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CARTA DEL DIRECTOR CIENTIFICO

Esta carta no la tenia que haber escrito yo,
pero debido a un problema de salud del
anterior director, el Dr. Berciano, me incorporé
como nuevo responsable del Centro. Querria
pues, comenzar deseando al Dr. Berciano una
total recuperacidn, a la vez que expresarle en
nombre de todo el CIBERNED nuestra gratitud
por su brillante labor. Aparte del cambio de
director, durante 2011 se ha producido alguno
adicional en el equipo directivo: la Dra. llla

se ha incorporado como Vicedirectora, el

Dr. Lucas pasa a formar parte del Comité de
Direccidn en sustitucidon del Dr. Naranjo y, mas
recientemente, el Dr. Medina ha sustituido al Dr.
Patterson como Director Adjunto a la Direccidn
Cientifica. Extiendo desde aqui mi gratitud a
los Drs. Naranjo y Patterson por su inestimable
colaboracidén durante estos anos.

CIBERNED surgié como heredero del

Centro de Investigacién en Enfermedades
Neurodegenerativas (CIEN), que junto con

el CNIO, CNIC o CNMVIS constituian los

cuatro centros cuya mision era combatir los
problemas de salud mas prevalentes de la
sociedad espafiola: cancer, cardiovasculares,
infecciones y neurodegeneracion. Al igual que
para los otros centros, se creé una fundacién
de apoyo denominada Fundacion CIEN, aunque
a diferencia del resto de centros, se creé

como Centro en Red pasando a denominarse
CIBERNED. Actualmente el Centro funciona con
58 grupos de investigacidn, siendo gestionado
por una gerencia y administracién compartida
con la Fundacién CIEN. Los 58 grupos llevan

a cabo proyectos individuales y en muchos
casos proyectos colaborativos de investigacion
traslacional. Actualmente los proyectos
colaborativos intramurales, evaluados y
seleccionados en su momento por la ANEP, son
diez. La evaluacidn individual de los grupos se
lleva a cabo anualmente mediante unas normas
ratificadas por el Consejo Rector, bajo la tutela
del Instituto de Salud Carlos Ill. Este afio no se ha
producido la discontinuacién de ningun grupo.

A nivel de trabajo realizado, referente a
publicaciones, se publicaron 473 trabajos

LETTER FROM THE SCIENTIFIC DIRECTOR

| should not be writing this letter, but due to
health problems of the previous Director, Dr.
Berciano, | was the appointed as new Scientific
Director of the Centre. | would then like to

begin by wishing Dr. Berciano a prompt and full
recovery, while expressing on behalf of the entire
CIBERNED our gratitude for his brilliant work.
Besides the change of Director, during 2011
there has been some additional changes in the
management team: Dr. llla has been appointed as
Deputy Director, Dr. Lucas has become a member
of the Steering Committee replacing Dr. Naranjo
and more recently, Dr. Medina has substituted
Dr. Patterson as Deputy Director of Scientific
Management. | extend from here my gratitude
to Drs. Naranjo and Patterson for their invaluable
cooperation during these years.

CIBERNED emerged as heir to the Center for
Research in Neurodegenerative Diseases (CIEN),
which together with the CNIO, CNIC or CNMVIS
were the four centers whose mission was to
combat the most prevalent health problems of
Spanish society: cancer, cardiovascular, infection
and neurodegeneration. As for the other centers,
a supporting foundation called Foundation CIEN
was created, although unlike the others, it was
set up as a Network Center, being renamed
CIBERNED. The Center currently operates

with 58 research groups, being managed by a
management office and administration shared
together with Foundation CIEN. These groups
carry out individual projects and in many cases
collaborative translational research projects.
Currently there are 10 intramural collaborative
projects, evaluated and selected at the time

by ANEP. Individual assessment of all research
groups is carried out annually by standards
endorsed by the Governing Board, under the
auspices of Carlos Il Health Institute. None of the
groups has been discontinued this year.

With regard to the published work performed
during the year, 473 papers indexed in the
WoK (ISI) were published within the first (328
publications, 152 of them in the first decile)

or second quartiles (145 publications); the
overall accumulated impact factor was 2615.52

O



indexados en la WoK (ISI) dentro del primer
cuartil (328 trabajos, 152 de ellos en el primer
decil) o del segundo cuartil (145 trabajos), el
factor de impacto global fue de 2615,52 puntos
con un factor de impacto medio de 5,60, 71
trabajos (15,2%) incluyeron autores de dos o
mas grupos de CIBERNED. Por otra parte, se

ha participado en la confeccidn de varias guias
clinicas y varios de los trabajos clinicos se han
comunicado en revistas del maximo impacto.

El analisis de los indicadores bibliométricos de
la actividad cientifica permite comprobar una
significativa mejora de la produccidn cientifica,
tanto en cantidad como en calidad, en linea con
la continua mejora histérica observada en los
ultimos 5 afios desde la creacién del Centro.

El CIBERNED ha llevado a cabo varias reuniones
entre las que destacan el Foro Cientifico y el
Foro Social. Este afio se invito al Foro Cientifico
a un alto representante de la Fundacion Reina
Sofia, dado el interés mutuo de dicha Fundacidén
y CIBERNED en la prevencién de los problemas
neurodegenerativos.

En lo referente a su evaluacién por un Comité
Internacional dicha evaluacién fue muy
favorable. Por otra parte, el Dr. Fabrizi dejé la
presidencia del Comité Asesor Externo siendo
sustituido por el Dr. Perry.

En relacidn a las actividades de
internacionalizacion de CIBERNED, como
participante en el JPND, el 22 de marzo de

2011 se celebrdé en Madrid el primer Taller

de Investigacidon Basica del JPND, en el que se
consensuaron una serie de recomendaciones
como base para la elaboracidn de la Estrategia
de Investigacion del JPND. El taller fue presidido
por el Director Cientifico del CIBERNED, Dr. Jesus
Avila, y conté también con la participacién del
Dr. Jesus de Pedro, Investigador Principal del
CIBERNED, y del Dr. Angel Cedazo-Minguez, del
Instituto Karolinska de Estocolmo y miembro
del Comité Cientifico Asesor del CIBERNED. Los
Dres. Avila y de Pedro son ademas miembros
del Comité Cientifico Asesor del JPND. En

este dmbito el JPND definié como prioridades
cientificas en Europa el estudio de: origenes
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points with an average impact factor of 5.60;

71 publications (15.2%) included authors from
two or more groups of CIBERNED. On the other
hand, several groups have participated in the
preparation of several clinical guidelines, and
several clinical trials have been reported in
journals of maximum impact. The bibliometric
analysis of scientific activity allow us to uphold a
significant improvement in scientific production,
both in quantity and quality, in line with the
ongoing historical improvement observed over
the past 5 years since the creation of the Center.

CIBERNED has held several meetings among
most notably the Scientific and the Social
Forums. Given the mutual interest of the

Queen Sofia Foundation and CIBERNED in
preventing neurodegenerative disorders, a senior
representative of the Foundation was invited to
the 2011 Scientific Forum.

Concerning the evaluation by an International
Committee, that evaluation was highly positive.
On the other hand, Dr. Fabrizi left the chair of the
External Scientific Advisory Committee and was
replaced by Dr. Perry.

In relation to CIBERNED internationalization
activities as a participant in the JPND, the

first workshop JPND Basic Research was held

on March 22, 2011 in Madrid, which agreed

on a series of recommendations as a basis

for developing the JPND Research Strategy.

The workshop was chaired by CIBERNED
Scientific Director, Dr. Jesus Avila, and also
involved Dr. Jesus de Pedro, CIBERNED Principal
Investigator, and Dr. Angel Cedazo-Minguez,
from the Karolinska Institute at Stockholm

and a member of CIBERNED External Scientific
Advisory Committee. Drs. Avila and de Pedro are
also members of the JPND Scientific Advisory
Committee. Within this scope the JPND defined
as scientific priorities in Europe the study of

the following: origins of neurodegenerative
diseases; disease mechanisms and models;
disease definition and diagnosis; treatment and
prevention; and health and welfare. The need for
institutions like CIBERNED to be homologated in
its future function and organization to European
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de las enfermedades neurodegenerativas,
mecanismos y modelos de enfermedad,
definicion y diagndstico de la enfermedad,
tratamiento y prevencion, y salud y asistencia
social. Comentdandose que instituciones como el
CIBERNED deberian homologarse en su funcién
y organizacion futura a sus centros europeos con
los que comparten objetivos.

Por otra parte, CIBERNED fue nombrado junto

a otros siete Centros Europeos como Centro

de Excelencia Europeo en Neurodegeneracion
dentro de la Iniciativa CoEN. En este nuevo status
CIBERNED tuvo y tiene la inestimable ayuda del
Instituto de Salud Carlos Il a través de su antiguo
Director el Dr. Navas y del actual, Dr. Arenas.

Dentro de la crisis actual y de los problemas
gue algunas veces aparecen creo que debemos
ser, a pesar de todo, optimistas con el futuro de
nuestro Centro pues, tras observar lo realizado
por nuestros 58 grupos durante este ultimo afio,
esta claro que tenemos excelentes investigadores
y que lo que necesitamos es que los recursos
econdémicos sean los adecuados para que dichos
investigadores puedan realizar una investigacion
que sea eficiente y beneficiosa para nuestro
pais.

Jesus Avila de Grado

Director Cientifico
Scientific Director

Centers with shared goals was discussed.

Moreover, CIBERNED was selected along with
seven other European centers as European
Center of Excellence in Neurodegeneration
within the CoEN Initiative. In its new status
CIBERNED has had and still have the invaluable
support of the Carlos Il Health Institute through
its former Director Dr. Navas and the current one,
Dr. Arenas.

Within the current crisis and the problems that
sometimes appear | think we should be, despite
everything, optimistic about the future of our
Center after noting the accomplishments by our
58 groups. During the past year it has become
clear that we have excellent scientists and that
what we need is that economic resources are
adequate for these scientists to conduct research
efficient and beneficial for our country.




DESCRIPCION GENERAL

Los Centros de Investigacion Biomédica en

Red, se crearon con la idea de generar grandes
Centros de Investigacion traslacional, de caracter
multidisciplinar y multiinstitucional donde

se integren la investigacion basica, clinica y
epidemioldgica, al objeto de desarrollar un Unico
programa comun de investigacion, focalizado

en ciertas patologias que son relevantes para el
Sistema Nacional de Salud por su prevalencia

o que, debido a la repercusién social de las
mismas, son consideradas estratégicas para el
mismo.

La génesis de los CIBER se llevd a cabo a
través de una estrategia de coordinacién de

la investigacién aprovechando las sinergias
existentes entre los diferentes grupos

de investigacién biomédica que realizan
investigacién en estas areas. Se trata de impulsar
la investigacidn de excelencia en Biomedicina
y Ciencias de la Salud, que se realiza en el
Sistema Nacional de Salud y en el Sistema de
Ciencia y Tecnologia por medio del desarrollo
y potenciacién de Estructuras de Investigacion
en Red. El objetivo consiste en promover y
financiar, a través del Instituto de Salud Carlos
I, CIBER mediante la asociacién de grupos de
investigacién, vinculables al Sistema Nacional
de Salud, para contribuir a fundamentar
cientificamente los programas y politicas

del Sistema Nacional de Salud en las areas
prioritarias del Plan Nacional de |+D+l.

El Centro de Investigacidon Biomédica en

Red de Enfermedades Neurodegenerativas,
CIBERNED, se funddé como uno de los siete
CIBER bajo los auspicios del Instituto de

Salud Carlos lll, el 4 de diciembre de 2006, en
Madrid, conforme al Convenio de Colaboracion
suscrito por las Administraciones Publicas y
otras entidades consorciadas, al amparo de la
Orden SCO/806/2006 de 13 marzo por la que se
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OVERVIEW

The Centers for Networked Biomedical Research
were established with a view to generate large
translational research centers, multidisciplinary
and multi-institutional, where to integrate

basic, clinical and epidemiological research in
order to develop a single joint research program
focused on some diseases that are relevant to
the National Health System due to its prevalence
or are considered strategic for it owing to their
social impact.

The genesis of the CIBER was conducted through
a strategy of coordination of research exploiting
synergies between different research groups
involved in biomedical research in these areas. It
seeks to promote quality research in Biomedicine
and Health Sciences carried out in the National
Health System (NHS) and the System of Science
and Technology through the development and
enhancement of Networked Research Structures.
The aim is to boost and fund, through the Carlos
Il Health Institute, CIBER by bringing together
research groups, linkable to the NHS, helping to
substantiate scientifically the NHS policies and
programs in the National R&D&I Strategy priority
areas.

The Center for Networked Biomedical Research
in Neurodegenerative Diseases (CIBERNED)

was founded as one of the seven CIBER under
the auspices of the Carlos Il Health Institute

on December 4, 2006, in Madrid, under

a collaboration agreement signed by the
Government and other participating institutions,
under the SCO/806/2006 Order of March 13 by
which the regulatory basis for granting aid to
fund cooperative research stable structures in
the area of biomedicine and science health were
approved, within the framework of the Ingenio
2010 Consolider Programme, CIBER Actions

and the RESOLUTION of March 30, 2006 (BOE
04/07/2006) of the Carlos Il Health Institute,
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aprueban las bases reguladoras para la concesién
de ayudas destinadas a financiar estructuras
estables de investigacidn cooperativa, en el

area de biomedicina y ciencias de la salud, en el
marco de la iniciativa Ingenio 2010, Programa
Consolider, Acciones CIBER y de la RESOLUCION
de 30 de marzo de 2006 (BOE 07/04/2006),

del Instituto de Salud Carlos lll, por la que

se convocan ayudas destinadas a financiar
estructuras estables de investigacidn cooperativa,
en el area de biomedicina y ciencias de la salud,
con cargo a los presupuestos del Instituto de
Salud Carlos lIl.

CIBERNED, es un organismo de investigacion,
dotado de personalidad juridica propia,

segun el articulo 6.5 de la Ley 30/1992, de

26 de noviembre de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun, que tiene como

mision la investigacién monografica, definida
de una forma amplia, de las enfermedades
neurodegenerativas. Estd integrado por

grupos de investigacion, sin contigliidad fisica,
pertenecientes a diferentes Administraciones,
Instituciones y Comunidades Autéonomas, del
sector publico y privado con lineas y objetivos
de investigacién centrados en el area especifica
comun de las enfermedades neurodegenerativas
y coordindndose para la consecucién de unos
objetivos cientificos que dificilmente podrian
plantearse en un contexto de ejecucion mas
restringido. CIBERNED se rige por sus estatutos.

CIBERNED siguiendo lo establecido en sus
nuevos estatutos sustituye las 6 dreas tematicas
en las que se organizaba inicialmente,

donde se recogian las diferentes patologias
neurodegenerativas, por tres Programas:

- Programa 1 (antiguas Areas 4y 5):
“Enfermedad de Alzheimer y otras
demencias degenerativas”.

- Programa 2 (antiguas Areas 1-3):
“Enfermedad de Parkinson, corea
de Huntington y otros trastornos del
movimiento”.

in virtue of which financial aids for stable
structures of cooperative research in the field of
biomedicine and health sciences are called, with
budgets from the Carlos Ill Health Institute.

CIBERNED is a research organism, endowed with
legal status under the Article 6.5 of Law 30/1992
of November 26 on the Legal Regime of Public
Administrations and Common Administrative
Procedure, whose mission is the monographic
research, defined broadly, on neurodegenerative
diseases. It is composed of research groups with
no physical contiguity, belonging to different
administrations, institutions and regional
governments, from public and private sectors,
with research lines and goals focused on the
specific common area of neurodegenerative
diseases and coordinating to achieve scientific
objectives that could hardly arise in a context of
restricted execution. CIBERNED is governed by its
own statutes.

Following provisions in their new statutes,
CIBERNED replaced the former 6 subject areas
in which initially was organized, which collected
various neurodegenerative diseases, with three
programs:

- Program 1 (former Areas 4 and
5): “Alzheimer’s disease and other
degenerative dementias.”

- Program 2 (former Areas 1-3):
“Parkinson’s disease, Huntington’s chorea
and other movement disorders.”

- Program 3 (former Area 6):
“Neuromuscular Diseases”.

CIBERNED was initially set up with 48 research
groups endorsed by different universities,
hospitals and the CSIC, each led by a principal
investigator or responsible. Was expected that
new groups would incorporate to the center
through annual calls, so that it would bring the
most internationally respected and recognized
Spanish neuroscientists; hence, 14 new groups in
2008 and one more in 2009 joined CIBERNED. In
2010 the Center had 63 research groups. At the
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- Programa 3 (antigua Area 6):
“Enfermedades neuromusculares”.

Inicialmente se constituyd con 48 grupos

de investigacién avalados por diferentes
universidades, hospitales y el CSIC, cada

uno de ellos liderado por un investigador
principal o responsable. Estaba previsto que en
convocatorias anuales se incorporaran nuevos
grupos al centro, de modo que éste reuniera a
los neurocientificos espafioles mas respetados
y reconocidos internacionalmente; asi, en 2008
se incorporaron 14 nuevos grupos y en 2009
uno mas. En 2010 contaba con 63 grupos de
investigacién. Al finalizar el afio 2011 contd con
58 grupos de investigacién y 519 investigadores,
repartidos por toda Espaiia.

Después de la Evaluacion interna llevada a cabo
en abril 2010, se propuso la discontinuacién de
tres Grupos, la cual fue ratificada por el Consejo
Rector celebrado el mes de diciembre de 2010.
Por falta de idoneidad en las candidaturas

de sustitucién de IPs salientes, se propuso

la discontinuacién, también ratificada por el
Consejo Rector, de dos grupos adicionales. Asi
pues, desde enero 2011 el nimero de Grupos de
investigacion de nuestro CIBER pasd de 63 a 58.

La direccién cientifica comenzd en 2011
situdndose en el Hospital Marqués de Valdecilla
de Santander, cambiando a partir del 10

de octubre de 2011 al Centro de Biologia
Molecular Severo Ochoa del Centro Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC). La sede social,
donde se encuentra la gerencia, esta situada en
el Centro Alzheimer de la Fundacién Reina Sofia,
calle Valderrebollo nimero 5 de Madrid.

INFORME ANUAL

end of the year 2011 had 58 research groups and
519 researchers throughout Spain.

After an internal evaluation conducted during
April 2010, discontinuation of three groups was
proposed and later endorsed by the Governing
Council in December 2010. Two additional
groups were also proposed for discontinuation
due to the lack of suitability of candidates to
replace outgoing IPs, which was also endorsed by
the Governing Council. Thus, from January 2011
the number of CIBERNED research groups went
from 63 down to 58.

The Scientific Director Office was set at Marqués
de Valdecilla Hospital in Santander and switch

to the Center for Molecular Biology “Severo
Ochoa” (CSIC) in Madrid from 10 October

2011 onwards. The headquarters, including

the General Manager Office is located in the
Alzheimer Center of the Queen Sofia Foundation,
Valderrebollo street number 5 in Madrid.

2011 ANNUAL REPORT




INFORME ANUAL

2011 ANNUAL REPORT

OBJETIVOS

El fin primordial de CIBERNED es el fomento de
la investigacion cientifica y técnica de excelencia
en el ambito de la salud, con el objetivo

general de producir resultados rapidamente
trasladables a la sociedad en lo que se refiere

a la mejora de la asistencia sanitaria. Entre sus
objetivos cabe destacar los siguientes:

- Desarrollar en Espaiia grupos que realicen
investigacién fundamental, independiente
y de primer nivel internacional sobre los
mecanismos de la neurodegeneracién.
Facilitar el contacto de estos grupos, en
el caso de que sean liderados por un
investigador basico, con servicios clinicos
de excelencia.

- Potenciar/desarrollar/formar grupos de
investigacién de alto nivel competitivo
en los servicios clinicos de neurologia y
especialidades médicas afines que sean
dirigidos por cientificos con actividad
clinica.

- Favorecer la puesta a punto de nuevas
terapias (farmacoldgicas, fisicas, basadas
en células o genes, etc.) aplicadas a las
enfermedades neurodegenerativas.

- Poner en marcha una infraestructura
de valor estratégico y de rango regional
o estatal para el desarrollo de la
investigacién sobre la prevencion,
diagndstico y tratamiento de las
enfermedades neurodegenerativas.
Estimular la cooperacion internacional,
especialmente la europea, en estas areas.

- Hacer participe a la sociedad del enorme
impacto médico y socioeconédmico que
tienen las enfermedades
neurodegenerativas y facilitar su
implicacion en la lucha contra la
neurodegeneracion.

AMS

The primary end of CIBERNED is to promote
scientific and technical research of excellence
in the field of human health, with the overall
goal of producing results quickly transferable to
the society in regard to improving health care.
Among its objectives the following should be
highlighted:

- To develop groups in Spain carrying out
significant, independent international
upscale research on mechanisms
underlying neurodegeneration. In
addition to facilitate communication
between these basic researcher-led
groups and clinical services of excellence.

- To strengthen, develop and create highly
competitive research groups in clinical
services of neurology and related medical
specialties, led by scientists with clinical
activity.

- To encourage development of new
therapies for neurodegenerative diseases,
not only pharmacological but also
physical therapies and cell- or gene-based
ones, etc.

- Toimplement an infrastructure of
strategic and regional or national level
for the development of research on
prevention, diagnosis and treatment of
neurodegenerative diseases. Encourage
international cooperation, especially in
Europe, in these areas.

- To share with society the enormous
socioeconomic and medical impact
neurodegenerative diseases make and
facilitate their involvement in the fight
against neurodegeneration.




DIRECTORIO DE (GRUPOS DE INVESTIGACION E INSTITUCIONES CONSORCIADAS
DIRECTORY OF RESEARCH GROUPS AND PARTICIPATING INSTITUTIONS

INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRINCIPAL INVESTIGATOR

INSTITUCION
INSTITUTION

301 Alberch Vie, Jordi Universidad de Barcelona

401 Avila de Grado, Jesus Centro de Biologia Molecular "Severo Ochoa" CSIC-UAM, Madrid
601 Berciano Blanco, José Angel Fundacion Marqués de Valdecilla, Santander

502 Bermejo Pareja, Félix Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

402 Camins Espuny, Antonio Universidad de Barcelona

201 Canela Campos, Enric Isidre Universidad de Barcelona

511 Cantero Lorente, José Luis Universidad Pablo de Olavide, Sevilla

106 Cefa Callejo, Valentin Universidad Castilla La Mancha, Albacete

413 Comella Carnice, Joan Xavier Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona

101 Cuadrado Pastor, Antonio Universidad Autonoma de Madrid

403 de Felipe Oroquieta, Javier Instituto Cajal CSIC, Madrid

509 de Pedro Cuesta, Jesus Instituto de Salud Carlos IIl, Madrid

114 del Rio Fernandez, José Antonio Instituto de Bioingenieria de Catalufia, Barcelona

102 Farifias Gomez, Isabel Universidad de Valencia

606 Fernandez Chacon, Rafael Universidad de Sevilla

303 Fernandez Ruiz, Javier Universidad Complutense de Madrid

503 Ferrer Abizanda, Isidro Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge, Barcelona

103 Fuentes Rodriguez, José Manuel Universidad de Extremadura, Caceres

304 Garcia de Yébenes Prous, Justo Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid

113 Garcia Verdugo, José Manuel Instituto Cavanilles, Universidad de Valencia

104 Gonzalez Castaio, José Universidad Auténoma de Madrid

415 Gutiérrez Pérez, Antonia Universidad de Malaga

305 Guzman Pastor, Manuel Universidad Complutense de Madrid

505 Herrero Ezquerro, Maria Trinidad Universidad de Murcia

111 Iglesias Vacas, Teresa Instituto de Investigaciones Biomédicas CSIC-UAM, Madrid

603 Illa Sendra, Isabel Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

202 Kulisevsky Bojarski, Jaime Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

208 Labandeira Garcia, José Luis Universidad de Santiago de Compostela

203 Lanciego Pérez, José Luis Centro de Investigacion Médica Aplicada, Univ. Navarra, Pamplona
0! Lled Bisa, Alberto Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

105 Lépez Barneo, José Hospital Universitario Virgen del Rocio, Universidad de Sevilla
506 Lépez de Ceballos Lafarga, Maria Instituto Cajal CSIC, Madrid

609 Lépez de Munain Arregui, Adolfo Instituto de Investigacion Biodonostia

306 Lucas Lozano, José Javier Centro de Biologia Molecular "Severo Ochoa" CSIC-UAM, Madrid
404 Matute Almau, Carlos Universidad del Pais Vasco, Bilbao

508 Mengod Los Arcos, Guadalupe Instituto de Investigaciones Biomédicas IDIBAPS-CSIC, Barcelona




INVESTIGADOR PRINCIPAL

PRINCIPAL INVESTIGATOR

INSTITUCION
INSTITUTION

204 Moratalla Villalba, Rosario Instituto Cajal CSIC, Madrid

604 Mufioz Canoves, Pura Universidad Pompeu Fabra ICREA, Barcelona

307 Naranjo Orovio, José Ramoén Centro Nacional de Biotecnologia CSIC, Madrid

607 Navarro Acebes, Xavier Universidad Autonoma de Barcelona

205 Obeso Inchausti, José Angel Centro de Investigacion Médica Aplicada, Univ. Navarra, Pamplona
507 Pastor Mufioz, Maria Asuncion Centro de Investigacion Médica Aplicada, Univ. Navarra, Pamplona
110 Pérez Castillo, Ana Maria Instituto de Investigaciones Biomédicas CSIC-UAM, Madrid

209 Pérez Tur, Jordi Institut de Biomedicina de Valéncia CSIC

406 Rodriguez Alvarez, José Universidad Autonoma de Barcelona

206 Rodriguez Diaz, Manuel Universidad de La Laguna, Tenerife

407 Saez Valero, Javier Universidad Miguel Hernandez, Elche

107 Sanchez Capelo, Amelia Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid

408 Soriano Garcia, Eduardo Insituto de Recerca Biomédica (IRB), Universidad de Barcelona
207 Tolosa Sarrd, Eduardo Hospital Clinic de Barcelona

409 Torres Aleman, Ignacio Instituto Cajal CSIC, Madrid

410 Trullas Oliva, Ramén Instituto de Investigaciones Biomédicas IDIBAPS-CSIC, Barcelona
510 Valdivieso Amate, Fernando Universidad Auténoma de Madrid

108 Vicario Abejon, Carlos Instituto Cajal CSIC, Madrid

109 Vila Bover, Miquel Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona

605 Vilchez Padilla, Juan Jests Hospital Universitario La Fe, Valencia

411 Vitorica Ferrandez, Francisco Javier Universidad de Sevilla

412 Wandosell Jurado, Francisco Centro de Biologia Molecular "Severo Ochoa" CSIC-UAM, Madrid

Distribucion geografica de
0S grupos de investigacion

de CIBERNED

(Geographic distribution of

CIBERNED research groups




ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

Los drganos rectores del CIBERNED son el
Consejo Rector, la Comisién Permanente y el
Director Cientifico.

El Consejo Rector, maximo érgano del CIBERNED,
esta formado por tres representantes del Instituto
de Salud Carlos lll, entre los que figurara el
representante legal de la entidad colaboradora,
Fundacidn para la Investigacién de Enfermedades
Neuroldgicas (CIEN) y un representante por cada
una de las instituciones consorciadas.

El Presidente del Consejo Rector serd el Director
del Instituto de Salud Carlos IlI.

El Secretario del Consejo Rector sera el Gerente
del Consorcio.

Forman parte del Consejo Rector, con voz pero
sin voto, el Director Cientifico y el Gerente del
CIBERNED.

La Comision Permanente esta compuesta por el
Vicepresidente del Consejo Rector, o persona en
quien delegue, y cuatro vocales representantes
de las instituciones consorciadas en el Consejo
Rector.

Forman parte de la Comisién Permanente,
con voz pero sin voto, el Director Cientifico
del Consorcio y el Gerente, que actla como
secretario.

El Director Cientifico, designado por el
Presidente del Consejo Rector por un periodo
de cuatro aios, prorrogables por acuerdo de las
partes. En la actualidad el Director Cientifico de
CIBERNED es el Dr. Jesus Avila de Grado.

La Gerencia de CIBERNED estd encomendada a la
Direccién Gerencia de la Fundaciéon CIEN, Doia
Maria Angeles Pérez Mufioz.

Organos de apoyo y asesoramiento, a los
organos de gobierno:

- El Comité de Direccidn
- El Comité Cientifico Asesor Externo

INFORME ANUAL

ORGANIZATIONAL STRUCTURE

CIBERNED governing bodies are the Governing
Council, the Permanent Commission and the
Scientific Director.

The Governing Council, the highest body of
CIBERNED, consists of three representatives
of the Carlos Ill Health Institute, that include
the legal representative of the collaborating
organization, the Foundation for Research

in Neurological Diseases (CIEN) and one
representative from each of the institutions
participating in the comsortium.

The President of the Executive Council is the
Director of the Carlos Ill Health Institute.

The Secretary of the Governing Council will be
the Manager of the consortium.

The Scientific Director and Manager of CIBERNED
are also part of the Governing Council, without a
right to vote.

The Permanent Commission is composed of the
Vice President of the Executive Council or his
delegate, and four members representing the
consortium institutions in the Governing Council.

The Scientific Director of the consortium and the
Manager, who acts as secretary, are also part of the
Permanent Commission, without a right to vote.

The Scientific Director is appointed by the
President of the Governing Council for a period
of four years, renewable by agreement of

the parties. The current Scientific Director of
CIBERNED is Dr. Jesus Avila de Grado.

CIBERNED Management is entrusted to the
Managing Director of the Foundation CIEN, Ms.
Maria Angeles Pérez Mufioz.

Support and advisory bodies to the organs of
government:

- The Steering Committee
- The External Scientific Advisory
Committee
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El Comité de Direccion esta compuesto por: The Steering Committee consists of:
- Dr. Jesus Avila de Grado — Director - Dr. Jesus Avila de Grado — Scientific
Cientifico Director
- Dfia. M2 Angeles Pérez Mufioz — Gerente - Ms. Maria Angeles Pérez Mufioz —
Manager

y los responsables de programas:

) ) and the program managers:
- Dr. Isidro Ferrer Abizanda

- Dr. Justo Garcia de Yébenes - Dr. Isidro Ferrer Abizanda

- Dra. Isabel llla Sendra - Dr. Justo Garcia de Yébenes
- Dr. Albert Lled Bisa - Dr. Isabel Illa Sendra

- Dr. José Javier Lucas Lozano - Dr. Albert Lled Bisa

- Dr. Eduardo Soriano Garcia - Dr. José Javier Lucas Lozano
- Dr. Eduardo Tolosa Sarro - Dr. Eduardo Soriano Garcia

- Dr. Eduardo Tolosa Sarro
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Director cientifico Gerente
Scientific Director Manager
Vicedirector

Deputy Director

Directores de los programas
de investigacion
Directors of
research programs
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Come CiEnTIFICo ASESOR EXTERNO / EXTERNAL SCIENTIFIC ADVISORY COMMITTEE

Dr. George Perry

Dr. Vincenzo Bonifati

Dr. Angel Cedazo-Minguez

Dra. Mary Reilly

(Universidad de Texas, San Antonio, USA) (Presidente)
(The University of Texas at San Antonio, USA) (Chairman)

(Universidad Erasmus de Rotterdam, Holanda)
(Erasmus University, Rotterdam, The Netherlands)

(Instituto Karolinska, Suecia)
(Karolinska Institute, Stockholm, Sweden)

(Hospital Nacional de Londres, Reino Unido)
(UCL Institute of Neurology, London, UK)




INSTITUCIONES CONSORCIADAS CIBERNED
(Dicievsre 2017)

La Administracion General del Estado
representada por:

Instituto de Salud Carlos .
Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC).

Las Comunidades Auténomas que se acreditan a
continuacién:

La Comunidad Auténoma de Andalucia, a
través de la Fundacion Publica Andaluza
para la Gestion de la Investigacion

en Salud en Sevilla, la Universidad de
Sevilla, la Universidad Pablo Olavide y la
Universidad de Malaga.

La Comunidad Auténoma de Canarias, a
través de la Universidad de La Laguna.
La Comunidad Auténoma de Cantabria,
a través de la Fundacion Marqués de
Valdecilla.

La Comunidad Auténoma de Castilla La
Mancha, a través de |la Universidad de
Castilla La Mancha.

La Comunidad Autdnoma de Cataluna,
a través de la Universidad Pompeu
Fabra, la Fundacio Hospital Universitari
Vall d’Hebron — Institut de Recerca,

la Fundacio Institut d’investigacié
Biomedica de Bellvitge, el Institut de
Recerca Biomédica (IRB), el Institut de
Bioenginyeria de Catalunya, la Universitat
de Barcelona y la Universitat Autonoma
de Barcelona.

La Comunidad Auténoma de Valencia,

a través de la Fundacion para la
Investigacidn del Hospital Universitario
La Fe de Valencia, del Centro de
Investigacién Principe Felipe, de

la Universidad de Valencia y de la
Universidad Miguel Hernandez de Elche.

INFORME ANUAL

CIBERNED CONSORTIUM MEMBERS
(As oF Decemer 20171)

The General State Administration represented by:

- The Carlos lll Health Institute.
- The Spanish National Research Council
(CsIC).

The following Autonomous Communities
(Comunidades Auténomas):

- Autonomous Community of Andalusia,
through the Andalusian Public Foundation
for Health Research Management of
Seville, the University of Seville, the Pablo
Olavide University and the University of
Malaga.

- Autonomous Community of Canarias,
through the University of La Laguna.

- Autonomous Community of Cantabria,
through the Marqués de Valdecilla
Foundation.

- Autonomous Community of Castilla
La Mancha, through the University of
Castilla-La Mancha.

- Autonomous Community of Catalonia,
through the Pompeu Fabra University,
the Foundation Research Institute Vall
d’Hebron, the Foundation Bellvitge
Biomedical Research Institute, the
University of Barcelona and the the
Autonomous University of Barcelona.

- Autonomous Community of Valencia,
through the Research Foundation of La
Fe Hospital, the Prince Felipe Research
Centre, the University of Valencia and the
Miguel Hernandez University at Elche.

- Autonomous Community of Extremadura,
through the Foundation for Research
and Training of Health Professionals
(FUNDESALUD).

- Autonomous Community of Madrid,
through Madrid Health Services (12 de
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La Comunidad Auténoma de
Extremadura, a través de la Fundacion
para la Formacién y la Investigacidon de los
Profesionales Sanitarios en Extremadura
(FUNDESALUD).

La Comunidad Autdnoma de Madrid, a
través del Servicio Madrilefio de Salud
(Hospital Universitario 12 de Octubre y
Hospital Ramdn y Cajal), la Universidad
Auténoma de Madrid y la Universidad
Complutense de Madrid.

La Comunidad Auténoma de la Regién
de Murcia, a través de la Universidad de
Murcia.

Octubre University Hospital and Ramén
y Cajal Hospital), the Autonomous
University of Madrid and the
Complutense University of Madrid.
Autonomous Community of Murcia,
through the University of Murcia.
Autonomous Community of the Basque
Country, through the University of the
Basque Country and the Biodonostia
Research Institute.

Autonomous Community of Galicia,
through the University of Santiago de
Compostela.

Other centers and institutions that are not
attached to the previously-cited public
administrations:

- La Comunidad Auténoma del Pais Vasco,
a través de la Universidad del Pais Vasco y
de la Asociacion Instituto Biodonostia.

La Comunidad Autdnoma de Galicia, a
través de la Universidade de Santiago de
Compostela.

Y otros centros e instituciones no adscritos a las
administraciones publicas anteriormente citadas:

Fundacion Instituto de Investigacién del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Fundacion Investigaciéon Médica Aplicada
(FIMA).

Hospital Clinico y Provincial de Barcelona.
Instituto de Investigacion August Pi i
Sunyer.

The Foundation Sant Pau Biomedical
Research Institute.

Foundation for Applied Medical Research
(FIMA).

The Hospital Clinic of Barcelona.

The August Pi i Sunyer Biomedical
Research Institute.
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PROGRAMAS DE INVESTIGACION

El cambio estructural que se inicié en 2009 supuso la
reorganizacion cientifica con la implantacién de tres
programas, asi como un procedimiento de evaluacién interno
de los grupos que los constituyen. Esta nueva ordenacién

se implementd durante 2010 y principalmente 2011. Esta
reorganizacion consiste en el desarrollo de un plan de
formacién y la definicién de un plan estratégico de evaluacién
de dichos programas, que complemente la evaluacién de los
grupos y aporte informacion del éxito de los programas.

En la planificacién de las actuaciones a llevar a cabo durante
el ejercicio 2011, se continua con la estructura de grupos a
través de Programas, concretamente son tres, cuyos objetivos,
composicion y estructura se mantienen, y cuya asignacion
presupuestaria esta basada en los resultados de la evaluacion
interna.

Los programas se detallan a continuacion.

RESEARCH PROGRAMS

The structural change initiated in 2009 resulted in a scientific
reorganization involving the implementation of three
programs, as well as a procedure of internal evaluation of
their constituent groups. This new management structure
started during 2010 but was mainly implemented in 2011. This
reorganization involves the development of a training program
and the definition of a strategic plan for evaluation of such
programs, to complement the assessment of groups and to
provide information on the success of programs.

In planning activities to conduct during 2011, the structure
continues through Programs, more specifically three of them,
whose objectives, composition and structure are maintained,
and whose budget allocation is based on the results of the
internal evaluation.

The programs are described below.







PROGRAMA / PROGRAM 1

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Y OTRAS
DEMENCIAS DEGENERATIVAS

ALZHEIMER'’S DISEASE
AND OTHER
DEGENERATIVE DEMENTIAS

Grupos de Investigacion
Research Groups

Avila de Grado, Jesus 25 Matute Almau, Carlos 73
Bermejo Pareja, Félix 29 Mengod de los Arcos, Guadalupe___ 76
Camins Espuny, Antonio 35 Pastor Munoz, Maria Asuncion 80
Cantero Lorente, José Luis 39 Rodriguez Alvarez, José 85
Comella Carnicé, Joan Xavier 42 Saez Valero, Javier 88
de Felipe Oroquieta, Javier 45 Soriano Garcia, Eduardo 92
de Pedro Cuesta, Jesus 48 Torres Aleman, Ignacio 96
Ferrer Abizanda, Isidro 53 Trullas Oliva, Ramoén 99
Gutiérrez Pérez, Antonia 58 Valdivieso Amate, Fernando 102
Herrero Ezquerro, Maria Trinidad___ 62 Vitorica Ferrandez, Francisco Javier_106
Lleé Bisa, Albert 67 Wandosell Jurado, Francisco 110

Loépez de Ceballos Lafarga, Maria __ 70
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas frecuente
de demencia en la edad avanzada. En el momento actual no
existe ningun tratamiento eficaz frente a la misma. En nuestro
pais se calcula que unas 500.000 personas padecen esta
enfermedad y, debido al progresivo envejecimiento de nuestra
sociedad, se anticipa que esta cifra podria cuadruplicarse en
los préximos 50 afios con consecuencias devastadoras no sélo

para los individuos afectos y sus familias, sino también para la
propia estabilidad de nuestro sistema sanitario.

La EA se caracteriza por la presencia en los cerebros de los
pacientes de dos estructuras aberrantes, las placas seniles
y los ovillos neurofibrilares, por la pérdida de sinapsis (se
considera una sinaptopatia), fundamentalmente entre
neuronas hipocampales y corticales, y por una considerable
neurodegeneracion. Algunos aspectos de estas patologias
pueden reproducirse en modelos animales o celulares.

En el momento actual decenas de laboratorios en todo el
mundo trabajan activamente en la identificaciéon de nuevos
genes causales y de riesgo implicados en esta patologia que
podrian contribuir a esclarecer las bases fisiopatoldgicas de la
misma y a la identificacidn de nuevas dianas terapéuticas. Uno
de los principales problemas actuales en la EA es que cuando
se diagnostica el cerebro ha sufrido ya un dafio demasiado
extenso e irreparable por lo que existe la necesidad urgente
de encontrar biomarcadores que permitan detectar la
enfermedad en fases mucho mas tempranas, incluso
asintomadticas, cuando cualquier estrategia terapéutica tendria
mayores posibilidades de éxito.

Desde este programa, los 24 grupos de investigadores clinicos
y basicos, comprometidos tanto con el diagnéstico y cuidado
de pacientes que sufren EA como con la investigacién en el
laboratorio, uniran su experiencia y esfuerzo para trabajar

de forma coordinada en la busqueda de nuevos factores
genéticos, biomarcadores de enfermedad y nuevas estrategias
terapéuticas en la EA y otras demencias degenerativas.

Las principales lineas de investigacién son:

e Epidemiologia genética
¢ Investigacion sobre biomarcadores de enfermedad

e Modelos celulares y animales de enfermedad de
Alzheimer y otras demencias degenerativas

e Patologia molecular en la enfermedad de Alzheimer

¢ Mecanismos de neurodegeneracion, neuroproteccion y
disefio de nuevas terapias

PROGRAMA 1 PROGRAM

Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of
dementia in the elderly. Currently, there is no effective
treatment to fight against it. In Spain, 500,000 people

are estimated suffer from this disease and, owing to the
increasing aging of our society, this figure it is expected to
be quadruplicated in the next 50 years, bringing devastating
consequences not only for affected individuals and their
families but also for the stability of our healthcare system.

AD is characterized by the presence of two aberrant structures
within the patients’ brains, senile plaques and neurofibrillary
tangles, synapse loss (it is considered a synaptopathy),
especially among hippocampal and cortical neurons, as well
as a considerable neurodegeneration. Some aspects of these
pathologies may be reproduced in cellular or animal models.

At present, dozens of laboratories around the world are
actively working to identify new causative and risk genes
involved in these pathologies, which could contribute

to clarify its pathophysiological basis and identify new
therapeutic targets. One of the main current issues in AD is
that when diagnosed the brain has already suffered such an
extensive and irreparable damage, so that finding biomarkers
for an earlier detection becomes an urgent need, even at an
asymptomatic stage, when any therapeutic strategy would
have a greater chance of success.

Within this program, the 24 groups of clinical and basic
scientists, engaged on Alzheimer’s diagnosis and care of
patients as well as on basic research in the laboratory, will
combine their expertise and effort to work in a coordinated
way in the search for new genetic factors, disease-related
biomarkers and new therapeutic strategies for AD and other
degenerative dementias.

The main research lines are the following:

e  Genetic Epidemiology
e Research on disease-related biomarkers

e  Cellular and animal models of Alzheimer’s disease and
other degenerative dementias

e Molecular pathology of Alzheimer’s disease

e Mechanisms of neurodegeneration, neuroprotection and
design of new therapies




Grupos / Groups

Investigador Principal Institucién
Principal Investigator Institution

El Programa 1 estd coordinado por los Drs. Isidro Ferrer Program 1 is coordinated by Drs. Isidro Ferrer (IDIBELL -
(IDIBELL - Hospital de Bellvitge), Alberto Lled (Hospital de la Bellvitge Hospital), Alberto Lled (Santa Creu i San Pau Hospital)
Santa Creu i Sant Pau) y Eduardo Soriano (Institut de Recerca and Eduardo Soriano (Institute for Research in Biomedicine
Biomeédica y Universidad de Barcelona). and University of Barcelona).

PROGRAMA 1 PROGRAM
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GRUPO / GROUP

Jesus Avila de Grado

Campus de Cantoblanco
C/ Nicolds Cabrera, 1

28049-Madrid

javila@cbm.uam.es
Tél.: 91 196 45 64
Fax: 91 196 44 20

Jesus Avila de Grado
Investigador Principal / Principal Investigator

Félix Hernandez Pérez
Personal cientifico / Scientific staff

Laura Sayas Casanova
Personal cientifico / Scientific staff

Maria Llorens-Martin
Personal cientifico / Scientific staff

Vega Garcia-Escudero
Investigador postdoctoral / Postdoctoral Researcher
Diana Simén
Investigador postdoctoral / Postdoctoral Researcher
Almudena Fuster Matanzo
Becario predoctoral / PhD student
Elena Gdmez de Barreda Santiago

Becario predoctoral / PhD student

Elena Tortosa Binacua
Becario predoctoral / PhD student

Patricia Martin-Maestro
Becario predoctoral / PhD student

Jerénimo Jurado
Becario predoctoral / PhD student

Raquel Cuadros Catalan
Técnico de investigacion / Technical research

Esther Garcia Garcia
Técnico de investigacion / Technical research

Elena Langa Gabriel
Técnico de Investigacion / Technical research

Nuria de la Torre Alonso
Técnico de investigacion / Technical research




Actividad cientifica en 2011

Durante el afio 2011 hemos seguido analizando la funcion de
la proteina tau y su disfuncion en los procesos patoldgicos
conocidos como tauopatias. Funciones y disfunciones

qgue pueden estar reguladas por la fosforilacion de tau,
fundamentalmente por la quinasa GSK3. Para ello hemos
utilizado modelos de cultivos célulares o de ratones
modificados genéticamente.

Utilizando cultivos de células que expresan diferentes
cantidades de la proteina tau o cultivos primarios de
neuronas que tienen o que carecen de la proteina tau,

hemos observado que tau regula la localizacién subcelular de
calmodulina, disminuyendo la presencia de calmodulina en el
nucleo y su posible funcién como co-factor de transcripcién.
También mediante el uso de cultivos hemos estudiado como
la quinasa GSK3 modula las pausas de la mitocondrias,
durante el transporte axonal de esos organelos y que lo

hace dependiendo de la presencia de tau. Ello sugiere que

tau fosforilado por GSK3 podria ser un agente regulador de
dichas pausas. Igualmente, utilizando cultivos célulares se ha
determinado que una sobreexpresion de la proteina tau en
una célula puede dar lugar a su secrecion a través de vesiculas
membranosas similares a los exosomas. Por otra parte, hemos
continuado nuestros estudios sobre cdmo la proteina tau
extracelular puede jugar un papel en la transmision de la
patologia observada en la enfermedad de Alzheimer u otras
tauopatias.

En lo que respecta a modelo animales, utilizando ratones
modificados genéticamente, hemos observado que
comparando ratones transgénicos que sobreexpresan

GSK3, GSK3 y tau 0 GSK3 en ausencia de tau, la presencia

de tau incrementa la toxicidad de aquellas neuronas que
sobreexpresan GSK3. Nuestros analisis indicaron que cuando
la proteina tau se hiperfosforila por la accién de GSK3 se
produce una clara degeneracion en el giro dentado dorsal.
Adicionalmente, hemos detectado que la sobreexpresion

de GSK3 (solamente) produce una neurogénesis aberrante
en el giro dentado. En otros estudios, analizando la sola
sobreexpresion de tau humano en el giro dentado de un ratén
observamos que dicha sobreexpresién produce inicialmente
una degeneracién del giro dentado ventral dando lugar a un
estado depresivo en el ratdn transgénico. Posteriormente, la
region dorsal también comienza a degenerarse en este raton.

Research activity in 2011

During 2011 we continued to analyze the role of tau protein
and its dysfunction in pathological processes known as
tauopathies. Tau functions and dysfunction that may be
regulated by phosphorylation, mainly by the kinase GSK3. To
address this, we have used cell culture models or genetically
modified mice.

Using cultured cells expressing different amounts of tau
protein or neuronal primary cultures having or lacking the
protein tau, we found that tau regulates the subcellular
localization of calmodulin, reducing the presence of
calmodulin in the nucleus and its possible role as transcription
co-factor. Using cellular models we have also studied how
GSK3 modulates the pauses in the mitochondria during axonal
transport of these organelles and makes it dependent on the
presence of tau. This suggests that GSK3-phosphorylated tau
could be a regulator of such mitochondrial pauses. Similarly,
using cultured cells we have determined that overexpression
of tau protein in a cell can lead to its secretion through
membrane vesicles similar to exosomes. Moreover, we have
continued our studies on how extracellular tau protein may
play a role in the transmission of the pathology observed in
Alzheimer’s disease and other tauopathies.

Regarding animal models, we have observed using genetically
modified mice that comparing transgenic mice overexpressing
GSK3, GSK3 plus tau, or GSK3 in the absence of tau, the
presence of tau increases the toxicity of those neurons that
overexpress GSK3. Our analysis indicated that when tau
protein is hyperphosphorylated by the action of GSK3, a

clear degeneration in the dorsal dentate gyrus is induced.
Additionally, we found that overexpression of GSK3 (only)
results in aberrant neurogenesis in the dentate gyrus. In
other studies, analyzing the human tau overexpression

in the dentate gyrus of a mouse we obserned that such
overexpression initially results in a degeneration of the
ventral dentate gyrus leading to a depressive state in the
transgenic mice. Subsequently, the dorsal region also begins
to degenerate in this mice.

Palabras clave

Tau, GSK3, Enfermedad de Alzheimer, Tauopatias, Ratones
transgénicos, Giro dentado, Transporte axonal, Exosomas

Key words

Tau, GSK3, Alzheimer’s disease, Tauopathies, Transgenic mice,
Dentate gyrus, Axonal transport, Exosomes
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neuroregenerative human ensheathing glia cell line with conditional rapid growth. Cell Transplant. 2011;20(2):153-66.

Fuster-Matanzo A, Llorens-Martin M, de Barreda EG, Avila J, Hernandez F. Different susceptibility to neurodegeneration of dorsal

and ventral hippocampal dentate gyrus: a study with transgenic mice overexpressing GSK3p. PLoS ONE. 2011;6(11):e27262.

doi:10.1371

Hoglinger GU, Melhem NM, Dickson DW, Sleiman PM, Wang LS, Klei L, et al. Identification of common variants influencing risk of

the tauopathy progressive supranuclear palsy. Nat Genet. 2011 Jun 19;43(7):699-705.

Proyectos de investigacion / Research projects

* Codigo. Code: SAF2006-02424
Titulo. Title: Modelos para el estudio de algunos tipos de
degeneracién y regeneracién neuronal
Investigador Principal. Principal Investigator: Jesus Avila
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBERs. Other CIBERs Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: MICINN
Financiacion. Funds: 847.000 €
Duracidn. Duration: 2006-2011

* Codigo. Code: AC9
Titulo. Title: Funcidén de las proteinas microtubulares en
neuronas
Investigador Principal. Principal Investigator: Jesus Avila
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBERs. Other CIBER's Collaboration: No
Tipo. Type: Privado
Agencia financiadora. Funding Agency: Fundacién Botin
Financiacion. Funds: 315.000,20 €
Duracién. Duration: 2009-2012




* Cédigo. Code: 200420E527
Titulo. Title: Estudio de algunos tipos de degeneracion y
regeneracién neuronal
Investigador Principal. Principal Investigator: Jesus Avila
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBERs. Other CIBERs Collaboration: No
Tipo. Type: Intramurales
Agencia financiadora. Funding Agency: Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas
Financiacion. Funds: 257.876,36 €
Duracion. Duration: 2008-2012

* Cédigo. Code: PI2010/07
Titulo. Title: Reelina y GSK3 como dianas terapéuticas en la
enfermedad de Alzheimer
Investigador Principal. Principal Investigator: Jesus Avila de
Grado
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 401; G 403;
G 113; G 407; G 408; G 410
Colaboracion otros CIBERs. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Intramurales
Agencia financiadora. Funding Agency: CIBERNED
Financiacién. Funds: 540.000 €
Duracién. Duration: 2010-2013

* Cadigo. Code: SYL-DEN
Titulo. Title: Anadlisis del efecto de siRNA sobre los
niveles de la proteina tau en un modelo transgénico
que sobreexpresa proteina tau humana con mutaciones
presentes en enfermos de FTDP-17
Investigador Principal. Principal Investigator: Jesus Avila
Colaboracién CIBERNED. CIBERNED's Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracion otros CIBERs. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: SYLENTIS SA
Financiacion. Funds: 120.000 €

Duracion. Duration: 2010-2013

Cédigo. Code: NOS-DEN

Titulo. Title: Soluciones innovadoras para acelerar la
identificacién y desarrollo de farmacos para patologias del
Sistema Nervioso

Investigador Principal. Principal Investigator: Jesus Avila
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracion otros CIBERs. Other CIBER's Collaboration: No
Tipo. Type: Internacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Noscira SA
Financiacién. Funds: 140.000 €

Duracién. Duration: 2010-2013

Caddigo. Code: PD201_BMD2231

Titulo. Title: Signalling networks and effector pathways in
models of neurodegenerative diseases

Investigador Principal. Principal Investigator: José Gonzalez
Castafio

Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 104; G 401;

G 111; G 409; G 412

Colaboracion otros CIBERs. Other CIBER’s Collaboration: Si
(CIBERER)

Tipo. Type: CCAA

Agencia financiadora. Funding Agency: Comunidad de
Madrid

Financiacidon. Funds: 521.191 €

Duracién. Duration: 2011

Tesis doctorales / PhD dissertations

* Autor. Author: Almudena Fuster Matanzo
Titulo. Title: Estudio de la neurogénesis adulta en un
modelo murino de sobreexpresién condicional de la
glucdgeno sintasa quinasa-3f3
Fecha. Date: 2 diciembre 2011
Director. Director: Félix Hernandez Pérez

Autor. Author: Elena Tortosa Binacua

Titulo. Title: Estudio de la funcién de la proteina asociada a
microtubulos 1B durante el desarrollo neuronal

Fecha. Date: 26 enero 2011

Director. Director: Laura Sayas Casanova
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Actividad cientifica en 2011

Una de las lineas de investigacion que estd desarrollando es

la busqueda de genes causales y factores de riesgo genético
implicados en la enfermedad de Alzheimer. Recientemente

ha identificado nuevos factores de riesgo genético de dicha
enfermedad y relacionados con el proceso de aclaramiento de beta
amiloide como es el IGF-I (Vargas et al, Neurobiol Aging 2011).

Otra de las lineas de investigacion que esta desarrollando es
la identificacion y ensayo de nuevas dianas terapéuticas. En
esta linea se ha centrado el estudio en factores neurotréficos
como potenciales drogas terapéuticas en la enfermedad

de Alzheimer, incluyendo la leptina (Pérez-Gonzalez et al,

J Alzheimer Dis 2011; Trujillo et al, Endocrinology 2011) y

el VEGF (Antequera et al, J Alzheimer Dis 2012), o también
inhibidores de la Acetilcolinesterasa (Antequera et al,
Neurobiol Dis 2012).

Otra linea de investigacién que lleva a cabo el grupo de

forma muy activa es la busqueda de biomarcadores de

la enfermedad de Alzheimer, dada su importancia en el
diagnostico precoz y seguimiento o monitorizacion de la
enfermedad. Esta investigacién comenzd a desarrollarse hace
un par de afos con un estudio piloto en el que se testaron
muestras de saliva con objeto de detectar cambios en los
niveles de beta amiloide (Bermejo-Pareja et al, BMC Neurol.
2010). Este trabajo estd siendo continuado y ampliado

en estos momentos a través de nuevas aproximaciones
metodoldgicas en colaboracién con el Dr. José Luis Cantero de
la Univ. Pablo Olavide y también perteneciente al CIBERNED.
Dentro de esta misma linea de investigacion se incluye la
busqueda de biomarcadores en otras muestras bioldgicas
(ademas de saliva, CSF, sangre y orina) y en tejido postmorten
(plexos coroideos) enmarcado dentro de dos proyectos de
investigacion (FIS 2009: PI0901636 y el proyecto cooperativo
CIBERNED: BESAD-P).

Dentro de esta misma linea, dentro del proyecto Vibra
(financiado por el plan General, Dr JA Toledano y Carmona) se
estd detectando la presencia de betamiloide en linfocitos de
pacientes de Alzheimer mediante técnicas espectroscopicas
(trabajo realizado en 2011 y publicado en 2012, Carmona, et
al, Anal Bioanal Chem, 2012;402:2015-21).

Se ha continuado la publicacidn de la cohorte NEDICES,
fundamentalmente sobre la mortalidad de enfermedades
neuroldgicas (demencia y Parkinson, véase bibliografia) y
estan pendiente otros trabajos en este dmbito. Ademas, se
estd investigando la mortalidad de enfermedades sistémicas
(Fernandez-Ruiz et al, Intern Emerg Med, 2011;nov 23).
Asimismo se han publicado otros aspectos de la funcion
cognitiva de los pacientes parkinsonianos y con temblor
esencial en esta cohorte (véase referencias) y se estan
evaluando en varias revistas otros trabajos sobre aspectos
cognitivos de la cohorte y de su evolucién y mortalidad

Research activity in 2071

One of the lines of research being developed is the search
for causal genes and genetic risk factors involved in
Alzheimer’s disease. It has recently identified new genetic
risk of the disease factors and the process of clearance of
beta amyloid-related such as IGF-I (Vargas et al, Neurobiol
Aging 2011).

Another of the lines of research being developed is the
identification and testing of new therapeutic targets. In this
line, the study has focused on neurotropic factors as potential
therapeutic drugs in Alzheimer’s disease, including leptin
(Pérez-Gonzalez et al, J Alzheimer Dis 2011; Trujillo et al,
Endocrinology 2011) and VEGF (Antequera et al, J Alzheimer
Dis 2012), or also acetylcholinesterase inhibitors (Antequera
et al, Neurobiol Dis 2012).

Another line of research carried out by the group of very
active is the search for biomarkers of Alzheimer’s disease,
given its importance in the early diagnosis and follow-

up or monitoring of the disease. This research began to
develop a couple of years with a pilot study in which saliva
samples were tested in order to detect changes in levels

of beta amyloid (Bermejo-Pareja et al, BMC Neurol. 2010).
This work is being continued and expanded through new
methodological approaches in collaboration with Dr. José
Luis Cantero of the Univ. Pablo Olavide and also belonging to
the CIBERNED. Within this same line of research includes the
search for biomarkers in other biological samples (including
saliva, CSF, blood and urine) and in postmortem tissue
(choroid plexus) framed within two projects of research (FIS
2009: PI0901636 and the CIBERNED cooperative project:
BESAD-P).

Within this same line, within the project vibrates (financed

by the General Plan, Dr JA Toledano and Dr. Carmona) has

is detecting the presence of betamiloide in lymphocytes of
Alzheimer patients using spectroscopic techniques (work
done in 2011 and 2012, published Carmona et al, Anal Bioanal
Chem, 2012; 402: 2015-21).

It has continued the publication of the NEDICES cohort,
primarily on mortality of neurological diseases (dementia
and Parkinson’s disease, see bibliography) and other
works in this field are pending. In addition, the mortality
of systemic diseases is investigating (Fernandez-Ruiz et at,
Intern Emerging Med, 2011; nov 23). Also published other
aspects of cognitive function of patients parkinsonian and
tremor essential in this cohort (see references) and other
works on cognitive aspects of the cohort and their evolution
and mortality are being evaluated in several magazines
(primarily MCI). The pilot study for the new cohort with
BioBank NEDICES-2 covered in two projects funded by the
Instituto de Salud Carlos Il is under way.
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(fundamentalmente MCI). Se estd realizando el estudio piloto In the area of essential tremor, which we regard as a
para la nueva cohorte con biobanco NEDICES-2 amparado en neurodegenerative disease, are developing two projects:
dos proyectos financiados por el Instituto de Salud Carlos IIl. the collaboration with NIH (ED Louis) study on Toxicology

of essential tremor and therapeutic aspects with new

En el ambito del temblor esencial, que consideramos una technologies (European project NEUROTREMOR).
enfermedad neurodegenerativa, se estan desarrollando

dos proyectos: el estudio de colaboracidn con el NIH (ED

Louis) sobre aspectos toxicoldgicos del temblor esencial,

y terapéuticos con nuevas tecnologias (proyecto europeo

NEUROTREMOR).

Palabras clave Key words

Choroid plexus, Alzheimer’disease, Amiloide, Ratones Plexo coroideo, Enfermedad de Alzheimer, Amyloid,
transgénicos, Biomarcadores, Farmacos terapéuticos, Transgenic mice, Biomarkers, Therapeutic drugs, Parkinson’s
Enfermedad de Parkinson, Envejecimiento, Epidemiologia disease, Aging, Epidemiology

Publicaciones 20171 / Publications 2011

Benito-Leon J, Louis ED. Update on essential tremor. Minerva Med. 2011;102(6):417-39.

Bermejo-Pareja F. An old problem not yet resolved: the association of several neurodegenerative disorders. Neuroepidemiology.
2011;37(1):11-2.

Benito-Leon J. Are the prevalence and incidence of multiple sclerosis changing? Neuroepidemiology. 2011;36(3): 48-9.

Frolich L, Ashwood T, Nilsson J, Eckerwall G, Sirocco Investigators. Effects of AZD3480 on cognition in patients with mild-to-
moderate Alzheimer’s disease: a phase Ilb dose-finding study. J Alzheimers Dis. 2011;24(2):363-74.

Benito-Leon J, Louis ED, Mitchell AJ, Bermejo-Pareja F. Elderly-onset essential tremor and mild cognitive impairment: a population-
based study (NEDICES). J Alzheimers Dis. 2011;23(4):727-35.

Benito-Leon J. Essential tremor: one of the most common neurodegenerative diseases? Neuroepidemiology. 2011;36(2):77-8.

Villarejo A, Benito-Leon J, Trincado R, Posada IJ, Puertas-Martin V, Boix R et al. Dementia-associated mortality at thirteen years in
the NEDICES Cohort Study. J Alzheimers Dis. 2011;26(3):543-51.

Pérez-Gonzalez R, Antequera D, Vargas T, Spuch C, Bolos M, Carro E. Leptin induces proliferation of neuronal progenitors and
neuroprotection in a mouse model of Alzheimer’s disease. J Alzheimers Dis. 2011; 24 Suppl 2: 17-25.

Benito-Leon J, Louis ED. Management of essential tremor, including medical and surgical approaches. Handb Clin Neurol.
2011;100:449-56.

Cacho J, Benito-Leon J, Louis ED, NEDISA Study Group. Methods and design of the baseline survey of the neurological disorders in
Salamanca (NEDISA) cohort: a population-based study in Central-Western Spain. Neuroepidemiology. 2011;36(1):62-8.

Benito-Leon J. Multiple sclerosis: is prevalence rising and if so why? Neuroepidemiology. 2011;37(3-4):236-7.
Benito-Leon J. Physical activity in multiple sclerosis: the missing prescription. Neuroepidemiology. 2011;36(3):192-3.
Benito-Leon J. Stress and multiple sclerosis: what’s new? Neuroepidemiology. 2011;36(2):121-2.

Lopez-Gomez C, Fernandez O, Garcia-Leon JA, Pinto-Medel MJ, Oliver-Martos B, Ortega-Pinazo J, et al. TRAIL/TRAIL receptor
system and susceptibility to multiple sclerosis. PLoS One. 2011;6(7):e21766.

Louis ED, Cubo E, Trejo-Gabriel-Galan JM, Villaverde VA, Benito VD, Velasco SS, et al. Tremor in school-aged children: a cross-
sectional study of tremor in 819 boys and girls in Burgos, Spain. Neuroepidemiology. 2011;37(2):90-5.

Trujillo ML, Spuch C, Carro E, Senaris R. Hyperphagia and central mechanisms for leptin resistance during pregnancy.
Endocrinology. 2011 Apr;152(4):1355-65.

Guijarro C, Benito-Leon J, Bermejo-Pareja F. Widespread urticaria due to intramuscular interferon beta-1a therapy for multiple
sclerosis. Neurol Sci. 2011 Apr;32(2):309-11.

Posada lJ, Ramos A. Botulinum toxin-responsive oromandibular dystonia in cerebrotendinous xanthomatosis. Parkinsonism Relat
Disord. 2011 Aug;17(7):570-2.

Cubo E, Gabriel y Galan JM, Villaverde VA, Velasco SS, Benito VD, Macarron JV, et al. Prevalence of tics in schoolchildren in central
Spain: a population-based study. Pediatr Neurol. 2011 Aug;45(2):100-8.
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Posada lJ, Benito-Leon J, Louis ED, Trincado R, Villarejo A, Medrano MJ, et al. Mortality from Parkinson’s disease: A population-
based prospective study (NEDICES). Mov Disord. 2011 Dec;26(14):2522-9.

Virues-Ortega J, de Pedro-Cuesta J, del Barrio JL, Almazan-Isla J, Bergareche A, Bermejo-Pareja F, et al. Medical, environmental and
personal factors of disability in the elderly in Spain: a screening survey based on the International Classification of Functioning.
Gac Sanit. 2011 Dec;25(Suppl 2):2:29-38.

Garcia-Martin E, Martinez C, Alonso-Navarro H, Benito-Leon J, Lorenzo-Betancor O, Pastor P, et al. Gamma-aminobutyric acid
(GABA) receptor rho (GABRR) polymorphisms and risk for essential tremor. J Neurol. 2011 Feb;258(2):203-11.

Villarejo A, Bermejo-Pareja F, Trincado R, Olazaran J, Benito-Leon J, Rodriguez C, et al. Memory impairment in a simple recall task
increases mortality at 10 years in non-demented elderly. Int J Geriatr Psychiatry. 2011 Feb;26(2):182-7.

Garcia-Rodriguez B, Fusari A, Fernandez-Guinea S, Frank A, Molina JA, Ellgring H. Decline of executive processes affects
identification of emotional facial expression in aging. Curr Aging Sci. 2011 Feb;4(1):70-5.

Cubo E, Saez Velasco S, Delgado Benito V, Villaverde VA, Gabriel Y Galan JM, Santidrian AM, et al. Validation of screening
instruments for neuroepidemiological surveys of tic disorders. Mov Disord. 2011 Feb 15;26(3):520-6.

Bermejo-Pareja F, Molina JA. Revista de Neurologia and the Spanish neurology. Rev Neurol. 2011 Jan;1;52(1):2.
Rivera-Navarro J, Benito-Leon J. The social dimension of the quality of life in multiple sclerosis. Rev Neurol. 2011 Jan;16;52(2):127-8.

Cubo E, Saez Velasco S, Delgado Benito V, Ausin Villaverde V, Garcia Soto XR, Trejo Gabriel Y, Galan JM, et al. Psychometric
attributes of the Spanish version of A-TAC screening scale for autism spectrum disorders. An Pediatr (Barc). 2011 Jul;75(1):40-50.

Valldeoriola F, Coronell C, Pont C, Buongiorno MT, Camara A, Gaig C, et al. Socio-demographic and clinical factors influencing the
adherence to treatment in Parkinson’s disease: the ADHESON study. Eur J Neurol. 2011 Jul;18(7):980-7.

Labiano-Fontcuberta A, Benito-Leon J. Paralysis of VI cranial pair after epidural anaesthesia. Reply. Neurologia. 2011 Jul 26; [Epub
ahead of print].

Correas Callero E, Gordo Manas R, Hernandez Gallego J. Bilateral posterior ischaemic optic neuropathy. Neurologia. 2011
Jun;26(5):e5-e6.

Contador I, Fernandez-Calvo B, Ramos F, Tapias-Merino E, Bermejo-Pareja F. The use of the Fototest in screening for dementia in
primary care. Reply. Rev Neurol. 2011 Jun;1;52(11):704.

Bousser MG, Amarenco P, Chamorro A, Fisher M, Ford I, Fox KM, et al. Terutroban versus aspirin in patients with cerebral
ischaemic events (PERFORM): a randomised, double-blind, parallel-group trial. Lancet. 2011 Jun;11;377(9782):2013-22.

Lorenzo-Betancor O, Samaranch L, Garcia-Martin E, Cervantes S, Agundez JA, Jimenez-Jimenez FJ, et al. LINGO1 gene analysis in
Parkinson’s disease phenotypes. Mov Disord. 2011 Mar;26(4):722-7.

Virues-Ortega J, de Pedro-Cuesta J, Seijo-Martinez M, Saz P, Sanchez-Sanchez F, Rojo-Pérez F, et al. Prevalence of disability in a
composite 275 year-old population in Spain: a screening survey based on the International Classification of Functioning. BMC
Public Health. 2011 Mar;23;11:176.

Bermejo-Pareja F, Medscape. Essential tremor--a neurodegenerative disorder associated with cognitive defects? Nat Rev Neurol.
2011 May;7(5):273-82.

Virues-Ortega J, de Pedro-Cuesta J, Vega S, Seijo-Martinez M, Saz P, Rodriguez F, et al. Prevalence and European comparison of
dementia in a 275-year-old composite population in Spain. Acta Neurol Scand. 2011 May;123(5):316-324.

Spuch C, Carro E. The p75 neurotrophin receptor localization in blood-CSF barrier: expression in choroid plexus epithelium. BMC
Neurosci. 2011 May;11;12:39.

Calandre-Hoenigsfeld L, Bermejo-Pareja F. Difficult-to-classify symptoms and syndromes in a series of 5398 neurological
outpatients diagnosed according to ICD-10 criteria. Rev Neurol. 2011 Nov;1;53(9):513-23.

Labiano-Fontcuberta A, Benito-Leon J. POEMS syndrome and osteosclerotic myeloma. Rev Neurol. 2011 Nov;1;53(9):575.

Benito-Leon J, Louis ED, Posada 1J, Sanchez-Ferro A, Trincado R, Villarejo A, et al. Population-based case-control study of cognitive
function in early Parkinson’s disease (NEDICES). J Neurol Sci. 2011 Nov;15;310(1-2):176-82.

Sanchez-Ferro A, Benito-Leon J, Mitchell AJ, Louis ED, Posada IJ, Trincado R, et al. Premotor cognitive status in a cohort of incident
Parkinson disease patients (NEDICES). J Neurol Sci. 2011 Nov;15;310(1-2):211-5.

Fernandez-Ruiz M, Guerra-Vales JM, Trincado R, Medrano MJ, Benito-Leon J, Bermejo-Pareja F. Hip fracture in three elderly
populations of central Spain: data from the NEDICES study. Intern Emerg Med. 2011 Nov 23; [Epub ahead of print].

Labiano-Fontcuberta A, Benito-Leon J. Whipple’s Disease: Multiple systemic and neurological relapses. Reply. Neurologia. 2011
Nov 9; [Epub ahead of print].

Louis ED, Benito-Leon J, Vega S, Bermejo-Pareja F. Neurological Disorders in Central Spain (NEDICES) Study Group. Frailty in elderly
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persons with essential tremor: a population-based study (NEDICES). Eur J Neurol. 2011 Oct;18(10):1251-7.

* Sierra-Hidalgo F, Ruiz J, Morales-Cartagena A, Martinez-Salio A, Serna Jde L, Hernandez-Gallego J. Infiltrative cervical lesions
causing symptomatic occipital neuralgia. Cephalalgia. 2011 Oct;31(14):1493-6.

* Labiano-Fontcuberta A, Benito-Leon J. Intracranial hypotension syndrome: a review of the magnetic resonance findings. Rev
Neurol. 2011 Oct;16;53(8):512.

* Olazaran Rodriguez J, Bermejo Pareja F. Mild cognitive impairment in clinical practice. Med Clin (Barc). 2011 Oct;8;137(9):414-8.
* Villarejo A, Puertas-Martin V. Usefulness of short tests in dementia screening. Neurologia. 2011 Sep;26(7):425-33.

* Garcia-Rodriguez B, Casares-Guillen CT, Molina JA, Rubio G, Jurado-Barba R, Morales |, et al. Differential effects of dual tasks on
emotional processing in non-medicated patients with Parkinson’s disease. Rev Neurol. 2011 Sep;16;53(6):329-36.

* Benito-Leon J, Rivera-Navarro J, Guerrero AL, de Las Heras V, Balseiro J, Rodriguez E, Bello M, Martinez-Martin P. On behalf of the
caregiver quality of life in multiple sclerosis (CAREQOL-MS) Study Group. The CAREQOL-MS was a useful instrument to measure

caregiver quality of life in multiple sclerosis. Journal of clinical epidemiology. 2011 Jun;64(6):675-686.

Proyectos de investigacion / Research projects

* Cédigo. Code: 2008/93
Titulo. Title: Desarrollo de un nuevo método terapéutico
para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas
basado en implantes de células encapsuladas
Investigador Principal. Principal Investigator: Félix Bermejo
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Fundacién
Investigacion Biomédica de la MUTUA
Financiacion. Funds: 39.999,999 €
Duracién. Duration: 2008-2011

* Cédigo. Code: FIS 2009/01636
Titulo. Title: Busqueda de nuevos factores de riesgo y
marcadores bioldgicos en la enfermedad de Alzheimer y
otras enfermedades neurodegenerativas: posible aplicacién
diagnostica
Investigador Principal. Principal Investigator: Félix Bermejo
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Instituto de Salud
Carlos Il
Financiaciéon. Funds: 61.999,998 €
Duracién. Duration: 2010-2012

* Codigo. Code: AC655
Titulo. Title: Neuroproteccién basado en el implante
intracerebral de células epiteliales de plexos coroideos en
un modelo murino de amiloidosis
Investigador Principal. Principal Investigator: Félix Bermejo
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Fundacién
Investigacion MUTUA 2010
Financiacién. Funds: 35.000 €
Duracién. Duration: 2010-2013

* Cdédigo. Code: AC656
Titulo. Title: Evaluacion del potencial de PRGF en neuronas
y células endoteliales de la microvasculatura cerebral
Investigador Principal. Principal Investigator: Félix Bermejo
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: BTI. Biotechnology
Institute. 2010
Financiacién. Funds: 30.000 €
Duracién. Duration: 2010-2011

* Cadigo. Code: AC658
Titulo. Title: Evaluacidn del potencial de PRGF en un modelo
murino de amiloidosis
Investigador Principal. Principal Investigator: Félix Bermejo
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: BTI. Biotechnology
Institute. 2011
Financiacién. Funds: 30.000 €
Duracién. Duration: 2011

* Cédigo. Code: PI12010/09
Titulo. Title: BESAD-P: Biomarkers of Early Stages of
Alzheimer Disease-Prevention
Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Abizanda
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 503; G 502; G
402; G 114; G 506; G 508; G 510; G 412
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: Si
(CIBERESP)
Tipo. Type: Intramurales
Agencia financiadora. Funding Agency: CIBERNED
Financiacidén. Funds: 223.500 €
Duracidn. Duration: 2010-2013

* Cédigo. Code: PI2011/04
Titulo. Title: Estudio multicéntrico de biomarcadores en




LCRy de neuroimagen en el continuum Enfermedad de
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Investigador Principal. Principal Investigator: Alberto Lleo
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 504; G 511; G
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Tipo. Type: Intramurales
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Duracién. Duration: 2011-2013

Tesis doctorales / PhD dissertations

* Autor. Author: Alberto Villarejo

Titulo. Title: Mortalidad asociada a demencia en la cohorte
NEDICES
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Actividad cientifica en 2011

En el presente afio hemos estado trabajando en diferentes
apartados.

Ratén APP/PS1 modelo experimental de la enfermedad de
Alzheimer: En un proyecto colaborativo con otros grupos del
CIBERNED concretamente en el analisis y deteccién de genes
potencialmente implicados en la aparicidn de la enfermedad de
Alzheimer de manera precoz concretamente a los 3-6 meses.

Estamos estudiando el papel de los ratones deficientes en
JNK3 y JNK1 frente a un proceso de excitotoxicidad y dentro
del proyecto colaborativo estudiando el nuevo ratén APP/PS1/
JNK3.

Se esta estudiando el papel de la Leptina y genes implicados
en el metabolismo en modelos experimentales de la
enfermedad de Alzheimer.

El ratdn SAMP8 como modelo de envejecimiento y de la
enfermedad de Alzheimer:

Estamos demostrando la aparicién de depdsitos de péptido
amiloide a medida que envejecen estos ratones. Esto es de
importancia ya que relacionariamos envejecimiento con la
potencial aparicion de la enfermedad de Alzheimer.

En este mismo modelo de ratdn senescente se esta
valorando el efecto de diversos tratamientos como es el
caso del resveratrol como posible estrategia terapéutica
en el envejecimiento y enfermedades neurodegenerativas
posiblemente a través de la activacion de la sirtuina 1.

Se continla trabajando en el desarrollo de farmacos
potencialmente neuroprotectores para el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer y de otras enfermedades
neurodegenerativas.

Research activity in 2071

In the present year we have been working in different
projects:

The APP/PS1 experimental model of Alzheimer’s disease: In a
collaborative project specifically with other CIBERNED groups.
We have analyzed and detected genes potentially involved in
the onset of Alzheimer’s disease at an early stage especially at
3-6 months.

We are studying the role of JNK3-deficient mice and JNK1
against excitotoxic process and within the collaborative
project we are studying the new mouse APP/PS1/JNK3.

We are studying the role of leptin and metabolism in
experimental models of Alzheimer’s disease.

The SAMP8 mouse as a model of Alzheimer’s disease:

We are showing the appearance of amyloid peptide deposits
in these mice at different moths of age. This is important
because we would like to found a relationship between aging
and the potential onset of Alzheimer’s disease.

The effects of various treatments such as resveratrol, in the
same senescent mouse model is being evaluated as a possible
therapeutic strategy in aging and neurodegenerative diseases,
possibly through activation of sirtuin 1.

We are also working in the development of potentially
neuroprotective drugs for the treatment of Alzheimer and
other neurodegenerative diseases.

Palabras clave

Apoptosis, Alzheimer, Envejecimiento, SAMPS8, APP/PS1, JNK3,
JNK1
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Key words
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* Ortufio-Sahagun D, Rojas-Mayorquin A, Camins A, Pallas M. Embryonic Neural Stem Cell Differentiation to Aldynoglia Induced
by Olfactory Bulb Ensheathing Cell-Conditioned Medium. In Atwood CS, Ed. Embryonic Stem Cells: The Hormonal Regulation of
Pluripotency and Embryogenesis. InTech Open, 2011; pp. 365-82. ISBN: 978-953-307-196-1.

Strategies. 2011;7:51-6.

Gutiérrez-Cuesta J, Tajes M, Jimenez A, Camins A, Pallas M. Effects of melatonin in the brain of the senescence-accelerated mice-
prone 8 (SAMP8) model. Rev Neurol. 2011 May;16;52(10):618-22.

Pallas M, Junyent F, Verdaguer E, Beas-Zarate C, Camins A. Aging control with resveratrol. Drug Discovery Today: Therapeutic

Pizarro JG, Folch J, Junyent F, Verdaguer E, Auladell C, Beas-Zarate C, et al. Antiapoptotic effects of roscovitine on camptothecin-
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induced DNA damage in neuroblastoma cells. Apoptosis. 2011 May;16(5):536-50.

* del Valle J, Duran-Vilaregut J, Manich G, Pallas M, Camins A, Vilaplana J, et al. Cerebral amyloid angiopathy, blood-brain barrier
disruption and amyloid accumulation in SAMP8 mice. Neurodegener Dis. 2011;8(6):421-9.

* Manich G, Mercader C, del Valle J, Duran-Vilaregut J, Camins A, Pallas M, et al. Characterization of amyloid-B granules in the

hippocampus of SAMPS8 mice. J Alzheimers Dis. 2011;25(3):535-46.

* Junyent F, De Lemos L, Utrera J, Paco S, Aguado F, Camins A, et al. Content and traffic of taurine in hippocampal reactive

astrocytes. Hippocampus. 2011 Feb;21(2):185-97.

* Junyent F, Porquet D, de Lemos L, Romero R, Utrera J, Camins A, et al. Decrease of calbindin-d28k, calretinin, and parvalbumin by
taurine treatment does not induce a major susceptibility to kainic acid. J Neurosci Res. 2011 Jul; 89(7):1043-51.

* Sureda FX, Junyent F, Verdaguer E, Auladell C, Pelegri C, Vilaplana J, et al. Antiapoptotic drugs: a therapautic strategy for the
prevention of neurodegenerative diseases. Curr Pharm Des. 2011;17(3):230-45.

* Vazquez-Valls E, Flores-Soto ME, Chaparro-Huerta V, Torres-Mendoza BM, Gudino-Cabrera G, Rivera-Cervantes MC, et al. HIF-
la expression in the hippocampus and peripheral macrophages after glutamate-induced excitotoxicity. J Neuroimmunol. 2011

Sep;15;238(1-2):12-8.

* Bayod S, Del Valle J, Canudas AM, Lalanza JF, Sanchez-Roige S, Camins A, et al. Long-term treadmill exercise induces
neuroprotective molecular changes in rat brain. J Appl Physiol. 2011 Nov;111(5):1380-90.

* Duran-Vilaregut J, Manich G, del Valle J, Pallas M, Camins A, Pelegri C, et al. Neuronal apoptosis in the striatum of rats treated with
3-nitropropionic acid is not triggered by cell-cycle re-entry. Neurotoxicology. 2011 Dec;32(6):734-41.

* Kaliman P, Parrizas M, Lalanza JF, Camins A, Escorihuela RM, Pallas M. Neurophysiological and epigenetic effects of physical

exercise on the aging process. Ageing Res Rev. 2011 Sep;10(4):475-86.

* Utrera J, Romero R, Verdaguer E, Junyent F, Auladell C. Recovery of axonal myelination sheath and axonal caliber in the mouse
corpus callosum following damage induced by N,N-diethyldithiocarbamate. Eur J Neurosci. 2011 Dec;34(12):2007-14.

* Duran-Vilaregut J, del Valle J, Manich G, Camins A, Pallas M, Vilaplana J, et al. Role of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in
striatal blood-brain barrier disruption in a 3-nitropropionic acid model of Huntington’s disease. Neuropathol Appl Neurobiol. 2011

Aug;37(5):525-37.

* Vazquez de la Torre A, Junyent F, Folch J, Pelegri C, Vilaplana J, Auladell C, et al. Study of the pathways involved in apoptosis
induced by PI3K inhibition in cerebellar granule neurons. Neurochem Int. 2011 Aug;59(2):159-67.

* Bonda DJ, Lee HG, Camins A, Pallas M, Casadesus G, Smith MA, et al. The sirtuin pathway in ageing and Alzheimer disease:
mechanistic and therapeutic considerations. Lancet Neurol. 2011 Mar;10(3):275-9.

* Camins A. Topicos de actualizacion en neurobiologia. Universidad de Guadalajara, 2011. ISBN: 978-607-450-402-6.

* Chang J, Pallas M, Zhu X, Kim H, Camins A, Lee H, et al. Unveiling “The Switch” from Aging to Alzheimer’s Disease with the
Senescence-Accelerated Mouse Model (SAMP8). In Casadesus G, Ed. Hanbook of Animal Models in Alzheimer’s Disease. |0S Press,

2011; pp. 39-48. ISBN: 978-1-60750-732-1.

* Junyent F, de Lemos L, Verdaguer E, Folch J, Ferrer |, Ortuno-Sahagun D, et al. Gene expression profile in JNK3 null mice: a novel
specific activation of the PI3K/AKT pathway. J Neurochem. 2011 Apr;117(2):244-52.
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Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
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Agencia financiadora. Funding Agency: MCyT
Financiacion. Funds: 190.000 €

Duracidn. Duration: 2010-2012

* Codigo. Code: PI08400
Titulo. Title: The senescence accelerated-mouse (SAMPS8):
cell cycle and tau as a early pathological neuron al markers
in Alzheimer’s disease
Investigador Principal. Principal Investigator: Antoni
Camins Espuny
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Financiacion. Funds: 138.302,996 €
Duracién. Duration: 2009-2011
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Titulo. Title: Efectos del ejercicio fisico voluntario en los
ratones SAMP8: estudios célulares y moleculares
Investigador Principal. Principal Investigator: Antoni
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Colaboracién CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
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Tipo. Type: CCAA
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Actividad cientifica en 2011

Durante el afio 2011, nuestro equipo ha realizado
experimentos dirigidos a entender los mecanismos cerebrales
que subyacen a los procesos de memoria episédica en
personas jovenes, y cdmo estos mecanismos se ven
alterados por el envejecimiento y las formas prodrémicas
de la enfermedad de Alzheimer (EA). Estos estudios nos

han permitido resaltar el papel crucial que juegan las
oscilaciones theta de la corteza parahippocampal y parietal
en la generacion de nuevas memorias episddicas facilitadas
semanticamente (Atienza et al., 2011a). En colaboracién
con el grupo del profesor Jesus Avila, hemos realizado
experimentos de electrofisiologia cerebral para estudiar el
papel de la proteina tau en los procesos de sincronizacion
neuronal en la neocorteza y el hipocampo. Nuestros
resultados mostraron que los ratones tau” tenian un ritmo
theta hipocdmpico significativamente mas lento y una
disminucion de la sincronizacién de gamma entre la corteza
frontal y otras estructuras del sistema neocdrtico-hipocampal
(Cantero et al., 2011). Estos resultados condujeron a nuevos
estudios que han revelado el papel de las oscilaciones theta
hipocdmpicas para establecer sincronizacién funcional entre
regiones corticales distantes (Gollo et al., 2011). Mediante
estudios de neuroimagen estructural, hemos mostrado

que los pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL) no se
benefician de la facilitacién semantica para generar nuevas
memorias asociativas y que este déficit se acompafia de
atrofias de la corteza entorrinal y del cornu ammonis del
hipocampo (Atienza et al., 2011b). Finalmente, nuestro
grupo ha evaluado los efectos de la atrofia del prosencéfalo
basal sobre los tractos de sustancia blanca que inervan la
corteza cerebral en personas con DCL y EA. Estos estudios
mostraron que las atrofias de nucleo basal de Meynert (Ch4)
correlacionaron en pacientes con DCL y EA con una pérdida
de integridad del cuerpo calloso, haz de fibras del cingulo,
fasciculo longitudinal, fronto-occipital y fasciculo uncinado
(Teipel et al., 2011).

Research activity in 2071

In 2011, our research group has performed experiments
aimed at determining cerebral mechanisms underlying
episodic memory in young subjects, and how these
mechanisms are affected by healthy aging and preclinical
stages of Alzheimer’s disease (AD). Results revealed that
theta oscillations generated in parahippocampal gyrus and
posterior parietal lobe significantly contributed to episodic
retrieval under semantically congruent contexts (Atienza et
al., 2011a). In collaboration with Prof. Jests Avila’s group,
we have investigated the role of tau protein in neural
synchronization of neocortex and hippocampus. We found
that tau” mice showed significant hippocampal theta slowing
and reduced levels of gamma long-range synchronization
between the frontal cortex and hippocampal-neocortical
structures (Cantero el al., 2011). The above results lead to
further experiments that highlighted the role of hippocampal
theta oscillations in zero-lag long-range cortico-cortical
synchronization (Gollo et al., 2011). Additional neuroimaging
studies allowed us to establish neuroanatomical correlates
of associative memory deficits in mild cognitive impairment
patients. Results revealed that the entorhinal cortex and
hippocampal cornu ammonis, two regions early affected by
neuropathological AD lesions, are responsible for associative
memory deficits observed in MCI patients. Finally, we have
assessed effects of basal forebrain atrophy on integrity

of white matter fiber tracts innervating the neocortical
mantle. We found that volume reductions of the right
antero-lateral nucleus basalis of Meynert in MCl and AD
patients significantly correlated with a loss of integrity of the
corpus callosum, cingulated bundle, superior and inferior
longitudinal, inferior fronto-occipital, and uncinate fasciculi
(Teipel et al., 2011).

Palabras clave

Envejecimiento cerebral, Marcadores de neuroimagen y
electrofisiologia cerebral en las fases prodrédmicas de la
enfermedad de Alzheimer, Conectividad anatdmica y funcional
de la neocorteza humana, Técnicas de neuroanatomia
computacional aplicadas a los procesos neurodegenerativos

Key words

Cerebral aging, Neuroimaging and cerebral electrophysiology
markers of prodromal stages of Alzheimer’s disease,
Anatomical and functional connectivity of human neocortex,
Computational neuroanatomy techniques applied to
neurodegenerative diseases

GRUPO / Group

José Luis Cantero Lorente




15

GRUPO / Group

José Luis Cantero Lorente

Publicaciones 20171 / Publications 2011

Atienza M, Atalaia-Silva KC, Gonzalez-Escamilla G, Gil-Neciga E, Suarez-Gonzalez A, et al. Associative memory deficits in mild
cognitive impairment: the role of hippocampal formation. Neuroimage. 2011 57(4):1331-42.
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patterns. Hippocampus. 2011 21(8):827-34.
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oscillations. J Cogn Neurosci. 2011 23(1):75-90.

Teipel SJ, Meindl T, Grinberg L, Grothe M, Cantero JL, et al. The cholinergic system in mild cognitive impairment and Alzheimer’s
disease: An in vivo MRI and DTI study. Hum Brain Mapp. 2011; 32(9):1349-62.

Gollo LL, Mirasso CR, Atienza M, Crespo-Garcia M, Cantero JL. Theta band zero-lag long-range cortical synchronization via

hippocampal dynamical relaying. PLoS One. 2011 6(3):e17756.

Rodriguez-Testal JF, Mesa-Cid PJ, Prian-Serrano O. Trastornos cognitivos. En: Manual de Psicopatologia Clinica. Madrid: Ediciones

Piramide, 2011; pp. 507-58. ISBN: 978-84-368-2342-4.

Cantero JL, Jimenez-Fernandez M, Atienza M. Trastornos del sueno. En: Manual de Psicopatologia Clinica. Madrid: Ediciones

Piramide, 2011; pp. 451-63. ISBN: 978-84-368-2342-4.
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Atienza Ruiz

Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Ministerio de
Ciencia e Innovacidn, Plan Nacional [+D+l

Financiacion. Funds: 86.000,01 €

Duracién. Duration: 2009-2011

Cddigo. Code: P12011/04

Titulo. Title: Estudio multicéntrico de biomarcadores en
LCR y de neuroimagen en el continuum Enfermedad de
Alzheimer preclinica - prodrémica (Estudio SIGNAL)
Investigador Principal. Principal Investigator: Alberto Lleo
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 504; G 511;

G 507; G 502

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Intramurales

Agencia financiadora. Funding Agency: CIBERNED
Financiacidon. Funds: 140.000 €

Duracién. Duration: 2011-2013
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Actividad cientifica en 2011

Durante el 2011 hemos continuado nuestros trabajos sobre

la caracterizacion de ciertos antagonistas de receptores de
muerte (FAIM-L, FLIP y Lifeguard), para estudiar su implicacidn
en la fisiologia neuronal y desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas.

Hemos caracterizado el patrdn de ubiquitinizacidén de
Lifeguard por Maldi-TOF, asi como mediante el uso de diversas
formas truncadas o mutadas de la proteina que hemos
construido para identificar los residuos ubiquitinados de la
proteina. Ademas, esta ubiquitinizacidn parece independiente
de su degradacion o de la activacion por receptores de
muerte. Estamos en proceso de caracterizacion fina de la
sublocalizacién de Lifeguard mediante inmunohistoquimica

y microscopia electrénica en diferentes modelos célulares,
tanto mediante el uso de transfecciones de Lifeguard exégeno
marcado con un tag, como de la proteina enddgena.

Hemos identificado también algunas proteinas candidatas a ser
partners funcionales de Lifeguard y FAIM-L, y caracterizado su
regulacion tras activacion de los receptores de muerte por sus
ligandos (FasL y TNF fundamentalmente) en diferentes modelos
célulares que se corresponden con células de tipo Iy tipo Il
(seguin el modelo apoptdtico clsico) y diversas lineas célulares
neuronales. Particularmente hemos centrado nuestros esfuerzos
en una proteina que hemos llamado FIP-1 (FAIM interaction
protein-1) que podria jugar un papel clave en las cascadas de
sefializacién apoptoticas y de supervivencia mediadas por los
receptores de muerte, sobre la que hemos analizado su expresion
en lineas célulares neuronales, y su capacidad de sensibilizacién a
la muerte inducida por ligandos de muerte (FasLy TNF).

También hemos generado los plasmidos que nos permitiran
obtener los animales transgénicos que sobreexpresaran de
forma inducible Lifeguard y FAIM-L en neuronas. Ademads, estos
plasmidos han sido validados in vitro mediante transfeccién en
células Tet21, para verificar la expresion inducible por doxiciclina.
Actualmente estamos en fase de obtencidn y caracterizacion
genotipica de la generacion F1. Estos animales constituiran
herramientas muy Utiles para estudiar la implicacién de los
antagonistas de receptores de muerte en la neurodegeneracién
en modelos murinos de Alzheimer o Parkinson.

En otra linea que tiene por objetivo estudiar la sefializacion
de TNF en la supervivencia neuronal, hemos observado que
en las células PC12 el TNFa es capaz de inducir la activacion
de la via MAPK/ERK. Ademas, el bloqueo funcional de NF-kB
mediante la transfeccion de una forma super-represora de
IkBalfa inhibe la activacién de esta via por TNFa, aunque

no por NGF, lo que sugiere vias de activacion alternativas.
Analizando una posible via a través de la cual TNFa pueda
activar la fosforilacién de ERK que implique la via de NF-kB,
hemos determinado la importancia de la proteina FLIP-L en
esta sefalizacion, ya que la sobreexpresion de FLIP-L aumenta
la activacién de la via MAPK/ERK, mientras que su knockdown
especifico bloquea la activacion de ERK mediada por TNFa.
Utilizando un inhibidor de la via MAPK/ERK (PD98059)

hemos podido determinar que el bloqueo de esta via

Research activity in 2011

During 2011 we have carried on with our previous work on
the characterization of some death receptor (DR) antagonists
(FAIM-L, FLIP and Lifeguard), in order to study their role

in neuron physiology and onset and development of
neurodegenerative diseases.

We have characterized the pattern of ubiquitination for
Lifeguard through Maldi-TOF, as well through the use

of different truncated or mutated forms of the protein,
generated with the goal of identifying the specific
ubiquitinated amino acids of the protein. The ubiquitination
seems independent of degradation or activation by death
receptors. We are in the process of finely characterizing
lifeguard sublocalization through IHC and electronic
microscopy techniques in different cellular models, both the
endogenous protein and by the use of tag-labelled exogenous
Lifeguard transfections.

We have already identified some candidate proteins for
behaving as functional partners of FAIM-L and Lifeguard,
and characterized their regulation after DR activation by
some ligands (TNF and FasL fundamentally) in different
cell models that match type | and type Il cells (according
to apoptosis classic model) and different neuronal cell
lines. We have particularly focused our efforts on a
protein we called FIP-1 (for FAIM-L interacting protein-1)
which could play a key role in the DR-mediated apoptotic
signalling events and survival pathways. We have studied
for this protein its expression in neuronal cell lines, and its
capability to sensitize cells to DR ligand-induced cell death
(again basically TNF and FaslL).

We have also generated the plasmids for the generation of
transgenic animals overexpressing Lifeguard and FAIM in
neurons, in a tissue-specific, inducible way. These constructs
have been validated in vitro by transfection in Tet21 cells, in
order to confirm doxycycline-inducible expression. We are at
present obtaining and characterizing the F1 generation. These
animals are expected to constitute a very promising tool to
study the implication of DR antagonists in neurodegeneration
in murine models of Parkinson or Alzheimer diseases.

In another line of research aimed at studying TNFa signalling
in neuronal survival, we have observed that TNFa is able to
induce in PC12 cells the activation of MAPK/ERK pathway. In
addition, functional blocking of NF-kB through transfection
of a super-repressor form of IkBa inhibits activation of this
pathway by TNFa, but not NGF, suggesting the existence of
different activation pathways We have characterized the role
of FLIP-L in this TNF-mediated activation of ERK, and found
that overexpression of FLIP-L increases activation of MAPK/
ERK pathway, while its knockdown blocks TNFa-mediated
ERK activation. By using a specific inhibitor of the MAPK/
ERK pathway, PD98059, we have determined that blockage
of this pathway sensitizes cells to TNFa-induced apoptosis.
These results suggest that ERK activation has a central role in
blocking TNFa-induced apoptotic cell death. We are at present
working to better characterize this TNFa-mediated activation
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sensibiliza las células a la apoptosis inducida por TNFa.. Estos
resultados sugieren que la activacion de ERK tiene un papel
clave en el bloqueo de la via apoptdtica activada por TNFa.
En la actualidad estamos trabajando para definir en mas
profundidad esta via de activacién de ERK mediada por TNFa
asi como la via de sefializacién que lleva a la muerte célular
cuando se bloquea NF-kB o se inhibe la fosforilacién de ERK.

of ERK, as well as the signalling pathway leading to cell death
when NF-kB is blocked, or ERK phosphorylation is inhibited.

Palabras clave

Apoptosis, Receptores de muerte, TNF, Fas, TRAIL,
Neuroblastoma, Alzheimer, FAIM, FLIP, Lifeguard

Key words

Apoptosis, Death Receptors, TNF, Fas, TRAIL, Neuroblastoma,
Alzheimer, FAIM, FLIP, Lifeguard

Publicaciones 2011 / Publications 201

* Garcera A, Mincheva S, Gou-Fabregas M, Caraballo-Miralles V, Llado J, Comella JX, et al. A new model to study spinal muscular
atrophy: Neurite degeneration and cell death is counteracted by BCL-X(L) Overexpression in motoneurons. Neurobiol Dis. 2011

Jun; 42(3):415-26.

* ZhangJ, Ye J, Altafaj A, Cardona M, Bahi N, Llovera M, et al. EndoG Links Bnip3-Induced Mitochondrial Damage and Caspase-
Independent DNA Fragmentation in Ischemic Cardiomyocytes. PLoS One. 2011 Mar 17;6(3):e17998.

McDermott-Roe C, Ye J, Ahmed R, Sun XM, Serafin A, Ware J, et al. Endonuclease G is a novel determinant of cardiac hypertrophy
and mitochondrial function. Nature. 2011 Oct 5;478(7367):114-8.

Badiola N, Penas C, Minano-Molina A, Barneda-Zahonero B, Fado R, Sanchez-Opazo G, et al. Induction of ER stress in response

to oxygen-glucose deprivation of cortical cultures involves the activation of the PERK and IRE-1 pathways and of caspase-12. Cell

Death Dis. 2011 Apr 28;2:e149.

* Georgieva MV, de Pablo Y, Sanchis D, Comella JX, Llovera M. Ubiquitination of TrkA by Nedd4-2 regulates receptor lysosomal
targeting and mediates receptor signaling. ) Neurochem. 2011 May 117(3):479-93.

Proyectos de investigacion / Research projects

* Codigo. Code: AC60
Titulo. Title: Senyalitzacio célular i Apoptosis
Investigador Principal. Principal Investigator: Joan Xavier
Comella Carnicé
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: CCAA
Agencia financiadora. Funding Agency: Generalitat de
Catalunya — Direccio General de Recerca
Financiacion. Funds: 45.759,999 €
Duracion. Duration: 2009-2012

* Codigo. Code: SAF2010_19953
Titulo. Title: Relevancia fisioldgica y patoldgica de los
antagonistas de los receptores de muerte (FAIM, Lifeguard y
FLIP) en el sistema nervioso
Investigador Principal. Principal Investigator: Joan Xavier
Comella Carnicé
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Ministerio Ciencia e
Innovacion
Financiacion. Funds: 399.999,986 €
Duracién. Duration: 2010-2013
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Postdoctoral Researcher UNED
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Investigador postdoctoral I3 UPM /
Postdoctoral Researcher I3 UPM
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Postdoctoral Researcher UPM
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Actividad cientifica en 2011

Las dos lineas principales de investigacion que hemos
desarrollado a lo largo de 2011 y que estamos realizando
actualmente son:

Analisis neuroquimico y microanatémico de la corteza
cerebral en diferentes modelos de ratones transgénicos para
la enfermedad de Alzheimer, con la idea de intentar aportar
datos sobre el sustrato y curso temporal de las alteraciones de
los circuitos neuronales que tiene lugar en la enfermedad de
Alzheimer.

Anadlisis neuroquimico y microanatémico de la corteza cerebral
de pacientes con la enfermedad de Alzheimer. En particular,
estamos realizando un andlisis cuantitativo y cualitativo de

los circuitos sindpticos y caracteristicas neuroquimicas de la
corteza cerebral (neocorteza y formacién del hipocampo) de
estos pacientes. Con este objetivo intentamos conocer en
detalle las alteraciones de los circuitos neuronales en relacién
con las placas seniles y la presencia de ovillos neurofibrilares.

Research activity in 2011

The two main lines of research that we have developed during
2011 and are currently performing in 2012 are:

Neurochemical and microanatomical analysis of the cerebral
cortex in different mouse models for Alzheimer’s disease, with
the idea of obtaining data about the substrate and temporal
course of the microanatomical alterations that occur in
Alzheimer’s disease.

Neurochemical and microanatomical analysis of the cerebral
cortex of patients with Alzheimer’s disease. In particular, we
are performing a quantitative and qualitative analysis of the
synaptic circuits and neurochemical characteristics of the
cerebral cortex (neocortex and hippocampal formation) of
these patients. The aim of this objective is to try to know in
detail the alterations of the neuronal circuits in relation with
the senile plaques and the presence of neurofibrillary tangles.

Palabras clave

Corteza cerebral, Microorganizacién, Circuitos neuronales,
Microscopia electrénica, Alzheimer

Key words

Cerebral cortex, Microorganization, Neuronal circuits, Electron
microscopy, Alzheimer

Publicaciones 20171 / Publications 2011

Alonso-Nanclares L, Kastanauskaite A, Rodriguez JR, Gonzalez-Soriano J, de Felipe J. A stereological study of synapse number in
the epileptic human hippocampus. Front Neuroanat. 2011;5:8.

Blazquez-Llorca L, Garcia-Marin V, Merino-Serrais P, Avila J, DeFelipe J. Abnormal tau phosphorylation in the thorny excrescences

of CA3 hippocampal neurons in patients with Alzheimer’s disease. J Alzheimers Dis. 2011;26(4):683-98.

Morales J, Alonso-Nanclares L, Rodriguez JR, Defelipe J, Rodriguez A, Merchan-Pérez A. ESPINA: a tool for the automated

segmentation and counting of synapses in large stacks of electron microscopy images. Front Neuroanat. 2011;5:18.

Morales J, Alonso-Nanclares L, Rodriguez JR, Merchan-Pérez A, DeFelipe J, Rodriguez A. Fasr interactive quantificarion of synapses

in the cerebral cortex. International journal on artificial intelligence tools. 2011;20(2):239-52.

* de Felipe J, Sotelo C. Goodbye Ted. Frontiers in Neuroanatomy. 2011;5:44.

Sanchez-Ponce D, DeFelipe J, Garrido JJ, Munoz A. In vitro maturation of the cisternal organelle in the hippocampal neuron’s axon

initial segment. Molecular and Cellular Neuroscience. 2011;48(1):104-16.

Merino-Serrais P, Knafo S, Alonso-Nanclares L, Fernaud-Espinosa |, DeFelipe J. Layer-specific alterations to CA1 dendritic spinesin a

mouse model of Alzheimer’s disease. Hippocampus. 2011;21(10):1037-44.

Bayesian Networks. Neuroinformatics. 2011;9(4):347-69.

Lopez-Cruz PL, Bielza C, Larranaga P, Benavides-Piccione R, Defelipe J. Models and Simulation of 3D Neuronal Dendritic Trees Using

Elston GN, Benavides-Piccione R, Elston A, Manger PR, Defelipe J. Pyramidal cells in prefrontal cortex of primates: marked

differences in neuronal structure among species. Front Neuroanat. 2011;5:2.

* de Felipe J. The evolution of the brain, the human nature of cortical circuits, and intellectual creativity. Front Neuroanat.

2011;5:29.
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* Blazquez-Llorca L, Garcia-Marin V, Merino-Serrais P, Avila J, de Felipe J. Abnormal tau phosphorylation in the thorny excrescences
of CA3 hippocampal neurons in patients with Alzheimer’s disease. J Alzheimers Dis. 2011;0(4):683-98.

Proyectos de investigacion / Research projects

* Codigo. Code: AC116
Titulo. Title: Estudio microanatémico de la corteza cerebral
en pacientes con la enfermedad de Alzheimer
Investigador Principal. Principal Investigator: Javier de
Felipe
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Ministerio de
Ciencia e Innovacién. SAF2009-09394 (subprograma NEF).
Financiacién. Funds:
Duracién. Duration: 2010-2012

* Caddigo. Code: AC117
Titulo. Title: Correlacidn clinico-funcional de las alteraciones
de los circuitos corticales en la Enfermedad de Alzheimer
Investigador Principal. Principal Investigator: Javier de
Felipe
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Fundacion CIEN
Financiacion. Funds:
Duracidn. Duration: 2009-2011

* Caddigo. Code: AC132
Titulo. Title: Alteraciones de los circuitos corticales en la
enfermedad de Alzheimer
Investigador Principal. Principal Investigator: Javier de
Felipe
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No

Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency:
Financiacidn. Funds:

Duracién. Duration: 2007-2011

Cédigo. Code: Cajal Blue Brain Project

Titulo. Title: Cajal Blue Brain Project. International Blue
Brain Proyect

Investigador Principal. Principal Investigator: Javier de
Felipe.

Colaboracién CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 403; G 204
Colaboracién otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Internacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Ecole Polytechnique
Federale de Lausanne (Suiza), IBM, Universidad Politécnica
de Madrid, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas,
Espaia.

Financiacién. Funds:

Duracién. Duration: 2009-2019

Cédigo. Code: P12010/07

Titulo. Title: Reelina y GSK3 como dianas terapéuticas en la
enfermedad de Alzheimer

Investigador Principal. Principal Investigator: Jesus Avila de
Grado

Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 401; G 403;

G 113; G 407; G 408; G 410

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Intramurales

Agencia financiadora. Funding Agency: CIBERNED
Financiacidén. Funds: 540.000 €

Duracién. Duration: 2010-2013
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Actividad cientifica en 2011

En 2011 el grupo lleva a cabo investigacidn basica y aplicada
fundamentalmente en Enfermedad de Alzheimer, Parkinson

y Creutzfeldt- Jakob (ECJ), en espacios que conforman la
actividad de tres subgrupos (epidemioldgico/salud publica,
clinico/evaluacién y molecular (genética y bioquimica) o de
laboratorio). Este afio marca dos puntos de inflexion (1) en

la ampliacion del marco de trabajo incluyendo la perspectiva
individual que asume la presencia de co-morbilidad y la
referencia poblacional a mayores tanto en discapacidad como
en calidad de vida relacionada con salud y (2) la consideracion
de factores de riesgo (genéticos) compartidos por distintas
neurodegeneraciones.

En 2011 aparecen publicaciones e informes técnicos del
Centro Europeo de Control y Prevencién de Enfermedades
(ECDC) relacionados con la posible transmisidn quirurgica de
la ECJ esporadica o por productos sanguineos y una serie de
cinco articulos sobre discapacidad en Espafia como problema
de salud publica en perspectiva CIF, asi como trabajos que
describen la mortalidad por demencia (primera causa de
muerte en ancianos), por Enfermedad de Parkinson y por
temblor esencial (similar a la esperada).

Durante 2011 se han publicado estudios en Calidad de

Vida relacionada con Salud en mayores (en comunidad y
residenciados, con y sin demencia) y con Sintomas no motores
de la enfermedad de Parkinson y su impacto. Se inici6 un
proyecto longitudinal para deteccién precoz de enfermedad
de Alzheimer (Proyecto Vallecas).

En colaboracién con diversos grupos de CIBERNED se ha
iniciado el estudio de factores de riesgo genético compartidos
por diferentes enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (una publicacién relevante y varios trabajos en fase de
publicacidn). Se ha establecido una colaboracién con diversos
grupos internacionales para el estudio de la enfermedad de
Alzheimer de rapida progresion. El proyecto del consorcio
internacional en el que participamos, IP Prof. Zerr (Alemania),
enfocado en el andlisis de biomarcadores en las demencias
de rapida progresion, ha sido preseleccionado en la primera
convocatoria del Programa de Investigacion Conjunta de la
Unién Europea (JPND).

Research activity in 20711

The group carries out basic and applied research mainly on
Alzheimer’s, Parkinson and Creutzfeldt Jakob (CJD) diseases,
with a three-dimensional profile: epidemiology/public health;
clinical/outcome related, and molecular (biochemical &
genetic). In 2011 the group widened the framework expanding
from disease-oriented interest to a person-oriented scope
where the impact of co-morbidity is taken into account both

in disability and health-related quality of life. In genetics,
factors shared by different neurodegenerative conditions are
considered.

Scientific reports related to surgical transmission of CJD and
technical reports submitted to the European Center of Disease
Control and Prevention (ECDC) related to the risk from blood
products or transmisison prevention in medical settings were
published. Eight papers described the impact of diverse
neurodegenerative disorders and other entities in disability in
Spanish populations using the ICF (InternationalCalssification
of Functioning) or mortality: highest among the elderly for
dementia and similar to expected when linked to essential
tremor.

In 2011, several studies on health-related quality of life

in community-dwelling and institutionalized elderly, with
and without dementia, and about non-motor symptoms in
Parkinson’s disease and its burden have been published. A
longitudinal study for early detection of Alzheimer’s disease
(Vallecas Study) was launched.

In collaboration with several CIBERNED groups we focused
on genetic traits shared by different neurodegenerative
disorders such as Alzheimer’s and prion diseases and their
interaction with age: one relevant publication as well as
several upcoming papers. We established collaboration

with several International groups for the study of rapid
progressive Alzheimer’s disease and, at the end of 2011, we
have been awarded with one of the four research grant for
the first transnational call for “optimization of biomarkers and
harmonization of their use” under the EU Joint Programme -
Neurodegenerative Disease Research (JPND) focusing on the
analysis of biomarkers for rapid progressive dementias.

Palabras clave

Biomarcadores, Epidemiologia, Discapacidad, Calidad de
vida, Prevencidn, Alzheimer, Parkinson, Creutzfeldt-Jakob,
Factores de riesgo genéticos

Key words

Biomarkers, Epidemiology, Disability, Quality of life,
Prevention, Alzheimer, Parkinson, Creutzfeldt-Jakob,
Genetic risk factors
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Forjaz MJ, Prieto-Flores ME, Ayala A, Rodriguez-Blazquez C, Fernandez-Mayoralas G, Rojo-Pérez F, et al. Measurement properties
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Actividad cientifica en 2011

El objetivo del Instituto de Neuropatologia (INP) es el estudio
neuropatoldgico de un amplio espectro de enfermedades del
sistema nervioso central y periférico, tumores del sistema
nervioso central y periférico, y enfermedades musculares.
Nuestro interés abarca: la neuropatologia clinica y molecular
de enfermedades humanas degenerativas del sistema
nervioso central y periférico, incluyendo la enfermedad

de Alzheimer, tauopatias, la enfermedad de Parkinson y
otros alfa-sinucleinopatias, la enfermedad de Huntington,
atrofia olivopontocerebelosa y otras causas de demencia

y trastornos del movimiento, enfermedades pridnicas; y
enfermedades de neuronas motoras; la neuropatologia
clinica de las enfermedades cerebrovasculares, infecciosas,
inflamatorias y autoinmunes del sistema nervioso; los
trastornos del desarrollo y las enfermedades metabdlicas del
sistema nervioso; las enfermedades musculares, con especial
atencidn a las miopatias priMarias. Ademas, una de las
responsabilidades del INP es la organizacion y gestién de los
biobancos: el banco de tumores del sistema nervioso central y
periférico, asi como los bancos de tejido muscular, de ADN y el
banco de suero.

Actividades de investigacién

Estudio de los mecanismos que subyacen a las enfermedades
del sistema nervioso y muscular para contribuir al
entendimiento de los eventos moleculares anormales y las
vias disfuncionales .

Estudio de posibles marcadores tempranos de las
enfermedades para facilitar el diagndstico precoz de ellos

Estudio de posibles dianas para intervenciones terapéuticas.
Docencia

Estancias en el laboratorio de estudiantes pre-doctorales.
Métodos para técnicos y estudiantes. Participacion en el
programa de Master en Neurociencias de la Universidad de
Barcelona.

Research activity in 2011

The focus of the INP is the neuropathologic study of diseases
of the central and peripheral nervous system, tumours of

the central and peripheral nervous system, and muscular
diseases. This includes: Clinical and molecular neuropathology
of human degenerative diseases of the central and peripheral
nervous system, including Alzheimer disease, tauopathies,
Parkinson disease and other alpha-synucleinopathies;
Huntington disease, olivopontocerebellar atrophies and
other causes of dementia and movement disorders; prion
diseases; and motor neuron diseases. Clinical neuropathology
of cerebrovascular diseases. Clinical neuropathology of
infectious, inflammatory and autoimmune diseases of the
nervous system. Developmental disorders and metabolic
diseases of the nervous system. Diseases of muscles with
particular attention to primary myopathies. Biobanks One
responsability of the INP is the organisation and management
of the biobanks: Bank of tumors of the central and peripheral
nervous system; Bank of muscular tissue; DNA and serum
bank.

Research activities:

Study of mechanisms of diseases of the nervous system and
muscle to gain understanding about abnormal molecular
events and dysfunctional pathways.

Study of possible early markers of the diseases to facilitate
early diagnosis of them.

Study of putative targets for therapeutic interventions.
Teaching
Pre-doctoral students admitted in the laboratories; Methods

for technicians and students; Participation in the Master’s of
Neurosciences program of the University of Barcelona.

Palabras clave

Neuropatologia, Alzheimer, Parkinson, Tauopatias, Esclerosis
lateral amiotréfica, Enfermedad pridnica, Miopatias
miofibrilares

Key words

Neuropathology, Alzheimer, Parkinson, Tauopathies,
Amyotrophic lateral sclerosis, Prionic diseases, miofibrillar
myopathies
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Carulla P, Bribian A, Rangel A, Gavin R, Ferrer |, Caelles C, et al. Neuroprotective role of PrPC against kainate-induced epileptic

seizures and cell death depends on the modulation of JNK3 activation by GluR6/7-PSD-95 binding. Mol Biol Cell. 2011

Sep;22(17):3041-3054.

* Barrachina M, Moreno J, Villar-Menendez |, Juves S, Ferrer |. Histone tail acetylation in brain occurs in an unpredictable fashion

after death. Cell Tissue Bank. 2011 Sep 16; [Epub ahead of print].

* Fabelo N, Martin V, Santpere G, Marin R, Torrent L, Ferrer |, et al. Severe alterations in lipid composition of frontal cortex lipid rafts
from Parkinson’s disease and incidental Parkinson’s disease. Mol Med. 2011 Sep-Oct;17(9-10):1107-18.

Proyectos de investigacion / Research projects

* Codigo. Code: PI08-0582 - FIS
Titulo. Title: Cambios tempranos en enfermedades
neurodegenerativas. Estudios epigenéticos y metilacion de
proteinas en la enfermedad de Alzheimer y taupatias
Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Colaboracién CIBERNED. CIBERNED's Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Ministry of Science
and Innovation (2009-2011) Instituto de Salud Carlos IlI
Financiacion. Funds: 149.072 €
Duracidn. Duration: 2009-2011

* Cadigo. Code: PIO8574
Titulo. Title: FIS 2008: Miopatias miofibrilares: aspectos
clinicos, genéticos, y patogénicos
Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED's Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Science and
Innovation (2009-2011).
Financiacion. Funds: 45.000 €
Duracién. Duration: 2009-2011

* Cédigo. Code: CP08/00095
Titulo. Title: Epigenética de los receptores de adenosinay
metabotrépicos de glutamato de tipo | y modulacién génica
mediada por estos receptores en alfa-sinucleinopatias y
taupatias
Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Instituto de Salud
Carlos Il
Financiacidn. Funds:

Duracidn. Duration: 2009-2011

Caddigo. Code: 092330

Titulo. Title: Epigenetic analysis and functionality of
dopamine D2, adenosine Al and A2A receptors in
Schizophrenia: Molecular mechanisms involved
Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Fundacio de la
Marato de TV3

Financiacién. Funds:

Duracién. Duration: 2010-2012

Caddigo. Code: ROTIMBARS-ALS

Titulo. Title: Role of TDP-43 in miRNA biogenesis and RNA
splicing processes. A possible pathogenic mechanism in
neuromuscular diseases

Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Otros

Agencia financiadora. Funding Agency:

Financiacion. Funds:

Duracidn. Duration: 2010-2011

Cédigo. Code: PS09/00733

Titulo. Title: Estudio de la regulacién de los receptores
glutamatérgicos de tipo NMDA por la quinasa DYRK1A:
implicacidn para el sindrome de Down y desarrollo de una
terapia génica

Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency:
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Financiacion. Funds:
Duracidn. Duration: 2010-2012

Cddigo. Code: SAF2008-03667

Titulo. Title: Neuron . Testican 1 expresion de mRNAy
proteina en la Enfermedad de Alzheimer

Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Ministerio de
Ciencia e Innovacién

Financiacién. Funds: 114.999,996 €

Duracién. Duration: 2009-2012

Cddigo. Code: AC705

Titulo. Title: Cannabinoides y alzheimer: potencial efecto
terapéutico en un modelo animal de la enfermedad
Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracidn otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Agrupacion Mutua
Financiacién. Funds: 15.000 €

Duracién. Duration: 2010-2011

Cédigo. Code: AP94492011

Titulo. Title: Estudio de las potenciales propiedades
terapéuticas de los farmacos basados en cannabinoides en
un modelo animal de la enfermedad de alzheimer
Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Fundacién
Investigaciéon Médica de Bellvitge

Financiacion. Funds: 9.523,280 €

Duracién. Duration: 2011-2013

Cédigo. Code: CD09/00019

Titulo. Title: Contratos postdoctorales de
perfeccionamiento Sara Borrell

Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No

Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Instituto de Salud
Carlos 1l

Financiacién. Funds: 72.000 €

Duracién. Duration: 2010-2013

Cédigo. Code: CD10/00121

Titulo. Title: Ayudas para contratos postdoctorales de
perfeccionamiento Sara Borrell

Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Instituto Carlos IlI
Financiacidn. Funds: 36.000 €

Duracién. Duration: 2011 - 2014

Cédigo. Code: P12010/09

Titulo. Title: BESAD-P: Biomarkers of Early Stages of
Alzheimer Disease-Prevention

Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Abizanda

Colaboracién CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 503; G 502;

G 402; G 114; G 506; G 508; G 510; G 412

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: Si
(CIBERESP)

Tipo. Type: Intramurales

Agencia financiadora. Funding Agency: CIBERNED
Financiacidn. Funds: 223.500 €

Duracién. Duration: 2010-2013

Cédigo. Code: AC618

Titulo. Title: ADPATH, Major key players in Alzheimer’s
disease - what is wrong?

Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 407; G 509;

G 503

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Europeo

Agencia financiadora. Funding Agency:
HEALTH.2011.2.1.1-2: Proteins and their interactions in
health and disease. FP7-HEALTH-2011-two-stage
Financiacién. Funds:

Duracidn. Duration: 2011
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Actividad cientifica en 2011

En primer lugar, hemos continuado con la caracterizacion

del modelo transgénico PSlM146L/APP7515L analizando la

relacidn existente entre las placas de Abeta y el proceso
neurodegenerativo del hipocampo en las fases tempranas de la
patologia. Es destacable la identificacidn de las placas de Abeta
de nuestro modelo como pertenecientes a las denominadas
placas neuriticas en los pacientes de Alzheimer. Dichas placas
neuriticas en el modelo, se caracterizan por presentar distrofias
axonales intimamente asociadas a las mismas. Por otra parte,
estudios célulares, subcelulares y bioquimicos han demostrado
la acumulacidn de vesiculas autofagicas en estas distrofias y

en elementos presindpticos. Por otra parte, también hemos
determinado deficiencias en el transporte axonal en funcidén
del aumento en la fosforilacion de Tau, hiperfosforilacién de
los neurofilamentos y disminucién de los motores moleculares
dineina y kinesina. Estas alteraciones en el citoesqueleto
podrian ocasionar la acumulacién de vesiculas y la formacién
de distrofias. Finalmente, hemos estudiado el posible origen
(intra o extracelular) de los oligdmeros de Abeta responsables
de estos defectos. Los resultados a nivel célular y subcelular
indican la presencia de formas oligoméricas de Abeta en la
periferia de las placas. Estas alteraciones axonales/presinapticas
a edades tempranas en los modelos podrian constituir el
sustrato anatomopatoldgico previo a la pérdida sinapticay la
muerte neuronal y por tanto contribuir significativamente a los
estadios preclinicos de la patologia humana.

En segundo lugar, en este mismo modelo transgénico, hemos
analizado las causas que determinan que las neuronas
principales del hipocampo se encuentren protegidas hasta
edades muy avanzadas. Nuestros resultados han revelado que
en los animales jovenes los niveles altos de APPalpha soluble
activan, a través de receptores de insulina y/o IGF-1, la via
pro-supervivencia PI3K/Akt induciendo la fosforilacion de GSK-
3beta y por tanto ejerciendo una accién neuroprotectora. Por
el contrario, un aumento en los niveles de Abeta oligomérico
soluble con la edad bloquea esta via inhibiendo la fosforilacidn
de GSK-3beta y por tanto incrementado su actividad y
comprometiendo la integridad neuronal en los animales de

18 meses de edad. Estos resultados podrian explicar la escasa
muerte neuronal que presentan los modelos transgénicos en
general a diferencia de lo que acontece en los pacientes, y por
otro lado la selectividad de los procesos neurodegenerativos.

Por ultimo, durante este afio hemos analizado también la
respuesta glial en muestras de hipocampo de enfermos

de Alzheimer de estadios iniciales (ADII), intermedios
(ADIII, ADIV) y avanzados (ADV y ADVI). Coincidiendo con

lo previamente observado en modelos transgénicos, en

los pacientes existe activacion glial desde ADII. Por otra
parte, y también coincidiendo con los modelos, en estadios
tempranos (ADII), los pacientes muestran una respuesta
inflamatoria microglial alternativa mientras que en estadios
tardios, ADV-ADVI, predomina el estado de activacion clasico,
con la expresién de citoquinas potencialmente citotdxicas
(TNF-alpha, FASL). La presencia de formas oligoméricas de
Abeta, (Abeta56), presentan un muy buena correlacion con
la expresion de los marcadores citotdxicos. Es destacable
gue este cambio en la activaciéon microglial en funcion de

la evolucion de la patologia es similar a lo observado en los
modelos transgénicos, Este hecho enfatiza la utilizacién de
dichos modelos en el estudio de la patologia del Alzheimer.

Research activity in 2011

First, we have continued with the characterization of the
transgenic model PSleL/APP7515L analyzing the relationship
between Abeta plaques and neurodegeneration of the
hippocampus in the early stages of the disease. Noteworthy is
the identification of Abeta plaques of our model as belonging
to the so-called neuritic plaques in Alzheimer’s patients. These
neuritic plaques in the model are characterized by axonal
dystrophies closely associated with them. Moreover, cellular,
subcellular and biochemical studies have demonstrated

the accumulation of autophagic vesicles in the axonal and
presynaptic dystrophies. Moreover, we have also determined
deficiencies in axonal transport due to the increase in
phosphorylation of tau, neurofilament hyperphosphorylation
and decreased molecular motor proteins dynein and kinesin.
These alterations in the cytoskeleton could cause the
accumulation of vesicles and formation of dystrophies. Finally
we studied the possible origin (intra-or extracellular) of the
oligomers of Abeta responsible for these defects. The results
at the cellular and subcellular levels indicated the presence

of oligomeric forms of Abeta in the periphery of the plaques.
These alterations in the axonal/presynaptic elements at early
ages in the models could be the pathologic substrate prior

to synaptic loss and neuronal death and thus contribute
significantly to the preclinical stages of human pathology.

Second, in this transgenic model, we analyzed the causes that
determine why major hippocampal neurons are protected
until advances ages. Our results showed that in young animals
the high levels of soluble APPalpha activated, through insulin
and/or IGF-1 receptors, the pro-survival PI3K/Akt pathway
inducing phosphorylation of GSK-3beta and thereby exerting
a neuroprotective effect. By contrast, the increase in soluble
oligomeric Abeta levels with age blocks this pathway and
then inhibited GSK-3beta phosphorylation compromising the
integrity of neurons in animals at 18 months of age. These
results may explain the scarce, or even lack, of neuronal
death in most transgenic models opposed to what happens in
patients, and moreover the selectivity of neurodegenerative
processes.

Finally, this year we have also analyzed the glial response in
samples of hippocampus of patients with Alzheimer’s at early
(ADII), intermediate (ADIII IDA) and advanced (ADV and ADVI)
stages. Consistent with previously data observed in transgenic
models, in patients there is glial activation from ADII.
Moreover, and also coinciding with the models, at early stages
(ADII), patients showed an alternative microglial inflammatory
response while in later stages, ADV-ADVI, predominantly a
classical activation state, with potentially cytotoxic cytokine
expression (TNF-alpha, FASL). The presence of oligomeric
forms of Abeta (Abeta56) has a very good correlation with
cytotoxic marker expression. It is remarkable that this change
in microglial activation as a function of the evolution of the
pathology is similar to that observed in transgenic models, this
fact emphasizes the use of these models in the study of the
pathology of Alzheimer’s disease.
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Publicaciones 2011 / Publications 2071

* Khan ZU, Muly EC. Molecular mechanisms of working memory. Behav Brain Res. 2011 Jun;219(2):329-41.

* Khan ZU, Martin-Montanez E, Baxter MG. Visual perception and memory systems: from cortex to medial temporal lobe. Cell Mol

Life Sci. 2011 May;68(10):1737-54.

Jimenez S, Torres M, Vizuete M, Sanchez-Varo R, Sanchez-Mejias E, Trujillo-Estrada L, et al. Age-dependent accumulation

of soluble amyloid beta (Abeta) oligomers reverses the neuroprotective effect of soluble amyloid precursor protein-alpha
(sAPP(alpha)) by modulating phosphatidylinositol 3-kinase (P13K)/Akt-GSK-3beta pathway in Alzheimer mouse model. J Biol Chem.

2011 May 27;286(21):18414-25.

Proyectos de investigacion / Research projects

* Coédigo. Code: P10496/2009
Titulo. Title: Interleuquinas anti-inflamatorias como agentes
neuroprotectores en la enfermedad de Alzheimer
Investigador Principal. Principal Investigator:
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: Antonia Gutiérrez
Pérez
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: CCAA
Agencia financiadora. Funding Agency: Junta de Andalucia.
Consejeria de Salud
Financiacidn. Funds: 45.560 €
Duracién. Duration: 2010-2011

* Cddigo. Code: 8.06/5.02.3621 CDTI
Titulo. Title: Evaluacion in vivo de compuesto de interés
(Desarrollo preclinico y estudio previo de entrada a fases
clinicas de un nuevo farmaco)
Investigador Principal. Principal Investigator:
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: Antonia Gutiérrez
Pérez
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Privado
Agencia financiadora. Funding Agency: Industria Neuron
Biopharma SA
Financiacién. Funds: 40.000 €
Duracién. Duration: 2010-2012

* Codigo. Code: BFU2010-16500
Titulo. Title: Mecanismos bioldgicos de la memoria visual:
estudio de los reguladores de la sefializacién de proteinas G
Investigador Principal. Principal Investigator: Antonia

Gutiérrez Pérez

Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Ministerio de
Ciencia e Innovacién

Financiacién. Funds: 356.950 €

Duracién. Duration: 2011-2013

Cédigo. Code: 8.06/5.02.3771

Titulo. Title: Identification, setting-up and validation, using
histological and/or biochemical techniques, of functional
synaptic/neuronal markers in several in vivo models of
Alzheimer’s disease, neurodegeneration and aging
Investigador Principal. Principal Investigator: Antonia
Gutiérrez Pérez

Colaboracién CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 415; G 411
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Internacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Sanofi Aventis
Financiacidn. Funds: 147.000 €

Duracién. Duration: 2011-2013

Cédigo. Code: PS09/00099

Titulo. Title: Mecanismos de sefializacion de la respuesta
inflamatoria en la enfermedad de Alzheimer: Control

de la activacién microglial como estrategia terapéutica
neuroprotectora

Investigador Principal. Principal Investigator: Antonia
Gutiérrez Pérez

Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
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Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 415; G 411
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Instituto de Salud
Carlos lll. Fondo de Investigaciones Sanitarias. Ministerio de
Ciencia e Innovacién

Financiacion. Funds: 93.775 €

Duracidn. Duration: 2010-2012

* Cédigo. Code: PI2010/08
Titulo. Title: Activacion glial en el proceso
neuroinflamatorio: una potencial diana terapeutica para la
enfermedad de Alzheimer
Investigador Principal. Principal Investigator: Francisco
Javier Vitorica Ferrandez
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 411; G 415;
G 406; G 409
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Intramurales
Agencia financiadora. Funding Agency: CIBERNED
Financiacidn. Funds: 375.000 €
Duracién. Duration: 2010-2013

* Codigo. Code: P09-CTS-4795
Titulo. Title: Control de la diferenciacion microglial como
posible estrategia
Investigador Principal. Principal Investigator: Javier Vitorica
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 411; G 415
Colaboracidn otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: CCAA

Agencia financiadora. Funding Agency: Junta de Andalucia
Financiacién. Funds: 176.980 €
Duracidn. Duration: 2010-2012

Cédigo. Code: AC652

Titulo. Title: Evaluacién del efecto neuroprotector de un
compuesto

Investigador Principal. Principal Investigator: Javier Vitorica
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 411; G 415
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Privado

Agencia financiadora. Funding Agency: Empresa Neuron
Biopharm

Financiacién. Funds: 57.060 €

Duracién. Duration: 2010-2012

Cddigo. Code: PS09/00151

Titulo. Title: Mecanismos de senalizacion de la respuesta
inflamatoria en la enfermedad de Alzheimer: Control

de la activacion microglial como estrategia terapéutica
neuroprotectora

Investigador Principal. Principal Investigator: Javier Vitorica
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 411; G 415
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Instituto de Salud
Carlos llI

Financiacidén. Funds: 112.530 €

Duracién. Duration: 2010-2012

Tesis doctorales / PhD dissertations

* Autor. Author: Raquel Maria Sdnchez Varo
Titulo. Title: Estudio de la patologia neuritica y sinaptica en
el hipocampo del modelo transgénico murino PSIM146L/
APP751SI de la enfermedad de Alzheimer
Fecha. Date: 1 julio 2011
Director. Director: Antonia Gutiérrez Pérez
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Cristina Estrada Esteban
Licenciada-Veterinaria. Estudiante de master /
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Actividad cientifica en 2011

En relacién a la neurodegeneracién dopaminérgica en el
contexto de la enfermedad de Parkinson (EP) analizamos

el papel de la metaloproteinasa-9 (MMP9) en la activacion
glial y la implicacidon de los oligodendrocitos en el
parkinsonismo experimental. Se ha determinado la expresién
especifica receptor de glucocorticoides (GR) en la microglia

y en las neuronas dopaminérgicas, y como controla la
respuesta inflamatoria en el parkinsonismo experimental:
reduce la inflamacién local y la neurodegeneracion. Asi
mismo,demostramos el papel critico de las citoquinas IFNy y
TNFa en la activacién microglial y astroglial. Se analizé el papel
de CCL2 en procesos inflamatorios cerebrales en situaciones
de infiltracion de células T. En el proyecto colaborativo se esta
estudiando la expresion de HO-1 y Nrf2 en cerebro de monos
parkinsonianos y discinéticos pero este trabajo sigue en
marcha. Otra linea de investigacidon ha determinado la funcidn
del éxido nitrico y la éxido nitrico sintasa (NOS) controlando
la sefializaciéon de DARPP-32 en un modelo de EP en ratas.

La inhibicién de nNOS reduce las discinesias inducidas por
levodopa en ratas y en monos, en estos uUltimos de forma
muy significativa tanto en duracidn como en intensidad y sin
disminuir la eficacia antiparkinsoniana del tratamiento con
levodopa. Finalmente, continuando con la puesta en marcha
del modelo animal (Octodon degu) que iniciamos el afio
2009, hemos consolidado y validado diferentes paradigmas
conductuales para la evaluacién de déficits de memoria bajo
procedimientos de privacién de suefio. Ademas, se ha llevado
a cabo diferentes experimentos con electroencefalografia, y
se ha realizado varias series de experimentos con distintos
farmacos que han probado ser eficaces en la mejora de los
problemas cognitivos inducidos por la privacion de suefio,
colocandolos como posibles alternativas terapéuticas para

el tratamiento de estos problemas. Otro de los avances esta
relacionado con la colaboracidn entre distintos grupos de
investigacién europeos, gracias a los cuales se ha podido
obtener gran cantidad de informacidn acerca de diferentes
marcadores patoldgicos relacionados con la enfermedad de
Alzheimer, asi como el perfil farmacoldgico de las diferentes
sustancias utilizadas en conducta que presenta este animal,
maximizando el potencial de los estudios farmacoldgicos.
Todos estos resultados han podido ser trasladados a
diferentes comunicaciones cientificas, tanto en congresos
cientificos relacionados con el drea de la neurociencia
(nacionales e internacionales), como en la preparacién de
varios articulos cientificos y de revision, que esperamos
publicar a lo largo de este afio.

Research activity in 2011

In the context of Parkinson’s disease (PD) research we

work on neuroinflammation: i) we have explored how the
glucocorticoid receptor (GR) controls the inflammatory
response in experimental parkinsonism: both, the specific
expression of GR in microglia (Ros-Bernal et al., PNAS 2011)
and its expression in dopaminergic neurons (Carrillo-de
Sauvage et al., 2011a, in preparation) play critical roles

in inflammation and dopaminergic degeneration; ii) we

have analyzed the implication of oligodendrocytes in
parkinsonism (Annese, et al., 2012) as well as the role of
methalloproteinase-9 (MMP-9) in glial activation (Annese

et al., in preparation); iii) we found that IFNy & TNFa play

a critical role in the activation of microglia and astroglia,
respectively, in experimental parkinsonism (Barcia et al.,
2011); iv) we studied CCL2’s role in the inflammatory
processes in the brain of T cell infiltration (Carrillo-de
Sauvage et al., 2012); v) we analyzed the activation of
DARPP-32 signaling by NO in parkinsonism (Yuste-Jimenez
et al., Psycopharmacology 2012, in press), and how

nNOS inhibition reduces L-DOPA-induced dyskinesias in
parkinsonian rats and monkeys (Yuste-Jimenez et al., 2012,
under review); vi) following the implementation of a new
animal model (Octodon degu) that we started last year,

we have been able to consolidate and validate different
behavioral paradigms for memory deficit assessment under
sleep deprivation procedures. Also, other experiments

with electroencephalography have been conducted. In
addition, in a series of behavioral studies we demonstrated
the effectiveness of diverse compounds in improving sleep
deprivation induced memory deficits, which makes these
drugs potential therapeutic alternatives for the cognitive
deficit treatment. All these results have been transferred into
multiple scientific communications, from neuroscience-related
scientific congresses (national and international) to the writing
of various research articles and reviews that we expect to be
published along this year.

Palabras clave

Neurodegeneracion, Dopamina, Neuroinflamacion,
Citoquinas, Glucocorticoides, Oxido Nitrico, Levodopa,
Memoria, Privacion de suefio, Tests cognitivos

Key words

Neurodegeneration, Dopamine, Neuroinflammation,
Cytokines, Glucocorticoids, Nitric oxide, Levodopa, Memory,
Sleep deprivation, Cognitive tests




S

Publicaciones 20171 / Publications 2011
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Herrero MT, Pagonabarraga J, Linazasoro G. Neuroprotective role of dopamine agonists: evidence from animal models and clinical
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Titulo. Title: Prediction of cognitive properties of new drug
candidates for neurodegenerative diseases
Investigador Principal. Principal Investigator: Maria-
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Tesis doctorales / PhD dissertations

* Autor. Author: Francisco de Asis Ros Bernal
Titulo. Title: Infeccidn intranasal con herpes simplex tipo 1.
Un modelo de neurodegeneracion
Fecha. Date: 3 mayo 2011
Director. Director: Maria Trinidad Herrero Ezquerro

Autor. Author: Maria Angeles Carrillo Conesa

Titulo. Title: Papel de los glucocorticoides y del receptor de
glucocorticoides en los procesos de neurodegeneracion e
inflamacion en el sistema nervioso central

Fecha. Date: 13 junio 2011

Director. Director: Maria Trinidad Herrero Ezquerro

* Autor. Author: Valentina Annese
Titulo. Title: Increase in matrix metalloproteinase-9
expression and activity in the striatum and substantia nigra
by acute and chronic MPTP treatment in both mice and
monkeys
Fecha. Date: 24 febrero 2011
Director. Director: Maria Trinidad Herrero Ezquerro
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Actividad cientifica en 2011

Nuestro grupo estd compuesto de neurélogos,
neuropsicélogos, y bidlogos que tratan de responder a
preguntas clinicamente relevantes en el campo de las
demencias neurodegenerativas. Su caracter multidisciplinar
representa un ambiente Unico para la generacién de ideas

y la trasferencia de conocimiento en este campo que
eventualmente se apliquen en la clinica. Durante el aiflo

2011 nuestro grupo ha continuado su trabajo en diferentes
proyectos clinicos y traslacionales en el campo de demencias
neurodegenerativas. En particular, hemos realizado diferentes
estudios sobre las bases genéticas y moleculares de las
demencias neurodegenerativas. Hemos analizado el papel

del haplotipo del gen MAPT en la demencia con cuerpos de
Lewy y su impacto en el depdsito de alfa-sinucleina. Hemos
investigado también el impacto de la co-agregacion de tau y
alfa-sinucleina en modelos célulares de sinucleinopatia. En
este periodo hemos continuado nuestro trabajo en nuevos
factores genéticos implicados en la demencia frontotemporal,
como la expansiéon del cromosoma 9. Esta variante genética
se ha encontrado este afio y nuestro grupo fue el primero a
nivel nacional en encontrar las primeras expansiones. También
hemos progresado en nuestro programa de biomarcadores
de LCR en el continuo enfermedad de Alzheimer, en

concreto aquellos implicados en la via amiloidogénica. En
esta misma linea, nuestro grupo coordina un proyecto
cooperativo CIBERNED multicéntrico de dos afios sobre
nuevos biomarcadores de LCR en enfermedad de Alzheimer
(SIGNAL). Este proyecto pretende reclutar 300 sujetos e
incluird LCR y medidas de neuroimagen. Por ultimo, hemos
continuado nuestro trabajo sobre estudios de neuroimagen de
resonancia y PET de amiloide centrado en formas focales de
enfermedad de Alzheimer, como la atrofia cortical posterior

y presentaciones de lenguaje. Estos proyectos son todos de
perfil traslacional y han dado lugar a varias publicaciones en
revistas biomédicas internacionales. Nuestro perfil traslacional
permite una interaccién entre neurdélogos, neuropsicélogos, y
bidlogos, que proporciona un ambiente Unico para investigar
las enfermedades neurodegenerativas.

Research activity in 2071

Our group is composed of neurologists, neuropsychologists
and biologists who attempt to answer clinically relevant
questions in the field of neurodegenerative dementias. We
believe that this represents a unique environment to enable
knowledge transfer and the generations of ideas that are
applicable in the clinical arena. During 2011 our group has
continued its work on different clinical and translational
research projects in the field of neurodegenerative dementias.
In particular, we have conducted different studies on

the genetics and molecular basis of neurodegenerative
dementias. We have investigated the role of MAPT haplotypes
in dementia with Lewy bodies and how it impacts on the
deposition of alpha-synuclein. We have also analyzed the
impact of the co-aggregation of tau and alpha-synuclein in
cellular models of synucleinopathy. We have also continued
our work on novel genetic factors involved in frontotemporal
dementia, such as the Chromosome 9 expansion. This
genetic variant was found late this year and we were the

first national group to determine the first mutation carriers.
We have made progress in our CSF biomarker program

along the Alzheimer’s disease continuum, in particular those
involved in the amyloidogenic pathway. In this line, we
coordinate a two-year CIBERNED multicentre cooperative
study on novel cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers in
Alzheimer disease (SIGNAL). This project aims at enrolling
300 subjects and includes CSF and neuroimaging measures.
Finally, we have continued our work on MRI and amyloid PET
imaging focused on focal forms of Alzheimer disease, such

as cortical posterior atrophy and language presentations.
These projects are all translational in nature and have
yielded several publications in international biomedical
journals. Furthermore, our translational profile allows a close
interaction between neurologists, neuropsychologists and
biologists, which provides a unique environment to investigate
in neurodegenerative diseases.
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* Calero O, Bullido MJ, Clarimon J, Frank-Garcia A, Martinez-Martin P, Lleo A, et al. Genetic cross-interaction between APOE and
PRNP in sporadic Alzheimer’s and Creutzfeldt-Jakob diseases. PLoS One. 2011;6(7):€22090.

* Badiola N, de Oliveira RM, Herrera F, Guardia-Laguarta C, Gongalves SA, Pera M, et al. Tau enhances a-synuclein aggregation and
toxicity in cellular models of synucleinopathy. PLoS One. 2011;6(10):e26609.

* Lleo A, Saura CA. y-secretase substrates and their implications for drug development in Alzheimer’s disease. Curr Top Med Chem.
2011;11(12):1513-27.

Vicario Abejon C. Células madre y neurogénesis en el cerebro embrionario y adulto: implicaciones para la neuro-reparacion. En:
X1V Ciclo de Conferencias sobre Humanidades, Ingenieria y Arquitectura. 2011; pp. 113-29. ISBN: 978-84-694-1674-7.

* lll-Raga G, Palomer E, Wozniak MA, Ramos-Fernandez E, Bosch-Morato M, Tajes M, et al. Activation of PKR causes amyloid
R-peptide accumulation via de-repression of BACE1 expression. PLoS One. 2011;6(6):e21456.

Diaz-Manera J, Querol L, Clarimon J, Yagiie S, llla I. Unique post-exercise electrophysiological test results in a new Andersen-Tawil
syndrome mutation. Clinical neurophysiology. 2011;122(12):2537-9.

* Fortea J, Llado A, Clarimon J, Lleo A, Oliva R, Peri J, et al. PICOGEN: Five years experience with a genetic counselling program for
dementia. Neurologia. 2011 Apr;26(3):143-9.

* Camacho V, Marquie M, Lleo A, Alves L, Artigas C, Flotats A, et al. Cardiac sympathetic impairment parallels nigrostriatal
degeneration in Probable Dementia with Lewy Bodies. Q J Nucl Med Mol Imaging. 2011 Aug;55(4):476-83.

* |hI R, Frolich L, Winblad B, Schneider L, Burns A, Mdéller HJ, et al. World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)
guidelines for the biological treatment of Alzheimer’s disease and other dementias. World J Biol Psychiatry. 2011 Feb;12(1):2-32.

* Seto-Salvia N, Clarimon J, Pagonabarraga J, Pascual-Sedano B, Campolongo A, Combarros O, et al. Dementia Risk in Parkinson
Disease: Disentangling the Role of MAPT Haplotypes. Arch Neurol. 2011 Mar;68(3):359-64.

* DaRocha-Souto B, Scotton TC, Coma M, Serrano-Pozo A, Hashimoto T, Sereno L, et al. Brain oligomeric B-amyloid but not total
amyloid plaque burden correlates with neuronal loss and astrocyte inflammatory response in amyloid precursor protein/tau
transgenic mice. J Neuropathol Exp Neurol. 2011 May;70(5):360-76.

* Cervantes S, Samaranch L, Vidal-Taboada JM, Lamet |, Bullido MJ, Frank-Garcia A, et al. Genetic variation in APOE cluster region
and Alzheimer’s disease risk. Neurobiol Aging. 2011 Nov;2(11):2107.e7-2107.e17.

* Bufill E, Agusti J, Blesa R. Human neoteny revisited: The case of synaptic plasticity. Am J Hum Biol. 2011 Nov-Dec;23(6):729-39.

* Sala |, Marquie M, Sanchez-Saudinos MB, Sanchez-Valle R, Alcolea D, Gomez-Anson B, et al. Rapidly Progressive Dementia:
Experience in a Tertiary Care Medical Center. Alzheimer Dis Assoc Disord. 2011 Oct 13; [Epub ahead of print]

* Serrano-Pozo A, Mielke ML, Gomez-Isla T, Betensky RA, Growdon JH, Frosch MP, et al. Reactive glia not only associates with
plaques but also parallels tangles in Alzheimer’s disease. Am J Pathol. 2011 Sep;179(3):1373-84.
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* Cadigo. Code: AC84
Titulo. Title: Genética de las alfa-sinucleinpatias: abordaje
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Investigador Principal. Principal Investigator: Alberto Lled
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Agencia financiadora. Funding Agency: FIS PI0900098
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Duracién. Duration: 2010-2012

* Cédigo. Code: PI2011/04
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Investigador Principal. Principal Investigator: Alberto Lled
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
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Cddigo. Code: 10/02410

Titulo. Title: Descripcion de un nuevo fenotipo de distrofia
muscular de cinturas autosémica recesiva e identificacion
del gen responsable mediante analisis gendmico de ultima
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Investigador Principal. Principal Investigator: Alberto Lled
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 606; G 603;

G 504

Colaboracidn otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Fondos de
Investigacidn Sanitaria (FIS)

Financiacion. Funds: 106.479,996 €

Duracidn. Duration: 2011-2013




1

GRUPO / GROUP

Maria Lopez de Ceballos Lafarga

Instituto Cajal, CSIC
Dr. Arce, 37 - 28002 Madrid

© £
E o
C o
e
- O
o

mceballos@cajal.csic.es
Tél.: 915 854 716
Fax: 915 854 754

Maria Lépez de Ceballos Lafarga
Investigadora cientifica, CSIC / Tenure Scientist, CSIC




1%

GRUPO / Group

Maria Lopez de Ceballos Lafarga

Actividad cientifica en 2011

Nuestro interés cientifico se centra en la bldsqueda de
estrategias terapéuticas para la enfermedad de Alzheimer
(EA) y durante los ultimos afios hemos estudiado los efectos
anti-inflamatorios y neuroprotectores de los agonistas
cannabinoides (cbs). Existen evidencias de que en la EA y sus
modelos transgénicos hay alteraciones en la funcién vascular,
incluida la cerebrovascular, causada en parte por la angiopatia
amiloidea. Los cbs tienen acciones cardiovasculares que
podrian contribuir a su efecto terapéutico, dado que inducen
vasodilatacion in vivo e in vitro. Por tanto nos planteamos
estudiar: 1) la diferencias en contractilidad vascular en ratones
transgénicos APP (Tg APP, linea 2576) y los efectos de los

cbs, el WIN 55,212-2, un agonista CB, y CB,, y el JWH-133, un
agonista CB, selectivo, y 2) el papel del péptido B-amiloide
(AB) en la disfuncidn vascular. Hemos encontrado un
incremento en los vasos positivos para colageno IV en corteza
frontal de pacientes de EA y en ratones Tg APP de 12 meses
de edad, que fue normalizada por el tratamiento continuado
con los agonistas (4 meses, 0.2mg/kg/dia en el agua de
bebida). Sin embargo, la perfusion cerebral de los ratones

Tg APP se encontré comprometida en regiones corticales e
hipocampo (SPECT con *Tc-HMPAO), lo que sugiere la falta de
funcionalidad de esos vasos, similar a la EA. En aortas de Tg
APP la vasoconstriccion inducida por fenilefrina y el analogo
de tromboxano U46619 se incrementd significativamente,

y no se observaron cambios en la vasodilatacion inducida

por acetilcolina (ACh), de acuerdo con estudios previos. Los
cbs causaron una vasodilatacidn concentracién-dependiente
en ratones silvestres, que fue resistente a antagonistas cb
selectivos, a pesar de la expresion de los receptores CB,

y CB, en aorta. Es mas las aortas de los ratones Tg APP
mostraron una respuesta vasodilatadora menor a estos cbs
con distinto perfil farmacolégico, y previnieron la disminucién
en la vasodilatacion a ACh en presencia de AB. A nivel
ultraestructural las aortas de los Tg APP eran similares a

las de los silvestres (eg células endoteliales y musculares,
mitocondrias) aunque su contenido en colageno fue mayor.
Estos resultados sugieren que el tratamiento con cbs puede
mejorar las respuestas vasculares en la patologia tipo EA.

Research activity in 2011

Our scientific interest is focused on the search of new
therapeutic strategies for Alzheimer’s disease (AD) and

during the last years we have studied the anti-inflammatory
and neuroprotective effects of cannabinoid agonists (cbs).
There is evidence of altered vascular function, including
cerebrovascular, in AD and transgenic models of the disease,
caused in part by amyloid angiopathy. Cbs have cardiovascular
actions that may contribute to their therapeutic effects,

given that they induce vasodilation both in vivo and in vitro.
Therefore, we sought to determine: 1) differences in vascular
contractility in APP transgenic mice (Tg APP, line 2576) and the
effects of cbs, WIN 55,212-2, a CB, and CB, mixed agonist, and
JWH-133, a CB, selective agonist, and 2) the role of B-amyloid
(AB) in vascular dysfunction. We have found an increased
density of collagen IV positive vessels in AD frontal cortex

and in 12 months old Tg APP mice, which was normalized by
continuous agonist treatment (0.2 mg/kg/day for 4 months

in the drinking water). However, cerebral perfusion was
compromised in cortical regions and hippocampus (SPECT
with #*Tc-HMPAO), which suggests the lack of functionality

of those vessels. In Tg APP mice aortae the vasoconstriction
induced by phenylephrine and the thromboxane agonist
U46619 was significantly increased, and no change in

the vasodilation to acetylcholine (ACh) was observed, in
agreement with previous works. Cbs caused a concentration-
dependent vasodilation in wild type mice, which was resistant
to selective cb antagonists, in spite of the presence of CB,
and CB, receptors in aortae. Furthermore, Tg APP displayed
decreased vasodilation to two pharmacologically different
cannabinoid agonists, which were able to prevent decreased
ACh vasodilation in the presence of AB. At the ultrastructural
level Tg APP aortae were similar to wild type (eg endothelial
cells, mitochondria or muscle cells), although they had
increased collagen. These results suggest that treatment with
cannabinoids may ameliorate the vascular responses in AD-
type pathology.
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* Martin-Moreno AM, Reigada D, Ramirez BG, Mechoulam R, Innamorato N, Cuadrado A, et al. Cannabidiol and other cannabinoids
reduce microglial activation in vitro and in vivo: relevance to Alzheimers’ disease. Mol Pharmacol. 2011 Feb 24;79(6):964-973.

* Mulder J, Zilberter M, Pasquare S, Alpar A, Shulte G, Ferreira SG, et al. Molecular reorganization of endocannabinoid signalling in
Alzheimer’s disease. Brain. 2011;134(4):1041-60.

Proyectos de investigacion / Research projects

* Cédigo. Code: PI2010/09
Titulo. Title: BESAD-P: Biomarkers of Early Stages of
Alzheimer Disease-Prevention
Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
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Colaboracién CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
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Duracién. Duration: 2010-2013
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Actividad cientifica en 2011

Durante este Ultimo aflo hemos generado nueva informacion
sobre los mecanismos de sefializacion y dafio de los oligdmeros
de beta-amiloide en neuronas y astrocitos. En concreto,

hemos observado que el beta-amiloide desencadena la

muerte neuronal mediante la activacidn de receptores

NMDA y AMPA tanto en cultivos de células aisladas como en
cultivos organotipicos de hipocampo y corteza entorrinal. La
interaccion beta-amiloide con los receptores NMDA se produce
de forma preferente cuando éstos contienen las subunidad
NR2A, mediante estudios de co-expresion en ovocitos de las
conformaciones NR1/NR2A y NR1/NR2B. La activacién de

estos receptores en neuronas inicia una cascada de sefiales
gue produce un incremento en los niveles de calcio citosélico,
despolarizacidn de la membrana mitocondrial, estrés oxidativo,
y en ultimo extremo muerte célular. Todos estos procesos se
atenuan, o bloquean, mediante antagonistas glutamatérgicos
MK801, AP5 y memantina. Ademas, hemos comprobado que
varios antioxidantes polifendlicos de origen natural presentes
en citricos y otras frutas protegen del dafio neuronal producido
por los oligdmeros. Por otra parte, hemos encontrado que los
oligdmeros del beta-amiloide activan una cascada de muerte
neuronal mediada por el eje PI3K/PDK/nPKCs/Racl, y que el
bloqueo de estas moléculas es neuroprotector. Finalmente, el
beta-amiloide produce astrogliosis, en astrocitos in vitro y en
cultivos organotipicos, mediante la activacidn directa de sefiales
en la membrana astroglial que causan un incremento de la
concentracion de calcio citosélico producida por la liberacidn
de este cation desde el reticulo endoplasmico, estrés oxidativo
y activacién de la chaperona GRP78. Estos hallazgos in vitro se
han confirmado en ratones triple transgénicos con PS1(M146V),
APP(Swe), y tau(P301L), asi como en ratas inyectadas
intraventricularmente con oligdmeros.

Research activity in 2071

We have generated novel knowledge about the signaling
mechanisms and damage by beta-amyloid oligomers in
neurons and astrocytes. In particular, we observed that beta-
amyloid oligomers triggers neuronal demise by activating
AMPA and NMDA receptors both in dissociated neuronal
cultures and in organotypic cultures of hippocampus and
entorhinal cortex. Activation of NMDA receptors appears to
be direct and preferentially at receptors formed by NR1/NR2A
subunits as compared to NR1/NR2B subunits, as observed

in expression studies in frog oocytes. Activation of NMDA
receptors by beta-amyloid in neurons triggers a signaling
cascade which results in an increase of cytosolic calcium,
mitochondrial membrane depolarization, oxidative stress,
and ultimately cell death. All these events are attenuated, or
even blocked, by glutamate receptor antagonists MK801, AP5
y memantina and by polyphenolic antioxidants originating
from citrics and other fruits. On the other hand, we observed
that beta-amyloid oligomers activate a neuronal death
pathway mediated by PI3K/PDK/nPKCs/Racl axis, and that
blocking these enzymes is protective. Finally, we found that
beta-amyloid induces astrogliosis in astrocytes in vitro and

in organotypic cultures, by direct activation of the astrocyte
membrane which causes an increase in the cytosolic
concentration of calcium as a consequence of release from
the endoplasmic reticulum, oxidative stress, and chaperone
GRP78 activation. These findings in vitro were confirmed

in triple transgenic mice harboring PS1(M146V), APP(Swe),
and tau(P301L) transgenes, as well as in rats injected
intraventricularly with the oligomers.
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2011. ISBN:978-84-8086-875-4.

Matute C. Sistemas glutamatérgicos y sus posibilidades terapéuticas. En: Neurofarmacologia Contemporanea. Elsevier Espafia S.A,

Cavaliere F, Matute C. Utility of Organotypic Slices in Parkinson’s Disease Research. En: David I. Finkelstein DI, Ed. Towards New

Therapies for Parkinson’s Disease. InTech Open, 2011; pp.101-12. ISBN:978-953-307-463-4.
* Matute C. Glutamate and ATP signalling in white matter pathology. J Anat. 2011;219(1):53-64.

2011; p.311-37. ISBN:978-1-4398-2584-6.

Rodriguez JJ, Verkhratsky A. Neuroglia in Alzheimer’s Disease. En: Scemes E, Spray DC, Eds. Astrocytes wiring the brain. CRC Press,

Da Silva-Ferrada E, Torres-Ramos M, Aillet F, Campagna M, Matute C, Rivas C, et al. Role of monoubiquitylation on the control of
IkBa degradation and NF-kB activity. PLoS One. 2011;6(10):e25397.
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* Matute C, Cavaliere F. Neuroglial interactions mediated by purinergic signalling in the pathophysiology of CNS disorders. Semin

Cell Dev Biol. 2011 Apr;22(2):252-9.

* Sanchez-Gomez MV, Alberdi E, Pérez-Navarro E, Alberch J, Matute C. Bax and calpain mediate excitotoxic oligodendrocyte death
induced by activation of both AMPA and kainate receptors. J Neurosci. 2011 Feb 23;31(8):2996-3006.

* Domercq M, Alberdi E, Sanchez-Gomez MV, Ariz U, Pérez-Samartin A, Matute C. DUSP-6 phosphatase and ERK mediate AMPA
receptor-induced oligodendrocyte death. J Biol Chem. 2011 Feb 7;286(13):11825-36.

* Pampliega O, Domercq M, Soria FN, Villoslada P, Rodriguez-Antigiiedad A, Matute C. Increased expression of cystine/glutamate
antiporter in multiple sclerosis. J Neuroinflammation. 2011 Jun 3;8:63.

* Texido L, Martin-Satue M, Alberdi E, Solsona C, Matute C. Amyloid B peptide oligomers directly activate NMDA receptors. Cell

Calcium. 2011 Mar;49(3):184-90.

* Lafourcade M, Larrieu T, Mato S, Duffaud A, Sepers M, Matias I, et al. Nutritional omega-3 deficiency abolishes endocannabinoid-
mediated neuronal functions. Nature Neuroscience. 2011 Mar;14(3):345-50.

* Oyanguren-Desez O, Rodriguez-Antigliedad A, Villoslada P, Domercq M, Alberdi E, Matute C. Gain-of-function of P2X7 receptor
gene variants in multiple sclerosis. Cell Calcium. 2011 Nov;50(5):468-72.
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su relevancia a las enfermedades neurodegenerativas
Investigador Principal. Principal Investigator: Carlos Matute
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED's Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: CCAA
Agencia financiadora. Funding Agency: Gobierno Vasco
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Investigador Principal. Principal Investigator: Carlos Matute
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del péptido amiloide en la enfermedad de Alzheimer
Investigador Principal. Principal Investigator: Elena Alberdi
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
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Investigador Principal. Principal Investigator: Carlos Matute
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Cédigo. Code: P12011/02

Titulo. Title: Inicio y progresion de la Enfermedad de
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Actividad cientifica en 2011

Nuestro grupo estd integrado por tres sublineas, que tienen
como tema principal y comun la neurodegeneracion. En

una de las sublineas, estamos estudiando la expresién de
marcadores neuronales en demencias, como la enfermedad
de los granos argirdfilos y Alzheimer, por métodos
histoquimicos y RT-PCR, analizando la expresidn diferencial
de proteinas en estas dos enfermedades por proteémica. Por
otro lado, estamos investigando la activacion de receptores
5-HT4 de serotonina como aproximacion para interferir en la
deposicion del péptido amiloide AB en un modelo de ratéon
triple transgénico de la enfermedad de Alzheimer. En este
trabajo estamos aplicando técnicas tanto de comportamiento
como histoquimicas. Y finalmente en la sublinea de
neuroinflamacidn, estamos analizando la regulacién molecular
de la sefalizacién por AMPc en el modelo EAE murino de
esclerosis multiple y buscando farmacos innovadores para

la esclerosis multiple mediante la inhibicion selectiva de las
fosfodiesterasas especificas del AMPc.

Este afio hemos publicado la localizacidon anatdmica de las
nueve isoformas de las adenilato ciclasas en el cerebro de
rata y raton mediante hibridacidn in situ. También hemos
identificado la naturaleza del neurotransmisor utilizado

por las células que expresan las adenilatos ciclasas mas
abundantes en distintas areas del cerebro. En el campo de

la neuroinflamacién hemos publicado la induccion de la
expresion diferencial de las variantes de splicing PDE4B2 y
PDE4B3 en el cerebro de ratones tratados de forma sistémica
con LPS apoyando asi la importancia de desarrollar inhibidores
especificos para cada variante de splicing para el tratamiento
de enfermedades con componente neuroinflamatorio.

En colaboracién con el grupo de F. Artigas, A. Adell y A.
Bortolozzi del CIBERSAM hemos participado en diversos
estudios neurofarmacoldgicos en el campo de la depresidon y
la esquizofrenia. También hemos realizado un trabajo sobre
el sistema glutamatérgico en el cerebro de consumidores de
alcohol en el que ha participado R. Estruch del CIBEROBN.

Research activity in 2011

Our group is composed of three research sublines, which have
the main and common research theme of neurodegeneration.
In one of the sublines, we are studying the expression of
neuronal markers in dementia, argyrophilic grain disease and
Alzheimer’s disease by histochemical methods and RT-PCR

, and analyzing the differential expression of proteins in

these two diseases by proteomics. On the other hand, we

are investigating the activation of serotonin 5-HT4 receptors
as an approximation to interfere with the deposition of

AR amyloid peptide in a triple transgenic mouse model of
Alzheimer’s disease. In this work we are using both behavioral
and histochemical techniques. And the third subline of

work, neuroinflammation, we are analyzing the molecular
regulation of cAMP signaling in the murine EAE model of
multiple sclerosis and looking for innovative drugs for multiple
sclerosis through the selective inhibition of cAMP-specific
phosphodiesterases.

This year we published the anatomical location of the nine
adenylate cyclase isoforms in rat and mouse brain by in situ
hybridization histochemistry. We have also identified the
nature of the neurotransmitter used by cells that express the
most abundant adenylate cyclases in different brain areas. We
have also published the induction of differential expression of
splicing variants of PDE4B2 and PDE4B3mRNAs in the brains
of mice treated systemically with LPS thus supporting the
importance of developing specific inhibitors for each splicing
variant for the treatment of diseases with neuroinflammatory
component.

In collaboration with the group of F. Artigas, A. Adell

and A. Bortolozzi of CIBERSAM we have participated in
neuropharmacological studies in the field of depression

and schizophrenia. We have also published an article on the
glutamatergic system in the brain of alcohol consumers where
R. Estruch of the CIBERobn has participated.

Palabras clave

Enfermedad de granos argirofilos, Esclerosis Mdltiple,
Alzheimer, Ratén triple transgénico, Neuroinflamacién

Key words

Argyrophilic grain disease, Multiple Sclerosis, Alzheimer, Triple
transgenic mouse, Neuroinflammation

Publicaciones 2011 / Publications 2011

* Santana N, Troyano-Rodriguez E, Mengod G, Celada P, Artigas F. Activation of thalamocortical networks by the N-methyl-D-
aspartate receptor antagonist phencyclidine: reversal by clozapine. Biol Psychiatry. 2011 May 15;69(10):918-27.

* Romon T, Mengod G, Adell A. Expression of parvalbumin and glutamic acid decarboxylase-67 after acute administration of MK-
801. Implications for the NMDA hypofunction model of schizophrenia. Psychopharmacology. 2011 Sep;217(2):231-8.

* Johansson EM, Sanabra C, Cortes R, Vilaro MT, Mengod G. Lipopolysaccharide administration in vivo induces differential expression of
cAMP-specific phosphodiesterase 4B mRNA splice variants in the mouse brain. J Neurosci Res. 2011 Nov; 89(11):1761-72.
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Sanabra C, Mengod G. Neuroanatomical distribution and neurochemical characterization of cells expressing adenylyl cyclase
isoforms in mouse and rat brain. J Chem Neuroanat. 2011 Jan;41(1):43-54.

Villegas E, Estruch R, Mengod G, Cortes R. NMDA receptors in frontal cortex and hippocampus of alcohol consumers. Addict Biol.

2011 Jan;16(1):163-5.

Bortolozzi A, Castane A, Semakova J, Santana N, Alvarado G, Cortes R, et al. Selective siRNA-mediated suppression of 5-HT(1A)
autoreceptors evokes strong anti-depressant-like effects. Mol Psychiatry. 2011 Aug 2;[Epub ahead of print].

Vazquez-Borsetti P, Celada P, Cortes R, Artigas F. Simultaneous projections from prefrontal cortex to dopaminergic and
serotonergic nuclei. Int J Neuropsychopharmacol. 2011 Apr;14(3):289-302.

Scorza MC, Llado-Pelfort L, Oller S, Cortes R, Puigdemont D, Portella MJ, et al. Preclinical and clinical characterization of the
selective serotonin-1A receptor antagonist DU-125530 for antidepressant treatment. Br J Pharmacol. 2011 Nov;[Epub ahead of

print].

Proyectos de investigacion / Research projects

Cédigo. Code: INC-0367

Titulo. Title: FArmacos innovadores para la esclerosis
multiple

Investigador Principal. Principal Investigator: Guadalupe
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terapéuticas.
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Actividad cientifica en 2011

Desarrollamos nuevas secuencias de RMf de Perfusién

usando Arterial Spin Labeling. La meta es valorar el papel

de la perfusion cerebral en neurodegeneracion tanto en EA
como en EP. También las medidas de Perfusion nos permiten
medidas indirectas de metabolismo cerebral hasta ahora solo
obtenidas mediante FDG-PET. La perfusion mediante ASL
puede convertirse en un biomarcador temprano de progresion
y de degeneracion.

Estudiamos en EA y EP las areas cerebrales involucradas en
procesos sensoriales complejos y cognitivos mediante RMf
para definir dianas corticales para programas de rehabilitacion
eficaces. Hemos estudiado los mecanismos de la percepcién
tactil espacial para definir y tratar en la EP el fendmeno

de negligencia sensorial. Entre otras técnicas aplicamos
estimulacion magnética transcraneal.

Estudiamos marcadores de neuroimagen que puedan
definir endofenotipos para predecir en situacién preclinica
la evolucion de un proceso neurodegenerativo, tanto en
enfermedad de Alzheimer como enfermedad de Parkinson
Familiar. Nos basamos tanto en estudios de los estadios
iniciales de atrofia de la sustancia gris como en cambios
de conectividad. Nuestra meta es discriminar entre el
envejecimiento natural y su patologia con marcadores no
invasivos que puedan adelantar el momento del diagnostico
de la EA para nuevos tratamientos y poder medir con las
mismas técnicas su eficacia sobre la actividad cerebral.

El Dr. Pau Pastor lidera el laboratorio de Neurogenética
enfocado en los factores genéticos de riesgo en enfermedad
de Alzheimer (EA), Demencia frontotemporal (DFT) y
parkinsonismos. Los proyectos estan orientados a encontrar
nuevos genes candidatos o nuevos factores genéticos

de riesgo para la enfermedad o para la progresién de la
enfermedad. Durante 2011 hemos obtenido los siguientes
resultados:

Caracterizacion de una nueva mutacion en el Gen LRRK2
en enfermedad de Parkinson (EP) familiar. Se trata de

una mutacién que cambia el aminodcido en el exén 36
(c.5281A>C; p.S1761R) que esta localizada en una regidn
altamente conservada del dominio COR [C-terminal of ROC
(Ras of complex proteins)] de la proteina LRRK2 y puede
alterar la actividad quinasa de la misma al modificar la
estabilidad del dimero ROC-COR.

Hemos encontrado una asociacidn genética entre

ciertas variantes del gen LINGO1 y EP, especialmente en

los subgrupos de pacientes con EP tremérico o con la
presentaciéon de EP cldsica tipica (temblor, bradicinesia y
rigidez muscular). El gen LINGO1 previamente se ha asociado
a temblor esencial. El analisis de estratificacion mostré que
el genotipo rs11856808(T/T) era mas frecuente en estos
subgrupos que en controles (recessive gene action test for the
C-PD subgroup: corrected P value = 0.004). Estos resultados
indican que variantes en el gen LINGO1 pueden incrementar
el riesgo para presentar EP, especialmente para los fenotipos
de EP no rigido-acinéticos, lo que sugiere que LINGO1 puede

Research activity in 2011

Perfusion MRI using the Arterial Spin Labeling technique,
including methods and application to neurodegenerative
diseases. The focus of this project is to improve existing
ASL methods through technical developments including:
design of new ASL sequences and new data processing
tools. The second goal is to examine the utility of perfusion
measurements for diagnosis, management and studying
the underlying pathophysiology in neurodegenerative
diseases (Parkinson’s and Alzheimer’s disease). Perfusion
measurements provide an indirect indication of underlying
metabolism, currently measured by FDG-PET. ASL perfusion
measurements are likely to become an early biomarker of
disease onset or progression at an earlier stage than any other
surrogate marker of degeneration.

Brain areas involved in complex perceptual tasks and
movement in Parkinson’s and Alzheimer disease, defined
using functional MRI as targets to design efficient
rehabilitation programs. We have used fMRI to define the
neural mechanisms underlying tactile perception in humans
with the goal of evaluating the perceptual deficits in PD. For
this purpose we designed a discrimination paradigm, highly
specific for the temporal and spatial components of tactile
perception, which are so important in motor performance.
The results of this study have enormous potential in the
design of sensorimotor rehabilitation programs for PD,
particularly for sensorial neglect. We are using transcraneal
magnetic stimulation as a rehabilitation tool.

Neuroimaging markers to define endophenotypes enabling
preclinical prediction of neurodegenerative diseases,
Parkinson’s and Alzheimer’s disease. The circumstances that
define differences in the progression of these diseases remain
unknown and could have a signature component at early
stages in both grey matter atrophy and functional connectivity.
We aim to provide original insights into differences between
healthy and pathological aging, reveal novel non-invasive
biomarkers of neurodegeneration with significant implications
for early diagnosis of AD, and have an important impact on
the evaluation and development of therapeutic drugs by
providing analytical tools for assessing brain function at the
level of neural networks.

Dr. Pau Pastor leads a neurogenetics research laboratory
focused on genetic risk factors of Alzheimer disease (AD),
frontotemporal dementia and parkinsonisms. The projects are
specifically oriented to map new candidate genes and genetic
risk factors related to familial and sporadic neurodegenerative
disorders as well as the ones linked to disease progression.

During 2011 we have obtain the following results:

Characterization a new LRRK2 mutation in familial Parkinson
disease (PD). The novel co-segregating missense mutation

in exon 36 (c.5281A>C; p.S1761R) is located within a highly
conserved region of the COR [C-terminal of ROC (Ras of
complex proteins)] domain wherein it could deregulate LRRK2
kinase activity by modifying ROC-COR dimer stability.

We also found an association between certain LINGO1




tener un papel en la etiologia del temblor observado en los
pacientes con EP, por lo menos en la poblacién espafiola.

Hemos descubierto que marcadores nuevos determinan

la evolucion del deterioro cognitivo ligero (DCL), que se
caracteriza por déficit de memoria aislado, a EA en el cluster
de genes del Hemos identificado de variantes de riesgo en
el cluster de genes de la APOE4 en sujetos con deterioro
cognitivo ligero (DCL) y EA.

APOE. Especificamente, variantes en el gen TOMMA40 acortan
el tiempo transcurrido entre DCLy EA.

Hemos colaborado sustancialmente en un proyecto mundial
gue consistia en un screening de todo el genoma en pacientes
con PSP. Dicho estudio identificéd nuevos loci ademas del gen
tau (MAPT) los cuales pueden influir en el riesgo de presentar
la enfermedad.

De entre los proyectos actuales en marcha en nuestro
laboratorio, me gustaria destacar los que estan encaminados
a identificar nuevos genes vinculados EP, EA y PSP. Estamos
también buscando marcadores de neuroimagen asociados

a mutaciones en genes de EP familiar o a la evolucidn mas
rapida desde el estadio de DCL a EA.

SNPs and PD under a recessive genetic model, especially in
the tremor-dominant PD and the classical PD subgroups.
LINGO1 is a gene previously associated with essential tremor.
Stratification analysis showed that rs11856808(T/T) genotype
frequency was higher in the tremor-dominant PD and the
classical PD (C-PD) subgroups (recessive gene action test

for the C-PD subgroup: corrected P value = 0.004). These
results indicate that LINGO1 variants could increase risk

of PD, specifically those presenting the non-rigid-akinetic
phenotypes, which suggests that LINGO1 may have a role in
the etiology of tremor in PD at least in the Spanish population.

We also discovered new genetic markers that determine the
evolution from mild cognitive impairment to AD in the APOE
gene cluster. Specifically, TOMMA40 variants can accelerate the
onset of AD among MCI subjects.

We also collaborated substantially in a genome wide scan

of progressive supranuclear plasy (PSP) in which, apart from
the MAPT gene, other loci responsible for PSP risk have been
identified.

Among the current projects of the laboratory we are mapping
with next generation sequencing techniques new genes
involved in Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease and

PSP. We are also looking for neuroimaging markers linked to
specific mutations in PD genes as well as in the progression
from MCI stages to AD.

Palabras clave

Enfermedad de Alzheimer (EA), Enfermedad de Parkinson (EP),
Mitocondria, Envejecimiento, Paralisis nuclear progresiva,
Degeneracidn corticobasal, Demencia fronto-temporal,
Resonancia magnética funcional (RMf), perfusion Arterial Spin
Labeling (ASL), Endofenotipos, Neurorrehabilitacion

Key words

Alzheimer disease (AD), Parkinson’s disease (PD),
Mitochondria, Aging, Genetics, Progressive supranuclear
palsy, Corticobasal degeneration, Frontotemporal
dementia, Functional magnetic resonance imaging (fMRl),
Perfusion Arterial spin labeling (ASL), Endophenotypes,
Neurorehabilitation
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* Cadigo. Code: SAF2008-0067
Titulo. Title: Medida de perfusidn cerebral en patologia
usando la técnica de imagen de perfusion por resonancia
magnética Arterial Spin Labeling
Investigador Principal. Principal Investigator: Maria
Asuncion Pastor Muiioz
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED's Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
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Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Marco VIl de la UE
Financiacién. Funds: 156.474 €

Duracién. Duration: 2008-2011

Cddigo. Code: EUROSALUD EUS 2008-03622

Titulo. Title: A sophisticated multi-parametric system for the
continuous effective assessment and Monitoring of motor
status in Parkinson’s disease and other neurodegenerative
diseases




WO 85

Investigador Principal. Principal Investigator: Maria
Asuncion Pastor Mufioz
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AAL Ref MITYC
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transcraneal en la rehabilitacién del fenémeno de
imantacion (Fdl) de la marcha en la enfermedad de
Parkinson (EP): Un estudio mediante resonancia magnética
Investigador Principal. Principal Investigator: Maria
Asuncion Pastor Mufioz
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED's Collaboration: No
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Financiacion. Funds: 243.626,099 €
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Investigador Principal. Principal Investigator: Pau Pastor
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Actividad cientifica en 2011

Durante el afio 2011 hemos continuado con los estudios
encaminados a comprender algunos de los mecanismos
moleculares que estan implicados en las alteraciones
cognitivas asociadas a la enfermedad de Alzheimer. Existen
evidencias que sugieren que los oligémeros de AB (0AB)
afectan negativamente la actividad sindptica y los procesos de
aprendizaje. En parte debido a la eliminacién de la membrana
de receptores glutamatérgicos del tipo AMPA. Sin embargo los
mecanismos moleculares no eran conocidos. Es por ello que
durante este afilo hemos continuado estudiando los efectos de
las formas oligoméricas del péptido AB sobre la dinamica de
los receptores AMPA del glutamato en la terminal sinaptica.
Los resultados obtenidos, nos han permitido descubrir que los
oAp afectan la fosforilacion basal de las subunidades GluAl de
los receptores AMPA, produciendo un descenso de los mismos
en las terminales sindpticas. La defosforilacidon esta mediada
por la activacion de la fosfatasa calcineurina. Este mecanismo
provoca que los oAB inhiban el trasiego a la membrana de
estos receptores cuando se induce potenciacién a largo
término, un paradigma célular experimental de aprendizaje.
Asimismo, hemos observado una reduccién en la fosforilacién
de estos receptores asociada a los déficits en el aprendizaje
espacial que presentan modelos transgénicos de AD. Por

otro lado, hemos evaluado la importancia de los ambientes
enriquecidos sobre la neurogénesis y el aprendizaje en
ratones transgénicos APP Sw,Ind. Hemos podido constatar
gue los ratones transgénicos tienen un descenso en la
neurogénesis en el hipocampo y la arborizacion dendritica

de las neuronas es menos que en la cepa control. Por el
contrario, si exponemos durante 7 semanas a estos ratones

a un ambiente enriquecido, se observa una mejoria en la
memoria espacial de los ratones APP Sw,Ind que estd asociada
a un aumento de la neurogénesis en el hipocampo y a una
recuperacion en la longitud del arbol dendritico. Estos efectos
son evidentes en la capa CA3 del hipocampo. Estos resultados
sugieren que la estimulacidn de la neurogénesis en el
hipocampo puede ser un mecanismo beneficioso frente a los
déficits cognitivos asociados a la enfermedad de Alzheimer.

Research activity in 2011

During 2011 we continued with the studies about the
molecular mechanisms involved in cognitive impairment
associated with Alzheimer’s disease (AD). Several evidences
suggest that AR oligomers (0AB) adversely affect synaptic
activity and learning processes, in part, due to a reduction
of AMPA-type glutamate receptors from the synaptic plasma
membrane. However, the molecular mechanisms are not
known. For this reason, during this year we have studied

the effects of oligomeric forms of AR peptide (0AB) in the
dynamics of AMPA glutamate receptors in the synaptic
terminal. The results obtained have allowed us to discover
that 0AB affect basal phosphorylation of GIuA1 subunits of
AMPA receptors, producing a decrease in their number in
the plasma membrane. Dephosphorylation is mediated by
activation of the phosphatase calcineurin. This mechanism
mediates the oA inhibition of the transport to the membrane
of these receptors induced by long term potentiation,

a cellular paradigm of learning. We have also observed

a reduction in the phosphorylation of these receptors
associated with spatial learning deficits in transgenic models
of AD. Furthermore, we assessed the importance of an
enriched environment on the neurogenesis and learning

in APP Sw,Ind transgenic mice. We have observed that the
transgenic mice have a decreased hippocampal neurogenesis
and that the dendritic arborization of neurons is lower than
in the control animals. Conversely, if during 7 weeks we
expose the APP Sw,Ind mice to an enriched environment,

an improvement in spatial memory is observed. This
improvement is associated with an increase in neurogenesis
and a recovery in the length of the dendritic trees. These
results suggest that stimulation of neurogenesis in the
hippocampus may be a beneficial mechanism against the
cognitive deficits associated with Alzheimer’s disease.
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Actividad cientifica en 2011

Nuestro interés es el estudio de la enfermedad de Alzheimer
(EA). Estamos comprometidos en la comprension de los
principales mecanismos alterados en la patologia de la EAy en
especial en la interrelacidn entre ellos.

En el 2011 hemos publicado hallazgos que inciden en la
relacion de la proteina acetilcolinesterasa (AChE), enzima
clave del sistema colinérgico especialmente afectado en la
EA y objeto de las terapias paliativas para la misma, con los
elementos clave de la EA, el metabolismo B-amiloide y la
hiperfosforilacion anémala de tau.

Hemos establecido una relacion entre la AChE y la

expresion alterada de presenilina 1 (PS1), enzima clave en

el procesamiento amiloidogénico del precursor B-amiloide.
Estas evidencias apuntan a una estrecha relacién entre el
metabolismo B-amiloide y la proteina AChE con implicaciones
que van desde la patologia a la terapia (resultados contenidos
en el manuscrito publicado en la revista Neurobiol Aging
“Changes in acetylcholinesterase expression are associated
with altered presenilin-1 levels”).

El otro efector del Alzheimer, la especies hiperfosforiladas
de la proteina tau (P-tau), también se han demostrado
eficaces modulando los niveles de AChE (ver el articulo
publicado en Neurobiol Aging “Altered expression of brain
acetylcholinesterase in FTDP-17 human tau transgenic mice”).
Nuestra investigacion indica que esta proteina, AChE, puede
participar en mucha mayor medida de la imaginada en los
procesos patoldgicos que se desencadenan en el Alzheimer,
formando parte de los bucles viciosos que envuelven AR

y P-tau. La elucidacidn de los mecanismos relacionados

con estos cambios podria colaborar en el esclarecimiento
del significado fisiopatoldgico de los cambios de AChE en

el cerebro de EA y en el disefio de terapias mas efectivas
(revisado en Front Mol Neurosci “Revisiting the role of
acetylcholinesterase in Alzheimer’s disease: cross-talk with
P-tau and B8-amyloid”).

Nuestras investigaciones en la glicoproteina Reelina, un
proteoglicano de matriz extracelular con funciones en la
modulacidn de funcidn sinaptica y plasticidad en cerebro
adulto, también avanzan, especialmente en el entorno
colaborativo del CIBERNED. Tras demostrar la expresion
alterada de Reelina en la EA, centramos nuestros esfuerzos
en describir la relacion de Reelina como “puente” entre

el B-amiloide (molécula que altera su expresion) y la
fosforilacion andmala de tau (proceso modulado por la
cascada de sefializacion de la Reelina).

En el aspecto diagndstico estamos desarrollando protocolos
de determinaciones de glicoformas de proteinas que
mejoran la sensibilidad y especificidad para el diagndstico del
Alzheimer y que constituyen la base de la patente “Método
para determinar la enfermedad de Alzheimer mediante la
deteccidn de glicoproteinas portadoras del glicoepitopo HNK-
1” (P201130290).

Research activity in 2011

Our scientific interest is focus in Alzheimer’s disease (AD)
research. We aim to clarify the pathological mechanisms
behind these diseases, and especially the relationship
between the major AD effectors and other key brain proteins.

In 2011, we have published our recent finding regarding
the cross-talk between acetylcholinesterase (AChE), a key
cholinergic enzyme particularly affected in the AD brain
and target of the current AD therapy, and the major AD
effectors, the B-amyloid protein (AB) and the abnormally
hyperphosphorylated tau (P-tau).

We have identified presenilin-1 (PS1), the active component of
the y-secretase proteolytic complex of the B-amyloid protein
precursor, as an interacting protein of AChE, provide insight
into cholinergic-amyloid interrelationships (published in
Neurobiol Aging “Changes in acetylcholinesterase expression
are associated with altered presenilin-1 levels”).

Recently, we have also showed, for the first time, that P-tau
can trigger an increase in AChE expression (see the paper
published in Neurobiol Aging “Altered expression of brain
acetylcholinesterase in FTDP-17 human tau transgenic mice”).
Altogether, our data suggest the potential participation of
AChE in vicious cycles involving AB and P-tau. Elucidation of
the mechanisms involved in these changes will be useful for
understanding the physiological and pathological relevance of
altered AChE expression in the AD brain and into the design of
pharmacological intervention (reviewed in Front Mol Neurosci
“Revisiting the role of acetylcholinesterase in Alzheimer’s
disease: cross-talk with P-tau and B-amyloid”).

In addition, and in the context of a CIBERNED collaborative
project, we follow up our research in Reelin a glycoprotein
that modulates synaptic function and plasticity in the mature
brain, thereby favouring memory formation. After describing
an altered expression pattern of Reelin in AD, our effort is to
demonstrate a novel mechanism by which B-amyloid regulates
Reelin expression, thereby influencing its signalling cascade
that ultimately controls tau phosphorylation.

Furthermore, we evaluate the diagnostic potential and
methodological approaches for analysis of particular
glycoforms of proteins, which improve sensitivity and
specificity of the biomarkers, constituting the patent entitled
“Method for the detection of Alzheimer’s disease based in the
detection of glycoproteins carrying the glycoepitope HNK-1"
(P201130290).
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Actividad cientifica en 2011

La remodelacién sindptica y la neurogénesis adulta son
procesos de plasticidad bien caracterizados, semejantes a

los eventos del desarrollo neuronal. Nuestro grupo tiene

la hipotesis de que los procesos de plasticidad en adultos
pueden estar controlados por genes cruciales de desarrollo. La
Reelina es una proteina extracelular esencial para la migracién
neuronal y la maduracidn sinaptica. Aqui proponemos
modelos in vitro e in vivo de sefalizacién de Reelina para
determinar las funciones de esta proteina en la plasticidad
neuronal adulta y asi estudiar su implicacidn en la patogénesis
de las enfermedades neuroldgicas y mentales. Hasta la
actualidad hemos llevado a cabo los siguientes logros: a)
Hemos determinado la funcion de Reelina en la neurogénesis
adulta y en la integracién funcional de las neuronas generadas
en adultos. b) Hemos determinado el papel de la Reelina

en la plasticidad sinaptica y en la remodelacién sindptica de
adultos. c) Hemos identificado las redes especificas genéticas
y moleculares subyacentes de Reelina dependiente en estos
eventos. d) Hemos establecido la funcidon de la Reelina en la
formacién de dos caracteristicas patoldgicas de la enfermedad
del Alzheimer (EA): los depdsitos de amiloide y ovillos
neurofibrilares intracelulares. e) Hemos determinado que la
Reelina tiene un papel protector en los trastornos del estado
de dnimoy la adiccidn.
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Eduardo Soriano Garcia

Research activity in 2011

Synaptic remodeling and adult neurogenesis plasticity
processes are well characterized, and are similar to those
ocurring during development. Our group has hypothesized
that the processes of plasticity in adults may be controlled

by genes crucial to development. Reelin is an extracellular
protein essential for neuronal migration and synaptic
maturation. Here we propose Reelin signaling models in vitro
and in vivo to determine the roles of this protein in adult
neuronal plasticity and to study its role in the pathogenesis of
neurological diseases and mental. To date we have carried out
the following achievements: a) we have determined the role
of Reelin in adult neurogenesis and functional integration of
neurons generated in adults. b) We have determined the role
of Reelin in synaptic plasticity and synaptic remodeling in the
adult. c) We have identified the specific genetic and molecular
networks underlying these events dependent on Reelin. d)
We have established the role of Reelin in the formation of
two pathological features of Alzheimer disease (AD) amyloid
deposits and intracellular neurofibrillary tangles. e) We have
determined that the Reelin has a protective role in mood
disorders and addiction.

Palabras clave

Reelina, Plasticidad sinaptica, Remodelacidn sinaptica,
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Financiacién. Funds: 93.000 €
Duracidn. Duration: 2011-2013

* Cédigo. Code: 209/2011
Titulo. Title: Efecto protector de la Reelina en la
enfermedad Alzheimer
Investigador Principal. Principal Investigator: Eduardo
Soriano
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracién otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Instituto de
Mayores y Servicios Sociales
Financiacién. Funds: 41.000 €
Duracién. Duration: 2011-2012

* Codigo. Code: SAF2011-13232-E
Titulo. Title: Generation and functional analyses of
transgenic knock-down mice for the Armcx genes
Investigador Principal. Principal Investigator: Eduardo
Soriano
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED's Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Ministerio de
Ciencia y Tecnologia - Proyectos |+D
Financiacidon. Funds: 30.000 €
Duracién. Duration: 2011-2012

* Cédigo. Code: PI2010/07
Titulo. Title: Reelina y GSK3 como dianas terapéuticas en la
enfermedad de Alzheimer
Investigador Principal. Principal Investigator: Jesus Avila de
Grado
Colaboracién CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 401; G 403;
G 113; G 407; G 408; G 410
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Intramurales
Agencia financiadora. Funding Agency: CIBERNED
Financiacion. Funds: 540.000 €
Duracién. Duration: 2010-2013
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* Autor. Author: Giulia Fuschini
Titulo. Title: Papel de la proteina Sintaxinal en el
crecimiento axonal mediado por Neurotrofina
Fecha. Date: 28 octubre 2011
Director. Director: Eduardo Soriano Garcia
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Actividad cientifica en 2011

El laboratorio estudia el papel de los IGFs en el cerebro adulto.
Consideramos que estos factores nos ayudaran a conocer

los mecanismos fisioldgicos de neuroproteccion con el fin de
imitarlos o potenciarlos con nuevos compuestos terapéuticos.
Desde esta perspectiva el laboratorio ha descrito nuevos
mecanismos de neuroproteccion asi como nuevas dianas
terapéuticas para enfermedades neurodegenerativas. Nuestro
trabajo nos permite proponer que una pérdida de actividad
IGF a nivel del cerebro debido al desarrollo de resistencia o
deficiencia subyace a muchos tipos, si no todos, de problemas
neurodegenerativos. En este sentido consideramos que en
particular la demencia de Alzheimer puede iniciarse por
deterioro de la funcidn IGF cerebral. Un aporte original del
laboratorio que consideramos puede ser fundamental para

la neurobiologia de este factor y probablemente de otros,

es la observacién de que el IGF-I sanguineo puede entrar al
cerebro tanto de forma tdnica como regulada. En la actualidad
estamos centrados en describir las rutas que regulan la
relacion entre IGF-I cerebral y sistémico por sus importantes
consecuencias funcionales. Nuestro trabajo ha dado origen

a nuevos enfoques terapéuticos para enfermedades como la
ataxia cerebelosa o la demencia de Alzheimer incluyendo un
sistema de diagnostico precoz del AD. Los estudios pre-clinicos
y clinicos desarrollados hasta la fecha son prometedores.

Research activity in 2011

The lab studies the role of IGFs in the adult brain. We
consider these growth factor as prototype neuroprotective
signals. As such, they may help gain greater insight in
neuroprotective processes, eventually allowing us to mimic/
stimulate them with novel therapeutics. Using this approach
we have found new mechanisms of neuroprotection as well
as new therapeutic targets for neurodegenerative illnesses.
Importantly, our work led us to propose that loss of IGF input
to the brain due to resistant or deficient states underlies
many, if not all, neurodegenerative processes. We consider
in particular very likely that Alzheimer’s disease is triggered
by loss of brain IGF function. A novel finding that we consider
of great relevance in furthering our understanding of the
neurobiogy of this growth factor is that blood-borne IGF-I
enters into the brain through tonic and regulated pathways.
We are currently analyzing the pathways that regulate
functional interactions between brain and systemic IGF-I.
Our work has led to new therapeutic approaches for diseases
such as cerebellar ataxia or Alzheimer’s dementia and more
recently to an early diagnosis tool for this disease. Positive
pre-clinical data together with ongoing clinical studies are
encouraging.

Palabras clave

Papel de los IGF en plasticidad neural y enfermedades
degenerativas, Dianas terapéuticas en enfermedades
neurodegenerativas, Envejecimiento cerebral y funcidn
intelectual, Barrera hematoencefalica

Key words

Role of Insulin like growth factors in neuronal plasticity
and degenerative diseases, Therapeutic targets in
neurodegeneration, The aging brain and cognition, Blood
brain barriers

Publicaciones 2011 / Publications 201

Viota JL, Rudzka K, Trueba A, Torres-Aleman |, Delgado AV. Electrophoretic characterization of insulin growth factor (IGF-1)

functionalized magnetic nanoparticles. Langmuir. 2011 May;27(10):6426-32.
* Piriz J, Muller A, Trejo JL, Torres-Aleman |. IGF-I and the aging mammalian brain. Exp Gerontol. 2011 Feb;46(2-3):96-9.

aging. Mol Cell Neurosci. 2011;49(1):9-1.

spinocerebellar ataxia type 3. Mov Disord. 2011;26(4):731-5.

Muller AP, Fernandez AM, Haas C, Zimmer E, Portela LV, Torres-Aleman I. Reduced brain insulin-like growth factor | function during
Saute JA, da Silva AC, Muller AP, Hansel G, de Mello AS, Maeda F, et al. Serum insulin-like system alterations in patients with

Arpa J, Sanz-Gallego |, Medina-Baez J, Portela LV, Jardim LB, Torres-Aleman |, et al. Subcutaneous insulin-like growth factor-1

treatment in spinocerebellar ataxias: an open label clinical trial. Mov Disorders. 2011;26(2):358-9.

Diaz-Hernandez JI, Gomez-Villafuertes R, Leon-Otegui M, Hontecillas-Prieto L, Del Puerto A, Trejo JL, et al. In vivo P2X7 inhibition

reduces amyloid plaques in Alzheimer’s disease through GSK3B and secretases. Neurobiol Aging. 2011 Nov 1; [Epub ahead of

print].

Fernandez AM, Jimenez S, Mecha M, Davila D, Guaza C, Vitorica J, et al. Regulation of the phosphatase calcineurin by insulin-like

growth factor | unveils a key role of astrocytes in Alzheimer’s pathology. Mol Psychiatry. 2011 Oct 18; [Epub ahead of print].
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Caddigo. Code: AC56

Titulo. Title: Diagndstico temprano de la demencia de
Alzheimer

Investigador Principal. Principal Investigator: Ignacio Torres
Aleman

Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Ministerio de
Ciencia - Explora

Financiacién. Funds: 60.000 €

Duracién. Duration: 2010-2011

Caddigo. Code: AC471

Titulo. Title: Evaluacién compuestos nicotinicos en ataxia
Investigador Principal. Principal Investigator: Ignacio Torres
Aleman

Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Internacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Novartis Pharma,
Basel

Financiacién. Funds: 19.990 €

Duracién. Duration: 2010-2011

Cédigo. Code: SAF2010-17036

Titulo. Title: Regulacién de la entrada de IGF-I al cerebro
Investigador Principal. Principal Investigator: Ignacio Torres
Aleman

Colaboracion CIBERNED. CIBERNED's Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Ministerio Ciencia.

Plan Nacional
Financiacion. Funds: 312 €
Duracidén. Duration: 2011-2013

Cédigo. Code: PD201_BMD2231

Titulo. Title: Signalling networks and effector pathways in
models of neurodegenerative diseases

Investigador Principal. Principal Investigator: José Gonzalez
Castafio

Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 104; G 401;

G 111; G 409; G 412

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: Si
(CIBERER)

Tipo. Type: CCAA

Agencia financiadora. Funding Agency: Comunidad de
Madrid

Financiacion. Funds: 521.191 €

Duracién. Duration: 2011

Cédigo. Code: P12010/08

Titulo. Title: Activacion glial en el proceso
neuroinflamatorio: una potencial diana terapéutica para la
enfermedad de Alzheimer

Investigador Principal. Principal Investigator: Francisco
Javier Vitorica Ferrandez

Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 411; G 415;
G 406; G 409

Colaboracién otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration:
CIBERER

Tipo. Type: Intramurales

Agencia financiadora. Funding Agency: CIBERNED
Financiacién. Funds: 375.000 €

Duracidn. Duration: 2010-2013
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Actividad cientifica en 2011

Los experimentos realizados durante el ultimo afio estan
estructurados en dos lineas de investigacién: 1) Mecanismos
moleculares de neurodegeneracién causada por la
Pentraxina Neuronal 1 (NP1) en modelos de la enfermedad
de Alzheimer, y 2) Busqueda de nuevos biomarcadores para
la deteccidn precoz de la enfermedad de Alzheimer en su
fase preclinica. Los resultados obtenidos demuestran que la
fragmentacién mitocondrial que ocurre durante el proceso
neurodegenerativo estd causada por NP1. Ademas, hemos
confirmado que NP1 regula el transporte de mitocondrias
hacia las terminales sindpticas y que este efecto sucede

por un mecanismo que es independiente de la proteina
pro-apoptotica BAX. Estos resultados apoyan la hipdtesis
que la regulacion de la expresion de NP1 puede ser un
objetivo eficaz de intervencidn terapéutica para impedir la
neurodegeneracion en la enfermedad de Alzheimer. Por otro
lado, hemos desarrollado un nuevo método de analisis por
protedmica diferencial mediante el cual hemos analizado
muestras de liquido cefalorraquideo de sujetos en el estadio
preclinico de la enfermedad de Alzheimer y también muestras
de portadores pre-sintomaticos de mutaciones patégenas en
PSEN1 y las hemos comparado con muestras de pacientes
diagnosticados con la enfermedad de Alzheimer. Los
resultados nos han permitido establecer un perfil de niveles
de proteinas en el liquido cefalorraquideo que permite el
diagnéstico preclinico de la enfermedad de Alzheimer.

Research activity in 2011

Experiments performed over the past year are structured
into two lines of research: 1) Molecular mechanisms of
neurodegeneration caused by Neuronal pentraxin 1 (NP1)

in models of Alzheimer’s disease, and 2) Search for new
biomarkers for the early detection of Alzheimer’s disease

in its preclinical phase. The results obtained show that
mitochondrial fragmentation which occurs during the
neurodegenerative process is caused by NP1. Furthermore, we
confirmed that NP1 regulates the transport of mitochondria
into the synaptic terminals and that this effect occurs by a
mechanism that is independent of the pro-apoptotic BAX
protein. These results support the hypothesis that the
regulation of expression of NP1 can be an effective target for
therapeutic intervention to prevent neurodegeneration in
Alzheimer’s disease. On the other hand, we have developed
a new method of differential proteomic analysis in which we
analyzed CSF samples of subjects in the preclinical stage of
Alzheimer’s disease and also samples of pre-symptomatic
carriers of PSEN1 pathogenic mutations and compared them
with samples from patients diagnosed with Alzheimer’s
disease. The results allowed us to establish a protein level
profile in the cerebrospinal fluid that allows preclinical
diagnosis of Alzheimer’s disease.

Palabras clave

Neurodegeneracidn Sinaptica, Biomarcadores, Apoptosis,
Dindmica Mitocondrial, Transporte Mitocondrial en
neurodegeneracion, Muerte neuronal, Pentraxinas
Neuronales, Mecanismos moleculares de la enfermedad de
Alzheimer

Key words

Synaptic Neurodegeneration, Alzheimer’s Disease Biomarkers,
Apoptosis, Mitochondrial dynamics, Mitochondrial transport
in neurodegeneration, Neuronal Death, Neuronal Pentraxins,
Molecular mechanisms of Alzheimer’s disease

Publicaciones 2011 / Publications 2011

* Virgili N, Espinosa-Parrilla JF, Mancera P, Pasten-Zamorano A, Gimeno-Bayon J, Rodriguez MJ, et al. Oral administration of the KATP
channel opener diazoxide ameliorates disease progression in a murine model of multiple sclerosis. J Neuroinflammation. 2011

Nov 2;8(1):149.

* Minano-Molina AJ, Espana J, Martin E, Barneda-Zahonero B, Fado R, Sole M, et al. Soluble oligomers of amyloid-beta peptide
disrupt membrane trafficking of alpha-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid receptor contributing to early synapse

dysfunction. J Biol Chem. 2011 Aug 5;286(31):27311-21.
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Proyectos de investigacion / Research projects

* Cédigo. Code: 2009SGR1380
Titulo. Title: Grupos de Investigacién consolidados
Investigador Principal. Principal Investigator: Nicole Mahy
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: CCAA
Agencia financiadora. Funding Agency: Generalitat de
Catalunya
Financiacion. Funds: 45.760 €
Duracién. Duration: 2009-2012

* Codigo. Code: SAF2008-03514
Titulo. Title: Regulacidn de proteinas sindpticas por la
pentraxina neuronal y disfuncién sindptica en modelos de
alzheimer.
Investigador Principal. Principal Investigator: Ramén Trullas
Oliva
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Ministerio de
Ciencia e Innovacién
Financiacién. Funds: 229.900,005 €
Duracién. Duration: 2008-2011

* Codigo. Code: SAF2008-01902
Titulo. Title: Potenciacidn de la neurogénesis mediante la
modulacién de la actividad microglial
Investigador Principal. Principal Investigator: Manuel
Rodriguez Allue
Colaboracién CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Ministerio de
Ciencia e Innovacién
Financiaciéon. Funds: 102.850,003 €
Duracidn. Duration: 2008-2011

* Cédigo. Code: IPT-010000-2010-35
Titulo. Title: Nuevas aproximaciones terapéuticas para
la Esclerosis Multiple y la Esclerosis Lateral Amiotrdfica:
efectos modificadores de la enfermedad y neuroproteccién
Investigador Principal. Principal Investigator: Nicole Mahy
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracidn otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Ministerio de
Ciencia e Innovacién. Programa Nacional de Biotecnologia
Financiacidon. Funds: 206.500 €
Duracién. Duration: 2010-2012

* Cédigo. Code: SAF2011-23550
Titulo. Title: Mechanisms of synapse elimination and
mitochondrial dynamics in neurodegeneration: role of
Neuronal Pentraxin 1
Investigador Principal. Principal Investigator: Ramoén Trullas
Oliva
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED's Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: MICINN
Financiaciéon. Funds: 149.999,999 €
Duracidn. Duration: 2011-2014

* Cédigo. Code: P12010/07
Titulo. Title: Reelina y GSK3 como dianas terapéuticas en la
enfermedad de Alzheimer
Investigador Principal. Principal Investigator: Jesus Avila de
Grado
Colaboracién CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 401; G 403; G
113; G 407; G 408; G 410
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Intramurales
Agencia financiadora. Funding Agency: CIBERNED
Financiacidon. Funds: 540.000 €
Duracion. Duration: 2010-2013
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Actividad cientifica en 2011

Durante el afio 2011, hemos continuado el analisis gendmico
de los modelos neuronales de la enfermedad de Alzheimer
(EA) desarrollados previamente, identificando varios genes
candidatos para estudios de asociacion genética. Actualmente
estamos centrados en genes cuya expresion se modula por el
virus HSV-1 sélo cuando la infeccidn se induce en presencia de
estrés oxidativo, ya que ésta seria la situacién mas aproximada
a la infeccion durante el envejecimiento; interesantemente,
los genes modulados sefialan a la inflamacidn mediada por
citocinas como la funcidon mas enriquecida, lo que concuerda
muy bien con las conclusiones de los recientes estudios de
asociacidon gendmica (GWAs) para la EA y sugiere que HSV-1
podria participar en la patogénesis.

El estudio de los mecanismos de degeneracién asociados

a la infeccion en este modelo nos ha mostrado que HSV-1
modula la autofagia, induciendo la acumulacién de vesiculas
autofagicas (AVs) como consecuencia de un defecto en su
fusion con el lisosoma, e induciendo una respuesta autofagica
nuclear que podria participar en la presentacién de antigenos
virales por el MHC de clase I. Tras la infeccion, el péptido

AR se acumula en las AVs, en un proceso que implica a

la via endosomal, y se producen también cambios en la
fosforilacion y localizacién subcelular de la proteina asociada a
microtubulos tau. Complementariamente al estudio de HSV-1
en los modelos, hemos iniciado la busqueda de genomas
virales en muestras de corteza entorrinal de cerebros
humanos en los primeros estadios de neurodegeneracion
(proyecto BESAD-P).

En el modelo célular de EA familiar, contamos con datos
indicativos de que el EO regula el procesamiento proteolitico,
el trafico y la degradacién del APP implicando a las vias
autofagica y endosomal / lisosomal, y de que la regulacién

es diferente para las formas salvaje y mutante Swe de la
proteina.

Hemos continuado colaborando con grupos de CIBERNED
en estudios de asociacion genética que han mostrado
nuevos genes asociados con la enfermedad. Como parte

del consorcio europeo EADI, hemos participado en el mayor
estudio de asociacion genémica con la EA desarrollado hasta
el momento; ademas, hemos aportado al consorcio varios
genes candidatos que se estan estudiando en la muestra
caso-control de la iniciativa IGAP (20000 casos y 40000
controles).

Continuamos el reclutamiento y visitas de seguimiento, asi
como los analisis bioquimicos, genéticos y de neuroimagen de
la cohorte de pacientes con deterioro cognitivo ligero (DCL)
gue se inicié en 2009 (proyecto “ELMOQ"), y que actualmente
cuenta con 190 participantes.

Research activity in 20711

During 2011, we have continued the analyses of gene
expression in the Azheimer’s disease (AD) cell models
developed previously, identifying several candidates for the
genetic association studies. We are currently focused on
those genes which expression is modulated by herpes simplex
1 virus (HSV-1) only when the infection takes place in the
presence of oxidative stress, as a model of the infection in
aged people; interestingly, the most enriched function among
the over expressed genes was “Inflammation mediated by
Cytokines”. This result, which is in good agreement with the
conclusions of the recent genome wide association studies
(GWASs) of AD, supports the possible involvement of HSV-1 in
AD pathogenesis.

The study of degeneration mechanisms associated to the
infection in our cell model has shown that HSV-1 regulates
the autophagic process, inducing an accumulation of
autophagic vesicles (AVs) -as the result of an impaired

fusion with the lysosomes- and a nuclear autophagic
response possibly involved in the presentation of viral
antigens to class | MHC. Following infection, the AB peptide
accumulates in the AVs via a process that involves the
endosomal route, and the microtubule associated protein tau
changes its phosphorylation state and subcellular location.
Simultaneously with the study of HSV-1 infection in the cell
models, we have started the searching of viral genomes in
entorhinal cortex samples of human brains in the first stages
of neurodegeneration (BESAD-P Program).

In the cell model of familiar AD, we have obtained data
indicating that oxidative stress regulates APP proteolytic
processing, intracellular trafficking and degradation, that the
autophagic and endosomal/ lysosomal pathways are involved
in this regulation, and that the results are different for the
wild type and Swedish mutant form of the protein.

We have continued the collaborations with other CIBERNED
groups in genetic association studies that have resulted in
new genetic risk factors. As components of the European
consortium EADI, we have participated in the largest AD
genome wide association study performed to date, and we
have suggested several candidate genes currently under study
in the case-control sample of the /IGAP initiative (20000 cases
and 40000 controls).

We continue the recruitment and follow-up studies including
biochemical, genetic and neuroimaging analyses of a cohort of
patients with mild cognitive impairment that started in 2009
and currently includes 190 subjects (ELMO Project).




S

5y 88

Palabras clave

Enfermedad de Alzheimer, Herpesvirus, Mutaciones
patogénicas, Metabolismo de APP, Estrés oxidativo,
Inflamacion, Gendmica funcional, Asociacion genética

Publicaciones 2011 / Publications 201

Key words

Alzheimer’s disease, Herpesvirus, Pathogenic mutations,
APP processing, Oxidative stress, Inflammation, Functional
genomics, Genetic association

* Calero O, Bullido MJ, Clarimon J, Frank-Garcia A, Martinez-Martin P, Lleo A, et al. Genetic cross-interaction between APOE and
PRNP in sporadic Alzheimer’s and Creutzfeldt-Jakob diseases. PLoS One. 2011;6(7):e22090.

Lambert JC, Zelenika D, Hiltunen M, Chouraki V, Combarros O, Bullido MJ, et al. Evidence of the association of BIN1 and PICALM

with the AD risk in contrasting European populations. Neurobiol Aging. 2011 Apr;32(4):756.e11-5.

Vazquez-Higuera JL, Mateo |, Sanchez-Juan P, Rodriguez-Rodriguez E, Pozueta A, Calero M, et al. Genetic Variation in the Tau

Kinases Pathway May Modify the Risk and Age at Onset of Alzheimer’s Disease. J Alzheimers Dis. 2011 Aug 2;27(2):291-7.

* Garcia-Rodriguez B, Fusari A, Fernandez-Guinea S, Frank A, Molina JA, Ellgring H. Decline of executive processes affects
identification of emotional facial expression in aging. Curr Aging Sci. 2011 Feb;4(1):70-5.

.

Quintana M, Pena-Casanova J, Sanchez-Benavides G, Langohr K, Manero RM, Aguilar M, et al. Spanish Multicenter Normative

Studies (Neuronorma Project): Norms for the Abbreviated Barcelona Test. Arch Clin Neuropsychol. 2011 Mar;26(2):144-57.

* Hollingworth P, Harold D, Sims R, Gerrish A, Lambert JC, Carrasquillo MM, et al. Common variants at ABCA7, MS4A6A/MS4AAE,
EPHA1, CD33 and CD2AP are associated with Alzheimer’s disease. Nat Genet. 2011 May;43(5):429-35.

Cervantes S, Samaranch L, Vidal-Taboada JM, Lamet |, Bullido MJ, Frank-Garcia A, et al. Genetic variation in APOE cluster region

and Alzheimer’s disease risk. Neurobiol Aging. 2011 Nov;32(11):2107.e7-2107.e17.

* Genin E, Hannequin D, Wallon D, Sleegers K, Hiltunen M, Combarros O, et al. APOE and Alzheimer disease: a major gene with

semi-dominant inheritance. Mol Psychiatry. 2011 Sep;16(9):903-7.

* Vazquez-Higuera JL, Mateo |, Sanchez-Juan P, Rodriguez-Rodriguez E, Pozueta A, Calero M, et al. Genetic variation in the tau
protein phosphatase-2A pathway is not associated with Alzheimer’s disease risk. BMC Res Notes. 2011 Sep 7;4:327.

Vazquez-Higuera JL, Martinez-Garcia A, Sdnchez-Juan P, Rodriguez-Rodriguez E, Mateo |, Pozueta A, et al. Genetic variations in tau-

tubulin kinase-1 are linked to Alzheimer’s disease in a Spanish case-control cohort. Neurobiol Aging. 2011;32:550.e5-9.

Proyectos de investigacion / Research projects

* Codigo. Code: AC509
Titulo. Title: Andlisis de factores predictores de desarrollo
de demencia en personas con deterioro cognitivo ligero
(DCL). Estudio longitudinal multicéntrico observacional en la
Comunidad de Madrid
Investigador Principal. Principal Investigator: Fernando
Valdivieso
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Proyecto Fundacion
CIEN - ISCllI
Financiacién. Funds: 300.000 €
Duracidn. Duration: 2008-2011

* Cdodigo. Code: SAF2010-15558
Titulo. Title: Identificacion de genes asociados a la
enfermedad de Alzheimer mediante analisis genomico
funcional de modelos célulares patogénicos
Investigador Principal. Principal Investigator: Maria Jesus
Bullido Gomez-Heras
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: MICINN
Financiacion. Funds: 120.999,996 €
Duracién. Duration: 2011-2013

* Cédigo. Code: PI12010/09
Titulo. Title: BESAD-P: Biomarkers of Early Stages of
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Alzheimer Disease-Prevention

Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Abizanda

Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 503; G 502;

G 402; G 114; G 506; G 508; G 510; G 412

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: Si
(CIBERESP)

Tipo. Type: Intramurales

Agencia financiadora. Funding Agency: CIBERNED
Financiacion. Funds: 223.500 €

Duracidn. Duration: 2010-2013
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Actividad cientifica en 20711

Uno de los hechos mas claramente contrastados tanto en
modelos como en pacientes de Alzheimer, es la aparicion

de neuritas distroficas en relacidn con el aumento de la
deposicion de Abeta con la edad. Durante el Ultimo afo, uno
de los objetivo de nuestro trabajo ha sido determinar los
mecanismos moleculares implicados tanto en la formacién
de dichas distrofias como en el aumento en la produccién de
Abeta en nuestro modelo PS1M146L/APP751SL.

Los resultados (Jimenez y col., 2011; Sanchez-Varo y col.,
2012; Torres y col, en preparacion), demuestran la existencia
de una patologia axonal temprana, asociada a la deposicion
de las placas de Abeta. Segun nuestros datos, el Abeta
extracelular, posiblemente a través de una respuesta mediada
por calcio-calpaina, produce la fosforilacién de tau, la
hiperfosforilacién de los neurofilamentos y la formacién de
rods de actina-cofilina. En consecuencia, la desestabilizacion
del citoesqueleto axonal. Como consecuencia, esta patologia
axonal determina defectos en el transporte y la acumulacion
de vesiculas de varios origenes, entre ellos autofagosomas.
Probablemente, estos fallos axonales determinen la
disminucion en los mecanismos de proteolisis intracelular
(lisosomal), la potenciacién de la via amiloidogénica del APP y
la producciéon de Abeta (Sanchez-Varo y col 2012; Torres y col
en preparacion).

En segundo lugar, en este mismo modelo transgénico,

hemos analizado los mecanismos que determinan la posible
neuroproteccién hasta edades relativamente avanzadas.
Nuestros resultados han demostrado que, en animales
jovenes, la sobreproduccion de APPalpha soluble (inherente a
la sobreexpresion del APP) a través receptores de insulina y/o
IGF-1, activan la via pro-supervivencia PI3K/Akt induciendo

la fosforilacion de GSK3beta y por tanto ejerciendo una
accion neuroprotectora. Por el contrario, el aumento en

los niveles de Abeta oligomérico soluble con la edad, en
nuestro modelo transgénico, bloquea esta via inhibiendo la
fosforilacion de GSK-3 y por tanto incrementado su actividad y
comprometiendo la integridad neuronal en los animales de 18
meses de edad.

Por ultimo, hemos comenzado la caracterizacion de la
respuesta inflamatoria en muestras de pacientes de
Alzheimer. Coincidiendo con lo previamente observado en
modelos transgénicos, en los pacientes existe activacién
glial desde ADII. Por otra parte, y también coincidiendo con
los modelos, en estadios tempranos (ADII), los pacientes
muestran una respuesta inflamatoria alternativa mientras
gue en estadios tardios, ADV-ADVI, predomina el estado
de activacidn clasico, con la expresidn de citoquinas
potencialmente citotdxicas (TNF-alpha, FASL). La presencia
de formas oligoméricas de Abeta, (Abeta56), presentan un
muy buena correlacién con la expresién de los marcadores
citotdxicos. Es destacable que este cambio en la activacion
microglial en funcion de la evolucién de la patologia es similar
a lo observado en los modelos transgénicos. Este hecho
enfatiza la utilizacién de dichos modelos en el estudio de la
patologia del Alzheimer.

Research activity in 2011

One of the most clearly contrasted findings in both models
and Alzheimer’s patients is the appearance of dystrophic
neurites, in relation to the increased deposition of Abeta
with age. During the past year, one of the aims of our study
was to determine the molecular mechanisms involved in
the formation of these dystrophies as well as the increased
production of Abeta in our model PSIM146L/APP751SL.

The results (Jimenez et al., 2011, Sanchez-Varo et al., 2012,
Torres et al, in preparation), demonstrated the existence of
an early axonal pathology associated with the deposition
of Abeta plaques. The extracellular Abeta, possibly through
a calcium-mediated calpain activation, produces tau and,
neurofilament hyperphosphorylation and the formation of
actin-cofilin rods, destabilizing the axonal cytoskeleton. As
a result, this condition determines axonal transport defects
and accumulation of vesicles of various origins, including
autophagosomes. Probably, the failure of axonal transport
could determine the decrease in intracellular proteolysis
mechanisms (lysosomal), enhancing the amyloidogenic
pathway of APP and Abeta production (Sanchez-Varo et al
2012, Torres et al in preparation).

We have also analyzed, in this transgenic model, the
mechanisms that determine the possible neuroprotection in
relatively early ages. Our results have demonstrated that, in
young animals, the overproduction of soluble APPalpha (due
to the overexpression of APP) acting through insulin receptors
and / or IGF-1, activate the PI3K/Akt pro-survival pathway
inducing the phosphorylation of GSK3beta and therefore exert
a neuroprotective action. By contrast, the increase in soluble
oligomeric Abeta levels with age in our transgenic model,
blocks this pathway by inhibiting GSK-3 phosphorylation and
therefore increased activity and compromising the integrity of
neurons in animals 18 months of age.

Finally, we have initiating the characterization of the
inflammatory response in samples of Alzheimer’s patients.
Consistent with previous observation in transgenic models,
ADII patients displayed an early microglial activation. Also
coinciding with the models, at early stages (ADII), patients
showed an alternative inflammatory response, while in later
stages, ADV-VI, predominantly the classical activation state,
with potentially cytotoxic cytokine expression ( TNF-alpha,
FASL). The presence of oligomeric forms of Abeta (Abeta56)
showed a very good correlation with cytotoxic marker
expression. It is remarkable that this change in microglial
activation, as a function of the evolution of the pathology
is similar to that observed in transgenic models. This fact
emphasizes the use of these models in the study of the
pathology of Alzheimer’s.
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* Jimenez S, Torres M, Vizuete M, Sanchez-Varo R, Sanchez-Mejias E, Trujillo-Estrada L, et al. Age-dependent accumulation
of soluble amyloid beta (Abeta) oligomers reverses the neuroprotective effect of soluble amyloid precursor protein-alpha
(sAPP(alpha)) by modulating phosphatidylinositol 3-kinase (P13K)/Akt-GSK-3beta pathway in Alzheimer mouse model. J Biol Chem.

2011 May 27;286(21):18414-25.

Dasuri K, Ebenezer PJ, Uranga RM, Gavilan E, Zhang L, Fernandez-Kim SO, et al. Amino acid analog toxicity in primary rat neuronal

and astrocyte cultures: implications for protein misfolding and TDP-43 regulation. J Neurosci Res. 2011 Sep;89(9):1471-7.

* Diaz-Corrales FJ, Miyazaki I, Asanuma M, Ruano D, Rios RM. Centrosomal aggregates and Golgi fragmentation disrupt vesicular
trafficking of DAT. Neurobiol Aging. 2011 Dec 16;[Epub ahead of print].

Pintado C, Revilla E, Vizuete ML, Jimenez S, Garcia-Cuervo L, Vitorica J, et al. Regional difference in inflammatory response to LPS-

injection in the brain: Role of microglia cell density. ] Neuroimmunol. 2011 Sep 15;238(1-2):44-51.

Fernandez AM, Jimenez S, Mecha M, Davila D, Guaza C, Vitorica J, et al. Regulation of the phosphatase calcineurin by insulin-like

growth factor | unveils a key role of astrocytes in Alzheimer’s pathology. Mol Psychiatry. 2011 Oct 18;[Epub ahead of print].

Proyectos de investigacion / Research projects

* Cédigo. Code: PS09/00848
Titulo. Title: Papel de la autofagia en procesos
neurodegenerativos inducidos por disfuncién del
proteasoma o dafio isquémico: implicacion del
envejecimiento y la inflamacion
Investigador Principal. Principal Investigator: Diego Ruano
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Instituto de salud
Carlos Il
Financiacién. Funds: 121.000 €
Duracién. Duration: 2010-2012

* Cédigo. Code: P12010/08
Titulo. Title: Activacion glial en el proceso
neuroinflamatorio: una potencial diana terapéutica para la
enfermedad de Alzheimer
Investigador Principal. Principal Investigator: Francisco
Javier Vitorica Ferrdndez
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 411; G 415;
G 406; G 409
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Intramurales

Agencia financiadora. Funding Agency: CIBERNED
Financiacién. Funds: 375.000 €
Duracién. Duration: 2010-2013

Cédigo. Code: P09-CTS-4795

Titulo. Title: Control de la diferenciacidn microglial como
posible estrategia

Investigador Principal. Principal Investigator: Javier Vitorica
Colaboracién CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 411; G 415
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: CCAA

Agencia financiadora. Funding Agency: Junta de Andalucia
Financiacién. Funds: 176.980 €

Duracién. Duration: 2010-2012

Cddigo. Code: AC652

Titulo. Title: Evaluacion del efecto neuroprotector de un
compuesto

Investigador Principal. Principal Investigator: Javier Vitorica
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 411; G 415
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Privado

Agencia financiadora. Funding Agency: Empresa Neuron
Biopharm

Financiacién. Funds: 57.060 €
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Francisco Javier Vitorica Ferrandez

\/



]v :
Duracién. Duration: 2010-2012

* Cédigo. Code: PS09/00151
Titulo. Title: Mecanismos de sefializacion de la respuesta
inflamatoria en la enfermedad de Alzheimer: Control
de la activacidon microglial como estrategia terapéutica
neuroprotectora
Investigador Principal. Principal Investigator: Javier Vitorica
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 411; G 415
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Instituto de Salud
Carlos 1l
Financiacién. Funds: 112.530 €
Duracién. Duration: 2010-2012

* Cddigo. Code: 8.06/5.02.3771
Titulo. Title: Identification, setting-up and validation, using
histological and/or biochemical techniques, of functional
synaptic/neuronal markers in several in vivo models of
Alzheimer’s disease, neurodegeneration and aging
Investigador Principal. Principal Investigator: Antonia
Gutiérrez Pérez

GRUPO / Group

Francisco Javier Vitorica Ferrandez

Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 415; G 411
Colaboracién otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Internacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Sanofi Aventis
Financiacidén. Funds: 147.000 €

Duracion. Duration: 2011-2013

Codigo. Code: PS09/00099

Titulo. Title: Mecanismos de sefializacion de la respuesta
inflamatoria en la enfermedad de Alzheimer: Control

de la activaciéon microglial como estrategia terapéutica
neuroprotectora

Investigador Principal. Principal Investigator: Javier Vitorica
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 415; G 411
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Instituto de Salud
Carlos Ill. Fondo de Investigaciones Sanitarias. Ministerio de
Ciencia e Innovacién

Financiacidn. Funds: 93.775 €

Duracién. Duration: 2010-2012

Tesis doctorales / PhD dissertations

* Autor. Author: Manuel Torres Canalejo
Titulo. Title: Factores implicados en la neurodegeneracion y
el aumento de Abeta oligomérico soluble durante el proceso
de envejecimiento en un modelo PS1xAPP de la enfermedad
de Alzheimer
Fecha. Date:20 mayo 2011
Director. Director: Francisco Javier Vitorica Ferrandez
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Actividad cientifica en 2011

Nuestro grupo se denomina “Mecanismos Moleculares de
Neurodegeneracion y Regeneracion”, y se origina en una
linea establecida en el CBM desde hace ya algunos afios. En
estos momentos este grupo del CIBERNED estd compuesto
formalmente por tres sublineas (IPs- F. Wandosell, .M. Antén
y J.J. Garrido, CBM, CNB e Instituto Cajal, respectivamente).

Como grupo estamos interesados en el andlisis de los
mecanismos moleculares disparados por procesos
neurodegenerativos, intentando entender los puntos clave
de estos procesos; para en un segundo intento diseiar
alternativas regenerativas.

Por un lado estamos interesados en los mecanismos
moleculares que regulan la generacion y el mantenimiento
de la polaridad axonal. Esta polaridad morfoldgica aparece
durante el desarrollo cuando la neurona determinay
comienza a extender un axén y formar su segmento inicial del
axon, estructura clave para generar los potenciales de accidn
neuronal. Estudios de varios laboratorios incluido el nuestro,
han mostrado que la actividad de PI3-quinasa es esencial
para formar un axén. Nuestro laboratorio ha contribuido a
identificar algunos de los elementos que controlan polaridad,
y hemos descrito que proteinas de sefializacidn, tales que
GSK3, PI3K, controlan la polaridad. Nuestro trabajo continua
en esta linea experimental (Responsable Dr. JIG).

Ademas, nuestros estudios de mecanismos moleculares de
degeneracion pudimos comprobar en un primer momento
que la desregulacidn de la actividad de la quinasa Glicégeno
Sintasa 3 (GSK3) correlaciona con muerte neuronal en algunos
modelos de apoptosis neuronal. Ademds hemos comprobado
que la via de sefializacion mediada por estradiol, activa
elementos como GSK3 y B-catenina que son compartidos
por otras vias de sefializacion como Wnt. Describiendo asi
una nueva via de sefializacion del estradiol, complementaria a
IGF-1y Wnt.

Todos estos resultados nos han llevado a extender el

analisis de la sefializacion mediada por neuroproteccion

y en condiciones patoldgicas; centrandonos en la via de
sefializacion PI3K-Akt y de los elementos por debajo de estos
elementos que controlan la morfogénesis neuronal y como
estan modificada en patologia (Responsable Dr. FW).

Ademas en el estudio de la morfogénesis neurona, uno de
nuestro objetivo es el conocimiento de las bases moleculares
del mecanismo que regula la polimerizacién de actina,
esencial para numerosas funciones neuronales. Dentro de
este campo estamos interesados en elementos que regulan
la forma neuronal como la familia Rho, o elementos que
controlan directamente la polimerizacion de actina como
WASP- WIP (Responsable Dra IMA).

Research activity in 2071

Our group, “Molecular mechanisms of Neurodegeneration
and Regeneration “, is generated from an established line in
the CBM over several years. At present, this CIBERNED line
is formally composed by three sub-groups (IPs: F. Wandosell
(CBM), .M. Antdn (CNB) and J.J. Garrido, (Cajal Institute)).

We are interested in the analysis of the molecular mechanisms
fired by processes neurodegenerative, trying to understand
the key points of these processes; for a second attempt to
design new regenerative alternatives, or to propose new
therapeutic targets.

First, we are interested in the molecular mechanisms that
regulate the generation and maintenance of the axonal
polarity. This morphological polarity appears during
development when the neuron differentiates and begins to
extend an axon. Subsequently they “mature” and form their
initial segment of the axon, key to generate neural action
potentials. Studies of several laboratories, including ours,
have shown that PI3K-kinase activity allows axonal growth
and determining axonal polarity. Our laboratory has helped
identify some of the elements that control polarity, such
that GSK3, control the polarity. Our work continues in this
line, trying to identify upstream and downstream elements
that would be essential for this” morphogenetic process”
(Supervisor Dr. J1G).

In addition, our studies of molecular mechanisms of
degeneration we saw that the deregulation of GSK3 activity
correlates with neuronal death in some models of neuronal
apoptosis. We have seen that some neuroprotective elements
as estradiol modulates elements, such as GSK3 and [-catenin,
proteins shared by other signaling pathways like Wnt. All
these data represent a new signalling pathway, triggered by
estradiol that would complement to IGF-1 and Wnt. These
findings have led us to extend the analysis of signalling
mediated by Estradiol in normal neuronal physiology and in
some pathological conditions. In summary, we are focusing
on track PI3K-Akt signalling and elements than those elements
that control neuron morphogenesis and are modified in
pathology (Supervisor Dr. FW).

In addition we wish to understand the molecular basis of the
mechanism that regulates actin polymerization, an essential
process underlying neuronal morphology and functions. We
are interested in regulatory elements such as Rho family
proteins, or more specifically in elements controlling actin
polymerization such as WASP-WIP (Supervisor Dr IMA).
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Publicaciones 2011 / Publications 201

* Medina M, Garrido JJ, Wandosell FG. Modulation of GSK-3 as a therapeutic strategy on Tau pathologies. Frontiers in Molecular

Neuroscience. 2011;4:24.

* Franco A, Knafo A, Banon-Rodriguez I, Merino-Serrais P, Fernaud-Espinosa |, Nieto M, et al. WIP is a negative regulator of neuronal

and synaptic. Cerebral Cortex. 2011 Aug; [Epub ahead of print].

* Medina M, Wandosell F. Deconstructing GSK-3: The Fine Regulation of Its Activity. Int J Alzheimers Dis. 2011:479249.
* Wandosell FVarea O, Arevalo MA, Garcia-Segura LM. Oestradiol regulates beta-catenin-mediated transcription in neurones. J

Neuroendocrinol. 2011;24(1):191-4.

* Simon D, Medina M, Avila J, Wandosell F. Overcoming Cell Death and Tau Phosphorylation Mediated by PI3K-Inhibition: A Cell
Assay to Measure Neuroprotection. CNS Neurol Disord Drug Targets. 2011 Mar;10(2):208-14.

* Nocentini S, Reginensi D, Garcia S, Carulla P, Moreno-Flores MT, Wandosell F, et al. Myelin-associated proteins block the migration
of olfactory ensheathing cells: an in vitro study using single-cell tracking and traction force microscopy. Cell Mol Life Sci. 2011 Dec

29; [Epub ahead of print].

* Diaz-Hernandez JI, Gomez-Villafuertes R, Leon-Otegui M, Hontecillas-Prieto L, Del Puerto A, Trejo JL, et al. In vivo P2X7 inhibition
reduces amyloid plaques in Alzheimer’s disease through GSK3p and secretases. Neurobiol Aging. 2011 Nov 1; [Epub ahead of

print].

Proyectos de investigacion / Research projects

* Cédigo. Code: AC130
Titulo. Title: Nanoparticles for therapy and diagnosis of
alzheimer disease
Investigador Principal. Principal Investigator: Massimo
Masserini
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED's Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:
Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Internacional
Agencia financiadora. Funding Agency: Seventh
Framework Programme (2008-2012) NMP: Nanosciences,
Nanotechnologies, Materials and new Production
Technologies:“Grant ref: CP-IP 212043-2 NAD.
Financiacion. Funds: 759.999,988 €
Duracion. Duration: 2009-2013

* Codigo. Code: SAF2009-12249-C02-01
Titulo. Title: Sefalizacién mediada por estradiol: papel de
las vias pi3k, beta-catenina
Investigador Principal. Principal Investigator: Francisco
Wandosell
Colaboracién CIBERNED. CIBERNED's Collaboration: No
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups:

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: No
Tipo. Type: Nacional

Agencia financiadora. Funding Agency: Plan Nacional:
DGCYT, (subprograma NEF) (2009-2011).

Financiacion. Funds: 190.000 €

Duracién. Duration: 2009-2011

Caddigo. Code: PD201_BMD2231

Titulo. Title: Signalling networks and effector pathways in
models of neurodegenerative diseases

Investigador Principal. Principal Investigator: José Gonzalez
Castafio

Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 104; G 401;

G 111; G 409; G 412

Colaboracion otros CIBER. Other CIBER’s Collaboration: Si
(CIBERER)

Tipo. Type: CCAA

Agencia financiadora. Funding Agency: Comunidad de
Madrid

Financiacidn. Funds: 521.191 €

Duracién. Duration: 2011
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* Cddigo. Code: P12010/09
Titulo. Title: BESAD-P: Biomarkers of Early Stages of
Alzheimer Disease-Prevention
Investigador Principal. Principal Investigator: Isidro Ferrer
Abizanda
Colaboracion CIBERNED. CIBERNED’s Collaboration: Si
Grupos CIBERNED. CIBERNED’s Groups: G 503; G 502;
G 402; G 114; G 506; G 508; G 510; G 412
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PROGRAMA 2 PROGRAM

El Programa 2 de CIBERNED aglutina grupos de investigacion
basica y clinica con un caracter fundamentalmente traslacional
gue aunan esfuerzos en el estudio de enfermedades
neurodegenerativas de etiologia diversa pero que cursan con
importantes problemas en la movilidad del paciente. En este
grupo de enfermedades se situan, por orden de prevalencia la
Enfermedad de Parkinson, el corea de Huntington y distintos
tipos de ataxias entre otros trastornos del movimiento.

Linea 1: Enfermedad de Parkinson

La Enfermedad de Parkinson (EP) afecta en Espafia a 70.000
personas y se caracteriza principalmente por la pérdida
neuronal y formacién de cuerpos y neuritas de Lewy en la
sustancia negra y la consecuente pérdida de dopamina (DA)
estriatal. Sin embargo, es bien conocido en la actualidad que
la EP es un proceso neurodegenerativo multisistémico, en la
que a medida que el proceso neurodegenerativo evoluciona,
se afectan numerosas regiones del sistema nervioso y

existe déficit de varios sistemas de neurotransmisién y
neuromodulacion.

Prevenir y corregir el déficit de DA contintan siendo objetivos
importantes, pero no pueden considerarse en la actualidad

el maximo reto de la EP. Dentro de esta area se considera de
fundamental importancia progresar en definir:

a) Aspectos claves relacionados con la etiopatogenia de la EP

b) Mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con su inicio y
progresion

c) Eldesarrollo de tratamientos sintomaticos y sobre todo
neuroprotectores o curativos. De esta manera, se busca
conseguir una verdadera investigacién de caracter
traslacional, que tenga a la enfermedad y al paciente
como principales objetivos

Los principales temas de investigacidn en esta linea son:

e Deterioro cognitivo y problemas no motores de la EP

e Marcadores bioldgicos de la enfermedad de Parkinson

e Problemas relacionados con el tratamiento sintomatico:
Disquinesias

e Nuevas dianas y estrategias terapéuticas en la
enfermedad de Parkinson

e Circuitos y fisiopatologia de los ganglios basales

e  Estrés neuronal, proteccién celular y muerte en la
enfermedad de Parkinson

e Neurogénesis y terapia celular en la enfermedad de
Parkinson

e Biomarcadores tempranos de la enfermedad de Parkinson

Linea 2: Enfermedad de Huntington y las ataxias

Este programa también se aborda a investigar otras
enfermedades neurodegenerativas comprendidas por la
enfermedad de Huntington (EH) y las ataxias. La EH tiene una
mucho menor prevalencia (unos 4.500 pacientes en Espafia) y
se caracteriza por la pérdida inicial de interneuronas espinosas

CIBERNED’s Program 2 brings together basic and clinical
research groups with a mainly translational character, joining
forces to study neurodegenerative diseases of different
etiology that cause important problems in patient’s mobility.
Among this group of diseases we can find, by decreasing
prevalence: Parkinson’s disease, Huntington’s chorea, and
different kinds of ataxias among other movement disorders.

Research Line 1: Parkinson’s Disease

In Spain, 70,000 persons are affected by Parkinson’s
disease (PD), which is characterized by neuronal loss, the
formation of Lewy bodies and neurites in the substantia
nigra and the consequent loss of striatal dopamine

(DA). However, it is currently well known that PD is a
multisystem neurodegenerative process, in which, as the
neurodegenerative process evolves, many areas of the
nervous system are affected and there exists a deficit in
several neurotransmission and neuromodulation systems.

Preventing and correcting DA deficit are still important goals,
but nowadays they are not considered to be the ultimate
challenge in PD. Within this area, it is considered of vital
importance to make progress on defining the following:

a) Key aspects related to the ethiopathogenesis in PD

b) Physiopatological mechanisms related to disease onset
and progression

c) Development of symptomatic treatments, especially
neuroprotective and curative. Thus, a truly translational
research is sought, having the disease and the patients as
the main targets

The main research topics in this line are the following:

e  Cognitive impairment and non-motor problems in PD
e Biomarkers in Parkinson’s disease
e Problems related to symptomatic treatment: diskynesias

e New targets and novel therapeutic strategies in
Parkinson’s disease

e  Circuits and physiopathology of basal ganglia

e Neuronal stress, cell protection and death in Parkinson’s
disease

e Neurogenesis and cell therapy in Parkinson’s disease
e  Early biomarkers in Parkinson’s disease

Research Line 2: Huntington’s Disease and ataxias

This program also focuses on research into other
neurodegenerative diseases such as Huntington’s disease
(HD) and ataxias. The prevalence of HD is much lower
(about 4,500 patients in Spain) and it is characterized by

the initial loss of spiny interneurons of the striatum. It is an
autosomal dominant neurodegenerative pathology with
complete penetrance produced by polyglutamine expansion
in the huntingtin N-terminus. HD has no treatment and
leads to death in around 10-20 years depending on the
number of polyglutamines, the age of onset, some unknown




del cuerpo estriado. Es una patologia neurodegenerativa
autosémica dominante con penetrancia completa producida
por una expansién de poliglutaminas en la porcién amino
terminal de la huntingtina. La EH carece de tratamiento y
conduce a la muerte en unos 10 a 20 afos segun el numero
de poliglutaminas, la edad de inicio, algunos factores
ambientales desconocidos y la modulacidn de algunos genes,
algunos localizados aunque desconocidos. La EH tiene una
prevalencia de 10 casos/100.000 habitantes, lo que implica

4.500 pacientes en Espafia y unos 50.000 en la Unidn Europea.

Su coste sociosanitario es grande tanto por la importancia

de los déficits motores y cognitivos como por la gravedad de
problemas de las alteraciones conductuales que presentan los
pacientes.

Existe un gran numero de intentos de neuroproteccion

con farmacos que modifican los supuestos mecanismos
patogénicos o que se utilizan en otras enfermedades
neurodegenerativas. Estos farmacos incluyen inhibidores de

la excitacidn neuronal, coenzimas de la cadena respiratoria,
vitaminas, antioxidantes, coadyuvantes en la produccién de
energia, etc. Algunos de estos productos ofrecen resultados
esperanzadores en modelos experimentales de la enfermedad
que, desgraciadamente, no se confirman después en la clinica.

El estudio de la EH es importante porque constituye el modelo
mejor estudiado y mas prevalente de las enfermedades
neurodegenerativas producidas por expansiones de tripletes,
a las que también pertenecen algunas ataxias. Descubrir los
mecanismos patogénicos de la EH y encontrar un tratamiento
eficaz desde el punto de vista neuroprotector o erradicador
tendria implicaciones inmediatas sobre cualquiera de las
enfermedades neurodegenerativas causadas por expansiones
de tripletes.

Los principales temas de investigacidn en esta linea son:

¢ |dentificacion de las bases molecularesy celulares de la
enfermedad de Huntington

e Estudios experimentales en modelos animales de la
enfermedad de Huntington

e C(linica, genética y neuropatologia de la enfermedad de
Huntington

environmental factors and the modulation of some genes,
some of which have been located but remain unidentified.
The estimated prevalence of HD is 10 cases for every

100,000 persons, which means 4,500 patients in Spain and
about 50,000 in the European Union. Its sociosanitary cost

is considerable because of the importance of cognitive and
motor deficits, as well as the severe behavioral problems that
patients present.

There is a large number of studies with neuroprotective
drugs which modify the supposed pathogenic mechanisms
or that are used in other neurodegenerative diseases. These
drugs include inhibitors of neuronal excitation, coenzymes
of the respiratory chain, vitamins, antioxidants, co-adjuvants
in energy production, etc. Some of these products offer
encouraging results in experimental models of the disease
but, unfortunately, they are not later confirmed in the clinic.

The study of HD is important because is the best studied
and most prevalent model of neurodegenerative diseases
caused by triplet expansions, which also includes some
ataxias. Discovering the pathogenic mechanisms of HD and
finding an effective, either neuroprotective or curative,
would have immediate implications on any of the other
neurodegenerative pathologies caused by triplet expansions.

The main research topics in this line are the following:

e Identification of molecular and cellular basis of
Huntington’s disease

e  Experimental studies in animal models of Huntington’s
disease

e  Clinic, genetics and neuropathology of Huntington’s
disease
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