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Bienvenida a la jornadas

El cuerpo humano es un conjunto de érganos y sistemas que nos permiten vivir y habitar la Tierra. De todos los
organos, el cerebro es el mas complejo y, al mismo tiempo, el mas desconocido. Su estructura, la variedad de sus
células y las multiples funciones que desempena lo colocan muy por encima del resto de componentes del cuerpo
humano. Ademas, el cerebro coordina todos los 6rganosy es responsable de las funciones mas complejas que somos
capaces de realizar e imaginar. Por todo esto, comprender cdmo es'y como funciona el cerebro sigue siendo uno de
los mayores retos de la ciencia actual.

Con el cientifico espafiol Santiago Ramén y Cajal (1852-1934) nace el area del conocimiento que hoy llamamos
Neurociencia. Entre 1899y 1904, Ramdn y Cajal publicé en fasciculos, en espafiol, su obra magna titulada “Histologia
del sistema nervioso del hombre y de los vertebrados”, un hito fundamental para la Neurociencia. Diez afios después,
entre 1909 y 1911, publicé una version revisada y ampliada, en francés, que rapidamente alcanzé notoriedad
internacional.

La Neurociencia es la disciplina que estudia el desarrollo, estructura, funcién, farmacologia y patologia del sistema
nervioso. La Neurociencia nos aporta conocimiento sobre los componentes del sistema nervioso, células y circuitos,
y como se desarrollan y actian para poder explicar las capacidades del sistema nervioso y las conductas derivadas
del mismo. Desde las mas simples, como los actos reflejos, hasta las funciones mas complejas como el sentir o el
pensar.

En la Universidad de Granada, contamos con un grupo de destacados cientificos dedicados al estudio del sistema
nervioso,y en particular, del cerebro. Estos investigadores Trabajan en el Instituto de Neurociencias “Federico Olériz”.
Este Instituto, ademas de su laborinvestigadora, tiene como objetivo compartir sus hallazgos tanto con la comunidad
cientifica como con la sociedad en general. Un ejemplo de ello son las Jornadas del Instituto de Neurociencias, un
evento bianual organizado en colaboracién con el Parque de las Ciencias de Granada, que generosamente ofrece sus
instalaciones para este evento. Este afio celebramos la undécima edicion de las Jornadas.

Comosepuedeapreciarenestapublicacion,lascomunicacionescientificasenlasJornadasde 2025 cubrenunaamplia
gama de temas neurocientificos, que incluyen areas como la biologia molecular, la epigenética, la neuroanatomia,
la neurohistologia, la neurofisiologia, la neuroimagen, el dolor, la percepcién, la conducta, las adicciones y el
envejecimiento, entre otros. También se abordan patologias como la neurodegeneracion, los trastornos mentales
y los procesos neoplasicos cerebrales. La variedad de temas presentados refleja la gran fortaleza del Instituto de
Neurociencias: su enfoque multidisciplinario. Ademas, los jévenes investigadores que participan en las Jornadas son
la garantia del prometedor futuro que aguarda al Instituto de Neurociencias de Granada.

José Manuel Rodriguez Ferrer Margarita Rivera Sdnchez Fernando Gamiz Ruiz
Director del Instituto de Subirectora del Instituto de Secretario del Instituto de
Neurociencia Federico Oloriz Neurociencia Federico Olériz Neurociencia Federico Oloériz
= ’J . “
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Comités

Comité Organizador

D2 Alicia Bautista Garcia.
Investigadora predoctoral. Dpto. Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Granada

D. Rafael Gonzalez Cano.
Profesor Permanente Laboral. Dpto. Farmacologia, Facultad de Farmacia. Universidad de Granada

Comité Cientifico

D. Fernando Gamiz Ruiz.
Secretario del Instituto de Neurociencias “Federico Oloriz”

D2 Gloria Perazzoli.
Profesora Permanente Laboral. Dpto. Anatomia y Embriologia Humana.

D. José Manuel Entrena Fernandez.
Titulado Superior Apoyo a la Docencia e investigacion

D. José Manuel Rodriguez Ferrer.
Director del Instituto de Neurociencias “Federico Oloriz”

Da Margarita Rivera Sanchez.
Subdirectora del Instituto de Neurociencias “Federico Oloriz”

D2 Maria del Carmen Ruiz Cantero.
Investigadora Posdoctoral.

D. Miguel Angel Tejada.
Juan de la Cierva. Dpto. Farmacologia

D. Mattia Bramini.
Ramoén y Cajal. Dpto. Biologia Celular

D. Veronika Neubrand.
Profesora Contratada Doctora. Dpto. Biologia Celular

Colaboradores

Juan Miguel Garcia Leiva.
Personal Administrativo y Técnico (TGM Apoyo a Docencia e Investigacion)
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Programa

Miércoles 12 marzo 2025

9:30h. ACREDITACIONES.
Todas las personas asistentes deberan pasar previamente por Seguridad para recoger
su acreditacién y poder tener acceso a la Sala Faraday

9:45h. INAUGURACION Y PRESENTACION DEL ACTO
» Prof. José Manuel Rodriguez Ferrer.
Director del Instituto de Neurociencias Federico Oloriz

10:00h. MESA REDONDA:
» Maria Caridad Peregrin Gonzalez.

Presidenta de la Asociacion Granadina de Esclerosis Multiple

10:30h. Pausa café / Presentacion de posters

Las personas que presenten poster deberan traerlo impreso en formato estandar (90
largo x 75 ancho) y colocarlo en el espacio destinado a pdsters que estara ubicado al
lado de la Sala Faraday

11:30h. SESION DE PRESENTACIONES ORALES (I): NEUROIMAGEN Y NUEVAS TECNOLOGIAS
APLICADAS A LANEUROCIENCIA
» Balbino Yague Jiménez.

“IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA EN INVESTIGACION PRECLINICA: APLICACION
EN NEUROCIENCIAS”

» Amanda Gloria Puerto Moya.
“ANALISIS MEDIANTE IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (MRI) DE UN
MODELO DE ARTRITIS REUMATOIDE EN ROEDORES”

» Lidia Lizbeth Hernandez Cubas.

“GRAFENO INDUCIDO POR LASER: FABRICACION INNOVADORA Y CARACTERIZACION
AVANZADA PARA APLICACIONES BIOMEDICAS”

12:30h. COMUNICACION GANADORA DEL PREMIO DEL INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS
» Dra. Irene Serra Hueto.

Ganadora del premio del Instituto de Neurociencias por su articulo “Ca?-modulated
photoactivatable imaging reveals neuron-astrocyte glutamatergic circuitries within
the nucleus accumbens”

13:00h. Pausa Comida.

Ars Pharm. 2025;61 (Supp 1) l
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15:00h. SESION DE PRESENTACIONES ORALES (Il): NEUROINFLAMACION, ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS Y AUTOINMUNIDAD
Patrocinado por SICAL y EQUILIBRIUM CONSULTING & INVESTMENTS S.L

» Ana Isabel Sanchez Castillo.
“CAMBIOS MORFOLOGICOS Y CAPTACION DE ANTICUERPOS POR LA MICROGLIA EN
ENFERMEDADES NEUROLOGICAS AUTOINMUNES”

» Alicia Bautista Garcia.
“LA PROGRANULINA COMO NEXO COMUN ENTRE LA DEMENCIA FRONTOTEMPORAL Y
EL PARKINSON”

» Teresa Aparicio-Mescua.
“CONSECUENCIAS DEL CONSUMO DE ALCOHOL TEMPRANO Y PRENATAL SOBRE EL
CONSUMO ADOLESCENTE: BENEFICIOS DE UNA DIETA ANTIOXIDANTE ”

» Rocio Bonillo Leon.
“INGESTA DE FIBRA DIETETICA Y NEURODESARROLLO EN NINOS A LOS 18 MESES DE
EDAD, E INFLUENCIA DEL IMC MATERNO PREGESTACIONAL”

» Francisco de Asis Membrive Jiménez.

“PAPEL DE LAS VESICULAS EXTRACELULARES DE LA MICROGLIA EN LA DETOXIFICACION
DE MANGANESO”

16:45h. SESION DE PRESENTACIONES ORALES (Ill): ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS Y MODELOS
EXPERIMENTALES EN NEUROCIENCIA

» Ana Robles Fernandez.
“NANOPARTICULAS HiBRIDAS BIOMIMETICAS: UNA ESTRATEGIA INNOVADORA PARA LA
DETECCION PRECOZ DEL GLIOBLASTOMA MULTIFORME”
» Daniel Jiménez Boland.
“DESAFIANDO AL GLIOBLASTOMA CON NANOPARTICULAS BIOMIMETICAS PARA
ATRAVESAR LA BARRERA HEMATOENCEFALICA”
» Miguel Angel Huerta Martinez.
“EFECTO ANALGESICO SINERGICO DEL ANTAGONISMO DEL RECEPTOR SIGMA-1 Y LA
INHIBICION DE LA EPOXIDO HIDROLASA SOLUBLE EN EL DOLOR ASOCIADO A ARTRITIS”
» Maria Robles Funes.

“ANTAGONISMO DEL RECEPTOR SIGMA-1 E INHIBICION DE LA EPOXIDO HIDROLASA
SOLUBLE: EFECTO SINERGICO EN LA REDUCCION DE LA ALODINIA TACTIL INDUCIDA
POR CAPSAICINAY POR UNA INCISION QUIRURGICA”

» Paula Quero Pablos.

“OPTIMIZACION DE UN MODELO MURINO EN ENDOMETRIOSIS PARA LA EVALUACION
DEL DOLOR Y NUEVAS TERAPIAS ANALGESICAS”

17:45h. ENTREGA DE PREMIOS Y CLAUSURA

Ars Pharm. 2025;61 (Supp 1) 8
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PONENCIA INAUGURAL
Ensembles de astrocitos en el nticleo accumbens

I. Serra, M. Navarrete.
Instituto Cajal, CSIC (Madrid, Espaiia).

Para llegar a entender como el cerebro procesa la informacién, necesitamos
técnicas capaces de identificar y controlar con precisién la actividad de sus distintos

tipos celulares. Se sabe que las neuronas son capaces de agruparse en diferentes
subconjuntos o ensembles con los que codifican diferentes representaciones concretas de nuestro entorno. Sin
embargo, los astrocitos han sido tradicionalmente considerados poblaciones homogéneas cuya funcién esta dirigida
a servir como soporte de las neuronas.

Lejos de esto, el siguiente trabajo presenta a los astrocitos como elementos que contribuyen de manera activa en
el procesamiento de informacion, siendo necesarios para el completo funcionamiento de los circuitos cerebrales.
Adaptando nuevas herramientas moleculares, identificamos subconjuntos especificos de astrocitos, definidos
como ensembles de astrocitos, que muestran una actividad de calcio especializada dentro del ntcleo accumbens
(NAc), una region cerebral clave en el circuito de recompensa. Nuestros hallazgos muestran que estos ensembles
astrociticos responden de manera diferente a las principales vias aferentes del NAc, lo que revela su capacidad para
recibir e integrar las sefiales provenientes de distintas fuentes de informacion del cerebro®. Ademas, identificamos
un ensemble relacionado con comportamiento y aprendizaje asociativo. Aumentando y disminuyendo la actividad
de estas células en concreto, mediante experimentos de ganancia y pérdida de funcién, demostramos que el
ensemble comportamental codificay modula la asociacién entre una sefial en el entornoyy la posibilidad de conseguir
recompensa en concreto entre multiples opciones®?.

En conjunto, estos resultados revelan una organizacion funcional hasta ahora desconocida para los astrocitos y
destacan el papel clave de ensembles especificos, en lugar de la poblacién astrocitica en su conjunto, a la hora de
regular el funcionamiento los circuitos cerebrales, y en Ultima estancia, el comportamiento animal.

Palabras clave: astrocitos, nucleo accumbens, circuitos cerebrales, aprendizaje y recompensa, herramientas
moleculares

Referencias

1. Serral, Esparza J, Delgado L, Martin-Monteagudo C, Puigros M, Podlesniy P, et al. Ca2+-modulated photoactivatable imaging
reveals neuron-astrocyte glutamatergic circuitries within the nucleus accumbens. Nat Commun [Internet]. 2022;13(1).
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1038/s41467-022-33020-6

2. Serra |, Martin-Monteagudo C, Sdnchez Romero J, Quintanilla JP, Ganchala D, Arevalo M-A, et al. Astrocyte ensembles
manipulated with AstroLight tune cue-motivated behavior. Nat Neurosci [Internet]. 2025; Disponible en: http://dx.doi.
org/10.1038/s41593-025-01870-0
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{Qué relacion existe entre LRRK2 y progranulina en la enfermedad de Parkinson?

L. Arnau Rodriguez?, A. Bautista-Garcia®> M.I. Sierro Caletrio®, C. Ruzlllescas?, F. Vives Montero'*3,F. Arrebola
Vargas®*, R. Duran Ogalla'??
1. Dpto. Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Granada, Espafia,
2. Instituto de Neurociencias “Federico Olériz”, Centro de Investigacion Biomédica, Universidad de Granada, Espafia.
3. Instituto de Investigacion Biosanitaria “IBS.GRANADA”, Espana,
4. Dpto. Histologia, Facultad de Medicina, Universidad de Granada, Espana.

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas prevalente por detras de la
enfermedad de Alzheimer. Esta causada por la muerte selectiva de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra
pars compacta, en las que se encuentran depoésitos de a-sinucleina (a-sin). Recientemente se ha vinculado la
disfuncion lisosomal con el desarrollo de esta enfermedad, habiéndose identificado a ciertas variantes alélicas en
genes que codifican para proteinas lisosomales, como determinantes clave en el riesgo de padecer EP. En concreto,
mutaciones en el gen GBA1, que codifica la enzima B-glucocerebrosidasa (GCasa), y mutaciones en el gen LRRK2, que
codifica una proteina quinasa rica en repeticiones de leucina, son las mas estudiadas, constituyendo los principales
factores de riesgo genético. Por otra parte, otras proteinas como la progranulina (PGRN), precursora de granulinas
con multiples funciones biolégicas, estdn ganando mucho interés en la contribucién de la EP, por su relacion directa
con la prosaposina (PSAP) y la GCasa dentro del lisosoma.

Estudios previos han comprobado que una actividad GCasa reducida y una actividad quinasa LRRK2 aumentada
promueven la acumulacién de glucosilceramida, inhibiendo la entrada y protedlisis de a-sin dentro del lisosoma,
favoreciendo asi su agregacion y la muerte neuronal. A dia de hoy alin no se conocen los mecanismos moleculares
por los que LRRK2 y GCasa interacttan resultando en la disfuncion lisosomal caracteristica de la EP. Este hecho
refuerza la necesidad de seguir estudiando las bases moleculares de la EP a fin de abordar un enfoque terapéutico
mas acertado.

En este trabajo, evaluamos la concentracion y la actividad de un grupo de proteinas implicadas en la via lisosomal,
tales como LRRK2, GCasa, B-galactosidasa ($-Gal), catepsina D, (CatD), a-sin, PSAP, y PGRN, en un modelo celular
de neuroblastoma humano. Para ello, las células se trataron con un inhibidor selectivo de LRRK2 (LRRK2-in-1),
reduciendo su actividad quinasa, y un inhibidor irreversible de GCasa (condutirol-beta-epoéxido, CBE), durante 24y 72
horas. Los resultados mostraron un aumento de la actividad y concentracion de GCasa y catD tras el tratamiento con
LRRK2-in-1, ademas de una disminucién significativa en los niveles de a-sinucleina. Por otra parte, la concentracién
de otras proteinas como B-Gal se vio incrementada, lo que abre la puerta a una posible relacién entre ambas
proteinas, pudiendo estar mediada por otros intermediarios como PGRN y PSAP. No obstante, es necesario llevar a
cabo estudios adicionales para esclarecer estas relaciones moleculares y el papel regulador de LRRK2 en la correcta
funcion del lisosoma.

Palabras clave: Parkinson, via lisosomal, LRRK2, progranulina, a-sinucleina

Consecuencias del consumo de alcohol temprano y prenatal sobre el consumo
adolescente: beneficios de una dieta antioxidante

T. Aparicio-Mescua’, L. Ruiz Leyva?, I. Molero Beato?, C. Lara Santana?, O. Lopez Guarnido?, R. Pautassi‘, C.M.
Cendan Martinez?, 1. Morén Henche'.
1. Dpto. Psicobiologia, Centro de Investigacion Mente, Cerebro y Comportamiento (CIMCYC), Universidad de
Granada, Espana.
2. Instituto de Neurociencias, Centro de Investigaciones Biomédicas (CIBM), Dpto. Farmacologia. Universidad de
Granada, Espania.
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3. Dpto Medicina Legal, Toxicologia y Antropologia Fisica. Facultad de Medicina. Universidad de Granada, Espana.
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La exposicion temprana al alcohol, especialmente durante la gestacion y la adolescencia, puede derivar en un
consumo abusivo y alteraciones perjudiciales, no solo en la madre si no también en la descendencia. Estos patrones
de consumo pueden alterar el metabolismo del estrés oxidativo y provocar visibles efectos conductuales, como
ansiedad y alteraciones en la memoria. Estos efectos se han estudiado en modelos animales expuestos al alcohol
durante la gestacion o a un consumo excesivo episodico de alcohol (EEEA). En nuestra investigacion, buscamos
ampliar el conocimiento sobre el tratamiento con dietas enriquecidas en AF y Se en situaciones de exposicion muy
temprana al alcohol.

Para ello, las madres fueron expuestas a un consumo de alcohol forzado y en grandes cantidades el dia 8 de la
gestacion, correspondiente al primer trimestre de embarazo en humanas, posteriormente se analiz6 su capacidad
antioxidante. Las crias recibieron una dieta suplementada y se evalué su consumo voluntario de alcohol en la
adolescencia, su fenotipo ansioso/depresivo y su memoria de reconocimiento dependiente del hipocampo, asi como
también se analizo su capacidad antioxidante.

Los datos muestran que, con la administracion de alcohol a la madre en el dia gestacional 8, se observé un aumento
significativo en el consumo de alcohol por parte de las crias. Ademas, administrando una dieta suplementada
con AF-Se durante la adolescencia, se reducia notablemente el consumo de alcohol. Este disefio nos ha permitido
analizar posibles efectos interactivos entre los diferentes tratamientos administrados a las madres gestantesy a los
adolescentes.

Este enfoque es novedoso tanto por el disefio como por las variables a evaluar, ya que las consecuencias conductuales
asociadas al tratamiento con dietas para restaurar la capacidad antioxidante alterada por la exposicién temprana al
alcohol permanecen en gran medida inexploradas.

Palabras clave: adicciones, acido félico, selenio, alcohol
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Potenciacion de los efectos analgésicos de la pregabalina mediante el bloqueo
del receptor sigma-1 sin aumentar los efectos secundarios
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El dolor cronico, como el dolor neuropatico, es muy incapacitante y estd muy extendido. La pregabalina modula las
subunidades auxiliares 023 de algunos canales de calcio activados por voltaje y es uno de los farmacos mas utilizados
para el dolor neuropatico, pero, por desgracia, no es totalmente eficaz y produce muchos efectos secundarios'”.
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Estudiamos la modulacion de la analgesia inducida por pregabalina mediante la inhibicién del receptor sigma-1 (K-
R) con el fin de mejorar su rango terapéutico (sin aumentar los efectos secundarios) en dos modelos traslacionales
de dolor preclinico.

Para ello, los experimentos se realizaron en ratones CD-1 hembra. Para inducir alodinia mecanica se utilizé
capsaicina intraplantar (1pg); también se evalué la alodinia mecanica y la hiperalgesia térmica en un modelo de
dolor neuropatico. La pregabalina (0,312-60 mg/kg) y el S1RA (5-120 mg/kg), un antagonista del 61-R, se inyectaron
solos o combinados por via subcutanea (s.c.). Para comprobar la influencia de la inhibicion del 61-R, se administro el
agonista 61-R PRE-084 (5-40 mg/kg; s.c.). Para investigar si la asociacion de S1IRAy pregabalina potencia los efectos
adversos de la pregabalina, se evalué el efecto de estos farmacos sobre dos efectos adversos frecuentes producidos
por la pregabalina: la incoordinacion motora con la prueba del rotarod y el estrefiimiento midiendo la inhibicién del
transito gastrointestinal.

Los resultaos muestran que una asociacién de dosis subanalgésicas de pregabalina y S1RA potencié marcadamente
tanto la alodinia mecanica inducida por capsaicina como la neuropatica, y produjo efectos aditivos sobre la
hiperalgesia térmicainducida por neuropatia, sin alteracion de la coordinacién motora ni del transito gastrointestinal.
La administracién de PRE-084 junto con S1IRAy pregabalina aboli6é por completo los efectos potenciadores sobre el
dolor inducido por capsaicinay el dolor neuropatico, sin afectar al de la pregabalina per se.

Ademas, se muestra que la asociacion del antagonista 6,-R S1RA y pregabalina es muy ventajosa ya que aumenta
el rango terapéutico de pregabalina, inhibiendo la hipersensibilidad dolorosa asociada a capsaicina y el dolor
neuropatico a dosis bajas, sin producir los tipicos efectos adversos producidos por pregabalina a dosis mas altas.
La asociacion de pregabalina y S1RA podria representar una nueva estrategia terapéutica en el dolor neuropatico.

Palabras clave: dolor neuropatico, potenciacion, analgesia, pregabalina
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La progranulina como nexo entre la demencia frontotemporal y la enfermedad
de Parkinson
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Laenfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno neurodegenerativo mas frecuente después de la enfermedad
de Alzheimer, afectando al 1-2 % de la poblacién mayor de 65 afios. Su sintomatologia se debe a la muerte de neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra pars compacta, lo que conlleva una disminucién de dopamina. Se ha observado
que hasta un 20 % de los pacientes con demencia frontotemporal (DFT) presentan sintomas parkinsonianos, lo que
sugiere una relacion patogénica entre ambas enfermedades. Si bien la edad sigue siendo el principal factor de riesgo
en la EP esporadica, se han identificado mutaciones en genes como LRRK2 y GBA1, que codifican a una quinasa rica
en repeticiones de leucina y a la B-glucocerebrosidasa (GCasa) respectivamente, que aumentan la susceptibilidad
a desarrollar la enfermedad. Paralelamente, numerosos genes implicados en la DFT afectan directamente a la via
lisosomal, como GRN, que codifica la progranulina (PGRN). La presencia de agregados proteicos como sello patolégico
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tanto en la EP como en DFT de a-sinucleina y TDP-43 sugieren una disfunciéon temprana de las vias de degradacion
lisosomal. Estudios recientes en modelos de raton knockout para PGRN han revelado una reduccién significativa en
la actividad de la GCasa y de la catepsina D, una enzima clave en la degradacion de la a-sinucleina. Sin embargo, las
interacciones moleculares subyacentes siguen sin esclarecerse, lo que destaca la necesidad de profundizar en los
mecanismos fisiopatoldgicos para desarrollar estrategias terapéuticas mas precisas.

En este estudio, evaluamos la concentracion y actividad de proteinas clave de la via lisosomal, incluyendo LRRK2,
GCasa, catepsina D, a-sinucleina, prosaposinay progranulina, en un modelo celular de neuroglioma humano tratado
con un inhibidor selectivo de LRRK2 (LRRK2-in-1) y un inhibidor irreversible de GCasa (condutirol-B-epdxido, CBE)
durante 24y 72 horas.

Los resultados muestran un aumento en la actividad y concentracion de GCasa, catepsina D y progranulina tras la
inhibicion de LRRK2, junto con una reduccion significativa en los niveles de a-sinucleina. Estos hallazgos sugieren
un papel regulador de LRRK2 sobre GCasa/progranulina en la funcién proteolitica del lisosoma, posiblemente
mediado por otras proteinas, como proteinas de la familia Rab. No obstante, son necesarios estudios adicionales
para confirmar esta hipotesis y esclarecer su papel en la patogénesis de la EP y la DFT. La regulacién de LRRK2, GCasa
y progranulina podria representar una diana terapéutica prometedora, abriendo nuevas vias para el desarrollo de
tratamientos mas eficientes en las enfermedades neurodegenerativas.

Palabras clave: demencia frontotemporal (DFT), enfermedad de Parkinson (EP), progranulina, via lisosomal

Referencias

1. Wallings RL, Humble SW, Ward ME, Wade-Martins R. Lysosomal dysfunction at the centre of Parkinson’s disease and
frontotemporal dementia/amyotrophic lateral sclerosis. Trends Neurosci [Internet]. 2019;42(12):899-912. Disponible en:
http:// dx.doi.org/10.1016/j.tins.2019.10.002

2. Rodrigues PS, Kale PP. Mini review - The role of Glucocerebrosidase and Progranulin as possible targets in the treatment
of Parkinson’s disease. Rev Neurol (Paris) [Internet]. 2021;177(9):1082-9. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j].
neurol.2021.01.015

Ingesta de fibra dietética y neurodesarrollo en nifios a los 18 meses de edad, e
influencia del IMC materno pregestacional
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La fibra dietética (FD) es un nutriente esencial que juega un papel clave en la modulacion de la microbiota intestinal
y la produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC), que van a influir en varias vias bioquimicas en numerosos
organos, incluido el cerebro. Existe evidencia limitada sobre el impacto de la FD durante el embarazo sobre el
neurodesarrollo humano. Los primeros dos afios de vida son criticos para la maduracién cerebral. En la infancia,
la fibra de la leche materna moldea significativamente el neurodesarrollo, tanto como nutriente esencial como
por su influencia sobre el desarrollo de la microbiota intestinal del lactante. No obstante, tras la introduccién de la
alimentacion complementaria, el efecto de la FD sobre el desarrollo neurolégico del bebé no esta claro.
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El objetivo del presente estudio es evaluar el efecto de la ingesta de fibra dietética a los 18 meses de edad sobre
el desarrollo cognitivo, motor y socioemocional de los nifios, y la influencia de haber nacido de madres sanas
normopeso (NP) o con sobrepeso/obesidad (SP/OB).

En el presente estudio se han incluido 225 nifios evaluados a los 18 meses de edad, participantes en los Proyectos
PREOBE (www.ClinicalTrials.gov, Identificador: NCT01634464) (n=197) y COGNIS (www.ClinicalTrials (Identificador:
NCT02094547) (n= 141), nacidos de madres normopeso (n=119) o con sobrepeso/obesidad (n=106). La evaluacion
de la ingesta dietética se llevoé a cabo mediante un cuestionario de recordatorio de 24h durante 3 dias (R24h). La
evaluacion neuropsicologica se llevd a cabo mediante el test de Bayley-Ill y el test de ABAS-II. Analisis estadistico:
paquete estadistico R versidén 4.4.2.; tests de Kolmogorov-Smirnov, t de Student, Test de Wilconxon (variables
no paramétricas), y ANCOVA en los modelos ajustados. Andlisis de correlacién: r de Pearson o Rho de Spearman.
Significancia: P0,05. Los nifios nacidos de madres con SP/OB tuvieron una ingesta dietética menor fibra soluble
(FS) y fibra insoluble (FI) (p=0,007; p=0,036) que los nacidos de madres NP. Entre los nifios de madres NP, la ingesta
de FS se correlacioné positivamente con la puntuacién cognitiva directa (DS), las puntuaciones escalares (SS) de
comunicacion receptiva + expresiva y la motricidad fina (DS), y negativamente con la motricidad gruesa (DS y SS).
La ingesta de Fl se correlacion6 positivamente con la comunicacién receptiva y expresiva (SS) y la motricidad fina
(DS), pero negativamente con la motricidad gruesa (DS y SS). Entre los niflos de madres SO/OB, la ingesta de FS
se correlacion6 positivamente con la autodireccién (DS) y el autocuidado (SS), asi como con las puntuaciones de
comunicacion (SS receptiva y expresiva). La ingesta de Fl se correlacioné positivamente con las actividades de ocio,
las habilidades sociales, el autocuidado, la autodireccion y la comunicacion (SS).

La ingesta de FD en los nifios nacidos de madres SP/OB fue menor que en los nacidos de NP. La ingesta tanto de FS
como de Fl a los 18 meses tiene un impacto evidente en el neurodesarrollo de los nifios. En hijos de madres NP, la
ingesta de fibra se asocia con el desarrollo cognitivo, del lenguaje y motor. En cambio, entre los hijos de madres SP/
OB, la ingesta de FD se asocia con el desarrollo del lenguaje, el socioemocional y las conductas adaptativas.

Financiacion: Proyectos de Excelencia-Junta de Andalucia (PREOBE ExcellenceProject-P06-CTS-02341), DynaHEALTH
H2020 EU Project, GA n°:633595 and SMARTFOODS (CIENProject-1DI-20141206-CDTI).
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Efecto analgésico sinérgico del antagonismo delreceptor sigma-1y lainhibicion
de la epoxido hidrolasa soluble en el dolor asociado a la artritis
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El dolor asociado con la artritis reumatoide (AR) es altamente prevalente y constituye la principal preocupacion
de los pacientes con esta enfermedad®. Sin embargo, no existen farmacos especificos para su tratamiento, y se
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utilizan analgésicos clasicos, principalmente los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Estos a menudo resultan
ineficaces y presentan efectos adversos que limitan su uso®. Tanto el antagonismo del receptor sigma-1 (S1R) como
la inhibicion de la epoéxido hidrolasa soluble (sEH) han demostrado una eficacia analgésica robusta en diferentes
modelos, pero los efectos inducidos por su asociacién no habian sido explorados previamente®.

Para ello utilizamos el modelo de artritis inducida por colageno (CIA) en ratas Wistar hembras. La alodinia mecanica
se evalud mediante el test de von Frey y la alodinia al frio con el test de acetona. El antagonista del S1R (S1RA), el
inhibidor de la sEH (EC-5026) y el compuesto dual (EPB-117) se administraron por via subcutanea a diferentes dosis
en los dias 8 0 13 después de la inmunizacion. Las evaluaciones conductuales se realizaron 1, 2 y 3 horas después de
la administracion. También asociamos esos tratamientos con PRE-084, un agonista del receptor sigma-1, y con MS-
PPOH, un inhibidor de las CYP450 microsomales, que evita el efecto beneficioso de la inhibicién de la sEH.

En los resultados observados, tanto SIRA como EC-5026 redujeron la alodinia mecanica y al frio de manera
dependiente de la dosis y del tiempo. La eficacia analgésica maxima fue moderada (50-60%) en todos los casos.
Cuando se combinaron dosis ineficaces de S1RA (20 mg/kg) y EC-5026 (2.5 mg/kg), se observé un robusto efecto
sinérgico en la alodinia mecanica y al frio. Este sinergismo fue confirmado mediante el uso del compuesto dual
EPB-117, que también mostr6 un efecto dependiente de la dosis y del tiempo. Ademas, los efectos sinérgicos se
revirtieron con la administracién de PRE-084 o MS-PPOH, lo que confirmé que ambos objetivos son necesarios para
la potenciacién del efecto.

Portanto, observamos un claro efecto analgésico sinérgico entre la antagonizacién del receptor sigma-1ylainhibicion
de la epoxido hidrolasa soluble en un modelo de dolor asociado con la artritis reumatoide en ratas. El compuesto
dual también mostré una robusta eficacia analgésica, lo que sugiere que podria ser Util para el tratamiento del dolor
relacionado con la artritis reumatoide.

Palabras clave: dolor, artritis reumatoide, receptor-sigma-1, desarrollo de farmacos, comportamiento
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Desafiando al glioblastoma con nanoparticulas biomiméticas para atravesar la
barrera hematoencefalica
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El Glioblastoma Multiforme (GBM) representa el maximo exponente de agresividad entre todos los tumores del
sistema nervioso central (SNC). Desde que el Stupp protocol fue establecido en 2005, basado en cirugia seguida
de quimio- y radio- terapia, el principal tratamiento frente al GBM no ha cambiado. Los esfuerzos empleados en
investigacion, Unicamente han logrado retrasar la progresion tumoral, pero no asi aumentar la tasa de supervivencia
de los pacientes que, actualmente, es tan solo del 5%. La Barrera Hematoencefalica (BHE), una compleja estructura
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celular, supone el principal impedimento para el tratamiento del GBM, impidiendo el paso de la gran mayoria de los
farmacos al SNC. De hecho, Unicamente el 20% de la temozolomida (TMZ) administrada, el principal quimioterapico
utilizado frente al GBM, atraviesa la BHE desde el sistema sanguineo al SNC . En este sentido, las nanoparticulas
(NPs) surgen como novedosos vehiculos transportadores de farmacos, pero su rapida eliminacion por el sistema
inmunitarioy laincapacidad de su paso a través de la BHE, provocan su pobre acumulacion en el SNC. Recientemente,
las NPs recubiertas de membranas celulares (MCs) han demostrado una gran habilidad para evadir el sistema
inmunitario y para atravesar barreras biologicas. Ademas, resultan especialmente interesantes en la terapia frente
al cancer, debido a su capacidad de realizar un direccionamiento tumoral especifico a través del reconocimiento
homologo entre la superficie de las células tumorales y la superficie de las NPs heredada de las mismas ©@.

Es por ello que, en este estudio, presentamos el recubrimiento de NPs con MCs de U87-MG (linea celular humana
de GBM) (G-NPs) como potencial estrategia para el transporte de farmacos a través de la BHE frente al GBM.
Adicionalmente, debido a la importancia de la correcta conservacion de las proteinas de las MCs extraidas y
a la inexistencia de un claro consenso cientifico, el protocolo de aislamiento de MCs fue optimizado mediante la
comparacion de tres técnicas de homogenizado celular, estableciendo el Heidolph Homogenizer como protocolo
estandar de aislamiento de MCs debido a su potencial escalabilidad. A continuacion, las G-NPs fueron caracterizadas
por dispersién dinamica de la luz y su recubrimiento visualizado por TEM, demostrando la presencia de las MCs
de GBM y una excelente estabilidad coloidal en sistemas biolégicos. Ademas, las G-NPs demostraron un aumento
masivo en su captacion por parte de las células de GBM en comparacion con las NPs desnudas. Por ultimo, el paso de
las G-NPs al SNC fue evaluado a través de un modelo in vitro de BHE humana, demostrando que el recubrimiento de
las G-NPs con MCs de GBM aumento la permeabilidad de la BHE frente a las mismas.

Los resultados de estudio muestran las G-NPs como un potencial tratamiento biomimético frente al GBM en el que
la posible obtencién y cultivo de las células de GBM del paciente evitaria la heterogeneidad tumoral entre pacientes.
De esta manera, las G-NPs podrian llevar a cabo el transporte de farmacos quimioterapicos, evadiendo el sistema
inmunitario y atravesando la BHE, para tratar el tumor mas devastador del SNC.

Palabras clave: glioblastoma, nanoparticulas, barrera hematoencefalica, biomimético, recubrimiento
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{Como afecta el alcohol en periodos criticos del desarrollo? Explorando las
correlaciones conducta-actividad enzimatica-ingesta del alcohol en un modelo
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El alcohol etilico se trata de una sustancia de abuso que ha sido ampliamente relacionada con diversidad de patologia
neuroldgica, y estos efectos son especialmente nocivos en periodos criticos del desarrollo como la gestacion y la pubertad.

Estas consecuencias negativas para el organismo han sido estudiadas en modelos roedores a diferentes niveles, como
a través del comportamiento y la bioquimica. Sin embargo, las correlaciones que pueden existir entre las diferentes
pruebas conductuales, las diferentes enzimas asociadas al estrés oxidativo, y su efecto en la ingesta voluntaria de
alcohol no han sido alin exploradas.

Elobjetivo de este estudio es analizar las correlaciones que puedan existir entre los resultados mostrados en pruebas
comportamentales que analizan el fenotipo conductual, la actividad de enzimas clave en el estrés oxidativo, en ratas
Wistar expuestas a alcohol prenatal (equivalente al 1° trimestre de gestacion) y a consumo voluntario tipo binge
durante su adolescencia.

Los efectos comportamentales son evaluados mediante las pruebas de Open Field (OF), Light/Dark Box (LDB), y el
Novel Object Recognition (NOR). Por su parte, las enzimas antioxidantes evaluadas son la paraoxonasa-1 (PON1) y
glutatién peroxidasa (GPx).

Los resultados obtenidos a través de este disefio se centran en determinar la existencia de correlaciones significativas
entre los niveles mostrados en estas enzimas, los resultados comportamentales evaluados (en preadolescencia y
post-consumo binge) con los distintos tests, y la cantidad de ingesta voluntaria de alcohol.

Palabras clave: alcohol, conductas, actividad enzimatica, dieta antioxidante, periodos criticos
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Los continuos avances cientificos y tecnolégicos han impulsado la creacién de nuevos materiales para dar respuesta a
diversas necesidades emergentes en biomedicina. El grafeno (G) destaca por sus notables propiedades, como su alta
conductividad eléctrica, flexibilidad, transparencia, resistencia y ligereza. La técnica del grafeno inducido por laser
(LIG) consiste en irradiar con laser materiales ricos en carbono, como las poliimidas (Pl), que sirven de precursores
para obtener ldminas nanoestructuradas de grafeno . Las investigaciones confirman el importante potencial de
los materiales derivados del grafeno para interactuar con células de distintos tejidos, facilitando la reconexién de
estructuras bioldgicas “?. Este enfoque subraya la importancia crucial de la técnica LIG en la aplicacion biomédica.

En el presente estudio, se llevd a cabo la caracterizacidén eléctrica, estructural y fisicoquimica (morfologia y
humectabilidad) de sustratos sintetizados mediante LIG. Posteriormente, se examinaron los resultados de ensayos
bioldgicos iniciales para evaluar su biocompatibilidad in vitro. Nuestros resultados demuestran la capacidad de
obtenerdiversos materiales con las propiedades deseadas en términos de conductividad, rugosidad y humectabilidad
variando las configuraciones de potencia/velocidad del laser y el disefio del patron. Esta flexibilidad proporciona
una valiosa plataforma para la ingenieria de materiales con propiedades superficiales y estructurales controladas,
destacando su inmenso potencial en aplicaciones biomédicas, especialmente en la promocién de las interacciones
célula-sustrato. Los ensayos bioldgicos iniciales confirman la viabilidad de nuestros sustratos para el cultivo celular,
donde se observa un crecimiento celular coherente siguiendo el disefio estructural en la superficie del material.

Palabras clave: grafeno inducido por lase, conductividad eléctrica, rugosidad, permeabilidad, biocompatibilidad
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En los ultimos afios, el uso de terapias génicas para el tratamiento de enfermedades raras monogénicas ha emergido
como una prometedora herramienta terapéutica. Las deficiencias primarias de coenzima Q (CoQ), causadas por
mutaciones en distintas proteinasimplicadas en lasintesisenddgena de este lipido, se caracterizan por la presenciade
una sintomatologia clinica heterogénea, siendo la afectacion neurolégica uno de los mayores desafios terapéuticos.
Esto se debe a que el tratamiento actual, la suplementacién exdégena con CoQ, tiene una limitada eficacia debido a
su caracter lipofilico y su gran tamafio, lo que compromete su biodisponibilidad.

En el presente estudio empleamos el modelo murino Cog9%%*; un modelo knock-in que presenta una mutaciéon
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homéloga humana en el gen Coq9, codificando una proteina truncada, que lleva a una disfunciéon de la proteina
COQ9Yy auna profunda disminucién de los niveles de CoQ. Como consecuencia, estos ratones presentan alteraciones
en larespiracién mitocondrialy en la produccion de ATP, asi como en rutas metabélicas donde CoQ es esencial, como
el metabolismo del azufre. Como consecuencia de estas alteraciones los animales desarrollan una encefalopatia
espongiforme en el tronco del encéfalo, con neuroinflamacion y neurodegeneracion severa, que lleva a la muerte
prematura de los animales entre los 3y 6 meses de edad.

El presente trabajo evalla la eficacia de diferentes estrategias de terapia génica in vivo, utilizando distintos serotipos
de vectores adenovirales (AAV). El serotipo AAV9 fue administrado de manera sistémica, y aunque mejoro6 los niveles
de CoQ9 en algunos 6rganos, fue incapaz de corregir las alteraciones metabolicas en érganos esenciales en este
modelo como el cerebro y en el rifién. Para solventar este problema, se administré este serotipo a través de la vena
facial en estadio PO, momento en el que la barrera hematoencefalica aliin no esta desarrollada, lo que permitié
corregir, al menos parcialmente, la expresién de CoQ9 en cerebro. Para intentar mejorar los efectos a nivel cerebral,
se usé un vector adenoviral con tropismo a cerebro (AAV9P31), que tras la administracién sistémica aumenté de
manera significativa la sintesis de CoQ9 en cerebro, disminuyé la acumulacion toxica de DMQ9 y corrigid la expresion
de otras proteinas implicadas en la ruta biosintética de este lipido. Esta mejora metabédlica se acompafa de una
mejora fenotipica, evaluada a través de distintas pruebas motoras como beam balance y pole test.

Estos resultados sientan las bases para el desarrollo de una terapia génica para el tratamiento de enfermedades
mitocondriales que afectan mayoritariamente al sistema nervioso central.
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Las células de la microglia juegan un papel esencial en la defensa y mantenimiento del sistema nervioso central,
siendo capaces de responder a una gran variedad de estimulos mediante la liberacién de moléculas involucradas en
la comunicacion intercelular. Recientemente, se ha mostrado que la microglia puede liberar vesiculas extracelulares
(VE), pero aun no se conocen en detalle los mecanismos implicados en su biogénesis ni los posibles efectos en células
diana.

En este trabajo se ha analizado la produccion de VE tras la sobreexposicién de la microglia a manganeso, un elemento
traza esencial como cofactor de muchas enzimas pero cuya toxicidad induce manganismo, una patologia que
comparte sintomas con la enfermedad de Parkinson. Para ello, cultivos in vitro de células microgliales se expusieron
a una concentracion téxica de manganeso y se aislaron las VE de los sobrenadantes, usando como controles las
VE aisladas de cultivos sin la exposicion. Analisis mediante microscopia electrénica de transmisién y dispersién
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dindmica de luz mostraron dos poblaciones de VE microgliales con diferentes tamafos cuya cantidad se incrementé
con el estimulo de manganeso. Mediante microscopia electrénica de barrido y espectroscopia de rayos X, se observo
un alto contenido de manganeso en las VE obtenidas tras la sobreexposicion a manganeso respecto a las obtenidas
de cultivos controles. Ademas, se estudio el efecto de estas VE en cultivos controles de microglia. Mientras que la
incubacion con las VE control no afecté a la viabilidad celular, las VE cargadas de manganeso mostraron un efecto
citotdxico significativo en otras células microgliales. Estos datos sugieren el papel de las VE en la detoxificacidon de
manganeso en la microglia y su posible participacion en la propagacién de la toxicidad en el tejido nervioso.
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La microglia, conocida por su importante versatilidad funcional y morfoldgica, sigue siendo en gran medida
inexploradas en muchos aspectos del cerebro y el sistema nervioso central.

Este estudio se centra en la interacciéon de la microglia con el grafeno, un prometedor nanomaterial cuya
biocompatibilidad con neuronas y astrocitos ya se ha establecido. Se expusieron células microgliales a 6xido de
grafeno (GO) y a grafeno de pocas capas (FLG).

Los resultados mostraron que la microglia internaliza el GO y que estos materiales son fagocitados principalmente
por estas células, no por los astrocitos. Asimismo, la morfologia celular con GO a diferentes concentraciones y FLG
a baja concentracion no cambia, mientras que con FLG a alta concentracion aumenta la circularidad pero no el area
celular. Estos hallazgos sugieren que los derivados del grafeno son prometedores para aplicaciones biomédicas,
consolidando su uso en neurociencia y medicina regenerativa. Dado que el grafeno no induce una respuesta
inflamatoria significativa en la microglia y es fagocitado eficientemente, es crucial optimizar su disefio y seleccion
para aplicaciones biomédicas especificas.

Palabras clave: Grafeno, microglia, astrocitos, internalizacién, bionano-interacciones

Consecuencias bioquimicas de la exposicion temprana a alcohol: influencia de
la suplementacion dietética con acido folico y selenio para revertir el balance
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La exposicion temprana al alcohol (EPA) y el consumo excesivo episodico (EEAC) representan riesgos importantes,
especialmente en la gestacidn y adolescencia, al alterar el metabolismo del estrés oxidativo. El alcohol actia como
prooxidante, promoviendo especies reactivas de oxigeno (ROS) y disminuyendo la capacidad de degradarlas, lo
que incrementa el estrés oxidativo. Estas alteraciones estan relacionadas con desnutricién debido a cambios en la
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absorcién de micronutrientes esenciales como el acido félico (FA) y el selenio (Se), clave para el equilibrio. La enzima
paraoxonasa (PON1), vinculada a la defensa antioxidante, desempefia un papel crucial al degradar fosfolipidos
oxidados. Sin embargo, su actividad disminuida se ha asociado con enfermedades relacionadas con el estrés
oxidativo, pero su relacién con EPA, EEAC y dietas suplementadas con FA y/o se sigue sin explorar.

Este estudio busca evaluar el impacto de estas suplementaciones en la actividad antioxidante (PON1, ademas de
LAC, ARE, GRy GPx) en madres expuestas al alcoholy su descendencia. Se realiza un protocolo de consumo de alcohol
en crias, diferenciando los grupos controles de los grupos cuya madre ha sido expuesta al téxico el dia 8 de gestacién.
Las crias son divididas en grupos con suplementacion dietética FA, FA+Se y control. Se realizan procedimientos de
extraccién de sangre y el posterior analisis de actividad enzimatica mediante espectrofotémetro. Los grupos de
crias, cuyas dietas han sido suplementadas con FA+Se experimentan un reducido consumo de alcohol y una mayor
actividad antioxidante de las enzimas implicadas y medidas en comparacién con el grupo de dieta sin suplemento.
La dieta antioxidante supone la merma de la conducta de consumo de alcohol y una reduccién de consecuencias
bioquimicas negativas como es el estrés oxidativo, mediado por la actividad de las enzimas implicadas.

Palabras clave: enzimas, comportamiento, alcohol, antioxidantes, paraoxonasa
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Desregulacion epigenética por alcohol en la adolescencia: alteraciones en la
expresion de microARNs en el niicleo accumbens de ratas Wister
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La adolescencia es un periodo tardio del desarrollo caracterizado por una profunda reorganizacién de las redes
cerebrales, en la cual los mecanismos epigenéticos desempefian un papel fundamental *?. Este proceso de
remodelacion cerebral se asocia con un comportamiento peculiar, marcado por la bdsqueda de novedades y la
participacion en actividades de riesgo lo que conlleva una mayor susceptibilidad al estrés. Por ello, la adolescencia
representa un periodo posnatal vulnerable, ya que los efectos perjudiciales de distintas conductas de riesgo, como el
consumo de alcohol, constituyen un grave problema de salud publica a nivel mundial.

Se ha propuesto que la exposicion al alcohol durante la adolescencia interfiere con los mecanismos epigenéticos
mediados por microARNs no codificantes (miARNs) y que esta desregulacién podria contribuir en la alteracion de la
maduracion y actividad de distintas areas cerebrales, tanto a corto como a largo plazo®.

Asi, en el presente trabajo nos centramos en analizar, en ratas, el efecto de la administracion de alcohol durante
la adolescencia sobre la expresion de miARNs en el Nucleo Accumbens (NAcb), como punto clave del circuito de
recompensa y por tanto esencial para comprender el origen de distintas conductas de riesgo. Llevamos a cabo un
procedimiento de exposicion a etanol o salino durante la adolescencia (grupos AIE y AIS respectivamente) en ratas
Wistar macho. Una parte de los animales fueron sacrificados durante la adolescencia y otros fueron mantenidos hasta
la adultez, asi se evaluaron tanto los efectos a corto como a largo plazo del etanol administrado en la adolescencia.
Para ello se realiz6 un andlisis de los miARNs diferencialmente expresados en el NAcb. Se utilizarén las bases de datos
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de miRDB, que proporciona predicciones sobre los genes diana regulados por estos miRNA, y la David Bioinformatics,
que facilita el anadlisis funcional de genes, ofreciendo herramientas para enriquecer conjuntos de genes mediante
analisis de ontologia génica (GO) y vias de sefalizacion. El analisis GO realizado clasifica los genes en tres categorias
principales: Procesos Bioldgicos (BP), Componentes Celulares (CC) y Funciones Moleculares (MF). Se espera que los
resultados de este estudio muestren cambios significativos en la expresién de miRNAs tras la administracion de
etanol durante la adolescencia, asi estos hallazgos sugeririan que la exposicion al etanol en la adolescencia puede
alterar de forma persistente la regulacién del NAcb, impactando potencialmente en la funcién de los circuitos de
recompensa en la adultez. Este enfoque nos permitird comprender mejor ciertos procesos neurobioldgicos con
posibles implicaciones en la vulnerabilidad a trastornos relacionados con la recompensay la adiccién en la adultez.

Palabras clave: microRNA, nlcleo accumbens, adolescentes, adultos,alcohol
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La artritis reumatoide (AR) es una patologia autoinmune (etiologia desconocida) que se vincula con inflamacién
articular crénica. Genera manifestaciones extraarticulares, dificultando el diagnostico diferencial con respecto a
otras patologias autoinmunes. Cursa con dolor incapacitante, similar al dolor neuropatico, que puede darse antes de

la inflamacion (o mantenerse tras su control).

El tratamiento se basa en el uso crénico de Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad (FAMEs) y el
uso agudo de antiinflamatorios para el dolor. El FAME de primera linea es el metotrexato (MTX), analogo del acido
félico sin un claro mecanismo de accion. Por ello, introdujimos el MTX en nuestro estudio.

Empleamos un modelo de AR en ratas Wistar: artritis inducida por coladgeno (CIA, siglas en inglés). Se induce con una
inyeccion intradérmica en la base de la cola (solucién de coladgeno bovino tipo Il y adyuvante completo de Freund).
Mediante diversos test, corroboramos que es un buen modelo para esta patologia; reproduce con bastante similitud
la enfermedad humana: aparicion de dolor, pérdida de funcionalidad articular e inflamacion. Destacar que se da una
temporalidad dolor-inflamacién similar a la humana.

Dentro de los criterios diagndsticos en pacientes, una de las técnicas mas importantes es la imagen por resonancia
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magnética (MRI). Evaluamos la intensidad en mapas de T2 (milisegundos), que se ha mostrado capaz de detectar
cambios relacionados con aumento de agua libre (edema), descenso de proteoglicanos y con fibras de colageno
desorganizadas. Por lo tanto, la intensidad de T2 es un buen parametro para la evaluacién de la degeneracion
del cartilago. Hemos analizado 3 planos de la region de interés correspondientes a palma, tobillo y dedos. Cuyos
resultados expresados mediante la media () y el error estandar de la media (SEM) son:

+ Tobillo: SHAM (u=25.53ms; SEM=2.54), CIA-SALINO (u=41ms; SEM=0.72) y CIA-MTX (u=30.59ms; SEM=2.26
Diferencias estadisticamente significativas entre el grupo SHAM y CIA-SALINO.

+ Palma: SHAM (u=27.7ms; SEM=1.36), CIA-SALINO (u=52.63ms; SEM=1.3) y CIA-MTX (u=24.29ms; SEM=1.14).
Diferencias significativas entre el grupo SHAM y CIA-SALINO y el grupo CIA-SALINO y CIA-MTX.

+ Dedos: SHAM (u=25.37ms; SEM=0.87), CIA-SALINO (u=48.88ms; SEM=1.37) y CIA-MTX (u=28.77ms; SEM=2.76).
Diferencias significativas entre el grupo SHAM y CIA-SALINO y el grupo CIA-SALINO y CIA-MTX.

Estos resultados se relacionan muy bien con los resultados de inflamacion obtenidos por calibre, confirmando que el
MTX es un tratamiento eficaz para inflamacion. Sin embargo, los resultados del test de dolor de von Frey método Up
and Down, muestran que el MTX sigue un desarrollo similar al CIA-SALINO y manifiesta una leve mejora no significativa
en los ultimos dias de estudio. En cambio, al evaluar este farmaco con un test de funcionalidad (Burrowing) los
resultados son mas alentadores: el MTX es capaz de producir una mejora significativa.

Reafirmamos que las técnicas de MRI son una gran opcion para la evaluacion de la inflamacién y el dafio articular
de forma no invasiva, ademas de permitir una comparativa entre firmacos. Es necesario investigar mas sobre esta

patologia, ya que como se observa, el control de la inflamacién no implica el control del dolor.

Palabras clave: artritis reumatoide, artritis inducida por colageno, inflamacién, imagen por resonancia magnética,
dolor

Optimizacion de un modelo murino de endometriosis para la evaluacion del
dolor y nuevas terapias analgésicas

P. Quero’?3, R. Gonzalez-Cano “?3, M.A. Tejada’??
1. Dpto. Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Granada, Espafa.
2. Instituto de Neurociencias, Centro de Investigaciones Biomédicas, Universidad de Granada, Espafa.
3 Instituto de Investigaciones Biosanitarias (IBS. GRANADA), Espana.

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta a millones de mujeres en todo el mundo,
caracterizada principalmente por dolor pélvico crénico. A pesar de su alta prevalencia, no existe un tratamiento
curativo y las opciones actuales para el manejo del dolor son limitadas debido a su ineficacia o a los efectos
secundarios significativos, lo que restringe su uso prolongado. Uno de los mayores desafios para el desarrollo de
nuevas terapias es la falta de modelos preclinicos que imiten con precision la fisiopatologia y los sintomas de dolor
de la enfermedad.

Este estudio optimizé un modelo murino de endometriosis mediante la implantacién intraperitoneal de tejido
endometrial de ratonas donantes en receptoras no tratadas. Este enfoque busca replicar las alteraciones fisiologicas y
conductuales observadas en mujeres con endometriosis, como el desarrollo de lesiones, cambios en lainervaciény la
manifestacion de dolor crénico. Para mejorar la evaluacion del dolor, se utilizaron pruebas conductuales tradicionales
junto con metodologias innovadoras, incluido el analisis automatizado basado en inteligencia artificial. Ademas de
las pruebas convencionales centradas en reflejos, se incluyeron estudios de cambios posturales, expresiones faciales
y actividad locomotora espontanea. Esto permitié una evaluacion mas completa y traslacional del comportamiento
relacionado con el dolor.
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Un objetivo clave de este trabajo es evaluar el potencial analgésico de los antagonistas de sigma-1 en el dolor
asociado con la endometriosis. Estos fArmacos han mostrado eficacia en modelos de dolor neuropatico y visceral
sin los efectos adversos de los opioides, posicionandolos como una alternativa terapéutica prometedora. En este
modelo murino, se estudia su capacidad para reducir el dolor y se explora su mecanismo de accion, incluidas las
interacciones con el sistema inmunitario y las fibras sensoriales involucradas en la transmisién del dolor.

Se anticipa que este estudio contribuira al desarrollo de modelos mas representativos de endometriosis y ayudara a
identificar nuevas estrategias terapéuticas para el manejo del dolor crénico asociado con laenfermedad. La validacion
de los antagonistas de sigma-1 como tratamiento analgésico efectivo podria suponer un avance significativo en
la mejora de la calidad de vida de las pacientes y en la reduccion de la carga socioeconédmica de esta condicién
frecuentemente desatendida.

Palabras clave: endometriosis, dolor crénico, modelo murino, sigma-1, inteligencia artificial

Nanoparticulas hibridas biomiméticas: una estrategia innovadora para la
deteccion precoz del glioblastoma multiforme

A. Robles-Fernandez *?, D. Jiménez-Boland ', P. Sanchez-Moreno?, M. Bramini*
1. Dpto. Biologia Celular, Universidad de Granada, Espaia.
2. Dpto. Fisica Aplicada, Universidad de Granada, Espafia.

El glioblastoma multiforme (GBM) es el tumor glial maligno mas frecuente, caracterizado por su alta prevalencia,
invasividad vy dificil deteccion precoz. El tratamiento estandar incluye la reseccién quirirgica combinada con
quimioterapia y radioterapia, aunque la extirpacion completa del tumor rara vez es factible. La permeabilidad
altamente selectiva de la barrera hematoencefalica (BHE) limita alin mas la entrada de agentes terapéuticos en el
Sistema Nervioso Central (SNC), reduciendo la eficacia del tratamiento. Cerca del GBM, la BBB adopta un fenotipo
aberrante, creando la Barrera Hematoencefalica Tumoral (BBTB), con moléculas receptoras especificas reguladas al
alza en las células endoteliales (1). En la ultima década, las nanoparticulas (NPs) han surgido como una herramienta
prometedora en biomedicina, en particular las NPs recubiertas de membrana (MC-NPs), que mejoran las interacciones
celulares y la bioseguridad imitando entidades bioldgicas, adoptando la identidad de las membranas celulares
incorporadas (2). Este estudio introduce un disefio hibrido de MC-NPs, utilizando membranas de microglia humana
y de células de GBM como recubrimientos de NPs lipidicas so6lidas (SLNs) que encapsulan temozolomida (TMZ), el
principal farmaco quimioterapéutico para GBM. Este enfoque hibrido combina la «focalizacién homotipica» con
ligandos de membrana microglial que interactlian con receptores sobreexpresados en células endoteliales BBTB,
mejorando la administracion del farmaco a las células GBM. Se optimizé la sintesis de NP utilizando un nucleo de
acido maslinico (AM) para la encapsulacion de TMZ, consiguiendo una alta estabilidad coloidal y una carga eficaz del
farmaco. Las membranas celulares se aislaron mediante centrifugacion, se caracterizaron y se tifieron con colorantes
fluorescentes basados en lipidos. Se desarrollaron cuatro sistemas de NP: NPs desnudas, NPs recubiertas de GBM
(G-NPs), NPs recubiertas de microglia (M-NPs) y NPs recubiertas de hibridos (GM-NPs). El éxito del recubrimiento
se confirmé mediante técnicas espectrales y microscédpicas. La evaluacion biolégica de los cuatro sistemas de
nanoparticulas in vitro reveld que las nanoparticulas GM lograban una mayor captacion en las células del GBM, una
activacion microglial limitada y una alta permeabilidad a través de la BBB y la BBTB, utilizando un innovador modelo
de microfluidos in vitro, disefiado para reproducir fielmente el microentorno de la BBB. Los resultados mostraron
que las GM-NP mantenian una alta estabilidad y una encapsulacion eficaz del farmaco, lo que sugiere una mejor
acumulacion en las regiones tumorales al tiempo que minimiza la activacién neuroinmune y la inflamacién. Estos
resultados ponen de relieve el potencial de las MC-NP hibridas como sistemas eficaces de administracion de farmacos
para el tratamiento del GBM, ya que ofrecen una mejor orientacién, penetracion en el SNC y eficacia terapéutica.

Palabras clave: glioblastoma, nanoparticulas, membrana, recubrimiento
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Antagonismo del receptor sigma-1 e inhibicion de la epoxido hidrolasa soluble:
efecto sinérgico en la reduccion de la alodinia tactil inducida por capsaicinay
por una incision quirurgica

M. Robles-Funes'?, M.C. Ruiz-Cantero?, M. Santos-Caballero*?, E. Pujol®, J.M. Entrena®?, A. Artacho-Cordon'?,
M.A. Huerta 2, R. Gonzalez-Cano'?, S.Vazquez?3, E.J. Cobos'?
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La alodinia tactil forma parte de la hipersensibilidad sensorial, una faceta caracteristica de diversas condiciones
clinicamente relevantes, como el dolor postoperatorio. Tres cuartas partes de los pacientes postquirirgicos sufren
dolor moderado o intenso en el periodo postoperatorio inmediato, a pesar del tratamiento analgésico administrado.
Tanto los antagonistas del receptor sigma-1 (S1R) como los inhibidores de la enzima epéxido hidrolasa soluble (sEH)
son herramientas farmacoldgicas prometedoras para el tratamiento del dolor, aunque se desconocen los efectos de
su asociacion. El objetivo de esta investigacion es estudiar los efectos de la inhibicién simultdnea del SIRy de la SEH.

Para ello se realizaron experimentos en ratones hembra CD-1. Se utilizaron dos modelos experimentales diferentes
para inducir la alodinia tactil: la inyeccion intraplantar de capsaicina (un modelo de sensibilizacion central) y la
laparotomia transversal para simular el dolor postoperatorio. La laparotomia consistio en una incisién horizontal de
1.5cm, en la piely en la capa muscular. Todos los farmacos se administraron por via subcutanea.

Con los resultados, se observo que la asociacién de dosis bajas (subterapéuticas) de varios antagonistas del S1IR
(BD-1063, S1IRA y NE-100) con dosis bajas de inhibidores de la sEH (AS2586114, EC-5026 y UB-SCG-54) revirti6
sinérgicamente la alodinia tactil inducida por una inyeccion de capsaicina. Posteriormente, se desarrollé un
compuesto dual capaz de unirse en el rango nM a ambas dianas farmacologicas (S1R y sEH) denominado EPB-117.
Se comprob6 que este pudo abolir la alodinia tactil inducida por capsaicina. En base a estas observaciones, se
decidi6 probar dicho compuesto en un modelo de dolor postoperatorio inducido por una laparotomia transversal,
de relevante traslacion clinica. Se encontr6 que el EPB-117 mostrd el mismo efecto antialodinico que el observado
para el modelo de capsaicina. Los efectos de las asociaciones farmacolégicas o del compuesto dual fueron revertidos
tanto por el agonista S1R, PRE-084, como por el MS-PPOH, un inhibidor del CYP450 capaz de impedir el efecto de los
inhibidores de la sEH, lo que confirma que ambas dianas son necesarias para los efectos antialodinicos inducidos por
estas estrategias farmacolégicas.

Como conclusiéon del estudio deducimos que el antagonismo del S1IRy la inhibicién de la SEH pueden asociarse bien
mediante farmacos separados, o bien en un compuesto dual como nueva estrategia para el tratamiento del dolor.

Agradecimientos: Proyectos PID2019-108691RB-I00 y PID2023-1507470B-100 financiados por MCIN/
AEI/10.13039/501100011033/y por FEDER, Junta de Andalucia (grupo CTS-109) y Fundacién La Caixa (CaixaResearch
Consolidate 2022-CC22-10176).
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El patron de percepcion visual de estimulos de diferente contraste y
excentricidad no cambia con la edad

J.M. Rodriguez Ferrer, J.A. Sdez Moreno*
1. Instituto de Neurociencias. Universidad de Granada, Granada, Espaiia.

La percepcion visual de las figuras (estimulos) de nuestro entorno depende de varios factores. De ellos, el principal
es el contraste de brillo respecto del fondo en el que estan. A mayor contraste mejor son percibidos. No obstante,
la posicidn y excentricidad de los estimulos también influye en la percepcién visual de los estimulos que aparecen
en el campo visual. La investigacién sobre vision y envejecimiento es importante para identificar alteraciones
visuales relacionadas con la edad que no son corregidas mediante correccién 6ptica, para conocer sus mecanismos
fisiopatologicos y para el desarrollo de estrategias de intervencién que aminoren su impacto en la vida cotidiana
de los mayores. En este estudio se ha investigado como es el patrén de respuesta en sujetos de diferente edad ante
estimulos presentados con diferente contraste frente al fondo, y diferente posicion y excentricidad en el campo
visual. El estudio se realizé en un grupo de 90 personas con visién normal, la mitad fueron hombres, con edad media
de 42,6 afios y un rango de edad entre los 19 y los 73 afios. Todos fueron informados y dieron su consentimiento
por escrito para participar en el estudio. En un monitor, situado 114.5 cm de distancia, se present6 una cruz en su
centro. Se presentaron los estimulos (un circulo gris de 0.5 grados de didmetro) en cada una de las 24 posiciones
utilizadas, distribuidas en 8 coordenadas polares (0, 45, 90, 135, 180, 225, 270 y 315 grados de campo visual) y en
3 excentricidades (2.15, 3.83 y 5.53 grados de campo visual). En cada posicion, el estimulo se presenté durante 100
milisegundos, con contrastes del 6%, 16% Yy 78% sobre el fondo de pantalla. Los participantes, manteniendo la mirada
fija en la cruz situada en el centro del monitor, debian responder apretando el botéon de un mando lo mas rapido
posible a la presentacion de los estimulos, midiéndose el tiempo de respuesta de cada estimulo en milisegundos.
Como se muestra en la figura (*P < 0.001 vs 78% de contraste. +P < 0.001 vs 6% de contraste en la excentricidad
de 5.539), los participantes mostraron un patrén de percepcién de los estimulos presentados caracterizado por
tiempos de respuesta (TR) que se incrementan conforme aumenta la excentricidad y disminuye el contraste. Los
estimulos presentados en la excentricidad de 5.53° y al 6% de contraste mostraron los tiempos de respuesta mas
elevados. Cuando los resultados de los participantes se analizaron agrupados por edad en rangos de 19-29 afos,
30-59 y mayores de 60 afios se observé el mismo patrén, a excepcién de que los tiempos de respuesta aumentaron
de manera general con la edad. Conclusiones. El patron de deteccion de estimulos que varian en contraste, posicion
y excentricidad no se altera significativamente con la edad. Ademas, los resultados muestran que el sistema visual
humano detecta y percibe mejor aquellos estimulos que tienen un contraste de brillo elevado frente al del entorno,
siendo éste el factor mas determinante de los tres estudiados.
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Alteraciones retinianas funcionales en pacientes con enfermedades
sistematicas autoinmunes tratados con hidroxicloroquina
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con hidroxicloroquina. Se han estudiado mediante ERGmf las
retinas de 51 pacientes (47 mujeres, edad media + error estandar
de 48,1+2,1 afios) tratados con hidroxicloroquina por diversas
enfermedades autoinmunes sistémicas como lupus eritematoso sistémico (n=28), sindrome de Sjogren (n=8), artritis
reumatoide (n=5), lupus eritematoso discoide (n=4) y otras (n=6). De cada paciente se analizaron los valores de latencia
N1y P1lyde densidad P1 total asi como la de los cinco anillos (A1-A5) que componen el registro. Los resultados se
compararon con un grupo control de 17 retinas sanas de 11 sujetos (7 mujeres, edad media + error estandar de
45,3+2,7 afios). Todos los participantes dieron su consentimiento para la realizacion del presente estudio. Los valores
de latencia N1y P1 obtenidos en el grupo de pacientes fueron similares al grupo control. En cambio, la densidad
eléctrica P1 fue significativamente inferior (P < 0.001) al grupo control, tanto la total como la de todos los anillos.
Respecto del grupo control, la densidad total fue del 40,9 % y la de los anillos oscild entre el 43,7 % del anillo 1 y el
34,7 % en el anillo 5. Atendiendo a la distribucién de estas disminuciones o pérdidas de la densidad eléctrica P1 por
cada anilloy en cadaretina, se identificaron 4 patrones de pérdida de densidad: generalizado (se muestra en la figura
y consiste en una disminucién similar de la amplitud de todas las ondas registradas y en todos los anillos A1-A5; 54,4
% de los casos), central (disminucién mayor en el anillo 1; 20,8 %), parafoveal (disminucién mayor en el anillo 2; 16,8
%) y pericentral (disminucion mayor en el anillo 5; 7,9 %). Conclusiones. Los pacientes estudiados presentaron como
caracteristica comun valores de densidad eléctrica disminuidos. En el conjunto de pacientes predominé un patrén de
densidad disminuida en todos los anillos del ERGmf.

- A1 A2 A3 A4 A5
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Papel de los pericitos en la fisiologia y en la patologia del sistema nervioso
central

A. Rodriguez Leal'?, I. Forte-Lago?, G. Robledo Pérez?, E. Gonzalez-Rey?
1. Universidad de Granada, Espafa. 2.
2. Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez-Neyra -CSIC, Granada, Espafa.

La barrera hematoencefalica, o Blood-Brain Barrier en inglés (BBB), es una barrera fisica que separa la circulacién
sanguinea sistémica de la circulacion del sistema nervioso central (CNS por las siglas de Central Nervous System en
inglés), siendo esencial para el mantenimiento de la homeostasis de este sistema. Presenta una baja permeabilidad
debida a su alto grado de selectividad, asi como uniones estrechas entre sus componentes. Forma parte de la unidad
neurovascular o neurovascular unit en inglés (NVU) y se compone principalmente de vasos sanguineos de bajo
calibre, las células endoteliales que los conforman, astrocitos, pericitos y una matriz extracelular.

Los pericitos son células similares a las células musculares lisas y en la NVU se encargan de recubrir parcialmente
los vasos que conforman la BBB. Presentan forma estrellada y capacidades pluripotentes, asi como participan en
la regulacion del flujo sanguineo que llega al CNS mediante la dilatacién o la contraccion de arteriolas, capilares y
vénulas. Ademas, regulan respuestas inflamatorias y de reparacion de la BBB, influyendo en su homeostasis. A pesar
de ello, contintian siendo un tipo celular poco estudiado, con funciones y caracteristicas poco descritas, lo que ha
generado un amplio y activo debate en la comunidad cientifica.

Este trabajo busca sintetizar y contrastar la informacion actual sobre los pericitos, proporcionando un marco de
referencia para posibles futuras investigaciones, y destacando principalmente su papel tanto en la fisiologia del CNS
como en el desarrollo de patologias en este sistema. Asimismo, pretende visibilizar su importancia no solo en la
microvasculatura del CNS, sino en todo el organismo, subrayando la necesidad de un estudio mas extenso en este
campo.

Palabras clave: pericitos, SNC, BBB, neuroinflamacién, NVU
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Evaluacion del efecto terapéutico de la N-acetilglucosamina en la deficiencia
primaria de CoQ

P. Ruiz Lopez® S. Martinez Souna® P. Gonzalez-Garcia* C. J. Venegas Maldonado'?, S. Lépez-Herrador *2, J.
Corral-Sarasa'?, M.E. Diaz-Casado'?, L.C. Lopez 2, L. Jiménez Sanchez'?

1. Dpto. Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Granada, Espafa.

2. Instituto de Investigacion Biosanitaria ibs. Granada, Espafa.

La N-acetilglucosamina (NAG) es un aminoazlcar derivado de la glucosa que juega un papel crucial en la
sefializacién celular, las interacciones célula-célula y la integridad de las membranas celulares. Ademas, participa
en la N-glicosilacion proteica, lo que resulta esencial para procesos como el plegamiento, la interaccién molecular
o la degradacioén proteica. Las alteraciones en los procesos de glicosilacion se han relacionado con los procesos de
neuroinflamacion descritos en enfermedades como el Alzheimer, la Esclerosis Multiple o el Parkinson.
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En nuestro grupo de investigacion, estudios previos de metabolémica han identificado una marcada disminucién en
los niveles de NAG en el cerebro de animales con deficiencias primarias en CoQ como consecuencia de una mutacién
en la proteina COQ9. Este modelo animal presenta alteraciones en la respiracion mitocondrial y en la produccién de
ATP, desencadenando una encefalopatia espongiforme en el tronco del encéfalo, acompaiiada por una astrogliosis
y una microgliosis reactiva severa. Estas alteraciones hacen que sufran paralisis de las extremidades traseras y la
muerte prematura de los animales entre los 3y 6 meses de edad.

El presente estudio trata de describir el desarrollo temporal de los procesos de inflamacién y desmielinizacion en el
modelo Coq9R239X, con el objetivo de identificar el inicio de las alteraciones morfolégicas y estructurales descritas
en este. Ademas, evalla el efecto terapéutico de la administracion exégena de NAG (1mg/ml) sobre los procesos de
mielinizacion y neuroinflamacion.

De acuerdo con los resultados obtenidos, el inicio de la neuroinflamacién en el modelo murino Coq9R239X es
anterior a las primeras alteraciones motoras. Ademas, de astrogliosis y microgliosis, se identificé un proceso de
desmielinizacion severa, junto a un aumento en el nimero de precursores oligodendrocitarios (OPCs) para intentar
compensar la falta de mielina. Sin embargo, este proceso compensatorio es insuficiente para compensar el dafio
metabdlico, y a los tres meses de edad, la desmielinizacién es ya muy acusada. La administracién de NAG, aunque fue
insuficiente para producir una mejora en los procesos de mielinizacién, produjo un importante efecto antiinflamatorio
disminuyendo distintas proteinas proinflamatorias. Estos efectos se acompanaron de una mejora en la actuacion
en los test de evaluacion motora, pero fueron insuficientes para producir un aumento de la supervivencia de estos
animales. De manera que, aunque la administracion de NAG provocé un potente efecto antiinflamatorio en el tronco
del encéfalo, éste fue insuficiente para mejorar la supervivencia de los animales con deficiencia primaria en CoQ.

Palabras clave: neuroinflamacién, astrogliosis, microgliosis, antiinflamatorio
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El electrorretinograma patron y multifocal evidencian las alteraciones retinianas
en pacientes de enfermedades autoinmunes tratados con hidroxicloroquina

J.A. Saez Moreno', J.M. Rodriguez Ferrer*

1 Instituto de Neurociencias. Universidad de Granada, Espana.

Las enfermedades autoinmunes del tejido conjuntivo, como el lupus eritematoso sistémico o la artritis reumatoide,
son tratadas habitualmente con hidroxicloroquina (HCQ). Tanto estas enfermedades como la HCQ pueden producir
cambios en la actividad electrofisiologica de la retina. La retinopatia por HCQ es una patologia que, aunque afecta
a un numero pequefio de las personas tratadas con este farmaco, tiene la importancia de que las alteraciones
maculares que produce son permanentes. En la actualidad, la retinopatia por HCQ no tiene tratamiento y la Unica
actividad terapéutica es la retirada del farmaco. Una vez instaurada la retinopatia, el cese de la administracion de
HCQ no conlleva mejoria y en algunos pacientes el deterioro visual puede seguir avanzando durante un afio o mas.
Por ello, la deteccién precoz de la retinopatia por HCQ, cuando las alteraciones retinianas pueden ser reversibles, es
fundamental y constituye un reto actual de la medicina. Estudiar las alteraciones funcionales electrofisiolégicas de
la retina externa e interna en pacientes tratados con HCQ. El estudio se realizd en un grupo de 11 sujetos normales
(7 mujeres, edad media * error estandar de 45,3+2,7 afos) y 51 pacientes (47 mujeres, edad media + error estandar
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de 48,1+2,1 afos). En todos ellos se realizd un electrorretinograma patrén para el andlisis de la retina interna y
un electrorretinograma multifocal para la retina externa. En el electrorretinograma patrén se midié la latencia y
amplitud del componente formado por las ondas P50 y N95. En cada electrorretinograma multifocal se obtuvieron
61 respuestas agrupadas en 5 anillos concéntricos. Se analizaron las latencias de las ondas N1y P1y las densidades
totales de la onda P1y las de cada anillo. Todos los participantes dieron su consentimiento para la realizacion del
presente estudio. En el electrorretinograma patron no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos
en los valores de latencia P50. En cambio, la amplitud P50-N95 del grupo de pacientes fue significativamente inferior
(p<0,001) al grupo control, siendo un 54,4 % del mismo. En el electrorretinograma multifocal, los valores de latencia
N1y P1 fueron similares en ambos grupos. En cambio, la densidad total P1 de los pacientes fue significativamente
inferior (p<0,001) al grupo control, siendo un 59,1 % del mismo. Como se muestra en la figura, en el grupo control no
se encontro correlacién entre la amplitud P50-N95 y la densidad total P1 (y =-12,86x + 12478; R2=0,0179). En cambio
en el grupo de pacientes se encontré una correlacién positiva (y = 82,489x + 1765,3; R2 = 0,2157). Se obtuvieron
correlaciones parecidas con todos los anillos del electrorretinograma multifocal. Conclusion. Los resultados
muestran que los pacientes estudiados presentan alteraciones electrofisiologicas correlacionadas tanto en el
electrorretinograma patron como en el multifocal. Estos datos muestran la existencia de alteraciones funcionales en
la retina externa e interna de dichos pacientes.
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Percepcion del contraste en el envejecimiento
J.A. Saez Moreno?, J.M. Rodriguez Ferrer*
1. Instituto de Neurociencias. Universidad de Granada, Espana.

Las capacidades cognitivas humanas son el resultado de un proceso de desarrollo que ocurre principalmente en
las primeras décadas de la vida y dependen de la maduracién y refinamiento de circuitos cerebrales especificos.
El envejecimiento normal altera la actividad de estos circuitos y determina el deterioro de los procesos cognitivos
asociados. Este deterioro relacionado con la edad es especialmente significativo a partir de los 60 afios, aun cuando
para determinados procesos comienza ya en la tercera o cuarta década de la vida, como es el caso de la memoria.
Los sistemas periféricos y centrales implicados en la percepcion visual también son afectados por el envejecimiento,
tanto en el niUmero de neuronas que los componen como en los circuitos que éstas establecen. En el presente estudio
se ha investigado cémo efectos el envejecimiento afecta a determinados aspectos de la percepcion visual. El estudio
se llevé a cabo en un grupo de 30 personas jovenes con edad media de 20 afios y en otro de 30 personas mayores
con una edad media de 65 afios. Todos fueron informados y dieron su consentimiento por escrito para participar
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en el estudio. En un monitor, situado 114.5 cm de distancia, se presentaron los estimulos (circulos y cuadrados
grises de 0.5 grados de didmetro o de lado) de forma secuencial para cada una de las 24 posiciones utilizadas,
distribuidas en 8 coordenadas polares y 3 excentricidades. En cada posicion, el estimulo se mostré durante 100
milisegundos, con 3 niveles de contraste comparado con el fondo de la pantalla (6%, 16% y 78%). Los sujetos debian
responder, manteniendo la mirada fija en la cruz situada en el centro del monitor, apretando el botén de un mando
lo mas rapido posible a la aparicion soélo de los cuadrados. Los movimientos oculares horizontales y verticales se
detectaron mediante 4 electrodos de superficie, situados en los bordes orbitales. Como se muestra en la figura (aP
< 0.001 vs 78% de contraste. bP < 0.001 vs 16% de contraste. cP < 0.001 vs 6% de contraste en la excentricidad de
2.150. dP = 0.005 vs adultos jovenes), en ambos grupos de edad, los tiempos de respuesta (TR) se incrementaron
conforme aumento la excentricidad y disminuyé el contraste. Los estimulos presentados a 5.53° de excentricidad y
contraste del 6% mostraron los tiempos de respuesta mas elevados. Con el menor contraste utilizado, los tiempos
de respuesta aumentaron conforme aumenté la excentricidad en mayor grado que en los contrastes del 16% y 78%,
donde las diferencias en las tres excentricidades fueron en la mayoria de los casos no significativas. En comparacién
con los jovenes, las personas mayores mostraron tiempos de respuesta mas elevados en todos los estimulos y
especialmente en los de menor contraste (6%). Conclusiones. Los resultados muestran que el envejecimiento no
altera significativamente el patrén general de respuesta de los estimulos utilizados. En cambio, las personas mayores
muestran un aumento del tiempo de respuesta y una disminucion de la percepcion del contraste.
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Cambios morfologicos y captacion de anticuerpos por la microglia en
enfermedades neuroloégicas autoinmunes

A.l. Sanchez-Castillo!, M. R. Sepulveda?!, M. Alabdullah?, A. Rueda Garcia!, M.A. Cuadros!, D. Martin-Oliva?,
J.L. Marin-Teval, C. Infante Duarte?, P. Friedemann?, V.E. Neubrand*

1. Dpto. Biologia celular, Universidad de Granada, Espafia,

2. Experimental and Clinical Reseach Center, Charité, Universitatsmedizin Berlin, German.

En enfermedades neurolégicas autoinmunes como la esclerosis multiple o la neuromielitis 6ptica (NMO), los
autoanticuerpos pueden entrar en el parénquima cerebral a través de una barrera hematoencefalica comprometida,
dirigiéndose a sus autoantigenos en el sistema nervioso central. Como la microglia es la primera linea de defensa y
posee receptores Fc, es probable que elimine estos anticuerpos entrantes.
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Para analizar esta capacidad, incubamos microglia murina primaria de ratones recién nacidos P0-P2 con IgGs de
control y anticuerpos dirigidos al canal de agua acuaporina-4 (IgGs AQP-4), altamente expresado en astrocitos e
identificado como autoantigeno de la NMO. En este estudio observamos que las IgGs de control, que carecen de
antigenos en nuestro cultivo primario, fueron internalizadas a una tasa mayor que las 1gGs AQP-4. En condiciones
inflamatorias, inducidas por LPS, la captacién de IgG aument6 alin mas. También examinamos la forma de las células
microgliales en estos diferentes entornos experimentales.

En conclusién, nuestro estudio reveld que las IgG no unidas en general pueden ser internalizadas por la microglia, lo
que puede inducir cambios morfolégicos.

Palabras clave: neuromielitis 6ptica (NMO), microglia, astrocitos, anticuerpos, Acuaporina-4 (AQP-4)

Neofobia gustativa, circuitos cerebrales y adolescencia

M. Santiago-Torrente!, R. Garcia-Rodriguez!, M. Gallo?, F. Gamiz*
1. Universidad de Granada, Granada, Espaia

La neofobia, definida como la cautela ante estimulos desconocidos, y su atenuacién desempefia un papel
fundamental en la adaptacion evolutiva de los organismos al favorecer tanto la exploracién como la proteccién frente
a posibles riesgos. En el &mbito de los estimulos gustativos, este fendémeno adquiere particular relevancia debido a
suinfluencia en la conducta alimentaria y en la conformacién de preferencias nutricionales. Estas son moldeadas por
la memoria gustativa que asocia sabores con experiencias previas, determinando asi la aceptacion o el rechazo de
nuevos alimentos y bebidas, con implicaciones significativas para la salud y el desarrollo.

Estudios previos han identificado la participacion en este proceso de regiones cerebrales que forman parte de los
circuitos de recompensa y emocionales. Asi, la actividad del nicleo accumbens (NAcb) parece estar inversamente
relacionada con la de laamigdala basolateral (BLA) durante la atenuacion de la neofobia®™. Asimismo, investigaciones
recientes han demostrado que la actividad metabélica en BLA aumenta durante la familiarizacién con los sabores, lo
que sugiere su papel en la consolidacion de la memoria gustativa segura?. La interaccion entre estos circuitos esta
modulada a su vez por la corteza prefrontal medial (mPFC) y cambia a lo largo del desarrollo debido a que su curso
de maduracién es diferente.

Durante la adolescencia, la respuesta frente a estimulos novedosos se caracteriza por una mayor predisposicién a la
exploracion y la asuncion de riesgos en comparacion con otras etapas del desarrollo. Este comportamiento favorece
la busqueda de novedades y la adaptacion a entornos cambiantes. Sin embargo, esta tendencia exploratoria
coexiste con una sensibilidad aumentada a los estimulos aversivos, lo que puede llevar a respuestas mas extremas
de atraccion o rechazo. En el contexto de la neofobia gustativa, los adolescentes pueden requerir mas exposiciones a
un sabor no palatable para reconocerlo como seguro, en comparacion con los adultos, lo que sugiere una regulacién
diferencial en los mecanismos de memoria, emociones y recompensa.

El presente estudio propone un modelo experimental para analizar la atenuacion de la neofobia gustativa ante
estimulos novedosos no palatables, en ratas Wistar. Resultados previos indican que los individuos adultos presentan
una mayor rapidez en este proceso en comparacion con los adolescentes . Para evaluar estas diferencias entre ratas
adolescentes (PND28-42) y adultas (PND90), se empleard una solucién de vinagre de manzana (3%) como estimulo
novedoso. Se analizaran los patrones de ingesta, asi como la actividad neuronal en NAcb, BLA y mPFC, mediante
técnicas de inmunohistoquimica. En particular, se evaluara la expresion de la proteina c-Fos como marcador de
actividad neuronal en respuesta a los estimulos gustativos.

Este modelo experimental constituye una herramienta valiosa para la investigacion de la neofobia a lo largo del
desarrollo, ademas de ofrecer aplicaciones potenciales en el disefio de estrategias nutricionales y educativas
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adaptadas a diferentes etapas de la vida. En este sentido, los hallazgos podrian contribuir a nuevas perspectivas en
el dmbito de la salud y el comportamiento alimentario.

Palabras clave: Neofobia, amigdala, nicleo accumbens, adolescencia
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Imagen por resonancia magnética en investigacion preclinica: aplicacion en
neurociencia

B. Yagiie Jiménez" %3, A. Fernandez Ibafiez"** D. Garcia Burgos**
1. Centro de Instrumentacién Cientifica, Universidad de Granada, Espana.
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3. Centro de Investigacion Biomédica, Universidad de Granada, Espanfa.
4. Instituto de Neurociencias Federico Olériz, Universidad de Granada, Espaia.

La imagen por resonancia magnética (MRI) es una herramienta crucial en la investigacion biomédica moderna,
permitiendo el andlisis detallado y no invasivo de estructuras anatémicas y procesos fisioldgicos. Nuestro objetivo es
ofrecer un servicio de excelencia para la comunidad cientifica de Granada, atrayendo recursos que consoliden esta
unidad como un polo de referencia en imagen preclinica.

Con este objetivo, se ha adquirido un equipo de 7T con crio-sonda especializada para cerebro de ratén, financiado
mediante fondos competitivos europeos por un valor de 1,2M€. A este equipo de alta tecnologia se le suma la captacion
de profesionales capacitados en técnicas avanzadas de MRI (difusidn, espectroscopia, relajatividad, entre otras) a través
de fondos nacionales, configurando una unidad interdisciplinar de calidad. Ademas, para futuras convocatorias, se
prevé concurrir para expandir la cartera de servicios y configurar el equipo en técnicas de imagen multimodal.

En apenas 1 afio de la nueva configuracion de la unidad (tecnologia de vanguardia y personal especializado), se han
brindado servicios de imagen y/o espectroscopia a mas de 10 grupos de investigacion de diversas areas, y empresas
en investigacion biomédica. Estos estudios se realizan en areas de especial relevancia clinica, especialmente en el
campo de la neuroimagen. La unidad ha logrado visibilidad a nivel nacional e internacional, con presentaciones en
congresos especializados y el impulso de nuevas sinergias. Este trabajo ha favorecido el desarrollo y validacion de
forma no invasiva de innovadoras herramientas terapéuticas, siendo estas facilmente trasladables al entorno clinico.
Estos logros subrayan el compromiso de la unidad en ofrecer un servicio de excelencia y en aumentar el impacto en
la comunidad.

Esta unidad de resonancia magnética preclinica representa una herramienta potencial clave para el futuro, con el
objetivo deimpulsar lainvestigacién cientifica en Granaday facilitar el desarrollo de nuevas plataformas terapéuticas,
beneficiando a una amplia comunidad de investigadores en diversas disciplinas.

Palabras clave: Resonancia magnética, neuroimagen, modelos murinos
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JIMENezSANCezZL.....ccvcveeeeeeeeeeeeee e 19,29
Jiménez-Boland D. .....coovvvveeeiiiieiceeeeeeeee e 16, 25
LaraSantana C....ocvvvviieiniiiiieeceeccieceree e, 11,18,21
LOPEZ LC. weeeeeiereeiereeeete ettt sre e aesvesaesaeeneens 19,29
LopezGuarnido O. ...cveeeeeeerenieieieieesesiesieneenen 11,18,21
LOpez-HerradorS. .....oceveeveeneneeienieeeenieseseeseeeneas 19,29
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LOPEZ LC. ittt ste ettt saesae s eneens 29
MariN-TEVA JL. cueecveerecriecreeceeecre ettt 20,32
Martinez SoUNAS. .....ooovviieiieeeeee e 19,29
Martin-OlivaD. ......coveereevieereereeneeeeeere e e 20,32
Membrive-JiMmENeZz FA. ......ccooevervienereereneeeeneeeeneens 20
MOAOL SOLE C. et 21
MOlero Beato I ...ccueeveuveeeenieiceeee e 12,18,21
Moraila Martin@z C. ......cceeeeceeneeieceseeieere e 18
MOroNHENCNE L. ..eeieeeiiciieceeeeeeeeeeee e 11,18,21
NAVAITEte M. .ocoiiiiiieeieeereeere ettt 9
Neubrand VE. ........oooviieiiieiieeeee e 20,21,32
RUIZNIEEO F. oo s eee e 12,15,23
NIETO-RUIZ A, oottt 12,14,22
Ortega Martinez 1A .......coeevveeeireneneeeeeeeesee e 21
OSUNA AL ettt st 20
PaUtassi Ru..eecieeiieiiesieciecceesieeie et ae e 11
PErez-EStrade A. .....cooeeeevieneeieneeeeieseeete e sae e 22
Pérez-ROdEro L. ...cccceeeevieereeiecieeeeee e 14
PErezZ TOITES N. woivueeeieieeeeeieseetenteeeenreseeeteseeseeesaesseensens 21
PUuerto-Moya AG. ......ccooeerienieiieeeeeenree et 23
PUJOLE. ittt e s ae e 15,26
QUEIO P ettt et 24
ReqUENA E. ..ooiiiiiiieieeecreeee e 14
RICKEIT A. e 23
Robledo PErez G. .....ccoceeveviieieieneceeseeeeeeeee e 29
Robles-FerndndezA. .......oovvvevvveeveeceeecreeceeeveeveene 16,25
RODIES-FUNES M. ..oouiiiiiieieeieieeccte et 26
RodriguezFerrer IM. ....ccocvvevenenenienieieennenn, 27,28,30,31
Rodriguez Leal A. ..ot 29
Rodriguez Santiago N. ......cccecevivenienieneeininerereeeeeeenne 18
ROMEIO L.ttt 12
Rueda Garcia A. .....oceeoeeeeeeeeeeee e 32
RUIZLEYVA L. ittt 11
RUIZLOPEZ P et 19,29
RUIZNIETO F. oottt 15
RUIZ-Cantero MC. .......coocvieeeiieeeieeeeiee e 15, 26
RUZIESCASC ettt 11,13
SAEZMOreN0JA. ..o 27,28,30,31
Sanchez-Castillo Al ...ccvveeveieeeeiieeieeeeeeee e, 20,21,32
SANChEZ-MOFENO P. .....oovveireeieecreeteecee e 16, 25
Santiago-Torrente M. ....cocoveiiriinineienieceeeeeee 33
Santos-Caballero M. ........ocveeeceieeeeeeeeeeeeeee e 26
SepUlvEdaMR. ....ooveiiieeeiereeeeeeee e 20,21,32
SEITAL ettt et saae e 9
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Sierro Caletrio ML ....oceeviceeieeeeeeeeeeeeeee e 11,13
Tejada MA. oottt 24
VAZQUEZ S. oottt 15,26
Vazquez Fernandez-Pacheco E........cccocevevievrveenennennnn 21
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Venegas Maldonado CJ. .....cccceveenencncnienicencnnenn 19,29
ViveS MONEIOF. ..vvveeevieeieeeeree e 11,13
Yaglie JIMENEZ B. ..ccecieiriiieieieeceeiteiereeeeeeeeeaene 23,34
Traverso JA. ... 16
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