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TITULO: GENETIC AND ENVIRONMENTAL DETERMINANTS OF COMORBID MEDICAL
CONDITIONS IN MAJOR PSYCHIATRIC DISORDERS: THE MED-PSYCH STUDY.

FIRMANTES: Margarita Rivera, Blanca Gutiérrez, Jorge Cervilla

Centro de trabajo y Tel.: CIBERSAM (CIBER de Salud Mental). G06. Centro de Investigacion
Biomédica, Universidad de Granada. Tel.: 95824100 (ext. 20341)

Mail primer y ultimo firmante: mrivera@ugr.es, jcervilla@ugr.es

RESUMEN (300 palabras)

Las enfermedades médicas (EM), como la obesidad, diabetes y enfermedades cardiovasculares, son
mas prevalentes en los individuos con trastornos psiquiatricos graves (depresién mayor, trastorno
bipolar, esquizofrenia). La relacion entre los trastornos fisicos y mentales es compleja y no esta del
todo bien entendida, aunque es evidente que las EM tienen un gran impacto en la expectativa de vida
y la mortalidad de los individuos con trastornos psiquiatricos. Estudios recientes apoyan la hipétesis de
que existen factores etioldégicos compartidos, incluyendo factores ambientales y genéticos, entre los
trastornos psiquiatricos y las EM. En el contexto de un estudio transversal (PISMA-ep) de una muestra
representativa de la poblacion andaluza, 4,500 individuos han donado una muestra bioldgica para la
realizacion de estudios genéticos. El diagnéstico de los trastornos psiquiatricos se ha realizado
utilizando la Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI). Ademas de datos sociodemograficos,
psicolégicos, ambientales o de estrés psicosocial, se ha recogido informacion acerca de las
enfermedades médicas comérbidas utilizando un cuestionario.

OBJETIVOS: 1) establecer la prevalencia y caracteristicas de las EM en individuos con trastornos
psiquiatricos y compararla con los controles; 2) extraer el ADN y genotipar genes/polimorfismos
candidatos para obesidad e indice de masa corporal (IMC); 3) analizar los factores genéticos y
ambientales en las EM comorbidas en los trastornos psiquiatricos.

METODOS: se utilizaran paquetes estadisticos para determinar la frecuencia de las EM en los
trastornos psiquiatricos, estratificando por factores de riesgo sociales y ambientales. Se llevara a cabo
la extraccion de ADN y el genotipado de genes candidatos.

RESULTADOS ESPERADOQOS: esperamos encontrar una mayor prevalencia de EM en los individuos

con trastornos psiquiatricos, ademas de un riesgo genético y ambiental incrementado en aquéllos
individuos con enfermedades médicas y mentales comoérbidas.

NOTAS:
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TITULO: STUDY OF AMYLOID-MAGNETITE COMPLEX IMPACT IN ALZHEIMER’S DISEASE
FIRMANTES: Monica Mir, Bogachan Tahirbegi Josep Samitier

Centro de trabajo y Tel.: CIBER-BBN (CIBER en Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina) Institut
de Bioenginyeria de Catalunya (IBEC), Tel.: 934037178

Mail primer y ultimo firmante: mmir@ibecbarcelona.eu, jsamitier@ibecbarcelona.eu

RESUMEN (300 palabras)

The accumulation of iron, iron oxides—mainly magnetite— with amyloid peptide is a key process in the
development of Alzheimer’'s disease (AD). However, the origin and role of magnetite inside the AD
brain is still unclear.

We have investigated the interaction between these important players in AD with superconducting
quantum interference, scanning electron microscope, surface plasmon resonance, and magnetic force
microscopy. The results support the notion that the magnetite-Amyloid B complex is created before the
synthesis of the magnetic nanoparticles, bringing a highly stable interaction of this couple. The capacity
of amyloid peptide to bind and concentrate iron hydroxides, the bases for the formation of magnetite,
benefits the spontaneous synthesis of these nanoparticles thanks to the catalysis of amyloid peptide.
This symbiotic interaction between amyloid and magnetite helps in the Fe®*" stabilization as well
contributes to the aggregation of amyloid monomers to fibrils. A neuronal culture model was used to
monitor the changes in spontaneous activity and effective connectivity in amyloid-magnetite affected
cultures. The activity of controls was compared in parallel with magnetite, amyloid and magnetite-
amyloid complex. A clear spontaneous degradation of neuronal activity is only observed with the
amyloid-magnetite dose, disrupting neuron network communities.

Our results demonstrate that magnetite nanoparticles have a more prominent role in this disease, than
the previously assigned in the literature, which could help in a better understanding of this
neurodegenerative disease and in the development of new AD treatments.

NOTAS:
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TITULO: EXPLORACION DE LAS BASES MOLECULARES DE LA COMORBILIDAD ENTRE
TUMORES CEREBRALES Y ENFERMEDADES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

FIRMANTES: Jon Sanchez, Alfonso Valencia
Centro de trabajo: CNIO (Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas)

Mail primer y ultimo firmante: jsanchez@cnio.es; avalencia@cnio.es

RESUMEN (300 palabras)

En los ultimos anos el fendmeno de la comorbilidad (presencia de una o varias enfermedades en un mismo
paciente) se ha convertido en una destacada area de la investigacion médica transversal, particularmente en
muchos tipos de cancer y des6rdenes del sistema nervioso central'. Estudios epidemiolégicos han mostrado la
existencia de una comorbilidad inversa (una menor probabilidad de desarrollar una enfermedad cuando ya se ha
desarrollado una previa) entre Enfermedad de Alzheimer (EA) o Enfermedad de Parkinson (EP) y canceres de
pulmén, colon o préstata®?, asi como la existencia de una comorbilidad directa (mayor probabilidad de desarrollar
una enfermedad cuando se ha desarrollado una previa) entre EA o EP y neoplasias cerebrales®®*. Un estudio
meta-analitico transcriptémico publicado en el afio 2014° generé posibles hipétesis moleculares de las citadas
comorbilidades inversas entre los canceres y las patologias del sistema nervioso central previamente citadas,
existiendo un solapamiento claramente significativo entre genes desregulados en direcciones opuestas en
ambos tipos de enfermedades. Entre estos genes desregulados en direcciones opuestas se encontraron genes
como Pin1, implicado en las neoplasias mediante el control del ciclo celular y en la EA en la formacién de placas
de B-amiloide y la hiperfosforilacién de la proteina Tau.

El presente estudio persigue vislumbrar los posibles vinculos moleculares responsables de la comorbilidad
directa entre neoplasias cerebrales (concretamente glioblastoma) y EA, utilizando los datos de estudios previos
disponibles y combinandolos con una hip6tesis de trabajo que genere resultados con poder estadistico.

El estudio muestra solapamientos entre los genes desregulados significativamente en la misma direccion tanto
en glioblastoma como en EA. Para analizar los procesos bioldgicos responsables de dicha comorbilidad se ha
realizado un analisis de enriquecimiento por medio de diferentes procedimientos (GSEA, DAVID...). Los
resultados revelan que estos genes estan implicados en procesos inflamatorios posiblemente responsables de la
comorbilidad directa entre ambas enfermedades.

1. Tabarés-Seisdedos, R., Dumont, N., Baudot, A., Valderas, J.M., Climent, J., Valencia, A., Crespo-Facorro, B., Vieta, E.,
Gomez-Beneyto, M., Martinez, S. & Rubenstein, J.L. (2011) “No paradox, no progress: inverse cancer comorbidity in people
with other complex diseases”. Lancet Oncology. 12(6):604-608.

2. Catala-Lopez, F., Suarez-Pinilla, M., Suéarez-Pinilla, P., Valderas, J.M., Gémez-Beneyto, M., Martinez, S., Balanza-
Martinez, V., Climent, J., Valencia, A., McGrath, J., Crespo-Facorro, B., Sanchez-Moreno, J., Vieta, E. & Tabarés-Seisdedos,
R. (2014) “Inverse and direct cancer comorbidity in people with central nervous system disorders: a meta-analysis of cancer
incidence in 577,013 participants of 50 observational studies”. Psychotherapy and Psychosomatics. 83(2):89-105.

3. Ong, E.L., Goldacre, R. & Goldacre, M. (2014) “Differential risks of cancer types in people with Parkinson’s disease: a
national record-linkage study. European Journal of cancer. 50(14):2456-2462.

4. Musicco, :, Adorni, F., Di Santo, S., Prinelli, F., Pettenati, C., Caltagirone, C., Palmer, K. & Russo, A. (2013) “Inverse
occurrence of cancer and Alzheimer disease: a population-based incidence study”. Neurology. 81(4):322-328.

5. Ibafiez, K., Boullosa, C., Tabarés-Seisdedos, R., Baudot, A. & Valencia, A. (2014) “Molecular Evidence for the Inverse
Comorbidity between Central Nervous System Disorders and Cancers Detected by Transcriptomic meta-analyses”. PLoS
Genetics. 10(2):e1004173
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TITULO: IMAGENES DE ESPECTROMETRIA DE MASAS DE IONIZACION POR DESORCION
LASER ASISTIDA POR NANOPARTICULAS (NP-LDI-MSI) PARA EL ESTUDIO DE
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

FIRMANTES: Pere Rafols, Didac Vilalta, Oscar Yanes, Noelia Ramirez, Raul Calavia i Xavier Correig.

Centro de trabajo y Tel: CIBERDEM (CIBER de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas).
Universidad Rovira i Virgili. Tel.: 34647243024

Mail primer y ultimo firmante: pere.rafols@urv.cat xavier.correig@urv.cat
RESUMEN (300 palabras)

La imagen por espectrometria de masas (MSI) es una técnica capaz de mapear la distribucién de los
compuestos quimicos dentro de una seccién de tejido. El método de ionizacibn mas comldnmente
utilizado en MSI para compuestos de bajo peso molecular (metabolitos) es la desorcién/ionizacién
mediante laser (LDI) donde el tejido es escaneado generando una imagen en que cada pixel se
corresponde con un espectro de masas. Los métodos LDI convencionales para MSI estan basados en
la deposicion de una matriz organica encima del tejido con el fin de promover la ionizaciéon. No
obstante, dicha matriz produce un fuerte ruido quimico en el rango bajo de masas a la vez que
contribuye a la reduccién de la resolucién espacial debido al uso de una técnica de deposicion
humeda.

Con el fin de mejorar la MSI para la deteccion de metabolitos, hemos desarrollado una metodologia de
deposicidon de nanoparticulas metalicas donde la matriz organica es sustituida por una nanocapa de
oro o plata. Gracias a la tecnologia de deposicidon seca conocida como “sputtering” se elimina por
completo el problema de la difusion de los compuestos siendo posible alcanzar resoluciones de hasta
10 um con escaso ruido quimico. El método propuesto reduce el tiempo de la preparativa pasando de
aproximadamente dos horas para matriz organica a 5 minutos para nanoparticulas metalicas.

El empleo de esta técnica MSI permite la reconstruccion de imagenes de alta resolucion que pueden
resultar de gran utilidad para el estudio de enfermedades neurodegenerativas puesto que hace posible
determinar con precisién la localizacion de compuestos quimicos en tejidos asi como, la identificacion
automatizada de regiones con perfil metabdlico parecido (segmentacién) facilitando la interpretacion
de los datos. En concreto la técnica puede ser Util para el mapeado en cerebro de neurotransmisores,
compuestos enddgenos (p.e. lipidos), productos farmacéuticos, compuestos tdéxicos asi como iones
inorganicos.

NOTAS:
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TITULO: COMO LA CRISIS HA AFECTADO AL CONSUMO DE PSICOTROPICOS: UN ANALISIS
DE LAS ENCUESTAS NACIONALES DE SALUD DE ESPANA

FIRMANTES: Elena Arroyo, Marc Saez, Gemma Renart, Andrés Cabrera, Antonio Daponte, Laura
Serra, Carme Saurina.

Centro de trabajo y Tel.: CIBERESP (CIBER de Epidemiologia y Salud Pdublica). Grupo de
Investigacién en Estadistica, Econometria y Salud (GRECS), Universitat de Girona. Tel.: 972418776

Mail primer y ultimo firmante: elena.arroyo@udg.edu, carme.saurina@udg.edu
RESUMEN (300 palabras)

En el contexto de crisis y politicas de austeridad que estamos viviendo, el papel de los determinantes
sociales de la salud es esencial en el andlisis de la influencia de la crisis econémica sobre la salud. El
presente estudio analiza la evolucién del consumo de psicotrépicos como determinante de la
utilizacién de los servicios sanitarios para asi evaluar el impacto de la crisis en la salud mental de la
poblacién. Se utilizan los microdatos de la Encuesta Nacional de Salud de Espana (ENSE) para dos
periodos: 2006 (antes que empiece la crisis) y 2011-2012 (durante la crisis). Las variables
dependientes analizadas son el consumo de tranquilizantes y el consumo de antidepresivos. Las
variables explicativas son el sufrimiento de ansiedad o depresion u otros problemas mentales (el tltimo
ano, alguna vez o el médico ha informado) y el indice de salud mental (medido utilizando 12 items de
la ENSE vy constituye un indicador ampliamente utilizado para medir el riesgo de sufrir enfermedades
mentales). Ademas, se utilizan variables de control cémo las variables socio-demogréficas (sexo,
edad, Comunidad Auténoma, tamano del municipio, nivel estudios, actividad actual, clase social,
tiempo en paro), indicadores de salud (estado de salud auto percibido, nimero de enfermedades
cronicas, indice de masa corporal) y estilos de vida (horas de dormir, deporte, tabaco, alcohol). Los
resultados muestran que en el 2006 el 7% de la poblacién consumia antidepresivos recetados,
mientras que en el 2011 el porcentaje se ha reducido a un 5,3%. Referente al consumo tranquilizantes
recetados, en el 2011 eran en el 13% de la poblacion; valor muy parecido al 2006. Ademas, se ha
reducido ligeramente el nimero de personas que dicen padecer depresion o ansiedad (en un 2%);
este porcentaje s6lo ha aumentado en las franjas de edad mas bajas (15-34) y mas altas (+ de 74
anos).

Proyecto enmarcado en el subprograma estratégico ‘Crisis y Salud’, CIBER de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP) y
en el proyecto ‘Compositional and Spatial Analysis’ (COSDA), 2014SGR551, AGAUR, Generalitat de Catalunya.

NOTAS:
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TITULO: AMBIENTE TEMPRANO Y TRASTORNOS DE LA EDAD ADULTA: ESTUDIO DEL
SUFRIMIENTO PRENATAL E INFANTIL, SUS CORRELATOS EPIGENETICOS Y DE LOS
FENOTIPOS PATOLOGICOS ASOCIADOS

FIRMANTES: Aldo Cérdova-Palomera, Helena Palma-Gudiel, Lourdes Fananas

Centro de trabajo y Tel.: CIBERSAM (CIBER de Salud Mental). G08. Departamento de Biologia
Animal, Facultad de Biologia, Universidad de Barcelona. Tel.: 934021461 (ext. 208)

Mail primer y ultimo firmante: a.cordova@ub.edu; Ifananas@ub.edu

RESUMEN (300 palabras)

Los periodos prenatal e infantil constituyen ventanas ontogénicas claves en el desarrollo de érganos y
tejidos en las que cualquier factor ambiental de riesgo puede comprometer la salud futura tanto mental
como fisica de un individuo.

Estos factores de riesgo incluyen, por un lado, una amplia gama de condiciones vividas por la madre
durante el embarazo (estrés emocional, exposicion a infecciones, dietas o farmacos, entre otros) que
pueden modificar, mediante mecanismos epigenéticos, la expresiéon génica futura en un tejido tan
relevante para la regulacién de todos los sistemas del organismo como es el cerebro.

De igual modo, las experiencias de estrés psicosocial y maltrato en la infancia pueden modificar el
funcionamiento futuro de sistemas relevantes para la adaptaciéon del sujeto a condiciones de estrés
ambiental futura, como es el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA) intimamente relacionado, por
otro lado, con el sistema inmunitario del individuo.

Nuestros resultados previos han explorado algunas de estas hipdtesis mostrando como individuos
expuestos a sufrimiento prenatal y post natal, y con perfiles psicopatolégicos del espectro ansioso
depresivo, presentan huellas epigenéticas especificas en células sanguineas; entre los genes con
perfil epigenético diferenciado en estos sujetos se encuentran no solo genes que alteran la
sefalizacién de los glucocorticoides sino también genes relevantes en distintos diagnésticos
psiquiatricos y metabdlicos como pueden ser CACNA1C, IGF2, IGF2BP1 0 DEPDC?.

En base a estas evidencias, nuestro grupo propone continuar con el estudio de las huellas
epigenéticas en las enfermedades complejas propias de la actividad investigadora del CIBERSAM en
colaboracién con otros grupos interesados en explorar estas hipotesis, y ampliar estos objetivos a
otros diagnésticos o trastornos complejos como pueden ser el sindrome metabdlico, la obesidad o las
enfermedades del espectro autoinmune, propias de la investigacién clinica y basica de otros CIBERs.
La comorbilidad entre algunos de los sindromes o trastornos previamente mencionados es bien
conocida desde la investigacion clinica, y pensamos que este fendmeno de alteracion sistémica del
individuo podria en parte comprenderse, no solo desde los factores genéticos de riesgo compartidos,
sino también desde factores ambientales de riesgo y mecanismos epigenéticos comunes operando en
etapas claves del desarrollo de los diferentes 6rganos y, en especial, en estructuras cerebrales de
relevancia en la regulacion de la energia como puede ser el hipotalamo.

NOTAS:
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TITULO: LA IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO PRECOZ EN EL SINDROME DE COWDEN

FIRMANTES: Maria Ercibengoa', Enrique Pedro Cormenzana®, David Gutiérrez’, Almudena
Hernandez*, Pablo Carbonell®, Fatima Mercadillo®, Laura Pena®, Sara Arévalo', Miguel Urioste®

Hospital Universitario - Donostia Instituto Biodonostia, San Sebastian

Servicio de Cirugia, OSI Bidasoa, Iran

Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario de Fuenlabradada, Madrid

Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario de Fuenlabradada, Madrid

Centro de Bioquimica y Genética Clinica , Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca Murcia
Unidad Clinica de Cancer Familiar, Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas, Madrid

cooprwd =

Centro de trabajo y Tel.: CIBERESP (CIBER de Epidemiologia y Salud Publica). Hospital
Universitario Donostia. Tel: 943007046 ext.3727

Mail primer y ultimo firmante: maria.ercibengoaarana@osakidetza.eus, murioste@cnio.es

RESUMEN (300 palabras)

Rachel Cowden ocupa un lugar en la historia de la medicina que sin duda nunca hubiera deseado.
Esta paciente de 20 afos de edad fue atendida en marzo de 1962 en el hospital Youngstown de Ohio
por un carcinoma ductal in situ de mama. El examen fisico revel6 que junto con la lesion mamaria
presentaba multiples anomalias (bocio multinodular, papilomatosis oral, quistes 6seos, alteraciones del
sistema nervioso central...). Los médicos que la trataron dudaron de que tantas anomalias
coexistiendo simultaneamente en la misma paciente pudieran deberse a una mera casualidad; debia
existir algun tipo de alteracién o sindrome de base.

En Enero de 1963, el andlisis de este caso dio lugar a la descripcion del sindrome de Cowden; un
nuevo sindrome con afectacion multisistémica.

En 1996 Nelen y colaboradores identificaron la alteracion genética responsable de este sindrome en el
cromosoma 10q, loci 22-23. El gen responsable fue denominado PTEN.

El Sindrome de Cowden se caracteriza por multiples hamartomas y un mayor riesgo de desarrollar
cancer de mama, tiroides, y endometrio; asi como dificultades de aprendizaje, autismo o retraso
mental.

La incidencia de la enfermedad se estima en 1/200000. Sin embargo, dado que muchas de las
manifestaciones clinicas del sindrome de Cowden son comunes en la poblacién general se considera
que es una patologia sub diagnosticada, muchos casos cursan ignorados como tales, realizandose el
tratamiento individual de la lesiones. A dia de hoy la prevalencia exacta del sindrome de Cowden
continua siendo desconocida.

En el ano 2005, fue creado en Espana el registro nacional de enfermedades raras .A dia de hoy en
este censo solo consta la existencia de un paciente afecto de Sindrome de Cowden. Estos datos
indican la necesidad de una disponibilidad de informacién, mayor, mas exacta con objeto de poder
potenciar la investigacién y planificar los recursos disponibles.

NOTAS:
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TITULO: ALTERACIONES EN LA CONECTIVIDAD CEREBRAL FUNCIONAL Y ESTRUCTURAL
EN LA RESTRICCION DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO

FIRMANTES: Elisenda Eixarch, Emma Mufoz-Moreno, Dafnis Batallé, Eduard Gratacés

Centro de trabajo y Tel.: CIBERER (CIBER de Enfermedades Raras). Fetal i+D Fetal Medicine
Research Center, IDIBAPS i BCNatal | Barcelona Center for Maternal Fetal and Neonatal Medicine.
Hospital Clinic and Hospital Sant Joan de Déu, Universitat de Barcelona.

Mail primer y ultimo firmante: EIXARCH®@clinic.ub.es; gratacos@clinic.ub.es
RESUMEN (300 palabras)

Uno de cada diez nifios presentara alguna alteracion en el neurodesarrollo a lo largo de su vida y se
estima que en mas del 70% de los casos el origen de estos problemas se produce en el periodo
prenatal. Estos problemas de neurodesarrollo incluyen no sélo situaciones aparentes como la paralisis
cerebral o problemas cognitivos severos, sino que en una gran proporcion de casos se trata de
problemas de neurodesarrollo expresados como alteraciones cognitivas, problemas motores finos,
dificultades en el aprendizaje, trastornos de déficit de atencién e hiperactividad o trastornos del
espectro autista. La restriccién de crecimiento intrauterino y la prematuridad son dos de los factores
perinatales que mas se han relacionado con estos problemas. Sin embargo, actualmente no existe
ninguna herramienta diagnostica que nos permita identificar aquellos casos con un alto riesgo de sufrir
alteraciones en el neurodesarrollo.

En los ultimos afnos hemos realizado analisis de redes cerebrales en periodo neonatal y al afo de vida
en ninos con restriccion de crecimiento intrauterino mediante resonancia magnética de difusién y
funcional demostrando que estos nifios tiene cambios a nivel de la organizacién de estas redes.
Ademas los parametros de red estan asociados con el neurodesarrollo en etapas posteriores de la
vida.

Estos resultados abren el camino para el uso de los biomarcadores de imagen basados en el analisis
de las redes cerebrales para la identificacion precoz de los nifios con un alto riesgo de sufrir
alteraciones en el neurodesarrollo. La aplicacién de los mismos nos permitiria la aplicacion de
programas especificos de estimulacion precoz y educacién que ya han demostrado ser eficaces para
mejorar el desarrollo neurolégico y reducir la severidad de los sintomas.

NOTAS:
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TITULO: MARCADORES GENETICOS Y DE NEUROIMAGEN PARA LOS TRASTORNOS DEL
LENGUAJE EN LA PSICOSIS

FIRMANTES: Xochitl H. Castro Martinez, Gracian Garcia-Marti, Noelia Sebastia-Ortega, Beatriz
Dionisio, Javier Gilabert-dJuan, Maria Dolores Moltd, Julio Sanjuéan.

Centro de trabajo y Tifn: CIBERSAM (CIBER de Salud Mental). G23. Universidad de Valencia.
Departamento de Genética. Tel.: 961625579.

Mail primer y ultimo firmante: Xochitl.Castro@uv.es, Julio.Sanjuan@uv.es

RESUMEN (300 palabras)

Objetivos:

- Investigar el papel del gen FOXP2 en los Trastornos del Lenguaje en pacientes psicoticos a través de
dos subproyectos:

a) Estudiar las diferencias en la activacion en RMf-EEG ante un paradigma que permita evaluar las
alteraciones perceptivas y motoras del lenguaje en pacientes con diagnéstico de esquizofrenia vy
sujetos control en relacién a polimorfismos genéticos de FOXP2.

b) Analizar posibles diferencias en la expresién del gen FOXP2 en tejidos postmortem en pacientes y
controles. Estudiar algunos polimorfismos de FOXP2 asociados con esquizofrenia para conocer su
efecto en la expresion de dicho gen.

Hipétesis:

1. Variaciones alélicas del gen FOXP2 modulan el grado de activacién y la conectividad cerebral ante
un paradigma del lenguaje en pruebas multimodales de Resonancia Magnética-EEG.

2. Dicha modulacién tiene unas caracteristicas diferentes en sujetos control comparados con pacientes
con diagnostico de esquizofrenia.

3. Las variaciones alélicas implicaran diferencias en la expresién del gen FOXP2 en tejido cerebral.

Resultados:

- El alelo C del SNP (single nucleotide polimorfism) rs2396753 se asocia a niveles bajos de expresidén
de FOXP2 en individuos psicéticos.

- El polimorfismo rs2396753 se encuentra en el intron 2 de FOXP2 y de acuerdo con las bases de
datos ENSEMBL y/o el programa ALGGEN-PROMO se trataria de una regién reguladora de la
transcripcion que podria unir diferencialmente factores de transcripcién dependiendo del alelo.

- El polimorfismo rs2396753 no interviene en la regulaciéon del procesado alternativo que sufre el gen
FOXP2.

NOTAS:
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RESUMEN (300 palabras)

Las nuevas tecnologias conectadas por Internet permiten brindar asistencia a un mayor nimero de
pacientes con trastornos mentales a un bajo coste. Es por eso que, en los ultimos 10 anos, se han
desarrollado distintos programas con el fin de ofrecer estas intervenciones a pacientes con trastornos
afectivos a través de diversas tecnologias online. Sin embargo, muy pocos de ellos han evaluado y
validado estos programas mediante ensayos clinicos debidamente disefados. Los contados proyectos
que lo han hecho, han utilizado plataformas basadas en la web y tecnologias mdviles. En el campo del
trastorno bipolar, la gran mayoria de estos proyectos han adaptado programas psicoeducativos
dirigidos al trastorno bipolar con diversos fines y utilizando valoraciones diagnésticas asi como de
seguimiento online. Los resultados parciales de estos estudios, si bien demuestran la gran aceptacién
y adherencia a las intervenciones online, aun no arrojan resultados concluyentes sobre su eficacia o
eficiencia. En la actualidad, a través de diversos proyectos utilizando estas tecnologias, nuestro grupo
esta llevando a cabo estudios que intentan identificar patrones conductuales por distintos métodos con
el fin de identificar patrones conductuales para prevenir recaidas en trastornos afectivos. Uno de ellos
es el proyecto SIMPLe, el cual, a través de una amigable aplicacion para smartphones, detecta
recaidas en pacientes con trastorno bipolar a partir de mediciones subjetivas y objetivas asi como
enviando mensajes psicoeducativos personalizados acordes a cada situacién. Una ampliacion de este
estudio se encuentra pendiente para dotar a la misma aplicacion de obtener datos objetivos a partir de
weareables. Atendiendo a las limitaciones de la fragmentacion de los sistemas operativos méviles y
con la colaboracion de Telefénica 1+D, un segundo estudio denominado REMaTCh intenta identificar
patrones de conducta que pudieran sugerir una recaida a partir de los registros de uso telefénico
cualquiera sea el mévil utilizado.

NOTAS:
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ANTECEDENTES: Actualmente, en el estudio de las psicosis se estan siguiendo unas lineas de prevencion,
deteccion y tratamiento temprano (farmacolégico y psicolégico), lo cual esta estrechamente relacionado con un mejor
prondstico de la enfermedad. Se ha demostrado que la psicoeducacién, como tratamiento complementario al
farmacoldgico, es eficaz en la mejora de los sintomas y en la funcionalidad. Por otra parte, el consumo de cannabis se
ha convertido en un objetivo prioritario para la prevencién y el tratamiento de pacientes con primeros episodios
psicoticos debido a su influencia en el desarrollo y prondstico de la enfermedad. El consumo de cannabis se relaciona
con una mala adherencia al tratamiento farmacolégico, con un aumento de la gravedad y cronicidad de los sintomas y
con el riesgo de recaidas. OBJETIVOS: Evaluar la eficacia comparativa de un programa de tratamiento cognitivo-
conductual especifico para la abstinencia del consumo de cannabis en relacién con la psicoeducacion individual en
pacientes con primeros episodios psicéticos. METODO: Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a las
dos ramas de tratamiento (grupo experimental/grupo control) y fueron evaluados (pre/post tratamiento) con un
protocolo de evaluacion que mide la gravedad del consumo de cannabis/otras drogas, conciencia de enfermedad,
adherencia al tratamiento, sintomas positivos y negativos, sintomas depresivos, maniacos, ansiedad y funcionalidad.
Los criterios de inclusién son los siguientes: 1. Presentar un primer episodio psicético (DSM-1V). 2. Ser consumidor
de cannabis (dependencia o abuso) segun DSM-IV y EuropAsi. 3. Presentar una edad entre los 15 y los 40 afos. 4.
No estar aquejados de retraso mental o patologia organica cerebral. RESULTADOS: La muestra estaba compuesta
por 18 PEP (muestra piloto), de los cuales 10 fueron asignados al grupo experimental y 8 al grupo control. Los datos
clinicos y de consumo de cannabis (pre-post) se presentan en las Tablas 1 y 2. CONCLUSIONES: La intervencion
focalizada en el manejo del consumo de cannabis es fundamental para prevenir las recaidas y el progresivo deterioro
que a menudo surge en los meses posteriores al primer episodio psicoticos.

Tabla 1. Datos consumo cannabis pre/post para el grupo experimental y grupo control

PRE (%) POST (%) PRE (%) POST (%)
No - 50% - 33.3%
Uso - 16.7% - 33.3%
Abuso 25% 33.3% 75% 33.3%
Dependencia 75% 0% 25% 0%

Tabla 2. Datos clinicos pre/post para el grupo experimental y grupo control

PRE (X) POST (X) PRE (X) POST (X)
PANSS-PN 18 16 19 16
PANSS-PP 15 7 14 8
HAMD-D 11 0 13 11
FAST 41 15 35 21
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RESUMEN (300 palabras)

La divulgacién a la sociedad de los resultados obtenidos en las investigaciones que se realizan desde
las instituciones publicas estd tomando cada vez mas relevancia. De hecho, el Programa Macro de
Investigacion de la Union Europea, Horizonte 2020, sefiala que la difusion de resultados es
considerada por la Comision Europea una de las actividades més importantes en las investigaciones
que se realizan.

El objetivo de esta presentacion oral es sensibilizar a los investigadores de la importancia de que los
resultados de las investigaciones lleguen a la sociedad y mostrar algunos ejemplos practicos y
herramientas disponibles.

Para ello, se expondra el trabajo de difusién realizado en el marco del proyecto del Ciber de
Epidemiologia y Salud Publica “Influencia de las caracteristicas del area de residencia en la salud
mental de la poblacion inmigrante”. A lo largo de este ejemplo, se analizara qué resultados son
transferibles a la sociedad y cudles son las vias mas idoneas de difusién para este tipo de
investigaciones, valorando, también, la idoneidad de utilizar herramientas interactivas para difundir los
resultados de una forma innovadora.

En un proceso de difusién de resultados se debe determinar, en primer lugar, cuéles son los hallazgos
principales de la investigacion cientifica y seleccionar cudles son susceptibles de divulgacion. La
seleccién de contenidos ha de realizarse segun su relevancia y, también, en funcién de la factibilidad
de transferirlos a un publico no especializado. Una vez determinados los contenidos, éstos han de
“traducirse” a lenguaje divulgativo. La redaccién de los contenidos dependera, en gran medida, del
soporte que se utilice para la difusién (presentacion/folleto/video/audio). En la presentacion se
mostraran algunas herramientas y recursos para la difusion. En este sentido, y dependiendo del
soporte elegido, se analizard la importancia del lenguaje visual y, también, otras propuestas de
canales de difusién: los podcast.

NOTAS:
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La depresién es una entidad psiquiatrica cuya fisiopatologia podria estar asociada a una
neuroinflamacion debida a la disfuncion tanto del eje hipotalamico-hipofisiario adrenal como del
sistema inmune. Ademas la via de la quinurenina, via metabdlica del triptéfano, podria ser el nexo de
unioén entre ambos sistemas. En este sentido, una mayor presencia de factores proinflamatorios tanto
en sangre como en el SNC podria promover la activacién de la via de la quinurenina a través de la
enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO)). De esta forma, se daria una mayor degradacion del
triptéfano por esta via, dando lugar a eventos neurotéxicos que afectarian a células gliales y neuronas.
En este contexto, la proteina de unién al calcio S100B podria resultar Gtil como marcador periférico de
dafio glial.

Ante estas premisas, hemos llevado a cabo un estudio en pacientes con depresion y sujetos control.
En este estudio se han medido varios marcadores periféricos en plasma sanguineo mediante ELISA
con el fin de hallar algin biomarcador de enfermedad o de estado en depresion. Hemos observado
que los pacientes con depresidon muestran una mayor concentracion de IDO asociada a una mayor
concentracion de citocinas proinflamatorias y de marcadores endocrinos. Ademas, estos pacientes
también muestran un mayor dafio glial representado como una mayor concentracién de S100B.

A la vista de los datos obtenidos, resulta necesario reproducir estos resultados en un modelo animal
de depresién bien caracterizado, como puede ser la exposicién cronica a estimulos estresantes
moderados en rata. El modelo animal podria ser util ademas para comprobar si los marcadores objeto
de estudio varian tras un tratamiento antidepresivo. Por otro lado, seria interesante medir el dafo glial
in vivo en este modelo mediante la tomografia por emisién de positrones (PET) y también medir los
niveles de metabolitos de la via de la quinurenina en su cerebro.

NOTAS:
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Los Macrofagos perivasculares (PVM) son células de origen hematopoyético que migran situandose
en el espacio perivascular cerebral, modulando las posibles interacciones existentes entre los sistemas
inmune y nervioso. Se ha demostrado un perfil antiinflamatorio para los PVM en la regulacion de las
respuestas de fase aguda inducidas por la administracion sistémica de lipopolisacarido (LPS) en rata.

La deplecion de este tipo celular, realizado con la administracién de clodronato encapsulado en
liposomas via i.c.v produce una reduccién en los niveles de 15d-PGJ,, un aumento de la produccion
de prostaglandina proinflamatoria E,, un aumento de las hormonas del eje de estrés ACTH y
corticosterona y un aumento en la fiebre, todo ello inducido por LPS.

Con estos antecedentes este trabajo propone explorar los mecanismos relacionados con el perfil
antiinflamatorio de PVM en un modelo animal de depresion (exposicién a chronic mild stress),
mediante la modulacién genética y farmacolégica de los receptores antiinflamatorios que son
expresados por PVM (PPARYy, CB2 y GR), asi como las enzimas L-PGDS o H-PGDS que catalizan la
sintesis de la prostaglandina antiinflamatoria y ligando de PPARy 15d-PGJ,. Esta modulaciéon se
pretende realizar a través de la administracion de “small-interfering” RNA (siRNA) y farmacos
antagonistas/inhibidores irreversibles incluidos en liposomas.

NOTAS:
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RESUMEN (300 palabras)

La capacidad de regular emociones aparece alterada en diferentes trastornos de salud mental, como
los trastornos de ansiedad, las adicciones o los trastornos de la conducta alimentaria. La conectividad
funcional, o sincronizacion del patrén de actividad neural, entre las cortezas prefrontales dorsomedial y
ventrolateral y las estructuras limbicas parece ser el correlato neurofisiologico de la regulacion
emocional, de manera que alteraciones en la conectividad funcional entre estas regiones se asocian
con alteraciones de regulacién emocional. A nivel experimental, la evaluacion del grado de
conectividad fronto-limbico puede medirse mediante tareas de re-evaluacion emocional en el interior
de un escaner de resonancia magnética funcional. En cualquier caso, los estudios informan de que las
regiones prefrontales responsables de regular la actividad limbica no son las mismas en todos los
sujetos con alteracién emocional o un mismo diagnéstico clinico, y que la presencia variable de otras
variables rasgo (ex. ansiedad, creencias disfuncionales, impulsividad) se relacionan mejor con el
funcionamiento de este circuito cerebral. Por otro lado, la neurorretroalimentacién (NRA) guiada por
resonancia magnética funcional (RMf) permite modular la actividad de regiones cerebrales concretas,
por ejemplo la conectividad fronto-limbica, y por tanto la regulacion emocional, aunque para su
aplicacion se requiere del desarrollo de un protocolo de tratamiento personalizado.

En base a esto, la presente linea de investigacion pretende estudiar de manera transdiagndstica los
correlatos neurofisiologicos de la alteracion de un proceso basico, como la regulacién emocional. En
primer lugar se caracterizara de manera personalizada y mediante el uso de herramientas de RMf las
alteraciones neurofisiologicas en la conectividad fronto-limbica de personas con trastornos mentales y
su asociacion con diversas variables de rasgo (ex. ansiedad, pensamientos disfuncionales,
impulsividad). En segundo lugar, nos centraremos en dar utilidad clinica a dichas caracterizaciones
mediante el desarrollo de terapias personalizadas tras un entrenamiento en NRA.

NOTAS:
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Depresion y deterioro cognitivo son factores determinantes de la pobre calidad de vida de los
pacientes con enfermedad de Parkinson (EP). La sintomatologia depresiva se manifiesta en la fase
pre-motora de la enfermedad siendo persistente. Los mecanismos que subyacen la aparicion de la
depresion en EP se conocen parcialmente, sugiriendo una via celular comdn asociada a la
expresion/funciéon anormal de la proteina a-sinucleina en los nacleos monoaminérgicos. En el presente
estudio, hemos desarrollado dos modelos murinos con: a) sobre-expresiéon de a-sinucleina o b)
reduccién de la expresién de a-sinucleina en neuronas serotonérgicas (5-HT) de los nucleos del rafe o
neuronas dopaminérgicas (DA) de la sustancia nigra/area tegmental ventral, a fin de evaluar su rol
fisiolégico sobre la neurotransmision monoaminérgica en los circuitos cognitivos-afectivos. Los niveles
de a-sinucleina en las neuronas 5-HT o DA fueron moderadamente sobre-expresados (approx. 200%
vs. ratones control) o reducidos (70% vs. ratones control) utilizando el vector AAV5-CBA-human-a-
sinucleina 0o mediante la administracién intranasal del oligonucleétido antisentido conjugado con
indatralina 1233AS0O, respectivamente. La sobre-expresién de a-sinucleina 4 semanas post-infeccién
disminuyé la liberacién estriatal de 5-HT y DA inducida por veratridina (50uM) y redujo el efecto de
citalopram y nomifensina (1-10-50uM), respectivamente. Ademas, los ratones mostraron
comportamientos depresivos en el test de natacion y suspension forzada asi como deficiencias
motoras. Contrariamente, la disminucion intracelular selectiva de a-sinucleina incrementé la liberacion
dependiente de veratridina de ambos neurotransmisores y facilito el efecto de citalopram y nomifensina
sobre los niveles extracelulares de 5-HT y DA. Datos preliminares indican que el tratamiento intranasal
con ASO1233 (30 dias) redujo la sobre-expresion de a-sinucleina en un modelo de ratén transgénico.
En conjunto, estos resultados confirman que a-sinucleina actia como un modulador negativo de la
neurotransmision monoaminérgica y sugieren que la supresion selectiva de su expresién mediante
ASO puede dar lugar a nuevas terapias para EP.

Grants: Spanish Ministry of Economy and Competitiveness, INNPACTO Subprogram IPT-2012-1208-300000 and
RETOS-Colaboracion Subprogram RTC-2014-2812-1; Instituto de Salud Carlos Il PI13/01390 co-financed by the
European Regional Development Fund “A way to build Europe”.
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RESUMEN (300 palabras)

INTRODUCCION: En los Ultimos afios ha habido un destacado aumento en el niimero de estudios que
buscan una relacién entre los déficit neurocognitivos que se observan en enfermedades neuroldgicas y
psiquiatricas, como el alzhéimer y la esquizofrenia, y los niveles alterados de homocisteina.
OBJETIVO: El objetivo de este estudio fue analizar, en una muestra de primeros episodios de psicosis
(PEP) seguida durante 3 anos, los niveles de homocisteina, y la relacion entre hiperhomocisteinemia y
déficit cognitivos en los dominios: memoria verbal, memoria visual, memoria de trabajo, funciones
ejecutivas, velocidad de procesamiento, destreza motora y atencién.

METODO: Se analizaron los niveles de homocisteina, folato y vitamina B12 en una muestra de 179
pacientes PEP y se compararon con los de 151 controles sanos. El grupo de pacientes se dividié en
dos subgrupos segun sus niveles de homocisteina: hipernomocisteinemia (> 15 pmol/L) vs normal.
Estos subgrupos se compararon en variables neurocognitivas al inicio del tratamiento y tres afos
después. También realizamos analisis de variables clinicas en los momentos mencionados.
RESULTADOS: Los pacientes presentaban niveles significativamente elevados de homocisteina con
respecto a los controles (P < 0.001), sin diferencias significativas en los niveles de folato y vitamina
B12. Los pacientes del subgrupo hiperhomocisteimemia (N = 36) no diferian significativamente en
funcionamiento neurocognitivo de los que presentaban un nivel de homocisteina normal (N = 143) en
ninguno de los dominios cognitivos analizados, ni al inicio del tratamiento ni tres afos después.
Tampoco encontramos diferencias significativas entre los subgrupos en las variables clinicas
analizadas.

CONCLUSIONES: Los pacientes con un primer episodio psicético presentan niveles elevados de
homocisteina, sin evidenciar déficit de folato o vitamina B12. Aunque es previsible que la
hiperhomocisteinemia produzca un proceso neurotdxico que afecte al funcionamiento neurocognitivo
de los pacientes, los resultados de este estudio no confirman esta hipoétesis. Tampoco parece que
haya una relacién entre la sintomatologia presente en la psicosis y los niveles alterados de
homocisteina.

DISCUSION: ;Cual es la relacion, si es que la hay, entre homocisteina y psicosis? ;Qué indican los
niveles alterados de homocisteina en los pacientes con un PEP? Proponemos, a través de sinergias
con otros grupos CIBER, estudiar este tema desde disciplinas de investigacién basica.

NOTAS:
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Intentando aportar mas conocimiento a los procesos neurobioldgicos que subyacen a los déficit
cognitivos del Trastorno Bipolar (TB), nuestro estudio (longitudinal: 3 tiempos a 5 afos) pretende
contribuir al establecimiento de un perfil endofenotipico estable del TB, que ademas de servir como
base cientifica de la etiologia de la enfermedad, también podria ser Gtil a la hora de identificar
personas con riesgo de presentarla, incrementar la eficacia del diagndstico temprano, mejorar la sub-
tipificacion del trastorno y proponer estrategias terapéuticas para disminuir los efectos negativos de
sus sintomas.

A partir de una evaluacion neuropsicoldgica extensa y detallada de pacientes con TB, sus familiares
sanos de primer grado y controles, buscamos ampliar y confirmar la lista de disfunciones cognitivas
que por su prevalencia, tradicionalmente han sido consideradas como candidatas a
endofenocognitipos (término acufiado por Tabarés-Seisdedos et al., 2008') del TB. Nos basaremos
para ello en los criterios comunmente utilizados para la seleccién de endofenotipos (Gottesman and
Gould, 2003%): 1) que estén asociados con la enfermedad dentro de una poblacién; 2) que se
manifiesten independientemente de si la enfermedad esta activa o no; 3) que sean heredables; 4) que
co-segreguen con la enfermedad dentro de las familias; y 5) que si se encuentran en miembros
afectados de una familia, se encuentren también en los familiares no afectados, a mayor escala que en
la poblacién general.

Nuestra hipétesis es que, si los pacientes con Trastorno Bipolar, con independencia de su estado
clinico o de la medicacién, al igual que sus familiares sanos, presentan menores rendimientos que los
controles en las funciones evaluadas, y esta diferencia se mantiene a través del tiempo, podriamos
presumir que dicha “disfuncién cognitiva” puede ser tenida en cuenta como un endofenocognitipo
estable del TB.
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El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad caracterizada principalmente por la presencia de cambios
en el estado afectivo, aunque sus sintomas se extienden mas alla de la dimension afectiva. Existe un
notable consenso sobre la presencia de i) alteraciones cerebrales, especialmente hiperintensidades en
la sustancia blanca; ii) deterioro cognitivo en aproximadamente un 30% de los pacientes; y iii) aumento
en la prevalencia de factores de riesgo metabdlico.

En los pacientes con TB, la alta prevalencia del sindrome metabélico no se explica Unicamente por el
hecho de una menor actividad fisica, mayor ingesta alimentaria o empleo de determinados farmacos.
De igual forma, el deterioro cognitivo tampoco se explica Unicamente por la presencia de
sintomatologia clinica o iatrogenia farmacolégica. Curiosamente, ambos factores se han asociado a un
peor pronostico y curso de la enfermedad y no es infrecuente su coexistencia. Es por ello que no se
puede descartar que ambos factores compartan alteraciones cerebrales que los expliquen. Sin
embargo, pocos estudios han investigado esta base cerebral comun y diferencial.

Nuestra hip6tesis es que los pacientes con TB presentan mas alteraciones en la sustancia blanca en
comparacion con los controles, que existe una asociacion entre deterioro cognitivo y sindrome
metabolico, asi como una asociacion entre estas medidas y las alteraciones en la sustancia blanca
subyacente.

Se espera que este trabajo incida en la necesidad de contemplar el TB como una enfermedad
multifactorial, en la que distintos factores que intervienen en la misma se relacionan e influyen entre si;
asi como en la necesidad de desarrollar intervenciones precoces que actuen sobre ellos para mejorar
asi su evolucién y prondstico.
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Deep Brain Stimulation (DBS) in the subgenual cingulate (Cg25) is a new and promising non-
pharmacological therapeutic alternative to treat severe and resistant depression. In the first clinical
trials, patients displayed clinical benefits from DBS accompanied by a normalization of the metabolism
in this region that is frequently overactive in depressed patients. The aim of this study was to evaluate
the antidepressant-like effect of DBS in rats and explore the contribution of the noradrenergic
neurotransmission. The effect of DBS in the rat infralimbic cortex (rodent Cg25 correlate) was
evaluated in the forced swimming test (FST), an animal model predictive of antidepressant-like activity.
Spontaneous locomotor activity was also monitored in each experimental group. To investigate the
contribution of noradrenergic system, the expression of tyrosine hydroxylase and the noradrenaline
transporter was quantified through western blotting technique in the locus coeruleus nucleus (LC).
Furthermore, single-unit extracellular recordings and UK14,304 (alpha2-adrenoceptors agonist) dose-
response curves were performed in this nucleus. Results were analyzed by a one or two-way ANOVA
followed by Bonferroni post-hoc test. p<0.05 were considered to be significant. DBS induced an
antidepressant-like effect in the FST and this behavioural response is not due to an increase of
locomotor activity. An increase of tyrosine hydroxylase expression and no changes in noradrenaline
transporter levels in LC were observed after DBS. On the other hand, the electrical activity of LC
neurons was increased accompanied by a shift to the right of UK14,304 dose-response curve.

These findings showed that DBS into infralimbic cortex produces an antidepressant-like effect which
could be due to an increase of noradrenergic neurotransmission. This last is corroborated with the
increase of both noradrenaline synthesis and LC activity and the desensitization of alpha2-
adrenoceptors in this nucleus.

Supporting by: CIBERSAM G18, FIS (P111/02745, P112/00915, PI13/02659), CTS-510, CTS-43083,
CTS-7748, 2011-145-FPI fellowship, FP7-PEOPLE-2010-RG(268377).
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La depresién es una patologia de origen desconocido en la cual se han propuesto diversas hipétesis
entre las que destacan las hipétesis serotonérgica y neurotréfica.

Aunando ambas teorias, nos planteamos como objetivo valorar la implicacion de la proliferacién
hipocampal y del receptor de serotonina 4 (5-HT,4) en el efecto antidepresivo de la administracion del
agonista parcial 5-HT, RS67333 (1.5 mg/kg/dia, 7 dias), mediante estudios conductuales vy
neuroquimicos. Para ello hemos utilizado dos modelos animales: un ratén knock-out (KO) del receptor
5-HT,, y un ratén KO condicional de B-catenina en células progenitoras del giro dentado del
hipocampo.

En el modelo de bulbectomia olfatoria, el tratamiento con RS67333 revirtié la anhedonia en KO 5-HT,
(0.8+0.4 y1.3+ 0.1 ml en OBX y OBX + RS67333 respectivamente; p<0.01).

En el KO B-catenina observamos en el “novelty suppressed feeding” test un incremento de latencia
comparado con animales wt (403.7+£58.5 s vs 221.5£32.3 s; p<0.05), indicando una mayor respuesta
ansiosa/depresiva. El tratamiento con RS67333 en animales KO B-catenina produjo una tendencia a la
disminucion de la latencia en este test (291.9+38.2 s, KO vehiculo vs KO RS67333, p=0.09). El
andlisis de la funcionalidad del receptor 5-HT;,» mediante fijacién de [**S]GTPyS mostré una reduccion
de la estimulacion maxima (Emax) en cortex de KO B-catenina vs wt (122.4+3.6 vs 155.2+9.8, p<0.05),
no apreciandose cambios significativos con el tratamiento con RS67333. Por otro lado, el analisis de la
acumulacién de AMPc mediada por el receptor 5-HT4, mostré6 un descenso significativo del KO B-
catenina frente al wt (73.7+4.2 vs 154.0+12.1, p<0.001). El tratamiento con RS67333 indujo una
disminucion de la acumulaciéon de AMPc en el wt pero no en el KO B-catenina.

El RS67333 produce efectos antidepresivos/ansioliticos independientemente de la neurogénesis
hipocampal y del receptor 5-HT,.
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Introduccidn: La investigaciéon sobre la etiologia de los TEA sefala un origen de interacciones multifactoriales:
genético (1), neuroanatémico (2), metabdlico (3,4) y ambiental (5,6). Publicaciones recientes sefialan una alta
prevalencia de trastornos gastrointestinales funcionales, en niflos con autismo y correlacién entre la presencia de
estos sintomas y la gravedad de la psicopatologia del autismo (7). También se describe un estado pro-
inflamatorio sistémico aumentado que podria determinar una alteracién de la permeabilidad intestinal. Esto
podria dar lugar a una absorcién inadecuada de péptidos derivados de la dieta que podrian atravesar la barrera
hemato-encefélica que podrian ejercer alguna actividad a nivel del SNC o que al menos podrian servir de
biomarcadores accesibles por su presencia inadecuada en orina. Ademas se ha demostrado que en algunas
muestras de sujetos con autismo hay una composicién microbiana anémala en heces y en modelos animales
que el proceso de colonizaciéon microbiana desencadena unos mecanismos de sefalizacién que afectan a los
circuitos neuronales, por lo que la microbiota intestinal puede afectar al desarrollo cerebral normal y las funciones
conductuales (8).

Obijetivos:

e Estudiar una posible via fisiopatoldgica implicada en la etiopatogenia del autismo relacionada con la
inflamacién y alteraciones digestivas, en nifnos con TEA y trastornos gastrointestinales funcionales

e Estudiar la microbiota fecal y del metagenoma intestinal en nifios con TEA y patologia intestinal funcional
comparado con nifios sanos.

Hipétesis: En nifos con TEA y sintomas gastrointestinales encontraremos alteraciones en la permeabilidad
intestinal, ademas de un estatus pro-inflamatorio sistémico aumentado, y alteraciones en el microbioma en
comparacion con nifios control. Estas alteraciones sera mas marcadas en aquellos pacientes con patologia
gastrointestinal asociada.

Resultados: Resultados preliminares de nuestro grupo en una muestra de pacientes con TEA han detectado un
aumento significativo del nivel de péptidos opioides detectados en orina. Los niveles de beta-7-casomorfina
fueron positivos en el 90% (n=9) de casos, frente al 25% (n=1) de controles; p=0.041 (Tesis doctoral Prado Ayala
Murioz, UCM, febrero 2014) lo que sugiere la presencia de una alteracion a nivel la permeabilidad intestinal a los
péptidos de la dieta.
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Hipotesis y Objetivos:

Aproximadamente un 50% de los pacientes psicoticos agudos no responde de forma eficaz al
tratamiento contra las alucinaciones auditivas. Este hecho supone un aumento de la violencia y los
indices de suicidio en estos pacientes. El objetivo de este proyecto es encontrar biomarcadores en
sangre, de expresion génica y metabolitos, que sirvan como herramienta pronédstico de la respuesta al
tratamiento en los pacientes alucinadores, optimizando asi la medicacién y determinando nuevas
dianas terapéuticas.

Metodologia:
1. Muestra: 40 pacientes psicéticos que ingresan en la unidad de primeros episodios con sintomas de
alucinaciones auditivas. Sujetos varones entre 18 y 45 anos.

2. Variables: a) Clinicas: Estos individuos seran evaluados mediante la escala PSYRATS y PANS.

b) Bioquimicas: Se analizara la expresidén génica en sangre, alteraciones en la
metilacion del ADN y niveles de metabolitos relacionados con estrés oxidativo.

3. Estudio: Se compararan los valores de las variables clinicas y bioquimicas en los pacientes en el
momento de su primer ingreso y después de tres meses, para identificar biomarcadores de respuesta
al tratamiento en sangre.
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Las alteraciones del sistema de defensa antioxidante y la presencia de estrés oxidativo y la
neuroinflamaciéon pueden desempenar un papel importante en los mecanismos bioquimicos que
subyacen a la esquizofrenia. El estrés oxidativo ocurre en enfermedades neurodegenerativas tales
como Parkinson, Alzheimer, Huntington, asi como en diferentes patologias psiquiatricas incluyendo
enfermedad bipolar y esquizofrenia. Y se caracteriza principalmente por un desequilibrio entre
procesos pro-oxidantes y el sistema de defensa antioxidante en favor de uno de ellos. La implicacion
del estrés oxidativo y la inflamacion en la fisiopatologia de la esquizofrenia conduce a la consideracion
de la utilizacién de compuestos con capacidad antioxidante y/o anti-inflamatoria como estrategia
terapéutica para el tratamiento de esta enfermedad.

El objetivo de este estudio es valorar, en un modelo animal de esquizofrenia, los efectos de tres
estrategias de prevencién durante el periodo de gestacién en el desarrollo de esta enfermedad. La
primera supone la utilizacion de un agente anti-inflamatorio, un antioxidante o un antibi6tico con
capacidad anti-inflamatoria/antioxidante. Asi, la hipotesis de este estudio es que existe una relacion
causal entre infeccién prenatal inmune, cambios volumétricos cerebrales y de metabolismo cerebral de
glucosa y de comportamiento en la edad adulta y que se pueden prevenir por diversas estrategias
durante la gestacion.

Para ello, se realizaran estudios de imagen del metabolismo cerebral de glucosa mediante PET y
estudios de volumetria de sustancia gris mediante imagen por resonancia. El estudio se completa con
la realizacion de estudios de comportamiento; y se finaliza con la determinacién de marcadores de
estrés oxidativo y de funcién inflamatoria/antiinflamatoria en tejido cerebral.

La consecucién de este estudio va a suponer la obtencidon de una gran base de imagenes y datos
volumétricos y funcionales en un modelo animal de esquizofrenia, permitiéndonos estudiar los
patrones de actividad cerebral y las redes asociadas a dicha enfermedad.
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Background: Genome-wide scans have uncovered rare copy number variants conferring high risk of
psychiatric disorders. The 15013.3 microdeletion is associated with a considerably increased risk of
idiopathic generalized epilepsy, intellectual disability, and is one of the largest known genetic risk
factors for schizophrenia, with 10-20% of carriers developing the disorder. The pathophysiology of
schizophrenia is underpinned by imbalances within local prefrontal cortical (PFC) circuitry, typically
observed as disruptions in markers for cortical inhibitory signalling efficacy in histological and
neurophysiological assays. A 15q13.3 microdeletion mouse model (Df[h15g13]/+) has been generated
by hemizygous deletion of the orthologous region. Characterization of this mouse model has revealed
similarities to several alterations related to the 15g913.3 microdeletion syndrome and schizophrenia,
including aberrant responding to GABA, receptor antagonism in seizure assays.

Objectives: The current study is aimed to further caracterise the GABAergic neurotransmission
alterations in the prefrontal cortex of (Df(h15q13/+) mice.

Results: Local application of the selective GABA, antagonist gabazine increases discharge rate of
medial prefrontal cortex (mPFC) pyramidal neurons of wild type but not (Df[h15q13)/+) mice.

Furthermore, in situ hybridization experiments showed a small but significant reduction in GAD
expression in mPFC of (Df[h15q13]/+).
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OBJETIVO: El objetivo del presente estudio fue confirmar si los pacientes con un primer episodio
psicotico (PEP) presentan déficit estables en Teoria de la Mente (ToM) y examinar la relacién entre los
déficit en ToM sintomatologia y funcionamiento neurocognitivo 3 afos después de un PEP.

METODO: Un total del 160 pacientes PEP y 159 controles sanos realizaron una extensa bateria
neuropsicolégica que incluia el test de ToM conocido como Test de los Ojos, de Baron-Cohen, en tres
momentos: basal, 1 ano y tres anos después. Se compararon las muestras de pacientes y controles en
esta tarea teniendo en cuenta las posibles variables de confusion: edad, sexo, anos de educacién e 1Q
premorbido. Se hicieron andlisis de correlacion entre el test que evaluaba ToM, variables clinicas y
dominios neurocognitivos, y de regresién con las variables significativas.

RESULTADOS: El grupo de pacientes tuvo puntuaciones mas bajas en ToM que el grupo control.
Ambos grupos mostraron estabilidad test-retest en las administraciones sucesivas. Los andlisis
revelaron que la edad, la educacién y el IQ premérbido eran variables moderadores de la ToM. Una
peor ejecucion en ToM no mostré ninguna relacién significativa con variables clinicas; sin embargo,
todos los dominios neurocognitivos mostraron correlacion con la ToM. La velocidad de procesamiento
fue el dominio que explicé de forma significativa la ToM.

CONCLUSION: Los déficit en ToM que se observan en los pacientes y que permanecen estables
durante 3 anos confirman que se trata de una rasgo en los PEP. La ToM esta relacionada con el
funcinamiento neutocognitivo global, pero el hecho de que exclusivamente la velocidad de
procesamiento explica la ToM apoya la hip6tesis de que la cognicién social se trata de un dominio
independiente.
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La PANSS es una de los instrumentos mas usados para valorar la sintomatologia y gravedad en la
esquizofrenia. Este trabajo parte de la hipdtesis de que algunos items de la escala permiten detectar
déficits cognitivos en pacientes con esquizofrenia. El objetivo es obtener una prediccion fiable del
rendimiento cognitivo del paciente que pueda facilitar una posible evaluacidén posterior mas exhaustiva.

El estudio se ha realizado sobre un grupo de 143 pacientes esquizofrénicos que han sido evaluados,
por un lado con la PANSS y por otro lado con varios instrumentos que evalUan, especificamente,
rendimiento cognitivo (Subtest Digit Spam y Digit Symbol, de la escala WAIS-III, Test de Wisconsin y
Test CVLT).

Numerosos estudios determinan la existencia de cinco factores en la PANSS, entre ellos el factor
cognitivo. En primer lugar se hizo un andlisis factorial sobre los resultados obtenidos en la PANSS
para ver qué agrupacion de items representarian mejor dicho factor cognitivo en la muestra del
estudio. Después, se compararon los resultados de los instrumentos especificos de evaluacion del
rendimiento cognitivo con los resultados obtenidos en la PANSS. Se siguieron tres pasos: 1)
correlacion entre los resultados de factores obtenidos y los resultados de las pruebas
neuropsicolégicas especificas. 2) correlaciones entre los modelos de factor cognitivo hallados en la
literatura y los resultados de las pruebas neuropsicoldgicas especificas y 3) Estimacién del poder
predictivo de la PANSS mediante un modelo lineal simplificado de la escala que selecciona los
componentes de la PANSS con una influencia significativa con su signo.

Las correlaciones obtenidas en los dos primeros pasos no son muy altas pese a ser significativas. Sin
embargo, el modelo lineal simplificado presenta una correlacién notablemente superior entre los items
de la escala PANSS vy las distintas medidas del rendimiento cognitivo. Esta mejoria muestra que
algunos items de la PANSS se relacionan de forma positiva con el rendimiento cognitivo mientras que
otros lo hacen de manera negativa.
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La regién cromosomica 6p25-p22 ha sido clédsicamente asociada a los trastornos psicoticos asi como a los
déficits cognitivos. En esta regién, ademas del gen Dysbindin-1 (DTNBP1), se encuentra el gen Neuritina-1
(NRN1), implicado en los procesos de desarrollo neuroldgico y de plasticidad, y cuya funcién esta regulada por el
factor neurotréfico BDNF.

En nuestro grupo hemos analizado la variabilidad del gen NRN1 (11 SNPs) en una muestra de 954 pacientes y
715 sujetos sanos, describiendo:

a) la influencia de este gen en el riesgo para desarrollar Trastornos del Espectro Esquizofrénico (TEE) y de
Trastorno Bipolar (TB). También hemos descrito el papel de este gen como modulador de la edad de inicio de los
sintomas y el coeficiente intelectual en pacientes.

b) los efectos epistaticos o de interaccion con los genes BDNF y DTNBP1, sobre el riesgo para desarrollar TEE.
Asimismo, en una muestra de 410 sujetos sanos de la poblacién general, hemos descrito que la variabilidad en
NRN1 se asocia a los sintomas depresivos y al rendimiento cognitivo en tareas ejecutivas.

En conjunto, nuestros resultados indican el efecto pleiotrépico de NRN1, asociandose al riesgo para trastornos
psicoticos y afectivos asi como a fenotipos cognitivos.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos por el grupo, proponemos como posibles futuras colaboraciones:

a) analizar los efectos de NRN1 en muestras de replicacion.

b) teniendo en cuenta el solapamiento genético que existe entre los diferentes trastornos psiquiatricos, explorar
los efectos de este gen en el riesgo para autismo y/o discapacidad intelectual.

c) con el fin de profundizar en la relacion genotipo-fenotipo, evaluar cémo la variabilidad genética de NRN1 se
asocia a alteraciones cerebrales estructurales y funcionales.

d) estudiar la relacién entre polimorfismos y la expresién cerebral de NRN1 y comparar dicha expresion entre
sujetos sanos y pacientes.

Todo ello, facilitaria la comprensién de la funcionalidad de este gen, pudiendo ser de interés como futura diana
de tratamientos farmacolégicos.

Agradecimientos: ERA-NET NEURON-PIM2010ERN-00642; Comissionat per a Universitats i Recerca subvencion DIUE-
2014SGR1636, beca APIF-IBUB.
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The discovery of the rapid antidepressant effects of ketamine suggests a role of glutamatergic
neurotransmission in the pathophysiology and treatment of major depression. Ketamine is an N-methyl-
D-aspartate receptor (NMDAR) antagonist which acutely increases glutamate release in the rat medial
prefrontal cortex (mPFC). Moreover, the blockade of a-amino-3-hydroxy-methyl-4-isoxazole propionic
acid receptors (AMPAR) attenuates the antidepressant-like effects induced by ketamine. However, the
precise mechanism by which glutamate modulates mood and emotions remains unknown.
Neuroimaging studies have reported alterations in energy metabolism in the anterior cingulate cortex
(ACC) of depressed patients, particularly in its ventral regions. The rodent homolog of the ventral ACC
is the infralimbic (IL) cortex. It has been described that IL and prelimbic (PrL) subregions of mPFC
innervate different subcortical structures, suggesting different contributions to animals’ behavior. The
present study was conducted under the working hypothesis that increasing glutamatergic transmission
in IL and PrL cortex would differently affect depression-related behaviors. The bilateral infusion of the
depolarizing agent veratridine (0.5 pl, 100 uM) into the IL, but not into the PrL, evoked rapid
antidepressant-like effects in the forced-swim test (FST). The pharmacological inhibition of the major
astrocytic glutamate transporter with dihydrokainic acid (DHK) (0.5 pl, 10 mM) also produced
antidepressant-like responses in the FST solely after bilateral infusion into the IL. This antidepressant-
like effect was prevented by the previous local administration of the AMPAR antagonist NBQX. DHK
infusion into IL also produced an anxiolytic-like effect in the novelty-suppressed feeding test.
Microdialysis studies showed that extracellular glutamate was equally increased after DHK infusion in
PrL and IL, but extracellular serotonin was only increased after infusion in IL. Together, these findings
indicate that IL mediates the antidepressant-like effects of an enhanced glutamatergic transmission in
PFC.
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La inmunidad innata es la primera linea de defensa del organismo frente a diversos patégenos. Dentro
de la gran variedad de moléculas que participan en ella, algunos de los mas estudiados son los
receptores Toll-like (TLRs).

TLR3 reconoce los dsRNA virales, desencadenando una respuesta inflamatoria cuya finalidad es la
secrecién de diversas citoquinas proinflamatorias, entre ellas los interferones de tipo I, como el IFN.
Se ha demostrado en estudios in vitro que IFNB tiene la capacidad de inducir la expresion de
indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), una enzima limitante en el metabolismo del triptéfano.

Estudios en modelos animales de infeccion prenatal mediante agonistas de TLR3 han demostrado que
las crias nacen con la integridad del sistema dopaminérgico alterada® dafio morfoldgico en diversas
estructuras cerebrales y presentan un deterioro cognitivo importante en la adolescencia.

Multiples estudios epidemiolégicos han confirmado que la activacién inmune-inflamatoria durante el
neurodesarrollo contribuye a la patogénesis y progresion de enfermedades psiquiatricas como la
esquizofrenia.

Dado estos antecedentes, nos permitimos plantear que los pacientes que presenten una mayor
activacion de la via de senalizacién del TLR3 a nivel periférico correlacionardn con una peor
sintomatologia y/o pronéstico. Es por ello que proponemos el estudio de la via del TLR3 en células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) de pacientes esquizofrénicos y controles sanos, con la
finalidad de correlacionar posibles cambios en la via con la sintomatologia presentada y evaluar la
influencia de la variabilidad genética de los elementos de esta via como predictores de susceptibilidad
a la enfermedad.

1. Suh, H.-S. et al. Journal of virology 81, 9838-9850 (2007).
2. Vuillermot, S., Weber, L., Feldon, J. & Meyer, U. The Journal of neuroscience : the official journal of the Society
for Neuroscience 30, 1270-1287 (2010).
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Los eventos traumaticos y el Trastorno por Estrés Postraumatico (TPEP) son frecuentes en el
trastorno bipolar y estan relacionados con el inicio, el curso y las consecuencias de la enfermedad
(p.e. Simhandl et al, 2014). Las intervenciones terapéuticas son clinicamente relevantes para estas
indicaciones, aunque sorprendentemente, las opciones existentes son escasas. Este poster tiene
como objetivo presentar la evidencia existente sobre la utilidad de la terapia con “Eye Movement
Desensitization Reprocessing” (EMDR) en el trastorno bipolar (TB) més alld de su indicacion clasica
como tratamiento de eleccion en el TPEP (Shapiro, 2002). Resultados preliminarios del primer estudio
piloto, aleatorizado y controlado de EMDR en pacientes con TB e historia de eventos traumaticos
sugieren una mejoria en sintomas traumaticos y afectivos en el grupo EMDR (Novo et al, 2014). Sobre
la base de los resultados de este estudio, se ha disefiado el Protocolo EMDR para Trastorno Bipolar
(EMDR-Bipolar-Protocol; Amann et al, 2015) constituido por cinco sub-protocolos centrados en (i) la
estabilizacion del estado de animo, (ii) el conocimiento sobre la enfermedad, (iii) la adhesién al
tratamiento, (iv) la deteccion de prédromos y (v) la de-idealizacién de los sintomas maniacos. Se
mostrara también el disefio del proximo estudio multicéntrico de EMDR en pacientes bipolares con
trauma que se llevara a cabo para confirmar o rechazar los resultados iniciales de la prueba piloto.

Referencias

-Simhandl C, et al: The prevalence and effect of life events on 222 bipolar | and Il patients: a 4 year prospective
follow-up study. J Affect Disord (2015) 170:166-171.

-Shapiro F. Eye Movement Desensitization and Reprocessing: Basic Principles, Protocols and Procedures, 2nd
ed., Guilford Press, New York, 2001.

-Novo P, et al: EMDR as add-on to pharmacological treatment in subsyndromal, bipolar patients with a history of
traumatic events: a randomized, single-blind, controlled pilot-study. Psychiatry Res (2014) 219:122-128.

-Amann, B.L., Batalla, R., Blanch, V., Capellades, D., Carvajal, M.J., Fernandez, |., Garcia, F. Lupo, W., Ponte,
M., Sanchez, J., Sanfiz, J. Santed, A. with Luber, M. EMDR and Patients with Bipolar Disorder. In M. Luber
(Ed.), Eye Movement Desensitization and Reprocessing (EMDR) Scripted Protocols and Summary
Sheets: Treating trauma, anxiety and mood-related conditions. New York: Springer, 2015.
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Hipotesis: Existe una expresién génica diferencial en sangre entre pacientes de esquizofrenia con
alucinaciones auditivas y pacientes sin alucinaciones.

Objetivos: Identificar biomarcadores en sangre en pacientes de esquizofrenia que sufren
alucinaciones auditivas para elaborar un microarray con valor diagnéstico.

Resultados: En una primera aproximacién encontramos diferencias de expresién en genes
relacionados con respuesta inmune y receptores olfativos entre otros.

Posibilidades de interacciones entre grupos: Necesidad de una segunda muestra de ARN de
sangre de pacientes alucinadores y no alucinadores para intentar replicar los resultados.
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En los dltimos afos, han surgido nuevas teorias que tratan de explicar la fisiopatologia de
enfermedades neuropsiquiatricas para la busqueda de nuevas dianas farmacoldgicas. Una de las mas
estudiadas es la relacionada con la inflamacién y el desequilibrio en sus mediadores
pro/antiinflamatorios que puede potencialmente causar dafios a nivel celular, tisular y funcional. Como
consecuencia de ello, el estrés oxidativo y la disminucion en la actividad de factores antioxidantes
(como el Nuclear erythroid-related factor 2, Nrf2) y de mecanismos neuroprotectores puede contribuir
al desarrollo y progresién de patologias neuropsiquiatricas como la depresion o la esquizofrenia.

En modelos animales de estrés cronico utilizados para el estudio de la fisiopatologia de estas
enfermedades hemos detectado una disminucién en la expresién del Nrf2, asi como de activadores de
esta ruta protectora frente al estrés oxidativo (Akt, PI3K) que implica una disminucién en la expresién
de las enzimas antioxidantes inducidas por este factor de transcripciéon (HO-1, NQO-1, GPx, Catalasa)
en el cortex prefrontal de rata. Este mecanismo constituye uno de los motivos por los cuales se han
detectado niveles de estrés oxidativo elevados en los animales sometidos al protocolo de estrés
cronico, con el potencial dafio que puede conllevar.

Teniendo en cuenta estos precedentes, el objetivo es realizar un estudio en humanos buscando
sinergias en el laboratorio de ideas que nos permitan conseguir muestras humanas de plasma vy

células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) de pacientes con patologias neuropsiquiatricas
para caracterizar la ruta del Nrf2 y evaluar su potencial como diana terapéutica.

NOTAS:

40



Il Laboratorio de Ideas
Para Jovenes Investigadores
CIBERSAM

TITULO: REGISTRO ELECTROFISIOLOGICO COMO HERRAMIENTA PARA LA IDENTIFICACION
DE BIOMARCADORES TRANSLACIONALES DE ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS

FIRMANTES: L. Llad6-Pelfort, M. Riga, A. Castané, P. Celada, F. Artigas

Centro de trabajo y Tel.: CIBERSAM (CIBER de Salud Mental). G02. Instituto de Investigaciones
Biomédicas de Barcelona (IIBB), C/ Rossellé 161, 62 planta, 08036, Barcelona. Tel.: 933638300

Mail primer y ultimo firmante: laia.llado@iibb.csic.es; fapnqi@iibb.csic.es
RESUMEN (300 palabras)

Hipotesis: Los modelos animales de enfermedades psiquiatricas podrian tener patrones de actividad
cerebral (ECoG, EEG, etc.) similares a los patrones que se pueden observar en pacientes.

Objetivo: Identificar biomarcadores translacionales en modelos animales de enfermedades
psiquiatricas.

Resultados: Hasta el momento hemos trabajado con modelos farmacolégicos de esquizofrenia
(antagonistas NMDA vy alucinégenos serotoninérgicos) y modelos de susceptibilidad genética a

patologias psiquiatricas (ratones CNVs 22q11, 15913 y 1g21), encontrando diferentes alteraciones en
la actividad electrofisioldgica (cortical y subcortical) similares a las descritas en pacientes.
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“Early responses to deep brain stimulation in depression are modulated by
anti-inflammatory drugs”

Laura Perez-Caballero, R Pérez-Egea, C Romero-Grimaldi, D Puigdemont, J Molet,
JR Caso, JA Mico, V Pérez, JC Leza, Esther Berrocoso

Molecular Psychiatry (2014) 19: 607-614

Abstract:

Deep brain stimulation (DBS) in the subgenual cingulated gyrus (SCG) is a promising new technique
that may provide sustained remission in resistant major depressive disorder (MDD). Initial studies
reported a significant early improvement in patients, followed by a decline within the first month of
treatment, an unexpected phenomenon attributed to potential placebo effects or a physiological
response to probe insertion that remains poorly understood. Here we characterized the behavioural
antidepressantlike effect of DBS in the rat medial prefrontal cortex, focusing on modifications to rodent
SCG correlate (prelimbic and infralimbic (IL) cortex). In addition, we evaluated the early outcome of
DBS in the SCG of eight patients with resistant MDD involved in a clinical trial. We found similar
antidepressant-like effects in rats implanted with electrodes, irrespective of whether they received
electrical brain stimulation or not. This effect was due to regional inflammation, as it was temporally
correlated with an increase of glial- fibrillary-acidic-protein immunoreactivity, and it was blocked by anti-
inflammatory drugs. Indeed, inflammatory mediators and neuronal p11 expression also changed.
Furthermore, a retrospective study indicated that the early response of MDD patients subjected to DBS
was poorer when they received anti-inflammatory drugs. Our study demonstrates that electrode
implantation up to the IL cortex is sufficient to produce an antidepressant-like effect of a similar
magnitude to that observed in rats receiving brain stimulation. Moreover, both preclinical and clinical
findings suggest that the use of anti-inflammatory drugs after electrode implantation may attenuate the
early anti-depressive response in patients who are subjected to DBS.
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