ANALES RANM

progresiva de conectividad funcional con el neocdrtex
en los primeros dias postnatales, un intervalo que
coincide con fases criticas de ensamblaje de circuitos
corticales de largo alcance. En conjunto, estos datos
sugieren que el cerebelo se encuentra en una posicion
temporal y anatémica compatible con la modulacién
del desarrollo neocortical.

Cuando se producen lesiones estructurales del cerebelo
en esta ventana perinatal, se observan alteraciones
persistentes en programas de maduracién cortical
dependientes de actividad, junto con cambios molecu-
lares y funcionales en el neocdrtex que son compati-
bles con un fenéomeno de diasquisis del desarrollo.
Para explorar los mecanismos subyacentes, realizamos
registros de actividad ex vivo que permitieron caracte-
rizar la emergencia de patrones espontdneos en el
cerebelo en desarrollo. Estos andlisis identificaron a los
nucleos cerebelosos excitadores, principal via eferente
hacia el neocdrtex, como una fuente importante de
actividad en esta etapa.

De forma relevante, la perturbacion selectiva de estos
patrones de actividad espontanea reproduce altera-
ciones corticales moleculares y funcionales similares a
las observadas tras lesiones estructurales del cerebelo.
Esto sugiere que la actividad intrinseca cerebelosa
puede contribuir de manera activa a la maduracién del
neocoértex durante el periodo perinatal.

En conjunto, estos resultados apoyan la idea de que el
cerebelo participa de forma activa en la organizacién
temprana de circuitos corticales y proporcionan un
marco mecanistico para entender como alteraciones
cerebelosas en etapas tempranas del desarrollo pueden
impactar de manera remota en la maduracién cerebral
y contribuir a la fisiopatologia de trastornos del
neurodesarrollo.
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Las lesiones complejas del plexo braquial y de los
nervios periféricos representan uno de los mayores
desafios reconstructivos de la extremidad superior,
debido a la pérdida simultdnea de funcién motora,
sensibilidad y capacidad de prensién. A pesar de
los avances en microcirugia nerviosa, las opciones
terapéuticas siguen siendo insuficientes en los casos
mas graves. La reconstruccion bidnica introduce un
nuevo concepto basado en la integracion de cirugia
reconstructiva e interfaces tecnoldgicas capaces de
convertir sefiales bioldgicas en funcién util. En esta
charla se revisarda este modelo hibrido mdaquina-
humano. Se expondra nuestra aplicacion clinica de la
reconstruccion bidnica, entendida como la suma de
cirugia y soporte robdtico (exoesqueletos o protesis
mioeléctricas) para mejorar la funcién del miembro,
optimizar la rehabilitacion y ampliar las posibilidades
terapéuticas en lesiones graves de nervio periférico o
en amputaciones. Por ultimo, se presentara un modelo
animal con un dispositivo implantable disefiado para
captar sefial eléctrica, con vistas a su futura aplica-
cion traslacional en humanos.
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Artificial intelligence is rapidly transforming the
landscape of drug discovery, enabling faster and
more accurate identification of therapeutic targets,
prediction of biomolecular interactions, and design
of novel molecules with tailored functions. In
parallel, advances in structural biology, particularly
cryo-electron microscopy and Al-based structure
prediction, are providing unprecedented insights
into the molecular mechanisms underlying human
disease and therapeutic intervention. In this
talk, T will discuss how the integration of AI and
structural biology is opening new opportunities for
therapeutic discovery and engineering, and how we
are implementing these approaches in my lab at the
CNIO. I will present emerging Al-driven strategies
for protein and binder design, including BinderFlow,
an integrated computational pipeline that combines
generative protein design, structural prediction, and
experimental validation. Using selected examples, I
will illustrate how these technologies can be applied
to the development of next-generation therapeutics.
Together, these advances are beginning to reshape
how we discover, understand, and engineer medicines
at the molecular level.
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