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RESUM

Lamatéria Neurobiologia Experimental i Aplicada es troba situada en el segén quadrimestre del Méster
en Neurociencies Basiques i Aplicades de la Universitat de Vaencia. Comparteix periode lectiu amb
Neurociencia cognitivai afectiva. Consta de quatre grans blocs: A) Malalties que afecten el sistema
nervios, B) Neurobiologia de laaddiccio, C) Platicitat neuronal i D) Cel-lules marei terapiacellular.

Esteitinerari recull els principals avangos dels darrers anys en les neurocienciesi permet analitzar el
ventall de possibilitats futuresi projeccio de la disciplina mitjancant la aproximacio a aspectes punters de
la neurociencia, com el's processos degeneratius, plasticitat neural, processos regeneratius en el sistema
nervios, cdl-lules mare, terapia cel -lular, dolor, patologies neurol 0giques, mentals, aixi com neurobiologia
de I’ addicci6 adrogues.

Comencarem per |es bases genétiques i moleculars de les abundants malalties i patologies que afecten el
sistema nervios (malalties neurodegeneratives, neurosensorial's, neuropaties sensitiu-motores, patologies
traumatiques com les lesions de la medul -la espinal, isgquéemiques como els accidentes cerebrovasculars,
etc...). Algunes son poc frequents en la poblaci6, les anomenades malalties rares com la ataxia de
Friedreich o lamalaltia de Huntington, amb una marcada herénciafamiliar. Altres son molt més
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prevalents, de etiologia multifactorial, i en alguns casos amb una base genética, per laqual cosa el seu
estudi és molt més complex, como lamalaltiad’ Alzheimer, la malaltia de Parkinson y moltes malalties
psiquiatriques. Laidentificacio dels gensi/o factors de risc de les malalties neurologiques i psiquiatriques
amb carrega genetica és crucial per ael seu correcte diagnostic i per a coneixement de les funcions que
estroben alterades en la cél-lula, requisit el qual possibilitala cercade terapies efectives. En €l casde las
patol ogies traumatiques del sistema nervids, com el's traumatismes cranioencefalics, les lesions medul lars
o dels nervis periférics, la causa de la patol ogia és una agressi6 externa, la qual desencadena una cascada
d esdeveniments cel-lularsi moleculars. Les lesions neurals d’ origen isquémic també ocasi onen

I” activacié de rutes citotoxiques. En estos dos casos €l pronostic i € disseny de noves terapies depenen

del coneixement i control de |les bases moleculars responsables del dany cel-lular.

Junt a la base genetica, es proporcionara als alumnes unavisio integradora de |les bases moleculars i
cel -lulars responsabl es de les malalties neurodegeneratives, centrant-nos en la presentacid dels models
cellularsi animals més utilitzats en lainvestigacié dels mecanismes de la neurodegeneraci 6.

Altre aspecte a considerar en esta materia, es la neurobiologia de I’ addicié adrogues. L’ addiccio es una
malaltiacronicay recidivant de molt dificil abordatge terapeutic. Aquest es degut fonamentalment al
desconeixement que a dia de hui encara existeix sobre les bases molecularsi cellulars del fenomen. El
coneixement detallat dels efectes que las diferents drogues d’ abus provoquen sobre el cervell és crucial
per alacomprensio, redefinicio i plantgjament de noves estratégies terapéutiques Utils per al tractament
d’ aguesta malaltia. Els continguts d’ aquesta segona part estan encaminats a mostrar al’ estudiant el's
avancos realitzats en aquest camp de la neurobiologia en all6 referent al coneixement de les bases
molecularsi cel-lularstant de I’ accié aguda com cronica de les drogues com del fenomen de larecaiguda,
laprincipal dificultat amb laqual esroba el terapeuta que tracta a estos malalts.

En un tercer bloc, ens referirem als fenomens de plasticitat neuronal en el sistema nervios adult. Esta
plasticitat compren des de fenomens a nivell molecular al remodelat estructural. Donat que els fenomens
de plasticitat molecular/neuroquimica relacionats amb I’ aprenentatge i la memoria o amb lainteraccio del
sistema endocri i e sistema nervids seran abordats en altres moduls d’ aquest master, la docénciaen el
modul de Neurobiologia Experimental i Aplicada es centrara en la plasticitat estructural. En esta part del
modul se estudiara el remodelat de neurites, espines dendritiquesi sinapsis. S oferira una panoramica de
lesregions del cervell adult que mostren aquest remodelat, dels factors extrinsecsi intrinsecs que
I"indueixen/modulen, aixi com dels mecanismes moleculars que suporten aquesta plasticitat estructural .
També es discutiralaimplicacié de la plasticitat estructural adulta en alguns desordres mentals. En aquest
bloc també abordarem el's fendmens de plasticitat que es produeixen en el sistema nervios en resposta a
les lesions. Analitzarem quines regions del sistema nervios presenten capacitat espontania de regeneracio
axonica, de reconnexid i remodelat en resposta a una agressio, i quines regions no tenen esta capacitat
regenerativa. Desvetllarem les claus cel -lulars i moleculars d’ aquestes diferencies regionalsi les possibles
dianes de actuacio terapéutica en base a elles.

Per dltim, en el apartat de terapia cel-lular pretenem que el estudiant es familiaritze amb les cél -lules mare
en general i € seu us en malalties neurodegeneratives amb pérdua cel lular, aixi com en altre tipus de
terapies cel -lulars que es poden aplicar en les patologies del sistemanervios. En el primer cas,
identificarem les arees amb neurogénesi adultai els factors que controlen la migraci6, diferenciacio i
proliferacio de les cél -lules mare. Parlarem d’ activacio, diferenciacio i técniques de trasplantament

d’ aguestes cél lules, de laseuarelacié amb I’ envelliment i especialment amb laformacié de tumors. Hi ha
nombroses dades que relacionen els glioblastomes amb les cel lules mare. En agquests apartats, per tant, es
donara unaampliavisio de les tres grans caracteristiques que impliquen ales cél lules mare: els aspectes
reparadors, el envelliment y els tumors. També incidirem en atrestipus de cél -lules que ja estan
utilitzant-se do en pacients, o que es troben prop de I’ aplicacié terapéutica, en els diferents tipus de
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patologies del sistema nervids. Per exemple parlarem de la utilitzacio de les cél -lules de Schwann i laglia
embolicant olfactoria en lareparacié de lesions traumatiques dels nervis perifericsi €l sistemanerviés
central, o de les terapies cel -lulars que han estat utilitzades i que es proposa utilitzar en pacients amb
malaltia de Parkinson, esclerosi multiple, esclerosi lateral amiotrofica, entre d’ altres.

En el bloc cinqué repassarem I’ anatomiai lafuncié de determinats circuits dels que s ha parlat en moduls
anteriors, pero s abordara el seu estudi des d’ una perspectiva el ectrofisiologica. D’ una banda es repassara
I”anatomiafuncional d’alguns components del sistema limbic (hipocamp, amigdalai escorca prefrontal) i
es descriuran els mecanismes cel-lulars i electrofisiol 0gics subjacents a diversos processos en els quals
estan implicades aguestes estructures, com aral’ aprenentatge i |lamemoria, I’ orientacio espacia o la
gestio de I’ estrés. D’ dtra banda es repassaran també alguns aspectes del sistema motor i se n’ explicara

I’ electrofisiologia d’ algunes de les seues funcions.

Es pretén que el's alumnes siguen coneixedors de larelacio que hi ha entre certes funcions neuralsi estats
electrofisologics concrets. El seglient pas sera, per tant, establir larelacio entre determinades patologiesii
la detecci6 de patrons oscil -latorisi d’ activitats neuronals aberrants que les caracteritzen. Se n’ explicaran
alguns casos que hi ha actualment ben definits com és el casdel’ epilépsiao I’ esquizofrenia, aixi com
diversos transtorns de tipus motor, i larellevancia que té laidentificacio d’ aguests patrons per a disseny
d  abordatges neuroquirudrgics, com al’ estimulacié cerebral profunda. En la part practica es redlitzara
anlalisis de casos concrets i deteccié de patrons aberrants.

En resum, els objectius generales de |’ assignatura Neurobiologia Experimental i Aplicada son
proporcionar al’ estudiant coneixements basics relatius ala geneticai les bases moleculars que afecten a
algunes de les malalties del sistema nervios, |’ efecte de les drogues sobre €l cervell i les noves tecniques
terapeutiques, seguirem amb el remodelat neural, la seua plasticitat i implicacions en alguns desordres
mental s, regeneracio axonica. Acabarem amb els avangos en €l coneixement de les cél -lules mare en €l
cervell i les seuesimplicacions regeneratives, aixi com la seuarelacio amb tumorsi els darrers avancos en
terapia cellular per atractar les patologies degenerativesi traumatiques del sistema nerviés.

La carga practica de la matéria pretén que |’ estudiant conega els fonaments dels métodes experimentals
utilitzats en I’ estudi del sistemanervids, y que adquireixi destresaen el disseny experimental i |’ s de les
tecniques més habituals en aguest ambit, que siga capag d’ interpretar els resultats dels experiments (i per
tant siga capag d’ entendre els articles), de conéixer noves einesi saber aplicar-les per aresoldre
problemes concrets.

CONEIXEMENTS PREVIS

Relacié amb altres assignatures de la mateixa titulacié

No heu especificat les restriccions de matricula amb altres assignatures del pla d'estudis.

Altres tipus de requisits
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COMPETENCIES

2074 - M.U. en Neurociencies Basiques i Aplicades 09-V.1

Que els estudiants sapiguen aplicar els coneixements adquirits i la seua capacitat de resoluci6 de
problemes en entorns nous o poc coneguts dins de contextos més amplis (o multidisciplinaris)
relacionats amb la seua area d?estudi.

Que els estudiants siguen capacos d?integrar coneixements i afrontar la complexitat de formular
judicis a partir d?una informaci6é que, sent incompleta o limitada, incloga reflexions sobre les
responsabilitats socials i etiques vinculades a I?aplicacié dels seus coneixements i judicis.

Que els estudiants sapiguen comunicar les conclusions (i els coneixements i les raons ultimes que
les sustenten) a publics especialitzats i no especialitzats d?una manera clara i sense ambiguitats.

Que els estudiants posseisquen les habilitats d?aprenentatge que els permeten continuar estudiant
d?una forma que haura de ser en gran manera autodirigida 0 autonoma.

Ser capag d'aplicar les tecniques de cerca, identificacio, seleccio i recollida d'informacié cientifica
especialitzada, aixi com dels métodes que cal tenir en compte a I'hora d'examinar criticament
qualsevol classe de fonts [ documents cientifics.

Saber comunicar el coneixement sobre neurociéncia i les seues implicacions a publics especialitzats i
no especialitzats d'una manera clar i sense ambiguitats, usant la llengua propia i I'angles.

Saber aplicar el métode cientific als estudis en neurociencies i posseir |"esperit critic requerit per
distingir la informacié cientifica rigorosa de la pseudociéncia.

Conéixer els mecanismes bioldgics basics de la patologia del sistema nervios.

Ser capag¢ de comprendre i conéixer les implicacions de les noves terapies en les actuacions sobre
patologies del sistema nervios.

Comprendre la validesa i utilitat aixi com adquirir destresa en el maneig de models cel-lulars i animals
de malaltia.

Saber treballar en equips multidisciplinaris i dissenyar estratégies experimentals multidisciplinaries en
I"ambit de les neurociéncies per a la resolucié de problemes biologics complexos.

Saber treballar de manera responsable i rigorosa al laboratori, considerant els aspectes de seguretat,
manipulacio i eliminacioé de residus, aixi com de I"Us correcte dels animals d”experimentacio6 i els
principis étics per a la investigacio en humans.

Coneixer els principis etics i legals de la investigacié cientifica en neurociencies.

Comprendre les aproximacions experimentals i les seues limitacions, aixi com interpretar resultats
cientifics en neurociéncies i saber elaborar i redactar informes que els descriguen.

Adquirir destreses en el maneig de les metodologies usades en les neurociéncies i en el registre
anotat d activitats, aixi com en el maneig de programes informatics per a I'obtenci6 i I"analisi de les
dades i I'exposicio dels resultats.
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- Posseir i comprendre coneixements que aportin una base o oportunitat de ser originals en el
desenvolupament i/ o aplicacié d'idees, sovint en un context de recerca.

RESULTATS DE L'APRENENTATGE

1. Demostrar un dominio de la terminologia, conceptos, procesos e interrelaciones suficientes como para
abordar un ato nivel de especializacion en Neurocienciabésicay aplicada 2. Demostrar comprension de
los mecanismos celulares y moleculares que subyacen ala patologia del sistema nervioso y que
posibilitan las aproximaciones terapéuticas.

3. Demostrar el dominio practico de las metodologias experimental es utilizadas en neurobiologia
experimental y aplicada. 4. Organizar eficazmente lainformacion y las exposiciones publicas con
argumentos racionales y cientificos.

5. Demostrar capacidad para resolver cuestiones tedricasy précticas relacionadas con la materia objeto de
estudio.

DESCRIPCIO DE CONTINGUTS

1. Bases cel-lulars i moleculars de la patologia del SN: malalties neurodegeneratives, malalties
neurologiques i psiquiatriques, neurogenética, models animals i cel-lulars en patologia del
sistema nervios

Tema 1: Bases genétiques i moleculars de la patologia del sistema nerviés. De les malalties
monogeniques a les malalties multifactorials. Gens mendelians versus factors genétics de susceptibilitat.
Gens i ambient.

Tema 2: Analisis genetic en las malalties neurologiques. Clonacié de gens mendelians. Identificacio de
factors de vulnerabilitat genética.

Tema 3: Patologia molecular. Mutacions de pérdua i guany de funcié génica. Potencial patogénic de les
sequencies micro y minisatelits. Malalties neurodegeneratives poliQ. Neurodegeneracié mitjancada per
RNA.

Tema 4: Classificacié de les malalties neurodegeneratives. Mecanismes de neurodegeneracio.
Agregacio proteica i amiloidosi. Taupaties i sinucleinopaties.

Tema 5: Mecanismes de neurodegeneracié: disfuncié mitocondrial i estrés oxidatiu. Senescéncia,
envelliment y neurodegeneracio.

Tema 6: Bases cel-lulars i moleculars de les malalties neurodegeneratives. Malaltia de Parkinson.
Esclerosi Lateral Amiotrofica. Malalties prioniques.

Tema 7: Bases genétiques de les malalties psiquiatriques. Dades de la Genética Quantitativa. Estudis
dagregaci6 familiar. Estudis en bessons.

Tema 8: Genética molecular de malalties psiquiatriques: Esquizofrénia, Trastorn Bipolar. Troballes en
estudis de lligament. Troballes en estudis dassociacié. Troballes epigenétiques. Troballes en estudi de
genoma ampli.

Tema 9: Problemes metodologics en la investigacio en genética psiquiatrica. La definicié del fenotip. La
interaccioé gens-ambient. La genética de las malalties mentals des de la Teoria de IEvolucié.
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2. Plasticitat neural. Regeneracié axonica. Noves terapies.

Tema 10: El concepte de plasticitat neural en el sistema nervios adult. Plasticitat molecular vs plasticitat
estructural.

Tema 11: Remodelat daxons, dendrites, espines dendritiques i sinapsis. Bases moleculars del
remodelat neuronal. Tecniques destudi de la plasticitat neural.

Tema 12: Factors intrinsecs i intrinsecs que regulen la plasticitat neuronal en el SN adult.

Tema 13: Resposta del SN adult a les lesions de tipus traumatic.

3. Neurobiologia de laddicci6

Tema 14: Qué és laddiccio: Definicions daddiccié a drogas de abuso. Visiones del problema.
Vulnerabilitat a laddiccid. Visié neurobioldgica de laddiccié: hipotesis i teories.

Tema 15: Models animals per a lestudi de laddicci6: Models animals de autoadministracio.
Condicionament de preferéncia o aversio de lloc. Models de discriminaci6. Resisténcia a lextincié.
Models dabstinencia i sindrome dabstinéncia condicionada. Models de recaiguda: ADE i represa.

Tema 16: Psicoestimulants, Opiacis, Alcohol i Nicotina: Definicions. Historia de IUs abus i addiccio6.
Farmacocinética. Abus i potencial daddicci6. Mecanismes dacci6 a nivell molecular, cel-lular i de
sistema.

Tema 17: Aspectes fonamentals relacionats amb la Neurobiologia de la Recaiguda.

Tema 18: Tractament de laddiccid. Perspectives terapéutiques.

4. Terapia cel-lular. Cél-lules mare neurals. Terapies de substitucié en el sistema nerviés i de
regeneracio axonica. Cel-lules mare canceroses: gliomes i neuroblastomes

Tema 19: Terapia cel-lular en lesions traumatiques del sistema nervios periféeric i central.

Tema 20: Terapia cel-lular en malalties degeneratives, Parkinson, Huntington, ELA i ataxies.

Tema 21: Conceptes basics: Cél-lules mare adultes i embrionaries. Ips. Ceél-lules mare neurals.

Tema 22: Neurogenesi adulta comparada.

Tema 23: Cel-lules mare canceroses: gliomes i neuroblastomes. Autorrenovacio i expansié de cél-lules
mare tumorals. Migracié i invasivitat. Terapies dirigides a cél-lules mare tumorals.

5. Processament de la informaci6 en circuits neurals

Tema 24. Hipocamp en aprenentatge i memoria, i en orientacié espacial: explicar tant la funcié en
general com els mecanismes cel-lulars i electrofisiologics implicats en aquestes funciones.

Tema 25. Sistema limbic i estrés: hipocamp-amigdala-cortex prefrontal.

Tema 26. Patologies associades a oscil-lacions corticals: epilépsia, esquizofrénia

Tema 27. Electrofisiologia del sistema motor i patologies associades.
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6. Neurocirurgia aplicada

Tema 28: Estimulaci6 cerebral profunda. Cirurgia dels trastorns del moviment.
Tema 29: Cirurgia cerebral funcional.
Tema 30: Cirurgia del dolor i cirurgia Psiquiatrica.

VOLUM DE TREBALL

ACTIVITAT Hores % Presencial
Classes de teoria 57,00 100
Practiques en laboratori 33,00 100
Elaboracio de treballs individuals 40,00 0
Estudi i treball autonom 172,00 0
Lectures de material complementari 60,00 0
Preparacio de classes de teoria 8,00 0
Preparacio de classes practiques i de problemes 5,00 0
TOTAL 375,00

METODOLOGIA DOCENT

Llicd magistral amb participaci6 activa mitjancant la discussio dels aspectes més complexosi laresolucio
de dubtesi preguntes

Practigues en laboratori amb manipulacio de mostres, resolucio de problemes, suposats practics,
elaboracié d’ informes de practiques, etc...

Discussio, reflexio i preparacié d informes sobre tasques practiques

AVALUACIO

Un o diversos examens, els quals constaran tant de quiestions tedriques com de problemes practics.
PONDERACIO MINIMA 20.0 PONDERACIO MAXIMA 80.0

Avaluacio de les activitats proposades com I’ elaboracié de treballs o seminaris, €ls quals podran
coordinar-se amb altres assignatures.

PONDERACIO MINIMA 20.0 PONDERACIO MAXIMA 80.0

Avaluacio continua de cada alumne, basada en larealitzacié d’ activitats presencialsi/o virtuals,
participacio i grau de implicacié en el procés d ensenyanca- aprenentatge.
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REFERENCIES

Basiques

- La utilitzaci6 dalgun dels llibres llistats a continuacié és necessaria per al treball en lassignatura, per la
qual cosa es recomana a lestudiant la lectura dalgun dells.

Gerd Kempermann (2005) Adult Neurogenesis: Stem Cells and Neuronal Development in the Adult
Brain. Oxford University Press, USA;

Fred H. Gage, Gerd Kempermann, Hongjun Song (editors), (2007) Adult neurogénesis, Cold Spring
Harbor Laboratory Press, USA.

Sara Gil-Perotin, Arturo Alvarez-Buylla and Jose Manuel Garcia-Verdugo. (2009). Identification and
characterization of neural progenitor cells in the adult mammalian brain. Editorial: Springer. Pag. 1-104

Damian Garcia Olmo, Jose Manuel Garcia Verdugo, Jorge Alemany, Jose A. Gutiérrez-Fuentes,
(2007) Cell Therapy, McGraw-Hill , Pg. 1-405

Strachan and Read. Human Molecular Genetics. BIOS Scient. Publ. 2004 (32 ed) Garland
Science/Taylor & Francis Group.

Rutter M. (2006) Genes and Behavior. Blackwell. Oxford.

Kendler K & Eaves L (2005) Psychiatric Genetics. American Psychiatric Publishing. Washington.

Neurobiology of Addiction. GF Koob y M LeMoal (2006). Amsterdam, Academic Press.

Molecular Biology of Drug Addiction. R Maldonado (2003). New Jersey. Humana Press

Complementaries

- Siegel, George J.; Agranoff, Bernard W.; Albers, R. Wayne; Fisher, Stephen K.; Uhler, Michael D.,
editors (1999) Basic Neurochemistry: Molecular, Cellular, and Medical Aspects. Philadelphia:
Lippincott,Williams & Wilkins.

Stewart A.; Weiner, William J., (2002) Parkinson's Disease: Diagnosis and Clinical Management
Factor, New York: Demos Medical Publishing, Inc.

StemBook (2008) Cambridge (MA): Harvard Stem Cell Institute

Sanjuan J. (2009) Teoria de la Evolucién y Medicina. Panamericana. Madrid

ADDENDA COVID-19

Aquesta addenda només s'activara si la situacié sanitaria ho requereix i previ acord del Consell
de Govern
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1. Contingut
Es mantenen els continguts inicialment inclosos en la guia docent
2. Volum detreball i planificacio temporal del'ensenyanca

Es manté la carrega de treball per al'estudiant, derivada del nombre de crédits, perd la metodologia de les
activitats canvia respecte ala guia docent, a causa de la situacio actual que fa necessari adoptar un model
hibrid de docencia

3. Metodologia

La docencia tant tedrica com practica combinarala presencialitat amb lano presencialiat, sincronao
asincrona, generant un model hibrid, que pot implicar desdoblament de grups. La planificacio, tant de les
classes teoriques com practiques, estara a disposicio de I'alumnat a principi de curs, pero podria
modificar-se, segons I'evolucio de la pandemia.

A) Classes teoriques

Si és possible se desenvoluparan en els mateixos temps i dates anunciades en el calendari oficial, pero es
podran incloure forums de discussi6 per al'autoavaluacio del treball realitzat per I'estudiant. A I'aula
virtual, es pujaran continguts de les classes teoriques, per areforcar |'aprenentatge.

B) Classes practiques

Si les circumstancies ho permeten es realitzaran d'acord amb la planificacié inicia i, si no és possible,
Sadoptarien les seglients mesures. A) reduccio del nombre d'estudiants en les practiques, acurtat
agquestes, per a permetre I'assistencia de grups reduits. B) Us de mitjants informatics (gravacions en
video). C) Combinacié d'A i B. En tots els casos les practiques sacompanyaran de forums i material ja
processat per ala seuadiscussio, aixi com bibliografiai imatges que ajuden a complementar les
practiques. D) Modificacio de la planificacio temporal .

Si es produira un empitjorament de la situacié o un estat de confinament total, la docéncia presencial
passaria arealitzar-se en linia amb docéncia sincrona/asincrona.

4. Avaluacio.

Si I'evoluci6 de la pandémia actual ho permet, sera presencial i en els termes que indicala guia docent.
Només en el cas que agod no siga possible, I'avaluacio esreditzara en linia. L'avaluacio de |'aprenentatge
esrealitzara amb proves escrites de la part teoricai de la part practica. Les proves escrites de la part
tedrica, consistiran en preguntes tipus test. Algunes dels continguts podrien ser avaluats per mitja de
treballs bibliografics o exercicis sobre quiestions plantejades pel professor. Esta part valdra el 80% de
I'assignatura. Els continguts de les classes practiques es podran superar, per mitja de guiestions tipus test,
imatges o/ly memoria de practiques. L'apartat de practiques valdra un 20% de la nota final
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