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La materia neurobiol ogia experimenta y aplicada se encuentra situada en el segundo cuatrimestre del
Master en Neurociencias Basicasy Aplicadas de laUniversitat de Valencia. Comparte periodo lectivo
con Neurociencia cognitivay afectiva. Consta de seis grandes bloques: A) Enfermedades que afectan al
sistema nervioso, B) Neurobiologia de la adiccion, C) Plasticidad neuronal, D) Células madrey terapia
celular, E) Procesamiento de informacidn en circuitos neuralesy F) Neurocirugia aplicada.
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Este itinerario recoge |os principales avances de los Ultimos afios en las neurociencias y permite analizar
€l abanico de posibilidades futuras y proyeccion de la disciplina mediante la aproximacion a aspectos
punteros de la neurociencia, tales como |os procesos degenerativos, plasticidad neural, procesos
regenerativos en el sistema nervioso, células madre, terapia celular, dolor, patologias neurol égicas,
mentales, asi como neurobiologia de la adiccion a drogas.

Comenzaremos por las bases genéticas y moleculares de las muchas de |as enfermedades y patologias que
afectan al sistema nervioso (enfermedades neurodegenerativas, neurosensorial es, neuropatias sensitivo-
motoras, patologias traumaticas como |as |esiones de |la médula espinal, isgquémicas como |os accidentes
cerebrovasculares, etc.). Algunas son poco frecuentes en la poblacién, las denominadas enfermedades
raras como la ataxia de Friedreich o la enfermedad de Huntington, con una marcada herenciafamiliar.
Otras son mucho mas prevalentes, de etiologia multifactorial, y en algunos casos con una base genética,
por lo que su estudio es mucho méas complejo, como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson y muchas enfermedades psiquiatricas. Laidentificacion de los genes y/o factores de riesgo de
las enfermedades neurol 6gicas y psiquiatricas con carga genética es crucial para su correcto diagnostico y
para el conocimiento de las funciones gue estén ateradas en la célula, requisito que posibilitala blsqueda
de terapias efectivas. En el caso de |as patologias traumaticas del sistema nervioso, como son los
traumatismos craneoencefdlicos, las lesiones medulares o de los nervios periféricos, lacausadela
patologia es una agresi6n externa que desencadena una cascada de eventos celulares y moleculares. Las
lesiones neural es de origen isquémico también ocasiona la activacion de rutas citotoxicas. En estos dos
casos €l pronostico y € disefio de nuevas terapias dependen del conocimiento y control de las bases
moleculares responsables del dafio celular.

Junto ala base genética, se proporcionara alos alumnos una visién integradora de las bases moleculares y
celulares responsables de | as enfermedades neurodegenerativas, centrandonos en la presentacion de los
model os celulares y animales més utilizados en la investigacion de |os mecanismos de la
neurodegeneracion.

Otro aspecto atener en cuenta en esta materia, es la neurobiologia de laadicion adrogas. La adiccion es
una enfermedad crénicay recidivante de muy dificil abordaje terapéutico. Este hecho se debe
fundamentalmente al desconocimiento que a dia de hoy todavia existe sobre |as bases moleculares y
celulares del fendmeno. El conocimiento detallado de |os efectos que | as diferentes drogas de abuso
gjercen sobre el cerebro es crucia paralacomprension, redefinicién y planteamiento de nuevas
estrategias terapéuticas Utiles para el tratamiento de esta enfermedad. L os contenidos de esta segunda
parte estén encaminados a mostrar al estudiante |os avances realizados en este campo de la neurobiologia
en lo referente a conocimiento de las bases moleculares y celulares tanto de la accidn aguda como
crénicade las drogas como del fendmeno de larecaida, principal escollo con que se encuentra el
terapeuta que trata a estos enfermos.

En un tercer bloque, nos referiremos a los fendmenos de plasticidad neuronal en el sistema nervioso
adulto. Esta plasticidad abarca desde fendbmenos a nivel molecular a remodelado estructural. Dado que
los fendmenos de plasticidad molecul ar/neuroquimica relacionados con €l aprendizaje y lamemoria o con
lainteraccion del sistemaendocrinoy el sistema nervioso se abordaran en otros modul os de este master,
la docenciaen en el modulo de Neurobiologia experimental y aplicada se centrara en la plasticidad
estructural. En esta parte del médulo se estudiara el remodelado de neuritas, espinas dendriticasy
sinapsis. Se ofrecera una panoramicade las regiones del cerebro adulto que muestran este remodelado, de
los factores extrinsecos e intrinsecos que lo inducen/modulan, asi como de |os mecanismos moleculares
gue subyacen a esta plasticidad estructural. También se discutiralaimpicacion de la plasticidad
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estructural adulta en algunos desordenes mentales. En este bloque también abordaremos |os fenémenos
de plasticidad que se producen en el sistema nervioso en respuesta a las lesiones. Analizaremos qué
regiones del sistema nervioso presentan capacidad esponténea de regeneracion axonal, de reconexiéon y
remodel ado en respuesta a una agresion, y qué regiones no tienen esta capacidad regenerativa.
Desvelaremos las claves celulares y moleculares de estas diferencias regionalesy las posibles dianas de
actuacion terapéutica en base a ellas.

En el apartado de terapia celular pretendemos que el estudiante se familiarice con las células madre en
genera y su uso en enfermedades neurodegenerativas con pérdida celular, asi como en otro tipo de
terapias celulares que se pueden aplicar en las patologias del sistema nervioso. En el primer caso,
identificaremos las &reas con neurogenesis adultay |os factores que controlan la migracion,
diferenciacién y proliferacion de las células madre. Hablaremos de la activacion, diferenciacion y
técnicas de trasplantes de estas células, de su relacion con el envejecimiento y especialmente con la
formacion de tumores. Hay numerosos datos que relacionan |os glioblastomas con las células madre. En
estos apartados, por lo tanto, se dard unaamplia vision de las tres grandes caracteristicas que implican a
las células madre: |os aspectos reparadores, € enveecimiento y los tumores. También incidiremos en
otros tipos de células que ya se estan utilizando en pacientes, 0 que se encuentran cerca de la aplicacion
terapéutica, en los distintos tipos de patol ogias del sistema nervioso. Por g emplo hablaremos de la
utilizacion de las células de Schwann y la glia envolvente olfatoria en la reparacion de lesiones
trauméticas de los nervios periféricosy €l sistema nervioso central, o de las terapias celulares que se han
utilizado y se propone utilizar en pacientes con enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, esclerosis
lateral amiotrofica, entre otras.

En el blogue quinto repasaremos la anatomiay la funcion de determinados circuitos de |os que se ha
hablado en médul os anteriores, pero se abordara su estudio desde una perspectiva electrofisiol égica. Por
un lado se repasara la anatomia funcional de algunos componentes del sistema limbico (hipocampo,
amigdalay corteza prefrontal) y se describiran los mecanismos celulares y electrofisiol 6gicos subyacentes
avarios procesos en los que estan implicados estas estructuras, como la aprendizaje y lamemoria, la
orientacién espacia o lagestion del estrés. Por otra parte se repasaran también al gunos aspectos del
sistema motor y se explicarala el ectrofisiologia de algunas de sus funciones.

Se pretende que los alumnos sean conocedores de la relacion que existe entre ciertas funciones neurales y
estados €l ectrofisol 6gicos concretos. El siguiente paso serd, por tanto, establecer larelacién entre
determinadas patologias y la deteccion de patrones oscilatorios y de actividades neuronal es aberrantes
gue las caracterizan. Se explicarén algunos casos que hay actualmente bien definidos como es el caso de
la epilepsia o la esquizofrenia, asi como diversos trastornos de tipo motor, y larelevancia que tiene la
identificacion de estos patrones para el disefio de 'abordajes neuroquirdrgicos, como la estimulacién
cerebral profunda. En la parte practica serealizard anlalisis de casos concretos y deteccién de patrones
aberrantes.

En resumen, |os objetivos generales de la asignatura neurobiologia experimental y aplicada son
proporcionar al estudiante conocimientos basicos relativos a la genéticay las bases moleculares que
afectan a algunas de |las enfermedades del sistema nervioso, €l efecto de las drogas sobre € cerebroy las
nuevas técnicas terapéuticas, seguiremos con € remodelado neural, su plasticidad e implicaciones en
algunos desordenes mentales, regeneracion axénica. Terminaremos con |os avances en el conocimiento
delas células madre en €l cerebro y sus implicaciones regenerativas, asi como su relacion con tumoresy
los ultimos avances en terapia celular paratratar |as patologias degenerativas y trauméticas del sistema
nervioso.
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La carga préctica de la materia pretende que €l estudiante conozca los fundamentos de |os métodos
experimental es utilizados en €l estudio del sistema nervioso, y que adquiera destreza en el disefio
experimental y el uso de las técnicas més habituales en este ambito, que sea capaz de interpretar 10s
resultados de los experimentos (y por tanto sea capaz de entender |os resultados de articul 0s), de conocer
nuevas herramientas y saber aplicarlas pararesolver problemas concretos.

PREVIOUS KNOWLEDGE

Relationship to other subjects of the same degree

There are no specified enrollment restrictions with other subjects of the curriculum.

Other requirements

OUTCOMES

2074 - M.D. in Basic and Applied Neurosciences

- Students should apply acquired knowledge to solve problems in unfamiliar contexts within their field
of study, including multidisciplinary scenarios.

- Students should be able to integrate knowledge and address the complexity of making informed
judgments based on incomplete or limited information, including reflections on the social and ethical
responsibilities associated with the application of their knowledge and judgments.

- Students should communicate conclusions and underlying knowledge clearly and unambiguously to
both specialized and non-specialized audiences.

- Students should demonstrate self-directed learning skills for continued academic growth.

- Ser capaz de aplicar las técnicas de busqueda, identificacion, seleccion y recogida de informacién
cientifica especializada, asi como de los métodos que se han de tener en cuenta a la hora de
examinar criticamente cualquier clase de fuentes y documentos cientificos.

- Saber comunicar el conocimiento sobre neurociencia y sus implicaciones a publicos especializados y
no especializados de un modo claro y sin ambigliedades, usando la lengua propia y el inglés.

- Saber aplicar el método cientifico a los estudios en neurociencias y poseer el espiritu critico
requerido para distinguir la informacion cientifica rigurosa de la pseudociencia

- Conocer los mecanismos biol6gicos basicos de la patologia del sistema nervioso

- Ser capaz de comprender y conocer las implicaciones de las nuevas terapias en las actuaciones
sobre patologias del sistema nervioso

- Comprender la validez y utilidad asi como adquirir destreza en el manejo de modelos celulares y
animales de enfermedad
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- Saber trabajar en equipos multidisciplinares y disefiar estrategias experimentales multidisciplinares
en el ambito de las neurociencias para la resolucién de problemas biolégicos complejos

- Saber trabajar de manera responsable y rigurosa en el laboratorio, considerando los aspectos de
seguridad, manipulacién y eliminacién de residuos asi como del correcto uso de los animales de
experimentacion y los principios éticos para la investigacion en humanos.

- Conocer los principios éticos y legales de la investigacion cientifica en neurociencias

- Comprender las aproximaciones experimentales y sus limitaciones, asi como interpretar resultados
cientificos en neurociencias y saber elaborar y redactar informes que los describan

- Adquirir destrezas en el manejo de las metodologias empleadas en las neurociencias y en el registro
anotado de actividades, asi como en el manejo de programas informéticos para la obtencion y
andlisis de los datos y la exposicion de los resultados

- Students should possess and understand foundational knowledge that enables original thinking and
research in the field.

LEARNING OUTCOMES

English version is not available

WORKLOAD

ACTIVITY Hours % To be attended
Theory classes 57,00 100
Laboratory practices 33,00 100
Development of individual work 40,00 0

Study and independent work 172,00 0
Readings supplementary material 60,00 0
Preparing lectures 8,00 0
Preparation of practical classes and problem 5,00 0

TOTAL| 375,00

TEACHING METHODOLOGY

Master class with active participation through the discussion of the most complex aspects and the
resolution of doubts and questions

Laboratory practices with sample handling, problem solving, practical assumptions, preparation of
practice reports, etc.

Discussion, reflection and preparation of reports on practical tasks
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EVALUATION
EVALUATION SYSTEM
One or more exams that will consist of both theoretical questions and practical problems

MINIMUM WEIGHT 20.0 MAXIMUM WEIGHT 80.0

Evaluation of the proposed activities such as preparation of work or seminars, which may be coordinated
with other subjects

MINIMUM WEIGHT 20.0 MAXIMUM WEIGHT 80.0

Continuous evaluation of each student, based on the realization of face-to-face and / or virtua activities,
participation and degree of involvement in the teaching-learning process

MINIMUM WEIGHT 20.0 MAXIMUM WEIGHT 80.0

REFERENCES

Basic

- La utilitzacio dalgun dels llibres llistats a continuacié és necessaria per al treball en lassignatura, per la
gual 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

Additional

- 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

40145 Experimental neurobiology 6



_ Course Guide
40145 Experimental neurobiology

VNIVERSITAT G D VALENCIA

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

ADDENDUM COVID-19

This addendum will only be activated if the health situation requires so and with the prior
agreement of the Governing Council

8. TEACHING METHODOLOGY::

Both theoretical and practical teaching will combine face-to-face with synchronous or asynchronous non-
attendance, generating a hybrid model that may involve splitting groups. The planning is available to
students at the beginning of the course, but is subject to modifications according to the indications of the
health authorities on the evolution of the pandemic and possible preventive measures.

9. EVALUATION:

The evaluation will follow the guidelines indicated in the corresponding section of the teaching guide,
with the evaluation tests being carried out in a non-face-to-face way.
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