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La materia neurobiologia experimental y aplicada se encuentra situada en el segundo cuatrimestre del
Master en Neurociencias Basicas y Aplicadas de la Universitat de Valencia. Comparte periodo lectivo con
Neurociencia cognitiva y afectiva. Consta de seis grandes bloques: A) Enfermedades que afectan al
sistema nervioso, B) Neurobiologia de la adiccién, C) Plasticidad neuronal, D) Células madre y terapia
celular, E) Procesamiento de informacién en circuitos neurales y F) Neurocirugia aplicada.

Este itinerario recoge los principales avances de los ultimos afios en las neurociencias y permite analizar el
abanico de posibilidades futuras y proyeccion de la disciplina mediante la aproximacion a aspectos
punteros de la neurociencia, tales como los procesos degenerativos, plasticidad neural, procesos
regenerativos en el sistema nervioso, células madre, terapia celular, dolor, patologias neuroldgicas,
mentales, asi como neurobiologia de la adiccion a drogas.

Comenzaremos por las bases genéticas y moleculares de las muchas de las enfermedades y patologias
que afectan al sistema nervioso (enfermedades neurodegenerativas, neurosensoriales, neuropatias
sensitivo-motoras, patologias traumaticas como las lesiones de la médula espinal, isquémicas como los
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accidentes cerebrovasculares, etc.). Algunas son poco frecuentes en la poblaciéon, las denominadas
enfermedades raras como la ataxia de Friedreich o la enfermedad de Huntington, con una marcada
herencia familiar. Otras son mucho mas prevalentes, de etiologia multifactorial, y en algunos casos con
una base genética, por lo que su estudio es mucho mas complejo, como la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson y muchas enfermedades psiquiatricas. La identificacion de los genes y/o
factores de riesgo de las enfermedades neurolégicas y psiquiatricas con carga genética es crucial para su
correcto diagnostico y para el conocimiento de las funciones que estan alteradas en la célula, requisito que
posibilita la busqueda de terapias efectivas. En el caso de las patologias traumaticas del sistema nervioso,
como son los traumatismos craneoencefalicos, las lesiones medulares o de los nervios periféricos, la
causa de la patologia es una agresion externa que desencadena una cascada de eventos celulares y
moleculares. Las lesiones neurales de origen isquémico también ocasiona la activacién de rutas
citotoxicas. En estos dos casos el pronostico y el disefio de nuevas terapias dependen del conocimiento y
control de las bases moleculares responsables del dafio celular. Continuaremos con una introduccion a los
aspectos clinicos de las enfermedades psiquiatricas y la investigacion traslacional en salud mental.

Junto a la base genética, se proporcionard a los alumnos una vision integradora de las bases moleculares
y celulares responsables de las enfermedades neurodegenerativas, centrandonos en la presentacion de los
modelos celulares y animales mas utilizados en la investigacion de los mecanismos de la
neurodegeneracion.

Otro aspecto a tener en cuenta en esta materia, es la neurobiologia de la adicion a drogas. La adiccion es
una enfermedad crénica y recidivante de muy dificil abordaje terapéutico. Este hecho se debe
fundamentalmente al desconocimiento que a dia de hoy todavia existe sobre las bases moleculares y
celulares del fendmeno. El conocimiento detallado de los efectos que las diferentes drogas de abuso
ejercen sobre el cerebro es crucial para la comprension, redefinicion y planteamiento de nuevas estrategias
terapéuticas utiles para el tratamiento de esta enfermedad. Los contenidos de esta segunda parte estan
encaminados a mostrar al estudiante los avances realizados en este campo de la neurobiologia en lo
referente al conocimiento de las bases moleculares y celulares tanto de la accién aguda como crénica de
las drogas como del fenédmeno de la recaida, 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 fenémenos a nivel molecular al remodelado estructural. Dado que
los fendmenos de plasticidad molecular/neuroquimica relacionados con el aprendizaje y la memoria o con
la interaccion del sistema endocrino y el sistema nervioso se abordaran en otros modulos de este master,
la docencia en en el mddulo de Neurobiologia experimental y aplicada se centrara en la plasticidad
estructural. En esta parte del mddulo se estudiard el remodelado de neuritas, espinas dendriticas y
sinapsis. Se ofrecera una panoramica de las regiones del cerebro adulto que muestran este remodelado,
de los factores extrinsecos e intrinsecos que lo inducen/modulan, asi como de los mecanismos
moleculares que subyacen a esta plasticidad estructural. También se discutird la impicacion de la
plasticidad estructural adulta en algunos desordenes mentales. En este bloque también abordaremos los
fendmenos de plasticidad que se producen en el sistema nervioso en respuesta a las lesiones.
Analizaremos qué regiones del sistema nervioso presentan capacidad espontanea de regeneracion axonal,
de reconexion y remodelado en respuesta a una agresién, y qué regiones no tienen esta capacidad
regenerativa. Desvelaremos las claves celulares y moleculares de estas diferencias regionales y las
posibles dianas de actuacién terapéutica en base a ellas.

En el apartado de terapia celular pretendemos que el estudiante se familiarice con las células madre en
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general 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 areas con neurogenesis adulta y los factores que controlan la migracion, diferenciacion
y proliferacion de las células madre. Hablaremos de la activacién, diferenciacion y técnicas de trasplantes
de estas células, de su relacion con el envejecimiento y especialmente con la formacién de tumores. Hay
numerosos datos que relacionan los glioblastomas con las células madre. En estos apartados, por lo tanto,
se dara una amplia visién de las tres grandes caracteristicas que implican a las células madre: los
aspectos reparadores, el envejecimiento y los tumores. También incidiremos en otros tipos de células que
ya se estan utilizando en pacientes, o que se encuentran cerca de la aplicacion terapéutica, en los distintos
tipos de patologias del sistema nervioso. Por ejemplo hablaremos de la utilizacion de las células de
Schwann y la glia envolvente olfatoria en la reparacion de lesiones traumaticas de los nervios periféricos y
el 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 amiotréfica, entre otras.

En el bloque quinto repasaremos la anatomia y la funcién de determinados circuitos de los que se ha
hablado en mdédulos anteriores, pero se abordara su estudio desde una perspectiva electrofisiolégica. Por
un lado se repasard la anatomia funcional de algunos componentes del sistema limbico (hipocampo,
amigdala y corteza prefrontal) y se describirdn los mecanismos celulares y electrofisiolégicos subyacentes
a varios procesos en los que estan implicados estas estructuras, como la aprendizaje y la memoria, la
orientacion espacial o la gestion del estrés.

Se pretende que los alumnos sean conocedores de la relacion que existe entre ciertas funciones neurales 'y
estados electrofisoldgicos concretos. El siguiente paso sera, por tanto, establecer la relacién entre
determinadas patologias y la deteccion de patrones oscilatorios y de actividades neuronales aberrantes
que las caracterizan. Se explicaran 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 la relevancia que tiene la
identificacién de estos patrones para el disefio de 'abordajes neuroquirirgicos, como la estimulacion
cerebral profunda, que seran desarrolados con mas detalle en el sexto bloque, de neurocirugia aplicada. En
la parte practica se trabajara en modelizacion y analisis de oscilaciones.

En resumen, los objetivos generales de la asignatura neurobiologia experimental y aplicada son
proporcionar al estudiante conocimientos basicos relativos a la genética y las bases moleculares que
afectan a algunas de las enfermedades del sistema nervioso, el efecto de las drogas sobre el cerebro y las
nuevas técnicas terapéuticas, seguiremos con el remodelado neural, su plasticidad e implicaciones en
algunos desdérdenes mentales, regeneracion axénica. Terminaremos con los avances en el conocimiento
de las células madre en el cerebro y sus implicaciones regenerativas, asi como su relacion con tumores y
los ultimos avances en terapia celular para tratar las patologias degenerativas y traumaticas del sistema
nervioso.

La carga practica de la materia pretende que el estudiante conozca los fundamentos de los métodos
experimentales utilizados en el estudio del sistema nervioso, y que adquiera destreza en el disefio
experimental y el uso de las técnicas mas habituales en este ambito, que sea capaz de interpretar los
resultados de los experimentos (y por tanto sea capaz de entender los resultados de articulos), de conocer
nuevas herramientas y saber aplicarlas para resolver problemas concretos.

CONOCIMIENTOS PREVIOS

RELACION CON OTRAS ASIGNATURAS DE LA MISMA TITULACION
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No se han especificado restricciones de matricula con otras asignaturas del plan de estudios.

OTROS TIPOS DE REQUISITOS

COMPETENCIAS / RESULTADOS DE APRENDIZAJE

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 informaticos para la obtencién y analisis de
los datos y la exposicion de los resultados

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

Comprender la validez y utilidad asi como adquirir destreza en el manejo de modelos celulares y animales
de enfermedad

Conocer los mecanismos bioldgicos basicos de la patologia del sistema nervioso
Conocer los principios éticos y legales de la investigacion cientifica en neurociencias

Poseer y comprender conocimientos que aporten una base u oportunidad de ser originales en el desarrollo
y/o aplicacién de ideas, a menudo en un contexto de investigacion.

Que los/las estudiantes posean las habilidades de aprendizaje que les permitan continuar estudiando de
un modo que habra de ser en gran medida autodirigido o auténomo

Que los/las estudiantes sean capaces de integrar conocimientos y enfrentarse a la complejidad de
formular juicios a partir de una informacién que, siendo incompleta o limitada, incluya reflexiones sobre las
responsabilidades sociales y éticas vinculadas a la aplicacidn de sus conocimientos y juicios.

Que los/las estudiantes sepan aplicar los conocimientos adquiridos y su capacidad de resolucion de
problemas en entornos nuevos o poco conocidos dentro de contextos mas amplios (o multidisciplinares)
relacionados con su area de estudio.

Que los/las estudiantes sepan comunicar sus conclusiones y los conocimientos y razones ultimas que las
sustentan a publicos especializados y no especializados de un modo claro y sin ambigiedades.

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

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

Saber trabajar de manera responsable y rigurosa en el laboratorio, considerando los aspectos de

seguridad, manipulacién y eliminacion de residuos asi como del correcto uso de los animales de
experimentacién y los principios éticos para la investigaciéon en humanos.

40145 Neurobiologia experimental



Guia Docente

40145 Neurobiologia experimental
VNIVERSITAT I VALENCIA g P

Saber trabajar en equipos multidisciplinares y disefiar estrategias experimentales multidisciplinares en el
ambito de las neurociencias para la resolucién de problemas biolégicos complejos

Ser capaz de aplicar las técnicas de busqueda, identificacién, seleccién y recogida de informacion
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.

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

DESCRIPCION DE CONTENIDOS

Bases celulares y moleculares de la patologia del SN: enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
neuroldgicas y psiquiatricas, neurogenética, modelos animales y celulares en patologia del sistema
nervioso

Tema 1. Bases genéticas y moleculares de la patologia del sistema nervioso. De las enfermedades
monogénicas a las enfermedades multifactoriales. Genes mendelianos versus factores genéticos de
susceptibilidad. Genes y ambiente.

Tema 2. Analisis genético en las enfermedades neuroldgicas. Clonacion de genes mendelianos.
Identificacién de factores de vulnerabilidad genética.

Tema 3. Patologia molecular. Mutaciones de pérdida y ganancia de funcién génica. Potencial patogénico
de las secuencias micro y minisatélites. Enfermedades neurodegenerativas poliQ. Neurodegeneracion
mediada por RNA.

Tema 4. Enfermedad de Alzheimer: manifestaciones clinicas, y bases celulares y moleculares

Tema 5. Enfermedad de Parkinson: manifestaciones clinicas, y bases celulares y moleculares

Tema 6. Encefalitis autoinmunes: manifestaciones clinicas, y bases celulares y moleculares

Tema 7. Bases genéticas de las enfermedades psiquiatricas. Datos de la Genética Cuantitativa. Estudios
de agregacion familiar. Estudios en gemelos.

Tema 8. Genética molecular de enfermedades psiquiatricas: Esquizofrenia, Trastorno Bipolar. Hallazgos en
estudios de ligamiento. Hallazgos en estudios de asociacién. Hallazgos epigenético. Hallazgos en estudio
de genoma amplio.

Tema 9. Problemas metodoldgicos en la investigacién en genética psiquiatrica. La definicién del fenotipo.
La interaccion genes-ambiente. La genética de las enfermedades mentales desde la Teoria de la Evolucion.
Tema 11. Introduccién a las enfermedades psiquiatricas. Casos practicos.

Tema 12. Investigacion translacional en Salud Mental. Casos practicos.

Plasticidad neural. Regeneracion axonal. Nuevas terapias.

Tema 12. El concepto de plasticidad neural en el sistema nervioso adulto. Plasticidad molecular vs
plasticidad estructural.

Tema 13. Remodelado de axones, dendritas, espinas dendriticas y sinapsis. Bases moleculares del
remodelado neuronal. Técnicas de estudio de la plasticidad neural.

Tema 14. Factores intrinsecos e intrinsecos que regulan la plasticidad neuronal en el SN adulto.

Tema 15. Respuesta del SN adulto a las lesiones de tipo traumatico.
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Neurobiologia de la adiccién

Tema 16. Qué es la adiccion: Definiciones de adiccion a drogas de abuso. Visiones del problema.
Vulnerabilidad a la adiccién. Vision neurobiolégica de la adiccion: hipétesis y teorias.

Tema 17. Modelos animales para el estudio de la adiccidon: Modelos animales de autoadministracion.
Condicionamiento de preferencia o aversion de lugar. Modelos de discriminacion. Resistencia a la
extincion. Modelos de abstinencia y sindrome de abstinencia condicionada. Modelos de recaida: ADE y
reanudacion.

Tema 18. Psicoestimulantes, Opiaceos, Alcohol y Nicotina: Definiciones. Historia del uso abuso y adiccién.
Farmacocinética. Abuso y potencial de adiccion. Mecanismos de accién a nivel molecular, celular y de
sistema.

Tema 19. Aspectos fundamentales relacionados con la Neurobiologia de la Recaida.

Tema 20. Tratamiento de la adiccién. Perspectivas terapéuticas.

Terapia celular. Células madre neurales. Terapias de sustitucion en el sistema nervioso y de regeneracion
axonal. Células madre cancerosas: gliomas y neuroblastomas.

Tema 21. Terapia celular en lesiones traumaticas del sistema nervioso periférico y central.

Tema 22. Terapia celular en enfermedades degenerativas, Parkinson, Huntington, ELA y ataxias.

Tema 23. Conceptos basicos: Células madre adultas y embrionarias. Ips. Células madre neurales.

Tema 24. Neurogénesis adulta comparada.

Tema 25. Células madre cancerosas: gliomas y neuroblastomas. Autorrenovacién y expansion de células
madre tumorales. Migracion e invasividad. Terapias dirigidas a células madre tumorales.

Procesamiento de la informacion en circuitos neurales

Tema 26. Hipocampo y memoria en aprendizaje y memoria, y en orientacion espacial: explicar tanto la
funcidn en general como los mecanismos celulares y electrofisiolégicos implicados en estas funciones.
Tema 27. Modelizacién de la memoria

Tema 28. Oscilaciones en la comunicacion neuronal y marcadores de patologias y tratamientos
neuropsiquiatricos.

Tema 29. Oscilaciones en la comunicacion neuronal y alteracién en patologias neuropsiquiatricas. Analisis
de oscilaciones en electroenfalograma.

Neurocirugia aplicada.

Tema 30. Estimulacion cerebral profunda. Cirugia de los trastornos del movimiento.
Tema 31. Cirugia cerebral funcional.
Tema 32. Cirugia del dolor y cirugia Psiquiatrica.

VOLUMEN DE TRABAJO (HORAS)

ACTIVIDADES PRESENCIALES
Actividad Horas
Teoria 57,00
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Laboratorio 33,00
Total horas 90,00

ACTIVIDADES NO PRESENCIALES

Actividad Horas
Asistencia a otras actividades 0,00
Elaboracion de trabajos individuales o en grupo 40,00
Estudio y trabajo autbnomo 232,00
Preparacion de clases 13,00
Preparacion de actividades de evaluacion 0,00
Resolucién de casos practicos 0,00

Total horas 285,00

METODOLOGIA DOCENTE

Leccidn magistral con participacién activa mediante la discusion de los aspectos mas complejos y la
resolucion de dudas y preguntas

Practicas en laboratorio con manejo de muestras, resolucion de problemas, supuestos practicos,
elaboracién de informes de practicas, etc.

Discusion, reflexién y preparacion de informes sobre tareas practicas

EVALUACION

‘ m

Un examen, ponderacion minima 20%, ponderacién maxima 80%.

Evaluacion de las actividades propuestas, elaboracion de trabajos y seminarios, presenciales o virtuales.
Ponderacion minima 20%, ponderacion maxima 80%.

El peso final de cada actividad/examen sera ponderado en la proporcién en horas de los contenidos
evaluados respecto al total de la asignatura.

Sera necesario obtener un minimo de 4 puntos sobre 10 en cada una de las actividades y el examen para
poder realizar la media.
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