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La materia Neurobiologia Experimental i Aplicada es troba situada en el segon quadrimestre del Master en
Neurociencies Basiques i Aplicades de la Universitat de Valéncia. Comparteix periode lectiu amb
Neurociéncia cognitiva i afectiva. Consta de quatre grans blocs: A) Malalties que afecten el sistema
nerviés, B) Neurobiologia de I'addicci6, C) Plasticitat neuronal i D) Cél-lules mare i terapia cel-lular.

Aquest itinerari recull els principals avangos dels darrers anys en les neurociéncies i permet analitzar el
ventall de possibilitats futures i projeccié de la disciplina mitjangant la aproximacié a aspectes punters de
la neurociencia, com els processos degeneratius, plasticitat neural, processos regeneratius en el sistema
nerviés, cel-lules mare, terapia cel-lular, dolor, patologies neuroldgiques, mentals, aixi com neurobiologia de
I'addiccio a drogues.

Comencarem per les bases genetiques i moleculars de les abundants malalties i patologies que afecten el
sistema nerviés (malalties neurodegeneratives, neurosensorials, neuropaties sensitiu-motores, patologies
traumatiques com les lesions de la medul-la espinal, isquémiques como els accidentes cerebrovasculars,
etc...). Algunes son poc freqiients en la poblacié, les anomenades malalties rares com la ataxia de
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Friedreich o la malaltia de Huntington, amb una marcada heréncia familiar. Altres son molt més prevalents,
de etiologia multifactorial, i en alguns casos amb una base genética, per la qual cosa el seu estudi és molt
més complex, como la malaltia d'Alzheimer, la malaltia de Parkinson y moltes malalties psiquiatriques. La
identificacié dels gens i/o factors de risc de les malalties neurologiques i psiquiatriques amb carrega
genetica és crucial per a el seu correcte diagnostic i per al coneixement de les funcions que es troben
alterades en la cellula, requisit el qual possibilita la cerca de terapies efectives. En el cas de las patologies
traumatiques del sistema nervids, com els traumatismes cranioencefalics, les lesions medul-lars o dels
nervis periferics, la causa de la patologia és una agressié externa, la qual desencadena una cascada d'
esdeveniments cel-lulars i moleculars. Les lesions neurals d'origen isquémic també ocasionen l'activacio
de rutes citotoxiques. En estos dos casos el pronostic i el disseny de noves terapies depenen del
coneixement i control de les bases moleculars responsables del dany cel-lular. Continuarem amb una
introducci6 als aspectes clinics de les malalties psiquiatriques i la investigaci6 traslacional en salut mental.

Junt a la base genética, es proporcionara als alumnes una visio integradora de les bases moleculars i
cel-lulars responsables de les malalties neurodegeneratives, centrant-nos en la presentacié dels models
cel-lulars i animals més utilitzats en la investigacié dels mecanismes de la neurodegeneracio.

Altre aspecte a considerar en esta materia, es la neurobiologia de l'addicié a drogues. L'addiccié es una
malaltia cronica y recidivant de molt dificil abordatge terapéutic. Aquest es degut fonamentalment al
desconeixement que a dia de hui encara existeix sobre les bases moleculars i cel-lulars del fenomen. El
coneixement detallat dels efectes que las diferents drogues d'abus provoquen sobre el cervell és crucial
per a la comprensio, redefinicio i plantejament de noves estratégies terapéutiques utils per al tractament d'
aquesta malaltia. Els continguts d'aquesta segona part estan encaminats a mostrar a l'estudiant els
avangos realitzats en aquest camp de la neurobiologia en all6 referent al coneixement de les bases
moleculars i cel-lulars tant de l'accié aguda com cronica de les drogues com del fenomen de la recaiguda,
la principal dificultat amb la qual es roba el terapeuta que tracta a estos malalts.

En un tercer bloc, ens referirem als fenomens de plasticitat neuronal en el sistema nervidés adult. Esta
plasticitat compren des de fenomens a nivell molecular al remodelat estructural. Donat que els fendmens
de plasticitat molecular/neuroquimica relacionats amb l'aprenentatge i la memoria o amb la interaccio del
sistema endocri i el sistema nerviés seran abordats en altres moduls d'aquest master, la docencia en el
modul de Neurobiologia Experimental i Aplicada es centrara en la plasticitat estructural. En esta part del
modul s'estudiara el remodelat de neurites, espines dendritiques i sinapsis. S'oferira una panoramica de les
regions del cervell adult que mostren aquest remodelat, dels factors extrinsecs i intrinsecs que |
indueixen/modulen, aixi com dels mecanismes moleculars que suporten aquesta plasticitat estructural.
També es discutira la implicacié de la plasticitat estructural adulta en alguns desordres mentals. En aquest
bloc també abordarem els fenomens de plasticitat que es produeixen en el sistema nervids en resposta a
les lesions. Analitzarem quines regions del sistema nerviés presenten capacitat espontania de regeneracio
axonica, de reconnexio i remodelat en resposta a una agressio, i quines regions no tenen esta capacitat
regenerativa. Desvetllarem les claus cel-lulars i moleculars d'aquestes diferéncies regionals i les possibles
dianes de actuacié terapeutica en base a elles.

Per ultim, en el apartat de terapia cel-lular pretenem que el estudiant es familiaritze amb les cél-lules mare
en general i el seu Us en malalties neurodegeneratives amb pérdua cel-lular, aixi com en altre tipus de
terapies cellulars que es poden aplicar en les patologies del sistema nerviés. En el primer cas,
identificarem les arees amb neurogenesi adulta i els factors que controlen la migracid, diferenciacio i
proliferacié de les cél-lules mare. Parlarem d'activacid, diferenciacié i técniques de trasplantament d'
aquestes cel-lules, de la seua relacié amb l'envelliment i especialment amb la formacié de tumors. Hi ha
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nombroses dades que relacionen els glioblastomes amb les cél-lules mare. En aquests apartats, per tant,
es donara una amplia visié de les tres grans caracteristiques que impliquen a les cél-lules mare: els
aspectes reparadors, el envelliment y els tumors. També incidirem en altres tipus de cél-lules que ja estan
utilitzant-se do en pacients, o que es troben prop de l'aplicacié terapéutica, en els diferents tipus de
patologies del sistema nervids. Per exemple parlarem de la utilitzacié de les ceél-lules de Schwann i la glia
embolicant olfactoria en la reparacié de lesions traumatiques dels nervis periférics i el sistema nervids
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 l'anatomia i la funcié de determinats circuits dels qué s'ha parlat en moduls
anteriors, pero s'abordara el seu estudi des d'una perspectiva electrofisiologica. D'una banda es repassara
I'anatomia funcional d'alguns components del sistema limbic (hipocamp, amigdala i escorga prefrontal) i
es descriuran els mecanismes cel-lulars i electrofisiologics subjacents a diversos processos en els quals
estan implicades aquestes estructures, com ara l'aprenentatge i la memoria, l'orientacié espacial o la
gestio de l'estrés.

Es pretén que els alumnes siguen coneixedors de la relacié que hi ha entre certes funcions neurals i estats
electrofisologics concrets. El seglient pas sera, per tant, establir la relacié entre determinades patologies i
la deteccio de patrons oscil-latoris i d'activitats neuronals aberrants que les caracteritzen. Se n'explicaran
alguns casos que hi ha actualment ben definits com és el cas de I'epilepsia o I'esquizofrenia, aixi com
diversos transtorns de tipus motor, i la rellevancia que té la identificacié d'aquests patrons per al disseny d'
abordatges neuroquirlrgics, com a l'estimulacié cerebral profunda, que seran desenvolupats amb més
detall al bloc sisé, de neurocirurgia aplicada. En la part practica es treballara en modelitzacio, i analisi
d'oscil-lacions.

En resum, els objectius generales de I'assignatura Neurobiologia Experimental i Aplicada sén proporcionar
a l'estudiant coneixements basics relatius a la geneética i les bases moleculars que afecten a algunes de les
malalties del sistema nervids, I'efecte de les drogues sobre el cervell i les noves técniques terapeutiques,
seguirem amb el remodelat neural, la seua plasticitat i implicacions en alguns desordres mentals,
regeneracié axonica. Acabarem amb els avangos en el coneixement de les cél-lules mare en el cervell i les
seues implicacions regeneratives, aixi com la seua relaci6 amb tumors i els darrers avangos en terapia
cel-lular per a tractar les patologies degeneratives i traumatiques del sistema nervids.

La carga practica de la materia pretén que I'estudiant conega els fonaments dels métodes experimentals
utilitzats en l'estudi del sistema nervids, y que adquireixi destresa en el disseny experimental i I'is de les
técniques més habituals en aquest ambit, que siga capag d'interpretar els resultats dels experiments (i per
tant siga capag d'entendre els articles), de conéixer noves eines i saber aplicar-les per a resoldre problemes
concrets.

én que l'estudiant conega els fonaments dels métodes experimentals utilitzats en l'estudi del sistema
nerviés, y que adquireixi destresa en el disseny experimental i I'is de les tecniques més habituals en aquest
ambit, que siga capacg d'interpretar els resultats dels experiments (i per tant siga capag¢ d'entendre els
articles), de coneixer noves eines i saber aplicar-les per a resoldre problemes concrets.blemes concrets.

CONEIXEMENTS PREVIS

RELACIO AMB ALTRES ASSIGNATURES DE LA MATEIXA TITULACIO

No s'ha especificat restriccions de matricula amb altres assignatures del pla d'estudis.
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ALTRES TIPUS DE REQUISITS

COMPETENCIES / RESULTATS D' APRENENTATGE

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 l'obtencié i l'analisi de les dades i
I'exposicio dels resultats.

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

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

Coneixer els mecanismes biologics basics de la patologia del sistema nervids.
Coneixer els principis étics i legals de la investigacio cientifica en neurociéencies.

Posseir i comprendre coneixements que aportin una base o oportunitat de ser originals en el
desenvolupament i/ o aplicacio d'idees, sovint en un context de recerca.

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

Que els estudiants sapiguen aplicar els coneixements adquirits i la seua capacitat de resolucio 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 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 ambigdiitats.

Que els estudiants siguen capacgos d'integrar coneixements i afrontar la complexitat de formular judicis a
partir d'una informacio6 que, sent incompleta o limitada, incloga reflexions sobre les responsabilitats socials
i etiques vinculades a l'aplicacio dels seus coneixements i judicis.

Saber aplicar el metode cientific als estudis en neurociéencies i posseir I'esperit critic requerit per distingir la
informacié cientifica rigorosa de la pseudociéencia.

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

Saber treballar de manera responsable i rigorosa al laboratori, considerant els aspectes de seguretat,
manipulacié i eliminacié de residus, aixi com de I'Us correcte dels animals d'experimentacié i els principis
etics per a la investigacio en humans.

Saber treballar en equips multidisciplinaris i dissenyar estrategies experimentals multidisciplinaries en
I'ambit de les neurociéncies per a la resolucié de problemes biologics complexos.
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Ser capag¢ de comprendre i coneixer les implicacions de les noves terapies en les actuacions sobre
patologies del sistema nervids.

Ser capaz de aplicar las técnicas de busqueda, identificacidn, 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.

DESCRIPCIO DE CONTINGUTS

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 genetics de susceptibilitat. Gens i ambient.
Tema 2. Analisis genétic en las malalties neurologiques. Clonacié de gens mendelians. Identificacié de
factors de vulnerabilitat genética.

Tema 3. Patologia molecular. Mutacions de pérdua i guany de funcié génica. Potencial patogéenic de les
seqliencies micro y minisatelits. Malalties neurodegeneratives poliQ. Neurodegeneracié mitjangada per
RNA.

Tema 4. Malaltia d'Alzheimer: manifestacions cliniques, i bases cel-lulars i moleculars

Tema 5. Malaltia de Parkinson: manifestacions cliniques, i bases cel-lulars i moleculars

Tema 6. Encefalitis autoinmunes: manifestacions cliniques, i bases cel-lulars i moleculars

Tema 7. Bases genétiques de les malalties psiquiatriques. Dades de la Genetica Quantitativa. Estudis
d'agregacié familiar. Estudis en bessons.

Tema 8. Genetica molecular de malalties psiquiatriques: Esquizofrenia, Trastorn Bipolar. Troballes en
estudis de Iligament. Troballes en estudis d;associacio. Troballes epigenétiques. Troballes en estudi de
genoma ampli.

Tema 9. Problemes metodologics en la investigacié en genética psiquiatrica. La definicié del fenotip. La
interaccié gens-ambient. La genética de las malalties mentals des de la Teoria de I'Evolucié.

Tema 10. Introducci6 a les malalties psiquiatriques. Casos practics.

Tema 11. Investigacio translacional en Salut Mental. Casos practics.

Plasticitat neural. Regeneracié axonica. Noves terapies.

Tema 12. El concepte de plasticitat neural en el sistema nervidés adult. Plasticitat molecular vs plasticitat
estructural.

Tema 13. Remodelat d;axons, dendrites, espines dendritiques i sinapsis. Bases moleculars del remodelat
neuronal. Técniques d;estudi de la plasticitat neural.

Tema 14. Factors intrinsecs i intrinsecs que regulen la plasticitat neuronal en el SN adult.

Tema 15. Resposta del SN adult a les lesions de tipus traumatic.

Neurobiologia de I'addiccié
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Tema 16. Que és I'addiccid: Definicions d¢addiccio a drogues d'abus. Visions del problema. Vulnerabilitat a
I'addiccid. Visio neurobiologica de I'addiccid: hipotesis i teories

Tema 17. Models animals per a lestudi de [l'addiccio: Models animals de autoadministracio.
Condicionament de preferencia o aversio de lloc. Models de discriminacid. Resisténcia a I'extincié. Models
d'abstinéncia i sindrome d'abstinéncia condicionada. Models de recaiguda: ADE i represa.

Tema 18. Psicoestimulants, Opiacis, Alcohol i Nicotina: Definicions. Historia de I'Us abus i addicci6.
Farmacocinetica. Abus i potencial d'addiccié. Mecanismes d'accié a nivell molecular, cel-lular i de sistema.
Tema 19. Aspectes fonamentals relacionats amb la Neurobiologia de la Recaiguda.

Tema 20. Tractament de l'addiccio. Perspectives terapéutiques.

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

Tema 21. Terapia cel-lular en lesions traumatiques del sistema nerviés periféric i central.

Tema 22. Terapia cel-lular en malalties degeneratives, Parkinson, Huntington, ELA i ataxies.

Tema 23. Conceptes basics: Cél-lules mare adultes i embrionaries. IPSC. Cél-lules mare neurals.

Tema 24. Neurogenesi adulta comparada

Tema 25. Ceél-lules mare canceroses: gliomes i neuroblastomes. Autorrenovacio i expansié de cel-lules
mare tumorals. Migracid i invasivitat. Terapies dirigides a cél-lules mare tumorals.

Processament de la informacio en circuits neurals

Tema 26. Hipocamp i memoria en aprenentatge i memoria, i en orientacié espacial: explicar tant la funcié
en general com els mecanismes cel-lulars i electrofisioldgics implicats en aquestes funcions.

Tema 27. Modelitzacié de la memoria

Tema 28. Oscil-lacions en la comunicacié neuronal i marcadors de patologies i tractaments
neuropsiquiatrics.

Tema 29. Oscil-lacions en la comunicacié neuronal i alteracié en patologies neuropsiquiatriques. Analisi
d'oscil-lacions en electroenfalograma.

Neurocirurgia aplicada

Tema 30. Estimulacio cerebral profunda. Cirurgia dels trastorns del moviment.
Tema 31. Cirurgia cerebral funcional.
Tema 32. Cirurgia del dolor i cirurgia Psiquiatrica.

VOLUM DE TREBALL (HORES)

ACTIVITATS PRESENCIALS
Activitat Hores
Teoria 57,00
Laboratori 33,00
Total hores 90,00
ACTIVITATS NO PRESENCIALS
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Activitat Hores
Assisténcia a altres activitats 0,00
Elaboracio de treballs individuals o en grup 40,00
Estudi i treball autonom 232,00
Preparacio de classes 13,00
Preparacioé d'activitats d'avaluacié 0,00
Resolucié de casos practics 0,00

Total hores 285,00

METODOLOGIA DOCENT

Lligé magistral amb participacié activa mitjangant la discussié dels aspectes més complexos i la resolucid
de dubtes i preguntes

Practiques en laboratori amb manipulacié de mostres, resoluci6 de problemes, suposats practics,
elaboracié d¢informes de practiques, etc...

Discussid, reflexio i preparacio d;informes sobre tasques practiques

AVALUACIO

Un examen, ponderacié minima 20%, ponderacié maxima 80%.

Avaluacié de les activitats proposades, elaboracié de treballs i seminaris, presencials o virtuals.
Ponderacié minima 20%, ponderacié maxima 80%.

El pes final de cada activitat/examen sera ponderat a la proporcié en hores dels continguts avaluats
respecte del total de I'assignatura.

Sera necessari obtenir un minim de 4 punts sobre 10 a cada una de les activitats i 'examen per poder fer la
mitjana.
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