ASIGNATURA: NEUROFISIOLOGIA DE SISTEMAS

CICLO: Superior

CORRELATIVAS: Fisiologia del Sistema Nervioso, Introduccién a la Fisiologia
Molecular o Fisiologia Animal Comparada.

INTENSIDAD HORARIA SEMANAL: 6 horas de clases Teéricas, 4 horas de clases de

Seminarios. Practicos en el cuatrimestre: inicialmente cuatro practicos.

NATURALEZA DE LA ASIGNATURA

El objetivo de la asignatura es dar elementos para conocer y comprender las
vias nerviosas involucradas en el procesamiento central de la informacién, de la
sensacion a la percepcion, la organizacion del movimiento, el control central de las
funciones auton6micas, la organizacién de sistemas regulatorios homeostaticos, los
estados emocionales y sentimientos y la organizacion de ciertas funciones cognitivas.

Para comprender esta problemdtica es necesario plantearse una serie de
interrogantes esenciales: ;Como hacen las células nerviosas del cerebro para
comunicarse entre si? ;Como los diferentes patrones de interconexiones dan tugar a
diferentes percepciones y salidas motoras? ;Cémo se procesan los diferentes
estimulos? ;Cémo la comunicacién entre neuronas se modifica con la experiencia?
(Como se desarrollan las funciones del cerebro? Los abordajes a estas preguntas son
diversos e incluyen enfoques evolutivos, neuroanatémicos, electrofisiolégicos y de
biologia celular y molecular, destinados a estudiar las funciones y la actividad del
sistema nervioso. Asi, esta asignatura integra estos conceptos para ensefiar bases
esenciales de la biologia del sistema nervioso central y periférico, integrundo el
conocimiento de varias dreas de las neurociencias. Es por eso que el curso se inicia con

el estudio de las caracteristicas evolutivas, funcionales y anatémicas de los sistemas

nerviosos y finaliza con un analisis del problema mente-cerebro.




JUSTIFICACION

Hace casi una década, con la creacion del area Fisiologia y Neurociencias
perteneciente al departamento FBMC, surgia la necesidad de implementar una nueva
materia que dictara fundamentos en neurofisiologia y de este modo complementar la
curricula de la consolidada materia Fisiologia del Sistema Nervioso que se concentra en
la ensefanza de la fisiologia de la neurona. Hoy, gracias a la designacion de nuevos
cargos de profesores en la FCEyN, este objetivo puede ser alcanzado.

Luego de varias reuniones con los integrantes de nuestra Area docente se
acord6 acerca de la necesidad de incorporar una materia para cubrir aspectos de la
neurofisiologia no incluidos en las cétedras existentes. Las catedras actuales no tienen
como objetivos la ensenanza de los circuitos nerviosos involucrados en la deteccion de
estimulos, en la ejecucion de respuestas motoras y en el funcionamiento de sistemas
regulatorios. La materia que proponemos implementar incluird una introduccién
basica y necesaria a cada contenido para asi poder abordar el estudio de las vias y el
procesamiento central de la informacién. La interaccién con los docentes de la propia
area y la de otros Departamentos de la FCEyN fue y serd necesaria, tanto para delinear
los topicos a dictar, como para aportar conceptos especializados en ciertas clases
tedricas.

Debido al avance cientifico desarrollado en las dltimas décadas en el campo de
las neurociencias, se hace necesario transmitir a los estudiantes estos conocimientos e
integrarlos a los conceptos mas clasicos de la neurofisiologfa. En la actualidad las
Universidades de distintos paises contemplan en sus planes de estudio materias con
contenidos en neurociencias similares a ésta, destinados a la formacién de estudiantes
de grado con una vision clésica, atendiendo a la vez a las necesidades de incorporar los
nuevos v sorprendentes avances en diversos tépicos. A continuacién detallaremos los

objetivos y los contenidos propuestos para la materia Neurofisiologia de Sistemas.




OBJETIVOS GENERALES

Reconocer e identificar los fundamentos anatémicos y fisiol6gicos de las
estructuras que componen el sistema nervioso y su relacion con las funciones que este
desarrolla. Comprender las bases teéricas de neuroanatomia para su aplicacién en
areas de profundizacién y aplicacion en el complejo y multidisciplinario campo de las
Neurociencias. Esta materia de la Licenciatura en Ciencias Biol6gicas, plantea un
programa basado en el sistema nervioso del humano, pero incluye de manera taxativa
a otros modelos animales, especificamente modelos en roedores, peces, insectos y
crustéceos, lo que le imprime un alto perfil biolégico.

La materia se reestructurara en cuatro moédulos. En el primero se dictaran
conceptos generales de la organizacién del sistema nervioso. En el segundo se
estudiaran diversos sistemas sensoriales, introduciendo sobre los mecanismos que
permiten detectar estimulos y enfatizando sobre las vias que transmiten la informacién
a centros superiores y su posterior integracion. El tercer moédulo tratara del
funcionamiento de los sistemas motores y como éste se integra con los sistemas
sensoriales; analizaremos a su vez los modelos actuales que tratan de explicar el modo
en que se planifican los movimientos. El cuarto médulo abordara el estudio de algunos

sistemas regulatorios, la homeostasis y funciones superiores.




Primera Parte

L. Neuroanatomia y Organizacién del SNC a partir de su origen evolutivo.

la. Origen evolutivo del Sistema Nervioso. Fundamentos del origen y la
diferenciacion de la célula nerviosa y de los tejidos nerviosos. Porifera y Celenterados.
La evolucién del sistema nervioso. Evolucién de los metazoos. Cefalizacién y simetria
bilateral. Contribucién de los sistemas sensoriales a la estructuracién del encéfalo.
Moluscos y artrépodos. La teoria de la inversién del eje dorsoventral. Evidencias
morfologicas y moleculares. El Sistema Nervioso de Hemicordados: partes
componentes. Divisiones del SN de vertebrados. Estructuracién antero-posterior.

Ib. Desarrollo del sistema Nervioso. Embriogénesis temprana en Cordados. Hojas
embrionarias. Induccion neural. El sistema BMP - Wnt en la especificacion del
territorio embrionario. El eje anteroposterior: papel de los genes HOX. Especificacién
de las células de Cresta Neural. Derivados de la Cresta Neural. Especificacién a lo
largo del eje dorso-ventral: genes PAX. Diferenciacién neuronal. La capa germinativa.
Células madres neuronales: diferenciacién neuronal: gradientes, interaciones celulares
y nichos de diferenciacién. Crecimiento axonal y orientacién (“guidance”).
Participacién del citoesqueleto. Proliferacién y muerte neuronal durante el desarrolio
embrionario. Rol de los factores de crecimiento neural.

Ic. Neuroanatomia humana. Anatomia externa del cerebro. Areas corticales. Anatomia
interna del cerebro. Nicleos basales. Sustancia blanca. Diencéfalo. Talamo.
Hipotalamo. Sistema limbico. Sistema extrapiramidal. Sistema ventricular e irrigacién
cerebral: Sistema ventricular, Liquido cefalorraquideo, barrera hematoencefélica y sus
funciones. Fluidos, inervacién e irrigacion cerebral, el SNC como un entorno

privilegiado.

II. Sistemas Sensoriales: Vias y Procesamiento Central de la Informacién, de la
sensacion a la percepcion.

IIa. Fundamentos de Sistemas sensoriales. Sensacién y percepcion. Los cuatro
atributos de un estimulo: modalidad, intensidad, duracién y localizacién. Receptores,
procesamiento paralelo, procesamiento central. Plan anatémico comdn, los receptores y

las neuronas sensoriales tienen un campo receptivo en el SNC.



IIb. Audicion. Fundamentos. Especializacién de neuronas auditivas centrales para
preservar informacion tanto del tiempo como la frecuencia. Vias bilaterales para
localizar sonidos, corteza auditiva, las vias retinogeniculocorticales.

Ilc. Vision. Fundamentos. Proyecciones de la retina a regiones subcorticales. Corteza
visual primaria. Circuitos asociados con el reconocimiento de rostros, precepcién y
reconocimiento de clases diferentes de objetos. Agnosia como modelo. Las dos
principales vias de procesamiento originadas en la corteza visual primaria. Areas
visuales mas alla del 16bulo occipital.

IId. Olfato y gusto: Fundamentos, artrépodos y vertebrados: s6lo dos sinapsis separan
la periferia de las dreas sensoriales del SNC mnecesarios para la formacion de la
memoria y la organizacién de comportamiento. Caracteristicas anatémicas de los
I6bulos antenales, bulbos olfatorios y nucleus gustatorio. Informacién olfatoria,
pelocortex, talamo y neocortex en vertebrados. Asta lateral, caliz de los cuerpos
pedunculados y células de Kenyon en insectos. Procesamiento central, el aumento de la
relacion senal-ruido y el control de ganancia en los centros de procesamiento primario.
Procesamiento, espacio de olores y de transferencia de funciones, estrategia utilizada
para codificar la informaci6n sensorial, espacial versus temporal. Decodificacién de las
senales de neuronas de proyeccién en centros de integracién. De los centros superiores
de integracion al comportamiento. Neurogénesis en sistemas olfatorios de vertebrados
y crustdceos, su asuencia en insectos.

Ile. Somatosensorial. Representacion cerebral ordenada del espacio personal, estudios
en el nivel celular. Corteza y mapas corporales para cada submodalidad de percepcion.
Anatomia del sistema somatosensorial en humanos. La representacion interna del
espacio personal modificable por experiencia. Procesamiento central de la informacién

somatosensorial. Percepcion del dolor.

Segunda parte

I11. Sistema motor
Hia. La organizacién del movimiento. Los tres niveles de jerarquia en el control
motor. Masculo y neurona motora; musculo esquelético, unidad motora, grupos de

neuronas motoras y fibras intrafusales.



IIIb. Control motor espinal en vertebrados. Reflejo y locomocién. Control
descendente voluntario. Organizacién de la corteza motora. Control voluntario del
movimiento por la corteza motora. Planificacién de los movimientos.

I1Lc. Organizacién. Cerebelo: organizacion, circuitos y funcionalidad. Ganglios basales:
anatomia y proyecciones. Principios fundamentales del funcionamiento de la red y
control motor de los ganglios basales. Principios de redes neuronales en control motor:
patrones motores en sanguijuela. La dinamica de circuitos neuronales utilizando el
sistema nervioso estomatogdstrico de crusticeos como modelo, comprension de los
mecanismos de compensacion como base del rendimiento estable de una red neuronal.
Neuromodulacién por péptidos y las aminas como fuente primaria de plasticidad en el
sistema nervioso y su rol en la adaptacién del animal a un entorno en constante

cambio.

IV. Control Central de las funciones autonémicas.

IVa. Organizacién de Sistemas Regulatorios. Fundamentos del Sistema nervioso
autonémico y control autonémico de la Homeostasis. Organizacion del sistema
nervioso autonémico. Divisibn simpatica y movilizaciéon corporal. Divisién
parasimpdtica y organizacién de la energia corporal. Coordinacién autonémica de la
homeostasis. Control central de las funciones autonémicas. Organizacion jerdrquica de
circuitos.

IVb. Hipotilamo, proyecciones y funciones regulatorias. Hipotialamo, su
citoarquitectura y organizacién funcional.

Regulacién de la temperatura corporal. Area predptica e hipotalamo anterior en la
integracion de la informacién. Regulacién de la Ingesta alimentaria, agua y
metabolismo. Papel de la homeostasis cal6rica en el Control de Alimentos. Control
central de la ingesta de alimentos. Neuropéptidos y el control de la ingesta de
alimentos. Toma de agua y fluidos corporales. Control central de la ingesta de agua: La
homeostasis osmética y de Volumen. Sed y conciencia. Neuromoduladores y el control
de la ingesta de agua. Funcién reproductiva y desarrollo psicosexual. Hormonas
sexuales, diferenciacion sexual, orientacion e identidad de género. Organo
vomeronasal y conductas dimérficas sexuales. Circuitos cerebrales sensibles a las
hormonas en animales adultos. Sexo, hormonas y control central del canto en aves.

IVc. Estados emocionales y sentimientos. Componentes no centrales de la emocion,

accion corporal y comunicacion de estados emocionales en animales no humanos y
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humanos. Emocion, estados cognitivos y fisiologicos. El hipotalamo y la coordinacién

para la expresion de estados emocionales, representacién cortical del sentimiento.
Sistema limbico, amigdala: experiencia y memorias emocionales. Amigdala vy
respuestas de contenidos positivos y negativos de alto grado de atencién. Amigdala,
expresién auténoma y la experiencia cognitiva de la emocién. Corteza frontal, del
cingulo y parahipocampal en la expresién de emociones. El comportamiento social
regulado por una red neural distribuida y conservada evolutivamente en los
vertebrados, el “cerebro social”’, comportamientos determinados por el patr6n de
actividad neural del cerebro social que incluye aéreas corticales, de la amigdala, nacleo
medial basal de la estria terminalis, drea pre6ptica, dreas hipotalamicas, septum lateral,
entre otras. Neuropéptidos y hormonas esteroides, que conforman el patrén
neuromodulador: peces eléctricos, ratones del pino y vasopresina como modelo.

IVd. Organizacién de funciones cognitivas.

Las cortezas de asociacién. Corteza parietal: déficit en la atencién. Corteza de
asociacion temporal: déficit de reconocimiento. Corteza de asociacién frontal: toma de
decisiones, déficit en el planeamiento. Hipocampo: mapas espaciales y cognicién
espacial. Cognici6n espacial: Sistemas neurales de la cognicién espacial, corteza
parietal y frontal. Hipocampo y corteza advacente. Cognicién espacial y accién
espacial: Areas que median la conciencia de la informacién espacial distintas de las que
median la orientacion espacial en conductas motoras.. Representaciones neurales de

los actos mentales. Interaccién entre la Filosofia y las Neurociencias




Trabajos Practicos:
PRACTICOS A DESARROLLAR EN LA PRIMERA CURSADA. PROYECTO DE
OTROS PRACTICOS

I: Neuroanatomia humana. Un acercamiento a la neuroanatomia humana mediante la

observacién de cortes anatémicos e histolégicos de cerebros humanos con el fin de

abordar la anatomia externa e interna del cerebro. Con la colaboraciéon del Medico-
Prof Marcelo Acuna este Trabajo Practico se llevara a cabo en la Facultad de Medicina-

UBA, donde se encuentra una gran coleccién del este material de estudio.

II: Actividad sensorial, perceptiva y motora en humanos. El objetivo de esta actividad
es investigar de forma empirica la organizacién del sistema sensorial y motor e inferir
los fenémenos de plasticidad neural que tienen lugar durante las experiencias. Con
esta practica, los alumnos adquiririn la capacidad de recoger la informacién
relacionada con las respuestas a estimulos, analizarla, interpretarla y confeccionar un

informe cientifico, mediante el trabajo en equipo. Actividades:

Formacion de imdgenes en el ojo normal. Percepcién del movimiento, profundidad y
forma. Localizacion del punto ciego. Patrones de movimiento vistos a través de una
| apertura. Ejercicios de profundidad monocular y perspectiva. Estereopsis. Ilusiéon de
1 bordes. Influencia del contexto en la apariencia del color. Identificacién de ndmeros
embebidos en un patrén de colores. Patrones de reconocimiento. Percepcion de
longitud de dos lineas en diferentes contextos.
Discriminacién sensitiva del tacto. Experimentar la discriminacién de dos puntos en
diferemtes superficies de nuestro cuerpo. Discutir en funcién del mapa somatotépico.
Discriminar formas y tamafios de objetos en la yema del dedo. Discutir los receptores
involucrados en ese fenémeno.
Exploracion de los reflejos y de habilidades motoras. Registro del reflejo miotatico evaluado
en la cara interna del codo (biciptal) en la rodilla (rotuliano) v en el talén de Aquiles
(Aquileo). Por el estudio de los distintos reflejos se puede evidenciar la integridad de

las fibras nerviosas correspondientes. Se detectara ausencia de ausencia de respuesta,

reflejo pendular o respuestas exageradas.



Observar equivalencias motoras realizando una escritura con diferentes partes del

cuerpo.

III: El estado motivacional modifica respuestas defensivas fisiologicas: eventos
psicofisiolégicos que ocurren en paralelo implican la participacion de estructuras y
circuitos comunes del cerebro.

Cuando se confrontan senales que predicen un estimulo aversivo inminente los
animales, incluyendo humanos, muestran un mayor reflejo de sobresalto como
respuesta defensiva. Particularmente, en humanos, la mera amenaza verbal de un
estimulo aversivo es suficiente para producir reflejo de sobresalto y, ademas, este
reflejo es potenciado cuando se presentan imagenes desagradables (véase Bradley,
Cuthbert, y Lang, de 1999, para una revision). El reflejo de sobresalto es inhibido
cuando la gente ve escenas agradables, en comparacién con afectivamente imagenes
neutrales. En efecto, la valencia hedénica de estimulos, es decir, lo agradable o
desagradable que estas son pueden ser determinadas por la magnitud del reflejo de
sobresalto. Asf, se interpreta la modulacién afectiva del reflejo de sobresalto como una
instancia de priming motivacional. En este punto de vista, las emociones se organizan
por parte de un sistema motivacional defensivo, que se activa en contextos en los que
exista amenaza, y un sistema apetitivo, que se activa en contextos de valencias. Estos
sistemas se implementan a través de circuitos en el cerebro que han aparecido
tempranamente en la evolucién de los vertebrados.

En este trabajo practico, utilizaremos imagenes de referencias agradables o
desagradables, para ejemplificar como la respuesta de sobresalto puede ser afectada en
funcién de la valencia hedénica de la senal. Se utilizara el paradigma clésico de la
amenaza de choque (Grillon et al., 1991), y se compararé la magnitud de los reflejos de
sobresalto en funcién de la valencia de las imégenes. En este practico, las senales de
amenaza o de seguridad seran seleccionadas entre una variedad de imagenes
diferentes pertenecientes al Sistema Internacional de imagenes afectivas (IAPS; Lang,
Bradley y Cuthbert, 2001). Para evaluar las senales fisiol6gicas se registrara el reflejo de
pestafieo (blink reflex) utilizando sensores de cloruro de plata-plata colocados en el
masculo orbicularis oculi del ojo izquierdo. Las senales afectivas, fotografias de
distinta valencia, se presentardn en una pantalla de monitor.

Este practico requerird la compra de los sensores para medir el relejo (aprox USS 300),

el equipo de adquisicién ya se encuentra en uso en otros practicos de materias del
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departamento. Los resultados seran discutidos en el marco de cémo las reacciones
emocionales ante estimulos de distinta valencia y ante amenazas del mundo real tienen
una base de motivacién comdn y como estos eventos psicofisiologicos que ocurren en
paralelo realmente implican la participacion de estructuras y circuitos comunes del

cerebro.

IV: Bases neuronales de integracion multimodal en el cangrejo
Chasmagnathus.

En este Practico se abordara la respuesta de un grupo de neuronas
multimodales en la lobula de Chasmagnathus, mediante la técnica Imaging de
Calcio. En el mismo se tefiirin mediante la técnica de incorporacién de
colorantes en bulk, sensibles a calcio y asociados a dextranos. Se vera in vivo
como esta metodologia brinda resolucién tanto espacial como temporal de
diferentes respuestas evocadas. En esta area del SNC de Chasmagnathus, donde
existen neuronas conocidas que, proyectan al cerebro protolateral y son
sensibles tanto a estimulos visuales como mecénicos. Se mostrara como esta
metodologia permite estudiar de manera integral cambios en la actividad
espacio/temporal  diferencial en  distintas  unidades  neuronales
simultaneamente. En el mismo se estudiara como una modalidad sensorial, un
estimulo visual, es modulada por la presencia de otra de naturaleza diferente,
una estimulacion mecénica, y viceversa. La factibilidad de este Practico no esta
en duda ya que esta metodologia se ha implementado en Fisiologia del
Comportamiento hace dos afios para abordar el estudio de plasticidad neuronal

asociadas a habituaciones de corto término en Chasmagnathus.

V: Cognicién social. La informacién social: su codificacion, almacenamiento y
recuperaciéon a corto plazo. La tendencia de los roedores para investigar sus
congéneres es utilizada como un paradigma para evaluar el atractivo social y la
memoria social. El paradigma que se usara en este trabajo préactico ha sido y es usado
en la investigacion cognitiva de las bases neuronales de los comportamientos sociales.

El paradigma de habituacién-deshabituacién de la investigacion (exploracion) de los

congéneres proporciona una medida de la memoria social de corto término. En esta
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tarea, a un sujeto adulto se le permite investigar una hembra juvenil que se introduce
en su jaula. La hembra se retira de la jaula y se la vuelve a introducir en ella cuatro
veces con intervalos de 10 min. Los sujetos de investigacién muestran una reducida
exploracion al congénere en comparacién con el primer encuentro. Un quinto ensayo
es definido como "deshabituacién" cuando se presente una hembra desconocida al
ratén macho residente. En este caso, se espera observar la reinstalaciéon de la conducta
de alta exploracién hacia el congener novedoso. Este comportamiento es grabado en
video con una sencilla web.cam para analizar distintos parametros. En este trabajo
practico se utilizardn ratones de la cepa altamente endogamica C57BL/6] (C57)
disponibles en la FCEyN. En este marco experimental se discutirain modelos
experimentales y parametros conductuales utilizados en los estudios del
comportamiento social y su regulacién por una red neural distribuida y conservada

evolutivamente en los vertebrados, el “cerebro social”.
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