DOCTORADO

Programa Analitico de Materia:

1. Nombre de la materia:

Epigenética de la adaptacion neuroglial al microambiente en el Sistema Nervioso Central

2. Presentacion de la materia:

El estudio de las células de la gla es clave para comprender su papel en la neuroinflama-
cion, reparacion y degeneracion. Su modulacion epigenética ofrece oportunidades tera-
péuticas innovadoras, posicionandolas como objetivos estratégicos en el desarrollo de
tratamientos para diversas patologias del sistema nervioso.

Este curso de posgrado fue disenado para explorar los mecanismos mediante los cua-

les las células gliales adaptan su identidad y funcion en respuesta a senales del entorno
celular dinamico. A través de un enfoque integrador, el curso abarca desde los principios
moleculares y epigenéticos que gobiernan la regulacion génica, hasta las implicancias
funcionales en la fisiologia y patologia del sistema nervioso central.

El curso aborda la diversidad celular del sistema nervioso central, incluyendo astrocitos,
microglia, oligodendrocitos, neuronas y su interaccion con la vasculatura y células perifé-
ricas. Se enfatiza laimportancia de la comunicacion intercelular, de senales solubles y de
la matriz extracelular como componentes clave del microambiente neural, que modulan la
respuesta celular mediante senales extracelulares especificas. Estas senales, a través de
cascadas de senalizacion y activacion de factores de transcripcion, desencadenan me-
canismos epigenéticos que impactan en la adaptacion fenotipica, la memoria celulary la
plasticidad glial.

Se estudiaran los mecanismos epigenéticos centrales —incluyendo modificaciones de
histonas, metilacion del ADN, remodelado de la cromatina y regulacion por ARN no codi-
ficantes— que median la respuesta a cambios en el entorno neural tanto en condiciones
fisiologicas como patologicas. Se exploraran los procesos de activacion glial en contex-
tos de neuroinflamacion, neurodegeneracion, trauma y reparacion, discutiendo como las
alteraciones epigenéticas contribuyen a la disfuncion celular o, por el contrario, facilitan
procesos de regeneracion.

Un objetivo clave del curso es vincular estos conocimientos con el desarrollo de estrate-
gias terapéuticas innovadoras, incluyendo intervenciones farmacologicas dirigidas a mo-
duladores epigenéticos, y su potencial aplicacion en enfermedades del sistema nervioso.
El curso incluye actividades practicas donde los estudiantes trabajaran con cultivos celu-
lares de glia, empleando técnicas para analizar y manipular el entorno celular. Estas herra-
mientas brindaran una plataforma para comprender como el entorno extracelular regula
las respuestas celulares y abre oportunidades para el diseno de ensayos experimentales
mas representativos del contexto in vivo.

Complementariamente, se promovera la lectura critica y discusion de articulos cientificos
actuales, fortaleciendo la capacidad de analisis, integracion y aplicacion del conocimiento.
El curso esta dirigido a estudiantes avanzados y profesionales de biologia, medicina, bioin-
genieriay disciplinas afines interesados en profundizar en los mecanismos moleculares,
celulares y epigenéticos que subyacen a la adaptacion neuroglial y su relevancia en salud y
enfermedad.
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Nombre y Apellido: Villarreal Alejandro.
Maximo titulo alcanzado: Doctor en Biologia - UBA.

4. Equipo Docente:

5. Requisitos de admisibilidad a la materia:

El curso esta dirigido a estudiantes avanzados y profesionales de biologia, medicina, psi-
cologia, bioingenieria y disciplinas afines. No se excluyen otras carreras, sin embargo, se
espera un conocimiento basico de biologia celular. La introduccién a cada nuevo concepto
incluye un breve repaso de los conocimientos basicos, pero se asume conocimiento basi-
co de biologia celular.

6. Duracion en horas:

Horas teoricas: 39
Horas practicas: 9
Horas totales: 48

7. ldioma del dictado:

Castellano.

8. ¢Podria dictarse una version en idioma inglés?

Si.

9. Objetivos de aprendizaje:

1. Comprender los mecanismos epigenéticos que regulan la adaptacion y plasticidad de
las células neurogliales frente a senales del microambiente fisioldgico y patologico.

2. Analizar lainteraccion entre células gliales, neuronas y elementos no neuronales, inte-
grando su rol en la homeostasis, la enfermedad y el potencial terapéutico.

3. Explorary aplicar estrategias experimentales, incluyendo cultivos celulares y técnicas
de manipulacion del entorno celular, para el estudio de la regulacion epigenética en el
sistema nervioso.

10. Contenidos:
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¢ Unidad 1: Introduccion al sistema nervioso y su microambiente

Diversidad celular del sistema nervioso: astrocitos, microglia, oligodendrocitos, neuronas,
endotelio

Origeny desarrollo de las células gliales.

Caracteristicas del microambiente neural: matriz extracelular, gradientes quimicos, sena-
les intercelulares.

Interacciones neurogliales en la homeostasis y la plasticidad.

¢ Unidad 2: Fundamentos de epigenética en neuroglia

Introduccion a los mecanismos epigenéticos: metilacion del ADN, modificaciones de his-
tonas, ARN no codificante.

Regulacion epigenética de la identidad y funcion glial.

Factores de transcripcion clave en células gliales.

Herramientas y técnicas para el estudio epigenético en neurociencia.

« Unidad 3: Adaptacion epigenética de la glia al microambiente fisioldgico y patolégico
Respuesta celular a senales del microambiente: citoquinas, neurotransmisores, dano tisu-
lar y activacion de mecanismos epigenéticos.

Plasticidad fenotipica glial: activacion reactiva, neuroproteccion y neurotoxicidad. Astroci-
tos reactivos: epigenética y formacion de cicatriz glial.

Mecanismos epigenéticos de astrocitos y microglia en inflamacion y neurodegeneracion.
Mecanismos epigenéticos con funciones NO epigenéticas

¢ Unidad 4: Modelos experimentales y herramientas para estudiar la adaptacion neuroglial
Cultivos celulares de astrocitos, microglia y oligodendrocitos: métodos y consideraciones.
Dispositivos de cultivo convencional y microfluidica para modelar el microambiente neural.
Analisis de modificaciones epigenéticas en cultivos: inmunocitoquimica, gPCR, western
blot, ChlP. Estudios gendmicos (ATAC-seq, ChiP-Seq, etc). Gendmica y epigenética espa-
cial. Analisis de célula tnica.

Aplicaciones de organoides y co-cultivos en el estudio de interacciones neurogliales.

« Unidad 5: Implicancias biomédicas y terapéuticas de la epigenética neuroglial
Alteraciones epigenéticas en enfermedades neurodegenerativas, neuroinflamatorias y
trauma.

Potencial terapéutico de moduladores epigenéticos: inhibidores de HDAC, DNMT, entre
otros.

Estrategias de intervencion sobre el microambiente y la glia en patologias neurologicas.
Perspectivas traslacionales: de la investigacion basica al desarrollo clinico.

« Unidad 6: Proyecto integrador y examen final

Seleccion, desarrollo y presentacion de un proyecto destinado a aplicar los conocimien-
tos adquiridos en el curso al desarrollo de estrategias y/o dispositivos de uso en terapia,
diagnostico, investigacion basica y aplicada, etc.

Examen de modalidad maltiple (desarrollo, opcion mdltiple, verdadero/falso, etc) teori-
co-practico.

11. Trabajo de laboratorio:
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Se trabajara en el desarrollo, mantenimiento y visualizacion de cultivos celulares (células
de la glia).

12. Metodologia de ensenanza:

Desarrollo de proyecto y exposicion oral. En forma asincronica, los estudiantes deberan
realizar un proyecto inspirado por los temas del curso. Segin la formacion de cada estu-
diante, los objetivos del proyecto pueden optar entre: el diseno de una estrategia terapéu-
tica farmacoloégica, genética, etc; el desarrollo de dispositivos para su uso en medicina y/o
investigacion; etc

13. Bibliografia obligatoria:

e Losarticulos de la b. obligatoria puede ir variando segln la edicion de la materia dado que
se trata de los articulos de mas actualidad a debatir en clase. Entre ellos se destacan:

e Lee H.-G, Rone, J. M,, Li, Z., Faust Akl, C., Shin, S. W, Lee, J.-H., Flausino, L. E., Pernin,
F., Chao, C.-C., Kleemann, K. L., Srun, L., lllouz, T., Giovannoni, F., Charabati, M., Sanmar-
co, L. M., Kenison, J. E., Piester, G., Zandee, S. E. J.,, Antel, J. P, ... Quintana, F. J. (2024).
Disease-associated astrocyte epigenetic memory promotes CNS pathology. Nature,
627(8005), 865-872. https://doi.org/10.1038/s41586-024-07187-5

14. Bibliografia complementaria:

Los libros y articulos de la b. complementaria seran recursos de apoyo a los contenidos

teodricos

e Allis, C.D,, Jenuwein, T,, & Reinberg, D. (2015). Epigenetics (2nd ed.). Cold Spring Harbor
Laboratory Press.

e Kettenmann, H., & Ransom, B. R. (Eds.). (2013). Neuroglia (3rd ed.). Oxford University
Press.

e Liddelow, S. A, & Barres, B. A. (2017). Reactive astrocytes: Production, function, and
therapeutic potential. Immunity, 46(6), 957-967.

e Garcia-Montojo, M., & Avila, J. (2020). Epigenetics of glial cells: Roles in development,
aging and neurological diseases. Journal of Neurochemistry, 154(2),162-170.

e Escartin, C,, Galea, E., Lakatos, A., O’'Callaghan, J. P, Petzold, G. C., Serrano-Pozo, A, ... &
Verkhratsky, A. (2021). Reactive astrocyte nomenclature, definitions, and future direc-
tions. Nature Neuroscience, 24(3), 312-325.

e Scholz, R., Brésamle, D., Yuan, X., Beyer, M., & Neher, J. J. (2021). Epigenetic control of
microglial immune responses. Seminars in Immunopathology, 43(5), 613-628

e Villarreal, A., & Vogel, T. (2021). Different flavours of astrocytes: Epigenetic regulation
of astrocyte identity and function. Frontiers in Molecular Neuroscience, 14, Article
684980.

15. Recursos didacticos para la ensenanza:

Iguazi 341 - 2° piso Departamento de
Parque Patricios, CABA Investigaciony
www.itba.edu.ar Doctorado



Clases expositivas con soporte multimedia: Clase invertida (lectura previa a la clase), Ma-
pas conceptuales colaborativos, Analisis y debate grupal (y guiado) de figuras y datos de
papers, “Preguntas provocadoras”, Estudios de caso, Construccion grupal de esquemas 'y
modelos en clase, cuestionarios virtuales/asincronicos para repaso de la clase y posterior
puesta en coman.

Lecturay discusion de papers cientificos seleccionados.

Laboratorio practico.

Simuladores y herramientas bioinformaticas.

Estudios de caso clinico-translacionales.

Plataforma virtual de apoyo (Blackboard, foros, etc), discusion en foros.

16. Modalidad de evaluacion:

Se realizara una evaluacion continua y combinada: a) asistencia, b) participacion en discu-
siones, trabajos practicos, etc c) desarrollo de proyecto y presentacion (escrita y oral) d)
examen final tedrico/practico.

17. Requisitos de aprobacion:

El estudiante debe aprobar todas las instancias de evaluacion.

A) 80% de asistencias, las ausencias que excedan esto deben ser acompanadas de una
justificacion.

B) la participacion en clase sera fomentada por el docente

C) se dedicara un tiempo de cada clase para el seguimiento de los proyectos ademas de
una disponibilidad asincronica del docente para este acompanamiento

D) habra una instancia de recuperatorio en caso de desaprobar el examen en su instancia
inicial.
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