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los Trabajos Fin de Grado)

Experimental

4. COMPETENCIAS (*) Y RESULTADOS DE APRENDIZAJE

Competencias generales:

CG1, CG2, CG4, CG5, CGo, CG7, CG8, CGY, CG11, CG12
Competencias transversales:

CT1, CT2, CT3, CT4, CT5, CT6, CT7, CT8, CT9, CT10
Competencias Especificas:
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Resultados de aprendizaje

Resultado |Capacidad de integrar creativamente sus conocimientos para resolver un
216001A | problema bioldgico real.

Resultado |Capacidad para estructurar una defensa sélida de los puntos de vista
216001B personales apoyandose en conocimientos cientificos bien fundados.

Resultado |Destreza en la elaboracién de informes cientificos complejos, bien
216001C |estructurados y bien redactados.

Resultado |Destreza en la presentacion oral de un trabajo, utilizando los medios
216001D |audiovisuales mas habituales.

Resultado |Capacidad para realizar tareas especializadas en biologia molecular y
216001E |celular

5. ANTECEDENTES

Varios datos sugieren que el receptor de lipoproteina de baja densidad (LDLR) es un co-receptor
para el virus de la hepatitis C (VHC):
e LDLR soluble puede inhibir la infectividad del VHC
e Altos niveles en plasma de LDL se asocian con curacion de la infecciéon después del
tratamiento
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e Los genotipos de LDLR, especialmente el SNP rs14158 tienen un impacto sinérgico sobre
la probabilidad de alcanzar la RVS con Peg- IFN mas RBV , asi como en la cinética viral
después de comenzar el tratamiento.

Ademas recientemente nuestro grupo evalud el impacto de los polimorfismos genéticos en los
genes relacionados con la sintesis y transporte de colesterol sobre la carga viral de VHC en
plasma (VL). Los datos indicaron que los SNPs rs1433099 y rs2569540 localizados en el extremo
3’del gen LDLR estan asociados con los niveles de carga viral pero solo en pacientes infectados
con genotipos 1 y 4 del VHC, pero no en pacientes infectados con virus de genotipo 3. Ello
parece indicar que existe una diferencia funcional entre ambos genotipos virales en relacién con
LDLR.

6. HIPOTESIS DE TRABAJO

El curso clinico de la infeccién por VHC de genotipos 1 y 4 esta influido por polimorfismos de
LDLR debido a que su envuelta utiliza esta proteina como co-receptor no asi los virus de
genotipo 3.

7. BREVE DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES A REALIZAR

Fase 1: puesta a punto de la amplificaciéon del gen de la envuelta completa del VHC de genotipos
1 y 3. Esto incluye retrotranscripcion del ARN del suero (previamente extraido en los hospitales
de Valme de Sevilla y Reina Sofia de Cérdoba). Y PCR nested del gen de la envuelta con
oligonucledtidos especificos de genotipo viral.

Fase 2: Clonacion de las envueltas virales en un plasmido de expresién eucariota bajo control del
promotor del CMV.

Fase 3: Secuenciacion de los diferentes clones

Fase 3:Transfeccion en cultivos celulares y cuantificacion mediante citometria de flujo de la
expresion en membrana.
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9. CRONOGRAMA PROVISIONAL

En funcion de la disponibilidad del alumno y del laboratorio, este trabajo sera realizado en
horario de mafiana o tarde.

El cronograma semanal provisional puede establecerse de la siguiente forma:

Semanas | -lll: Retrotranscripcion de los ARN de suero de unos 10 pacientes de cada
genotipo viral con alta carga viral.

Semanas IV - XIlI: Puesta a punto de la PCR nested de amplificacion del gen de la envuelta
viral.

Semana XIlII-XIV: Clonacion de las envueltas en un plasmido de expresién eucariota.
Secuenciacion, transfeccion en cultivos celulares y determinacion de los niveles de expresion
mediante citometria de flujo. Elaboracién de las conclusiones. Redaccién final, correccion,
impresion y presentacion del trabajo.




