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Anexo Il

TITULACION: Grado en Biologia

MEMORIA INICIAL DEL TRABAJO FIN DE GRADO

UNIVERSIDAD DE JAEN

CENTRO: Facultad de Ciencias EXperimentaleS Facultad de Ciencias Experimentales

Titulo del Trabajo Fin de Grado: ESTUDIO COMPARADO DEL ESTRES
NITROSATIVO EN CEREBELO VERSUS TRONCO ENCEFALICO TRAS ISQUEMIA
GLOBAL POR PARADA CARDIACA

1. DATOS BASICOS DE LA ASIGNATURA

NOMBRE: Trabajo Fin de Grado

CODIGO: 10216001 | CARACTER: Obligatorio

Créditos ECTS: 12 | CURSO: Cuarto | CUATRIMESTRE: Segundo

2. TUTOR/COTUTOR(en su caso)

Maria Angeles Peinado Herreros, Raquel Hernandez Cobo

3. VARIANTE Y TIPO DE TRABAJO FIN DE GRADO (Articulo 8 del Reglamento de
los Trabajos Fin de Grado)

Especifico, Experimental

4. COMPETENCIAS (*) Y RESULTADOS DE APRENDIZAJE

Competencias generales:

CG6. Realizar andlisis critico de trabajos cientificos y familiarizarse con su estructura.
CG7. Utilizar las fuentes de informacion dentro del ambito de las Ciencias de la Vida.
CG9. Aplicar los principios basicos del pensamiento y del método cientifico.

Competencias transversales:

CT1. Adquirir capacidad de gestion de la informacion, analisis y sintesis

CT3. Ser capaz de comunicarse correctamente de forma oral y escrita en la lengua
materna

CT4. Conocer una lengua extranjera

CT6. Desarrollar actitudes criticas basadas en el conocimiento

CT7. Ser capaz de realizar aprendizaje autonomo para el desarrollo continuo profesional
CT8. Ser capaz de adaptarse a nuevas situaciones y de tomar decisiones

CT9. Tener sensibilidad hacia temas de indole social y medioambiental

Competencias Especificas:

CE4. Realizar diagnosticos biologicos

CES. Identificar y analizar el material biolégico y sus anomalias

* Estas son las competencias minimas. Afiadir las competencias necesarias para cada Trabajo Fin de
Grado propuesto
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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 elaboracion 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.

5. ANTECEDENTES

De entre las complejas reacciones metabdlicas que ocurren en los procesos de hipoxia
isquémica responsables de desencadenar dafio celular, muchas de ellas estan
relacionadas con la formacién de especies reactivas de oxigeno (ERO) y de nitrégeno
(ERN) (Nassar et al., 2011). En ambos casos, se trata de una miriada de moléculas y
radicales libres que se caracterizan por desempefiar funciones duales en la célula, ya
que por un lado, pueden actuar como moléculas de sefalizacion que ejercen un papel
fisioldgico, pero por otro, pueden producir dafio celular y tisular (Peinado et al., 2000;
Cariuelo et al., 2011).

El 6xido nitrico (NO) es un mensajero autocrino y paracrino (Bredt y Snyder, 1994) que
juega un importante papel en los mecanismos de vasodilatacion entre otros (Hobbs e
Ignarro, 1996). Dado que el NO tiene un electron desapareado se comporta como un
radical libre, y es esta propiedad en la que basa su actividad como molécula de
sefializacion y como especie reactiva. ElI NO impacta sobre diferentes dianas
moleculares a las que causa distintos cambios que desencadenan sus actividades
fisioldgicas o patologicas. Las méas conocidas dianas del NO incluyen: oxigeno, metales
de transicion, proteinas con grupos hierro-sulfuro, y proteinas con grupos hemo (Peinado
et al., 2003). ElI NO es sintetizado por tres isoformas de la NO sintasa: nNOS, eNOS e
iINOS.

Los procesos inflamatorios que acompafian a la hipoxia isquémica implican la liberacion
de citoquinas inflamatorias, estas ultimas ponen en marcha la via de IKB/NF-kB y la
consiguiente biosintesis de INOS y nNOS, gue sintetizan NO en grandes cantidades y de
forma no regulada, como han demostrado diferentes autores y ha expuesto nuestro
grupo entre otros, en algunas revisiones sobre el tema (Rodrigo et al., 2001; Martinez-
Romero et al., 2012; Pannu y Singh, 2006; Blanco et al., 2007). EI NO producido puede
también reaccionar con el anion superéxido para formar el potente oxidante peroxinitrito
(ONOO-) (Koppenol et al., 1992; Pryor y Squadrito, 1995). EIl ONOO- es muy soluble en
lipidos y tiene un amplio abanico de moléculas diana, causando la oxidacion de grupos -
SH, peroxidacion lipidica, roturas en el ADN y ARN, etc. (Beckman y Ames 1997; Lipton,
1999). Ademas, el peroxinitrito estimula la via intrinseca de la apoptosis. (Cassina et al.,
2000).

Otra de las vias de actuacion del NO es mas directa y depende de la S-nitrosilacién de
proteinas implicadas en determinadas vias de sefalizacion. En este caso el NO
reacciona con los grupos tioles de las proteinas, alterando las actividades dependientes
de las mismas (Peinado et al., 2003). Mediante la via de la S-nitrosilacion, el NO también
puede modular su propia produccién, al influir sobre la activacion de las propias NOS-
calcio dependientes. En este ultimo caso, el mecanismo se suscita por su union directa al
receptor NMDA gue regula la entrada de calcio a la célula y por tanto la funcién de las
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dos NOS constitutivas. Mas aun, a través de esta via, el NO también puede interferir en
los mecanismos de excitotoxicidad por glutamato, una de las secuelas neurotoxicas mas
importante de la hipoxia isquémica cerebral y de otras neuropatologias (Rodrigo et al.,
2001; Moro et al., 2004).

6. HIPOTESIS DE TRABAJO

No todas las zonas del cerebro se afectan por igual tras un proceso de isquemia cerebral,
de hecho, existen una vulnerabilidad selectiva natural ante esta patologia, que implica un
muy diferente dafo, si se comparan diferentes zonas cerebrales. Se sabe que el estrés
nitrosativo que acontece tras un proceso de hipoxia isquémica se encuentran entre las
principales causas del dafio y muerte neuronal. También se conocen diferentes factores,
que contribuyen a incrementar o disminuir los niveles de especies reactivas de nitrdgeno
(ERN) que se producen tras la isquemia y que provocan dafos nitrosativos a las
proteinas. Es predecible que estos cambios proteicos también estén en la base de la
diferente susceptibilidad zonal y natural del cerebro ante la isquemia, y seguramente
mostraran correlacion con los ERN producidos. Por consiguiente, en el presente trabajo
proponemos determinar el dafio nitrosativo que sufren regiones con diferentes
susceptibilidad ante la isquemia como son el cerebelo y tronco cerebral.

7. BREVE DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES A REALIZAR

Se pretende llevar a cabo un estudio comparado del dafio isquémico tisular y del estrés
nitrosativo en el cerebelo y tronco cerebral de ratas wistar sometidas a isquemia global
por parada cardiaca.

Para ello se realizaran las siguientes técnicas:

1. Valoracion de la actividad de la o6xido nitrico sintasa mediante la técnica
histoquimica NADPH-D.

2. Determinacion del nivel de estrés nitrosativo del tejido mediante deteccion de
proteinas nitradas (n-Tyr) por western blot e inmunocitoquimica.

3. Estudio de los niveles de NO por quimioluminiscencia.
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9. CRONOGRAMA PROVISIONAL

Dado el numero de créditos de la asignatura, el trabajo se desarrollara, dependiendo de
la disponibilidad horaria del alumno. Cada semana, se dedicara una hora de formacion al
alumno por parte del profesor en lo que respecta a los protocolos a seguir en la misma.

10. IMPLICACIONES ETICAS

El TFG requiere autorizacion de la Comision de Etica: Sl

En caso afirmativo, es preceptivo adjuntar la autorizacion del Comité de Bioética
de la Universidad de Jaén o, en su defecto, la solicitud realizada a dicha Comisién.

Nota informativa: Para completar este Anexo Il se recomienda consultar la guia docente de la asignatura del
Trabajo Fin de Grado que esta disponible en el siguiente enlace:
https://uvirtual.ujaen.es/srv/es/informacionacademica/catalogoguiasdocentes/p/2014-15/2/102A/10216001/es/2014-
15-10216001 es.html

Mas informacion:
http://www10.ujaen.es/conocenos/centros/facexp/trabajofingrado
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