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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)

Antonio José Caruz Arcos

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

General / Experimental

4. COMPETENCIAS (*) Y RESULTADOS DE APRENDIZAJE

Competencias generales:

CG6. Realizar analisis critico de trabajos cientificos y familiarizarse con su estructura.
CG?7. Utilizar las fuentes de informacion dentro del ambito de las Ciencias de la Vida.
CG29. Aplicar los principios basicos del pensamiento y del método cientifico.

Competencias transversales:

CT1. Adquirir capacidad de gestidon 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 autbnomo 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:

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

Resultados de aprendizaje

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

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

5. ANTECEDENTES

La genética del huésped puede tener un efecto profundo sobre la susceptibilidad al VIH-1,
eficacia de las vacunas (VE) y la respuesta inmune a la vacunacién (1). Las farmacogenética de
la VE frente al VIH-1 es un tema poco explorado, con sélo el 3 loci identificados (2) (3) (4). La
identificacion de nuevos biomarcadores asociados a VE en el VIH-1 puede contribuir a una mejor
comprension de la correlacion genética de la proteccion, un mejor disefio de vacunas y la
vacunacion en funcion del perfil del individuo.

En un estudio de asociacion de genes candidatos realizado por nuestro grupo, hemos identificado
a CR2 como un factor genético del huésped asociado con la resistencia innata al VIH-1 en IDU
(5). Nuestra poblacion descubrimiento fue muy uniforme: todos son varones, blancos caucésicos
de ascendencia espafiola, los usuarios de drogas por via intravenosa positivos para VHC;
incluyendo 201 de alta expuestos seronegativos (HESN) y 250 individuos VIH-1 positivos. Se
encontraron dos SNPs que se asocian de manera significativa después de la correccién de
Bonferroni con la resistencia a la infeccion por VIH-1; rs1567190 situado en CR2 y rs2842704 en
C4BPA. Un meta-analisis que incluye una cohorte independiente de los individuos HESN de lItalia
en riesgo de infeccion por via sexual confirmada solo la asociacién de CR2 con el riesgo de
infeccion.

El gen CR2 codifica una proteina de membrana que funciona como el principal receptor de C3d /
IC3. CR2 junto con CD19, CD81 y CD225, forma el complejo co-receptor de células B en la
superficie de los linfocitos B. En células dendriticas foliculares (CDF) CR2 captura C3 recubierto
antigenos, aparentemente para mantener estos en la superficie durante largos periodos de
tiempo, lo que facilita una respuesta inmune prolongada (6). Existen dos isoformas principales
gue resultan de splicing alternativo CR2-L y CR2-S. La primera forma se expresa principalmente
en las células dendriticas foliculares; la segunda isoforma se expresa principalmente en los
linfocitos B. Las funciones especificas de cada isoforma, asi como su capacidad de union a los
ligandos naturales son desconocidas.

Funcion CR2 puede ser subvertido por algunos virus que utilizan anticuerpos y / o complemento
para una entrada altamente eficiente en las células diana; en un proceso conocido como la
mejora dependiente de anticuerpos (ADE) de la infeccion viral.

Dos tipos de ADE se han descrito en el contexto del VIH-1. El primer tipo de ADE depende de la
interaccion entre el anticuerpo y FcR, en concreto el FcyRIlla parece ser el receptor mas
importante para ADE FcR-dependiente. Polimorfismos en este gen se asocian con VE en un
ensayo de prueba de vacunacion con gp120 recombinante (7). En segundo lugar, ha sido
descrito un mecanismo dependiente de la expresion CR2/CRL1 en las células diana (8, 9) y
probablemente esta mediada por y el aumento de la adhesion del virus-anticuerpo-complemento
(C3d) traveés de la union con CR2 en la superficie diana (10) (11). Curiosamente ha sido sugerido
gue la vacunacion podria aumentar el riesgo de infeccidn en los vacunados que albergan
genotipos especificos (3). Ademas, la potenciacion de la infeccién después de la vacunacion es
estadisticamente significativa en el caso de otro ensayo(12).

El haplotipo protector de CR2 muestra niveles mas bajos de ARNm total de CR2, asi como la
reduccion de expresion isoforma corta. Ningun fenotipo ha sido asociado con las variantes CR2,
pero es plausible que polimorfismo funcional CR2 podria modular el intervalo de respuesta de
IgG. En el modelo de raton, la expresion CR2 en las células dendriticas foliculares es necesario
para la generacion de una respuesta robusta de IgG (13). Ademas la inhibicion en ratén de Cr2
con mAb o Cr2 soluble disminuye la respuesta en forma de anticuerpos frente a los antigenos.
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6. HIPOTESIS DE TRABAJO

Los genotipos de CR2 pueden afectar a la VE solos o en interaccion con FcyRllla, un factor
genético descrito previamente asociado a la VE.

7. BREVE DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES A REALIZAR

Extraccion de ADN y ARN a partir de linfocitos de pacientes vacunados o placebo (400)
Determinacion de la calidad mediante espectrofotometria.

Determinacion de polimorfismos genéticos en CR2, C4BPA y CFH

Estudios de asociacion genética entre los polimorfismos y varios fenotipos inmunolégicos en dos
grupos de infectados por VIH (vacunados y placebo).

Efecto fenotipico del genotipo de CR2 sobre diferentes pardmetros inmunoldgicos.
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9. CRONOGRAMA PROVISIONAL

Extraccion de ADN y ARN: 60 horas
Genotipacion y estudios de expresion génica mediante PCR cuantitativa: 40 horas
Estudios estadisticos (asociacidon simple, haplotipica, epistasia con FcyRllla): 20 horas

10. IMPLICACIONES ETICAS

El TFG requiere autorizacion de la Comision de Etica: v Si " No

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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