UNIVERSIDAD DE JAEN

Anexo Il

TITULACION: Grado en Biologia

MEMORIA INICIAL DEL TRABAJO FIN DE GRADO

UNIVERSIDAD DE JAEN
CENTRO: Facultad de Ciencias Experi mentales Facultad de Ciencias Experimentales

Titulo del Trabajo Fin de Grado: Reprogramacién celular del proepicardio mediada
por microRNAs

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)

DIEGO FRANCO JAIME

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 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 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 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. Afadir 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 bioldgico 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

El corazén adulto es un 6rgano post-mitético cuya capacidad de renovacién y regeneracion esta altamente
comprometida. Distintos insultos biolégicos como la isquemia y/o la obstruccidon coronaria provocan
insuficiencia cardiaca que en muchos casos es letal, convirtiéndose por tanto en un serio problema tanto
medico como socio-econdmico. Por ello, la busqueda de alternativas para poder paliar dicha insuficiencia
cardiaca se hace imperativa. En la actualidad, el transplante cardiaco supone una alternativa quirdrgica con
alta tasa de éxito sin bien la demanda supera con creces la oferta de la que se dispone. La terapia celular
ha supuesto en los Ultimos afios una nueva estrategia prometedora para poder disminuir
considerablemente las disfunciones cardiacas. Distintos estudios experimentales han demostrado que la
reprogramacion de células que recubren el corazén, es decir el epicardio, puede ser una estrategia
terapéutica adecuada para generar nuevos cardiomiocitos y/o para reprogramar que los cardiomiocitos ya
existentes. En este contexto, es importante resaltar que durante el desarrollo cardiovascular el proepicardio
no es capaz de diferenciarse a cardiomicitos, si bien si lo hace in vitro cuando se encuentra aislado,
sugiriendo que existen moléculas sefializadoras que inhiben dicho potencial.

Los microRNAs constituyen un nuevo grupo de moléculas reguladoras de la expresion génica a nivel
post-transcripcional. Como su nombre indica, son moléculas monocatenarias de ARN de corto tamafio, 22-
24 nucleotidos, que se unen mediante complementariedad nucleotidicas a las regiones 3'no traducida
(3’'UTR) de los transcritos (ARNm) promoviendo su degradacién o la inhibicion de la traduccion. Durante la
Ultima década se han identificado un alto nimero de microRNAs que presentan un perfil de expresién
tejido-especifico tanto durante el desarrollo embrionario y el adulto como en procesos fisiopatolégicos. En
nuestro laboratorio hemos identificado el perfil de expresién de microRNAs durante el desarrollo
cardiovascular y en fibrilacion auricular. Asimismo hemos identificado la funcion especifica de distintos
microRNAs regulando la expresion de factores de transcripcion miogenicos. Ademas, hemos contribuido al
andlisis de la regulacion tejido-especifica de un conjunto de estos microRNAs y hemos establecido el papel
funcional de dos microRNAs miR-23 y miR-199 en procesos biolégicos esenciales para el correcto
desarrollo de las vélvulas cardiacas. En la actualidad estamos analizando el papel funcional de distintos
microRNAs durante el desarrollo del proepicardio.

6. HIPOTESIS DE TRABAJO

El proepicardio tiene la potencialidad de dar distintos tipos celulares, entre los cuales destacan las
fibroblastos cardiacos, las células del musculatura lisa vascular, el endotelio vascular y mas recientemente
los adipocitos que rodean al corazén adulto. Ademas de estas tipos células, in vitro, las células del
proepicardio también puede convertirse en cardiomiocitos. Nuestra hipétesis de trabajo se plantea como la
posibilidad de modular la diferenciacion celular a partir de células del proepicardio para generar células con
potencial terapéuticos, es decir cardiomiocitos y/o células vasculares, mediante la identificacion de
microRNAs que favorezcan dicha diferenciacion.
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7. BREVE DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES A REALIZAR

En este TFG queremos desarrollar y optimizar un sistema de cultivos de proepicardio en gota colgante
(similar al sistema usado para la formacion de cuerpos embrionarios), transfeccion con microRNAs,
marcaje con colorantes vitales y posterior implante en un corazén en desarrollo. Esta metodologia nos
permitira reprogramar la diferenciacién celular del proepicardio asi como identificar hacia que tipo de
células se diferencian in vivo dichas células.

En este trabajo realizaremos explantes del proepicardio de HH17, los cultivaremos durante 24-48 en gota
colgante en medio de cultivo, transfectaremos dos microRNAs, en concreto miR-23 y miR195,
respectivamente asi como sus controles no transfectados y estudiaremos el linaje celular desarrollado a
partir de las células de proepicardio tratadas mediante cortes histologicos y microscopia confocal.
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9. CRONOGRAMA PROVISIONAL

Noviembre 2015-Enero 2016 Disefio experimental del trabajo de investigacién y de los reactivos
(premiRNAs y medios de cultivos) necesarios para la consecucion del TFG

Febrero 2016-Abril 2016 Realizacién de los trabajos de investigacion experimental en el laboratorio (grupo
Desarrollo Cardiovascular)

Mayo 2016-Julio(Septiembre) 2016 Redaccion y correccion del TFG

10. IMPLICACIONES ETICAS

El TFG requiere autorizacién de la Comision de Etica: " 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 Comision.

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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