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	Interacción epistática de IFN4 con genes de inmunidad innata en la susceptibilidad a la infección por el VIH-1 y VHC

	1. DATOS BÁSICOS DE LA ASIGNATURA

	NOMBRE: Trabajo Fin de Grado

	CÓDIGO: 10216001
	CARÁCTER: 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 (Artículo 8 del Reglamento de los Trabajos Fin de Grado)

	Experimental 

	4. COMPETENCIAS (*) Y RESULTADOS DE APRENDIZAJE

	Competencias generales:
CG1, CG2, CG4, CG5, CG6, CG7, CG8, CG9, CG11, CG12
Competencias transversales:
CT1, CT2, CT3, CT4, CT5, CT6, CT7, CT8, CT9, CT10
Competencias Específicas:
CE4, CE6, CE9. CE36, CE37, CE39, CE40, CE41

	Resultados de aprendizaje

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

	Resultado 216001B
	Capacidad para estructurar una defensa sólida de los puntos de vista personales apoyándose en conocimientos científicos bien fundados.

	Resultado 216001C
	Destreza en la elaboración de informes científicos complejos, bien estructurados y bien redactados. 

	Resultado 216001D
	Destreza en la presentación oral de un trabajo, utilizando los medios audiovisuales más habituales.

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

	5. ANTECEDENTES

	 Los interferones de tipo III inducen actividad antiviral mediante la unión con el receptor R1/IL10R2 y la activación de la vía JAK-STAT [1]. Este proceso conduce a la activación de los denominados Interferon Stimulated Genes (ISG) incluyendo entre otros IFIT1, MX1 y OASL. El uso complementario de tecnologías GWAS y RNA-seq permitió la identificación de un SNPs funcional dentro del gen IFN (rs368234815) asociado con la curación espontánea del virus de la hepatitis C (HCV) y la respuesta al tratamiento contra el VHC [2-4]. 
Sin embargo, hay un fenotipo aparentemente contradictorio con respecto a esta asociación. El alelo protector del marcador rs368234815 incluye un polimorfismo de tipo frameshift que introduce un codón de parada prematuro que bloquea la traducción correcta de la proteína. El knock-out natural de este gen son individuos portadores en homocigosis del alelo protector (TT/TT). Estudios in vitro observaron que el genotipo protector induce niveles más altos de IL28B así como IP10 [5]. Estas observaciones son paradójicas. Se ha propuesto que el pretratamiento con IFN4  puede inducir una desensibilización frente a IFN o activar un algoritmo genético que deteriora la erradicación efectiva del VHC [1].   
Aunque miembros de la familia de IFNλ pueden inhibir la infección por VIH-1 de los macrófagos y las células T in vitro, su efecto en la replicación viral es limitada in vivo [6, 7]. A pesar de ello, varios estudios han analizado la asociación entre el IFN4 y la susceptibilidad o progresión de la infección por el VIH-1, obteniendo resultados contradictorios (7-11). Por esa razón es necesario realizar estudios adicionales de asociación con el fin de aclarar el efecto específico de este gen en la susceptibilidad de infección por VIH-1. Por lo tanto, el objetivo de este estudio será analizar la interacción epistática de IFN4 con otros genes de inmunidad innata (complemento, receptores del complemento, péptidos antimicrobianos y ruta de señalización de Vitamina D) y la susceptibilidad a la infección por VIH-1 en una cohorte bien caracterizada de usuarios de drogas intravenosas incluyendo altamente expuestos seronegativos (HESN) y VIH-1.

	6. HIPÓTESIS DE TRABAJO

	Determinar si IFN4 interacciona epistáticamente con genes de la inmunidad innata para condicionar la resistencia a la infección por VIH y VHC.   
Debido a que actualmente se utiliza la tecnología Taqman para diagnósticar el SNP rs368234815 de IFN4 sería interesante optimizar el diagnóstico mediante otra tecnología más barata como HRM. 

	7. BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS ACTIVIDADES A REALIZAR

	Fase 1: Ensamblaje de las bases de datos genéticas de pacientes VIH+ y Expuestos no infectados. Incluye 3 genotipados masivos de las rutas del complemento, inmunidad innata y LDLR. 
Fase 2: Estudios de asociación genética de marcadores simples utilizando el software Plink y Haploview  
Fase 3: Imputación de haplotipos y cálculo de asociación haplotípica 
Fase 4:Estudios de interacción epistática entre IFNL4 y todos los marcadores disponibles tanto para la infección por VIH como VHC.
Fase 5: Puesta a punto del diagnóstico del polimorfismo de IFNL4 mediante HRM.
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	9. CRONOGRAMA PROVISIONAL

	En función de la disponibilidad del alumno y del laboratorio, este trabajo será realizado en horario de mañana o tarde.
El cronograma semanal provisional puede establecerse de la siguiente forma:
Semanas I: Ensamblaje de las bases de datos genéticas disponibles.
Semanas II-IV: Estudios de asociación e interacción génica de IFNL4 con genes del complemento, tanto a nivel de marcador simple como de haplotipos.
Semana V-VI: HRM para el genotipado de IFN4 
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