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Resumen (méax 250 palabras, estructurado en Introduccion, Objetivos y Plan de trabajo):

Mas de la mitad del genoma humano estad compuesto de elementos méviles de DNA. Los retrotransposones
LINE-1 o L1 son los Unicos elementos mdviles autbnomos actualmente activos en humanos, y su movilidad
contindla impactando nuestro genoma. Para evitar el efecto mutagénico de nuevas inserciones, la célula
presenta diversos mecanismos que reprimen la movilidad de estos elementos. Ademas, los microRNAs son
pequefios RNAs no codificantes que regulan negativamente la expresion génica uniéndose a RNA
mensajeros. De hecho, la familia de microRNAs let-7 actua como represor de tumores inhibiendo la
expresion de oncogenes. Nosotros hemos demostrado que let-7 inhibe la retrotransposicion mediante
interaccion directa con LImRNA, evitando asi nuevas inserciones mutagénicas de L1 que puedan contribuir
a la progresion del cancer. En este TFG pretendemos caracterizar el lugar de unioén de let-7 localizado en L1
MRNA. Para ello se desarrollaran los siguientes objetivos:

- Realizar mutagénesis dirigida para generar mutantes de L1.

- Realizar ensayos de retrotransposicion en células en cultivo empleando estos elementos L1

mutantes y modificando los niveles del let-7.

Plan de trabajo:
-La mutagénesis dirigida se llevara a cabo mediante el protocolo descrito por Higuchi et al. EI amplicon
resultante de las PCRs (que contendra el sitio de union a let-7 mutado) se clonara en un vector de expresion
de L1 con un cassette reportero que permite medir la retrotransposicion. Este plasmido se co-transfectaran
en células HelLa con inhibidores de let-7. Tras la seleccién con antibiotico se cuantificara el numero de
colonias y se determinara el nivel de retrotransposicion.

Tabla de actividades y dedicacién estimada:

Planteamiento, orientacién y supervision 10
Exposicién del trabajo 2
Desarrollo del trabajo 238
Preparacion de la memoria 50
TOTAL (12 ECTS) 300 horas
OFERTADO POR:

Profesor/a del Departamento
Profesor/a del Departamento junto con Empresa o Institucion

Propuesto/Acordado por estudiante y profesor/a (*) X
(*) En este caso, por favor completar la siguiente informacién sobre el estudiante:
Apellidos: Sanchez Quintana Nombre: Pablo

e-mail institucional: pabloquintana@correo.ugr.es

2. MODALIDAD: Trabajo bibliografico
Trabajo experimental ** X
Informe o proyecto de naturaleza profesional **

3. DATOS DEL TUTOR/A UGR:
Apellidos: Lépez Flores Nombre: Inmaculada
Teléfono: 958 249703 e-mail: ilopez@ugr.es

**En el caso de trabajos desarrollados en Empresas u otras Instituciones ajenas a la Universidad de Granada, por favor
completar la siguiente informacion:

TUTOR/A DE LA EMPRESA O INSTITUCION:

Apellidos: Rodriguez Heras Nombre:Sara

Empresa/institucion: Genyo
Teléfono: 958 715 500-147 e-mail:sara.rodriguez@genyo.es




