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1.DATOS DEL TFG OFERTADO:

Titulo: Caracterizacion Bioinformatica del complejo transmembrana PD-1/PD-L1
Resumen (max 250 palabras, estructurado en Introduccion, Objetivos y Plan de trabajo):

Las proteinas transmembranas conocidas se caracterizan por tener el extremo N-terminal de la
proteina a un lado de la membrana, y el extremo C-terminal al otro. Estas proteinas tienen tres
dominios: a) una zona que pasa a través de la membrana, de caracteristicas hidrofébicas que
interactua con los lipidos de la bicapa lipidica; b) un dominio citosélico en contacto con el interior
de la célula y c) otro extracitosélico en contacto con exterior de la célula. El resultado es una
proteina anfipatica.

Estas proteinas tienen una gran variedad de funciones incluyendo el control de la secrecién de
sefiales a través de los poros de la membrana de dentro afuera de la célula y viceversa. Entre
estas sefiales se encuentran iones, moléculas de agua e incluso péptidos.

PD-L1 es una proteina transmembrana de tipo 1 con un papel inmunoregulador significativo
mediante la supresién del sistema inmunitario en procesos fisioldgicos como el embarazo, la
presentacion de antigenos a linfocitos T, trasplantes de tejidos y érganos, y también en procesos
patolégicos como en las enfermedades inmunitarias, el cancer y las enfermedades infecciosas. El
sistema inmunitario reacciona en condiciones normales frente a antigenos foraneos asociados con
sefales de peligro exdgenas o enddgenas. Esto causa la proliferacion de linfocitos T CD8 y CD4
especificos frente a estos antigenos. La union del ligando PD-L1 con sus receptores PD-1 0 B7.1
(CD80) transmite una sefial inhibitoria a los linfocitos T que reduce su proliferacién y puede causar
su apoptosis como consecuencia de una inhibicion del gen Bcl-2.2 A su vez, PD-L1 transmite
sefiales intracelulares en las células que lo expresan que favorecen la proliferacion y
supervivencia celular, y protegen frente a estimulos pro-apoptéticos como los interferones. El
incremento de la expresion de PD-L1 es uno de los mecanismos que permiten a los canceres
escapar del ataque del sistema inmuninario. En algunos tipos de cancer como el carcinoma renal,
los niveles de expresion de PD-L1 correlacionan con la agresividad del mismo 17. Todavia se
estan desarrollando inhibidores de PD-L1 para aplicarlos como inmunoterapia contra cancer. Estos
inhibidores, en su mayoria anticuerpos monoclonales especificos frente a PD-L1, estan mostrando
resultados significativos en ensayos clinicos y como terapias clinicas de primera linea (en
canceres que no han sido tratados previamente) y como terapias de segunda linea de tratamiento
(en cénceres ya tratados con otras terapias). Los anticuerpos atezolizumab y avelumab son dos
ejemplos utilizados actualmente en clinica.

El resultado del trabajo seré la creacion de alineamientos multiples segun grupos filogéneticos, la
curacion manual de los mismos y analisis posteriores del alineamiento con el fin de encontrar
dichos motivos y la variacion de secuencias/motivos entre PD1/PDL1
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Estudio de casos, tedricos o practicos, relacionados con la tematica del Grado
Elaboracién de un informe o un proyecto de naturaleza profesional

Elaboracién de un plan de empresas

Simulacion de encargos profesionales

Trabajos experimentales, de toma de datos.

Trabajos bibliograficos sobre el estado actual de una tematica relacionada con el Grado.
Trabajos derivados de la experiencia desarrollada en practicas externas.
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3. COMPETENCIAS Y RESULTADOS DEL APRENDIZAJE:
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5. ACLARACIONES PARA EL ESTUDIANTE:

El trabajo es un trabajo bioinformatico en el que conocimientos de programacion en Matlab, y algo
de Linux seria aconsejable. También es necesario tener la capacidad de leer textos en inglés a nivel

medio.
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