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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Identificacién de alteraciones en los tipos celulares en sangre de pacientes de Parkinson con
datos de RNA-Seq

Descripcion general (resumen y metodologia):

La enfermedad de Parkinson es un desorden neurodegenerativo caracterizado tanto por sintomas
motores como no motores. Su prevalencia es mayor del 3 % en personas con mas de 80 afos.
Recientemente, algunos estudios estdn revelando que la autoinmunidad puede tener un papel
clave en el desarrollo y la progresién de esta enfermedad, observandose una reaccién inflamatoria
mediada por células T durante las fases preclinica y prodrémica de la enfermedad, asi como
durante los primeros meses tras el diagndstico clinico. Ademds, algunas enfermedades
autoinmunes incrementan el riesgo de desarrollar Parkinson hasta un 33 %. Sin embargo, todavia
se desconoce la relacién causal entre estas observaciones y la enfermedad de Parkinson, asi como
los mecanismos moleculares exactos implicados.

En esta propuesta, se pretende estudiar alteraciones en las proporciones de tipos celulares en
sangre de casi 3000 pacientes de Parkinson. Los datos disponibles son de transcriptoma (RNA-Seq),
y cada paciente tiene mediciones a lo largo del tiempo hasta 4 afios después del diagnéstico. A
partir de la expresién génica, se puede estimar de forma precisa la composicién celular de las
muestras mediante técnicas de deconvolucién celular. Una vez obtenidas estas estimaciones, se
podran realizar diferentes andalisis, como son la comparacién entre pacientes y controles sanos, la
correlacién de las proporciones celulares con caracteristicas clinicas o el estudio de la evolucién a
través del tiempo de estas alteraciones.

Finalmente, se realizard una interpretacién bioldgica de los resultados, teniendo en cuenta los
ultimos hallazgos sobre el papel de la autoinmunidad en Parkinson, y haciendo hincapié en las
alteraciones descubiertas en tipos celulares inmunitarios.

Este trabajo se realizard principalmente con el lenguaje estadistico R y el alumno se familiarizard
en ambiente de trabajo bioinformatico (Linux, bash, uso de servidores de cémputo, etc.).

El trabajo se desarrollard en el grupo de Bioinformatica del Centro de Gendmica e Investigacion
Oncolégica (https://www.genyo.es/), donde el estudiante tendra la oportunidad de interaccionar y
colaborar con otros investigadores del grupo para la realizacién de las tareas propuestas en su TFG.

Tipologia: Estudio de casos, tedricos o préacticos, relacionados con la tematica del Grado.
Objetivos planteados:

El objetivo principal del trabajo es encontrar alteraciones en la composicién celular de la sangre en
la enfermedad de Parkinson. Para ello, se proponen los siguientes subobjetivos:

e Hacer una revisién actualizada de las técnicas de deconvolucién celular a partir de datos de
expresion génica.

Estimar la composicién celular de cada muestra.

e Comparar la composicién celular entre pacientes y controles sanos.

¢ Estratificar los pacientes en grupos con alteraciones celulares similares.

e Evaluar los resultados en el contexto de las Ultimas investigaciones en este campo.
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

Se recomienda este trabajo a aquellos estudiantes con interés en bioinformatica y andlisis de datos
clinicos aplicados a la investigacién biomédica. Es recomendable que el estudiante esté
familiarizado con el uso de R o tenga interés en aprenderlo.
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