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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Adaptaciones metabdlicas del GBM de grado IV en respuesta al tratamiento con TMZ durante
hipoxia

Descripcion general (resumen y metodologia):

El glioblastoma multiforme (GBM) de grado IV es la forma mas agresiva y maligna de glioma,
concretamente un astrocitoma. Se le considera el tipo de tumor cerebral primario mas comin en
adultos y se caracteriza por un crecimiento rdpido. El GBM presenta alta tasa de proliferacién
celular y gran capacidad invasiva en el tejido cerebral circundante, ademds de una alta capacidad
de adaptacién metabdlica y de resistencia a procesos de muerte celular inducidos por
quimioterapéuticos cldsicos. Los pacientes presentan un mal prondstico con una esperanza de vida
de aproximadamente 16 meses. A pesar de la gran cantidad de estudios realizados, se le considera
un tumor de gran dificultad para la identificacién de dianas terapéuticas de gran potencial clinico.
En este sentido, nuestro grupo ha identificado que las proteinas PARP y el Proceso de ADP-
ribosilacién juegan un papel crucial en las rutas de adaptacién a los tratamientos clasicos con el
quimiterapéutico Temozolomida (TMZ). En este trabajo final de grado (TFG) proponemos identificar
la respuesta adaptativa del GBM durante la ausencia de oxigeno (hipoxia) con el fin de sensibilizar
al tratamiento con TMZ. La base molecular de este TFG se basara en el tratamiento durante hipoxia
con inhibidores de las proteinas HIFs, principales moduladores de la respuesta a hipoxia, a través
de técnicas de siRNA, y el tratamiento con inhibidores de su funcién transcripcional (HIF inhibitors y
PARP inhibitors). El principal objetivo serd evaluar los procesos de dindmica y funcién
mitocondriales, asi como de un estudio general de las principales rutas de reprogramacion
metabdlica (glicdlisis anaerdbica, metabolismo del a-cetoglutarato, eje AMPk/mTORC1). La
metodologia que se propone para alcanzar los objetivos que se planteen en este TFG se resume de
la siguiente forma: 1. Conocer y aplicar las técnicas y métodos relacionados con el cultivo,
mantenimiento y tratamiento de células tumorales en atmésferas controladas de baja
concentraciéon de oxigeno. 2. Preparacion de muestras proteicas, ARN y ADN complementario para
evaluar marcadores de metabolismo por la tecnologia de RTqPCR, Western Blot e
Inmunoprecipitaciéon. 3. Aplicar protocolos especificos para medir metabolitos (ATP, NAD/NADH,
Lactato), estrés oxidativo (mitoROS) y potencial de membrana mitocondrial durante hipoxia, asi
como procesos de proliferacién/viabilidad y muerte celular.

Tipologia: Trabajos experimentales, de toma de datos de campo o de laboratorio.
Objetivos planteados:

Los principales objetivos planteados en el plan de trabajo para este TFG son: 1. Caracterizar la
respuesta del GBM de grado IV durante hipoxia con el fin de identificar rutas metabdlicas, proteinas
y procesos morfolégicos que se relacionen con la adaptacién del tumor a la ausencia de oxigeno 2.
Determinar si dichas dianas moleculares favorecen el tratamiento con TMZ en GBM grado IV. 3.
Identificar los procesos de muerte celular y rutas de proliferacién celular afectadas durante la
combinacién de hipoxia, PARPi y cotratamiento con TMZ.
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

El actual proyecto se vincula al programa teérico y practico impartidos en la asignatura de Biologia
Celular, asi como al plan de trabajo de la asignatura Trabajo Final de Grado, ambas pertenecientes
a Grado de Biologia de la Universidad de Granada. El estudiante debe haber cursado y aprobado las
asignaturas relacionadas con este TFG e impartidas por el departamento del cual forma parte el
tutor, en este caso departamento de Biologia Celular. En este caso el estudiante participa como
alumno interno en el departamento bajo la tutela del profesor que actuard como tutor de su TFG,
por lo tanto conoce los aspectos bésicos en cultivos celulares y parte de la metodologia que se
aplicard en su plan de trabajo.

Plazas: 1

2. DATOS DEL TUTOR/A:

Nombre y apellidos: José Manuel Rodriguez Vargas
Ambito de conocimiento/Departamento: BIOLOGIA CELULAR

Correo electrénico: jmrodriguez@ugr.es

3. COTUTOR/A DE LA UGR (en su caso):

Nombre y apellidos: Jerénimo Borrego Pérez
Ambito de conocimiento/Departamento: BIOLOGIA CELULAR

Correo electrénico: jerobope@ugr.es

4. COTUTOR/A EXTERNO/A (en su caso):

Nombre y apellidos:

Correo electrdnico:

Nombre de la empresa o institucion:
Direcciéon postal:

Puesto del tutor en la empresa o institucion:

Centro de convenio Externo:

5. DATOS DEL ESTUDIANTE:

Nombre y apellidos: Patricia Mufioz Salas

Correo electrénico: patriciamunsal@correo.ugr.es
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