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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Papel de la proteina de sefializacién Sigma-Rcsl en la virulencia del patégeno humano
Pseudomonas aeruginosa

Descripcion general (resumen y metodologia):

Pseudomonas aeruginosa es un microorganismo patégeno capaz de causar infecciones agudas y
crénicas en humanos. Es una de las principales causas de infeccién intrahospitalaria, y debido a su
alta resistencia a multiples antibiéticos y su gran capacidad de adquirir nuevas resistencias, la
Organizacién Mundial de la Salud lo ha declarado un patégeno de prioridad alta en la bisqueda de
estrategias para su erradicacién. P. aeruginosa es capaz de colonizar cualquier érgano y tejido del
cuerpo humano produciendo infecciones que a menudo resultan mortales. Uno de los factores
clave para esta alta capacidad de adaptabilidad e infeccién es el elevado nimero de sistemas de
sefalizacién que contiene este patégeno, los cuales le permiten detectar el hospedador y activar la
expresion de factores de virulencia. Entre ellos, los factores sigma de funcién extracitopldsmica (o
ECI:) son uno de los principales mecanismos de sefalizaciéon de P. aeruginosa durante el proceso de
infeccién.

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

El objetivo de este trabajo de investigacién es dilucidar la funcién del factor oR¢sl ge p. aeruginosa
durante el proceso infeccioso y su posible utilizacién como diana terapéutica en la blsqueda de
nuevos antimicrobianos contra este patégeno. Este factor ofCF parece activarse en respuesta a
estrés citosélico mediante una cascada de sefializacién en la que tambien interviene el factor anti-o
RcsR. Andlisis de RNAseq realizados en nuestro grupo de investigacién han mostrado que el factor
oResl promueve la expresién de uno de los principales factores de virulencia de esta bacteria, el
sistema de secrecién de tipo Ill (T3SS). El T3SS es un inyectosoma utilizado por P. aeruginosa para
inyectar efectores téxicos directamente en células del hospedador. En este trabajo se realizaran
andlisis de expresiéon génica mediante RT-qPCR y utilizando fusiones transcripcionales a genes
reporteros para confirmar estos resultados. Estas construcciones se utilizardn también para
identificar la sefal que produce la activacién del factor oR¢Sl tanto in vitro como in vivo usando
compuestos que producen estrés citosélico como el H202 y el DMSO, y células epiteliales de
pulmén (linea celular A549). Ademas, se analizara la interaccién del factor 0RCS| con promotores de
genes del sistema T3SS mediante ensayos de movilidad electroforética (EMSA). En conjunto, este
estudio nos ayudard a determinar la funcién del factor oResl y permitird diseflar nuevas estrategias
para inhibir esta proteina de sefializacién y combatir asi este patégeno
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