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1. DATOS BÁSICOS DEL TFG:

Título: Estudio de las bases genéticas de la azoospermia no obstructiva idiopática en una familia no
consanguínea

Descripción general (resumen y metodología):

Este Trabajo de Fin de Grado (TFG) tiene como objetivo identificar las bases genéticas de la
azoospermia no obstructiva (NOA) idiopática en una familia no consanguínea con dos hermanos
afectados. La NOA, un fallo espermatogénico grave de etiología predominantemente multifactorial,
puede presentarse ocasionalmente como un rasgo monogénico mendeliano en contextos
familiares. La metodología integrada combinará un análisis clínico exhaustivo -que incluirá
evaluación del historial médico, examen físico, análisis seminal convencional - con aproximaciones
genómicas avanzadas. En este caso, se implementará una estrategia análoga a la empleada
exitosamente en el estudio de la globozoospermia, otro trastorno de infertilidad masculina con
base genética. Brevemente, se usarán datos de genotipado de alto rendimiento para el análisis de
variantes raras en todo el genoma, complementado con imputación genotípica para maximizar la
cobertura de datos, así como de secuenciación de nueva generación (NGS). Se analizarán de
manera especial las regiones que contienen genes candidatos implicados en la espermatogénesis
(como SYCP3, TEX11 o DMRT1), identificando de posibles patrones de heterocigosis compuesta en
los hermanos afectados.
Los hallazgos genéticos se validarán mediante secuenciación Sanger y se evaluará su impacto
funcional mediante herramientas bioinformáticas predictivas. Este abordaje podría revelar
mutaciones causales no descritas previamente, contribuyendo tanto al diagnóstico genético preciso
como al asesoramiento reproductivo en NOA, al tiempo que demostraría la utilidad de las
estrategias genómicas integradas en el estudio de enfermedades raras con base genética.
Plan de trabajo y metodología general:

1. Reunión con el tutor para establecer objetivos específicos, revisar bibliografía sobre NOA y
genes candidatos.

2. Obtención de historiales clínicos y muestras biológicas de la familia afectada.
3. Obtención o generación de datos GWAS o de secuenciación.
4. Familiarización con las herramientas bioinformáticas necesarias.
5. Procesamiento de datos de genotipado/NGS.
6. Identificación de variantes raras y aplicación de modelos de heterocigosis compuesta.
7. Análisis in silico de impacto funcional.
8. Confirmación de variantes candidatas mediante secuenciación Sanger.
9. Interpretación y discusión.

10. Elaboración de la memoria.
11. Preparación de la defensa.

 

Tipología: Trabajos experimentales, de toma de datos de campo o de laboratorio.

Objetivos planteados:

Identificar variantes patogénicas en una familia con NOA, con el fin de desarrollar un modelo
diagnóstico que integre datos moleculares y clínicos. El estudio pretende validar un enfoque
biotecnológico escalable para el análisis de defectos espermatogénicos, contribuyendo a la
medicina reproductiva personalizada.
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

El trabajo experimental se llevará a cabo en el Centro de Investigación Biomédica de la Universidad
de Granada.
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