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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Impacto de las variantes genéticas comunes en regiones asociadas a miARNs sobre la
infertilidad masculina

Descripcion general (resumen y metodologia):

Los microARNs (miARNSs) son pequeiias moléculas de ARN no codificante cuya funcién es regular
la expresién de ciertos genes mediante mecanismos de silenciamiento génico post-
transcripcional. Este silenciamiento puede consistir en:

Bloquear la traduccién del ARN mensajero (ARNm), impidiendo que se produzca la

proteina, o

Promover la degradacion del ARNm, destruyendo el mensaje antes de que sea utilizado.
Los miARNs pueden estar codificados en el genoma dentro de intrones de genes codificantes
de proteinas o en regiones especificas del genoma, ya sea como entidades individuales o
en grupos (clusters) que contienen desde unos pocos hasta varios cientos de miARNs distintos,
los cuales son procesados como miARNs maduros individuales.
Tipicamente, los miARNs son transcritos por la ARN polimerasa Il como miARNs primarios (pri-
miARNSs), que son procesados inicialmente en el nlcleo en estructuras tipo horquilla, denominadas
miARNs precursores (pre-miARNs), por un complejo proteico nuclear conocido como el
microprocesador. Estos pre-miARNs son luego transportados al citoplasma por exportina 5,
donde la enzima DICER los corta en ARN monocatenarios de aproximadamente 20-25
nucledtidos de longitud. Una vez maduros, los miARNs se incorporan al complejo de
silenciamiento inducido por ARN (RISC), el cual dirige el silenciamiento génico utilizando el
miARN como guia para unirse a la region no traducida 3' (3' UTR) complementaria de ARNm
especificos.
Los miARNs desempefian un papel crucial en la infertilidad masculina, participando en el
desarrollo de las células germinales masculinas, |la espermatogénesis y la regulacién de la
fertilidad. Se han identificado patrones alterados de expresion de miARNs en casos de
infertilidad, lo que sugiere que estas moléculas podrian actuar como biomarcadores y dianas
terapéuticas.
Dadas las consideraciones anteriores, los polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs)
ubicados en las regiones genémicas que codifican pri-miARNs y sus regiones reguladoras, asi
como los SNPs presentes en las regiones 3' UTR de los genes diana que estos regulan, podrian
desempefar un papel importante en la infertilidad masculina.
Para investigar esto, se llevaran a cabo:

1. Estudios de priorizacion funcional in silico que identifiquen los SNPs asociados con la
infertilidad en estas regiones y que descarten funciones no relacionadas con miARNs.

2. Ensayos de silenciamiento génico post-transcripcional utilizando como genes
reporteros luciferasas (sistemas psiCHECK), que permitan validar el papel funcional
identificado.

3. Ensayos de cuantificacion mediante qRT-PCR de formas preprocesadas y maduras
de los miARNs, que permitan evaluar en qué etapa del procesamiento estdn siendo
afectados por los SNPs asociados.

Tipologia: Trabajo de investigacién o desarrollo bioinformatico

Objetivos planteados:




Los objetivos principales planteados son:

e Identificar los SNPs relacionados con miARNs que se asocian con la infertilidad
masculina

e Validar el papel funcional de los SNPs asociados

o Identificar el efecto de estos SNPs en el procesamiento de los miARNs
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

Plazas: 1
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