Propuesta TFG. Curso 2024/2025

UNIVERSIDAD @ FACULTAD GRADO: Grado en Bioquimica
DE GRANADA —— DE CIENCIAS

CODIGO DEL TFG: 261-049-2024/2025

1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Proteinas miméticas como herramientas para el desarrollo de inhibidores de la fusién viral
Descripcion general (resumen y metodologia):

La cada vez mas frecuente emergencia de enfermedades viricas, como las pandemias provocadas
por el VIH y el SARS-CoV-2, requieren el continuo desarrollo de nuevos tratamientos y vacunas. Una
estrategia atractiva consiste en la inhibicién de la fusién entre las membranas celulares del virus y
la célula anfitriona, paso necesario para que se produzca la infeccién y posterior replicacién del
virus. En muchos tipos de retrovirus, como el coronavirus SARS-CoV-2, los virus de la gripe, el virus
del Ebola o el VIH, la fusién estd mediada por glicoproteinas de fusién de clase-I localizadas en la
envoltura viral. El proceso implica un mecanismo comun en el que la glicoproteina se activa a
través de su interaccién con un receptor celular y posteriormente sufre un cambio conformacional
con el establecimiento de interacciones intramoleculares que promueven el acercamiento y la
fusion de las membranas. Una forma de bloquear este proceso consiste en diseiar proteinas o
polipéptidos que imiten las regiones de las proteinas de fusién implicadas en el cambio
conformacional, de forma que compitan con las interacciones intramoleculares que lo promueven.

Tipologia: Trabajos bibliograficos sobre el estado actual de una tematica relacionada con el Grado.
Objetivos planteados:

Durante la realizacién de este TFG el/la estudiante realizara una revision bibliografica del estado de
la técnica en el disefio y desarrollo de proteinas quiméricas que imitan partes de proteinas virales o
de sus receptores, y que constituyen herramientas terapéuticas para combatir enfermedades
infecciosas de origen virico, bien como vacunas o bien como moléculas inhibidoras de la fusién
entre los virus y la célula.

Bibliografia basica:

Tang, T. et al. Coronavirus membrane fusion mechanism offers a potential target for antiviral
development. Antiviral Res. 178, 104792 (2020). https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104792.
Walls, A.C. et al. Structure, Function, and Antigenicity of the SARS-CoV-2 Spike Glycoprotein. Cell
180, 1-12 (2020) https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.058.

Chen, B. Molecular Mechanism of HIV-1 Entry. Trend in Microbiology 27, 878-891 (2019)
https://doi.org/10.1016/.tim.2019.06.002

Crespillo et al. Single-chain protein mimetics of the N-terminal heptad-repeat region of gp41 with
potential as anti-HIV-1 drugs. Proc Natl Acad Sci U S A 111, 18207-18212 (2014).
https://doi.org/10.1073/pnas.1413592112

Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

El/la estudiante utilizara las bases de datos bibliograficas para recopilar un conjunto de articulos o
revisiones relacionados las diferentes estrategias de disefio utilizadas y las caracteristicas
estructurales y funcionales de las proteinas miméticas y sus interacciones con sus dianas. También
hard una recopilacién de algunos de los estudios mas interesantes en los que se han empleado
este tipo de proteinas para inhibir infecciones virales.
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2. DATOS DEL TUTOR/A:
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