OFERTAS TFM CURSO 2021-2022

1.- Titulo: Molecular mechanisms of protein sorting in membrane trafficking

Director: Manuel Muiiiz Guinea

e-mail: mmuniz@us.es

Tutor:

Resumen: Protein sorting upon vesicular transport is essential for eukaryotic life. Export
from the endoplasmic reticulum (ER) is the first sorting event in the secretory pathway
by which a third of all eukaryotic proteins are delivered to their final destiny. This critical
step selectively captures correctly folded proteins, which are distinguished from
misfolded proteins and ER residents. Our proposal aims at elucidating molecular
mechanisms of protein sorting upon ER export. To tackle this fundamental problem of
biomedical relevance, we will use a combination of molecular biology, genetic,
biochemistry and live cell microscopy approaches in the Saccharomyces cerevisiae model
system

Centro de Trabajo: Facultad de Biologia

2.- Titulo: Estudio de la sintesis de ribosomas

Director: Jesus de la Cruz

e-mail: jdlcd@us.es

Tutor:

Resumen: Por definir. Nuestro grupo intenta esclarecer los principios de la sintesis de los
ribosomas citopldsmicos en levaduras y células animales. Se estudian tantos aspectos
académicos como aspectos biomédicos.

Centro de Trabajo: Instituto de Biomedicina de Sevilla

3.- Titulo: Modulando la produccién de compuestos bioactivos en plantas medicinales:
del microbioma al metaboloma.

Director: Eloisa Pajuelo Dominguez e Ignacio D. Rodriguez-Llorente

e-mail: epajuelo@us.es; irodri@us.es

Tutor:

Resumen: El TFM estd enfocado en la utilizacion de una planta costera (la haldtita
Mesembryanthemum crystallinum) con propiedades medicinales en control de la
obesidad y de la diabetes, asi como propiedades cosméticas. Esto es debido a la
acumulacion de compuestos bioactivos como dcidos grasos omega-3 y omega 6, polioles,
flavonoides, etc. Se pretende incrementar la cantidad de estos compuestos (modulacion
del metaboloma) mediante la gestion de ciertas condiciones de estrés y la incoulacion
con bacterias beneficiosas (Plant Growth Promoting Rhizobacteria). estos compuestos
son de gran interés en las industrais farmacéuticas, cosmética y alimentaria).

Centro de Trabajo: Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de
Farmacia.




4.- Titulo: Estudio de la resistencia a antibidticos mediante la encapsulacion de bacterias
en microesferas

Director: Maria Antonia Sdnchez Romero

e-mail: mtsanchez@us.es

Tutor:

Resumen: E/ trabajo consistird en aplicar un protocolo de encapsulacion de células
individuales de la bacteria Salmonella en microcdpsulas para estudiar céomo la
heterogeneidad fenotipica contribuye a la resistencia a antibidticos.

Centro de Trabajo: Facultad de Farmacia/ Departamento de Microbiologia vy
Parasitologia

5.- Titulo: El Sistema de Secrecidn de Tipo VI en la interaccidn planta-microorganismo
Director: Francisco Pérez Montafio

e-mail: fperezm@us.es

Tutor:

Resumen: Gran parte de las bacterias tienen algtn sistema de secrecion que les ayuda
en multitud de funciones. El sistema de secrecion de tipo VI es capaz de participar en los
procesos infecciosos y en la competencia interbacteriana gracias a los muchos y variados
efectores que posee, los cuales se translocan tanto a células eucariotas como
procariotas. En este trabajo vamos a profundizar en la estructura y funciones de este
sistema, haciendo hincapié en su modo de accidn y en su regulacion. Al mismo tiempo
que intentamos comprender como las bacterias se comportan al interaccionar con
células eucariotas y mds especificamente con plantas.

Centro de Trabajo: Departamento de Microbiologia

6.- Titulo: Papel de las fibrilinas 7a y 7b en la defensa de la planta frente a estrés luminico
Director: Angel Mérida

e-mail: angel@ibvf.csic.es

Tutor: Mercedes Garcia Gonzalez

Resumen: Las fibrilinas (FBNs) son proteinas cloropldsticas cuyas funciones son poco
conocidas. Se ha propuesto que algunas FBNSs intervienen en la proteccion de la planta
frente a estrés luminico, peo sus mecanismos de accion son desconocidos. En nuestro
Grupo hemos aislado un mutante doble carente de las FBNs 7a 'y 7b. Este mutante crece
como la planta silvestre en condiciones de crecimiento de dia corto (SD, 8 h luz/16 h
oscuridad). Sin embargo, cuando se transfiere a condiciones de crecimiento de dia largo
(LD, 16 h luz/8 h oscuridad) la planta manifiesta varios sintomas de estrés: gran
acumulacion de antocianinas, parada del crecimiento y curvatura de las hojas para
disminuir la superficie expuesta a la luz. El trabajo de TFM consistird en caracterizar a
este mutante en diferentes condiciones de cultivo, como transicion de SD a LD, o
aumento de la intensidad luminica en la que crecen. Se analizaran diferentes pardmetros
fotosintéticos mediante fluorimetria de amplitud de pulso modulada para caracterizar el
funcionamiento del fotosistema Il. De forma paralela se fusionardn traduccionalmente
las proteinas FBN7a y FBN7b a la proteina testigo GFP para estudiar la localizacion de
esta proteinas en el cloroplasto. Para ello se expresardn de forma transitoria estas
construcciones en hojas de Nicotiana benthamiana y se detectard la sefial de GFP
mediante microscopia confocal. Mediante inmunoblots empleando anticuerpos
especificos contra estas proteinas, obtenidos por el Grupo, se determinard la localizacion




de estas proteinas en las diferentes fracciones cloropldsticas. Estos andlisis formaran
parte de una caracterizacion completa de las funciones de estas FBNs en la defensa de
la planta frente a estrés luminico.

Centro de Trabajo: Instituto de Bioquimica Vegetal y Fotosintesis

7.- Titulo: Relacién entre fototropinas y CONTANS en la regulacién de la floracién por
fotoperiodo

Director: Federico Valverde Albacete

Maria Teresa Ruiz Pérez

e-mail: federico@ibvf.csic.es

teresa@ibvf.csic.es

Tutor: José M2 Romero Rodriguez

Resumen: En Arabidopsis, la proteina CONSTANS (CO) integra las sefiales luminicas que
regulan el proceso de floracion. CO estd rigurosamente requlada por el relog circadiano
y la luz, mediante la interaccidn con distintos fotoreceptores. EL objetivo es determinar
si las fototropinas, receptores de luz azul implicados en varios procesos, participan
también en esta regualcion.

Centro de Trabajo: Instituto de Bioquimica Vegetal y Fotosintesis

8.- Titulo: Identificacion de mecanismos de toma activa de Cloruro de la Familia NPF de
plantas mediante Mineria de Datos y Expresidn Funcional en la Levadura Saccharomyces
cerevisiae

Director: José M Colmenero Flores

Codirector: Miguel A. Villegas

e-mail: chemacf@irnase.csic.es

Tutor: M2 Rosario Alvarez Morales

Resumen: E/ Laboratorio RIH (Regulacidn Idnica e Hidrica en Plantas) del Departamento
de Biotecnologia Vegetal del IRNAS (CSIC) ofrece un puesto para el desarrollo de un
Trabajo Fin de Mdster (TFM curso 2020-2021) basado en objetivos que constituyen la
continuacion del Proyecto del Ministerio actualmente financiado en nuestro Laboratorio
(RTI12018-094460-B-100).

Pese a ser un micronutriente esencial, el anion cloruro (Cl-) se ha considerado
tradicionalmente dafiino para la agricultura por dos razones fundamentales: 1) su
toxicidad en condiciones de estrés salino en determinadas especies (citricos, vid, etc); 2)
por considerarse antagonista del nitrato (NO3-), fuente esencial de nitrégeno (N) y
reducir su transporte y acumulacion en plantas. Nuestros resultados (Proyectos
AGL2015-71386-R y RTI2018-094460-B-100) cuestionan este paradigma, ya que hemos
demostrado: 1) que las plantas usan gran cantidad de energia metabdlica en acumular
Cl- a niveles muy superiores al requerido como micronutriente (unas 100 veces mayor);
2) que la acumulacion a niveles propios de macronutriente tiene efectos beneficiosos en
el crecimiento y balance hidrico de las plantas; 3) que la acumulacion a niveles propios
de macronutriente permite aumentar la eficiencia de las plantas en el uso3 3d3e3/3
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Centro de Trabajo: IRNAS (CSIC). Av. Reina Mercedes 10, Sevilla

9.- Titulo: Exploring the oxidative side of chloroplast redox regulation in Arabidopsis
thaliana

Director: Juan Manuel Pérez Ruiz

e-mail: jperez4@us.es

Tutor:

Resumen: The chloroplast is the organelle where photosynthesis is performed, thus
playing an essential role on plant growth and development. In addition, the biosynthetic
potential of chloroplasts has a great impact on plant productivity, thus with possible
biotechnological application to crops improvement. Thiol-dependent redox regulation,
based on thiol-disulfide exchange between well-conserved cysteine residues of proteins,
largely relies on the protein disulfide reductase activity of thioredoxins (Trxs) and
constitutes a rapid mechanism that adjust chloroplast performance to light availability.
Indeed, photosynthetic metabolism relies on the reductive activation of metabolic
enzymes in the light and their rapid oxidative inactivation in the night. Our group have
made important contributions for understanding the molecular basis of chloroplast
redox regulation of photosynthesis and chloroplast metabolism (reviewed in Cejudo et



al., 2021). Notably, we have recently proposed a novel model according to which redox
regulatory systems (Trxs and NADPH-Trx Reductase C) and antioxidant systems (2-Cys
peroxiredoxins) are functionally associated (Perez-Ruiz et al., 2017; Ojeda et al., 2018;
Ojeda et al., 2021). Nevertheless, the molecular mechanism of enzyme oxidation, i.e., the
oxidative side of chloroplast redox regulation, remains poorly understood. In this study,
we will combine genetic, biochemical, and physiological approaches to explore the
molecular basis of oxidative mechanisms in chloroplast redox regulation, focusing on
atypical Trxs.

Centro de Trabajo: Instituto de Bioquimica Vegetal y Fotosintesis

10.- Titulo: "Regulacion de la sintesis de carotenoides mediada por los inositoles
polifosfato en microalgas"

Director: Inmaculada Couso Liafiez

e-mail: icouso@hotmail.com

Tutor:

Resumen: Los inositoles polifosfato son una moleculas sefalizadoras que estdn
presentes en todos los eucariotas. Sin embargo, su funcion es altamente desconocida
sobre todo en organismos fotosintéticos. Recientemente, hemos descubierto que estas
moléculas ejercen un importante control sobre la fotosintesis y sus mecanismos de
compensacion. En este sentido, durante el desarrollo de este proyecto pretendemos
averiguar si estas moléculas controlan también la sintesis de carotenoides y si modifican
por tanto la capacidad antioxidante de estos compuestos isoprenoides.

Centro de Trabajo: Instituto de bioquimica vegetal y fotosintesis

11.- Titulo: Papel de la por la ruta de la insulina en control de la proliferacion celular y el
desarrollo en C. elegans

Director: Maria Olmedo

e-mail: mariaolmedo@us.es

Tutor:

Resumen: E/ crecimiento y la proliferacion celular dependen de la presencia de nutrientes
que los sustenten. Las mutaciones en las rutas que acoplan la deteccion de nutrientes
con el crecimiento celular pueden provocar la proliferacion descontrolada dando origen
a células cancerosas. La insulina es uno de los principales reguladores metabdlicos que
conectan la deteccion de nutrientes con la proliferacion celular. La hiperinsulinemia,
junto a otros factores de riesgo relacionado con la obesidad, se ha relacionado con el
desarrollo de varios tipos de cdncer . Los efectos mitogénicos de la insulina estdn
fundamentalmente mediados por su interaccion con la ruta RAS-MAPK/ERK (Rat
Sarcoma-Mitogen-Activated Protein Kinase/ERK). Aproximadamente el 25% de los
cdnceres humanos presentan mutaciones de ganancia de funcion en genes de la ruta
RAS, lo que ha fomentado el interés en la identificacion de terapias que modulen esta
ruta. La finalidad de este proyecto es profundizar en la relacion entre estas dos rutas,
con importantes implicaciones en la aparicion de cdncer. El modelo biolégico que
utilizaremos para abordar este estudio es el desarrollo postembrionario del nematodo
Caenorhabditis elegans. Este sistema auna las ventajas del uso de un organismo modelo
genético, con la complejidad de un sistema multicelular, en el que varias células se
dividen de forma estereotipica durante la progresion del desarrollo a través de cuatro
fases larvarias.




Mads informacion: http://grupo.us.es/olmedolab/
Centro de Trabajo: Departamento de Genética. Facultad de Biologia

12.- Titulo: Desarrollo de protocolos de PCR en tiempo real (qPCR) para deteccion y
cuantificacién de hongos de almendro de la familia Botryosphaeriaceae

Director: CAPOTE MAINEZ Maria Nieves

e-mail: marian.capote@juntadeandalucia.es

Tutor: Maria del Rosario Espuny Gomez

Resumen: E/ almendro es uno de los cultivos de frutos secos mds importantes de Espaiia.
En los ultimos afios, ha experimentado importantes cambios en el sistema de produccion,
convirtiéndose en un cultivo altamente tecnificado, en regadio, con uso de nuevas
variedades y cultivos de alta densidad, encaminados al aumento de la produccion.

Sin embargo, este nuevo escenario conlleva la aparicion de enfermedades y una
importante demanda por parte del sector para su correcto diagndstico. Entre estas
enfermedades emergentes, destacan las ocasionadas por hongos de la familia
Botryosphaeriaceae de los géneros Botryosphaeria, Diplodia, Dothiorella, Lasiodiplodia
y Neofusicoccum. Los sintomas consisten en chancros en el tronco, ramas y heridas de
poda, acompafadas de abundante gomosis, necrosis del tejido interno y, en ocasiones,
muerte de la planta. Los hongos de la familia Botryosphaeriaceae infectan a través de
heridas y producen infecciones latentes que se tornan en patogénicas cuando el huésped
se encuentra en condiciones de estrés. Esta infeccion asintomdtica dificulta
enormemente su deteccion y favorece la comercializacion de plantas de vivero
infectadas que no presentan sintomas de enfermedad. En este trabajo se propone el
desarrollo de herramientas moleculares basadas en gPCR para la deteccion sensible y
especifica de los hongos de la familia Botryosphaeriaceae y de sus principales especies
patdgenas de almendro. Con ello se dispondrd de una herramienta fiable de diagndstico
y una estrategia de control preventivo aplicables en vivero y en campo.

Centro de Trabajo: IFAPA- Instituto Andaluz de Investigacion y Formacion Agraria,
Pesquera, Alimentaria y de la Produccién Ecoldgica

13.- Titulo: Papel no recombinogénico de Rad51 en mutagénesis

Director: Félix Prado Velasco

e-mail: felix.prado@cabimer.es

Tutor:

Resumen: Las rutas de tolerancia a dafios replicativos facilitan el avance de las horquillas
de replicacion en presencia de dafios que bloquean las polimerasas replicativas. Estos
procesos pueden ser recombinogénicos o mutagénicos. En los primeros la recombinacion
homdloga (HR) utiliza la cromdtida hermana para baipasear el dafio, mientras que en
los segundos se reclutan polimerasas capaces de complementar la base dafiada con un
nucledtido al azar (TLS; sintesis translesion). La decision de tolerar los dafios por una u
otra via estd altamente regulada ya que alteraciones en estas rutas pueden derivar en
reordenamientos genémicos y/o altas tasas de mutagénesis, caracteristicas del cdncer y
numerosas enfermedades genéticas. En nuestro grupo hemos demostrado
recientemente que Rad51, proteina esencial en HR conservada desde levaduras a
humanos, participa en la ruta de TLS mediante funciones no recombinogénicas. Esta
inesperada funcion convierte a Rad51 en un candidato a regular la decision de tolerar
por HR o TLS (Cano-Linares et al., EMBO R 2021; Cabello-Lobato et al., Cell R 2021). El




objetivo de este trabajo de Mdster es estudiar los mecanismos mediante los cuales
Rad51 promueve TLS. Para ello se analizardn diferentes mutantes de levadura de rad51
defectivos especificamente en la union a DNA, en el intercambio de cadenas con la
cromdtida hermana y en la interaccion con la helicasa MCM. El trabajo permitird al
estudiante familiarizarse con técnicas de genética, biologia molecular y celular, y
bioquimica, y profundizar en los aspectos tedricos generales de la estabilidad genética.
Centro de Trabajo: CABIMER

14.- Titulo: Metabolismo y sefalizacion celular del cancer: nuevas terapias dirigidas
Director: Raul V. Duran

e-mail: raul.duran@cabimer.es

Tutor: Socorro Murdoch: socorro@us.es

Resumen: E/ Grupo de Metabolismo y Seializacion Celular dirige sus investigaciones a
comprender la interaccion bioldgica entre el metabolismo y la sefializacion celular en
células humanas, un aspecto fundamental para conocer mejor como estos procesos se
desregulan en las enfermedades, particularmente en el cdncer. Recientemente, nuestro
grupo de investigacion ha identificado un nuevo mecanismo de muerte celular inducido
por el metabolismo, al que hemos denominado “glutamoptosis”. Durante la
glutamoptosis, la activacion desequilibrada de mammalian target of rapamycin (mTOR,
una proteina reguladora del crecimiento celular) en condiciones restrictivas de nutrientes
causa una induccién no candnica de muerte celular por apoptosis en células cancerosas.
Sin embargo, las consecuencias fisiolégicas de la glutamoptosis tanto en la enfermedad
como en la homeostasis normal de la célula no estdn claras. El objetivo de nuestras
investigaciones es determinar si la glutamoptosis y el desequilibrio nutricional (sistémico
o en el microambiente tumoral) se pueden utilizar como una estrategia revolucionaria
para prevenir la progresion del cdncer. Usando enfoques tanto in vitro como in vivo,
determinaremos si la induccion de la glutamoptosis se puede utilizar para prevenir la
progresion y la invasion del cdncer (metdstasis). Nuestras investigaciones cubren dreas
de bioquimica, sintesis de péptidos, modelos in vivo, biologia tumoral, metabolémica,
proteomica y biologia translacional, y se llevard a cabo en estrecha colaboracion con
equipos nacionales e internacionales. La glutamoptosis podria constituir una
oportunidad innovadora para usar las caracteristicas metabdlicas unicas del cdncer para
matar selectivamente las células tumorales.

Centro de Trabajo: CABIMER

15.- Titulo: Estudio de los mecanismos de radioresistencia en el cancer cerebral infantil.
Director: Vivian Capilla Gonzalez

e-mail: vivian.capilla@cabimer.es

Tutor:

Resumen: E/ meduloblastoma es el tumor cerebral maligno mds comun en nifios. Aunque
la tasa de supervivencia de estos pacientes se situa en torno al 80%, el cerebro en
desarrollo de estos nifios sufre los efectos secundarios nocivos de los tratamientos
oncoldgicos. Por ello, es fundamental estudiar estrategias que nos permitan reducir la
dosis de los tratamientos sin perder efectividad. En concreto, nuestro grupo pretende
aumentar la sensibilizacion del meduloblastoma humano a la radiacion. Para ello,
estamos identificando procesos celulares o moleculares involucrados en la
radioresistencia de las células tumorales. Trabajaremos con cultivos celulares y




aplicaremos técnicas celulares que nos permitan evaluar la supervivencia, apoptosis,
proliferacion y migracion de las células tumorales irradiadas (inmunofluorescencia,
citometria de flujo, transwell, etc). Ademds, analizaremos el secretoma y el perfil
molecular de las células (ELISA, RT-PCR, western blot, etc). Con la informacidn obtenida
de éstas técnicas, desarrollaremos una estrategia que permita reducir la dosis de
radiacion sin afectar a la eficacia en modelos de meduloblastoma en raton.

Centro de Trabajo: CABIMER

16.- Titulo: Funcidn del supresor de tumores ETV6 en el establecimiento de programas
de diferenciacién.

Director: Mario Garcia Dominguez

e-mail: mario.garcia@cabimer.es

Tutor:

Resumen: ETV6 es un supresor de tumores asociado a leucemia. En nuestro grupo hemos
identificado que en condiciones de diferenciacion se modifica por union del polipéptido
SUMO, un proceso conocido como sumoilacion. SUMO es un pequefio polipéptido similar
a la ubiquitina capaz de unirse covalentemente a otras proteinas como modificador post-
traduccional. La sumoilacion modula la funcion o propiedades de las proteinas diana.
Actualmente se conocen mds de mil proteinas diana de SUMO. Esta modificacion
participa en la mayoria de procesos celulares relevantes y es esencial, ya que su bloqueo
conduce a letalidad en estado embrionario. En nuestro grupo pretendemos estudiar la
funcion de esta modificacion sobre el factor de transcripcion ETV6 en el establecimiento
de distintos programas de diferenciacion durante el desarrollo, incluyendo Ila
diferenciacion neuronal, a musculo cardiaco/esquelético o la diferenciacion de tipo
endodérmico. Para ello contamos con modelos celulares de diferenciacion asi como con
modelos embrionarios.

Centro de Trabajo: CABIMER

17.- Titulo: Asimetrias asociadas al huso mitético e implicaciones en envejecimiento
celular, cancer y neurodegeneracion

Director: Fernando Monje Casas

e-mail: fernando.monje@cabimer.es

Tutor:

Resumen: E/ establecimiento de asimetria durante la division celular es esencial para la
proliferacion de muchos microorganismos y para el desarrollo y morfogénesis tisular en
animales y plantas. De los multiples ejemplos de divisiones celulares asimétricas
descritos en la naturaleza, quizds el de la levadura Saccharomyces cerevisiae y el de las
células madre de animales sean los mds representativos, respectivamente, entre los
organismos unicelulares y pluricelulares. Un fendmeno extremadamente interesante
relacionado con las divisiones asimétricas, que se ha demostrado que estd conservado
evolutivamente y que puede observarse tanto en S. cerevisiae como durante la division
de distintas células madre de multiples organismos desde Drosophila hasta humanos, es
la herencia diferencial de los centros organizadores de microtubulos (MTOCs). Estas
estructuras, situadas en los extremos del huso, orquestan la formacion del mismo. Tras
la duplicacion del unico MTOC que porta la célula cuando esta comienza a dividirse,
estudios iniciales en S. cerevisiae permitieron demostrar que, de forma fascinante, el
MTOC pre-existente siempre es heredado por la célula hija, mientras que el MTOC




nuevamente generado es retenido por la célula madre. Usando una estirpe generada en
nuestro laboratorio que muestra un patron de herencia constitutivamente invertido de
los MTOCs del huso, hemos demostrado recientemente que la herencia asimétrica de
estas estructuras es esencial para mantener el potencial replicativo de las células de S.
cerevisiae (Nature Cell Biology (2019). 21(8): 952-965), al permitir la distribucion
diferencial de moléculas y orgdnulos celulares dafiados entre la célula madre y la célula
hija durante la division asimétrica de este organismo. Este estudio abre la puerta al
conocimiento de nuevos mecanismos que podrian conducir al envejecimiento prematuro
de las células madre y, por tanto, estar relacionados con el desarrollo de enfermedades
relacionadas con la edad como el cdncer o procesos neurodegenerativos. El trabajo de
investigacion a desarrollar por el estudiante se centrard en elucidar los mecanismos por
los que se establece la asimetria en la distribucion de los MTOCs del huso mitético y en
profundizar en las causas por las que los problemas en su herencia diferencial
determinan un envejecimiento celular prematuro.

Centro de Trabajo: CABIMER

18.- Titulo: Caracterizacion de nuevos reguladores de la estabilidad gendmica
relacionados con cancer

Director: Andrés Joaquin Lépez-Contreras

e-mail: andres.lopez@cabimer.es

Tutor:

Resumen: The focus of our group is the study of genomic instability and the DNA damage
Response (DDR) in the context of cancer. The DDR is intimately linked to cancer
development and cancer therapy. Indeed, many conventional chemotherapy agents and
radiation therapy boost the levels of DNA damage to kill cancer cells. Our final aim is
identifying novel therapeutic opportunities to treat cancer. For this, we perform cellular
studies including proteomics, CRISPR genetic and drug screens to identify novel factors
involved in the DDR. In addition, we use genetically modified mouse models and cellular
systems to characterize the relevance of novel factors for cancer development and to
develop novel anti-cancer therapies.

The master project will be focused on the cellular and molecular characterization of a
novel factor identified in the laboratory on proteomics or genetic screens. The master
student will get experience in a number of molecular and cellular methods including cell
transfection, generation of KO cell lines with CRISPR technology, western blotting, gPCR
and high content microscopy

Centro de Trabajo: CABIMER

19.- Titulo: Determinacidn mecanistica del efecto neuroprotector de la modulacién del
metabolismo de la homocisteina en roedores

Director: Isabel Espadas Villanueva y Alejandro Martin-Montalvo

e-mail: isabel.espadas@cabimer.es y alejandro.martinmontalvo@cabimer.es

Tutor:

Resumen: En los ultimos afios ha aumentado la esperanza de vida hasta los 83 aios. Sin
embargo, durante el envejecimiento aparecen numerosas enfermedades
neurodegenerativas, lo que hace que las personas mayores sufran una mala calidad de
vida. Por tanto, es necesario desarrollar intervenciones que prevengan las enfermedades




asociadas al envejecimiento. El objetivo de este proyecto es determinar las
consecuencias fisioldgicas de la modulacion del metabolismo de la homocisteina en la
neurocognicion durante la etapa adulta y la vejez de roedores. Realizaremos
experimentacion in vivo con roedores y experimentacion mecanistica usando tejidos de
animales. Para ello, realizaremos experimentos de gendmica (RNA-seq), proteémica
(iTRAQ) y lipidémica. Entre otras técnicas de biologia molecular, realizaremos
immunohistoquimica, western blot, real time PCR y determinaciones por ELISA.
Mediante estos estudios podremos determinar el potencial de la modulacion del
metabolismo de la homocisteina en la prevencion de la aparicion de marcadores
neurocognitivos asociados con el envejecimiento.

Centro de Trabajo: CABIMER

20.- Titulo: Evaluacidn de las modificaciones post-transcripcionales que se asocian con
enfermedades osteomusculares, cdncer y enfermedades metabdlicas.

Director: Isabel Espadas Villanueva y Alejandro Martin-Montalvo

e-mail: isabel.espadas@cabimer.es y alejandro.martinmontalvo@cabimer.es

Tutor:

Resumen: Envejecer con buena salud es uno de los principales retos que tenemos en la
actualidad. La identificacion de marcadores asociados con un envejecimiento saludable
puede proporcionar nuevas dianas terapéuticas para prevenir las enfermedades
asociadas con la vejez. Nuestro grupo estd definiendo ciertos tipos de modificaciones
post-transcripcionales que ocurren en los individuos que mantienen una doptima salud
durante el envejecimiento. El objetivo de este proyecto es evaluar el efecto que tiene la
modulacion de modificaciones posttranscipcionales que han sido descubiertas
recientemente (por ejemplo, la lactilacion) en el envejecimiento. La experimentacion se
realizard estudiando tejidos de ratones que han tenido un envejecimiento con buena
salud o que han sufrido enfermedades de la vejez. Entre otras técnicas de biologia
molecular realizaremos RNAseq, ChilP-seq, immunohistoquimica, western blot, real time
PCR y determinaciones por ELISA.

Centro de Trabajo: CABIMER

21.- Titulo: Impacto de la replicacidn del ADN sobre la regulacién de la expresién génica
y su relacion con enfermedades humanas

Director: Cristina Gonzalez Aguilera

e-mail: cristina.gonzalez@cabimer.es

Tutor:

Resumen: El mantenimiento de la informacion epigenética es esencial para una correcta
expresion génica y un buen funcionamiento celular. Sin embargo, cada vez que la célula
se divide y el ADN se replica, las histonas viejas se mezclan con histonas nuevas para
mantener la densidad de nucleosomas en las dos cadenas de ADN nacientes. Dado que
las histonas nuevas no tienen las mismas modificaciones que las viejas, esto produce
fluctuaciones de la informacion epigenética a lo largo del ciclo celular. En nuestro
laboratorio utilizamos cultivos celulares humanos y las mds novedosas técnicas de
inmunoprecipitacion de cromatina y secuenciacion masiva para estudiar las
consecuencias de esas fluctuaciones epigenéticas en el mantenimiento de la identidad
celular y su posible papel en la generacion y progresion de enfermedades humanas
ligadas a una alta tasa de division como el cdncer. La participacion en este proyecto es




una excelente oportunidad para poder combinar aprendizaje en técnicas de biologia
molecular y herramientas bioinformdticas de andlisis de datos gendmicos de
secuenciacion masiva.

Centro de Trabajo: CABIMER

22.- Titulo: Regulacién de la expresidn génica en respuesta a dano en el DNA producido
por tratamientos de quimioterapia

Director: Silvia Jimeno Gonzalez

e-mail: silvia.jimeno@cabimer.es

Tutor:

Resumen: Los patrones de expresion génica se ven influenciados por las condiciones
concretas en las que se encuentre una célula. Estos cambios en los niveles de expresion
de determinados genes se regulan fundamentalmente a nivel transcripcional, aunque
también pueden variar otros procesos post-transcripcionales que afectan a la dindmica
del RNA como la estabilidad, el transporte del nucleo al citoplasma o incluso la
traducibilidad. En nuestro laboratorio, estamos estudiando la respuesta a nivel de
expresion génica a la exposicion a etopdsido, un agente que genera cortes de doble
cadena en el DNA y que es utilizado en tratamientos de quimioterapia. Disponemos de
datos preliminares que muestran una relacion entre la expresion de genes de respuesta
temprana, que tienen una funcion muy importante en la regulacion de la proliferacion y,
por tanto, algunos de ellos son considerados protooncogenes, y la respuesta al dafio en
el DNA producido por este tipo de tratamiento. El trabajo que se propone plantea
abordar los mecanismos concretos mediante los cuales se regula su transcripcion y otros
procesos post- transcripcionales en estas condiciones, con la idea de obtener posibles
claves para entender la aparicion de tumores secundarios en pacientes que se han
sometido a este tipo de tratamiento. Con este trabajo, el alumno tendrd la oportunidad
de familiarizarse con la investigacion en cultivos de lineas celulares humanas usando
técnicas de Biologia Molecular, Celular y Genética como inmunofluorescencia,
inmunoprecipitacion de cromatina (ChlP) o manipulaciéon de DNA con CRISPR-Cas89.
Centro de Trabajo: CABIMER

23.- Titulo: Estudio de la organizacion espacio-temporal de CXCR4 durante la migracién
linfocitaria mediada por la quimioquina CXCL12.

Director: Laura Martinez Munoz

e-mail: Laura.martinez@cabimer.es

Tutor:

Resumen: Las quimioquinas y sus receptores estdn implicados en multitud de procesos
fisio-patoldgicos, desde la recirculacion linfocitaria hasta el reclutamiento y la
infiltracion de leucocitos al tejido inflamado. Una de las principales funciones de las
quimioquinas y sus receptores es dirigir la migracion celular. Recientemente, hemos
descrito como la formacion de nanoclusters de uno de estos receptores de quimioquinas,
CXCR4, modula la respuesta celular. El proyecto se centra en el estudio de la
organizacion espacio-temporal de CXCR4 durante la migracion linfocitaria, y qué
mecanismos moleculares estdn regulando dicha organizacion. Abordaremos los
objetivos del proyecto simulando la migracion de los linfocitos T durante:

- el proceso de extravasacion linfocitaria (quimioquinesis)



- y en la migracidn dirigida hacia un tejido inflamado (quimiotaxis)

Para realizar este estudio, utilizaremos técnicas punteras tanto de biologia molecular y
celular como de microscopia, “single particle tracking-TIRF microscopy” y microscopia de
super-resolucion (STORM), que nos permitirdn seguir a nivel nanoscopico particulas
individuales y estudiar su organizacion en la membrana celular.

EL trabajo que realice el estudiante de mdster estard centrado en el estudio de algunas
de las proteinas identificadas como posibles requladores de la organizacion del receptor
CXCR4 durante la migracion linfocitaria (quimioquinesis). Las proteinas implicadas en la
agregacion de estos receptores en la membrana celular podrian ser potenciales dianas
terapéuticas, ya que modulando la agregacion de estos receptores podriamos regular la
migracion del linfocito T, y por tanto la infiltracion a tejidos inflamados.

Centro de Trabajo: CABIMER

24.- Titulo: Terapia Celular en Encefalopatias Epilépticas Infantiles.

Director: Manuel Alvarez Dolado

e-mail: manuel.alvarez@cabimer.es

Tutor:

Resumen: Las encefalopatias epilépticas infantiles tempranas (EIEE) agrupan una serie
de sindromes y enfermedades raras que se caracterizan por tres criterios diagndsticos
principales: crisis médicamente refractarias, encefalopatia difusa y fuerte retraso en el
desarrollo psicomotor. En esta clasificacion se incluyen el Sindrome de Dravet (SD); el de
espasmos epilépticos infantiles ligado al cromosoma-X, también conocido como
Sindrome de West (SW), y la denominada como EIEE4, causada por mutaciones en el gen
que codifica para la proteina de union a sintaxina (STXBP1), también conocida como
Munc18-1. Desgraciadamente, todas estas patologias carecen de un tratamiento
farmacoldgico eficaz, bien definido y sin efectos secundarios graves. Por ello es necesario
el desarrollo de terapias alternativas.

Resultados previos de nuestro grupo avalan la eficacia del trasplante de precursores
neuronales GABAérgicos para modular la actividad inhibitoria cerebral y frenar las crisis
epilépticas en modelos de epilepsia farmacoresistente. Actualmente, estamos
ensayando en modelos murinos del SD y del STXBP1 la eficacia de estos trasplantes. Para
ello, realizamos andlisis a nivel electrofisiolégico, histolégico y de comportamiento.
Estudiamos la distribucion, supervivencia y diferenciacion de las células derivadas del
trasplante; comprobamos su capacidad de frenar/12a12m12i12n12012r12a12r12
12112012512 12c¢12r12i12512i12s12 12e12p12i12112é12p12t12i12c12a12s12;12 12y12
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Centro de Trabajo: CABIMER

25.- Titulo: Stimulation of endogenous regeneration of pancreatic B-cells: Towards a
regenerative medicine for diabetes

Director: Petra |. Lorenzo and Benoit R. Gauthier

e-mail: petra.lorenzo@cabimer.es

Tutor:

Resumen: Diabetes Mellitus is a chronic condition characterized by abnormal glucose
metabolism due to insufficient production of the pancreatic hormone insulin. Currently,
there is no cure for diabetes and exogenous insulin administration is the only treatment
for these patients, however, insulin therapy is solely a palliative treatment.

Diabetes progression, both type 1 or autoimmune diabetes and type 2 diabetes, is
characterized by a progressive loss of functional insulin-producing pancreatic 8-cells by
cell-death or cell-dedifferentiation, thus the replacement of functional 8-cells is a central
component in the development of novel curative therapies for diabetes. In our group we
are interested in the replenishment of the B-cell mass by the stimulation of the
endogenous regeneration capacity of the B6-cells. Nowadays is well known that
pancreatic islets have an intrinsic degree of plasticity that allows them to cope with stress
conditions safequarding the glucose homeostasis of the organism. Thus we believe that
stimulation of this cell-plasticity, which includes cell-transdifferentiation and cell re-
differentiation, as well as enforcing the resistance of these 8-cells against stress
conditions could be the base of curative therapies for diabetes

The proposed master-project will be within this line of research. We will study in vitro, in
murine and human islet cell lines as well as islet primary cultures and in vivo in mouse-
model the effect of the activation/inhibition of different signaling pathways such as LRH-
1 and HMG20A on the plasticity of islet cells By analyzing the signalling pathways
activated during the progression of diabetes and studying the defense mechanism of the
islet cells and how chemical treatments can enforce this response will be of high
relevance for future development of curative treatments for diabetes.

The candidate will be formed in the technology required for the realization of these
experiments including cell culture of both established cell lines and primary cultures
(including silencing or overexpression of the genes of interest), RT-PCR,
immunocytochemistry and immunohistochemistry, fluorescence microscopy, flow
cytometry, animal studies and genotyping.

Competencias requeridas del estudiante: Highly motivated and willing to learn.

Centro de Trabajo: CABIMER

26.- Titulo: Desarrollo de una nueva terapia de remplazo celular para la degeneracién
macular asociada a la edad (DMAE) basada en células pluripotentes inducidas (iPSC).
Director: Alvaro Plaza Reyes y Francisco Javier Diaz Corrales

e-mail: alvaro.plaza@cabimer.es y francisco.diaz@cabimer.es

Tutor:

Resumen: La terapia celular esta surgiendo como una herramienta sequra y eficaz para
el trasplante de epitelio pigmentario de la retina (EPR) en pacientes con DMAE. Nuestro
grupo de investigacion tiene amplia experiencia en la produccion de EPR a partir de iPSC
humanas. En este proyecto el estudiante aprenderd a cultivar iPSCy aplicard protocolos
de diferenciacion de EPR a partir de células obtenidas de pacientes con diferentes




polimorfismos en el gen CFH, principal polimorfismo de riesgo asociado a la DMAE.
Posteriormente caracterizard el EPR y evaluard la viabilidad de los trasplantes en un
modelo murino de DMAE. Al culminar sus experimentos se espera concluir si el trasplante
de EPR con polimorfismos de riesgo en el gen CFH es eficaz y sequro para revertir el
fenotipo de la enfermedad en el modelo experimental. Durante las practicas del TFM el
estudiante aprenderd técnicas de cultivo celular, biologia molecular y protocolos de
experimentacion en modelos murinos de DMAE incluyendo inyecciones intraoculares y
pruebas in vivo para el estudio morfoldgico y funcional de la retina.

Centro de Trabajo: CABIMER

27.- Titulo: Estudio preclinico para evaluar la terapia combinada de edicidén génica ex
vivo mediante CRISPR/Cas9 y terapia celular para retinosis pigmentaria

Director: Berta de la Cerda y Francisco Javier Diaz Corrales

e-mail: berta.delacerda@cabimer.es y francisco.diaz@cabimer.es

Tutor:

Resumen: La retinosis pigmentaria (RP) es una enfermedad hereditaria debida a
mutaciones en diferentes genes que produce una degeneracion progresiva en los
fotorreceptores de la retina y cuya manifestacion clinica es un deterioro progresivo de la
capacidad visual hasta la ceguera. Tiene un gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes y carecia de opciones terapéuticas hasta el desarrollo de la terapia génica.
Existen genes de gran tamario implicados en cequera hereditaria que no son candidatos
a terapia génica por la dificultad de su empaquetamiento en vectores virales. Entre ellos
se encuentra el gen EYS y el gen CRB1 cuyas mutaciones afectan a la viabilidad de los
fotorreceptores en la retina humana. Ademds de la terapia génica, para enfermedades
degenerativas de la retina se estd avanzando en la terapia celular de sustitucion,
especialmente para el epitelio pigmentario de la retina, pero con poco desarrollo atin en
la sustitucion de los fotorreceptores dafiados. En este proyecto se pretende probar una
posible via de tratamiento para pacientes afectados por mutaciones en estos genes. Esta
aproximacion incluiria la terapia celular de reemplazo de fotorreceptores, partiendo de
células del propio paciente para evitar el rechazo inmune. Previamente, serd necesario
editar el genoma de las células para corregir su defecto genético. En concreto, un ensayo
de posible terapia requerird la preparacion de células iPS a partir de material bioldgico
de los pacientes, su edicion génica mediante CRISPR, la diferenciacion in vitro a
fotorreceptores y la seleccion de las células a trasplantar en un modelo animal. El
objetivo ultimo serd evaluar a nivel preclinico la seguridad y la viabilidad de esta
aproximacion para el tratamiento de la RP.

Centro de Trabajo: CABIMER

28.- Titulo: Andlisis de autofagia en células expuestas a estrés oxidativo

Director: Ralf Wellinger

e-mail: ralf.wellinger@cabimer.es

Tutor:

Resumen: La via de sefializacion TOR (Target Of Rapamycin, o diana de la rapamicina)
coordina los procesos metabdlicos y anabdlicos en respuesta a sefiales exdgenas y
enddgenas. TOR inhibe la autofagia (reciclaje de los residuos y moléculas dafiadas de la
célula), estimula la sintesis de proteinas, ADN y ARN, inhibe la apoptosis y regula el
metabolismo de la glucosa. De esta manera TOR evita el envejecimiento prematuro, la




diabetes, la obesidad, las enfermedades cardiovasculares y el cdancer. Notablemente, la
restriccion caldrica modula los niveles de TOR, aumenta la autofagia y amplia la vida
cronoldgica. Un factor importante que acelera el envejecimiento celular es el estrés
oxidativo. En este proyecto queremos estudiar nuevas conexiones entre estés oxidativo,
TOR y autofagia.

Centro de Trabajo: CABIMER

29.- Titulo: Andlisis de los dafios en el genoma y la respuesta celular a la induccidn de
ROS en células eucariotas

Director: Héléne Gaillard

e-mail: helene.gaillard@cabimer.es

Tutor:

Resumen: Debido a la gran variedad de lesiones de DNA que se dan continuamente en
las células vivas, las diferentes vias de reparacion tienen que actuar conjuntamente para
aseqgurar la estabilidad del genoma. A pesar de su importancia, los mecanismos que
permiten la coordinacion entre los procesos de reparacion del DNA y la progresion del
ciclo celular atin son muy poco conocidos. Los dafios en el ADN inducidos por las especies
de oxigeno reactivo (reactive oxygen species, ROS) son muy frecuentes. Estas especies
ROS se forman a partir de fuentes exdgenas o enddégenas, como por ejemplo durante el
proceso de respiracion mitocondrial. En situaciones de estrés oxidativo, el alto nivel de
ROS daiia, de forma directa o indirecta, los dcidos nucleicos (DNA y RNA), proteinas y
lipidos, por lo que se ha relacionado con muchas enfermedades y procesos patoldgicos,
tales como carcinogénesis, neurodegeneracion o envejecimiento. Quedan por descubrir
muchos aspectos del impacto que las lesiones inducidas por ROS en el DNA tienen en el
ciclo celular, y viceversa. En este proyecto proponemos utilizar la levadura de gemacion
como organismo modelo eucariota para estudiar la formacion y reparacion del dafio
oxidativo del DNA tanto en células quiescentes como en células en proceso activo de
division.

Centro de Trabajo: CABIMER

30.- Titulo: Estudio de estirpes con expresién controlada de transportadores solubles
fotosintéticos.

Director: Luis Lopez Maury

e-mail: [lopezl@us.es

Tutor:

Resumen: Los metales son elementos esenciales para la vida y son especialmente
necesarios para los organismos fotosintéticos. En las cianobacterias, el citocromo c6
(una hemo-proteina) y la plastocianina (una cobre-proteina), actuan como
transportadores de electrones alternativos entre los complejos fotosintéticos citocromo
b6fy fotosistema I. La plastocianina (PC) se expresa en presencia de cobre, mientras que
en ausencia de este metal se expresa el citocromo c6 (Cc6). Recientemente hemos
descrito el sistema que regula estos genes, y que estd compuesto por un factor de
transcripcion (PetR) y una proteasa (PetP), que controla los niveles de PetR en respuesta
a la presencia de cobre (Garcia-Cafias et al., 2021). Mutantes carentes de uno de los
transportadores, o afectados en el sistema de regulacidon, presentan defectos
fotosintéticos y de crecimiento cuando se cultivan en condiciones en las que no expresan
la PC o el Cc6 (Durdn et al., 2004; Garcia-Cafias et al., 2021). En este trabajo se



caracterizardn, mediante técnicas de biologia molecular, bioquimicas y biofisicas,
diferentes estirpes que expresan los transportadores solubles fotosintéticos (PCy Cc6) de
forma controlada. Para ello se aplicardn técnicas como la purificacion de proteinas,
andlisis genéticos y de regulacion de la expresion, andlisis fisioldgicos, microscopia, PAM
o termoluminiscencia.
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31.- Titulo: Nuevas funciones del acido abscisico en las respuestas a la nutricién con
cloruro durante el desarrollo vegetativo temprano

Director: Miguel Angel Rosales Villegas y José Manuel Colmenero Flores

e-mail: mrosales@irnas.csic.es

Tutor: Maria Rosario Alvarez Morales

Resumen: E/ Laboratorio de Regulacion Ionica e Hidrica en Plantas del Departamento de
Biotecnologia Vegetal del IRNAS (CSIC) ofrece un puesto para el desarrollo de un Trabajo
Fin de Madster (TFM curso 2021-2022) dentro de uno de los objetivos del Proyecto
Europeo ChlorPlant financiado en nuestro grupo (Regulation of plant development and
crop management through chloride nutrition: a novel tool to improve water- and
nitrogen-use efficiency; https.//cordis.europa.eu/project/id/895613/es).

El cloruro es un micronutriente esencial que recientemente se ha definido como un
macronutriente beneficioso para el crecimiento de las plantas. Asi, en nuestro grupo
hemos descubierto nuevas funciones bioldgicas del cloruro a nivel de desarrollo foliar
que mejoran la eficiencia en el uso del6l16 16al6gl6ul6al6 16(16W16U16E16;16
16F16r16a16n16¢c16016-16N16al6v16al6rli6bri6ol6 l6el6tl6 16016116.16,16
16216016116616,16 16216016216116)16,16 16d16el6l16 16C16016216
16(16F16ri6al6bnl6cl6ol6-16N16al6vibaléribribole  16el6tl6é 16a16116.16,16
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Centro de Trabajo: IRNAS-CSIC (Av. Reina Mercedes 10, junto a la Facultad de
Informatica)

32.- Titulo: Produccién y caracterizacion de enzimas termoestables

Director: Juan Miguel Gonzalez Grau

e-mail: jmgrau@irnase.csic.es

Tutor: Maria José Huertas Romera

Resumen: E/ trabajo consistird en la produccion de enzimas termoestables y su
caracterizacion. EL origen de esos enzimas serd de microorganismos extremdfilos. Las
fases del mismo serdn: Busqueda de secuencias en bases de datos de ADN, expresion
heterdloga, purificacion, caracterizacion de las propiedades y actividad del enzima en
distintas condiciones y distintos substratos. Un ejemplo de la aplicacion de esta
estrategia seria para la produccion de glucanasas para su utilizacion en la degradacion
de residuos vegetales destinados a producir biocombustibles.

Centro de Trabajo: Instituto de Recurso Naturales y Agrobiologia de Sevilla (IRNAS),
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC).

33.- Titulo: Establecimiento y caracterizacién de co-cultivos de organismos
fotosintéticos de interés biotecnolégico

Director: Mercedes Nieves Morién

e-mail: mercedes.nieves@ibvf.csic.es

Tutor: Mercedes Garcia Gonzalez

Resumen: E/ conocimiento de las interacciones bioldgicas entre organismos que
colonizan hdbitats similares a nivel ecoldgico es crucial para comprender la dindmica de
los ecosistemas que forman la Biosfera. En el medio marino son mdltiples las
interacciones que se desarrollan, siendo de especial interés el estudio de la asociacion
diatomea-cianobacteria debido a su contribucion en los ciclos de Cy N a nivel global. E/
objetivo de este trabajo es el establecimiento en el laboratorio de co-cultivos de dos
organismos de naturaleza marina, una diatomea y una cianobacteria fijadora de
nitrogeno atmosférico, y la caracterizacion fisioldgica de esta asociacion, la cual no
necesitaria de la adicion de nutrientes nitrogenados, ya que el nitrogeno se obtendria
por parte de la cianobacteria. De esta forma se sentarian las bases para el desarrollo de
co-cultivos con fines biotecnoldgicos en base al valor que presentan estos dos
organismos entre los que destacan su capacidad de captacion de CO2 atmosférico y de
produccion de compuestos de alto valor afiadido como lipidos, algunos pigmentos o
productos farmacéuticos.

Centro de Trabajo: CicCartuja

34.- Titulo: Estudio de genes relacionados con la construccién de estructuras de
conexidn intercelular en una cianobacteria formadora de heterocistos

Director: Mercedes Nieves Morién

e-mail: mercedes.nieves@ibvf.csic.es

Tutor: Mercedes Garcia Gonzalez




Resumen: Las cianobacterias formadoras de heterocistos son organismos fotosintéticos
que se caracterizan por su cardcter multicelular y su capacidad de fijacion de nitrégeno
atmosférico. Anabaena sp. PCC 7120 es una cianobacteria modelo manipulable
genéticamente y de interés para el estudio de las conexiones intercelulares conocidas
como uniones septales que median la comunicacion intercelular. En este trabajo se
propone la caracterizacion de dos nuevas proteinas que pueden estar implicadas en la
construccion de los septos identificadas previamente en estudios protedmicos. Se llevard
a cabo la inactivacion de los genes correspondientes en Anabaena para la obtencion de
mutantes que serdn estudiados fenotipicamente, y se construirdn estirpes de Anabaena
que produzcan proteinas fusionadas con la GFP para el estudio de su localizacion
subcelular mediante técnicas microscopicas. Este estudio ha de ampliar el conocimiento
de las estructuras de conexion intercelular que es de gran interés en organismos
multicelulares sencillos como Anabaena.

Centro de Trabajo: CicCartuja

35.- Titulo: Andlisis del desarrollo postembrionario mediante bioluminiscencia en
Drosophila melanogaster y Caenorhabditis elegans.

Director: Maria Olmedo Lépez y Patricia Rojas Rios

e-mail: mariaolmedo@us.es y patricia.rojas-rios@igh.cnrs.fr

Tutor:

Resumen: E/ desarrollo de organismos complejos es un proceso extremadamente
reproducible controlado por la expresion de genes, la accion de hormonas y el ambiente.
El uso de organismos invertebrados como la mosca de la fruta Drosophila melanogaster
y el nematodo Caehorhabditis elegans ha permitido avanzar considerablemente en el
conocimiento de la biologia del desarrollo. Nuestro grupo estd interesado en los
mecanismos genéticos y moleculares que regulan la proliferacion y la senescencia celular
en funcion del estado nutricional usando como modelo experimental el desarrollo
postembrionario de C. elegans. Recientemente, hemos desarrollado un método
cuantitativo basado en bioluminiscencia que permite el andlisis de la ingesta durante el
desarrollo postembrionario de C. elegans (1, 2). El estudiante analizard el desarrollo
postembrionario de C. elegans mediante bioluminiscencia en diferentes condiciones
nutricionales y genéticas. Asimismo, el estudiante probard la adecuacion del método de
la bioluminiscencia para el andlisis del desarrollo larvario de D. melanogaster. En
resumen, este proyecto de TFM es una excelente oportunidad para que el estudiante se
familiarice con técnicas genéticas y el método de la bioluminiscencia en dos modelos
animales ampliamente empleados en investigacion.

1. Olmedo M*, M Geibel, M Artal-Sanz and M Merrow*. A high-throughput method for
the analysis of larval developmental phenotypes in Caenorhabditis elegans. Genetics.
2015

2. Olmedo M*, Mata-Cabana A, Rodriguez-Palero MJ, Garcia-Sdnchez S, Ferndndez-
Yafiez A, Merrow M, Artal-Sanz M*. Prolonged quiescence delays somatic stem cell-like
divisions in Caenorhabditis elegans and is controlled by insulin signaling. Aging Cell. 2020

* Corresponding authors
Centro de Trabajo: Departamento de Genética. Facultad de Biologia.



36.- Titulo: Implicaciones funcionales de la localizaciéon de la quinasa SnRK1 en los
granulos de estrés en plantas.

Director: Emilio Gutierrez Beltran

e-mail: egutierrez@ibvf.csic.es

Tutor:

Resumen: E/ complejo SnRK1, conservado en todos los organismos eucariotas
estudiados, juega un papel clave en la respuesta celular ante situaciones de estrés. Los
ortélogos de SnRK1 en levaduras y en mamiferos, conocidos como SNF1 y AMPK
respectivamente, se encuentran ampliamente estudiados y se ha descrito que se activan
ante situaciones de privacion de glucosa o en condiciones de estrés que disminuyen
significativamente las reservas energéticas de la célula. En plantas, la caracterizacion
funcional del complejo se encuentra aun en estadios tempranos. En el laboratorio, hemos
identificados que, tras una situacion de estrés, SnRK1 se localiza en los grdnulos de
estrés, unos pequefios complejos mRNA-proteinas localizados en el citoplasma celular.
Sin embargo, la funcion que el compleja desempefia en los grdnulos de estrés aun se
desconoce. En base a los datos disponibles, el trabajo del estudiante se centrard en la
caracterizacion funcional de la proteina SnRK1 de Arabidopsis, aplicando para ello
diferentes técnicas en biologia celular y molecular. Para una mayor descripcion del
proyecto no dude en ponerse en contacto con el director a través de la cuenta de correo
electronica proporcionada.

Pagina personal: http://egutierrez.ibvf.us-csic.es/

Centro de Trabajo: Instituto de Bioquimica Vegetal y Fotosintesis (IBVF), CicCartuja,
CSIC-Universidad de Sevilla.

37.- Titulo: Disefio, construccion y evaluacidon de circuitos genéticos complejos para su
aplicacion en biotecnologia de bacterias fotosintéticas

Director: Ignacio Luque Romero

Maria del Rocio Lopez Igual

e-mail: ignhacio.luque@ibvf.csic.es y rocio.lopez@ibvf.csic.es

Tutor: Maria del Rocio Lépez Igual

Resumen: La ingenieria genética y la biologia sintética se encuentran actualmente en
plena revolucion y por primera vez se empieza a hablar de organismos con genoma
integramente sintético o con un cddigo genético artificiall,2. A ello también ha
contribuido el desarrollo de los sistemas de edicion genética de tipo CRISPR que
constituyen una herramienta de manipulacion muy especifica. Estos avances abren
horizontes con numerosas posibilidades en el campo de la biotecnologia y la
biomedicina.

Uno de los elementos mds utilizados y necesarios en biotecnologia son los circuitos
genéticos, que permiten el control con alta precision de la expresion de determinados
genes en microorganismos, lo que puede utilizarse para la produccidon industrial de
multiples compuestos de interés. Actualmente nos encontramos en una etapa en la que
los circuitos genéticos son cada vez mds sofisticados y precisos, de modo que se pueden
disefiar programas complejos de expresion de genes o conjuntos de genes.

Las cianobacterias son procariotas de creciente interés en Biotecnologia dado el cardcter
sostenible de su metabolismo fototréfico y su amplisimo espectro metabdlico3. El
trabajo de mdster que se ofrece consistird en el disefio y construccion de circuitos




genéticos de seqgunda generacion. Dichos circuitos se basardn en elementos genéticos de
cianobacterias ya caracterizados en el laboratorio y en elementos importados de otras
bacterias o virus. Una vez construidos los circuitos se ensayardn y evaluardn en una
cianobacteria modelo, en base a lo cual el/la estudiante deberd re-disefiar y construir
nuevos circuitos para perfeccionar los anteriores o para explorar nuevas posibilidades en
el control de la expresion de genes de interés. Algunos de estos circuitos se utilizardn
para la implementacion de sistemas de edicion basados en CRISPR en cianobacterias
modelo.

1. Gibson et al. (2010) Creation of a Bacterial Cell Controlled by a Chemically Synthesized
Genome. Science, 329, 52-56.

2. Robertson et al. (2021) Sense codon reassignment enables viral resistance and
encoded polymer synthesis. Science, 372, 1057-1062.

3. Thuan et al. (2019) Recent Advances in Exploration and Biotechnological Production
of Bioactive Compounds in Three Cyanobacterial Genera: Nostoc, Lyngbya, and
Microcystis. Front Chem. 604. doi: 10.3389/fchem.2019.00604. eCollection 2019.

Centro de Trabajo: Instituto de Bioquimica Vegetal y Fotosintesis — CSIC y Universidad
de Sevilla

38.- Titulo: Bases moleculares de la sefializacion por estrés salino en plantas

Director: Fco. Javier Quintero Toscano

e-mail: figuintero@ibvf.csic.es

Tutor: M2 Cruz Gonzalez Garcia

Resumen: La ruta SOS compuesta por la proteina SOS1, un transportador de sodio, y sus
activadores SOS2, una protein quinasa, y SOS3, un proteina unidora de calcio, resulta
esencial para la adaptacion de la planta al estrés salino. La activacion del transporte de
sodio a través SOS1 permite a la planta reducir la acumulacion de este cation en la raiz
evitando su muerte por toxicidad sddica. Ademds de esta funcion esencial llevada a cabo
por la ruta SOS, algunos de sus miembros podrian actuar en la sefializacion del estrés
salino. Datos preliminares sugieren que SOS3 podria ser un sensor de sodio y SOS1 podria
actuar como “andamio molecular” interactuando con diferentes tipos de proteinas para
transmitir la sefial provocada por la acumulacion de sodio. Mediante una combinacion
de herramientas genéticas, biofisicas y de biologia molecular se demostrard el papel
sefializador de SOS1 y SOS3.

Centro de Trabajo: Instituto de Bioquimica Vegetal y Fotosinteis

39.- Titulo: Inoculantes de bajo coste: hacia una agricultura sostenible

Director: Ignacio D. Rodriguez Llorente y Eloisa Pajuelo Dominguez

e-mail: irodri@us.es

Tutor:

Resumen: En este trabajo se desarrollardn medios de cultivo para el crecimiento de
bacterias basados en residuos vegetales de plantas haldfitas. El objetivo es crecer las
bacterias de la microbiota de las plantas en medios fabricados con las propias plantas
para una economia circular, asi como estudiar qué componentes de esos medios
favorecen el crecimiento de las bacterias. Esas bacterias a su vez se utilizaran para
promover el crecimiento vegetal y modular su metaboloma.



Centro de Trabajo: Departamento de Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de
Farmacia de la US.

40.- Titulo: Connection of ER-associated protein degradation (ERAD) with the cell cycle.
Director: Veit Goder, PhD

e-mail: vgoder@us.es

Tutor:

Resumen: Quality control of proteins and the efficient elimination of terminally
misfolded proteins is pivotal for cellular homeostasis, and failure in these processes is
cause for many human diseases. Misfolded proteins in the secretory pathway are
degraded to a large degree by a process called ER-associated protein degradation
(ERAD). Recent data might suggest that the efficiency of this process is linked to the cell
cycle, but this is still debated, also because of conflicting data. The objective of this TFM
is to set up a reporter assay in the model organism S. cerevisiae using a fluorescent
substrate for ERAD whose cellular fate (degradation) can be followed using flow
cytometry. Next, this assay will be combined with methods that allow synchronization of
the cell cycle in the model organism with the ultimate goal to measure degradation rate
of the fluorescent reporter at defined cell cycle stages at the single cell level.

The candidate is expected to be highly motivated and to have prior experience in working
in a laboratory (has done a practical TFG or similar). We offer work in a competitive field
of research and provide access to state-of-the-art technical equipment.

Centro de Trabajo: University of Seville, Department of Genetics

41.- Titulo: FLUORESCENCE MICROSCOPY BASED ASSAYS TO DECIPHER MOLECULAR
PLAYERS IN AGGREPHAGY.

Director: Leticia Lemus

e-mail: [lemus@us.es

Tutor:

Resumen: Aggregaphy is a selective form of autophagy which promotes degradation of
toxic, misfolded proteins like a-synuclein and 8-amyloid to maintain proteostasis. A
disruption in this quality control process is the origin of several neurological diseases.

In our lab, we study this process using the misfolded GPIl-anchored protein Gas1* as
model protein and the budding yeast Saccharomyces cerevisiae as model organism.
Overexpression of GFP-Gas1* results in aggregates that are visible by fluorescence
microscopy as dots within the cell.

In this study, we aim at deciphering which autophagy components (Atg proteins) are
involved in the clearance of Gas1* aggregates.

We will use molecular biology techniques to generate yeast mutants and fluorescence
microscopy as the tool to investigate protein aggregation, trafficking and clearance.
Centro de Trabajo: Dpto de Genética. Facultad de Biologia

42 .- Titulo: Mecanismos moleculares implicados en la regulacion redox de la autofagia
en microalgas
Director: M. Esther Pérez Pérez



e-mail: eperez@ibvf.csic.es

Tutor: Francisco Javier Florencio Bellido

Resumen: La autofagia es un proceso degradativo mediante el cual las células eucariotas
reciclan parte de su material celular y eliminan compuestos toxicos o dafados. La
autofagia se caracteriza por la formacion de vesiculas de doble membrana,
denominadas autofagosomas, donde el contenido celular es englobado para ser
finalmente degradado en la vacuola. Aunque la autofagia existe a nivel basal para
mantener la homeostasis celular, es un proceso que se induce en condiciones limitantes
o de estrés. Este proceso catabdlico estd altamente regulado, ya que su desregulacion
puede conllevar disfuncion celular.

Nuestro grupo ha demostrado que la autofagia estd negativamente regulada por la ruta
TOR en la microalga modelo Chlamydomonas reinhardtii. Nuestros resultados indican
que la autofagia es un proceso de adaptacion a condiciones de limitacidon de nutrientes
o de estrés en Chlamydomonas. Ademds, hemos mostrado que existe una fuerte
conexion entre la activacion de la autofagia y la produccion de ROS. Actualmente,
estamos investigando los mecanismos moleculares implicados en la regulacion redox de
las proteinas del sistema de lipidacion de ATGS8, que tienen un papel esencial para la
formacion del autofagosoma y, por tanto, para la progresion de la autofagia.

Centro de Trabajo: Instituto de Bioquimica Vegetal y Fotosintesis (CSIC-Universidad de
Sevilla)

43.- Titulo: Sistemas de reduccion de tiorredoxinas en cianobacterias. Estudio de
mutantes en el sistema FTR de Synechocystis sp PCC 6803.

Director: Maria José Huertas Romera y Francisco Javier Florencio

e-mail: mjhuertas@us.es y floren@us.es

Tutor:

Resumen: La sefalizacion redox en los organismos fotosintéticos ocurre
fundamentalmente mediante dos vias principales, una es el sistema formado por las
tiorredoxinas (Trxs), y sus proteinas diana, y la otra estd conformada por el glutation y
las glutarredoxinas. Las tiorredoxinas (Trxs) son unas proteinas termoestables de
pequefio tamafio (12 KDa) que se encuentran en todos los seres vivos que se caracterizan
por contener un sitio activo redox conservado cuya secuencia de aminodcidos consenso
es WC(G/P) Cy mediante el cual pueden regular un gran nimero de procesos celulares a
través de la reduccion de puentes disulfuros especificos de sus proteinas diana. El
genoma de Synechocystis sp. PCC 6803, (en adelante denominada Synechocystis)
codifica cuatro tiorredoxinas solubles denominadas: TrxA (slr0623) de tipo m, TrxB
(slr1139) de tipo x, TrxQ (slr0233) de tipo y y TrxC (sll1057). Las tiorredoxinas una vez
oxidadas se reducen a través de las enzimas Tiorredoxina reductasas (TRs). Uno de los
sistemas de reduccion en los organismos fotosintéticos es el sistema FTR/Trx donde el
poder reductor procede de la ferredoxina que a su vez es reducida por los electrones
procedentes de la cadena de electrones fotosintética a través del fotosistema | (PSl). Este
sistema estd formado por la enzima FTR que es una metaloenzima formada por 2
subunidades: una catalitica (FTRc) y una segunda subunidad denominada variable
(FTRv), cuyo papel parece estar relacionado con la estabilidad de la subunidad catalitica.
Este proyecto de TFM tiene como objetivo fundamental determinar el papel de los
sistemas tiorredoxina reductasa en cianobacterias a través de la caracterizacion de
mutantes en estos.
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Resumen: Se utilizard la herramienta CRISPR-Cas para editar genéticamente el hongo
Fusarium fujikuroi, un patégeno de arroz que se caracteriza por sintetizar carotenoides.
La mutacion de los genes de la ruta de sintesis de los carotenoides, asi como de
determinados reguladores de la misma, provoca un cambio en la pigmentacion del
micelio del hongo que permite la fdcil identificacion y seleccion de los mutantes con la
edicion deseada
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Resumen: Disponemos de varios aislados procedentes de salinas y suelos salinos de
diferentes procedencias que podrian constituir nuevos taxones. El TFM que se propone
es la caracterizacion filogendmica y fenotipica de alguno de estos aislados, y descripcion
si procede del nuevo taxon.
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Resumen: Hasta la fecha, los factores relacionados con la patogenia de la enfermedad
celiaca (EC) no justifican en su totalidad los individuos que realmente manifiestan la
enfermedad ni esclarecen los mecanismos intimos por los que se desarrolla esta
patologia. La ingesta de gluten es el unico desencadenante ambiental de la EC con un
papel patdgeno establecido. Datos epidemioldgicos recientes sugieren que factores
ambientales adicionales como el tipo de parto al nacer, las prdcticas de alimentacidn con
leche, las infecciones intestinales y/o el uso de antibidticos, también podrian determinar
el riesgo de EC. Una caracteristica comun de los factores antes mencionados es que
tienen un impacto en la microbiota intestinal y, por lo tanto, pueden condicionar el
sistema inmunolégico hacia el desarrollo, o no, de la tolerancia al gluten. El objetivo de
este trabajo es en demostrar la exposicion fetal a los microorganismos en el liquido
amnidtico y estudiar su papel en el establecimiento de la microbiota intestinal en los
nifios en los primeros afios de vida y como condicionante inmunoldgico en el desarrollo
prenatal de la EC.
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Resumen: La biosintesis de novo de dcidos grasos en plantas comienza en el cloroplasto
con la carboxilacion del acetil-CoA a malonilCoA, catalizada por la acetilCoA carboxilasa
plastidial, paso limitante en la biosintesis de lipidos en plantas. Esta enzima estd
sometida a distintos mecanismos de regulacion, incluida la regulacion redox mediada
por tiorredoxinas. La reqgulacion redox, dependiente de luz, de la enzima ha sido descrita
para la enzima de tabaco, y se relaciona con la formacion de un puente disulfuro
intermolecular entre las subunidades con actividad carboxil transferasa. Sin embargo,
aunque estudios protedmicos recientes han identificado a esta enzima como diana de
tiorredoxinas y NTRC (NADPH-tiorredoxina reductasa), las bases moleculares de los
mecanismos de regulacion en otras plantas como Arabidopsis son aun desconocidos. En
este trabajo se propone, mediante la generacion de proteinas recombinantes mutadas
en Cys de las subunidades con actividad carboxil-transferasa, analizar los residuos y
mecanismos implicados en su regulacion redox y el papel que juegan en este proceso las
distintas Trxs plastidiales y NTRC.
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