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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Aleatorizacién mendeliana del impacto del cortisol en el adenocarcinoma pancreético
Descripcion general (resumen y metodologia):

El adenocarcinoma pancredtico (PAAD, por sus siglas en inglés) constituye una neoplasia maligna
sdlida con una elevada tasa de mortalidad y un prondstico clinico desfavorable, frecuentemente
asociado a pancreatitis crénica. Estudios recientes indican que el microambiente tumoral
inflamatorio contribuye a esta agresividad biolégica mediante la activacién de vias de sefializacién
protumorogénicas, favoreciendo la supervivencia y proliferacién de células neoplasicas.

El cortisol, principal glucocorticoide regulado por el eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal (HPA),
desempefia un papel crucial en la respuesta al estrés. Su secrecién puede verse modulada por
citoquinas proinflamatorias en contextos de inflamacién crénica o estrés fisioldgico persistente,
sugiriendo una posible interrelacién entre dichos factores y la progresién del PAAD.

La aleatorizacion mendeliana (MR) emerge como una herramienta epidemiolégica robusta para
inferir relaciones causales entre factores de riesgo modificables y enfermedades, empleando
polimorfismos genéticos como variables instrumentales. Esta metodologia se fundamenta en el
principio de segregacién aleatoria de alelos durante la meiosis, minimizando sesgos de confusién y
causalidad inversa. Avances recientes, como la MR basada en estudios de asociacién gendmica
amplia (GWAS) de muestras independientes, permiten integrar datos genémicos de exposiciones y
outcomes distintos, reforzando la validez de las inferencias causales.

Este trabajo de fin de grado plantea evaluar, mediante andlisis de aleatorizacién mendeliana, la
hipétesis de que concentraciones elevadas de cortisol ejercen un efecto causal sobre el prondstico
del PAAD. Para ello, se emplearan datos derivados de GWAS publicos, con el objetivo de identificar
marcadores de riesgo potencialmente (tiles en estrategias de diagndstico precoz. La elucidacién de
este mecanismo podria mejorar la estratificacion de pacientes y facilitar intervenciones
terapéuticas tempranas, mitigando la progresién a estadios avanzados de la enfermedad.

Plan de trabajo y metodologia general

1) Reunién con el tutor para concretar los objetivos y el plan de trabajo, proporcionar bibliografia
relevante, y orientar sobre el uso de sistemas Unix.

2) Busqueda y almacenamiento de los resultados de GWAS que aborden el efecto de los niveles de
cortisol y el prondstico desfavorable de PAAD.

3) Familiarizacién con el uso de paquetes de andlisis bioinformatico en lenguaje de programacioén
R.

4) Familiarizacién con la metodologia y el uso de los modelos de aleatorizacién mendeliana
disponibles en el paquete de R “TwoSampleMR”.

5) Elaboracién de los diferentes analisis de aleatorizacién mendeliana

6) Interpretacion critica de los resultados obtenidos.

7) Elaboraciéon de la memoria del TFG.

8) Reunién de seguimiento y revisién de la memoria por parte del tutor.

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

Analizar el efecto causal de los diferentes niveles de cortisol en el pronéstico desfavorable de PAAD
mediante un estudio de aleatorizacién mendeliana de muestras independientes. Asi mismo, se
relacionaran los resultados obtenidos con las rutas moleculares implicadas en esta relacién y se
estudiard su posible impacto sobre el desarrollo de métodos de prevencién o tratamiento del PAAD.
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:
El trabajo experimental se llevard a cabo en la Facultad de Ciencias de la Universidad de Granada.

Plazas: 1

2. DATOS DEL TUTOR/A:

Nombre y apellidos: LARA MARIA BOSSINI CASTILLO
Ambito de conocimiento/Departamento: GENETICA

Correo electrénico: Ibossinicastillo@ugr.es

3. COTUTOR/A DE LA UGR (en su caso):

Nombre y apellidos:
Ambito de conocimiento/Departamento:

Correo electronico:

4. COTUTOR/A EXTERNO/A (en su caso):

Nombre y apellidos:

Correo electrdnico:

Nombre de la empresa o institucion:
Direcciéon postal:

Puesto del tutor en la empresa o institucion:

Centro de convenio Externo:

5. DATOS DEL ESTUDIANTE:

Nombre y apellidos: VANIA ROMERO MARTIN

Correo electrénico: vaniaro@correo.ugr.es
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