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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Estudio de aleatorizacién mendeliana del efecto de las enfermedades inmunomediadas como
factores de riesgo para desarrollar la enfermedad de Alzheimer

Descripcion general (resumen y metodologia):

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa irreversible que
constituye la causa mas frecuente de demencia en la actualidad. Las caracteristicas patoldgicas en
los tejidos cerebrales de la personas con EA son los niveles elevados de B-amiloide (AB), que forma
placas seniles extracelulares, y de tau hiperfosforilada (p-tau) que se agrega intracelularmente
como ovillos neurofibrilares (NFT). La EA se clasifica como un trastorno complejo y multifactorial
que estd determinado por la interaccién de factores genéticos hereditarios y factores ambientales a
lo largo del curso de la vida. De este modo, se conocen importantes factores de riesgo como la
edad avanzada y portar al menos un alelo APOEg4.

Recientemente se ha propuesto un nuevo modelo de la EA que sugiere un papel central de la
desregulacién crénica del sistema inmunolégico, proponiendo a la EA como una enfermedad
autoinmune o inflamatoria inmunomediada (IMID). Las IMID son enfermedades multifactoriales que
se caracterizan por una desregulacién crénica del sistema inmunolégico que conlleva a la pérdida
de la autotolerancia. De hecho, existen evidencias de que la EA es mas frecuente en pacientes con
psoriasis o enfermedad inflamatoria intestinal, pero se desconoce si las IMID y la inflamacién
crénica asociada a ellas realmente actian como factores causales para la EA.

La aleatorizacién mendeliana (MR) es un método que se puede utilizar para descubrir relaciones
causales entre factores de riesgo determinados y la aparicién de un determinado fenotipo. Existen
métodos de MR capaces de partir de los resultados de estudios de asociaciéon del genoma completo
(GWAS) con los factores de riesgo y con el fenotipo estudiado en muestras diferentes, los cuales se
conocen como métodos de aleatorizacidn mendeliana de dos muestras. Estos métodos estadisticos
son especialmente Utiles para cuando los resultados de los GWAS estan disponibles en repositorios
gratuitos y publicos.

Plan de trabajo y metodologia general:

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

2) Busqueda y almacenamiento de los resultados de GWAS necesarios.

3) Familiarizacién con el uso de paguetes en lenguaje de programacion R.

4) Familiarizacién con el paquete especifico "TwoSampleMR"

5) Elaboracién de los diferentes analisis de aleatorizacion mendeliana.

6) Interpretacién critica de los resultados obtenidos.

7) Elaboracién 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:

El principal objetivo de este TFG es analizar el efecto de diversas enfermedades inmunomediadas
sobre el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer mediante un estudio de aleatorizacién
mendeliana. Nuestros resultados nos permitirdn conocer mas sobre el papel de la inflamacién
crénica en la enfermedad de Alzheimer y ayudardn a establecer si las enfermedades
inmunomediadas influyen en el riesgo a padecer la enfermedad de Alzheimer.
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

El trabajo experimental se llevard a cabo en el Centro de Investigacién Biomédica (CIBM) 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: ANDREA GUZMAN JIMENEZ
Ambito de conocimiento/Departamento: GENETICA

Correo electrénico: andreeagj@ugr.es

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

Nombre y apellidos:

Correo electronico:
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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: DANIEL LORDA BESTUE

Correo electrénico: dlorda@correo.ugr.es
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