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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Produccién y caracterizacién de nanoanticuerpos dirigidos contra la fisién del VIH
Descripcion general (resumen y metodologia):

La infeccién por VIH continla siendo una pandemia de primer orden con cerca de 40 millones de
personas viviendo con el virus y méas de 1 millén de nuevas infecciones anuales. En ausencia de
una vacuna efectiva, los tratamientos actuales consisten en combinaciones de farmacos
antirretrovirales que reducen la carga viral pero no eliminan el virus del reservorio de células
infectadas. Por esta razén es necesario continuar el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
contra el VIH.

El VIH infecta las células del sistema inmune (linfocitos T, macréfagos y células dendriticas). Para
ello hace uso de la glicoproteina de la envoltura (Env), que promueve la fusién entre las
membranas viral y celular. En este proceso, la subunidad transmembrana gp4l de Env debe
adherirse a la membrana celular mediante la insercidon de su péptido de fusién y plegarse sobre si
misma para formar un manojo de 6 hélices formado por los dominios de heptarrepeticion HR1 y
HR2. Péptidos, compuestos o anticuerpos que se unen a estas regiones e interfieren con la
interacciéon enddgena entre HR1 y HR2 constituyen el grupo de los llamados "inhibidores de fusién".
Una estrategia atractiva consiste en la utilizacién de dominios variables de anticuerpos de cadena
Unica de camélidos, conocidos como nanoanticuerpos o "nanobodies" (NBs). Los NBs presentan
grandes ventajas con respecto a los anticuerpos monoclonales cldsicos debido a su pequefio
tamafo, facilidad de produccién, alta solubilidad, gran estabilidad y baja inmunogenicidad,
mientras que retienen gran afinidad y especificidad de unién. Los NBs se pueden seleccionar
mediante inmunizacién de camélidos con un antigeno adecuado.

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

En este TFG, el estudiante realizard la produccién de un conjunto de nanoanticuerpos (NBs) que
han sido seleccionados inmunizando una alpaca con una proteina mimética de la regién HR1 de
gp4l. Los NBs seradn clonados en vectores de expresién comerciales adecuados para la
sobreexpresién en bacterias E. coli. Posteriormente, se purificardn y se caracterizaran mediante
varias técnicas biofisicas (dicroismo circular, dispersiéon dindmica de luz, calorimetria diferencial de
barrido) para determinar su estructura, solubilidad y estabilidad. Finalmente, se haran ensayos de
unién a la proteina mimética de HR1 mediante calorimetria isotermica de titulacién para evaluar su
afinidad de unién y su capacidad de interferir con la interaccién HR1 y HR2 en gp41.
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

Plazas: 1

2. DATOS DEL TUTOR/A:

Nombre y apellidos: FRANCISCO CONEJERO LARA
Ambito de conocimiento/Departamento: QUIMICA FiSICA

Correo electrénico: conejero@ugr.es

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

Nombre y apellidos: MARIO CANO MUNOZ
Ambito de conocimiento/Departamento: QUIMICA FiSICA

Correo electrénico: mariocano@ugr.es

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

Nombre y apellidos:

Correo electrénico:

Nombre de la empresa o institucion:
Direccién postal:

Puesto del tutor en la empresa o institucion:

Centro de convenio Externo:

5. DATOS DEL ESTUDIANTE:

Nombre y apellidos:

Correo electronico:
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