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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Cuadruplex de guanina como nuevas dianas terapéuticas frente a orthoflavivirus
Descripcion general (resumen y metodologia):

Los virus de RNA representan una grave amenaza para la salud humana debido a su capacidad de
causar enfermedades con elevada mortalidad, morbilidad y un gran impacto socioecondémico.
Ejemplos recientes como el VIH, el virus de la hepatitis C, el Ebola, el Zika o el SARS-CoV-2 han
demostrado la vulnerabilidad global frente a este tipo de infecciones y la necesidad urgente de
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas y preventivas. Entre ellos, los orthoflavivirus
constituyen un importante problema de salud publica. Este grupo incluye virus como el del Nilo
Occidental (WNV), Dengue (DENV), Zika (ZIKV) y fiebre amarilla (YFV), muchos de ellos transmitidos
por mosquitos u otros artrépodos hematéfagos. Las infecciones suelen comenzar de forma
asintomatica, lo que dificulta su deteccién temprana, y actualmente existen pocas vacunas o
tratamientos eficaces. De hecho, las estrategias antivirales tradicionales, centradas en inactivar
proteinas virales, son poco eficaces frente a virus RNA debido a su alta capacidad de mutacién y
generacién de resistencias.

El genoma de los orthoflavivirus es una cadena de RNA de polaridad positiva de unos 11.000 nt de
longitud, que contiene un Gnico marco de lectura abierta (ORF) que codifica 10 proteinas. Este ORF
estd flanqueado por dos regiones no traducibles (5’ y 3’ UTRs) que portan informacién esencial
para su viabilidad. Las UTRs del genoma viral se caracterizan por concentrar elementos de RNA
altamente conservados en estructura que desempefan funciones criticas para la viabilidad y el
fitness viral. Por ello, estos elementos surgen como nuevas dianas terapéuticas prometedoras para
desarrollar antivirales mas efectivos.

En el genoma de algunos orthoflavivirus se han identificado estructuras de cuddruplex de guanina
(G4), destacando su posible uso como dianas terapéuticas y proponiendo la bdsqueda de ligandos
de G4 (G4L) como posibles antivirales. Desde entonces, algunos estudios en ZIKV o YFV han
analizado con mas detalle estos G4 y han sugerido funciones para algunos de ellos. Ademas,
algunos compuestos han mostrado una inhibicién modesta de la replicacién e infeccién viral. Sin
embargo, en el genoma del WNV aun no se han realizado estudios detallados sobre G4.

El/la estudiante profundizard en el estudio del papel de los motivos G4 en el genoma de
orthoflavivirus. Para ello, estudiard el efecto de un conjunto de G4L en traduccién y/o replicacién
viral y se identificardn los sitios G4 diana en el genoma. Se empleardn técnicas de virologia
molecular, biologia molecular, biogquimica y cultivo celular. En paralelo, se familiarizard con el
manejo de recursos cientificos bibliograficos y conceptos para la elaboracién de una memoria de
divulgacion de resultados del desarrollo de un proyecto cientifico y su defensa.

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

Cronograma: desglose orientativo de las actividades

e Actividades presenciales
Planteamiento, orientacién y supervisién: 10 horas
Exposicién del trabajo: 1 hora

e Actividades no presenciales
Estudio y trabajo auténomo del estudiante: 289 horas

Total (12 ECTS): 300 horas
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

Plazas: 1

2. DATOS DEL TUTOR/A:

Nombre y apellidos: JOSE MANUEL JIMENEZ LOPEZ
Ambito de conocimiento/Departamento: BIOQUIMICA Y BIOLOGIA MOLECULAR |

Correo electrénico: jmajimen@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: Cristina Romero Lépez
Correo electrdénico: cristina_romero@ipb.csic.es

Nombre de la empresa o institucion: Instituto de Parasitologia y Biomedicina “Lépez-Neyra”, IPBLN-
CSIC, Departamento de Biologia Molecular

Direccién postal: Parque Tecnolégico de Ciencias de la Salud, Avda. del Conocimiento, 17. 18016 Armilla
(Granada)

Puesto del tutor en la empresa o institucion: Investigadora Postdoctoral CSIC

Centro de convenio Externo: Instituto de Parasitologia y Biomedicina “Lépez-Neyra”, IPBLN-CSIC

5. DATOS DEL ESTUDIANTE:

Nombre y apellidos:

Correo electronico:
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