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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Caracterizaciéon biofisica de una variante patogénica de transglutaminasa 1 asociada con
ictiosis
Descripcion general (resumen y metodologia):

INTRODUCCION

La ictiosis lamelar (IL) es un trastorno severo de la queratinizacién que, clinicamente, se caracteriza
por una descamacién excesiva y una alteracién profunda de la funcién de la barrera epidérmica.
Estas alteraciones comprometen la proteccién frente a patégenos, producen dificultades de
movimiento y también pueden provocar un grave impacto psicosocial.

A nivel molecular, la integridad del estrato cérneo y la funcién de la barrera epidérmica dependen
de una compleja red de proteinas y lipidos. La patogenia de la IL estd estrechamente ligada a
mutaciones en genes que codifican para proteinas fundamentales en la formacién de la epidermis,
siendo TGM1 uno de los principales implicados. Este gen codifica para la enzima transglutaminasa
1 (TG1), una proteina clave en el ensamblaje de la envoltura cornificada.

En este contexto, la caracterizacién funcional y biofisica de las variantes patogénicas de TGl
resulta de vital importancia. Comprender las alteraciones en la funcionalidad de estas variantes
constituye la primera etapa en la busqueda de terapias de vanguardia que permitan el tratamiento
de esta enfermedad, para la cual no se dispone de cura hasta la fecha.

OBJETIVO

El objetivo fundamental del presente Trabajo Fin de Grado serd llevar a cabo una caracterizacién
funcional y biofisica exhaustiva de una de las variantes patogénica de TGl asociada a ictiosis
lamelar, tomando la forma silvestre (wild type) como referencia. Se evaluard el impacto de la
mutacién asociada en la estabilidad térmica, actividad transamidasa y flexibilidad conformacional
de la enzima.

METODOLOGIA

Se usard metodologia propia de un laboratorio de biofisica de proteinas como espectrofotometria
UV-VIS, fluorescencia, dicroismo circular (CD), electroforesis, western blot, etc. También se hard
uso de técnicas tipicas de biologia molecular relacionadas con la sobreexpresién recombinante de
proteinas.

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

Objetivos planteados:

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Sobreexpresion y purificacion recombinante de TG1 wt y variante patogénica a partir de cultivos
de E.Coli.

-Determinacién del grado de pureza mediante técnicas de electroforesis y western blot.

-Caracterizacién de la actividad enzimatica transamidasa en base a ensayos seguidos por
fluorescencia.

-Caracterizacién biofisica mediante calorimetria diferencial de barrido (DSC) y dicroismo circular.
-Experimentos de protedlisis controlada
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:
Se recomienda que el estudiantado haya superado las asignaturas de Quimica Fisica Il y IIl.
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