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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Caracterizacién de modelos experimentales de progresiéon tumoral de adenocarcinoma ducal
pancreatico (PDAC).

Descripcion general (resumen y metodologia):

La generacién de modelos experimentales de enfermedad es esencial para comprender
los mecanismos moleculares que subyacen al desarrollo y progresién tumoral. En el caso
del adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC), las lineas celulares derivadas de
pacientes han constituido una herramienta fundamental para su estudio. Sin embargo,
estos modelos presentan limitaciones relevantes, ya que no reproducen adecuadamente
la complejidad estructural del tumor ni la heterogeneidad celular, genética y funcional
que caracteriza al PDAC.

En este contexto, las lineas celulares humanas inmortalizadas de tejido pancreéatico no
transformado y los organoides pancreaticos representan un modelo in vitro avanzado de
gran interés, al conservar en mayor medida la arquitectura tridimensional, la
organizacién tisular y parte de la heterogeneidad del tumor de origen. Su uso permite
abordar de forma mas fisiolégica procesos asociados a la progresiéon tumoral y al papel
del microambiente tumoral, incluyendo la interaccion entre células epiteliales
transformadas, células estromales y componentes inmunitarios.

La combinacién de herramientas de ingenieria genética, como la sobreexpresién dirigida
de oncogenes y la ediciobn génica mediante CRISPR-Cas9, con metodologias de
caracterizacion molecular y funcional, constituye una plataforma experimental
especialmente (til para investigar el impacto de alteraciones genéticas concretas sobre
el fenotipo tumoral. En este sentido, el analisis mediante microscopia confocal, citometria
de flujo y validacién proteica permitira estudiar con precisién los cambios celulares
inducidos por mutaciones relevantes en PDAC, como KRAS, TP53, SMAD4 o componentes
de la via de TGF-.

Este trabajo se plantea, por tanto, como una aproximacién experimental para generar y
caracterizar modelos celulares y organoides pancreaticos modificados genéticamente,
con el fin de estudiar cdmo alteraciones moleculares clave contribuyen a la biologia del
PDAC y a la adquisicidn de fenotipos asociados a agresividad tumoral.

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

1. Generar lineas celulares humanas con alteraciones genéticas relevantes en PDAC,
mediante la introduccién de construcciones de sobreexpresién de oncogenes
mutantes como KRAS y TP53, y evaluar su impacto sobre el fenotipo celular.

2. Generar organoides pancreaticos de ratén con modificaciones genéticas dirigidas,
utilizando herramientas de edicién génica basadas en CRISPR-Cas9 para inactivar
genes diana implicados en progresién tumoral, como SMAD4 o componentes de la via
TGF-B.




3. Caracterizar molecular y funcionalmente los modelos generados, mediante analisis
de expresidén génica, validacién proteica por Western blot, citometria de flujo y
microscopia confocal, con el fin de identificar cambios asociados a proliferacién,
organizacién celular y plasticidad fenotipica.

Bibliografia basica:

Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

TFG experimental que se llevard a cabo en el grupo de Regulaciéon Génica, Células Madre y
Desarrollo en el centro de Investigacién GENyO.

Plazas: 1

2. DATOS DEL TUTOR/A:
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Tipo de trabajo: Desarrollo experimental

Titulo previsto: Caracterizacion de modelos experimentales de progresion tumoral
de adenocarcinoma ducal pancredtico (PDAC).

Competencias y resultado del aprendizaje

CG3.- Adquirir la capacidad de reunir e interpretar datos relevantes dentro del area de la
Bioquimica y Biologia Molecular, asi como de extraer conclusiones y reflexionar criticamente
sobre las mismas en distintos temas relevantes en el &mbito de las Biociencias Moleculares.

CG4.- Saber transmitir informacion, ideas, problemas y soluciones dentro del area de la
Bioquimica y Biologia Molecular, incluyendo la capacidad de comunicar aspectos fundamentales
de su actividad profesional a otros profesionales de su area, o de areas afines, y a un publico no
especializado.

CB3 - Que los estudiantes tengan la capacidad de reunir e interpretar datos relevantes
(normalmente dentro de su area de estudio) para emitir juicios que incluyan una reflexion sobre
temas relevantes de indole social, cientifica o ética.

CB4 - Que los estudiantes puedan transmitir informacion, ideas, problemas y soluciones a un
publico tanto especializado como no especializado.

CT1.- Adquirir la capacidad de razonamiento critico y autocritico.

CT3.- Tener un compromiso ético y preocupacion por la deontologia profesional.

CT4.- Tener capacidad de aprendizaje y trabajo autdbnomo.

CTS5.- Saber aplicar los principios del método cientifico.

CTé6.- Saber reconocer y analizar un problema, identificando sus componentes esenciales, y planear
una estrategia cientifica para resolverlo.

CT7.- Saber utilizar las herramientas informaticas basicas para la comunicacion, la busqueda de
informacion, y el tratamiento de datos en su actividad profesional.

CTS.- Saber leer de textos cientificos en inglés.

CT9.- Saber comunicar informacion cientifica de manera clara y eficaz, incluyendo la capacidad de
presentar un trabajo, de forma oral y escrita, a una audiencia profesional, y la de entender el
lenguaje y propuestas de otros especialistas.

CE24.- Poseer las habilidades matematicas, estadisticas e informaticas para obtener, analizar e
interpretar datos, y para entender modelos sencillos de los sistemas y procesos biologicos a nivel
celular y molecular.

CE25.- Saber buscar, obtener e interpretar la informacion de las principales bases de datos
biologicos (gendmicos, transcriptomicos, protedmicos, metabolomicos y similares derivados de
otros analisis masivos) y de datos bibliograficos, y usar las herramientas bioinformaticas basicas.
CE26.- Tener capacidad para plantear y resolver cuestiones y problemas en el ambito de la
Bioquimica y Biologia Molecular a través de hipotesis cientificas que puedan examinarse
empiricamente.

CE27.- Comprender los aspectos basicos del disefio de experimentos en el area de la Bioquimica y
Biologia Molecular, entendiendo las limitaciones de las aproximaciones experimentales.

CE28.- Capacidad para transmitir informacion dentro del area de la Bioquimica y Biologia
Molecular, incluyendo la elaboracion, redaccion y presentacion oral de un informe cientifico
CE29.- Adquirir la formacion basica para el desarrollo de proyectos, incluyendo la capacidad de
realizar un estudio en el rea de la Bioquimica y Biologia Molecular, de interpretar criticamente los




resultados obtenidos y de evaluar las conclusiones alcanzadas

Breve descripcion de su contenido:

La generacion de modelos experimentales de enfermedad es esencial para comprender los
mecanismos moleculares que subyacen al desarrollo y progresion tumoral. En el caso del
adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC), las lineas celulares derivadas de pacientes han
constituido una herramienta fundamental para su estudio. Sin embargo, estos modelos presentan
limitaciones relevantes, ya que no reproducen adecuadamente la complejidad estructural del tumor
ni la heterogeneidad celular, genética y funcional que caracteriza al PDAC.

En este contexto, las lineas celulares humanas inmortalizadas de tejido pancreatico no
transformado y los organoides pancreaticos representan un modelo in vitro avanzado de gran
interés, al conservar en mayor medida la arquitectura tridimensional, la organizacion tisular y parte
de la heterogeneidad del tumor de origen. Su uso permite abordar de forma mas fisiologica
procesos asociados a la progresion tumoral y al papel del microambiente tumoral, incluyendo la
interaccion entre células epiteliales transformadas, células estromales y componentes inmunitarios.
La combinacion de herramientas de ingenieria genética, como la sobreexpresion dirigida de
oncogenes y la edicion génica mediante CRISPR-Cas9, con metodologias de caracterizacion
molecular y funcional, constituye una plataforma experimental especialmente 1til para investigar el
impacto de alteraciones genéticas concretas sobre el fenotipo tumoral. En este sentido, el analisis
mediante microscopia confocal, citometria de flujo y validacidon proteica permitira estudiar con
precision los cambios celulares inducidos por mutaciones relevantes en PDAC, como KRAS, TP53,
SMAD4 o componentes de la via de TGF-f.

Este trabajo se plantea, por tanto, como una aproximacion experimental para generar y caracterizar
modelos celulares y organoides pancreaticos modificados genéticamente, con el fin de estudiar
como alteraciones moleculares clave contribuyen a la biologia del PDAC y a la adquisicion de
fenotipos asociados a agresividad tumoral.

Objetivos Especificos

1. Generar lineas celulares humanas con alteraciones genéticas relevantes en PDAC, mediante la
introduccion de construcciones de sobreexpresion de oncogenes mutantes como KRAS 'y TP53,
y evaluar su impacto sobre el fenotipo celular.

2. Generar organoides pancreaticos de raton con modificaciones genéticas dirigidas, utilizando
herramientas de edicion génica basadas en CRISPR-Cas9 para inactivar genes diana
implicados en progresion tumoral, como SMAD4 o componentes de la via TGF-f.

3. Caracterizar molecular y funcionalmente los modelos generados, mediante analisis de
expresion génica, validacion proteica por Western blot, citometria de flujo y microscopia
confocal, con el fin de identificar cambios asociados a proliferacion, organizacion celular y
plasticidad fenotipica.
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Cronograma: desglose orientativo de las actividades.

Actividades Planteamiento, orientacion y supervision 10 horas
presenciales Exposicion del trabajo 1 horas
Actividades
no Estudio y trabajo auténomo dele estudiante 289 horas
presenciales
Total (12 ECTS) 300 horas

Fecha: 3 de junio de 2026
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