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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Evaluacién de los compuestos degradadores sobre células similares a hepatocitos (HLC)
Descripcion general (resumen y metodologia):

El trabajo consiste en analizar el efecto de farmacos inhibidores de la LDHA y la GO en lineas
celulares tipo hepatocito procedentes de células madre estromales. Estas enzimas estan implicadas
en proceso patolégico en hiperoxalurias Primarias (PH). La patologia estd causada por mutaciones
en las enzimas encargadas de la degradacién de gioxalato. En consecuencia, LDHA y GO lo
degradan a é&cido oxalico u oxalato (sal), cuya acumulacién se asocia a diversos procesos
patolégicos. El oxalato no solo contribuye a la formacién de urolitiasis y depdsitos tisulares, sino
que también ejerce efectos profibréticos e inflamatorios. el exceso de oxalato urinario provoca la
formacién de cristales en rifidén, causando nefrocalcinosis, urolitiasis recurrente y un deterioro
progresivo de la funcién renal que puede evolucionar hacia enfermedad renal terminal (ERT) y
oxalosis sistémica. Estas patologias deterioran gravemente la calidad de vida de los pacientes,
quienes requieren hidratacién intensiva, sesiones frecuentes de didlisis y, en los casos maés
avanzados, trasplante hepatico y renal. Los fdrmacos que se estudiardn degradan estas enzimas
evitando los efectos de acumulacién de glioxalato. Hemos desarrollado un sistema de evaluacién
del efecto de los farmacos en lineas tipo hepatocito. Ya hemos evaluado 15 farmacos. De todos
ellos, se evaluard los que han mostrado menor efecto téxico para determinar in vitro la
degradaciéon de LDHA y de GO. Los farmacos objeto de estudio tienen un efecto dual en las
enzimas. Se llevara a cabo este analisis por Western-blot y por citometria de flujo.

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

Objetivos planteados:

e Establecer lineas primarias de células tipo Hepatocito (HLC) a partir de células madre estromales
endometriales procedentes de sangre menstrual.

e Analizar la C50 y efecto citotéxico de los farmacos objeto de estudio en las lineas HLC
establecidas.

e Analizar la degradacién de LDHA y GO en las lineas de HLC mediante citometria de flujo,
inmunofluorescencia y Western blot.
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

La estudiante hara el trabajo experimental en el Centro de Investigacién Biomédica.
La estudiante debe ir con bata y zapato cerrado para el trabajo en el laboratorio.

Pasa buscar informacién en PubMed, se debe entrar en estos articulos y revisa la seccién de
"Articles citing this paper" (articulos que citan a estos) o "Similar articles". Eso te abrira
una cadena de literatura cientifica idénea para completar y familiarizarse con el tema.
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