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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Cribado in silico de farmacos reposicionados y anéalisis bioinformatico de datos émicos en
NEDAMSS

Descripcion general (resumen y metodologia):

NEDAMSS es una enfermedad neurodegenerativa pediatrica ultrarrara causada por mutaciones
heterocigotas de novo en el gen IRF2BPL, un regulador transcripcional. Las variantes truncantes
provocan deslocalizacién citoplasmatica y agregacién aberrante de la proteina, con consecuencias
funcionales sobre las células del sistema nervioso. Actualmente no existe un tratamiento
especifico, por lo que un objetivo central de nuestra linea es el reposicionamiento de farmacos ya
aprobados por la FDA como posible estrategia terapéutica para NEDAMSS.

Nota: el TFG se enmarca en una linea de investigacién en curso y todavia poco explorada. No se
presupone ningun resultado; el trabajo contribuird a generar y analizar la evidencia.

Metodologia:

- Revisidn bibliogréfica enfocada (IRF2BPL, NEDAMSS, reposicionamiento de farmacos).
- Preparacion de estructuras y bibliotecas de ligandos; ejecucién de docking y DiffDock.
- Andlisis de datos de RNA-seq en R/Python (DGE, WGCNA, Mfuzz).

Interpretacién, visualizacién de resultados y redaccién de la memoria del TFG.

Tipologia: Estudio de casos, tedricos o practicos, relacionados con la tematica del Grado.

Objetivos planteados:

Objetivo general

Aplicar herramientas computacionales para (i) identificar candidatos farmacoldgicos
reposicionables dirigidos a IRF2BPL y (ii) caracterizar firmas transcriptémicas en modelos celulares
de NEDAMSS.

Objetivos especificos

OE1l. Modelado estructural de IRF2BPL. Generar y evaluar modelos de la proteina (silvestre
y formas truncadas) con AlphaFold3, prestando atencién al bolsillo hidrofébico Y41-H61
como diana de acoplamiento.

OE2. Cribado virtual / reposicionamiento. Realizar acoplamiento molecular (docking) y
DiffDock sobre una biblioteca de farmacos aprobados por la FDA, priorizando candidatos por
afinidad y plausibilidad quimica.

OE3. Andlisis bioinformatico de datos transcriptémicos. Procesar datos de RNA-seq de
modelos de NEDAMSS mediante analisis de expresién diferencial (DGE) y de co-expresion
(WGCNA).

OE4. Identificacion de firmas y clustering. Explorar patrones temporales/grupales (Mfuzz)
y, opcionalmente, algoritmos de aprendizaje automdtico (LASSO, SVM-RFE, Random Forest)
para priorizar firmas moleculares.
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:
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