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1. RESUMEN Y OBJETIVOS

La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (MAVD) es una enfermedad
hereditaria del musculo cardiaco caracterizada por la sustituciéon de éste con tejido
fibroadiposo. Se trata de una enfermedad devastadora, ya que el primer sintoma es a
menudo la muerte subita cardiaca. En concreto, la MAVD tipo 5 es el subtipo mas
agresivo de MAVD y ha sido asociada con una mutaciéon puntual en la proteina
transmembrana 43, codificada por el gen TMEM43. La funcién y localizacion de
TMEMA43 es desconocida, asi como el mecanismo por el cual la mutacioén da lugar a la

enfermedad.

Anteriormente se ha observado que esta mutacion de TMEM43 activa GSK3, proteina
involucrada en un gran numero de vias de sefializacion intracelular relacionadas con la
proliferacion celular, la migracion o la apoptosis entre otras. Por tanto, se pretende
indagar en esta via con el objetivo de explorar los mecanismos moleculares que median

el desarrollo de MAVD y proponer alguna estrategia terapéutica para su tratamiento.

2. TAREAS A REALIZAR

Esta investigacion se hard en colaboracién con el departamento de Fisiologia de la
Universidad de Valencia con motivo de la realizacion de mi trabajo de fin de master en

modalidad experimental. Para ello se llevaran a cabo las siguientes tareas:

- Extraccion de RNA y obtencion de cDNA a partir de muestras de corazén de un
modelo murino de MAVD, con el fin de cuantificar por qPCR la expresion de

TMEM43.
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- Western Blot a partir de iPSCs humanas con la mutacion de TMEM43 para
cuantificar la cantidad de diversas proteinas implicadas en la ruta de akt/GSK3,
como GSK3, B-catenina o akt.

- Cultivo de cardiomiocitos derivados de iPSCs transfectadas con TMEM43
mutado para observar la eficacia de las aproximaciones terapéuticas propuestas.
Ademas, se estudiard el efecto de los farmacos sobre la contraccion de estas
células mediante técnicas de analisis de imagen.

- Ecocardiografia y electrocardiograma para observar la progresion de la

enfermedad en el modelo animal y confirmar ademads su validez.

3. IMPACTO FORMATIVO

El desarrollo de este proyecto tendra un impacto formativo complementario sobre las

siguientes competencias asociadas a las materias obligatorias del master de fisiologia:

- Se aplicaran técnicas de procesado, tratamiento y analisis de imagenes y sefiales
a la electrocardiografia y la ecografia realizada en el modelo murino del que se
dispone; y se utilizardn herramientas de andlisis de softwares asociados al
tratamiento de imagenes para la obtencion y procesamiento de videos en el estudio
de contraccion en cultivos celulares. Esto permitird aplicar los conocimientos
obtenidos en la asignatura “Analisis Digital de Sefiales e Iméagenes en Fisiologia”,
integrando las nuevas tecnologias en la labor investigadora, obteniendo
informacion de interés cientifico a partir de las imagenes y adquiriendo una actitud
critica para emitir juicios argumentados.

- Los datos experimentales obtenidos necesitaran un adecuado tratamiento para el
que deberan aplicarse los conocimientos obtenidos en la asignatura “Métodos de
Tratamiento de Datos en Fisiologia”. Asi, se diferenciard entre los distintos
métodos estadisticos para realizar el correcto andlisis y presentacion de los datos
y se llevaran a cabo con el programa estadistico SPSS.

- Para la realizacion de los experimentos de fisiologia, histologia y biologia
molecular deberé seleccionarse la instrumentacion comercializada apropiada para
el estudio a realizar y se tendran en cuenta los principios basicos de control de
calidad, prevencion de riesgos, seguridad y sostenibilidad segun los
conocimientos adquiridos en la asignatura “Métodos de Trabajo de Laboratorio

en Fisiologia”. También se aplicardn los conocimientos adquiridos sobre DNA
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recombinante, cultivo de cé€lulas animales y humanas y analisis de
expresion génica, lo que complementard las competencias adquiridas en la

asignatura.

- Para desarrollar el trabajo de laboratorio en investigacion cardiovascular se
utilizaran muchas de las técnicas estudiadas en la asignatura “Técnicas Especiales
de Investigacion Cardiovascular” con la oportunidad de ser original en el
desarrollo y/o aplicacion de ideas en el contexto de la investigacion y adquiriendo
destreza en el manejo e interpretacion de los resultados.

- Por ultimo, se trabajard en equipos multidisciplinares y se adquirird una mayor
capacidad de sintesis a la hora de elaborar una memoria clara y concisa de los
resultados y conclusiones obtenidas para el Trabajo de Fin de Master. Ademas, se
expondra y defenderd una presentacion y se disefiaran los objetivos de un trabajo

de investigacion.

En general, se integraran los conocimientos obtenidos en el master con el fin de ampliar
mi capacidad de resolucién asi como de juicio, permitiendo realizar una toma de
decisiones rapida y eficaz y comunicar las conclusiones y conocimientos de forma clara
y sin ambigiiedades. Por ultimo, a nivel personal, como estudiante con vistas a continuar
con la carrera cientifica, la obtencion de esta beca de iniciacion a la investigacion supone
la posibilidad de ampliar mi formacién en cuanto a personal investigador, adquiriendo

una mayor autonomia, dinamismo y habilidad en el trabajo de laboratorio.

En Valencia, a 21 de mayo de 2019

V°B° Rosario Salvador
Supervisora del proyecto
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