eman ta zabal zazu MEDIKUNTZA
ETA ERIZAINTZA 50
FAKULTATEA URTE

FACULTAD ANOS
DE MEDICINA

UPV EHU Y ENFERMERIA

Master en Farmacologia
Desarrollo, evaluacion y utilizacion racional
de medicamentos

Ofertas para la realizacion del

Trabajo Fin de Master
- Curso 2023/24-




UPV EHU

ETA ERIZAINTZA . .
R Master en Farmacologia
FACULTAD ANOS

FAKULTATEA
DE MEDICINA Desarrollo, Evaluacion y Utilizacion racional de medicamentos
Y ENFERMERIA

| MEDIKUNTZA 50 OFERTAS TFM 2023/24
URTE

Titulo: ESTUDIO DE LA PATOLOGIA AXONAL NIGROESTRIATAL EN UN MODELO ANIMAL DE
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Resumen: La enfermedad de Parkinson (EP) es el trastorno de movimiento neurodegenerativo cronico
mas comun, cuya fisiopatologia se asocia principalmente a la pérdida progresiva de neuronas
dopaminérgicas de la substantia nigra pars compacta (SNc) y la presencia de inclusiones
intracitoplasmaticas denominadas cuerpos de Lewy. La proteina alfa-sinucleina (-syn), como componente
primario de los cuerpos de Lewy, juega un papel esencial en el desarrollo y progresion de la enfermedad.

El principal objetivo de este trabajo fin de master sera investigar si la sobreexpresion de alfa-sinucleina
humana en la SNc de raton mediante la utilizacion de vectores virales adenoasociados es capaz de inducir
patologia axonal en las proyecciones de las neuronas dopaminérgicas, y si estas alteraciones preceden a su
degeneracion y muerte. Para ello, utilizando técnicas inmunohistoquimicas para el inmunomarcaje de
tirosina hidroxilasa (TH) y la a-syn, se analizaran los cambios morfolégicos axonales a nivel del estriado y la
substantia nigra pars reticulata (SNr), cuantificando el volumen y nimero de varicosidades axonales,
también conocidas como “axonal swellings”.

Lugar de realizacion: Departamentos de Farmacologia y Neurociencias. Facultad de Medicina vy
Enfermeria. UPV/EHU. Leioa, Vizcaya.

Director@s: Dra. Teresa Morera y Dra. Ane Murueta-Goyena

Teléfono/email de contacto: 94 601 58 91, teresa.morera@ehu.eus

Titulo: DIANAS NEUROLIPIDICAS PARA EL DESARROLLO DE NUEVAS TERAPIAS EN LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER- OFERTA DE 2 TFM

Resumen: Los 3 TFM ofertados se enmarcan en la linea de investigacion cuya finalidad es identificar
nuevas dianas terapéuticas sobre las que poder actuar farmacoldgicamente para mejorar la escasa
efectividad de los tratamientos actualmente aprobados para la enfermedad de Alzheimer (EA) con el
objetivo Ultimo de generar mejoras en el tratamiento. Recientemente se han descrito fosfolipidos (PL) en
suero como potenciales biomarcadores de EA, asi como alteraciones de PL en muestras cerebrales. Sin
embargo, estos resultados no se han relacionado con los principales sistemas de neurotransmision por
neurolipidos. El presente proyecto investiga nuevas dianas neurolipidicas de gran potencial terapéutico y
que podrian originar nuevos tratamientos en plazos relativamente cortos. Se investiga en concreto la
modulacion y la neuroproteccion ejercida por estos sistemas de sefalizacion por neurolipidos. Se utilizan
roedores tanto en modelos in vitro (cultivos organotipicos de SNC), como in vivo (modelo de lesion del
prosencéfalo basal). Paralelamente, se analiza la composicion de lipidos complejos mediante imagen por
espectrometria de masas en areas especificas cerebrales que se correlaciona con la sefalizacion por los
sistemas de neurolipidos (autorradiografia inmunohistoquimica, western...), con el objetivo de identificar
nuevas dianas terapéuticas y ensayar nuevos tratamientos en los modelos animales. El flujo de trabajo
preclinico desde modelos in vitro a in vivo se ha demostrado eficaz previamente y ha conducido a la
solicitud de patente de un posible nuevo tratamiento. Preferentemente se buscan candidatos con muy alta
motivacion para la investigacion y realizar Tesis Doctoral, con expediente competitivo para solicitar becas
predoctorales.

Lugar de realizacion: Laboratorios Grupo Neuroguimica y Neurodegeneracion. Facultad de Medicina y
Enfermeria. Leioa, Vizcaya.

Director@s: Dr. Rafael Rodriguez Puertas y Dr. lvan Manuel Vicente

Teléfono/email de contacto: 94 601 27 39, rafael.rodriguez@ehu.eus
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Resumen: The proposed project aims to design and fabricate artificial tissues from differentiated epithelial
cells. Advanced 3D Bioprinting techniques will be coupled to synthetic porous scaffolds to obtain three-
dimensional cellular assemblies mimicking the cytological, physiological and dimensional characteristics
of layered tissues (i.e., skin, vascular epithelium, retina, etc.). The so obtained three-dimensional models will
be functional to evaluate the impact of 3D scaffold rigidity in driving cell shape and functionality within the
artificial tissue. These aspects will be assessed by exploiting advanced microscopy techniques and
physiological evaluations.

The main experimental methodologies students will see and acquire during the project are using a 3D
bioprinter, making synthetic porous scaffolds, culturing cells, and performing immunofluorescence,
confocal/electron microscopy and cell trafficking analysis. Moreover, within a strongly multidisciplinary
environment, students will face the process of data recording and analysis, statistical validation, data
representation and presentation, and writing scientific manuscripts.

Lugar de realizacion: Vitoria-Gasteiz
Director@s: Dr. Jose Luis Pedraz, Dr. Denis Scaini & Dra. Laura Saenz Del Burgo

Teléfono/email de contacto: 94501 45 42

Titulo: ANALISIS FARMACOCINETICO/FARMACODINAMICO (PK/PD) EN ANTIBIOTERAPIA

Resumen: La utilizacion de los antibibticos de una forma racional y apropiada contribuye a la reduccion
de la morbimortalidad asociada a las infecciones. El uso inadecuado de los antimicrobianos puede ser
responsable de una mayor tasa de fracaso terapéutico, mayor toxicidad y mortalidad, incremento en los
costes y aparicion de resistencias.

El éxito de la terapia antimicrobiana no solo esta condicionado por la eleccion del antibiotico teniendo en
cuenta la sensibilidad de la bacteria, sino que también va a depender del régimen posologico utilizado. El
analisis farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) es la herramienta que evalla la relacion entre la dosis
administrada, la concentracion del farmaco en el foco infeccioso vy la sensibilidad del microorganismo.
Permite estimar la dosis Optima del antimicrobiano para conseguir una exposicion
bacteriostatica/bactericida frente al microorganismo y una respuesta clinica favorable. Por lo tanto, la
inclusion del analisis PR/PD en la toma de decisiones de los tratamientos con agentes antimicrobianos
permite no solo estimar la dosis 6ptima para garantizar la eficacia, sino también minimizar el desarrollo de
resistencias.

El objetivo del TFM sera la estimacion de la probabilidad de éxito de un tratamiento antibiotico a partir de
los datos de los valores de los parametros farmacocinéticos y de la sensibilidad del microorganismo
causante de la infeccion a los antimicrobianos.

Lugar de realizacion: Area de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Facultad de Farmacia (Vitoria-
Gasteiz). Parte del trabajo se puede hacer de forma no presencial.

Director@s: Dra. Alicia Rodriguez Gascon

Teléfono/email de contacto: 945 01 30 94, alicia.rodriguez@ehu.eus
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Titulo: PAPEL DEL TRANSPORTADOR DE GLUCOSA GLUT1 ASTROGLIAL EN LOS PROCESOS
NEUROINFLAMATORIOS

Resumen: Los astrocitos constituyen la poblacion principal de células gliales en el sistema nervioso central
suponiendo alrededor del 20% del nimero total de células en el cerebro. En condiciones neuroinflamatorias
los astrocitos adquieren fenotipos reactivos con potencial patogénico que implican la reprogramacion de
sus perfiles bioenergéticos. Los astrocitos reactivos participan activamente en la formacion de lesiones
desmielinizantes que caracterizan la esclerosis multiple (EM) y se postula el proceso de reprogramacion
metabolica astroglial puede tener profundas implicaciones en la patogénesis de estay otras enfermedades
neurolégicas. Los astrocitos son principalmente glucoliticos v dependen del consumo de glucosa para
producir energia. Este proceso se sustenta en la actividad del transportador GLUT1 que promueve la
captacion de glucosa a través de la membrana plasmatica.

En este estudio analizaremos el papel del transportador GLUT1 sobre el proceso de activacion astroglial en
condiciones inflamatorias utilizando un modelo in vitro, herramientas farmacologicas y técnicas
inmunocitoquimicas y bioquimicas para determinar la expresion de marcadores de actividad patogénica,
la captacion de glucosa v la produccion de lactato glicolitico.

Lugar de realizaciéon: Departamento Neurociencias
Director@s: Dra. Susana Mato Santos

Teléfono/email de contacto: 649015 714, susana.mato@ehu.eus

Titulo: ESTUDIO DE LA ENCAPSULACION DE FARMACOS EN EXOSOMAS

Resumen: Uno de los mayores retos en la lucha contra las grandes epidemias contemporaneas como el
cancer es el desarrollo de nuevas formas de tratamiento mas personalizadas y eficaces, con un minimo de
efectos secundarios. Una de las lineas de investigacion para obtener dichas mejoras es el uso de sistemas
de nano-encapsulacion, que permiten el uso de una menor cantidad de farmaco y controlar mejor la
relacion dosis-respuesta. Tradicionalmente, se han utilizado para este fin sistemas artificiales, pero los
problemas de inmuno-incompatiblidad y especificidad que a menudo presentan hacen que se considere
la busqueda de alternativas. En este contexto, el objetivo de esta linea de investigacion en el Laboratorio
de Exosomas es la utilizacion de EVs como nano-vehiculos farmacoldgicos para uso clinico. Dichas
vesiculas, al ser secretadas naturalmente por la célula poseen componentes organotropicos que
permitirian dirigir el tratamiento a dianas especificas y podrian solventar el problema de rechazo al
tratamiento por nano- encapsulacion.

Lugar de realizacion: Exosomes Lab. CIC bioGUNE - BRTA- Ed. 800 Floor 1. TECHNOLOGY PARK OF
BIZKAIA.48160 Derio, Bizkaia, SPAIN.

Director@s: Dr. Juan Manuel Falcon Pérez y Dra. M° Esperanza Gonzalez Jiménez

Teléfono/email de contacto: jfalcon@cicbiogune.es (+34 94 406 13 19),

egonzalez@cichiogune.es (+34 94 657 25 08)
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Resumen: La depresion es una enfermedad que tiene un gran impacto psicolégico y fisico en el individuo.
Los antidepresivos de primera linea producen una respuesta clinica retardadavy, en el peor de los casos, una
falta de respuesta en algunos pacientes. En este caso la depresion se denomina resistente al tratamiento.
En este sentido, dosis subanestésicas del farmaco ketamina, compuesto por los enantiomeros (R)-
ketamina y (S)-ketamina (esketamina), reducen de manera rapida y duradera la sintomatologia depresiva
en pacientes que no responden a otros tratamientos. Este hecho ha sido calificado como el descubrimiento
mas importante de la psiquiatria en las Gltimas décadas y recientemente, ha permitido la autorizacion del
uso de la pulverizadora nasal de Spravato® (esketamina) para el tratamiento de la depresion resistente.

Los estudios de los uGltimos afios indican que la disfuncion del metabolismo mitocondrial es una de las
posibles causas de esta patologia. De hecho, existe una correlacion negativa entre la gravedad de la
sintomatologiay la capacidad energética mitocondrial de los pacientes depresivos. Este proyecto consiste
en utilizar microarrays de Gltima generacion desarrollados por la empresa biotecnologica IMG Pharma S.L.
para conocer: (1) cual es el funcionamiento los distintos complejos de la cadena de transporte de electrones
mitocondrial de células mononucleares de sangre periférica de pacientes con depresion resistente a otros
tratamientos, y (2) qué efecto tiene la esketamina sobre dichos complejos. Este estudio podria llevarnos a
la identificacion de biomarcadores mitocondriales que permitan tanto la clasificacion clinica de pacientes
como la monitorizacion del grado de eficacia del tratamiento con esketamina.

Lugar de realizacion: IMGPharma, Parque Tecnoldgico de Bizkaia, Zamudio; Departamento de
Farmacologia, UPV/EHU, Leioa.

Directores/as: Dra. Maria Torrecilla y Dr. Gabriel Barreda

Teléfono/email de contacto: maria.torrecilla@ehu.eus, tfn: 946013282

Titulo: EVALUACION IN VITRO DEL ESTADO DEL RECEPTOR 5-HT.a EN UN MODELO ANIMAL DE
ESQUIZOFRENIA

Resumen: La esquizofrenia es una enfermedad cronica, discapacitante, de inicio precoz, con una
prevalencia aproximada del 1%. Esta enfermedad cursa con sintomas positivos psicéticos (alucinaciones,
delirios, pensamiento desorganizado), negativos (anhedonia, alogia, retraccion social) y cognitivos
(dificultades de atencion, memoria y funciones ejecutivas). En la etiopatogenia de la esquizofrenia se ha
sugerido la existencia de factores genéticos o eventos prenatales que confieren vulnerabilidad para el
desarrollo de la enfermedad y que posteriormente se reactivan por procesos estresantes durante la
adolescencia, constituyendo un fendbmeno de "doble hit". En modelos animales murinos, la respuesta de
torsion de la cabeza (Head twitch, HT) que es inducida por alucinégenos como psilocibina, representa un
fenotipo comportamental trasladable a la sintomatologia positiva de la propia enfermedad humana. Esta
respuesta de HT inducida por farmacos alucindgenos esta mediada por el agonismo sobre receptores
corticales de serotonina del subtipo 2A (5-HT2a). En un trabajo previo del grupo de investigacion se ha
identificado que aquellos animales sometidos a un doble hit —basado en activacion inmune materna y
posterior aislamiento social durante la pubertad— presentan una respuesta comportamental de HT
exacerbada. El objetivo de la presente propuesta de Trabajo Fin de Master consiste en evaluar el nivel de
expresion génica (GRT-PCR) vy la densidad (estudios de fijacion de radioligandos) del receptor 5-HT»a en
muestras de corteza cerebral de dicho modelo animal doble hit. Se pretende correlacionar estos resultados
de expresion y densidad con la respuesta comportamental in vivo. El conocimiento detallado de estos
mecanismos permitira avanzar en el conocimiento de las bases neurobiologicas de la esquizofrenia y
disenar estrategias antipsicoticas mejor dirigidas que pudieran trasladarse mas rapidamente a la clinica.

Lugar de realizacion: Facultad de Medicina y Enfermeria, Leioa.
Director@s: Dra. Carolina Muguruza y Dr. Jorge E. Ortega

Teléfono/email de contacto: 946015682/carolina.muguruza@ehu.eus /jorge.ortega@ehu.eus
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Resumen: La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo de alta prevalencia, cuyo
diagndstico clinico se realiza cuando el dafio cerebral ya es extenso y que carece de terapias farmacologicas
adecuadas para detener o ralentizar la enfermedad. Es, por tanto, una necesidad urgente el descubrir
nuevos biomarcadores que puedan ser detectados en las fases iniciales de la enfermedad, cuando el dafno
motor es adn leve. Nuestro grupo de investigacion en colaboracién con la empresa IMG pharma, v el
instituto de investigacion clinica Biocruces trabaja en la busqueda de biomarcadores en muestras
sanguineas, habiendo obtenido resultados muy prometedores hasta la fecha. Aunque la etiopatogenia de
la EP es desconocida, ciertos estudios recientes apuntan a que el sistema inmune parece jugar un papel
importante en la patogénesis de la EP. Para ello se generaran microarrays de membranas celulares de tejido
humano y areas cerebrales de raton e identificaremos la presencia de anticuerpos reactivos en muestras
de suero de pacientes de EP clinicamente bien caracterizados. Posteriormente realizaremos un analisis
multivariable para determinar el poder predictivo de los resultados. Este trabajo es una oportunidad de
formacion mixta que permitira desarrollar un trabajo de investigacion en un entorno académico, clinico e
industrial.

Lugar de realizaciéon: IMG Pharma biotech (Zamudio) / Departamento Farmacologia (Leioa)
Directores/as: Dr. Gabriel Barreday Dra. Cristina Miguelez

Teléfono/email de contacto: 94 601 56 37, gabriel.barreda@imgpharma.com
cristina.miguelez@ehu.eus

Titulo: COMUNICACION INTESTINO-CEREBRO: REPERCUSION DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL EN EL DESARROLLO DE ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Resumen: Las enfermedades neurodegenerativas representan un desafio significativo para la salud
publica debida a su alta prevalencia y el impacto que tienen en la calidad de vida de las personas afectadas.
A medida que los avances cientificos han arrojado luz sobre la complejidad de estas enfermedades, se ha
reconocido cada vez que estas enfermedades van mas alla de la patologia cerebral. De hecho, se ha
descubierto una estrecha relacion entre el sistema nervioso central y el tracto gastrointestinal, entre los
cuales existe comunicacion bidireccional. En la Enfermedad de Parkinson, gran proporcion de los enfermos
también sufren inflamacion del colon similar a la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y pacientes con
Ell tienen mas probabilidad de desarrollar Parkinson que pacientes sanos. Diversos estudios apuntan a que
la relacion entre ambas enfermedades se basa en la disfuncidn mitocondrial. Asi, estudios en animales de
experimentacion han demostrado que la disfuncion del complejo | de las mitocondrias es suficiente para
inducir parkinsonismo, pero también para empeorar la progresion de la enfermedad intestinal.

En este TFM se propone estudiar la repercusion de la Ell sobre el sistema de neurotransmision
dopaminérgico a nivel cerebral utilizando un modelo animal de la disfuncion de complejo | mitocondrial.
Se analizaran los signos parkinsonianos, asi como el nivel de inflamacion y deterioro dopaminérgico en
animales jovenes y envejecidos, estudiando adicionalmente el impacto de la edad en ambas
enfermedades. Este novedoso abordaje servira para comprender los mecanismos subyacentes y la
interaccion intestino-cerebro, la cual es esencial para avanzar en el conocimiento de las enfermedades
neurodegenerativas.

Este trabajo se realizara en colaboracion entre los departamentos de Farmacologia y Microbiologia, en un
ambiente multidisciplinar. El estudiante tendra la posibilidad de iniciar estudios de doctorado en esta linea
colaborativa una vez finalizado el master.

Lugar de realizacion: Departamento Farmacologia y Departamento de Microbiologia. Facultad de
Medicina y Enfermeria, Leioa.

Director@s: Dra. Cristina Miguelez y Dra. Leticia Abecia

Teléfono/email de contacto: 94 601 56 37, cristina.miguelez@ehu.eus ; leticia.abecia@ehu.eus
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Titulo: ENFERMEDAD DE PARKINSON Y DETERIORO COGNITIVO

Resumen: La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno cronico progresivo asociado al
envejecimiento que se caracteriza por la presencia de agregados ricos en alfa-sinucleina (a-syn) (cuerpos
de Lewy). En los Ultimos afios, se estd descubriendo que la EP comienza décadas antes de que se
manifiesten los sintomas motores clasicos, cuando ya se ven afectadas otras estructuras cerebrales. En
este sentido, el nicleo noradrenérgico locus coeruleus (LC) es una de las primeras areas que expresan
cuerpos de Lewy y degenera antes que las neuronas de la sustancia negra pars compacta. Ademas, la
disfuncion del LC se asocia con la aparicion de sintomas tipicos no motores, como el deterioro cognitivo,
que va desde el deterioro cognitivo leve a la demencia, y que afecta a gran proporcion de pacientes.
Resultados prometedores del laboratorio han mostrado una fuerte correlacion entre la afectacion del LC y
el deterioro cognitivo utilizando un modelo animal de EP temprana.

En este TFM proponemos ahondar en los circuitos cerebrales implicados en esta alteracion. Para ello,
generaremos un modelo de ratdon temprano de EP basado en la sobreexpresion de a-syn inducida por un
vector viral en el LC. Utilizando técnicas clasicas y de vanguardia, como histologia y fotometria de fibra,
estudiaremos los circuitos noradrenérgicos especificos que inervan zonas relacionadas con la cognicion,
como hipocampo y amigdala. El estudiante tendra la posibilidad de iniciar estudios de doctorado en esta
linea una vez finalizado el master.

Lugar de realizacion: Departamento Farmacologia. Facultad de Medicina y Enfermeria, Leioa.

Director@s: Dra. Cristina Miguelez

Teléfono/email de contacto: 94 601 56 37, cristina.miguelez@ehu.eus

Titulo: ;QUE INFORMACION ES IMPORTANTE TRANSMITIR RESPECTO DE LA EFICACIA DE
ANTIDEPRESIVOS EN PERSONAS CON DEPRESION?

Resumen: Lainformacion basica que se transmite sobre la eficacia de antidepresivos proviene de ensayos
clinicos aleatorizados y se presenta habitualmente como diferencia de medias entre los grupos en
comparacion. Las diferencias de medias suelen calcularse en base a la puntuacion final de la escala de
gravedad sintomatica escogida, o como puntuaciones de cambio de la puntuacion final respecto de la
puntuacion basal. En ambos casos (incluyendo el analisis de la covarianza con medidas basales) la
puntuacion de inicio de los sujetos esta oculta en la diferencia que se presenta, o simplemente no se
presenta (caso de diferencia de puntuaciones finales) lo que conlleva un riesgo en la interpretacion de la
eficacia que se basa mas en la significacion estadistica de la diferencia observada que en el cambio real
producido a lo largo del tratamiento, a partir de la posicion de inicio para el cambio. El objetivo de este TFM
es valorar |a relevancia clinica del cambio producido a partir de aproximaciones graficas y analiticas. Para
los analisis, se generara una base de datos que se rellenara a partir de una revision de revisiones (overview)
sobre la eficacia de farmacos antidepresivos en sujetos con depresion clinica. Las revisiones primarias se
obtendran a partir de la base de datos Epistemonikos, de la que se obtendra una matriz de estudios por
revisiones para valorar el solapamiento de estudios y seleccionar los estudios individuales elegibles. La base
de datos incluira para cada estudio los metadatos apropiados, asi como los datos resumen de las dos
escalas de gravedad sintomatica mas utilizadas en ensayos clinicos (HAMD-17 y MADRS) en situacion basal
y al final del estudio. Para ser incluido en la base de datos, el estudio debera (i} ser un ensayo clinico
aleatorizado en participantes con diagnoéstico clinico de depresion, (i) presentar una intervencion con un
farmaco antidepresivo comparado frente a placebo u otro farmaco antidepresivo, y (iii) presentar
puntuaciones directas de las escalas HAMD-17 o MADRS en la situacion basal vy al final del estudio. Se
analizaran los datos analitica y graficamente (de manera combinada y por cada tratamiento especifico o
familia farmacolégica) valorando la trayectoria de cambio a la hora de interpretar sus resultados.

Lugar de realizacion: Dpto. de Neurociencias — Psiquiatria; Universidad del Pais Vasco, UPV/EHU; Leioa
Director@s: Dr. Javier Ballesteros

Teléfono/email de contacto: javier.ballesteros@ehu.eus
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Titulo: EXPLORANDO LAS REDES AUTOFAGICAS Y LISOSOMALES COMO POSIBLES DIANAS
SUSCEPTIBLES DE INTERVENCION FARMACOLOGICA EN LA ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL

Resumen: La enfermedad de pequefios vasos cerebrales (CSVD) afecta sobre todo a la sustancia blanca
cerebral, principal nicho de las células oligodendrogliales. En CSVD, la caida del suministro de oxigeno y
nutrientes facilita la desmielinizacion, la disfuncion de la barrera hematoencefalica, la reactividad glial y la
neurodegeneracion. Nuestros datos preliminares indican que la disfuncion de las vias degradativas
lisosomales en oligodendrocitos podrian contribuir al inicio y/o progresion de la enfermedad vascular
cerebral. El objetivo general de este proyecto es evaluar el estado de las redes autofagicas y lisosomales en
oligodendrocitos de cerebros con CSVD, analizar el efecto de la disfuncidén de las vias autofagicas y
lisosomales en la fisiologia de los oligodendrocitos y sus funciones (mielinizacion y regulacion de la funcion
de la unidad neurovascular), y evaluar los mecanismos de accion de farmacos "hit" identificados en un
cribado de alto rendimiento y que han mostrado potencial de reversion del fenotipo CSVD.

En concreto, el estudiante que se incorpore a este Trabajo Fin de Master participara en experimentos de
modulacion farmacologica del sistema autofagico-lisosomal en oligodendrocitos y evaluacion de efectos
en la propia fisiologia de los oligodendrocitos o sus funciones (comunicacidbn con axones neuronales-
mielinizacidn, comunicacion con células endoteliales y astrocitos-regulacion de la unidad neurovascular).

Las técnicas que se utilizaran principalmente seran los cultivos in vitro de células primarias u organotipicos,
inmunofluorescencia y microscopia confocal.

El oligodendrocito es una célula glial que se encuentra en forma de progenitor y en forma de
oligodendrocito maduro en el cerebro adulto. Los 2 paneles de la izquierda corresponden a marcaje de
nucleos celulares con DAPI {blanco) y PDGF-Ra (cian; marcaje de progenitores de oligodendrocitos-OPCs)
en el cuerpo calloso de cerebro de ratdn. Los 2 paneles de la derecha corresponden a cultivos primarios de
oligodendrocitos. El primer panel corresponde a un progenitor de oligodendrocito (OPC) cuyo ntcleo ha
sido marcado con DAPI (blanco) y su cuerpo con PDGF-Ra (cian). El segundo y Gltimo panel corresponde a
un oligodendrocito que ha comenzado a madurar y a expresar marcadores de mielinizacion (amarillo; MBP
o0 proteina basica de mielina).

Lugar de realizacion: Departamento Farmacologia UP/EHU; Achucarro Basque Center for Neuroscience

Director@s: Dra. Ainhoa Plaza-Zabala

Teléfono/email de contacto: ainhoa.plazaz @ehu.eus; ainhoa.plaza@achucarro.org
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Titulo: LA INTERACCION SOCIAL Y LA ENFERMEDAD DE PARKINSON. BUSQUEDA DE ESTRATEGIAS
NEUROPROTECTORAS

Resumen: El aislamiento social (AS) es un fendmeno cada vez mas frecuente en nuestra sociedad y se ha
relacionado con diversos problemas de salud, tanto fisicos como mentales. La Organizacion Mundial de la
Salud ha declarado a la soledad no deseada como uno de los problemas de salud mas importantes, ya que
supone uno de los mayores riesgos para el deterioro de la salud, y un factor determinante para la entrada
de las personas que la padecen en estados de dependencia. La situacion provocada por la pandemia de la
COVID-19, de confinamiento domiciliario obligado por parte de los gobiernos, ha afectado ala salud mental
de todas las personas y especialmente a los pacientes con enfermedades cronicas como la enfermedad de
Parkinson (EP).

Respecto a los mecanismos implicados en esta situacion, se ha propuesto que la exposicion al estrés por
AS induce diversos cambios endocrinos, como la activacion del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal
(HPA), que culmina con la liberacidén de cortisol, la liberacion de catecolaminas, la activacion del sistema
simpatico-adrenomedular y a liberacion de oxitocina y vasopresina. Estudios en animales y humanos han
demostrado que el AS también causa cambios en la estructura y funcion neuronal en regiones cerebrales
involucradas en el procesamiento de emociones y la cognicion social, como el cortex prefrontal, la
amigdala, el hipocampo vy el estriado ventral. Por otra parte, se ha visto que algunos de los nucleos
cerebrales implicados en las repuestas al AS, estan involucrados también en la EP. Uno de estos nucleos es
el nacleo noradrenérgico, locus coeruleus (LC), que interviene en la respuesta al estrés y la ansiedad
producida por el AS. En La EP el LC es uno de los primeros nucleos que expresan cuerpos de Lewy y
degenera antes que las neuronas de la sustancia negra pars compacta. demostrandose en ensayos
preclinicos que la modificacion de los niveles de noradrenalina afecta la conducta social en animales.

En este trabajo proponemos investigar cual es el efecto que produce el aislamiento social sobre algunos de
los nucleos implicados en la patogénesis y sintomatologia de la EP. También estudiaremos sila modulacion
farmacologica de esos circuitos implicados podria traer beneficios neuroprotectores. Para ello,
generaremos un modelo de raton temprano de EP basado en la sobreexpresion de alfa-syn inducida por
un vector viralen el LC.

Lugar de realizaciéon: Departamento Farmacologia, UPV/EHU (Vitoria-Gasteiz/Leioa).

Director@s: Dr. Joa'se Angel Ruiz y Dra. Cristina Miguelez

Teléfono/email de contacto: joseangel.ruiz@ehu.eus, cristina.miguelez@ehu.eus

Titulo: ANALISIS BIBLIOMETRICO PARA EL ESTUDIO DEL ESTADO ACTUAL Y TENDENCIAS EN
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES

Resumen: El analisis bibliométrico de literatura cientifica es una metodologia utilizada para evaluar y
analizar la produccion cientifica de una determinada area de conocimiento. Consiste en el estudio
cuantitativo de las publicaciones cientificas, utilizando indicadores bibliométricos para medir la cantidad,
calidad e impacto de los articulos cientificos. Este analisis proporciona informacion importante sobre las
tendencias de investigacion, la evolucion de un campo de estudioy la productividad cientifica de diferentes
autores e instituciones.

Se utilizara el analisis de informacion obtenida de bases de datos bibliograficas para poder establecer
mediante herramientas cuantitativas, cual es el estado del arte en el tratamiento de diferentes patologias
o del conocimiento de diferentes grupos. Para realizar el analisis se utilizan programas especializados en el
manejo de estos datos bibliograficos y se realizara la posterior interpretacion de los resultados obtenidos.
Esta metodologia se utiliza ampliamente en la evaluacion de la calidad de la investigacion, la toma de
decisiones en politica cientifica y la identificacion de areas de investigacion emergentes.

Lugar de realizacién: Dpto. Farmacologia, UPV/EHU (Vitoria-Gasteiz/Leioa)
Director@s: Dr. José Angel Ruiz

Teléfono/email de contacto: joseangel.ruiz@ehu.eus
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Titulo: MODELOS DE APRENDIZAJE AUTOMATICO (ML) PARA EL DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS EN
NEUROFARMACOLOGIA, ENFERMEDADES INFECCIOSAS E INVESTIGACION DEL CANCER

Ikaskuntza Automatikoan oinarritutako ereduak Farmakoak garatzeko Neurofarmakologian, Gaixotasun
Infekziosoetan eta Minbizian.

Machine Learning (ML) Models for Drug Discovery in Neuropharmacology,
Infectious Diseases, and Cancer Research.

Resumen: Se trata de crear modelos de aprendizaje automatico (ML) para el descubrimiento de farmacos
en neurofarmacologia, enfermedades infecciosas e investigacion del cancer.

Lugar de realizacion: UPV/EHU. Los/as estudiantes podran optar a realizar practicas no remuneradas
voluntarias y/o TFM en la empresa IKERDATA SL, Start up ubicada en ZITEK Ed. Rectorado, Planta baja,
Campus de Bizkaia, Leioa.

Director@s: Dr. Humberto Gonzalez-Diaz y Dra. Sonia Arrasate Gil

Teléfono/email de contacto: 94 601 35 47 / 27 30; humberto.gonzalezdiaz@ehu.eus
/sonia.arrasate@ehu.eus

Titulo: ESTUDIOS PREDICTIVOS DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL (IA) PARA DISENO DE SISTEMAS DE
LIBERACION DE FARMACOS BASADOS EN NANOPARTICULAS

Adimen Artifizialaren (Al) bidez garatutako ereduak nanopartikuletan oinarritutako sendagaiak askatzeko
sistemak diseinatzeko.

Artificial Intelligence (Al) predictive studies for the design of drug delivery systems based on nanoparticles.

Resumen: Se trata de crear modelos de aprendizaje automatico (ML) para el descubrimiento de farmacos
que actten como sistemas de libracion basados en nanoparticulas.

Lugar de realizacion: UPV/EHU. Los/as estudiantes podran optar a realizar practicas no remuneradas
voluntarias y/o TFM en la empresa IKERDATA SL, Start up ubicada en ZITEK Ed. Rectorado, Planta baja,
Campus de Bizkaia, Leioa.

Director@s: Dr. Humberto Gonzalez-Diaz y Dra. Sonia Arrasate Gil

Teléfono/email de contacto: 94 601 35 47 / 27 30; humberto.gonzalezdiaz@ehu.eus
/sonia.arrasate@ehu.eus
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Titulo: ANALISIS DE BIG DATA PARA MAPEO DE ENSAYOS PRECLINICOS VS. ENSAYOS CLINICOS CON
MULTIPLES MEDICAMENTOS E INTERVENCIONES MEDICAS

Datuen analisiak saio aurreklinikoentzako vs. saiakuntza klinikoentzako hainbat medikamentuekin eta
interbentzioekin.

Big Data Analysis Mapping of Preclinical Assays to Clinical Drug Trials with Multiple Drug and Medical
Interventions.

Resumen: Se tratara de analizar ensayos preclinicos y clinicos con multiples medicamentos e
intervenciones médicas mediante Big Data para Mapeo.

Lugar de realizacion: UPV/EHU. Los/as estudiantes podran optar a realizar practicas no remuneradas
voluntarias y/o TFM en la empresa IKERDATA SL, Start up ubicada en ZITEK Ed. Rectorado, Planta baja,
Campus de Bizkaia, Leioa.

Director@s: Dr. Humberto Gonzalez-Diaz y Dra. Sonia Arrasate Gil

Teléfono/email de contacto: 94 601 35 47 / 27 30; humberto.gonzalezdiaz@ehu.eus
/sonia.arrasate@ehu.eus
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