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La inflamacidén es una respuesta biolégica fundamental que implica una serie
de eventos moleculares altamente regulados. Analizar estos procesos a
nivel molecular no solo arroja luz sobre los mecanismos subyacentes de la
inflamacidn, sino que también revela las interacciones complejas entre
diversas moléculas, células y tejidos. Esta comprension profunda es esencial
para el desarrollo de estrategias terapéuticas mas precisas y efectivas en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, alergias y trastornos
autoinmunes. Numerosos procesos de transduccion de sefales involucran
lipidos como moléculas sefalizadoras. Nuestra investigacion actual se
centra, entre otras, en unas enzimas clave en la produccién de un
importante segundo mensajero celular como es el diacilglicerol (DAG), las
Lipinas. El Receptor de Potencial Transitorio Candnico 3 (TRPC3) es un canal
no selectivo permeable al Ca?* que pertenece a la familia TRPC y que puede
ser activado directamente por DAG. También se ha descrito un mecanismo
de regulacién negativa de fosforilacién de TRPC3 por proteina quinasa C
(PKC). En nuestro laboratorio se ha demostrado recientemente la
participacién clave de este canal en respuesta al DAG producido por Lipina-
1 en el desarrollo de la respuesta proinflamatoria de los macréfagos.

Breve descripcion:

En este TFM se propone seguir ahondando en el mecanismo molecular
implicado en esa regulacion negativa de TRPC3 por PKC y descubrir cual o
cuales de las distintas isoformas de PKC estaria mediando esta fosforilacion,
para ello se propone la utilizacién de un sistema celular de facil manejo y
con capacidad de respuesta a estimulos inflamatorios tales como el
lipopolisacdrido de la pared bacteriana (LPS) en el que poder estudiar la
relacion entre PKC y TRPC3 mediante técnicas avanzadas de microscopia
como:

e Live Cell Imaging
e FRAP (Fluorescence Recovery After Photobleaching)
e FRET (Foerster Resonance Energy Transfer)

Este proyecto brinda al o a la estudiante la oportunidad de aplicar y
consolidar los conocimientos tedricos adquiridos durante el grado en un
contexto practico y de investigacion.
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