Titulo del TFM. Descifrando los mecanismos moleculares de control de la traduccion
mediados por el RNA gendmico en orthoflavivirus.

Linea de investigacion. Control traduccional en virus RNA

Resumen de la propuesta.

Los genomas de los virus RNA presentan una gran plasticidad que les permite
desempenar diferentes funciones a lo largo del ciclo infectivo. Esta plasticidad gendémica
les confiere una gran capacidad adaptativa que permite explorar nuevos hospedadores
y contextos moleculares. Para alcanzarla es necesario asegurar un cierto grado de
variabilidad sin alterar aquellas funciones que resultan esenciales para la progresion del
ciclo viral. Por este motivo, la codificacion de la informacién genética se produce a dos
niveles: a nivel de secuencia nucleotidica, a través del sistema de codones; a nivel de
estructura, mediante elementos de RNA conservados en el genoma. Estos elementos
estan definidos por una estructura que es resistente a los cambios en la secuencia
nucleotidica y determina el desemperfio de funciones esenciales para el ciclo viral, como
la traduccidn, la replicacion del genoma del virus o la encapsidacién de dicho genoma.
Para llevar a cabo estas funciones, los elementos del genoma operan a través de
diversos mecanismos, como el reclutamiento de factores proteicos de origen viral y/o
celular; o bien a través del establecimiento de interacciones RNA-RNA intra- e
intermoleculares que forman estructuras definidas por redes complejas, organizadas y
controladas en el genoma, para promover y cooperar en el desarrollo del ciclo infectivo.

En este proyecto el estudiante profundizara en el estudio del control traduccional en
orthoflavivirus a través de elementos estructurales del genoma viral. EI genoma de
orthoflavivirus es una cadena de RNA de polaridad positiva que contiene un Unico marco
de lectura abierto (ORF) flanqueado por dos regiones no traducibles (5’ y 3’ UTRs) que
portan informacion esencial para la viabilidad viral. Las UTRs del genoma viral estan
enriquecidas en elementos de RNA altamente conservados en estructura entre los
distintos aislados virales. En el grupo de investigacién hemos demostrado la implicacién
de algunos de estos elementos en el control de la sintesis de proteinas virales. El
proyecto propuesto ofrece la posibilidad de estudiar los mecanismos moleculares
subyacentes a este control.

Para ello, se necesitara adquirir formacion en Virologia molecular y en técnicas basicas
de Biologia Molecular, Bioquimica y cultivos celulares. También se incluira en la
formacion aproximaciones bioinformaticas. En paralelo, se potenciara el manejo de
recursos cientificos bibliograficos y conceptos para la elaboracion de una memoria de
divulgacion de resultados del desarrollo de un proyecto cientifico y defensa de los
mismos.
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