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Resumen: Los macréfagos juegan un papel primordial en el microambiente de muchos tumores,
incluido el hepatocarcinoma (HCC), donde pueden ejercer funciones anti- y pro-tumorales. Se ha
postulado que el comportamiento de los macréfagos asociados a tumor (TAM) cambia durante la
progresidon tumoral, avanzando hacia perfiles mas inmunosupresores. Por ello, el objetivo principal de
este trabajo es la caracterizacién de TAM en diferentes estadios del crecimiento tumoral en HCC. Para
ello, mediante RNAseq se analizard el perfil de expresion génica de TAM aislados en estadios tempranos
y tardios en un modelo de HCC de ratdn. Se identificaran los genes diferencialmente expresados y se
estudiard la relevancia de estos genes en el contexto de las diferentes funciones de los macroéfagos
durante el crecimiento tumoral. La expresién de los genes seleccionados se estudiarad usando bases de
datos publicas de pacientes con HCC, donde se integrard con variables clinicas (supervivencia,
progresidn, caracteristicas del tumor...) y pardmetros del microambiente tumoral (infiltrado de
diferentes poblaciones linfocitarias, distribucién, respuesta a inmunoterapia, etc), para caracterizar su
relevancia en el contexto de la enfermedad en humanos. Con los genes mas destacados se realizaran
estudios en bases de datos de scRNAseq de HCC, para identificar las subpoblaciones concretas de TAM
donde se expresan y entender las caracteristicas de esos macrdfagos. A partir de estos datos se
seleccionaran potenciales dianas accionables para modular la actividad de los TAM y mejorar la
inmunidad antitumoral. En paralelo, a partir de precursores de médula ésea, se diferenciaran
macréfagos ex vivo en diferentes condiciones, tratando de imitar el microambiente tumoral, para
identificar aquellos con un perfil transcriptdmico mas similar a los TAM. Toda esta informacion servira
para desarrollar un ensayo in vitro donde se estudiaria la actividad de fdrmacos moduladores de TAM
que en el futuro se podrian probar in vivo.

OPTATIVAS RECOMENDADAS

1. Deep Learning

2 Advance topics in machine learning

3. Analisis e interpretacion de datos de alto rendimiento
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