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Resumen:

Introduccion: ¢Qué es el TCR y por qué es importante?

Para entender este proyecto, es clave conocer el TCR (T-Cell Receptor). Los receptores de células T son
moléculas en la superficie de los linfocitos T que les permiten reconocer y atacar amenazas, como
células tumorales. Cada "clon" de linfocito tiene un TCR especifico (un clonotipo). En este estudio,
mapear el TCR no solo nos dice qué células inmunes hay, sino exactamente dénde estan dentro del
tumor y cdmo interactlian con su entorno.

Resumen del Proyecto

La tecnologia Visium HD (10x Genomics) representa la Ultima frontera en transcriptémica espacial,
permitiendo explorar la expresion génica en cortes de tejido con una resolucién de 2 um, cercana a la
escala unicelular. A pesar de su potencial, este aumento de resolucidon genera retos computacionales
criticos: la segmentacion precisa de células individuales y la integracién de datos masivos. Nuestro
laboratorio ha optimizado, ademas, una técnica pionera para la secuenciacion de TCR directamente
desde Visium HD. Esto permite vincular la expansion clonal del sistema inmunitario con localizaciones
espaciales especificas y perfiles de expresidon génica local. En este TFM, el estudiante aplicara
herramientas bioinformaticas avanzadas y modelos de Machine Learning para resolver la
segmentacion celular, analizar el repertorio de TCR e integrar estos hallazgos con datos de
secuenciacidn de Single-Cell. El objetivo fundamental es localizar con precision los TCR relevantes,
identificandolos mediante el perfil molecular de las células T que los expresan, su ubicacidn estratégica
en el tejido y sus interacciones con las células vecinas. Para ello, se trabajara con datos reales de
pacientes con tumores ginecoldgicos generados integramente en nuestro centro.

Objetivos Especificos

1. Segmentacion Celular Avanzada: Revisar y comparar algoritmos de segmentacién (basados en
imagenes H&E y sefiales transcriptdmicas) para definir bordes celulares en datos de Visium HD.

2. Anadlisis de Repertorio Inmune: Analizar y procesar las librerias de expresién génica (GEX) y TCR-
seq espacial para identificar clonotipos de células T.

3. Integracion Multimodal: Integrar los resultados espaciales con datos de single-cell mediante
técnicas de desvolucion o transferencia de etiquetas para asignar tipos celulares con alta precision.
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4. Desarrollo de Pipeline: Crear un flujo de trabajo (pipeline) reproducible y escalable en Python/R
gue sea aplicable a futuros proyectos de transcriptomica espacial.

Perfil del Alumno

Estudiantes del Master en Ciencias de Datos con interés en la medicina de precisidn, el andlisis de
imagenes y la integracion de datos émicos.

Requisitos valorados:

e Dominio intermedio de Python o R.

e Conocimientos basicos de Machine Learning (especialmente en clustering y vision por computador).
e Interés por la biologia computacional.

Datos Disponibles

El alumno contard con un dataset exclusivo del laboratorio que incluye datos de pacientes con tumores
ginecoldgicos

e Datos de GEX y TCR-seq de Visium HD.

e Datos complementarios de GEX y TCR-seq de secuenciacion single cell los mismos pacientes

OPTATIVAS RECOMENDADAS
1. Advance topics in machine learning.
2. Procesamiento de imagenes
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