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INTRODUCCION

El Plan de Actividades del ISPA en 2020 se va a desarrollar a continuacién en dos bloques
diferenciados, el primero de ellos destinado a enumerar las acciones y sus indicadores
propuestas para el conjunto del ISPA, y el segundo destinado a pormenorizar las acciones

dentro de cada area de investigacion.

PLAN ANUAL DE ACTIVIDADES 2020

OBJETIVOS CIENTIFICOS DEL ISPA PARA 2020
Basandose en los analisis realizados (interno, del entorno y DAFO) y a la misién, vision y
valores definidos, En el Plan Estratégico del ISPA se plantean una serie de objetivos para el

periodo 2018-2022 que se estructuran en cuatro ejes estratégicos.

Dentro de esos objetivos, las acciones que se proponen para 2020 son las que a continuacién

se enumeran:

1. Creacién de una Comisién de Integracion en la que estén representadas todas las
entidades que componen el instituto, que vele por una integracién efectiva.

2. Formalizar una hoja de ruta para establecer acuerdos con otras organizaciones de Asturias
(Escuela Ingenieros, CTIC, etc.) desde la Comision de Integracion.

3. Revisar y actualizar la clasificacion de los grupos de investigacion e investigadores segun
su carrera profesional (clasificacion R1-R4) del ISPA.

4. Creacion de una comision / grupo de trabajo para la evaluacién de las plataformas de
apoyo disponibles, adscritas o no al Instituto, y el impulso del uso compartido de las
mismas cuando proceda, asi como la puesta en marcha de otras nuevas necesarias.

5. Plan especifico de impulso al biobanco que coordine a investigadores y al servicio de
anatomia patoldgica. Integracidn urgente de colecciones no registradas.

6. Incluir objetivos de innovacién en las convocatorias intramurales de proyectos de
iniciacidon en investigacién para investigadores jévenes.

7. De acuerdo con los planes personalizados de tutela en marcha se toma como objetivo que
durante 2020 de 2-3 grupos alcancen las condiciones necesarias para ser grupos

emergentes.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Instituto de Investigacién Sanitaria
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Analizar el grado de cumplimiento de los principios de la Carta Europea del Investigacién y
el Cédigo de Conducta para la contratacién de investigadores y elaborar un plan de accién
para la obtencién del Certificado Oficial Europeo en Recursos Humanos “HR Excellence in
Research” (HRS4R).

Planificar el proceso de relevo de liderazgo en los principales grupos de investigacién en
previsién de jubilaciones, implantando figuras como el CO-IP, elaborando planes de
transicién especificos.

Dotar de un laboratorio polivalente a grupos consolidados y emergentes clinicos que
tengan contratado personal de investigacidn basico.

Dotacién de laboratorio a grupos emergentes y consolidados captados en 2019.
Identificacidon de areas médicas con potencial elevado para desarrollo de la investigacion
clinica y contacto proactivo con promotores potenciales para incluir al HUCA como centro
de realizacién prioritaria de ensayos clinicos.

Identificacion de certificaciones propias de la industria farmacéutica para realizacion de
ensayos clinicos (terapia génica, inmunoterapia, etc.) y llevar a cabo los tramites para su
obtencion.

Inclusién en los diversos planes del ISPA de ayudas especificas para profesionales de
atencién primaria y enfermeria integrados en el instituto (reserva de un nimero concreto
de ayudas para estos colectivos en convocatorias intramurales, acciones formativas,
definicidn de acciones especificas de tutela...).

Realizar acciones para fomentar la participacidn de los grupos de investigacion del ISPA en
redes de investigacion o consorcios de investigacidén cooperativa a nivel nacional
(p.ej. RETIC o CIBER) y en redes y plataformas internacionales, (p.ej. EATRIS, ECRIN, COST,
etc.).

Identificacion interna estructurada de los grupos con capacidad e interés en participar en
proyectos internacionales.

Elaborar y aprobar el Plan de Igualdad de Género y Diversidad del ISPA, incluyendo
aquellos aspectos vinculados al RRI, y llevar a cabo acciones de promocién de la igualdad

de género en los equipos de |+D+i.
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INDICADORES Y SEGUIMIENTO
Objetivo Indicadores

Creacion de una Comision de Integracion en la que estén
representadas todas las entidades que componen el instituto, que
vele por una integracion efectiva

-Creacion de la Comision de Integracion

Formalizar una hoja de ruta para establecer acuerdos con otras
organizaciones de Asturias (Escuela Ingenieros, CTIC, etc.) desde la
Comision de Integracion

-N2 de acuerdos establecidos con otras

organizaciones tecnoldgicas

Revisar y actualizar la clasificacidon de los grupos de investigacion e
investigadores segun su carrera profesional (clasificacion R1-R4) del
ISPA

-Clasificacion de los Grupos de Investigacion e
Investigadores del ISPA revisada y actualizada.

Creacion de una comisidn / grupo de trabajo para la evaluacién de las
plataformas de apoyo disponibles, adscritas o no al Instituto, y el
impulso del uso compartido de las mismas cuando proceda, asi como
la puesta en marcha de otras nuevas necesarias.

-Creacion de la comision o grupo de trabajo de
plataformas de apoyo a la investigacion.

Plan especifico de impulso al biobanco que coordine a investigadores
y al servicio de anatomia patoldgica. Integracién urgente de
colecciones no registradas.

-Plan de impulso del biobanco elaborado e
implantado

Incluir objetivos de innovacion en las convocatorias intramurales de
proyectos de iniciacién en investigacion para investigadores jovenes

-Incluir objetivos de innovacidn vy la figura de
proyectos integrados en las convocatorias
intramurales

De acuerdo con los planes personalizados de tutela en marcha se
toma como objetivo que durante 2020 de 2-3 grupos alcancen las
condiciones necesarias para ser grupos emergentes

-N2 de nuevos grupos emergentes constituidos
y adscritos en el Instituto.

Analizar el grado de cumplimiento de los principios de la Carta
Europea del Investigacion y el Cddigo de Conducta para la
contratacidn de investigadores y elaborar un plan de accién para la
obtencion del Certificado Oficial Europeo en Recursos Humanos “HR
Excellence in Research” (HRS4R)

-Obtencion del HR Excellence in Research.

-Creacion de grupos de trabajo especificos
(Consejeria de Sanidad/HUCA) para la revision
de los criterios existentes de carrera
investigadora, estabilizacion de investigadores

Planificar el proceso de relevo de liderazgo en los principales grupos
de investigacién en prevision de jubilaciones, implantando figuras
como el CO-IP, elaborando planes de transicién especificos

-N2 de acciones especificas realizadas sobre la
carrera investigadora y el relevo generacional

-N2 de acciones de captacién de talento,
desarrollo profesional y talento investigador
realizadas

Dotar de un laboratorio polivalente a grupos consolidados vy
emergentes clinicos que tengan contratado personal de investigacion
basico

-Instalacién del laboratorio

Dotacidn de laboratorio a grupos emergentes y consolidados captados
en 2019.

-Instalacién de los laboratorios

Inclusion en los diversos planes del ISPA de ayudas especificas para
profesionales de atencién primaria y enfermeria integrados en el
instituto (reserva de un ndmero concreto de ayudas para estos
colectivos en convocatorias intramurales, acciones formativas,
definicién de acciones especificas de tutela...)

-N2 de acciones formativas en I+D+i o de
tutela/apoyo especificas para personal de
atencién primaria y enfermeria.

-N2 de actividades realizadas para fomentar la
realizacion de actividad de investigacion por
parte del personal de Atencién Primaria vy
enfermeria.

-% de ayudas intramurales para proyectos de
investigacion concedidas a atencién primaria y
enfermeria.

Realizar acciones para fomentar la participacion de los grupos de

-N2 de grupos de investigacion del ISPA que

Plan anual de actividades - 2020
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investigacion del ISPA en redes de investigacion o consorcios de | participan en redes o plataformas nacionales e

investigacién cooperativa a nivel nacional (p.ej. RETIC o CIBER) y en | internacionales
redes y plataformas internacionales, (p.ej. EATRIS, ECRIN, COST, etc.)

internacionales.

o ) . . -~ - .
Identificacién interna estructurada de los grupos con capacidad e | internacional, en el dltimo afio, > 20%.
interés en participar en proyectos internacionales

través de estructuras en red y consorcios.

las que participa el ISPA.

Elaborar y aprobar el Plan de Igualdad de Género y Diversidad del

-Financiacion obtenida en convocatorias

-Indicador de Colaboracion Internacional:
Porcentaje de publicaciones con colaboracion

-N2 de publicaciones, proyectos y financiacion
competitiva con grupos internacionales a

-N2 de redes o plataformas internacionales en

ISPA, incluyendo aquellos aspectos vinculados al RRI, y llevar a cabo | -N2 de acciones de para promover la igualdad
acciones de promocidn de la igualdad de género en los equipos de | de géneroy gestidn de la diversidad realizadas.

[+D+i

INTEGRACION DE LOS GRUPOS INTRAAREA E INTERAREAS

En la ultima reunidon del Comité Cientifico Externo, el Presidente comenté que en la
priorizacion de lineas de investigacion del ISPA no aparecen algunas patologias transversales,
fundamentalmente la del envejecimiento, maxime cuando hay grupos expertos y lideres
internacionales en esta materia dentro del ISPA. Una recomendacién a emitir por el CCE seria
crear un area transversal en aquello en lo que el ISPA sea bueno y potenciarlo, ya que es
imposible pretender ser bueno en todo, por lo que se deberian escoger un par de areas y
potenciarlas para que el ISPA acabe siendo potente en esas dreas prioritarias e incrementar su
visualizacidn. Entre otras posibles se apuntd al microbioma y a la medicina regenerativa y

tisular como unos temas muy en boga que pudieran constituirse en areas transversales.

Se analizé por parte del CCl la produccidn cientifica, proyeccién internacional y el numero de
posibles grupos que participarian en dichas areas, concluyendo que las Unicas dos con un

potencial adecuado serian las areas de envejecimiento y de microbioma.

Asturias cuenta con la poblacién mas envejecida de Espafia, con lo que esta area se alinea con
uno de los problemas sociosanitarios mas candentes de la Comunidad Auténoma. Por otra
parte, en Asturias estd establecido el grupo de Gendmica del cancer y envejecimiento que es
uno de los grupos que lideran mundialmente la investigacidon en envejecimiento, tanto en sus
aspectos fundamentales como en su traslacion a la practica clinica. Dentro del ISPA existen 11
grupos en 6 de las areas de investigacion que desarrollan lineas en este sentido, uno de los

cuales ha creado una spin-off sobre un aspecto especifico del proceso de envejecimiento.

Plan anual de actividades - 2020 Volver a indice
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Asturias es la sede del IPLA, un Instituto de investigacion del CSIC, la mayoria de cuyos grupos
estd incorporada al ISPA y cuyo campo de actuacidn principal es el estudio del microbioma y
las funciones que desempefian sus microorganismos integrantes en relacién con la salud, asi
como aplicar este conocimiento en el dmbito clinico. La investigacién en el microbioma
humano es transversal a muchas areas biomédicas, de forma que en el ISPA existen 12 grupos
de 6 areas con lineas relacionadas con el microbioma. La creacion de esta nueva area permitira
establecer nuevas sinergias entre los grupos integrantes de la misma, que repercutirdn en una
mayor produccién cientifica, favoreceran el acceso a nuevas fuentes de financiacién y la
participacidén en estudios colaborativos y consorcios. Se pretende asi crear una estructura de
investigacion bdsica y clinica en microbiota, pionera en Espafia, y posicionar al ISPA como una

institucion de referencia en investigacion en microbioma.

En consecuencia, el esfuerzo principal de integracién intra e interarea de los grupos de
investigacion del ISPA se va a canalizar a través de estas dos dreas transversales, que
responden a los objetivos estratégicos prioritarios del ISPA, tanto desde la perspectiva de las

necesidades de Asturias como de constituir un polo competitivo a nivel internacional.

Para potenciar la interaccidon y cooperacion entre los grupos y dreas se propone realizar este
afio dos jornadas de presentacion de la actividad de investigacidn de las dreas transversales de

Envejecimiento y de Microbioma y asi fomentar también las interacciones intra e interarea.

PLANES DE FORMACION

El objetivo general del Plan de Formacion del ISPA es contribuir a la mejora y profundizacién
de la actividad cientifica y del conocimiento generado por los cientificos adscritos al mismo
poniendo especial énfasis en la investigacidn traslacional en el dmbito de las enfermedades

prevalentes en el Principado de Asturias.

El Plan de Formacién del Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias esta
dirigido a todos los profesionales que conforman el Instituto, incluyendo tanto al personal
contratado directamente por el ISPA a través de la Fundacién, como al personal adscrito al

Instituto contratado por cualquiera de las entidades que integran el ISPA.

El plan de formacién pretende contribuir a la formaciéon de todo personal que conforma el
ISPA, y estd dirigido tanto personal investigador y técnico, como a personal de gestion y apoyo
a la investigacion. Por otro lado, el Plan de Formacidn incluye acciones especificas dirigidas a la

tutela de grupos emergentes e investigadores néveles que formen parte del ISPA.

Plan anual de actividades - 2020 Volver a indice
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Dentro de la estrategia del Instituto, existe un Plan de Potenciacién de la 1+D+i en las Areas de
Atencién Primaria y Enfermeria donde se resalta la importancia de realizar actividades
formativas en investigacidon en Atencién Primaria y Enfermeria, para la impulsar el nuevo area

de investigacién en Atencion Primaria y Cuidados de la Salud.

Las acciones que se proponen para 2020 son las que a continuacion se enumeran:

-Creacion y puesta en funcionamiento de la Unidad de Formacion.

-Realizar acciones de formacién dirigidas a la capacitacidén de recursos humanos vinculadas a:

* Programas de posgrado, preferentemente doctorado, y su contribucion a la promocion
de las lineas estratégicas y emergentes y de apoyo e integracion de los diferentes

investigadores, grupos y entidades que forman el IIS.

* Competencias transversales de liderazgo en ciencia, comunicacién con decisores

clinicos, sanitarios y actores sociales.
* Formacion técnica especializada dirigida a los profesionales de las unidades de apoyo.
-Organizar tres tipos de conferencias por invitacion:

a) Regulares, con un calendario segln propuestas de las Unidades de Investigacion,

hasta 3 por afio.

b) De Relaciones Institucionales (p. e. de cientificos de Institutos ya acreditados o de

entidades con las que interese establecer contacto), una o dos al afio.

c) Singulares. Invitaciones a cientificos relevantes, nacionales o internacionales, a
propuestas de Unidades de Investigacion, con un total de 2 por afio (Conferencia de

Inauguracién y de Clausura del curso).

-Seminarios de investigacién quincenales de forma rotatoria entre los grupos de

investigacion del ISPA.

-Realizar acciones de formacidén dirigida al personal del ISPA sobre la comunicacidn
cientifica orientada a actores clave no cientificos con el objeto de aumentar sus

competencias de comunicacidn cientifica dirigida a ciudadanos sin perfil investigador.
-Puesta en marcha del Programa de Doctorado en Investigacion clinica.

Celebrar un Curso de 20 créditos ECTS para la obtencion del Titulo propio de Experto
Universitario en Comunicacién Social de la Ciencia destinado al personal investigador

del ISPA.

Plan anual de actividades - 2020 Volver a indice
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-Para potenciar la interaccidn y cooperacién entre los grupos y areas se propone
realizar jornadas de presentacidn de la actividad de investigacion de cada area y asi
fomentar también las interacciones intradrea, asi como la realizacién de jornadas
anuales en las que participen todos los grupos del Instituto y se fomente la

colaboracién interarea.

-Para la identificacién de las necesidades formativas se pueden utilizar herramientas

como encuestas al personal adscrito al Instituto

-Acreditar las actividades formativas que se impartan en el ISPA para que puedan tener

validez administrativa y ser computadas como méritos en los concursos

Indicadores y seguimiento

e Realizacidn de encuestas para medir niveles satisfacciéon y detectar nuevas necesidades
formativas.

e N9 de actividades realizadas por cada uno de los centros adscritos al ISPA / N2 alumnos de
atencién primaria y enfermeria.

e N2 estancias en centros nacionales y extranjeros de investigadores ISPA.

e N2de acciones de formacién dirigidas a la capacitacion de recursos humanos realizadas.

e Evidencia de las actividades realizadas recogidas en la memoria de actividades del ISPA y/
o Plan de Formacidn.

e N2 de acciones de formacion dirigidas especificamente a la capacitaciéon y tutela de

grupos e investigadores emergentes.

TRANSFERENCIA DE RESULTADOS

Dentro de su plan estratégico el ISPA ha elaborado un Plan de Traslacion y Trasferencia de
resultados, con el que pretende reflejar las potenciales aplicaciones identificadas a partir del
conocimiento obtenido en el laboratorio y definir, validar y hacer seguimiento de aquellas
actividades cercanas a la aplicabilidad clinica del conocimiento desarrolladas por los
profesionales del ISPA implicados en la investigacidon e innovacidn, asi como involucrar a la

sociedad en todo el proceso de generacion de conocimiento del Instituto.

El Plan de Traslacién y Trasferencia de Resultados aplica a los resultados de investigacion e

innovacion de todo el ISPA. En este sentido, este Plan estd destinado a todo el personal que
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integra el ISPA, tanto el personal contratado directamente por la fundacién, asi como el

personal adscrito al mismo contratado por las entidades que conforman el ISPA.

También incluye como destinatarios del mismo a todos los agentes implicados en la traslacion
de resultados de investigacion e innovacién teniendo como principal foco al sistema sanitario
sobre el que se asienta el Instituto, asi como en el ambito de la trasferencia al sector

productivo.
Las acciones que se proponen para 2020 son las que a continuacién se enumeran:

-Adhesidon a la plataforma ITEMAS y promover la realizacion de acciones dentro de la

plataforma ITEMAS.

-Realizar actividades para la promocién de la innovacion en el ambito del instituto, como
asesoramiento y formacidon en competencias para la innovacién y traslaciéon al tejido
productivo (apoyo en la solicitud de patentes, elaboracion de planes de negocio e informacion

sobre la creacion de spin-off).

-Puesta en marcha de un Biospace Open Lab en el entorno del ISPA y su difusién entre los
investigadores, asi como empresas y organizaciones del entorno que puedan tener la

necesidad de realizar pruebas de concepto o validacion de prototipos.

-Creacion de una Unidad de Producciéon de Terapias Avanzadas centrada en principio de

produccién de piel humana con un procedimiento innovador.

-Puesta en funcionamiento de la Comisidon de Innovacion de Asturias con participacion del

ISPA, HUCA, Universidad, CSIC y centros tecnoldgicos.

-Elaborar y aprobar el Plan de Traslacion y Transferencia de resultados a la practica clinica y al

sector productivo del ISPA por parte de la Comision de Innovacion.

-Impulsar un marco normativo autonémico para el desarrollo de la Medicina Personalizada de

precision.

-Impulsar un marco normativo para el desarrollo de la Medicina Personalizada de precisidn, asi
como revision periddica de efectividad de los servicios implantados y de la conveniencia del

desarrollo de nuevos servicios en el ambito de la Medicina Personalizada de Precision.

-Desarrollo de una sala blanca y adquisicion del equipamiento para la puesta en

funcionamiento de una Unidad de Inmunoterapia.

-Realizar acciones y actividades para promover y apoyar la traslacién y transferencia de

resultados cientificos en el Instituto.
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Indicadores y seguimiento

e Plan de innovacion elaborado y difundido / procedimientos y reglamento de
participacién en resultados implantados

e N2 de actividades formativas relacionadas con la innovacion realizadas

o N2 de proyectos de innovacion realizados

e Adhesidn a la plataforma ITEMAS.

e N2 de actividades para la promocion de la innovacidon en el ambito del instituto
realizadas.

e |dentificacion de grupos del area quirdrgica en entorno HUCA con interés/capacidad
proyectos nuevas tecnologias.

e Elaboracion del mapa de los principales actores potenciales de participar en proyectos
de innovacién en dmbito quirdrgico.

e Formacién del Comité de Innovacién de Asturias.

e Desarrollo de la normativa de proteccién y transferencia de resultados.

e Definicidn de los procedimientos de gestidon y utilizacion del Biospace Open Lab.

e Identificacion de infraestructuras a nivel asistencial que potencialmente puedan
emplearse en el desarrollo de MPP.

e Plan de Traslacién y Transferencia de resultados aprobado por los drganos de
gobierno.

e N2 de acciones para apoyar y promover la traslaciéon y transferencia de resultados
cientificos a la practica clinica y al sector productivo realizado (patentes registradas y
licenciadas, transferencia de conocimiento al sector productivo, desarrollo de nuevos
productos sanitarios o dispositivos comercializables, implementacion de nuevos
procesos clinicos, creacion de spin-offs y start-ups, ensayos o estudios clinicos

académicos).
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PLAN DE ACTIVIDADES DE LAS AREAS DE INVESTIGACION DEL
ISPA PARA 2020

AREA DE BIOTECNOLOGIA Y ANALISIS BIOMEDICO

- Objetivos cientificos del area
La investigacién que se pretende llevar a cabo en los préximos afios tiene, en términos

generales, los siguientes objetivos fundamentales para el conjunto del Area:

1.-Aislamiento, caracterizacién y mejora de rutas de biosintesis de compuestos bioactivos

(antibidticos, antifungicos, antitumorales, neuroprotectores e inmunosupresores).
2.-Activacién de rutas para la biosintesis de compuestos bioactivos.
3.-Generacidn de nuevos compuestos bioactivos con propiedades terapéuticas mejoradas.

4.-Desarrollar factorias bacterianas optimizadas para la produccidn, y su eventual escalado
futuro a escala industrial, de compuestos bioactivos de origen vegetal con actividad

antiinflamatoria, antioxidante, antimicrobiana o antitumoral.

5.-Desarrollar alimentos funcionales capaces de prevenir carcinoma colorrectal en nuestro

modelo animal y posteriormente ensayarlos en humanos.

6.-Aislamiento de nuevos compuestos antibacterianos y antifungicos con actividad antibiofilm,

para su aplicacidn en la fabricacién de prétesis, catéteres, etc. resistentes a infecciones.

7.- Desarrollo de estrategias mejoradas para la determinacién sensible y fiable de
biomarcadores de interés en cancer (protedmicos, metabdlicos y epigenéticos) y su traduccién

a la clinica.

8.- El desarrollo y aplicacién de estrategias analiticas que permitan la caracterizacidon y medida
de nuevos farmacos nanoestructurados y de las nanoparticulas producidas por la degradacion

de implantes metalicos y el estudio de su impacto bioldgico.
por la degradacion de implantes metalicos y el estudio de su impacto bioldgico.

9.-Disponer de un panel de aptameros de alta afinidad y selectividad, capaces de reconocer

proteinas séricas identificadas por su potencial como biomarcadores tumorales.

10.-Desarrollar y validar biosensores electroquimicos basados en aptdmeros para la deteccién

de las proteinas diana en suero.
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11.-Desarrollar y validar biosensores electroquimicos de ADN para la deteccidon de agentes

patdgenos en muestras clinicas.

- Objetivos cientificos de cada grupo
Pormenorizados por los distintos grupos de investigacién del Area, se describen a continuacién

los objetivos planteados para la presente anualidad.

Biosintesis de compuestos bioactivos por microorganismos (BIOMIC).

Los objetivos cientificos del grupo BIOMIC para el presente afio se enmarcan en lo especificado
previamente en el plan estratégico 2018-2022, circunscribiéndose en las lineas: (i) aislamiento
y caracterizacion de rutas de biosintesis de compuestos bioactivos, (ii) mejora en la produccién
de los mismos y (iii) generacidon de nuevos derivados con propiedades terapéuticas mejoradas.

Estas lineas de investigacidon se enmarcan en cuatro apartados interrelacionados:

1. Secuenciacidon y analisis de genomas de actinomicetos aislados de diferentes nichos

ambientales e identificacidon de agrupaciones génicas (clusteres) para compuestos bioactivos.

2. Activacion de rutas “silenciosas” de biosintesis de productos naturales e identificacion de

nuevos compuestos bioactivos.
3. Generacién de nuevos derivados bioactivos mediante biosintesis combinatoria.

4. Aplicacidon de la Ingenieria metabdlica a la mejora de la produccidn de compuestos

bioactivos.

Electroanalisis

El grupo de Electroandlisis, de acuerdo a las lineas de investigacion especificadas en el plan

estratégico 2018-2022, se propone para esta anualidad los siguientes objetivos:

1. Validacién de los ensayos desarrollados por el grupo para la deteccidon de formas aberrantes
de glicoproteinas, asi como ARN largo no codificante en muestras de suero y orina de

pacientes diagnosticados con cancer de proéstata.

2. Evaluacién de la especificidad diagndstica del uso combinado del ARN largo no codificante y

las formas de glicosilacion aberrante de PSA para cancer de préstata.
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3. Desarrollo y caracterizacidon de aptameros y anticuerpos frente a proteinas de la matriz

extracelular, potencialmente Utiles para uso terandstico en cancer de pancreas.

4. Evaluacion de aptameros para el reconocimiento de péptidos procedentes de la hidrdlisis
del gluten en muestras de suero. Estudio de su potencial en el desarrollo de pruebas

diagndsticas de la enfermedad celiaca y otras sensibilidades al gluten.

Espectrometria de Masas y Andlisis Biomédico (EMAB)

Los objetivos cientificos propuestos por el grupo de investigacion EMAB, de acuerdo con las
lineas de investigacion incluidas en el plan estratégico 2018-2022, para la presente anualidad

son los siguientes:

1. Puesta a punto de metodologias analiticas basadas en el analisis elemental de células
individuales empleando técnicas de espectrometria de masas, “single cell-ICP-MS analysis”,
para estudiar la incorporacidn celular de metalofarmacos (cisplatino y analogos) y farmacos

nanoestructurados.

2. Evaluacion de la respuesta celular a metalofarmacos (cisplatino y analogos) y farmacos

nanoestructurados mediante la medida de posibles bioindicadores de dicha respuesta.

3. Desarrollo de estrategias analiticas de “single cell-ICP-MS analysis” para la determinacién de

biomarcadores tumorales moleculares a través del empleo de anticuerpos marcados.

Materiales Compuestos

Los objetivos del grupo de Materiales Compuestos del INCAR-CSIC planteados para el proximo

afno son:

1. Desarrollo controlado de films de grafeno mediante la técnica de EPD (electroforetic
deposition) y transferencia a distintos sustratos. Estas peliculas crecen suspendidas entre fibras
de carbono cruzadas a partir de suspensiones de o6xido de grafeno. El control de las
condiciones de depdsito ha permitido sintetizar peliculas de grandes dimensiones. Se va a
continuar trabajando en este campo, tanto en el desarrollo y control de las [ldminas como en el
delicado proceso de transferencia a distintos sustratos que permitan su uso en distintas

aplicaciones, como puede ser en sensores.
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Materiales antimicrobianos e ingenieria de tejidos
Los objetivos principales del Grupo de Materiales Antimicrobianos e Ingenieria de Tejidos son:

1. Desarrollo de nuevos materiales biocompatibles con propiedades mecanicas mejoradas para

la fabricacidn de protesis e implantes cerdmicos con mayor tiempo de vida.

2. Desarrollo de implantes con mejor respuesta bioldgica mediante su biofuncionalizacién

superficial.

3. Investigacidn en nuevos biovidrios y vitrocerdmicas bioactivas que puedan ser utilizados en
aplicaciones biomédicas de tal forma que presenten mejores propiedades mecanicas, mayor
biosolubilidad y actividad antimicrobiana que los productos que actualmente estdn en el

mercado.
4. Desarrollo de dispositivos avanzados de obtencién de productos bioldgicas (PRP, PRF...)

5. Desarrollo de sustitutos éseos sintéticos con capacidad osteconductora, osteoinductora y

osteogénica potenciada con factores bioldgicos.

6. Desarrollo de sustitutos éseos con propiedades antimicrobianas mediante funcionalizacidon

con biovidrios.

Biotecnologia de nutracéuticos y compuestos bioactivos (BIONUC)

El grupo de investigacién BIONUC, dentro de las lineas de investigacion incluidas en el plan

estratégico del ISPA 2018-2022, tiene los siguientes objetivos en la presente anualidad:

1. Aislamiento, caracterizacidon y mejora de rutas de biosintesis de compuestos bioactivos

(antibidticos, antifungicos, antitumorales, neuroprotectores e inmunosupresores).
2. Generacidn de nuevos compuestos bioactivos con propiedades terapéuticas mejoradas.

3. Desarrollar factorias bacterianas optimizadas para la producciéon, y su eventual escalado
futuro a escala industrial, de compuestos bioactivos de origen vegetal con actividad

antiinflamatoria, antioxidante, antimicrobiana o antitumoral.

4. Desarrollar alimentos funcionales capaces de prevenir carcinoma colorrectal en nuestro

modelo animal y posteriormente ensayarlos en humanos.
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- Integracion de los grupos intradrea

La integracién intradarea de los diferentes grupos que la componen se llevara a cabo,
fundamentalmente, mediante su participacién en los seminarios que se organizan en el Area
con una periodicidad mensual, donde los diferentes integrantes de cada grupo de
investigacion presentan y discuten los avances y resultados cientificos mas relevantes que se

van obteniendo en cada una de sus lineas de investigacion.

En estos seminarios surgen las posibilidades de colaboracién entre los grupos del area. De esta

manera, en la actualidad, existen las siguientes colaboraciones:

- Colaboracion entre los grupos de Materiales Compuestos y Materiales Antimicrobianos e
Ingenieria de Tejidos en el dmbito de estudio de materiales grafénicos con propiedades

biocidas, que ha dado lugar, hasta la fecha, a una publicacion conjunta.

- Colaboracion entre los grupos EMAB y BIONUC, que ha dado lugar, hasta la fecha, a una

publicacién conjunta.

- Se han desarrollado dos nuevas lineas de investigacién en colaboracidon entre dos o mas

grupos del area.

- Integracion de los grupos interareas

Los grupos de investigacién del Area participan en los seminarios organizados por el ISPA para
dar a conocer las lineas de investigacion actuales y futuras de los diferentes grupos del
Instituto asi como los resultados cientificos mas relevantes que se vayan obteniendo, actividad
que permite establecer colaboraciones con grupos de investigacion integrados en otras areas

del Instituto. En este sentido, estan en marcha las siguientes colaboraciones:

- El grupo de Electroanadlisis mantiene colaboraciones con los siguientes grupos: el Grupo de

patologia quirurgica abdominal, del Area de cancer.

- El Grupo de Materiales Compuestos colabora con el Grupo de Epigenética del cancer y
nanomedicina, del Area de cancer facilitdndoles distintos nanomateriales (fundamentalmente
materiales grafénicos de distintas caracteristicas) sobre los que ellos estudian posibles cambios

epigenéticos.

- El Grupo de Materiales Antimicrobianos e Ingenieria de Tejidos colabora con el Grupo de
Epigenética del cdncer y nanomedicia, del Area de cancer. Tienen 2 publicaciones conjuntas en

este periodo.
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- El Grupo BIONUC posee una colaboracion en marcha con el Grupo de Intervenciones

traslacionales para la salud, del Area de Metabolismo.

- Formacion del area

Formacién de Doctores: los estudiantes de doctorado integrados en los diferentes grupos de
investigacion del Area estdn inscritos en los programas de doctorado de la Universidad de
Oviedo mas afines a su dmbito de investigacidn, en concreto en los programas de doctorado
de Biologia Molecular y Celular; Biomedicina y Oncologia molecular; y Analisis Quimico,
Bioquimico y Estructural y Modelizacion Computacional. En el marco de estos programas,
realizaran las actividades formativas especificas establecidas en el programa de doctorado
concreto en el que estén inscritos, asi como los cursos de Formacién Transversal mas acordes
con sus necesidades formativas, que son ofertados cada afo por la Universidad de Oviedo de
forma general para todos los estudiantes de doctorado. Ademas, también participaran en los

seminarios periédicos organizados dentro del Area y del ISPA.

Asimismo, de manera periddica, dentro del grupo del que forman parte, cada estudiante debe
realizar una presentacion, exponiendo y discutiendo los logros y dificultades de su trabajo de
investigacion. Finalmente, a lo largo de sus anos de formacién, asistiran a congresos
cientificos, nacionales y/o internacionales, y presentaran sus resultados en los mismos, via
poster o comunicacién oral. En el caso de los doctorandos asociados a proyectos europeos o
contratos con empresas, asistirdan ademas a las reuniones planificadas en ellos, exponiendo y
discutiendo sus resultados. Ademads, se pretende que los doctorandos puedan realizar
estancias en centros de investigacion extranjeros para optar al titulo de Doctor con Mencidn

Internacional, en la medida en que se pueda conseguir financiacion para ello.

Por otro lado, el grupo de Materiales Compuestos participa en la formacion de estudiantes de
ultimo curso de Grado, de Master y de ciclos de Formacidn Profesional mediante la realizacion

de practicas externas.

- Transferencia de resultados

Los resultados obtenidos en las diferentes lineas de investigacion de los grupos del Area seran
evaluados para determinar su potencial como generadores de una patente en cada caso
concreto, y de ser asi, se procederd a registrar una patente nacional ante la OEPM. Antes de

los 12 primeros meses desde este registro nacional, se evaluarad la conveniencia o no de
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proceder a su extensidon como patente internacional PCT. Estas patentes seran valoradas
entonces para su licencia a empresas del sector farmacéutico, agroalimentario, o el
correspondiente en cada caso. En este sentido el grupo BIOMIC mantiene colaboracion
cientifica con las empresas biotecnoldgicas espafolas Pharmamar y Entrechem y por tanto
seran las primeras candidatas a explotar los resultados obtenidos y patentados por este grupo.
Asimismo, el grupo BIONUC colabora habitualmente con varias empresas nacionales vy
extranjeras, dentro de diversos proyectos europeos y contratos por el articulo 83; y el Grupo
de Materiales Antimicrobianos e Ingenieria de Tejidos tiene solicitada la siguiente patente:
Material compuesto fotocatalitico y uso del mismo. N2 Solicitud: P201931171. Fecha de

solicitud: 30/12/2019.

Ademas, se pretende realizar transferencia de resultados hacia diferentes empresas con las
gue existen en estos momentos contratos de colaboracion en curso, como las empresas Tata
Steel Limited y Mitsubishi Chemical Corporation con las que colabora el grupo de Materiales
Compuestos, y las empresas Thermo Fisher Scientific (Bremen, Alemania) y Teledyne Cetac

Technologies (Omaha, USA) con las que colabora el grupo EMAB.

En los ultimos 5 afios los grupos de esta area han solicitado y obtenido numerosas patentes,

como se resume a continuacion.
El grupo de Materiales Antimicrobianos e Ingenieria de Tejidos tiene 3 patentes solicitadas.
El grupo de Materiales Compuestos tiene una patente licenciada.

El grupo de Biosintesis de compuestos bioactivos por microorganismos (BIOMIC) tiene 2
patentes en explotacidn actualmente. Por otra parte, el grupo de Materiales Antimicrobianos e
Ingenieria de Tejidos tiene activas las spin-off Nanoker Research SL, Bioker Research SL, Alma

Tissue Engineering y Advanced Science And Technology.

El Grupo Biosintesis de compuestos bioactivos por microorganismos ha originado la spin-off
Entrechem SL, mientras que el Grupo Materiales Compuestos ha creado la spin-off

GraphenAstur SL.

Finalmente, todos los grupos del Area se plantean la publicacién de los resultados de su
investigacion en revistas cientificas internacionales de elevado factor de impacto, como vienen
haciendo hasta la fecha, intentando que las mismas estén situadas en los tramos mas altos de

las clasificaciones por orden de factor de impacto (10%, decil D1y 25%, cuartil Q1).
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AREA DE CANCER

- Objetivos cientificos del area

El drea de Cancer del ISPA estda formada por grupos de investigacidon basica, traslacional y
clinica que desarrollan proyectos individuales y coordinados en diferentes dambitos de
investigacion en cancer. Los grupos de investigacidon basica trabajan en genética, epigenética,
biologia redox y envejecimiento. Los de investigacién traslacional trabajan en oncologia de
cabeza y cuello, en oncologia molecular y en farmacologia de las dianas terapéuticas. Los
grupos de investigacién traslacional trabajan en oncologia médica, oncologia quirdrgica

hepatobiliopancreatica, oncologia maxilofacial y neoplasias hematoldgias.

El objetivo del Area es abordar la investigacién en cancer desde una perspectiva
multidisciplinar y con una orientacidn traslacional. Para ello, el area avanzara en la generacién
y analisis de datos gendmicos y epigenédmicos en envejecimiento y cancer. Una vez superadas
las dificultades acaecidas con el servicio de animalario también se pretende avanzar en la
generacion y estudio de modelos animales en envejeciendo y cdncer. A su vez, varios grupos
de investigacion basica continuaran caracterizando vias moleculares implicadas en la
progresion tumoral y otros trataran de utilizar nanocompuestos como herramientas de
diagndstico y dispensacion de farmacos antitumorales. De forma coordinada, los grupos de
investigacion basica, traslacional y clinica seguirdn trabajando en la identificacion de nuevas
dianas terapéuticas y marcadores moleculares de diagndstico, prondstico y
farmacodiagndstico en lesiones malignas y premalignas para el tratamiento personalizado del
paciente y desarrollardn tratamientos farmacoldgicos cada vez mds eficaces y con menor

toxicidad para tumores sélidos del adulto.

- Objetivos cientificos de cada grupo
Pormenorizados por los distintos grupos de investigacion del Area, se describen a continuacién

los objetivos planteados para la presente anualidad.

Cancer de Cabeza y Cuello

1. Nuevas dianas terapéuticas
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-Continuar estudios sobre las quinasas citoplasmaticas, especificamente YES1. Buscando
inhibidores mas especificos y explorando mds profundamente su papel en los tumores de

cabeza y cuello.

-Continuar la exploracidn mecanistica de la via de la via de NOTCH y de FAK en modelos

preclinicos de tumores de cabeza y cuello.
2. Inmuno-oncologia de tumores del tracto respiratorio

-Perfil inmunolégico en una cohorte de pacientes de HNSCC tratados con quimioterapia y

correlaciones con la respuesta al tratamiento.

-Estudio ARCHE: inmuno-score para predecir la respuesta a tratamiento con inmunoterapia en

canceres de cabeza y cuello. Seleccidn de pacientes y andlisis de primeros resultados
3. Identificacidn y desarrollo analitico de biomarcadores clinicamente relevantes

-Estudio longitudinal prospectivo de la biopsia liquida (saliva) en pacientes con HNSCC: analisis
de los primeros resultados de los cambios en el microbioma en funcién de la presencia o no de

cancery la respuesta al tratamiento

Epigenética del Cancer y Nanomedicina

1. Terminar de identificar alteraciones epigenéticas inequivocamente funcionales en tumores
de colon mediante técnicas CRISPR combinadas con encimas modificadoras de la metilacion

del DNA.
2. Profundizar en el papel de TETs en gliomas.

3. Tratar de identificar marcadores de metilacion de DNA en PAAFs indeterminadas de

pacientes con posibles tumores de tiroides.
3. Avanzar en el estudio del papel de enzimas remodeladoras de la cromatina en gliomas.

5. Poner en marcha un estudio para identificar marcadores en metilacién del DNA en tumores

de vejiga.

Respuesta Celular al Estrés Oxidativo

El grupo tiene como linea de investigacidn central el envejecimiento y dentro del mismo, en la

actualidad se centra en el estudio de los efectos a nivel miogenico de la dependencia en el
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envejecimiento muscular, en el papel que la microbiota puede tener en el envejecimiento y en

la busqueda de marcadores de enfermedades mentales

Genodmica, Cancer y Envejecimiento

1. Analisis de la susceptibilidad al cancer, al envejecimiento prematuro o a otras patologias, de

modelos murinos deficientes en proteasas.

2. Exploracion de las claves del cancer y del envejecimiento mediante la generacién de

modelos murinos y el meta-andlisis de datos émicos.

Epidemiologia Ambiental y Molecular del Cancer

1. Estudio CAPUA. Estimar la interaccion de los determinantes ambientales, genéticos y
ocupacionales en el desarrollo del cdncer de pulmdén para intervenir, como actividad de
traslacidn y transferencia, en el disefio de politicas de prevencién primaria y secundaria del

cancer de pulmdn, como el screening de cancer de pulmon.

2. Estudio MCC-Spain. Evaluar el riesgo de cancer de cada localizacidon tumoral en relacién con
exposiciones ambientales y ocupacionales incluyendo contaminantes del agua potable
(arsénico, nitratos, cromo, subproductos de cloracidn), disruptores hormonales y otros
contaminantes organicos persistentes, asi como la disrupcion del ritmo circadiano a raiz de los
trabajos con turno de noche, y otros factores. Evaluar el riesgo de los canceres en relacién con

el consumo de determinados farmacos, incluyendo estatinas y analgésicos

3. Seguir la colaboracién en el andlisis de resultados con el CNIO del estudio Spanish Bladder

Cancer.

Biologia Redox y Metabolismo en Cancer

1. Control redox de la progresion tumoral.

2. Bioenergética, metabolismo y estrés oxidativo en cancer.

3. Osciladores redox circadianos en el control de la progresiéon tumoral

4. Desarrollo de metodologias analiticas basadas en el analisis por dilucidn isotdpica para la

cuantificacion absoluta de proteinas biomarcadoras.
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Sarcomas y Terapias Experimentales

1. Desarrollo y caracterizacién (transcriptdmica y escrutinios CRISPR) de modelos resistentes a

farmacos.
2. Analisis de sefializacion alterada en CSCs.
3. Analisis de la eficacia y seguridad de farmacos nano-encapsulados.

4. Desarrollo de estrategias de medicina de precision: generacién de organoides y lineas

derivadas de pacientes para testaje de farmacos.

- Integracion de los grupos intradrea

En términos generales, los grupos de investigaciéon bdsica que trabajan en genética,
epigenética y envejecimiento establecerdn colaboraciones con los grupos de investigacion
traslacional y clinica poniendo a su disposicién tecnologias para generar y analizar grandes
cantidades de datos gendmicos que puedan ser utilizados para generar biomarcadores
moleculares de diagndstico, prondstico o tratamiento en pacientes con cdncer. Asi mismo, los
grupos de investigacidén transnacional y clinica compartirdn muestras obtenidas de pacientes
con cancer con los grupos de investigacion basica. De forma parecida, el grupo de
investigacion en Epidemiologéda Ambiental y Molecular del Cancer colaborard con grupos de

investigacion basica para generar datos moleculares en grandes cantidades de individuos.

De forma especifica, cada grupo de investigacion establecerd las siguientes colaboraciones con

otros grupos del area:

El grupo de Oncologia de Cabeza y Cuello colaborara con los grupos de Epigenética del Cancer

y Nanomedicina, Sarcomas y Tratamientos Experimentales y Oncologia Maxilofacial.

El Grupo de Epigenética del Cancer y Nanomedicina colaborara con los grupos de Cancer de
Cabeza y Cuello, Sarcomas y Terapias experimentales, y Oncologia Médica en diferentes

proyectos cuya finalidad es estudiar alteraciones epigenéticas en diferentes tipos de tumores.

El Grupo de Sarcomas y Terapias Experimentales colaborara con el Grupo de Oncologia de
Cabeza y Cuello en el estudio de subpoblaciones de CSCs en tumores de cabeza y cuello;

testaje del efecto y caracterizaciéon de farmacos experimentales. También colaborard con el
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Grupo de Epigenética del Cancer y Nanomedicina en el analisis de procesos de metilacion
alterados en condrosarcomas con mutaciones en los genes IDH1 y 2. Y establecerd una
colaboraciéon con el grupo de Oncologia Médica para correlacionar dianas alteradas con

pardmetros clinicos de pacientes

El grupo de Farmacologia de las Dianas Terapéuticas colaborard con el grupo de Oncologia

Médica.

- Integracion de los grupos interareas

Los grupos de investigacion del drea de cancer interaccionaran con grupos de otras areas a
varios niveles. Por un lado, los grupos de investigacién bdsicos que trabajan en disciplinas
transversales como la genética o la epigenética estableceran proyectos en colaboracién con
areas de Inmunologia, Microbiologia e Infeccidn, y Metabolismo para profundizar en el estudio
de los mecanismos moleculares implicados en respuesta inmune y en enfermedades
metabdlicas como la diabetes tipo 2. Con el drea de Inmunologia, Microbiologia e Infeccion
también se establecerdn colaboraciones para estudiar el efecto de la microbiota sobre el
cancer. Varios grupos del Area de Cancer también formaran alianzas con grupos del Area de
Biotecnologia y Analisis biomédico para desarrollar herramientas que mejoren el diagnéstico y

pronostico de pacientes con cdncer.

En términos especificos, uno de los objetivos fundamentales de varios grupos del area del
cancer serd integrarse en las plataformas trasversales de envejecimiento y microbiota que se
constituirdn a lo largo de 2020 en el Instituto. En concreto, en el drea de envejecimiento se
integraran los grupos de Biologia redox y metabolismo del cancer, Respuesta celular al estrés
oxidativo, Gendmica del cancer y el envejecimiento y Epigenética del cancer y nanomedicina.
Al Area transversal de Microbiota se adscribirdn los grupos de Cancer de Cabeza y Cuello,

Respuesta Celular a Estrés Oxidativo y Gendmica, Cancer y Envejecimiento.

Por otra parte, de forma especifica, los grupos del Area de Cancer establecerdn las siguientes

colaboraciones con grupos de otras Areas:

El Grupo de Oncologia de cabeza y cuello colabora con los Grupos de MicroHealth,

Endocrinologia Nutricidn, Diabetes y Obesidad e Inmunologia Traslacional.

El Grupo epigenética del Cancer y Nanomedicina colabora con los Grupos de MicroHealth,
Endocrinologia Nutricidon, Diabetes y Obesidad, Inmunologia Traslacional e Intervenciones

traslacionales para la salud.
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El Grupo de Respuesta Celular al Estrés Oxidativo colaborara con el Grupo de Investigacion en
Psiquiatria para desarrollar la linea de investigacion “Marcadores diferenciadores en

III

enfermedad menta

El Grupo de Gendmica, Cancer y Envejecimiento colabora con el Grupo de Autofagia y
Metabolismo para desarrollar y caracterizar modelos experimentales para el estudio de la
autofagia. Estos Grupos también colaboran con el Grupo de Intervenciones traslacionales para
la salud para estudiar el papel de la autofagia en las adaptaciones al ejercicio. El Grupo de
Gendmica, cancer y envejecimiento también colabora con el grupo de Dieta, Microbiota y
Salud para desarrollar aproximaciones frente al envejecimiento acelerado basadas en
manipulaciones de la microbiota intestinal. Este grupo también mantendra una colaboracion
con el grupo de Funcionalidad y Ecologia de microorganismos beneficiosos para estudiar la
implicacién de la microbiota en el desarrollo de patologias asociadas a defectos en

proteostasis.

El Grupo de Biologia Redox y metabolismo en cancer colabora con el grupo de Inmunologia

Traslacional para abordar aspectos relacionados con el envejecimiento del sistema inmune.

El Grupo de Sarcomas y Terapias Experimentales colabora con el Grupo de Investigacion en
Plaquetas (Area Neurociencias y érganos de los sentidos) en el uso del plasma rico en

plaquetas para el cultivo de modelos derivados de pacientes.

El grupo de Farmacologia de las Dianas Terapéuticas colaborara con el Area de Investigacion
en Cuidados en la publicacién de noticias sobre Salud Publica y Administracién Sanitaria en

prensa.

- Formacion del area

El objetivo fundamental del Area de Investigacién de Cancer es fomentar la cooperacién entre
los diferentes grupos de investigacion para promover investigaciones multidisciplinares que
desemboquen que un beneficio para el paciente. Para ello, pondremos en marcha un
programa de seminarios de drea para poner en comun los avances que va consiguiendo cada
grupo y para que se puedan establecer nuevas sinergias. En el Area de Cancer haremos
especial hincapié en que los grupos de investigacion basica que trabajan en genética y
epigenética trasladen a los grupos de investigacién basica y clinica las nuevas oportunidades
que ofrecen las nuevas tecnologias dmicas en diagndstico, pronostico y tratamiento de

pacientes con cancer.
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- Transferencia de resultados

Uno de los objetivos fundamentales del Area de Cancer es hacer llegar los resultados de la
investigacion al paciente. Para ello, diferentes grupos del Area, apoyados por la Unidad de
Innovacion del Instituto, solicitardn la tramitacion de patentes nacionales e internacionales
que protejan los resultados de sus investigaciones. Asi mismo, el grupo de biologia Redox y
Metabolismo del Cancer seguird apoyando la puesta en marcha de empresas de base
tecnolégica para desarrollar comercialmente los resultados de sus investigaciones. El Grupo de
Oncologia de Cabeza y Cuello dara continuacién a varios contratos con empresas y entidades
para llevar a cabo sus proyectos de investigacion. Ademas, estdn elaborando los protocolos de
tratamiento de los diferentes tumores de cabeza y cuello para su aprobacién por la comisiéon
de calidad. El Grupo de Sarcomas y Terapias Experimentales solicitara dos patentes sobre el

uso de GARP como factor prondstico y diana terapéutica en osteosarcoma.
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AREA DE CARDIO-RESPIRATORIO-RENAL

- Objetivos cientificos del area
e Participacidon de los grupos en las areas transversales de Microbioma y Envejecimiento.
e Establecimiento de nuevas alianzas con los grupos de reciente incorporacion al ISPA.
e Promocién de la investigacion clinica y traslacional en colaboracidn con otros Servicios
del HUCA.
e Desarrollo de ensayos clinicos independientes propios.

e Fomentar la emergencia de nuevos investigadores con actividad asistencial.

- Objetivos cientificos de cada grupo
Pormenorizados por los distintos grupos de investigacion del Area, se describen a continuacién

los objetivos planteados para la presente anualidad.

Grupo enfermedades cardiovasculares

-Dentro de la linea de patologia valvular, los objetivos a alcanzar son los siguientes:

1.-Conocer el patréon de degeneracién estructural moderada y severa de la proétesis adrtica
bioldgica Trifecta durante los afios 8, 10 y 12 de seguimiento.

2.- Conocer si la degeneracidn estructural de esta prétesis en su grado moderado y/ o severo
es un factor prondstico independiente de mortalidad en el tiempo

3.- Conocer qué variables pronostican la degeneracion valvular en esta prétesis.

4.- Analizar la influencia del desajuste paciente prdtesis sobre en prondstico en pacientes
sometidos a recambio valvular quirdrgico o percutdneo.

5.- Estudiar la eficacia y seguridad del implante valvular adrtico percutdneo en distintos
subgrupos de pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica.

6.- Analizar la seguridad y eficacia del tratamiento percutdneo de la insuficiencia mitral con un

dispositivo de clipaje.

-Los objetivos de la linea sobre Arritmias y mecanismos arritmogénicos se cifran en:
1.- Estudiar y cuantificar el papel de los rotores como fuente de mantenimiento y la
sostenibilidad de fibrilacién cardiaca humana mediante una integracion sistematizada de su

dindmica con los niveles de organizacién jerarquica en el dominio de la fase-frecuencia.
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2.- Estudiar, desarrollar y cuantificar la utilidad de un nuevo método para la caracterizacién de
la dinamica de los rotores en funcién de sus propiedades estacionarias y cuasi-periédicas que
se reflejan en la sefal de fibrilatoria (“huella espectral”).

3.- Analizar y cuantificar la respuesta de la organizacién jerarquica de la fibrilaciéon cardiaca
humana a la interaccidn fisica con los rotores (ablacién) con el fin de confirmar su papel en la
fisiologia fibrilatoria.

4.- Dilucidar las leyes universales que gobiernan la fibrilacién cardiaca en el corazén humano
mediante una integracidn sistematizada de la dinamica de los rotores con los niveles de

organizacién jerarquica de la FV y su comparacion con los datos obtenidos en la FA.

El grupo receptor centra su actividad investigadora en el paciente critico y la patologia
derivada de la ventilacion mecanica. Desde este punto de partida, la actividad se diversifica en
torno a las siguientes areas prioritarias de investigacion:

1. Optimizacién de la ventilacion mecdnica. Desde su creacion, el grupo ha realizado diferentes
trabajos centrados en evitar la lesién pulmonar por ventilacion mecdnica. Mas recientemente,
se ha desarrollado una nueva linea para estudiar el papel de las estrategias de ventilacién
ultraprotectora en pacientes con soportes extracorpéreos (Camporota L, Crit Care Med 2019).
El objetivo comun a todos estos trabajos es la identificacién de marcadores fisiolégicos que
permitan predecir a pie de cama la estrategia ventilatoria menos lesiva para el paciente (en
términos de inflamacion pulmonar y sistémica), manteniendo un intercambio gaseoso
adecuado.

2. Mecanismos de dafio y reparacién pulmonar. Un drea prioritaria para el grupo receptor es el
estudio de los mecanismos moleculares responsables de la apariciéon de lesion pulmonar en
pacientes graves, asi como los factores implicados en la posterior reparacion, con el objetivo
de optimizar el tratamiento existente y hallar nuevas estrategias terapéuticas. Dentro de esta
area prioritaria, el grupo ha profundizado en el estudio de los mecanismos de
mecanotransduccién a nivel de la membrana nuclear (Lépez-Alonso |, Sci Transl Med 2018). El
grupo ha demostrado que esta mecanotransduccién nuclear se activa durante la ventilacion
mecdnica y puede ser un objetivo terapéutico para evitar el dafo pulmonar. Gracias a estos
resultados se ha generado la hipdtesis de que la lesion pulmonar aguda y la ventilacién
mecdanica desencadenan una respuesta de senescencia acelerada. Se estan desarrollando

modelos de lesidon y reparacion pulmonar prolongadas para estudiar estos mecanismos
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utilizando técnicas de secuenciacién masiva (single nucleus RNA seq) y asi identificar objetivos
terapéuticos susceptibles de ser tratados con moléculas senoliticas.

3. Daiio pulmonar por ventilacién mecanica en pacientes con edema pulmonar cardiogénico. El
grupo de investigacién receptor ha puesto en marcha varias lineas de trabajo encaminadas a
identificar la presencia de mediadores inflamatorios en el lavado broncoalveolar de estos
pacientes y su relacién con la mecanica respiratoria y los parametros ventilatorios. Asimismo,
se estd estudiando la utilidad de estrategias ventilatorias ultraprotectoras en pacientes con
shock cardiogénico y edema pulmonar tratados con soporte extracorpéreo (ensayo clinico
registrado en Clinicaltrials.gov, referencia NCT03041428). En lineas experimentales paralelas,
se estdn empleando modelos exvivo para estudiar la activacion de mecanismos de reparacién
epitelial y/o proliferacién de fibroblastos en presencia de las muestras obtenidas con los
estudios clinicos anteriormente descritos, con el objetivo de identificar los mediadores y los
mecanismos intracelulares implicados en la reparacion pulmonar tras el dano en esta
poblacién de pacientes.

4. Ventilacion mecanica en pacientes con neoplasias. El tratamiento intensivo de pacientes
oncoldgicos se asocia a una elevada morbimortalidad. Se estan caracterizando los mecanismos
moleculares responsables de la mayor agresividad de los tumores sometidos a estrés
mecanico, con vistas a obtener nuevos tratamientos que disminuyan el potencial metastasico.
5. ldentificacion de subfenotipos y endotipos en pacientes criticos. La identificaciéon de
subgrupos de pacientes en funcién de su presentacion clinica (subfenotipos), asi como de sus
mecanismos patogenéticos (endotipos) es esencial en Medicina Intensiva, donde la mayoria de
los diagndsticos son sindrémicos y la poblacién de pacientes es heterogénea. Esta
identificacion debe permitir caracterizar subgrupos con diferente prondstico o con diferente
respuesta al tratamiento. Con este objetivo, el grupo investigador ha iniciado un darea de
trabajo centrada en la identificacién de subpoblaciones en pacientes criticos con diferentes
aproximaciones. Por un lado, se estd realizando un analisis estadistico mediante técnicas de
clustering para identificar subgrupos de pacientes cardioldgicos criticos en base a sus
caracteristicas de ingreso y perfil de respuesta inflamatoria. Por otro lado, en una poblacién
similar de pacientes cardioldgicos procedente del estudio Lung-SAFE (Bellani G, JAMA 2016) se
pretenden categorizar grupos en base a sus caracteristicas ventilatorias. Los desenlaces a
estudiar en estos andlisis son mortalidad y aparicion de secuelas a largo plazo (véase la
siguiente linea de trabajo del grupo). El objetivo de todo el drea es ser capaz de distinguir
aquellos pacientes que se beneficiarian de estrategias de ventilacion protectora y de un

abordaje precoz de las complicaciones derivadas de su estancia en UCI.
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6. Secuelas neuromusculares de la ventilacién mecanica. Los pacientes sometidos a ventilacion
mecdnica que sobreviven a una estancia en UCI presentan frecuentemente alteraciones
neurocognitivas y musculares graves, que se asocian a una limitacion importante de su
capacidad funcional y una pobre calidad de vida. Este area de trabajo continda en la actualidad
centrada en la identificaciéon de polimorfismos en los genes de la ruta implicada en pacientes
criticos, y su riesgo de delirio y deterioro cognitivo. Por otro lado, se mantienen los modelos
experimentales encaminados a encontrar estrategias de tratamiento eficaces para bloquear la
sefializacion pulmdn-cerebro. La debilidad muscular adquirida en UCI es otra de las secuelas
mas relevantes presentes en los pacientes criticos. Se estan desarrollando modelos animales
de dafio pulmonar y ventilacion mecdanica con secuelas a largo plazo en los que identificar los

mecanismos responsables de estas secuelas.

El ejercicio de la Pediatria en un hospital del Servicio Publico de Salud, universitario y de
referencia para la comunidad auténoma requiere el desarrollo de las subespecialidades o
areas especificas pediatricas, a la vez que éstas se mantienen integradas y coordinadas
funcionalmente. En este entorno se situa el grupo de investigacion en Pediatria, que como
cualidades y objetivos particulares a destacar incluye lineas de estudio muy especificas de la
edad pedidtrica, sobre temas prioritarios en el interés de las agencias de financiacion
(enfermedades raras, obesidad, biomarcadores diagndsticos, optimizacion de técnicas
terapéuticas) y sobre tdpicos como nutricidbn y crecimiento en los que convergen
practicamente todas las enfermedades pediatricas crénicas.
1. Tubulopatias primarias
2. Nutricién y crecimiento

2.1. Crecimiento, nutricion y metabolismo mineral en enfermedad renal crénica

2.2. Nutricién neonatal

2.3. Nutricién y afectacion cardiovascular
3. Enfermo pediatrico critico

3.1. Biomarcadores y escalas de prondstico

3.2. Optimizacién de la ventilacién mecénica
Las lineas de Crecimiento, nutricidn y metabolismo mineral y de Tubulopatias primarias

incluyen investigacion basica y experimental en modelos animales.
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1.-Insuficiencia cardiaca aguda. Es una linea de investigacion en el seno del grupo de trabajo de
Insuficiencia Cardiaca Aguda de la Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias,
que es un grupo multidisciplinar compuesto por varios hospitales espafioles cuyo objetivo es
investigar en esta patologia. Dentro de ella en el HUCA se lleva de forma especifica la parte de
investigacion en Biomarcadores nuevos y clasicos y su importancia en el prondstico y en su
inclusidon en escalas de riesgo. Durante los préximos afios el grupo tiene como principales
objetivos finalizar los proyectos actualmente en marcha y continuar con la investigacion en
nuevos biomarcadores, accesibles a los clinicos en los laboratorios de urgencias, y que ayuden
al manejo de la patologia cardiovascular urgente en general y en particular a la insuficiencia
cardiaca aguda. Y en el caso de esta patologia que ayude a conocer mds a fondo su
fisiopatologia para el disefio de farmacos que puedan disminuir su mortalidad.

2.- Biomarcadores en patologia urgente. El objetivo de esta linea es investigar tanto la
aplicaciéon de biomarcadores ya disponibles en el laboratorio con nuevas indicaciones, asi
como otros nuevos en la patologia urgente, fundamentalmente cardiovascular, pero también
de otras etiologias como la patologia infecciosa. Hay que tener en cuenta que cada vez estan
surgiendo un mayor nimero de biomarcadores para su utilizacién con los pacientes urgentes
qgue ayudan a disminuir la incertidumbre propia de la atenciéon urgente.

3.- Manejo de la COVID19 en urgencias. Este objetivo se llevard a cabo de forma conjunta con
otros grupos de investigacién (Ensayo clinico unicentrico, piloto, de tratamiento con plasma de
convalecientes versus cuidados estandar en pacientes ingresados en Unidades de Cuidados
Intensivos por infeccion por COVID-19 en colaboracion con el servicio de Hematologia y de
Medicina Intensiva, Niveles de linfocitos T naive como factor predictivo de la eficacia de la
respuesta inmune frente a SARS-CoV-2 y sus potenciales vacunas en colaboracién con el
Servicio de Inmunologia del HUCA, Eficacia de la vitamina D sobre morbilidad y mortalidad en
infeccidn por virus SARS-COV-2. (CoVid-19) en el Hospital Universitario Central de Asturias en
colaboracidn con el Servicio de Metabolismo Oseo) y algun otro multicéntrico dentro del seno

de la Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias.

1.- Bases genéticas de las cardiopatias estructurales, con especial interés en la Miocardiopatia
Hipertrdfica. Esta linea se nutre de los pacientes remitidos para estudio genético a la Unidad

de Referencia de Cardiopatias Familiares del HUCA, reconocida como CSUR por el Ministerio
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de Sanidad y Consumo. Para ello se dispone de una Genoteca con mds de 700 pacientes y mas
de 1.500 familiares sobre los que se estan empleando técnicas de secuenciacién de nueva
generacion (NGS) para identificar nuevos genes candidatos. Un hito ha sido el descubrimiento
de FLNC como nuevo gen en la MCH (ver NatureComm vy CirculationCardiovascGenetics).
Dentro de esta linea se sigue trabajando para ampliar el espectro de genes nuevos y las
herramientas de diagndstico genético. Se ha planteado también una linea para investigar el
papel de los long non-codingRNAs en el desarrollo de cardiopatias estructurales, ya que han
obtenido evidencias preliminares de que algunos estan desregulados en los corazones de estos
pacientes.

2.-Eje cardiorenal, factores genéticos en el riesgo de enfermedad renal y cardiovascular. Dado
gue hay una relacién clara entre la enfermedad renal y el riesgo de eventos cardiovasculares el
grupo esta investigando variables genéticas que pudieran ligar estos procesos. Para ello estan
empleando como modelo la cohorte RENASTUR, reclutada a través de Centros de Atencidn
primaria de Asturias, caracterizada para la funcidn renal y eventos cardiovasculares. Como
propuesta de trabajo, han empezado a estudiar esta cohorte mediante NGS para caracterizar
el espectro de variacion genética que relacione ambas manifestaciones fenotipicas.
3.-Inmunogenética y patologia cardiovascular. Esta linea se dirige a analizar el papel de genes
pro-inflamatorios en el riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares en varios modelos,
como Psoriasis-artritis o la demencia Alzheimer. En esta ultima el IP forma parte de un
consorcio europeo el que han analizado genes relacionados con la patologia cardiovascular en
el deterioro cognitivo. En esta linea estan actualmente analizando variables como la funcidn
renal y la presencia de diabetes como factores de riesgo y su interaccidn con variables
genéticas.

4.-Riesgo cardiovascular y COVID-19. Se realizard un estudio de los factores genéticos que
determinan la susceptibilidad a la infeccidn por SARS-Cov-2 y la severidad de la enfermedad.
Estudio en colaboracién con los grupos de UCI, neumologia y microbiologia.

5.-Caracterizacion de los cambios en el genoma del SARS-Cov-2 en el contexto de la pandemia
de COVID19. Colaboracién con Virologia para caracterizar nuevas cepas virales y su posible

relacién con la patogenicidad.

Los objetivos de investigacion del Grupo se pueden dividir en varios apartados, principalmente
los relacionados con la patologia intersticial pulmonar, EPOC y enfermedad pulmonar asociada

a CovID 19
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1.-Patologia intersticial pulmonar

e Mecanismos de accién de los farmacos y sus posibles indicaciones en otras
enfermedades pulmonares fibrosantes.

e Estudio de las variantes genéticas tanto esporadicas como familiares en pacientes con
fibrosis pulmonar intersticial.

e Establecer qué polimorfismos de respuesta a los diferentes genes implicados (SFTPC,
gen codificante de la proteina surfactante C, y telomerasa, principalmente) son los que
responden a los diferentes tratamientos utilizados actualmente en el tratamiento de la
Fibrosis Pulmonar Idiopatica (Pirfenidona/Nintedanib). De esta manera se conseguira
una mayor eficiencia a la hora de pautar estos tratamientos.

e Investigar en determinantes de asociacion entre fibrosis pulmonar y desarrollo de
cancer de pulmon.

e Evaluar biomarcadores de deteccion precoz de afectacion intersticial en artritis
reumatoide

2. EPOC

e Estudio epidemioldgico de prevalencia y caracteristicas de la EPOC en Espafia . Estudio
EPISCAN I

e Estudio de asociacion de cancer de pulmdn y déficit de alfa 1 antitripsina

e Estudio PanEuropeo Multicéntrico observacional para determinar la historia natural de
los pacientes con déficit de alfa 1 antitripsina

e Estudio de metaboldémica y metaldmica para la identificacion precoz de cdncer de
pulmén en la cohorte CHAIN

3.- Enfermedad pulmonar asociada con infeccién COVID -19

e Estudio Multidimensional de la Evolucién de los pacientes afectados por COVID 19

e Validez de escalas prondsticas en pacientes con neumonia secundaria a infeccién
CovID 19

e Utilidad de la TC de tdérax en el diagndstico de COVID 19 en casos con alta sospecha

clinica y PCR para coronavirus negativa

1.- Obtener modelos numéricos del pulmén humano a partir de imagenes de la via aérea
obtenidas con TCAR y/o RM. La cuantificacidn de las diferentes divisiones bronquiales hasta las

zonas periféricas, con el conocimiento del nimero exacto de divisiones y su forma, atribuible a
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la patologia subyacente, permitird adecuar a cada persona el flujo inspiratorio y espiratorio, asi
como el tamafio de las particulas que deben utilizarse para lograr una mayor eficiencia en el
depdsito pulmonar de farmacos inhalados. Esta propuesta de medicina personalizada
permitira un empleo mas eficiente de la medicacién, que redundara en una reduccién del
coste de los tratamientos. En términos generales, se mejorard la eficiencia de las prestaciones
del SNS con una reduccidn de costes.

2.- Ventilacion pulmonar. En la actual situacién de pandemia debida al COVID-19, la necesidad
de equipos de ventilacién mecanica va a ir aumentando de forma progresiva. El tiempo de uso
de un ventilador en los casos graves es de 15 dias o mds. Alrededor de la mitad de los
enfermos de coronavirus confirmados ha desarrollado complicaciones graves que han
requerido su hospitalizacion y, de estos, el porcentaje de ingresados en la UCI supera el 10%,
necesitando muchos de ellos de equipos de ventilacion mecdnica. El mercado de ventiladores
comerciales es muy rigido, por lo que, en situaciones de emergencia, en la que la demanda es
muy fuerte, la oferta no aumenta. Ante esta situacién, una de las posibilidades que se ha
propuesto es el uso simultdneo de un ventilador por varios pacientes. Esta solucién seria
factible tanto en el caso de ventilacién invasiva como no invasiva, pero siempre de manera
excepcional, sélo en caso de que falten ventiladores. El objetivo de esta linea es disefiar un
divisor de caudal para un ventilador que permita dividir el flujo de forma adecuada entre dos
pacientes, que se pueda usar directamente con los ventiladores existentes, que sea facil y
rapido de fabricar y de usar, sin ajustes ni manipulacion.

3.- Fomentar la colaboracidon entre especialidades heterogéneas: médicos de neumologia,
radiologia y medicina nuclear, e ingenieros, permitiendo un avance en la medicina

personalizada.

- Integracion de los grupos intradrea

Los grupos integrantes del drea mantienen una estrecha colaboracién entre ellos, como se
desprende de los objetivos de las lineas de investigacion detallados anteriormente. Los
principales ejes de colaboracién son:

-Bases genéticas de las enfermedades cardiolégicas: Colaboracién entre el grupo Eje Cardio-
renal y grupo de enfermedades cardiovasculares.

-Paciente cardiolégico critico: Colaboracidn entre el grupo de investigacion traslacional en el
paciente critico y el grupo de enfermedades cardiovasculares.

-Optimizacidn de la ventilacién mecdnica y estrategias protectoras: Colaboracién entre el

grupo de investigacion traslacional en el paciente critico y el grupo de pediatria.
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-Impacto de la mecanotranduccion en la fibrosis pulmonar: Colaboracion entre el grupo de
investigacion traslacional en el paciente critico y el grupo de enfermedades respiratorias.

-COVID-19. La emergencia de la enfermedad por SARS-CoV-2 ha supuesto una nueva
oportunidad de colaboracién entre los grupos integrantes del drea. Se ha formado un grupo
colaborativo integrado por los grupos de investigacién traslacional del paciente critico, eje
cardio-renal, urgencias, neumologia y pediatria, que pretende abordar las bases genéticas y

fisiopatoldgicas y la repercusidn clinica de esta patologia emergente.

- Integracion de los grupos interareas
Los grupos integrantes del drea mantienen también colaboraciones con grupos de otras areas
del Instituto, que se traducen tanto en lineas de investigacién como en la produccion cientifica.
Del mismo modo, las iniciativas surgidas en torno a la COVID19 han supuesto el
establecimiento de alianzas con otros grupos de investigacion. Los grupos con los que se
mantiene colaboracion son:

e Inmunologia traslacional.

e Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos beneficiosos.

e Microbiologia traslacional.

e Metabolismo dseo, vascular y enfermedades inflamatorias crénicas.

e Intervenciones Traslacionales para la Salud.

- Formacion del area
Los objetivos de formacidn del area para el afio 2020 incluyen:

e -Encuentro anual del area, en el que se presentaran las lineas de trabajo y los
resultados recientes de cada uno de los grupos, con el objetivo de encontrar nuevas
oportunidades de colaboracion.

e Formacién de estudiantes de grado, master y doctorado, dentro de los programas de
la Universidad de Oviedo y del propio Instituto.

e Formacién de investigadores clinicos en forma de fellowship o en programas
especificos tipo “Rio-Hortega”.

e Realizacidn de cursos de formacidn especificos por cada uno de los grupos.

e Participacidn activa en los programas de doctorado y master del instituto, incluyendo
la implicacion en actividades de gestién (participacién en comisiones, direccion de

programas...).
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- Transferencia de resultados
Los objetivos de trasferencia planteados para el drea son:
e Identificar oportunidades de trasferencia al sector productivo: Contacto con empresas,
desarrollo de productos, cofinanciacion de actividades.
e Proteccion del conocimiento generado. Adquirir formacién en solicitud y obtencién de
patentes, identificar oportunidades en las lineas de trabajo ya existentes.

e Implicacion en la generacién de documentos asistenciales y guias clinicas.
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AREA DE INMUNOLOGIA, MICROBIOLOGIA E INFECCION

- Objetivos cientificos del area
1.- Determinar los mecanismos epigenéticos implicados en la modulacién de la respuesta
inmune, especificamente en el campo de la tolerancia inmune en el trasplante y en tumores

hematoldgicos. Se desarrollara una terapia especifica basada en nanoparticulas.

2.- Estudiar los mecanismos moleculares y celulares de la respuesta mediada por células NK,
enfocada al estudio de su papel en la patogenia del cdncer. El objetivo final es el desarrollo de

nuevas herramientas inmunoterapeuticas y de la Unidad de Inmunoterapia.

3.- Implicacidn de la microbiota intestinal en diversos procesos fisiopatoldgicos; identificacién
del microbioma, metabolitos intermediarios y desarrollo de probidticos. Se implementaran

técnicas de andlisis, estudio y conservacion de la microbiota intestinal.

4.- Estudio de los mecanismos patogénicos que facilitan el desarrollo de infecciones
bacterianas agudas como la sepsis, las meningitis y los abscesos cerebrales o créonicas como la
osteomielitis, asi como viricas asociadas a infeccidon por VIH y desarrollo de fibrosis hepatica

favorecida por los virus de la hepatitis B o C.

5.- Transferir investigacion microbioldgica basica a las practicas Clinicas. Generar conocimiento
sobre microbiota humana, bioterapeuticos, alimentacién y salud, para trasladar los resultados

de la investigacion basica a la practica clinica.

6.- Desarrollo de productos antimicrobianos basados en fagos y proteinas liticas frente a
patdogenos multirresistentes de interés en clinica, como alternativa y/o complemento a los
antibidticos.

7. Estudio de los mecanismos moleculares implicados en resistencias cruzadas entre

bacteriocinas (antimicrobianos producidos por bacterias lacticas) y antibidticos.

8.- Estudio de las bacterias del acido lactico y de sus bacteriéfagos centrandose en su relacion
con la calidad y seguridad de los alimentos, asi como con la salud del consumidor y su papel

como probidticos

9.- Caracterizacion a nivel molecular de todas las enterobacterias productoras de
carbapenemasas del HUCA aisladas de hemocultivos de los pacientes atendidos en el HUCA

entre 2014y 2019

10.- Estudio de la respuesta inmune adaptativa frente al SARS-CoV2 y de la patologia digestiva

en pacientes pediatricos.
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11.- Desarrollo de métodos de deteccion de SARS-CoV-2 rapidos y sensibles, asi como de

métodos de deteccién multiplex para diagndstico de patologias respiratorias virales.

12.- Vigilancia epidemiolégica de las enfermedades infecciosas transmisibles, especialmente

enfermedades respiratorias virales. Caracterizacién molecular de variantes de SARS-CoV-2.

13.- Estudio de diferentes vias de transmision (fomites, aerosoles) y su papel en la infeccion

por SARS-CoV-2.

14.- Participacion en las areas transversales de Microbioma y en la de Envejecimiento. El area
de Microbioma estara coordinada por Abelardo Margolles, investigador responsable del grupo

de Funcionalidad y ecologia de microorganismos beneficiosos.

Grupos que participardn en el area trasversal de Microbioma: Inmunologia traslacional,

Microbiologia Traslacional, Funcionalidad y Ecologia de microorganismos beneficiosos.

15.- Creacién y coordinacién de la Unidad de Inmunoterapia, dentro de la estrategia de

terapias avanzadas

16.- Potenciar la conexién con investigadores clinicos del hospital dentro de nuestros grupos o

en proyectos en colaboracién.

17.- Participacion en proyectos europeos y consorcios

- Objetivos cientificos de cada grupo
Pormenorizados por los distintos grupos de investigacion del Area, se describen a continuacién

los objetivos planteados para la presente anualidad.

Grupo Inmunologia traslacional:

Linea 1.-ldentificacidn del patrén de metilacién del ADN asociado a los procesos de tolerancia

inmunoldgica en el trasplante renal. Determinacion de una huella de metilacién.

Linea 2.- Andlisis de los mecanismos epigenéticos implicados en el envejecimiento

inmunoldgico.

Linea 3.- Desarrollo de una terapia con HDL-nanoparticulas dirigidas a modular la respuesta
inmune en el trasplante. En este afio se pretende generar diversas nanoparticulas con

inhibidores epigenéticos y ensayar su biodistribucion y funcionalidad.

Linea 4.- Papel del estrés del reticulo endoplasmico en el dafio renal agudo y modulacién

farmacoldgica. Nos centraremos en las modificaciones de histonas como dianas terapéuticas
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Linea 5.- Andlisis de los metabolitos derivados de la microbiota intestinal en los procesos
inflamatorios y pro-fibréticos asociados al desarrollo de la enfermedad renal crénica.
Linea 6.- Estudio de los factores genéticos asociados al HLA y enfermedad. En concreto, la
regulacion del gen ERAP-1y su implicacion en la presentacion antigénica en diversos contextos
patoldgicos como el dafio renal agudo o la infecciéon crénica mediada por el virus de la

hepatitis C.

Linea 7.- Implicacién de la respuesta inmune mediada por células NKs, en concreto por la

interaccion NKp30/B7-H6, en la leucemia mieloide aguda.

Linea 8.- Creacion de una Unidad de Inmunoterapia para terapias avanzadas. Puesta en
marcha de un ensayo clinico colaborativo con el hospital Universitario La Paz para probar la
seguridad y eficacia de una inmunoterapia basada en el receptor NKG2D en el sarcoma infantil

avanzado.

Linea 9.- ldentificacién de la respuesta inmune adaptativa frente al SARS-CoV-2 mediada por
linfocitos T especificos. Objetivo en colaboracion con empresas Diagnostica Longwood e
Immundex, y diversos grupos clinicos del HUCA (UCls, Medicina Interna, Microbiologia,

Hematologia, Genética Molecular e Inmunologia)

Linea 1.- Desarrollo de métodos multiplex de deteccion de virus respiratorios para facilitar el
diagndstico de estas patologias durante la temporada gripal. Colaboracién con varios grupos
de para el desarrollo de diferentes métodos de deteccién de SARS-CoV-2 (amplificacion

isoterma, balizas moleculares, aptameros, uso de perros, etc).

Linea 2.- Caracterizacidn molecular de aislados de SARS-CoV-2 que identifiquen la variante o

variantes mayoritarias en nuestro entorno.

Linea 3.- Estudio de presencia de SARS-CoV-2 en muestras ambientales y en aerosoles en la

UCI.

Linea 4.- Papel del tratamiento probidtico y Vitamina A en la persistencia de la infeccidon por

VPH.

Linea 5.- Influencia del microbioma intestinal en la infeccion por Clostridium difficile

refractario.
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Grupo Inmunologia tumoral:

Linea 1.- Estudio de la respuesta inmune contra el cancer.

Linea 2.- Caracterizacion de los mecanismos antitumorales de las células NK.

Linea 3.- Desarrollo de nuevas estrategias inmunoterapéuticas en el tratamiento del cancer.

Durante el afio 2020 pretendemos estudiar el papel de la via de sefalizacion del BCR (B Cell
Receptor) en la regulacion de la respuesta inmunitaria antitumoral en las malignidades
derivadas de linfocitos B como leucemias y linfomas. También pretendemos continuar con el
estudio de diversos checkpoint inmunoldgicos en la patogenia de la leucemia linfatica crdnica,
mieloma multiple y carcinomas de Merkel. Pretendemos analizar su efecto sobre la respuesta
inmunitaria antitumoral mediada por linfocitos T CD4 y CD8 y células NK. El objetivo final es
detectar nuevas dianas terapéuticas en estos canceres cuyo bloqueo o estimulacién pueda

convertirse en una alternativa terapéutica en estas enfermedades.

Grupo Microbiologia Molecular:

Linea 1. Aminas bidgenas (AB): Toxicidad y estrategias para evitar su acumulacién en los

alimentos.

a.) Se estudiard el efecto citotoxico de las AB triptamina, feniletilamina, etanolamina, etilamina

y metilamina en un modelo in vitro de epitelio intestinal humano mediante RTCA.

b.) Estudio de la influencia de factores fisico-quimicos en la produccion de AB. Tras haber
identificado a L. parabuchneri como el principal productor de histamina en queso y haber
estudiado el efecto de varios factores fisico-quimicos, completaremos este trabajo con el
estudio de la presidn de oxigeno y la fuente de carbono en la acumulacién de histamina debida

a esta bacteria.

c.) Bacteriocinas para el biocontrol de la acumulacion de AB en alimentos. Seguiremos
buscando y ensayando bacteriocinas activas capaces de eliminar selectivamente las bacterias

lacticas responsables de la produccion de AB en queso.

d.) Andlisis del contenido de acido y-aminobutirico (GABA) en quesos y aislamiento de BAL
productoras. Al igual que en las AB con las que trabajamos habitualmente, la descarboxilacién
de un aminoacido precursor, el glutamato, da lugar al GABA, pero en este caso se trata de una
amina con efectos beneficiosos para la salud. Analizaremos mediante UHPLC el contenido de

GABA en una amplia muestra de quesos de origen y manufactura diferentes. A partir de
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aquellas muestras con las mayores concentraciones de GABA se seleccionaran BAL capaces de
descarboxilar el glutamato y se comprobard que no produzcan AB tdxicas, con el objetivo final

de incluirlas como probidticos en un alimento lacteo fermentado.

Linea 2. Microbiologia gastrointestinal humana y seleccién de probidticos

Se identificaran y seleccionardn cepas bacterianas que produzcan transformaciones deseables
de las isoflavonas (incluyendo la produccidon de equol) para su empleo en alimentacion

funcional.

Linea 3. Bacterias del acido lactico como vectores vivos para la produccién de moléculas

terapéuticas en las mucosas

Mediante técnicas de Biologia Sintética se construirdn BAL de grado alimentario que expresen
genes que codifican amino deshidrogenasas bacterianas, para ensayar su capacidad de

disminuir el contenido de AB en quesos modelo.

Linea 4. Resistencia a antibidticos en la cadena alimentaria

a.) Analizar el resistoma del queso para un grupo representativo de antibidticos (Tc, Ery, Ap,

Vm, etc.)

b.) Cuantificar los distintos genes de resistencia en quesos artesanos e industriales e identificar
los grupos microbianos y las especies implicadas en las resistencias y evaluar el riesgo de su

transferencia a patégenos del ambiente lacteo (Listeria, Staphylococcus, etc.).

Linea 5. Bacteriéfagos para el biocontrol de bacterias alterantes de los alimentos y bacterias

patdgenas multiresistentes

a.) Continuaremos el aislamiento y caracterizacion de bacteriéfagos de E. faecalis y E. faecium,
hasta disponer de una coleccién suficientemente grande para poder controlar la mayoria de
las cepas presentes en quesos e incluso VRE patdgenas. Realizaremos ensayos de biocontrol en
un modelo experimental in vivo basado en Galleria mellonella. También seguiremos

intentando el aislamiento de fagos de L. parabuchneri.
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b.) Se realizard una caracterizaciéon gendmica de los fagos aislados y se buscardn los genes que
codifican endolisinas (degradan especificamente la pared celular del hospedador) y
depolimerasas (degradan los polimeros que constituyen la matriz de los biofilms) que puedan
ser utilizadas para la eliminacidon de las bacterias productoras de AB directamente en la
materia prima, o para el tratamiento de las instalaciones de las queserias donde estas
bacterias puedan formar biofilms. Los genes seran sobre-expresados para purificar las

proteinas codificadas y ensayarlas frente a los productores de AB correspondientes.

Linea 6. Analisis de los factores que favorecen la formacion de biofilms en la industria lactea

a.) Influencia de la fuente de carbono, pH y temperatura, en la formacidn de biofilms por L.

parabuchneri
b.) Analisis de la matriz polimérica de los biofilms formados por L. parabuchneri

c.) Estudio de la expresidon génica en los primeros estadios de la formacion de biofilms.

Linea 1.-. Desarrollo de nuevos antimicrobianos

a.) Terapia fagica: se ha elaborado una coleccién de proteinas quimera a partir de dominios
cataliticos y de unidn a sustrato de varias endolisinas fagicas que se han fusionado a péptidos
catidnicos. Se analizard en detalle la actividad litica de estas proteinas frente a cepas de
Staphylococcus aureus de diversos origenes (hospitalario, alimentario). Estd previsto celebrar
una reunién anual en la que participaran todos los integrantes de la Red Tematica FAGOMA.
Paralelamente, se estd elaborando un dossier sobre la necesidad de la terapia fagica en
Espafa, que se presentara a la Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios

(AEMPS).

b.) Profilaxis: se estd llevando a cabo un estudio de los efectos sinérgicos entre endolisinas y
bacteriéfagos para eliminar biofilms formados por S. aureus sobre varios tipos de superficies.

Esta previsto realizar un estudio detallado de la mezcla o mezclas que resulten mas efectivas.

c.) Antimicrobianos producidos por bacterias lacticas: Se evalian los mecanismos moleculares
implicados en las resistencias cruzadas entre bacteriocinas producidas por bacterias lacticas y

antibidticos. Asimismo, se estudian bacterias lacticas aisladas de alimentos artesanales
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procedentes de varias regiones de Ameérica Latina que pudieran tener propiedades

beneficiosas para la salud humana y concretamente, para alimentacion infantil.

Linea 2.- Obtencién de proteinas antimicrobianas especificas frente a patdgenos

multirresistentes y frente a formadores de biofilms.

Linea 3.- Caracterizacién genética y transcripcional de la interaccidon entre bacteriéfagos y

biofilms bacterianos.

Linea 1.- Funcionalidad de microorganismos y alimentos probidticos. Se estudiara la
comunidad microbiana de diversos alimentos vegetales fermentados tradicionales de
Sudamérica mediante metagendmica filogenética, se aislaran bacterias de interés
(principalmente bacterias lacticas), se caracterizard el potencial probidtico de las mismas

mediante una bateria de test in vitro.

Se colaborara en el estudio de intervencion (aleatorizado, doble ciego, controlado mediante
placebo) en una poblacién de nifios malnutridos de Guatemala con el probidtico Lactobacillus

plantarum CECT9435 para reducir la frecuencia y/o duracién de diarreas.

Linea 2.- Interacciones de los microorganismos intestinales con el hospedador y con los retos

tecnoldgicos

Interaccion con el hospedador: se desarrollaran modelos in vitro para estudiar la
biodisponibilidad de bioactivos de origen microbiano (riboflavina y GABA producidos,
mayoritariamente, por bifidobacterias) mediante el uso de lineas celulares (método clasico) y
mediante el desarrollo de un modelo basado en organoides (2D y 3D) procedentes de intestino
delgado de cerdo, empleando técnicas de monitorizacién en tiempo real y condiciones

fisioldgicas (RTCA-DP, real-TEER, y time-lapsed inverted microscope).

Retos tecnoldgicos: se estudiard la revalorizacidn del suero lacteo de queserias artesanales
para, en un contexto de economia circular, gestionar este residuo mediante su puesta en valor
generando nuevos alimentos para el consumidor. Para ello, entre otras, se valorard la
realizacion de fermentaciones controladas mediante las cepas que mejor se adapten
tecnolégicamente a procesado del alimento. Asimismo, se abordaran estudias para lograr la
revalorizacion de subproductos derivados de los procesos de elaboracion de sidra y de cerveza
para la obtencion de ingredientes funcionales con capacidad para modular favorablemente la

microbiota intestinal.
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Linea 3.- Obtencidon, preservacién y cultivo de microbiota fecal. Se estudiaran diferentes
metodologias para preservar microbiota intestinal humana y se determinardn las condiciones
de cultivo necesarias para recuperar la microbiota preservada, o una parte representativa de la

misma.

Linea 4.- La microbiota en diferentes estados fisioldgicos y patoldgicos: disbiosis, marcadores
microbianos de enfermedad y estrategias para modular la microbiota. Se abordara el estudio
de la microbiota en nifilos con enterocolitis inducida por proteinas de la leche, asimismo se
estudiara los metabolitos microbianos excretados en heces por su papel modulador en la
inflamacidn. También se determinard el papel de algunos microorganismos anaerobios

estrictos en las respuestas inmunes asociadas a la enfermedad inflamatoria intestinal.

Linea 5.- Desarrollo de herramientas bioinformaticas para el estudio de la funcionalidad de

microbiota y probidticos.

Actividades especificas previstas para 2020:

a.- Caracterizaciéon de los microorganismos responsables de la fermentacién de productos

lacteos y vegetales.

b.- Produccién de bioactivos por microorganismos probidticos de los géneros Lactobacillus y

Bifidobacterium.

c.- Desarrollo de modelos celulares de biodisponibilidad de nutrientes y bioactivos

d.- Estudio del microbioma presente en la industria lactea.

e.- Estudio de intervencidn con un alimento probiético en nifios malnutridos

f.- Nuevos métodos de cultivo y caracterizacién de microorganismos anaerobios estrictos.

g.- Simulaciones de interaccion entre proteinas lacteas vs vegetales con microbiota coldnica

mediante fermentaciones controladas en minibioreactores

h.- Estudio de la microbiota del duodeno en dispepsia y pacientes cirrdticos

i.- Caracterizacion de estreptococos duodenales y su potencial probiético

j.- Aplicacién de técnicas de citometria de flujo al estudio de la microbiota intestinal

k.- Desarrollo de modelos celulares para estudiar la interaccién microbiota-hospedador.

l.- Valorizacion de subproductos vegetales de la industria agroalimentaria: nuevos sustratos

prebidticos de origen vegetal.
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m.- Relaciéon entre la microbiota fecal (y oral) con diferentes estados fisioldgicos y patoldgicos:

cancer, alergias alimentarias, IBD

n.- Disefio y aplicacién de herramientas bioinformaticas en anadlisis metagendmicos vy

multiéomicos.

Grupo Investigacidn traslacional en patologia infecciosa (grupo emergente):
Linea 1.- Patogénesis de la osteomielitis

Linea 2.- Metaloproteasas y fibrosis hepatica inducida por el virus de la hepatitis C
Linea 3.- Patogénesis de la sepsis
Linea 4.- Patogénesis y tratamiento de las infecciones de piel y partes blandas

Linea 5.- Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y alteraciones metabdlicas

asociadas al mismo (lipodistrofia asociada al VIH)

- Integracion de los grupos intradrea

Todos los grupos mantienen colaboraciones activas reflejadas en proyectos actuales o
solicitados, articulos publicados o en preparacion, actividades de divulgacién o cursos, con
otros grupos del drea. Ademds, estdn propuestas actividades formativas y reuniones de trabajo
dentro del area (especificadas en el apartado 5 de esta memoria) para fomentar la

investigacion entre los diversos grupos que la componen.

Algunas de las colaboraciones establecidas para este afio son:

Grupo de Inmunologia Traslacional:

1.-Proyecto ISCIII PI20/00639. En colaboracién con la empresa MicroViable S.L del grupo

“Funcionalidad y Microbiologia de organismos infecciosos”

2.- Proyecto ViiVHealthcare en colaboracién con el grupo “Investigacion traslacional en

patologia infecciosa”

3.- Proyecto Mineco, Proyectos de I+D+i convocatoria 2019 “influencia de la dieta y la
microbiota intestinal en la alergia a proteinas de la leche de vaca en la infancia” del grupo
“Funcionalidad y Microbiologia de organismos infecciosos”. Participacidn como investigador

colaborador de Maria L Saiz.
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4.- Proyecto Estudio de la respuesta inmune adaptativa en pacientes con COVID19. Con el

grupo de microbiologia traslacional

5.- Proyecto COVID19 y HIV. Solicitado a compaiiia ViiV Healthcare. Con el grupo de

Investigacion traslacional en patologia infecciosa.

Grupo de Microbiologia Traslacional

1.- Proyecto, Andlisis de las alteraciones inmunoldgicas en pacientes con Covid-19. Con el

grupo de Inmunologia Traslacional

2.- Proyecto, Estudio del microbioma intestinal y oral en personal sanitario expuesto a
COVID19. En colaboracién con el grupo Funcionalidad y Ecologia de microorganismos

beneficiosos

3.- Proyecto, Papel del microbioma de pacientes infectados con Clostridium difficile. En

colaboracidén con el Grupo de Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos

4.- Proyecto, Uso de bacteriéfagos para el biocontrol de bacterias patégenas multiresistentes.

En colaboracidn con el Grupo de Microbiologia Molecular.

Grupo de Inmunologia Tumoral

1.- Proyecto de colaboracion con el grupo de Inmunologia traslacional: Red de Investigacion
Renal REDInRED. IP: Carlos Lopez Larrea. Segundo Gonzalez Rodriguez es investigador
colaborador. En el estamos colaborando en el estudio de la respuesta inmunitaria en las

enfermedades renales de base inmunoldgica y en el trasplante renal.

Grupo de Microbiologia Molecular

1.- En los trabajos de toxicidad de aminas bidgenas de la Linea 1 colaboramos con la Dra.
Patricia Ruas del grupo Funcionalidad y Ecologia de microorganismos beneficiosos

(MicroHealth).

2.-En los trabajos con bacteriocinas de la Linea 1 colaboramos con la Dra. Beatriz Martinez del
grupo Fermentos lacticos y Bioconservacion (DairySafe). Con este grupo también participamos

en un Proyecto ITN (Innovative Training Networks) Marie Sktodowska-Curie Actions H2020-
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MSCA-ITN-2018. Breaking Bad Biofilms. Innovative Analysis and Design Rules for Next-

Generation Antifouling Interfaces. Referencia: 813439. 2019-2022. IP: Carmen Blanco.

3.-Curso “Biofilms: microbiological aspects”. Understanding bacterial biofilms. Oviedo, 9-12 de

marzo 2020 con el grupo Fermentos lacticos y Bioconservacion (DairySafe).

4.-En los trabajos con fagos frente a VRE de la linea 5, colaboramos con Eugenia Llaneza del

grupo de Microbiologia Traslacional del HUCA.

Grupo de Fermentos Lacticos y Bioconservacion

1.- Proyectos en colaboracién con el grupo Microbiologia Molecular. Innovative Training
Networks (ITN) Marie Sktodowska-Curie Actions H2020-MSCA-ITN-2018. Breaking Bad Biofilms.
Innovative Analysis and Design Rules for Next-Generation Antifouling Interfaces. Referencia:

813439. 2019-2022. IP: Carmen Blanco.

2.-Actividades de divulgacidon en colaboracion con Microbiologia Traslacional. Organizacion y
participacién en el VIII Transfer de la Camara Alternativas contra Bacterias Resistentes en

Clinica y Agroalimentacion. 16 enero 2020.

3.- Curso en colaboracién con el grupo de Microbiologia Molecular. Microbiology course
“Biofilms: microbiological aspects”. Understanding bacterial biofilms. Oviedo, 9-12 de marzo

2020.

Grupo de Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos

1.- Proyecto Retos Investigacidn sobre dieta, microbiota y alergia a la proteina de la leche de

vaca. En colaboracién con el Grupo de Inmunologia Traslacional.

2.- Proyecto de estudio del microbioma intestinal y oral en personal sanitario expuesto a

COVID19. En colaboracidén con el Grupo de Microbiologia Traslacional.

3.- Proyecto sobre el microbioma de pacientes infectados con Clostridium difficile. En

colaboracidon con el Grupo de Microbiologia Traslacional.

Grupo Investigacidn traslacional en patologia infecciosa (grupo emergente)
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1.- Proyecto COVID19 y HIV. Solicitado a compaiiia ViiV Healthcare. Con el grupo de

Inmunologia traslacional.

- Integracion de los grupos interareas
1.- Como previamente se ha descrito, diversos grupos de nuestra area participaran en las areas

transversales de Envejecimiento y Microbioma.

2.- En el desarrollo de proyectos relacionados con el COVID-19 (especificados en el apartado
anterior) estan implicados diversos investigadores y grupos clinicos pertenecientes a otras

areas.

3.- Estan en marcha proyectos, articulos y cursos con diversos grupos de otras areas. Algunos

de ellos se especifican a continuacion:

Grupo de Inmunologia Traslacional

1.- Proyecto solicitado (P120/00639) en colaboracion con el grupo de “Metabolismo dseo,

vascular y enfermedades inflamatorias crénicas”

2.- Proyecto Red Investigacion en Enfermedad Renal (REDINREN) en colaboracién con el grupo

“Eje cardiorenal”.

3.- Articulos en preparacién con los grupos Investigacidn traslacional en el paciente critico,
Metabolismo éseo, vascular y enfermedades inflamatorias crénicas, Epigenética del cancer y

nanomedicina, Sarcomas y terapias experimentales.

4.- Curso “ll Curso puntos y curvas en citometria de flujo, aplicacion en la investigacion
oncoldgica”. Oviedo, 21 y 22 de Noviembre de 2019. Organizado por la plataforma de
citometria de flujo y en colaboracién con diversos grupos del ISPA (Sarcomas y terapias
experimentales, Metabolismo dseo, vascular y enfermedades inflamatorias cronicas,

Neoplasias hematoldgicas e Inmunologia traslacional).

Grupo de Microbiologia Traslacional

1.- Proyecto, Tratamiento de pacientes con enfermedad Covid-19 con plasma de pacientes

convalecientes. Plataforma Terapia Celular y Medicina Regenerativa
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2.- Proyecto, Desarrollo de un nuevo test de diagnédstico para el COVID-19 utilizando

aptdmeros. Grupo Electroanalisis
3.- Proyecto, Caracterizacién molecular de aislados de SARS-CoV-2. Grupo Eje Cardio-Renal

4.- Proyecto, Papel de la melatonina en infecciones virales. Grupo Respuesta al Estrés

Oxidativo.

Grupo de Inmunologia Tumoral

1.- Estamos desarrollando un trabajo de investigacidn con el grupo de Dermatologia y su
investigador Jorge Santos Juanes en el que estamos estudiando el papel de los linfocitos T y

células NK en la patogenia del carcinoma de Merkel

Grupo de Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos

1.- Articulo en colaboracién con el grupo de Dieta, Microbiota Humana y Salud; Nogacka AM,
Salazar N, Arboleya S, Ruas-Madiedo P, Mancabelli L, Suarez A, Martinez-Faedo C, Ventura M,
Tochio T, Hirano K, Endo A, G de Los Reyes-Gavilan C, Gueimonde M. In Vitro Evaluation of
Different Prebiotics on the Modulation of Gut Microbiota Composition and Function in Morbid

Obese and Normal-Weight Subjects. Int J Mol Sci. 2020 Jan 30;21(3). pii: E906.

2.- Articulo en colaboracién con el Grupo de Patologia Cardiaca; Hidalgo-Cantabrana C, Moro-
Garcia MA, Blanco-Miguez, MA, Fdez-Riverola, F, Olivdn M, Royo L, Riestra S, Margolles A,
Lourengo A, Alonso-Arias, R, Sdnchez* B. 2020. The extracellular proteins of Lactobacillus
acidophilus DSM 20079T display anti-inflammatory effect in both in piglets, healthy human

donors and Crohn’s Disease patients. Journal of Funtional Foods 64:103660 (10 paginas).

3.- Articulo en colaboracidn con el Grupo de Patologia Cardiaca; Cambeiro-Pérez N, Hidalgo-
Cantabrana C, Moro-Garcia MA, Blanco-Miguez A, Fdez-Riverola F, Riestra S, Lourengo A,
Alonso-Arias R, Margolles A, Martinez-Carballo* E, Sanchez* B. 2020. In silico and functional
analyses of immunomodulatory peptides encrypted in the human gut metaproteome. Journal

of Functional Foods (in press).

4.- Proyecto, Nuevos métodos para el cultivo y caracterizaciéon de probidticos de proxima
generacion con potencial aplicacién en la enfermedad inflamatoria intestinal. En colaboracion

con el grupo de Dieta, Microbiota Humana y Salud.
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5.- Beca de investigacién de la SEGHNP edicién 2020 para el estudio del sindrome de
enterocolitis inducida por proteinas de leche de vaca (FPIES). En colaboracién con el Grupo de

Pediatria.

6.- Proyecto Retos Investigacion sobre dieta, microbiota y alergia a la proteina de la leche de

vaca. En colaboracién con el Grupo de Pediatria.

7.- Proyecto intramural del CSIC (pendiente de resolucién). En colaboracién con el Grupo de

Pediatria.

Grupo Investigacidn traslacional en patologia infecciosa (grupo emergente)

1.- Proyecto COVID 19 “Determinantes de la resistencia y patogenicidad en la infeccidn por
SARS-CoV-2: mecanismos gendmicos y bioquimicos” financiado por el ISCIll en colaboracién

con el grupo de gendmica, cancer y envejecimiento.

2.- Proyecto”Role of extracellular matrix metalloproteinases (MMPs) on chronic skin ulcers
development, evolution and treatment outcome” financiado por el FIS (FIS-PI19/00876) en
colaboracidn con la Unidad de Ulceras crénicas y el Servicio de Cirugia Plastica del HUCA
Oviedo y con el Departamentito de Terapia Celular de la Universidad de Oslo, Noruega

(Prof.Gunnar Kvalheim)

- Formacion del area

1.- Reuniones del area (virtuales o presenciales si fuera necesario) cada 3 meses para informar
de las reuniones del CCl por parte de representante, revisar plan de necesidades,
colaboraciones o actuaciones especificas en cursos, programas de formacién etc... Estas
reuniones seran convocadas por el coordinador o a peticion de alguno de los representantes
de los grupos en caso de necesidades puntuales. Desde el CCE y la direccion cientifica insisten
en la necesidad de reuniones y elaboracién de actas que corroboren esta colaboracion intra-

area.

2.- Se propone un encuentro anual del area, ultimo trimestre del afio (si es posible por la
situacion actual) en la que se haga un “update” de los temas de investigacidon del area en
pequefias exposiciones dirigidas a todos los miembros del area, como tema formativo y de

comunicacion el personal.
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3.- Compromiso intra-area de formacién de personal investigador de nuestra drea en técnicas
o procedimientos especificos. Basado en estancias de formacion cortas de 1 semana, bajo

solicitud y coordinacién previa.

5.- Formaciéon de estudiantes de grado, master, o en practicas y supervisién de alumnos en

programas de doctorado y defensa de tesis doctorales.

6.- Curso on-line TICMA (Técnicas independientes de cultivo en Microbiologia de Alimentos),
gue se impartird on-line a través de la plataforma de la SEM durante los meses de octubre a

diciembre. Grupo de Microbiologia molecular

7.- Curso de Postgrado Productos Lacteos Funcionales, septiembre 2020, FGCSIC-Universidad

de Oviedo. Grupo de Microbiologia Molecular

- Transferencia de resultados

Las investigaciones planteadas en el drea para el afio 2020 podran ser trasferidas al sector
industrial (patentes, acuerdos con empresas) y/o sanitario (implantacion de técnicas, guias de
practica clinica...). Parte de estas acciones podran ser tramitadas a través de la Unidad de

Innovacion del ISPA.
Algunas de estas acciones ya estan en marcha o en proyecto:

1.- Grupo de Inmunologia Traslacional. Acuerdo de colaboracidn con la empresa Diagnostica
Longwood S.L para el desarrollo de un proyecto de investigacién centrado en el estudio de
polimorfismos relacionados con el HLA y su influencia en la respuesta especifica mediada por
los linfocitos T CD8. Colaboracidn con la empresa HEALTHSENS (de la cual el jefe del grupo es
socio fundador y miembro del Consejo de administracion) en la generacién de un dispositivo

Point-of-care para detectar ceratinina.

2.- Grupo de Microbiologia Traslacional. Acuerdos con empresas: i) Study — FluoroType® STI
assay with GenoXtract” 96 extraction from clinical specimens. Hain Lifescience GmbH
(Alemania). 6 meses. 17900€. José A. Boga / F Vazquez; ii) Interaccion entre infeccion por VPH
y microbiota vaginal. Papel del tratamiento probidtico y Vitamina A en la persistencia de la

infeccidn. Roche Diagnostics SLU. 12 meses.15000€. S Melén / MC Solares

3.- Grupo de Inmunologia Tumoral, establecié en 2019 una patente europea con la empresa
farmacéutica EntreChem SL titulada: Use of EC-7072 and synergic compositions thereof in
treatment of chronic lymphocytic leukemia. Durante 2020 se completara la ficha de la patente

con la intencidn de intentar ampliar sus aplicaciones.
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4.- Grupo de Microbiologia Molecular. Estdn estudiando con la V.A. de transferencia del
conocimiento del CSIC la posibilidad de presentar una patente, pero de momento es

confidencial.

5.- Grupo de Fermentos Lacticos y Bioconservacion (Dairysafe). Patente titulada Chimeric
protein with high antimicrobial activity. N2 de solicitud: PCT/EP2018/082715 (27 November
2018). Referencia: EP1641.1323. Pais: Spain. Institucién: CSIC

6.- Grupo de Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos. Patente europea
solicitada: Tools and methods to detect and isolate colebactin producing bacteria. NUumero de

solicitud: ep19383077.5.Entidad solicitante: CSIC.

7.-Grupo Investigacion traslacional en patologia infecciosa (grupo emergente): Participacion
en guias clinicas: a) Infecciones protésicas osteoarticulares L. Morata (H Cl Provincial, BCN) +
Victor Asensi (HUCA Asturias), en Guias Clinicas de la Infeccién en el paciente de edad
avanzada, Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad Espafiola de Medicina
Interna (SEMI), 2020; y b) Guias de manejo de las infecciones neuroquirdrgicas . Victor Asensi
(HUCA Asturias), Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad Espafiola de

Medicina Interna (SEMI), 2020.

Por otra parte, cabe resefiar que el Grupo Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos
Beneficiosos (MicroHealth) (IPLA-CSIC) ha creado la spin-off Microviable Therapeutics SL. y el

Grupo Inmunologia Traslacional la spin-off Healhtsens S.L.
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AREA DE METABOLISMO

- Objetivos cientificos del area

-Participacidon de los grupos en las areas transversales de Microbioma y Envejecimiento.

-Promocién de la investigacidn clinica y traslacional en colaboracién con otros Servicios del

HUCA.

-Desarrollo de ensayos clinicos independientes propios.

- Objetivos cientificos de cada grupo
Pormenorizados por los distintos grupos de investigacién del Area, se describen a continuacién

los objetivos planteados para la presente anualidad.

Grupo Dieta, Microbiota y Salud

a) Interaccidon entre microbiota intestinal, nutricion y salud en distintos grupos de

poblacién: Neonatos, adultos y ancianos

b) Papel de la microbiota intestinal en diferentes patologias:

i) Obesidad, diabetes, sindrome metabdlico y trastornos metabélicos asociados

ii) Trastornos funcionales digestivos (sindrome de intestino irritable y otros)

iii) Enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa...)

iv) Céancer de colon

c) Estudio de la funcionalidad de probidticos, prebidticos y componentes dietéticos

especificos.

Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas

Linea 1:“Epidemiologia, diagndstico y tratamiento de las alteraciones del metabolismo dseo y

mineral en la enfermedad renal crénica (ERC) grado 5”.Estudio COSMOS.

a) Evaluar si los activadores del receptor de la vitamina D, calcimiméticos) o

paratiroidectomia se asocian con mejores resultados en supervivencia.
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b) Estudiar la influencia de niveles de albumina y hemoglobina sobre tasas de

hospitalizaciéon y mortalidad.

c) Estudiar el efecto de la utilizacién de diferentes tipos de membrana de didlisis sobre

supervivencia.

d) Comparar pacientes diabéticos y no diabéticos en relacién a sus diferencias en
pardmetros clinicos y bioquimicos, en la respuesta a tratamientos (captores de fdsforo,

activadores del receptor de vitamina D y calcimiméticos) y en morbilidad y mortalidad.

e) Estudiar la influencia de los parametros metabdlicos de CKD-MBD (calcio, fosforo y
PTH) y del control de los mismos sobre calcificacion vascular y riesgo de fracturas dseas por

fragilidad (cadera, vertebras, radio u otros), diabetes, y uso de farmacos.

El objetivo E incluye un estudio experimental complementario que tiene como objetivo
estudiar la correlacién el efecto que tiene los niveles altos de PTH sobre el hueso, sistema
cardiovascular y rifiédn en la diabetes. Se estudiard el efecto que ejerceria PTH sobre la

expresion y actividad de mediadores de inflamacién.

Linea 2: “Mecanismos moleculares implicados en la calcificacién vascular y mineralizacién ésea

asociados al envejecimiento, a las alteraciones inmunolégicas y a ERC.

-Estudios en humanos:

a) Asociacidon de la expresion de FACE-1, ldamina A/C, prelamina, vimentina, desmina,
nesprina-3 y marcadores de estrés oxidativo con la calcificacién de arterias epigdstricas

procedentes de pacientes sometidos a trasplante renal.

b) Estudiar en pacientes con ERC, mediadores inmunitarios de inflamacién vinculados con

calcificacidn vascular y envejecimiento inmunolégico e inflamacién crénica.

c) Estudiar el contexto de la ERC, mediadores de dafio endotelial (biomarcadores de dafo
y reparacion endotelial), alteraciones inmunitarias, respuesta inmune innata y adaptativa.
Estudio de subpoblaciones de células linfoides (efectoras y reguladoras y mieloides (monocitos

y neutréfilos) y de mediadores moleculares (citocinas, anticuerpos).
-Estudios en modelos animales:

a) Estudio en ratas con IRC, si existe efecto diferencial sobre fibrosis renal con distintos

tipos de VDRAs.

b) Estudiar el efecto sobre el sistema cardiovascular de un derivado del Losartan con

capacidad antioxidante.
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-Estudios en modelos celulares “in vitro”:

a) Estudiar el efecto que ejerce el exceso de fésforo sobre el estrés oxidativo y la
calcificacién vascular en cultivos de células de musculo liso vascular (lineas celulares y cultivos

primarios humanos).

b) Estudiar el efecto de diferentes mediadores de calcificacién vascular sobre poblaciones

leucocitarias con objeto de identificar posibles dianas terapéuticas.

Linea 3: “Estudio de la posible sinergia entre vitamina D y B-glucanos sobre envejecimiento

vascular e inmunoldgico y autofagia”.
1) Estudios sobre Induccién de autofagia en la ERC

2) Estudios sobre cambios en la microbiota intestinal y su efecto sobre el acimulo de

toxinas urémicas y acidos grasos de cadena corta (SCFA)

3) Investigar si la cuantificacion de ADAM17 y nSMase2 en leucocitos y de niveles
circulantes de Tang, toxinas urémicas o SCFA, pueden ser de utilidad para estudiar el posible

efecto protector del envejecimiento de los B Glucanos.

4) Identificar mecanismos moleculares implicados en el efecto directo de vitamina D y B-

glucanos sobre calcificacidn vascular.

Linea 4: Estudio de microRNAs reguladores de la via RANK/RANKL/OPG como predictores de
mineralizacién (calcificacién) vascular y desmineralizacion dsea. Estudio de papel de LGR4

sobre tejido esquelético y cardiovascular en ERC.

a) Identificar miRNAs implicados en la mineralizacién dsea y vascular en modelos in vivo.
Identificar miRNAs candidatos que regulen a RANK, RANKL y OPG en la mineralizacién vascular
y 6sea en un modelo experimental de rata con insuficiencia renal crénica. Correlacidon de
miRNAs identificados con desmineralizacidn dsea y calcificacién vascular. Comprobar utilidad

como biomarcadores en suero.

b) Confirmacién experimental del efecto de los miRNAs candidatos mediante Inhibicion
y/o sobreexpresion de los miRNAs identificados (objetivo 1). Analizar el efecto directo de los
miRNAs seleccionados sobre la expresién de RANK, RANKL y OPG. Confirmacién de su valor

como biomarcadores en pacientes con calcificaciones vascular y/o pérdida de masa dsea.

c) Estudiar y caracterizar los efectos de fosforo y PTH sobre la expresidon de LGR4 (nuevo
receptor del sistema RANK/RANK/OPG) y sus ligandos en tejido esquelético y cardiovascular en

ERC.
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Linea 5: Papel de Klotho Soluble en el envejecimiento inmunoldgico esquelético y vascular de

la ERC

a) Investigar que niveles de alfa klotho soluble se asocian con el menor daio renal, éseo,

vascular e inmunoldgico en pacientes con ERC

b) Estudio de factores involucrados en la reduccidn crénica de funcién renal y su relaciéon

con la regulacidn de la via de Wnt y Klotho (tisular y circulante) en el sistema dseo y vascular.

c) Caracterizar los mecanismos moleculares mediadores de los posibles beneficios de alfa
klotho en hueso, vaso y sistema inmune. Estudio de interacciones de estos factores en un

modelo experimental de ERC.

Investigacion basica y traslacional en enfermedades inflamatorias

1. Estudio de las alteraciones inmunitarias asociadas con ateromatosis subclinica en
enfermedades autoinmunes/inflamatorias sistémicas, analizando subpoblaciones celulares
relacionadas con reparacion (EPC y Tang) y dafio (linfocitos Th/Treg/senescentes, granulocitos
y monocitos) endotelial en sangre periférica asi como marcadores séricos moleculares
(citocinas, anticuerpos).

2. Caracterizacion del perfil lipidico (lipoproteinas, acidos grasos libres y metabolitos
derivados) en estos pacientes y su relacion con la presencia de ateromatosis subclinica.

3. Estudio de las posibles asociaciones e interacciones entre marcadores inmunolégicos
de daio vascular y mediadores lipidicos alterados.

4, Identificacion de firmas o perfiles combinados de biomarcadores (inmunes/lipidicos)
predictores de dafio endotelial y enfermedad cardiovascular en situaciones de
autoinmunidad/inflamacion y su traslacidn a poblacién con riesgo cardiovascular.

5. Estudio in vitro de los mecanismos subyacentes al dafio endotelial originado como

consecuencia de la interaccién entre el sistema inmune y el metabolismo lipidico.

Endocrinologia, Nutricion, Diabetes y Obesidad

1) Epidemiologia de la Diabetes Mellitus en Asturias y en Espafia.
a) Diabetes Mellitus tipo 2:

i) “Estudio ASTURIAS”
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ii) “Estudio Di@bet.es incidencia”
iii) Poblacién cardioldgica

b) Diabetes Mellitus tipo 1

iv) Estudio de Incidencia de DM 1 en Asturias

v) Registro nacional de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 — Estudio SED1

2) Relacion entre Diabetes y enfermedad Cardiovascular:

a) Estudio PRIGIC

b) Busqueda del mecanismo de accion por el que los Glucosuricos producen su beneficio

Cardiovascular demostrado en varios ensayos clinicos mediante: Técnicas de imagen,

Biomarcadores

3) Estudio de la utilidad de la EPIGENETICA en el desarrollo de estrategias de diagndstico

de precision en las patologias Endocrinolégicas:
a) Diabetes Mellitus tipo 1
b) Diabetes Mellitus tipo 2 y obesidad

c) Cancer de Tiroides

4) Estudio de las alteraciones en la MICROBIOTA que padecen los pacientes con
Enfermedades Endocrinoldgicas y las condiciones apropiadas para modularla/corregirla

mediante componentes de la dieta estandar y eventualmente utilizando probidticos en :
a) Obesidad
b) Diabetes Gestacional

c) Enfermedad Tiroidea Autoinmune

5) Continuar con la prevencién de la YODODEFICIENCIA en nuestra Autonomia, linea de trabajo
qgue comenzo en 1982 y que ademas de asegurar una correcta nutricion de yodo tanto en la
poblacién general como en las mujeres gestantes ha generado 4 Tesis Doctorales y numerosas

publicaciones siendo un referente a nivel nacional.
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Complementario a esta linea es el cribado de la funcidn tiroidea en mujeres gestantes del drea
sanitaria de Oviedo que se lleva realizando desde hace 5 afios de una forma continuada en el

tiempo.

6) Investigacion basica/traslacional para la mejora en el diagndstico, prondstico y

tratamiento de tumores neuroendocrinos (Feocromocitomas, paragangliomas, tumores

neuroendocrinos).

Intervenciones Traslacionales para la Salud
Actualmente, las lineas y sublineas de investigacién del grupo son las siguientes:

1) Respuesta bioldgica al ejercicio: estudio de sus implicaciones en la prescripcidon de

ejercicio orientada hacia la salud y el rendimiento.

a. Sublinea: microRNA circulantes como biomarcadores de respuesta y adaptacion al
ejercicio.
b. Sublinea: Efecto del ejercicio sobre el legado epigenético materno filial: microRNA

circulantes como biomarcadores de riesgo metabdlico transgeneracional pre y posnatal.

c. Sublinea: Microbiota intestinal y metabolitos de actividad bacteriana en la respuesta y

adaptacion al ejercicio.
2) Estrategias para el mantenimiento de la reserva cognitiva:

a. Sublinea Ejercicio para mentes en movimiento y activas (EMMA): adaptaciones
celulares y moleculares al ejercicio fisico y a la alimentacion en el cerebro durante el

envejecimiento.

b. Sublinea Actividad fisica y licuoféresis como estrategias pro-autofagicas para el control

de la agregacién proteica en la enfermedad de Alzheimer (PAUSA).

Los objetivos cientificos del grupo para los préoximos afios son, por una parte, continuar
profundizando en las lineas de investigacién consolidadas del grupo, ademas de desarrollar las

sublineas emergentes.

Asi, con respecto a la linea “Respuesta bioldgica al ejercicio: estudio de sus implicaciones en la

prescripcion de ejercicio orientada hacia la salud y el rendimiento” profundizaremos en las
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sublineas “Efecto del ejercicio sobre el legado epigenético materno filial: microRNA circulantes
como biomarcadores de riesgo metabdlico transgeneracional pre y posnatal” y “Microbiota
intestinal y metabolitos de actividad bacteriana en la respuesta y adaptacion al ejercicio”. Para
iniciar la primera de ellas hemos recibido una pequefia financiacion a través de las
convocatorias internas de proyectos de la Universidad de Oviedo y hemos concurrido a la
convocatoria de “Ayudas a Proyectos de I+D+i, en el marco del Programa Estatal de
Generacion de Conocimiento y Fortalecimiento Cientifico y Tecnolégico del Sistema de [+D+i”
(pendiente de resolucion). Con respecto a la segunda, disponemos ya de algunos resultados

preliminares, tanto en personas como en modelos animales, recientemente publicados.

Con respecto a la linea “Estrategias para el mantenimiento de la reserva cognitiva”, estd muy
centrada en el estudio de patologias neurodegenerativas y por ello tenemos una estrecha
colaboracién con el Grupo Investigacion Clinico-Basica en Neurologia, adscrito al ISPA. En el
caso de la sublinea EMMA, estamos desarrollando un proyecto piloto con el apoyo del ISPA. El
objetivo general de este proyecto es evaluar la relacién entre la microbiota fecal y el estilo de
vida (actividad fisica, dieta) con marcadores de diagnéstico y progresién de la Enfermedad de
Alzheimer, tanto en el liquido cefalorraquideo (LCR) como por FDG-PET. En este estudio
colabora también el Grupo BIONUC, adscrito al ISPA. Por otro lado, la sublinea PAUSA tiene
como objetivo principal explorar vias para poder eliminar las proteinas patogénicas que se
acumulan en el cerebro y que estdn implicadas en el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas. Actualmente estamos explorando la viabilidad de realizar un
aclaramiento de estas proteinas toxicas realizando un intercambio de LCR (licuorféresis). Para
ello, estamos testando in vitro un filtro para llevar a cabo ese intercambio que bien puede
estar basado en inmunotecnologia (financiado por el Ministerio de Ciencia, Innovacién y
Universidades, dentro de la convocatoria Retos Colaboracion 2017) o en el uso de
nanomembranas (financiado por el Instituto de Salud Carlos Ill, dentro de la modalidad
Desarrollo Tecnolégico 2018). Ambos son proyectos coordinados con el Grupo de

Nanomembranas de la Universidad de Oviedo.

- Integracion de los grupos intradrea
El Grupo Dieta, Microbiota y Salud tiene activos en 2020 los siguientes proyectos con el

grupo Endocrinologia, nutricidn, diabetes y obesidad:

-Cronodieta, polimorfismos de genes reguladores del reloj circadiano y cambio de peso en el

estudio prospectivo europeo sobre nutricion y cancer EPIC Espafia (P116/01658).
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-Impact of the gut microbiota in the treatment for weight loss with liraglutide (Convocatoria
Intramural para el Fomento de Proyectos de Investigaciéon entre Investigadores Basicos y

Clinicos-ISPA)

Con los grupos de i) Endocrinologia, nutricién, diabetes y obesidad, ii) Inmunologia,
Microbiologia e Infeccidn y iii) Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos, esta

prevista la publicacién de un trabajo sobre:

In vitro evaluation of different prebiotics on the modulation of gut microbiota composition and

function in morbid obese and normal-weight subjects.

Con el grupo de Pediatria esta pendiente de publicacién un trabajo sobre Donated Human milk

as a determinant facto for the gut bifidobacterial ecology in premature babies.

El Grupo de Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas ha tenido en
los dos ultimos afios interaccién intraarea con el Grupo de Investigacidn bdsica y traslacional
en enfermedades inflamatorias con el que colabora activamente en las lineas 2 y 3. En el
presente afio esta previsto que esta colaboracidn continde.

Se ha abierto en 2020 una nueva linea de colaboracidn intradrea con el grupo de Autofagia y
Metabolismo, parte de cuya colaboracién se ha plasmado en uno de los proyectos del grupo
solicitados en la convocatoria de Proyectos de Investigacién en salud (PIS) de 2020 y guardan
relacidn con la linea 3 por lo que esta colaboraciéon se incrementara en el periodo 2020-2021.
Estd programada también dentro de la linea 3 una colaboracién con el grupo de Dieta,
microbiota y salud. Parte de esta colaboracion se ha plasmado en un proyecto de nueva

solicitud en la convocatoria Proyectos de Investigacion en salud (PIS) 2020.

El Grupo Investigacion basica y traslacional en enfermedades inflamatorias colabora
estrechamente con el grupo Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias
Crdénicas, participando en el proyecto Metabolismo 6&seo, vascular y enfermedades

inflamatorias crdnicas (1D1/2018/000152)

El Grupo Endocrinologia, Nutricion, Diabetes y Obesidad tiene un proyecto vigente antes
citado con el grupo Dieta, Microbiota y Salud (Dimisa). Con el Grupo Autofagia y Metabolismo
esta llevando a cabo un estudio sobre si el efecto de los Glucosuricos sobre la Autofagia puede
ser uno de los mecanismos de acciéon por el que producen su beneficio Cardiovascular
demostrado en varios ensayos clinicos. Con el Grupo Intervenciones Traslacionales para la
Salud (ITS) colaboramos en el proyecto: Development and validation of an early prediction tool
for the risk of gestational diabetes mellitus based on epigenetic biomarkers and lifestyle

variables.
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El Grupo Intervenciones Traslacionales para la Salud colabora con los grupos “Autofagia y
metabolismo” (dos publicaciones en marcha) e “Investigacién basica y traslacional en
enfermedades inflamatorias” (dos publicaciones en marcha), pertenecientes al Area de
Metabolismo. Estas colaboraciones se realizan fuera del marco de proyectos solicitados de

forma conjunta.

- Integracion de los grupos interareas
El Grupo Dieta, Microbiota y Salud tiene dos proyectos vigentes en 2020 con el Grupo de

Pediatria:

-Desarrollo de estrategias de intervencidn nutricional para minimizar el impacto de los
antibidticos sobre el establecimiento del microbioma intestinal en la infancia (MINECO.

AGL2017-83653-R). Duraciéon: 1-2018 a 12-2021. Cuantia de la subvencién: 181.500 €.

-EarlyMicroHealth (Programa Internacional JPI HDHL- Microbiomics) (PCIN-2015-233) en el que
participan ademas la Universidad de Wageningen (Holanda), 1st Affiliated Hospital Hangzhou
(China), Universidad Complutense de Madrid (Espafia), Universidad de Parma (ltalia),

Universidad de Cork (Irlanda), IPLA-CSIC (Espaiia).

Con Grupo de Funcionalidad y Ecologia de microorganismos beneficiosos tiene activo un
proyecto sobre Nuevos métodos para el cultivo y caracterizacién de probidticos de prdoxima
generacién con potencial aplicacion en la enfermedad inflamatoria intestinal (MINECO

AGL2016-78311-R).

Finalmente, tiene colaboraciones en curso con el grupo Inmunologia Traslacional para el
estudio del impacto de la microbiota en el contexto de la enfermedad renal y con el grupo de
trabajo Abordaje integral del exceso de peso infantil del Area de Atencién Primaria y Cuidados

de la Salud.

El Grupo Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas colabora con el
Area Cardio-Respiratoria y Renal. Uno de los proyectos de la convocatoria 2019 de PIS del
grupo de Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas tiene como
investigadores 2 miembros del Area Cardio-Respiratoria y Renal (P119/00532). Parte de los
estudios clinicos relacionados con las lineas 3 y 5 de Metabolismo Oseo se estan realizando

conjuntamente.

El Grupo Investigacion bdsica y traslacional en enfermedades inflamatorias colabora con el

Grupo Investigaciéon clinica-bdsica en Neurologia del drea de Neurociencias, formando parte
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dos de ellos del equipo investigador del proyecto en curso sobre Identificacién de
biomarcadores precoces de dafio endotelial y riesgo cardiovascular en autoinmunidad
(P116/00113) y del solicitado al ISCIll en la ultima convocatoria (Deconstructing lipid profiles
during inflammation: towards improved risk stratification and mechanistic insights by non-

traditional lipid species (P120/00092)

Por otra parte, colaboran con el grupo Investigacion en patologia cardiaca del area Cardio-
respiratorio-renal en un contrato con la empresa Medtronic (Relacidn entre los procesos de
reestenosis en stents coronarios y cicatrizacion cutdnea excesiva. Identificacion de
biomarcadores sistémicos asociados a una tasa exacerbada de reestenosis) y en un proyecto

intramural del ISPA.

El Grupo Endocrinologia, Nutricion, Diabetes y Obesidad mantiene una estrecha relacién Con
el Grupo de Epigenética del cancer y nanomedicina del Area del Cancer. Con este grupo estdn

llevando a cabo los siguientes proyectos:

- Perfil de expresion de miRNA mediante NGS en paciente con obesidad y Diabetes Mellitus

Tipo 2 (PI19/01162)

- Improvement of the diagnostic yield of fine needle aspiration cytology (FNAC) samples by the
detection of DNA methylation markers, and its application for the early diagnosis of Follicular

Thyroid Carcinoma (AECC 2018).

- ¢miRNAs, nuevos marcadores de evolucién de la diabetes mellitus tipo 1 y sus

complicaciones? (Sociedad Espafiola de Diabetes (SED) 2019)

Junto con los miembros de dicho grupo 4 de los investigadores del Grupo Endocrinologia,
Nutricion, Diabetes y Obesidad pertenecen al Centro de Investigacion Biomédica en Red de

Enfermedades Raras (CIBERER ISClII) CB19/07/00057

El Grupo Intervenciones Traslacionales para la Salud mantiene una colaboracién continua y
sélida con los grupos Investigacion clinico-basica en Neurologia del Area de Neurociencias y
Organos de los Sentidos (varios proyectos nacionales y publicaciones internacionales) y
Biotecnologia de Nutracéuticos y Compuestos Bioactivos del Area de Biotecnologia y Analisis

Biomédicos (proyectos y publicaciones conjuntas).

Ademas, el grupo forma parte junto con el grupo Epigenética del Cancer y Nanomedicina,
perteneciente al Area de Cancer, de la Red de Excelencia “Nutricién de precisién y ejercicio

fisico como moduladores del epigenoma en patologias de los excesos alimenticios”, financiada
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por el Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades. La colaboracidon con este grupo se

orienta, ademas, a la publicacion de resultados de investigacién, aun en desarrollo.

Recientemente han iniciado una colaboracidn con el grupo “Epidemiologia ambiental y
molecular del céncer” del Area del Céncer (una publicacién conjunta y una solicitud de

proyecto en marcha).

- Formacion del area
El Grupo Dieta, Microbiota y Salud estd dirigiendo este afio dos trabajos Fin de Master y tiene

prevista la lectura de una Tesis Doctoral a finales de afio.

El Grupo de Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas realiza
sesiones de grupo de manera periddica (semanalmente) con el objeto de realizar un
seguimiento de los proyectos activos. Ademas, se realizan sesiones bibliograficas sobre temas
concretos por miembros del grupo, especialmente por alumnos predoctorales. También se
desarrollan sesiones especiales previas a congresos nacionales e internacionales con
presentaciéon y discusion de los resultados de los trabajos aceptados como posters o

comunicaciones orales.
En el grupo también se estan dirigiendo dos trabajos Fin de Grado o Master para el afio 2020.

También se reciben alumnos en précticas de 120 horas del Grado de Biotecnologia, de los que

en 2020 estd previsto uno de ellos.

El Grupo Endocrinologia, Nutricion, Diabetes y Obesidad tiene 9 doctorandos en proceso de
realizacion de su tesis doctoral dirigidos por miembros del Grupo. Ademas, se estan dirigiendo

dos trabajos Fin de Grado o Master para el afio 2020.

El Grupo Intervenciones Traslacionales para la Salud presenta una importante capacidad
formativa, con una extensa direccién y defensa de Tesis doctorales (10 en los ultimos 5 afios, al
menos 7 mds en marcha), Trabajos Fin de Master y Trabajos Fin de Grado, al margen de la
docencia de Grado y en numerosos Master en diferentes Universidades. Los miembros del
grupo coordinan la propuesta de Master en Prescripcion de Ejercicio para la Salud y el

Rendimiento que se encuentra en espera de tramite por parte de la Universidad de Oviedo.
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- Transferencia de resultados

El Grupo Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas lidera un
proyecto cooperativo al que se han sumado varios centros titulado “Eficacia de la vitamina D
sobre morbilidad y mortalidad por virus SARS-COV-2. (CoVid-19) (EudraCT 2020-002274-28)
que tiene como finalidad contribuir al manejo de pacientes SARS-COV 2 positivos a través de la
utilizacidn de la vitamina D y sus analogos. Se basa en la posibilidad de obtener mejoras sobre
el control de la infeccion por SARS-COV2 a través de reforzar el sistema de respuesta del
organismo a las infecciones por distintos mecanismos conocidos de accién de la vitamina D
(inmunoldgicos, antiinflamatorios, y antiinfecciosos) y de mecanismos recientemente descritos
implicados en la replicacion del SARS-COV2. El impacto esperado seria poder acortar el tiempo

de negativizacién del SARS-COV2, reducir la morbilidad, las hospitalizaciones y la mortalidad.

El Grupo Investigacidon basica y traslacional en enfermedades inflamatorias tiene proyectos en
desarrollo que pretenden potenciar la deteccidn precoz de las complicaciones cardiovasculares
en situaciones de inflamaciéon cronica, lo que permitiria intervenciones preventivas vy
terapéuticas efectivas con la consiguiente disminucién de la carga de la enfermedad sobre el
conjunto de la sociedad. En este sentido, la identificaciéon de biomarcadores propuesta supone
la posibilidad de introducir nuevas practicas en la prestacién de los servicios de salud que
faciliten maximizar el uso de los recursos, ya que permitiria el desarrollo de tecnologias y

aplicaciones sanitarias emergentes y de vanguardia, en concreto:

- El disefio de nuevos kits de diagndstico facilmente implementables en el laboratorio
clinico (similares a la patente obtenida por el grupo para los anticuerpos anti-HDL).

- La identificacion de los biomarcadores presentes en cada paciente indicara el
mecanismo concreto de dafio o reparaciéon endotelial alterado, lo que permitird una
intervencién preventiva o terapéutica especifica y por tanto la extensiéon de la medicina
personalizada.

- La construccidn de algoritmos para determinar el riesgo cardiovascular en pacientes de
patologias inflamatorias/autoinmunes, que incluyan estos biomarcadores celulares,
moleculares y genéticos, ademas de los factores clasicos de riesgo, fomentando asi el

diagndstico precoz y la medicina personalizada.

Ademas del desarrollo diagndstico que supone la identificacion de estos
biomarcadores, es esperable que el conocimiento de los mecanismos mediante los cuales se
asocian al dafo endotelial permita la identificacion de nuevas dianas terapéuticas que

permitirian el desarrollo de nuevos farmacos o estrategias terapéuticas.
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El Grupo Intervenciones Traslacionales para la Salud tiene actualmente en tramitacién dos

propuestas de patente y dos registros de Propiedad Intelectual.
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AREA DE NEUROCIENCIAS Y ORGANOS DE LOS SENTIDOS

- Objetivos cientificos del area

Los objetivos genéricos del Area son:

1.- Consolidar las lineas de investigacién del Area.

2.- Incrementar la colaboracién intra- e inter-Area.

3.- Reforzar las plataformas transversales del ISPA y bases de datos integradas clinicas y
basicas para generar conocimiento que permita profundizar en la mejora de los métodos de
diagndstico, de prondstico y/o de tratamientos personalizados en el Area de la Neurociencia y
Organos de los Sentidos. Citometria de Flujo y demanda de una nueva plataforma de analisis
de Big Data.

4.- Potenciar la Unidad de Produccion de Terapias Avanzadas, asi como la participacion en
ensayos clinicos sobre nuevos procedimientos diagndsticos, preventivos, y tratamientos
farmacoldgicos y/o psicoldgicos.

5.- Asegurar el desarrollo y el crecimiento sostenibles del Area de Neurociencia y Organos de

los Sentidos.

Como objetivos mas especificos, se propone avanzar en los siguientes:

1.- Participacion en las areas transversales de Microbioma y en la de Envejecimiento.
Grupos que participaran en el area transversal de Microbioma: GOVITA, Psiquiatria,

Grupos que participaran en el area transversal de Envejecimiento: GOVITA, Psiquiatria,

Neurologia

2.- Incrementar la colaboracién intra- e inter-Area.

3.- Participacién en proyectos/consorcios Europeos financiados en convocatorias publicas

4.- Reforzar las plataformas transversales del ISPA y bases de datos integradas clinicas y
basicas para generar conocimiento que permita profundizar en la mejora de los métodos de
diagndstico, de prondstico y/o de tratamientos personalizados en el Area de la Neurociencia y
Organos de los Sentidos.

5.- Potenciar la Unidad de Produccion de Terapias Avanzadas, asi como la participacion en
ensayos clinicos sobre nuevos procedimientos diagndsticos, preventivos, y tratamientos
farmacoldgicos y/o psicoldgicos.

6.- Asegurar el desarrollo y el crecimiento sostenibles del Area de Neurociencia y Organos de
los Sentidos. Captacién de contratos para formacion en Investigacion Sanitaria (Rio Hortega) y

contratos de intensificacion para investigadores clinicos.
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- Objetivos cientificos de cada grupo
Pormenorizados por los distintos grupos de investigacion del Area, se describen a continuacién

los objetivos planteados para la presente anualidad.

Grupo Oftalmologia, Ciencias de la Visidn y Terapias Avanzadas

Linea 1.- Proteoglicanos en el desarrollo de patologias

1. Descripcién de las alteraciones en proteoglicanos y glicosaminoglicanos de superficie

celular inducidas por unién a bacterias.

2. Descripcién de los mecanismos moleculares por los que la adherencia bacteriana

condiciona la estructura de los proteoglicanos y glicosaminoglicanos.

3. Descripcién de los efectos de la alteracidon en la estructura de los proteoglicanos y
glicosaminoglicanos sobre los mecanismos de adherencia y colonizacién por

microorganismos.

4. Descripcion de los efectos que la alteracion en la estructura de los proteoglicanos y
glicosaminoglicanos condicionada por unién a bacterias ejercen sobre la fisiologia y funcidn

celular.
Linea 2.- Inervacion y Regeneracion de la Superficie Ocular

El objetivo de esta linea de investigacion es el estudio de la inervacion sensorial de la corneay
su papel en la homeostasis de la superficie ocular. Utilizamos ratones transgénicos y modelos
de lesidén nerviosa para investigar los mecanismos de degeneracidn y regeneracién nerviosa y

para descubrir el papel de los receptores nerviosos en el dolor corneal.

Estudiamos la degeneracidn natural de la inervacion de la cérnea como indicador de
envejecimiento tisular y la neuropatia periférica como biomarcador de patologias neurolégicas

o metabdlicas
Disefiamos terapias regenerativas utilizando soluciones innovadoras como la nanotecnologia.
Linea 3.- Investigacién Traslacional en Terapias Avanzadas

Esta linea se orienta hacia la produccién “ex vivo” de cdrneas artificiales. Se han desarrollado
nuevos prototipos de cérneas basadas en las nuevas cirugias del trasplante lamelar de cérnea.
Uno de los productos disefados son las lamelas de epitelio cultivado destinadas al tratamiento
de la insuficiencia limbica, enfermedad que no se controla bien mediante el trasplante

convencional de cérnea de cadaver. También se han desarrollados modelos de lamelas
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posteriores mediante cultivo de células endoteliales sobre membranas de coldgeno humano y
membranas de fibroina. Estos prototipos de trasplante lamelar endotelial, podrian suplir la

falta de endotelios de suficiente calidad para el trasplante.

Otro producto en investigacion son los modelos de epitelios cultivados (cérnea y piel) para
estudios “in vitro” de farmacocinética y de toxicidad. Estos modelos pueden reducir la
dependencia de animales de laboratorio en los estudios de nuevos farmacos. Finalmente se
estdn estudiando el empleo de nuevos biomateriales en oftalmologia, como son los derivados

del grafeno.

Este afo la unidad de Ingenieria Tisular tiene como objetivo fundamental la produccién de
lamelas epiteliales en grado clinico. Para ello se estd adaptando nuestra tecnologia a las
Normas de Correcta Fabricacidon requeridas para el empleo de estas corneas artificiales en

humanos.
Linea 4.- Neuroproteccion

Esta linea de investigacién se centra en el estudio de los mecanismos moleculares que se
suceden en diversas enfermedades de la retina, como por ejemplo la degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE) y el glaucoma. Un mayor conocimiento de los procesos subyacentes
que se producen hace posible la blsqueda de nuevas dianas terapéuticas para dichas

enfermedades.

Otro de los objetivos de la linea de Neuroproteccion es estudiar posibles nuevos tratamientos
que ofrezcan una mayor eficacia ya sea por si solos o en combinacién con los tratamientos
actuales disponibles. Para ello se estudian nuevas tecnologias o productos presentes en otras

areas médicas u otros campos de conocimiento.
Linea 5.- Enfermedades Neurodegenerativas

Esta linea de investigacion centra su actividad en el estudio de las patologias oculares
asociadas a la edad mas prevalentes y devastadoras, el glaucoma y la Degeneracion Macular
Asociada a la Edad (DMAE), con objeto de potenciar un envejecimiento saludable de la
poblacién, mejorando la calidad de vida del paciente. Los objetivos mas importantes son: El
descubrimiento y la validacion de biomarcadores de Glaucoma; El estudio de la genética del
Glaucoma Pseudoexfoliativo. El estudio de la genética de la Degeneracion Macular Asociada a

la Edad. La implicacion Metaldmica en las enfermedades oculares humanas.

Grupo Investigacidn clinico-basica en Neurologia:
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Linea 1.- Mejorar el conocimiento de la fisiopatologia de las enfermedades neuroldgicas; sus

bases moleculares y celulares y sus manifestaciones clinicas.

Linea 2.- Desarrollo y validacién de nuevas herramientas diagndsticas para las enfermedades
neurolégicas, basadas en pruebas neuropsicolédgicas, de neuroimagen y de laboratorio clinico -

tanto analisis bioquimicos como genéticos.

Linea 3.- ldeacidon de nuevas estrategias terapéuticas, identificacion de nuevas dianas y

desarrollo y testado de nuevos tratamientos, farmacoldégicos o no farmacoldgicos.

Linea 1.- Marcadores bioldgicos (genéticos, inmuno-inflamatorios, microbiota, metabolismo
energético, imagen) y cognitivos de los trastornos mentales y comportamientos suicidas

(TM&CS)

Linea 2.- Marcadores objetivos y subjetivos de impacto de los TM&CS (funcionalidad,

discapacidad, calidad de vida)
Linea 3.- Innovacién en diagndstico bioldgico y psicométrico de los TM&CS
Linea 4.- Innovacidn preventiva y terapéutica para los TM&CS

Linea 5.- Repercusion en la Salud Mental de la poblacién general de la pandemia por COVID-19

y el confinamiento asociado al estado de alarma

1.-El grupo esta interesado en los mecanismos de regulacién transcripcional y de traslacion de
proteinas durante la megacariopoyesis, y cdmo éstos se pueden ver afectados en patologias
bien hematoldgicas o no hematoldgicas, de diferente indole, y a su vez repercutir en la funcién
plaguetaria. De especial interés son la diferenciacion megacariocitica y hematopoyética en
general y cémo diferentes situaciones de estrés o patoldgicas influyen en este proceso. De esta
manera, entendiendo cémo se regula la hematopoyesis en situacion normal o de estrés, el

objetivo inmediato es hacer aportaciones al desarrollo de terapias nuevas y/o personalizadas.

2.-El grupo tiene una vision multidisciplinar de estudio, y asi estdn estableciendo
colaboraciones con departamentos clinicos como psiquiatria, oftalmologia, medicina
cardiovascular, dermatologia, pediatria, etc, con las cudles pretenden estudiar la funcién o

papel de las plaquetas en patologias no hematoldgicas, pensando también en la utilizacion de
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plaguetas para diagnéstico, prondstico o para el desarrollo de aplicaciones terapéuticas

basadas en plaquetas.

3.-Otros objetivos son generar una base de datos que contenga las caracteristicas funcionales
y cualitativas de las plaquetas en diferentes cohortes de pacientes, y establecer cdmo estas
caracteristicas se relacionan con cambios durante la diferenciacién megacariocitica a nivel
transcripcional y/o traslacional, con el objetivo de que este conocimiento generado facilite
profundizar en la mejora de métodos diagndsticos/prondsticos y/o de tratamientos
personalizados, incluso de la utilizacion o modificaciéon de plaquetas para usos terapéuticos

alternativos.

Linea 1.- Desarrollo de nuevas técnicas de aplicacion en Histologia y Neurobiologia

Linea 2.- Estudio del envejecimiento del sistema nervioso central de mamiferos y

neuropatologias asociadas.

Linea 3.- Papel de las apolipoproteinas (E, D y J) en el SNC durante el envejecimiento y en
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer o la enfermedad de

Parkinson.

Linea 4.- Caracterizacion de los mecanismos que subyacen a los procesos de desmielinizacion y
remielinizacién en un modelo animal y un modelo celular de Esclerosis Multiple mediante la

administracién de cuprizona.

Linea 5.- Estudio del papel neuroprotector de la Apo D en los procesos de desmielinizacion y

remielinizacién caracteristicos de la Esclerosis Multiple en nuestros modelos animal y celular.

Linea 6.- Implicacion del sistema endocannabinoide en la en la Esclerosis Multiple tanto por
ensayos in vivo como in vitro. En ese sentido, uno de nuestros objetivos concretos para este
afio seria estudiar si este sistema se ve afectado durante la progresién de la enfermedad lo
cual se haria en colaboracidn con el grupo de investigacion del Dr. Franco de la Universidad de

Barcelona.

Linea 7.- Estudio del papel que desempefia el hierro en la enfermedad de Alzheimer, en

colaboracidn con un equipo multidisciplinar con bidlogos, neuropatélogos y quimicos.
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- Integracion de los grupos intraarea
Todos los grupos mantienen colaboraciones activas reflejadas en proyectos actuales o
solicitados, articulos publicados o en preparacion, actividades de divulgacién o cursos, con

otros grupos del area.
Algunas de las colaboraciones establecidas para este afio son:
1.-Grupo Oftalmologia, Ciencias de la Visidn y Terapias Avanzadas:

e Proyecto NeuroEye: Grupo Trastornos mentales, Grupo Neurologia.

e Proyecto Ocupain: ”"Dolor e inflamacidon neurogénica en la superficie ocular”. Grupo
GECYEN, Grupo Investigacion en plaquetas.

e Proyecto Neurox: “Mecanismos de lesién y degeneracidn nerviosa periférica y vias
de neuroproteccion y regeneracién”. Grupo GECYEN, Grupo Neurologia, Grupo

Investigacion en plaquetas, Grupo Trastornos mentales
2.-Grupo de Psiquiatria y Grupo Investigacion en plaquetas: biologia, patologia y
aplicaciones terapeduticas:

e Andlisis de plaquetas y megacariopoyesis pacientes con trastornos mentales

(depression) y los comportamientos suicidas.
3.-Grupo GECYEN:

e Colaboracidn con el Grupo de Investigacidon en Psiquiatria del ISPA en una linea de
investigacion relacionada con el sistema endocannabinoide en los trastornos
mentales.

e Articulo en elaboracién con el Grupo de Neurologia sobre caracterizacion de

vesiculas extracelulares derivadas del plasma aisladas por diferentes métodos.

- Integracion de los grupos interareas
1.- Como previamente se ha descrito, diversos grupos de nuestra drea participaran en las areas

transversales de Envejecimiento y Microbioma.

2.- Estdn en marcha proyectos, articulos y cursos con diversos grupos de otras areas. Algunos

de ellos se especifican a continuacidn:

Grupo Oftalmologia, Ciencias de la Vision y Terapias Avanzadas con:

Plan anual de actividades - 2020 Volver a indice

73



Instituto de Investigacidn Sanitaria del L
Principado de Asturias (ISPA) ISPA

Instituto de Investigacién Sanitaria
del Principado de Asturias

-Grupo de Inmunologia Traslacional del Area de Inmunologia, Microbiologia e Infeccién
para el estudio de la uveitis.

-Grupo de Funcionalidad y Ecologia de microorganismos beneficiosos (MicroHealth) del
Area de Inmunologia, Microbiologia e Infeccién para estudiar las relaciones entre la
regeneracién superficie ocular y la microbiota.

Grupo Psiquiatria con:

-Grupo Respuesta celular al estrés oxidativo (cROS) del Area de Cancer en la busqueda de
biomarcadores periféricos en los trastornos mentales graves, esquizofrenia y trastorno bipolar;

especies reactivas de oxigeno; metabolismo energético

Grupo Neurologia con:

-Grupo de Investigaciones Traslacionales en Salud (ITS) (Area de Metabolismo) en la influencia
de la dieta y la microbiota en la incidencia y velocidad de progresion de la Enfermedad de
Alzheimer, incluyendo un andlisis de los microRNA implicados. Este estudio cuenta con
financiacion intra-mural del ISPA.

También en colaboracién con el grupo ITS participan en sendos proyectos de investigacion de
los programas Retos de Colaboracién (del Ministerio de Ciencia) y Desarrollo Tecnolégico en
Salud (del Instituto de Salud Carlos Ill). El objetivo comin en ambos proyectos es evaluar,
tanto in vitro como in vivo, la eficacia del filtrado del liquido cefalorraquideo para eliminar
proteinas téxicas que estdn en equilibrio con el parénquima cerebral, disminuyendo asi el
riesgo de agregacién. Hay un articulo cientifico en preparacidon que se espera publicar a lo
largo del afio.

- Grupo de Arquitectura Subcelular, muy recientemente incorporado al ISPA. Participan en un
estudio de protedmica financiado por el Instituto de Salud Carlos Ill, dentro del marco de
proyectos de Proteored. El objetivo central de este proyecto es realizar un experimento piloto
para probar si el nivel de hipusinacion del factor de traduccién elF5a puede utilizarse como
marcador molecular de la afectacién y de la progresién de la enfermedad de Huntington. Se ha
visto que este factor promueve la traduccion de secuencias que contienen dominios de
poliprolina en eucariotas. Es también interesante el hecho de que elF5a es la Unica proteina
conocida que contiene el aminodcido hipusina.

Grupo Plaquetas con:

-Grupo de Endocrinologia (Area de Metabolismo).

- Grupo de Cardiologia (Area de Cardiologia, respiratorio y renal)

-También se han iniciado acciones para obtener financiacién y poder realizar estudios junto

con el Grupo de Pediatria (Area de Cardiologia, respiratorio y renal).
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-Grupo de Céncer de Cabeza y Cuello, Grupo de Sarcomas y Terapias Experimentales, Grupo de
Oncologia Maxilofacial (Area de Cancer). Salvo en el caso de las colaboraciones con Grupo de
Cancer de Cabeza y Cuello, en las que estudian terapias derivadas de plaquetas, en las demas
colaboraciones estudian la funcién y produccién plaquetaria en diferentes contextos

patoldgicos.

- Formacion del area

1.- Reuniones del area (virtuales o presenciales si fuera necesario) cada 3 meses para informar
de las reuniones del CCl por parte de representante, revisar plan de necesidades,
colaboraciones o actuaciones especificas en cursos, programas de formacién etc... Estas
reuniones serdn convocadas por el coordinador o a peticion de alguno de los representantes
de los grupos en caso de necesidades puntuales. Desde el CCE y la direccion cientifica insisten
en la necesidad de reuniones y elaboracién de actas que corroboren esta colaboracion intra-

area.

2.- Se propone un encuentro anual del area, ultimo trimestre del afo (si es posible por la
situacién actual) en la que se haga un “update” de los temas de investigacion de los grupos
que integran el area en exposiciones rapidas (10 minutos) dirigidas a fomentar la comunicacion
y colaboracién intergrupos, asi como la formacién de los investigadores y desarrollo de nuevos

planes colaborativos innovadores.

3.- Formacién en investigacion de médicos residentes, fomentando su participaciéon en

programas de doctorado y master de investigacion. Direccion de Tesis Doctorales y TFM.

4. - Formaciéon de personal clinico investigador mediante su incorporacion a través de

programas especificos (convocatoria Rio Hortega).

5.- Formacién de estudiantes de grado y direccién de TFG.

- Transferencia de resultados

Los grupos conformantes del Area de Neurociencia y Organos de los Sentidos realizan
investigacion innovadora de cardacter basico y clinico, con elevado potencial traslacional a corto
y medio plazo en la practica clinica cotidiana en pacientes con enfermedades del

neurodesarrollo, neurodegenerativas o con disfuncién cerebral.
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Sus lineas de investigacion estan enfocadas hacia un mejor conocimiento de las bases
etiopatogénicas vy fisiopatoldgicas de estas patologias, asi como del desarrollo normal de los

sistemas estudiados. Como consecuencia se prevé identificar:

e Nuevos biomarcadores diagndsticos y prondsticos, que permitan aplicar una Medicina de
precision a los pacientes con en este tipo de enfermedades,

e Nuevas indicaciones terapéuticas para moléculas ya conocidas y reposicionamiento de
farmacos o dispositivos médicos,

e Nuevas dianas terapéuticas para el desarrollo de nuevos tratamientos eficaces en estas
enfermedades no descritos previamente o dispositivos de utilidad en la practica clinica

cotidiana (proyectos de desarrollo tecnoldgico).

La innovacion terapéutica, farmacoldgica y no farmacolégica, se desarrollard también a nivel
clinico mediante la creacion de estrategias preventivas (estilo de vida, control de factores de
riesgo asociados a estas enfermedades y/o a sus complicaciones) y la verificacion de nuevos
farmacos/técnicas mediante la participacion en ensayos clinicos promovidos por terceros o por

nuestro propio grupo.

En lo que respecta a la proteccién y explotacién comercial, diferentes grupos del Area prevén
desarrollar sistemas de biomarcadores de aplicabilidad diagnéstica y terapéutica, asi como

dispositivos de monitorizacién con interés comercial.

A continuacion, se describen las aportaciones mas importantes de cada uno de los grupos

previstas para el afio 2020.

1.-Aplicacion del plasma rico en factores de crecimiento a la practica oftalmolégica ( 1.1.
Colirio de PRGF, 1.2. Membrana de PRGF, 1.3. Coagulo de PRGF, 1.4. Sistemas de cultivo

autologo y escafold de PRGF para terapias avanzadas)

2.-ldentificacién de marcadores para el diagndstico de patologias oculares. Durante el afo
2017 se ha publicado la alteracién de la expresion de la heparanasa en lagrima de pacientes
con queratocono, proporcional al grado de la patologia, y se ha desarrollado asimismo una

patente para proteger el interés clinico del hallazgo.
3.-Mejora en los protocolos de eleccion de lentes oftalmicas.

4.- Personalizaciéon de lentes acorde a las patologias oculares del paciente.
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5.- El proyecto NeuroEye (IDEPA) que estd actualmente en curso, tiene como objetivo
encontrar marcadores de imagen Optica no invasivos para enfermedades neuroldgicas y

psiquidtricas. En colaboracidn con los grupos de Trastornos mentales y Neurologia.
Grupo Investigacion clinico-basica en Neurologia

Identificacidon de paneles genéticos, andlisis bioquimicos o marcadores de neuroimagen que
puedan mejorar el diagnédstico de las enfermedades neuroldgicas.

Programas de intervencién no farmacoldgicas (estilo de vida, control de factores de riesgo)
personalizados en funcidon de las necesidades especificas de cada paciente.

Colaboracién en el desarrollo de nuevos farmacos (ensayos clinicos promocionados por

terceros o por nuestro propio grupo).
Grupo de Psiquiatria

Elaboracién de informe sobre los resultados en el Area Sanitaria de Oviedo de la aplicacién del
del Protocolo de Suicidio 2018-2020 vigente en el Principado de Asturias, que incorpore
recomendaciones basadas en las pruebas sobre posibles mejoras si los datos asi lo indicasen.
La identificacién de biomarcadores y el disefio de modelos de estadiaje clinico orientardn a los
clinicos sobre el diagndstico, prondstico y manejo del paciente con estos trastornos ya
establecidos.

La investigacién en nuevas terapias farmacoldgicas y psicoldgicas redundard en el beneficio
directo de estos pacientes al ampliar el arsenal terapéutico disponible en la actualidad.
Desarrollo de un nuevo dispositivo que vele por la seguridad de los pacientes en situacién de

especial vulnerabilidad en las Unidades de Hospitalizacion de Agudos de Psiquiatria.

Grupo Investigacion en plaquetas: biologia, patologia y aplicaciones terapeuticas

En relacidn al grupo de Plagquetas, en este momento tenemos dos bio-productos derivados de

plaquetas en tramite de evaluacion para su patentabilidad.
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AREA TRANSVERSAL DE INVESTIGACION EN ENVEJECIMIENTO

Introduccién

El envejecimiento implica una pérdida progresiva de la integridad fisioldgica y constituye el
principal factor de riesgo para multiples patologias de gran relevancia, como el cancer y las
enfermedades metabdlicas, cardiovasculares y neurodegenerativas. Su importancia sanitaria y
social es creciente debido al aumento de la esperanza de vida, que condujo a una
transformacion radical de la piramide poblacional en los paises mds desarrollados que cuentan
actualmente con poblaciones considerablemente envejecidas. Espafia, con una media de edad
superior a los 44 afios, es uno de los paises con una poblacion mas envejecida. Por su parte, el
Principado de Asturias es la comunidad auténoma mas envejecida, con una media de edad

superior a los 48 afios y con casi un 20 % de habitantes de mas de 70 afos.

El abordaje adecuado de los problemas sociosanitarios que plantea el envejecimiento
requiere el desarrollo de una estrategia integral de estudio de todos los aspectos relacionados
con este proceso. Estos aspectos incluyen los mecanismos moleculares, gendmicos,
metagendmicos y epigenéticos subyacentes a la pérdida de funcionalidad bioldgica a nivel
celular y fisiolégico que caracteriza al envejecimiento. Asimismo, resulta esencial estudiar en
detalle las patologias asociadas a los mismos, y que afectan a funciones clave del individuo,
entre los que presentan especial relevancia los trastornos neuroldgicos, vasculares,
musculoesqueléticos e inmunitarios, entre otros, y que se traducen en la especial fragilidad
exhibida por las personas ancianas. La investigacion de estos aspectos es fundamental para
sentar las bases de una atencion adecuada a los grupos de mayor edad. Asimismo, cabe
esperar que esta investigacion genere los resultados de interés econdmico potencialmente
transferibles a la sociedad mediante las herramientas adecuadas de gestion de la propiedad

intelectual.

El ISPA cuenta con multiples grupos de investigacién que desarrollan lineas de trabajo
relacionadas con distintos aspectos de la biologia del envejecimiento y del manejo clinico y
sociosanitario de la poblacién de edad avanzada. La creacién de un Area Transversal de
Investigacion en Envejecimiento proporcionara el marco adecuado para promover la
integracién de la labor investigadora de estos grupos de trabajo, facilitando la colaboracion

entre los mismos y la participacion en proyectos de investigacion multidisciplinares.
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Objetivos cientificos globales del area

El objetivo central del Area Transversal de Investigacién en Envejecimiento es generar
conocimiento cientifico que facilite la comprensién de este proceso bioldgico y que pueda
contribuir a mejorar la salud de la poblacién de edad avanzada. Los objetivos generales del

Area, orientados a alcanzar este objetivo global son los siguientes:

- ldentificaciéon de factores genéticos, epigenéticos, microbioldgicos y ambientales
implicados en la fragilidad de las personas de edad avanzada.

- Descripcién de los mecanismos moleculares, celulares y fisiolégicos responsables de
los cambios bioldgicos asociados al envejecimiento.

- Caracterizacion de las patologias asociadas a la edad mas prevalentes: enfermedades
cerebrales y neurodegenerativas, alteraciones &seas, cardiovasculares, inflamatorias,
inmunoldgicas y metabdlicas.

- Desarrollo de nuevas aproximaciones experimentales y modelos celulares y animales
para estudiar el envejecimiento.

- Abordaje integral del estudio de la fragilidad de la poblaciéon anciana, y disefio de
iniciativas comunitarias de envejecimiento activo y seguridad en pacientes de edad
avanzada.

Interacciones entre los grupos integrantes
El Area Transversal de Envejecimiento estard integrada por los siguientes grupos de
investigacion:
Area de Cancer
e Gendmica del cancer y el envejecimiento
e CcROS, Biologia redox y metabolismo del cancer

e Epigenética del cancer y nanomedicina

Area de Metabolismo
e Metabolismo dseo, vascular y enfermedades inflamatorias crénicas
e Investigacion basica y traslacional en enfermedades inflamatorias crdnicas
e Dieta, microbiota y salud
e Autofagiay metabolismo

e Intervenciones traslacionales para la salud

Area de Neurociencias

e Envejecimiento cerebral y enfermedades neurodegenerativas
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e Investigacion en psiquiatria

e Investigacion clinica-bdsica en neurologia

Area de Inmunologia, Microbiologia e Infeccién
e Inmunologia traslacional

e Funcionalidad y ecologia de microorganismos beneficiosos (MicroHealth)

Area de Atencién Primaria y Cuidados de Salud

e Envejecimiento y fragilidad

El cardcter transversal del drea de investigacidn en envejecimiento implica la existencia de una
solida red de interacciones cientificas entre los grupos de trabajo implicados. Entre las
colaboraciones establecidas entre los distintos grupos del drea transversal de investigacion en
envejecimiento se incluyen:
- Colaboracion entre el grupo cellular Response to Oxidative Stress (cROS) y el grupo de
Investigacion en Psiquiatria para desarrollar la linea de investigacion “Marcadores

IM

diferenciadores en enfermedad menta

- Colaboracién entre el grupo de Gendmica del cdncer y el envejecimiento y el grupo de
Dieta, microbiota y salud para desarrollar aproximaciones frente al envejecimiento

acelerado basadas en manipulaciones de la microbiota intestinal.

- Colaboracion entre los grupos de Metabolismo dseo, vascular y enfermedades
inflamatorias crénicas y de Investigacion basica y traslacional en enfermedades
inflamatorias para estudiar diversos aspectos del envejecimiento dseo, vascular e

inmunoldgico, sus interrelaciones y estrategias terapéuticas.

- Colaboracion entre los grupos de Autofagia y metabolismo y de Gendmica del cancer y
el envejecimiento para desarrollar y caracterizar modelos experimentales para el estudio

de la autofagia.

- Colaboracién entre los grupos de Intervenciones traslacionales para la salud, Autofagia
y metabolismo y de Gendmica del cancer y el envejecimiento para estudiar el papel de la

autofagia en las adaptaciones al ejercicio.

- Colaboracién entre los grupos de Intervenciones traslacionales para la salud, y de
Investigacion clinico-basica en neurologia para evaluar posibles estrategias terapéuticas

para la enfermedad de Alzheimer.
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- Colaboracién entre los grupos de Intervenciones traslacionales para la salud, y de
Epigenética del cdncer y nanomedicina para investigar los cambios epigenéticos inducidos

por el ejercicio fisico.

- Colaboracion entre los grupos de Funcionalidad y ecologia de microorganismos
beneficiosos y de Gendmica del cancer y el envejecimiento para estudiar la implicacidn de

la microbiota en el desarrollo de patologias asociadas a defectos en proteostasis.

- Colaboracién entre los grupos de Funcionalidad y ecologia de microorganismos
beneficiosos y de Dieta, Microbiota y Salud para estudiar las funciones de la microbiota en

la enfermedad inflamatoria intestinal.

- Colaboracién entre el grupo de Envejecimiento cerebral y enfermedades
neurodegenerativas y el grupo de Investigacion en Psiquiatria para desarrollar una linea de

investigacion relacionada con el sistema endocannabinoide en los trastornos mentales.

Transferencia de resultados

Los objetivos del area de investigacion en envejecimiento incluyen la transferencia a la
sociedad de aquellos resultados de potencial interés biomédico o socioeconédmico, adoptando
las medidas oportunas para proteger la propiedad intelectual correspondiente. Entre los

mecanismos de transferencia de resultados de la investigacion, se contempla:

- Participacién en spin-offs
- Solicitud de patentes y de registros de propiedad intelectual

- Elaboracion de guias clinicas

Actividades de formacion
Los miembros del drea de investigacidn en envejecimiento participaran activamente en

distintas actividades de formacion, entre las que se incluyen:

- Participacién en la docencia de postgrado en el master de Biomedicina y oncologia
molecular (coordinado por el Prof. Sudrez Puente, del grupo de Gendmica del cancer vy el
envejecimiento) y el master de Investigacidn en Neurociencias.

- Participacién en los programas de doctorado de Biomedicina y oncologia molecular y

de Ciencias de la salud.
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- Participacion en la docencia del Master en Microbiota, Probidticos y Prebidticos,

Universidad Europea (https://universidadeuropea.es/online/titulacion/microbiota-

probioticos-prebioticos).

- Celebracién de una jornada de Investigacién multidisciplinar en envejecimiento.
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AREA TRANSVERSAL DE INVESTIGACION EN MICROBIOMA

Introduccion

La composicion del microbioma humano es el resultado de millones de afios de coevolucién,
selecciondandose comunidades microbianas especializadas para vivir en nuestro cuerpo que
han alcanzado una relacidn mutualista y un estado de equilibrio que resulta beneficioso tanto
para el hospedador como para los microorganismos que alberga. El interés por el microbioma
humano y su evidente relacién con la salud ha aumentado en los ultimos afios, lo que ha
permitido identificar diferentes estados fisioldgicos y patoldgicos asociados a desequilibrios en
las poblaciones de los microorganismos que habitan en nuestro cuerpo, los cuales pueden ser
causa o consecuencia de los procesos estudiados. Se ha generado suficiente evidencia
cientifica para poder afirmar que las funciones de muchos de nuestros sistemas corporales no
solo dependen de estructuras propias, sino también de las comunidades microbianas
presentes en nuestro organismo, bien sea de forma estable o transitoria. Especialmente la
microbiota intestinal desempefia las funciones de un érgano mas, perfectamente integrado en
la fisiologia del individuo.

La creacién del Area Transversal de Investigacién en Microbioma responde al interés del ISPA
en desarrollar lineas de investigacion relacionadas con el microbioma humano, que abarquen
tanto aspectos basicos, como aplicados y traslacionales. El drea esta integrada por 12 grupos
de investigacidén adscritos a 6 areas del ISPA. Aglutina una parte importante de los grupos de
investigacion de Asturias que trabajan en temas relacionados con el microbioma humano. En
el area se integran grupos que realizan investigacidn aplicada y basica en biotecnologia,
microbiologia e inmunologia, neurociencias, cancer y envejecimiento, fisiologia, nutricién y
metabolismo. Un reto importante del drea sera introducir los métodos de andlisis del
microbioma en la practica clinica, especialmente en el diagndstico y tratamiento de
enfermedades.

Actualmente, la investigacion en el microbioma humano es transversal a muchas areas
biomédicas. La creacién de esta nueva area permitird establecer nuevas sinergias entre los
grupos integrantes de la misma, que repercutirdn en una mayor produccién cientifica,
favoreceran el acceso a nuevas fuentes de financiacion y la participacion en estudios
colaborativos y consorcios. Se pretende asi crear una estructura de investigacion basica y
clinica en microbiota, pionera en Espafa, y posicionar al ISPA como una institucion de

referencia en investigacién en microbioma.
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Objetivos cientificos del drea

El drea tiene como objetivo general contribuir a la generacién de conocimiento sobre las
funciones que desempefian los microorganismos integrantes del microbioma humano en
relacidn con la salud, asi como aplicar este conocimiento en el ambito clinico.

Los objetivos parciales del area, orientados a alcanzar este objetivo general, son los siguientes:

e Estudiar la microbiota en diferentes estados fisioldgicos y patoldgicos. Impacto de la
dieta y otros factores externos.

e Promover la implementacién de metodologias basadas en el andlisis del microbioma
en la practica clinica. El microbioma como marcador de enfermedad y posibilidades
terapéuticas de la modificacion del microbioma.

e Desarrollar nuevos bioterapéuticos, probiéticos y prebidticos

e Describir los mecanismos involucrados en las interacciones entre la microbiota y el

hospedador.

Interacciones entre los grupos integrantes

El Area Transversal de Microbioma estara integrada por los siguientes grupos de investigacion:

Area de Biotecnologia y Andlisis Biomédico)

e Biosintesis de nutracéuticos y compuestos bioactivos

Area de Cancer

e Gendmica del cancer y envejecimiento
e Respuesta celular al estrés oxidativo (cROS)

e Cancer de cabezay cuello

Area de Inmunologia, Microbiologia e Infeccién

e Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos
e Inmunologia traslacional

e Microbiologia traslacional

Area de Metabolismo
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e Dieta, microbiota humana y salud
e Endocrinologia, nutricion, diabetes y obesidad

¢ Intervenciones Traslacionales para la Salud

Area de Neurociencias

e Investigacion en Psiquiatria

Area de Atencién Primaria y Cuidados de Salud

e Abordaje integral del exceso de peso infantil

Colaboracién entre el grupo cROS vy el grupo Microbiologia Traslacional en la busqueda de
marcadores de fragilidad (incluyendo la microbiota) y en el estudio del papel de la melatonina
en las infecciones viricas.

Colaboracién entre el grupo Inmunologia Traslacional y el grupo DIMISA en la determinacion
de metabolitos derivados de la microbiota intestinal.

Colaboracién entre el grupo Inmunologia Traslacional y el grupo MicroHealth en el estudio de
alergias alimentarias.

Colaboracién entre el grupo Cancer de Cabeza y Cuello y el grupo MicroHealth en la
determinacién de biomarcadores microbianos de saliva de pacientes con cancer de cabeza y
cuello.

Colaboracién entre el grupo de Gendmica del Cancer y el Envejecimiento y el grupo de DIMISA
para desarrollar aproximaciones frente al envejecimiento acelerado basadas en
manipulaciones de la microbiota intestinal.

Colaboracién entre los grupos MicroHealth y de Gendmica del Cancer y el Envejecimiento para
estudiar la implicacién de la microbiota en el desarrollo de patologias asociadas a defectos en
proteostasis.

Colaboracién entre el grupo Abordaje Integral del Exceso de Peso Infantil y el grupo DIMISA en
el estudio de la composicion de la microbiota intestinal en nifios con sobrepeso/obesidad
temprana.

Colaboracién entre el grupo Intervenciones Traslacionales para la Salud y el grupo BIONUC en
la determinacién de la influencia de la microbiota intestinal en el ejercicio fisico.

Colaboracién entre los grupos ENDO y DIMISA en estudios de dieta, microbiota intestinal y

metabolismo.
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Colaboracién entre los grupos Microbiologia Traslacional y MicroHealth para determinar la

influencia de la microbiota intestinal en la predisposicién a padecer la infecciéon causada por

Clostridium difficile.

Colaboracién entre los grupos MicroHealth y DIMISA para determinar el papel de algunos

microorganismos intestinales en la enfermedad inflamatoria intestinal.

Objetivos de formacion

Los miembros del drea participan en distintas actividades de formacién, entre las que se

incluyen:

Participacidon en la docencia de postgrado en el Mdster de Biomedicina y Oncologia
Molecular (coordinado por el Prof. Sudrez Puente, del grupo de Gendmica del Cancer y
el Envejecimiento).

Participacion en el Master de Investigacidn en Neurociencias.

Participacion en el Master de Biotecnologia Alimentaria.

Participacion en los programas de doctorado de Biomedicina y oncologia molecular y
de Ciencias de la salud.

Participacion en la docencia del Mdster en Microbiota, Probidticos y Prebidticos,
Universidad Europea (https://universidadeuropea.es/online/titulacion/microbiota-
probioticos-prebioticos).

Como actividad formativa, se propone un encuentro anual (virtual o presencial) en el
gue se presenten los temas de investigacion que se estén desarrollando en los grupos
del area.

Se propone también la organizacidon de una Jornada de Investigacion Multidisciplinar

en Microbioma, que se celebrara en el cuarto trimestre de 2020.

Transferencia de resultados

Las investigaciones planteadas en el drea para el afio 2020 podran ser transferidas al sector

industrial y/o sanitario. Entre las actividades de transferencia de resultados se contemplan:

- Creacion y participacidn en spin-offs.

El grupo de Intervenciones Traslacionales para la Salud pretende crear una Start-Up en el

ultimo trimestre de 2020.
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Miembros del grupo Gendmica del Cancer y el Envejecimiento participan en la empresa
DreamGenics, una empresa de servicios bioinformaticos que ofrece andlisis
metagendmicos entre otros estudios gendmicos y transcriptémicos.

Miembros del grupo cROS participan en la empresa Muscle Technology, una spin-off
creada para el desarrollo de un equipamiento que permite, mediante la tecnologia NIR,
medir el nivel de sarcopenia en el anciano.

Miembros del grupo MicroHealth participan en la empresa MicroViable Therapeutics, cuyo

objetivo es desarrollar productos terapéuticos basados en la microbiota intestinal.
Solicitud de patentes.

Entre las actividades de proteccion de actividad intelectual, se pretende solicitar patentes
asociadas al uso de compuestos bioactivos (grupo BIONUC) y de microorganismos
probidticos (grupo MicroHealth).

Elaboracién de guias clinicas.

Contratos con em presa.
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SUBAREA DE ATENCION PRIMARIA

- Objetivos cientificos del area

e Establecer sinergias de colaboraciéon docente investigadora con la Unidad Docente
Universitaria de Medicina Familiar y Comunitaria

e Fomentar Proyectos de Colaboracidon con otras areas del Instituto de Investigacion
Sanitaria del Principado de Asturias

e Difusidon entre los Profesionales de Atencion Primaria del Asturias de la de la
Estructura del Area de Atencién Primaria del ISPA cara al desarrollo de Proyectos de
Investigacion

e Participar en las areas transversales de Envejecimiento y de Microbioma

- Objetivos cientificos de cada grupo de trabajo
Pormenorizados por los distintos grupos de trabajo del Area, se describen a continuacién los

objetivos planteados para la presente anualidad.

Grupo de Cronicidad y Respiratorio en Atencién Primaria. Actividad Integrada entre
distintos grupos

Actualizacion al afio 2020 del convenio establecido con el Servicio de Salud del Principado de
Asturias del PROYECTO DE MEJORA DE ATENCION A PACIENTES CRONICOS EN CONSULTAS DE
ATENCION PRIMARIA DE ASTURIAS (PROMETEA) compuesto por 4 subproyectos:

o GRUESPA: GRUpo de EStudio de Patologia respiratoria en Asturias.

o GRACIAS: GRrupo de Analisis y propuestas de mejora en Cardiopatia Isquemica de
ASturias.

o GAMEDAS: Gupo de Analisis y propuestas de MEjora para control de |la Diabetes en la

Atencion primaria de aSturias.

o) PAMPRAS: Propuesta mejora para el Manejo de la patologia PRostatica en ASturias.

Este Proyecto se Mejora se inici6 en 2017 mediante una serie de estrategias de andlisis,
evaluacion y difusion de resultados. Se pretende en el periodo 2020-2021 evaluar los

resultados de los siguientes proyectos:
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- Estudio retrospectivo para conocer el grado de utilizacion de la espirometria en el
diagndstico, seguimiento y tratamiento de la EPOC en Atencidn Primaria en Asturias. Andlisis
de situacidon y propuestas de mejora. (GRUESPA; Grupo de Estudio de Patologia respiratoria en

Asturias.

- Estudio retrospectivo de pacientes con Cardiopatia Isquémica y factores de riesgo
Cardiovascular en Atencidn Primaria de Asturias. Analisis de situacidn y propuestas de mejora.

(GRACIAS GRrupo de Analisis y propuestas de mejora en Cardiopatia Isquémica de Asturias).

- Estudio retrospectivo de calidad de la Atencidn a pacientes con Diabetes tipo 2 en Atencién
Primaria de Asturias. Analisis de situacién y propuestas de mejora DIABETES. (GAMEDAS.
Grupo de Andlisis y propuestas de MEjora para control de la Diabetes en la Atencidén primaria

de aSturias).

- Estudio retrospectivo de pacientes con Patologia Prostdtica en Atencidn Primaria de Asturias.
Analisis de situacién y propuestas de mejora. (PAMPRAS. Propuesta mejora para el Manejo de

la patologia PRostatica en Asturias).

Grupo Obesidad Infantil
Conclusion de los dos proyectos iniciados en 2019
-Estudio del exceso de Peso Infantil (EPI)-Oviedo.

- Valoracién del estado nutricional de la poblacién menor de 15 afios en Asturias a través de la

historia clinica informatizada de atencion primaria (estudio ESNUPI-AS).

Grupo Medicina familia Universidad

Este afo corresponde el ultimo corte del Proyecto de Investigacidn sobre “Percepciones de los
estudiantes de Medicina y MIR de Medicina Familiar y Comunitaria sobre la Atencién Primaria

y la Medicina de Familia.

Grupo de Comunicacion y Salud

Llevar a cabo el proyecto sobre Caracterizacién clinica- epidemioldgica de la enfermedad

COVID19 en la poblacidn espafiola, basado en datos de cuestionario on-line.
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Factores de riesgo y dinamica poblacional de la infeccidn por el SARS-CoV-2. Utilizacién de
recursos sanitarios. El proyecto esta dirigido por Ana Piera Carbonell (MFyC. C.S. Luanco.
SESPA. Asturias) y en él colaboran Vicente Pallarés Carratald (MFyC. Responsable del Sistema
de Gestién de Seguridad del Paciente, Unidad de Vigilancia de la Salud. Uniéon de Mutuas,
Castellon), Vicente Martin Sanchez (MFyC. Profesor Titular de Medicina Preventiva y Salud
Pdblica. Universidad de Ledn), Vicente Gonzalez Diez (MFyC. Mancomunidad Cabo Pefias,

Asturias) y Miguel Angel Prieto Diaz (MFyC. C.S. Vallobin-La Florida. SESPA. Asturias).

El estudio se encuadra en el grupo de Comunicacién y Salud cuenta del Area de Atencién
Primaria del Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias (ISPA). Se ha
solicitado aval del cuestionario a la Sociedad Espaiola de Médicos de Atencién Primaria
(SEMERGEN). Ha sido aprobado por Comité de Etica de la investigacion del Principado de
Asturias. En el momento actual estd siendo difundido a través de las redes sociales para

analisis posterior de los datos a la mayor brevedad, dada la premura de la situacién actual.

- Integracion de los grupos interareas
Las principales acciones de integracion para 2020 de los grupos de trabajo de Atencién

Primaria entre si y con los grupos de investigacion de otras areas, son las siguientes:

- Estudio de SEROPREVALENCIA DE LA INFECCION POR COVID19 en poblacién residente de

centros sociosanitarios publicos, concertados y privados del Principado de Asturias.

Este estudio implica a miembros de distintos grupos de trabajo del Subarea de Atencidn
Primaria del ISPA, siendo el coordinador Rubén Villa Estébanez y el equipo de investigacion
José Manuel Iglesias San Martin, Pablo Belderrain Belderrain, Marta Martinez Iban, Erika
Izquierdo Garcia, Guillermo Garcia Velasco, Angel Comas Fuentes, Ernesto Martinez Estrada,

Sara Yebra Delgado, Saul Suarez Garcia, Jose Maria Ferndandez Rodriguez-Lacin.

El Principado de Asturias a través de la Direccidn General de Calidad, Trasformacidn y Gestion
del Conocimiento de la Consejeria de Salud del Principado de Asturias financia los recursos
materiales necesarios para la implementacion de este proyecto. El Servicio de Salud del
Principado de Asturias pone a disposicidn la red de centros de salud, del sistema sanitario

publico, que en funcidn de su cercania y proximidad puedan acceder a la poblacién diana.

- Colaboracion en el Proyecto: “Determinantes de la resistencia y patogenicidad en la infeccién

por SARS-CoV-2: mecanismos gendmicos y bioquimicos” (AGELO-2) cuyos Investigadores
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Principales son Carlos Lopez Otin y Alejandro Lépez Soto (Dpto. de Bioquimica y Biologia

Molecular, Universidad de Oviedo).

Médicos colaboradores: Victor Asensi Alvarez (Unidad de Enfermedades Infecciosas, HUCA,
Asturias), Rubén Villa Estébanez (Coordinador médico, Centro de Salud de Grado, Asturias) y

Laura Lépez Velasco (Centro de Salud Son Pisa, Mallorca).

Investigadores colaboradores: José Maria Pérez Freije, Victor Quesada Fernandez, Alejandro P.
Ugalde, Gabriel Bretones, David Rodriguez, Diana Puente, David Roiz, Olaya Santiago, Miguel
Garcia, José M. P. Silva, Sandra Freitas y Diana Campos (Dpto. de Bioquimica y Biologia

Molecular, Universidad de Oviedo).

Este proyecto serd financiado por el FONDO — COVID19 del Instituto de Salud Carlos Il para la
ejecuciéon de proyectos de investigacion SARS-CoV-2 y la enfermedad COVID-19 (Cddigo
Proyecto: COV20/00652).

-Miembros de los grupos de Atencidén Primaria se integraran en las Areas Transversales de
Envejecimiento (Grupo de Envejecimiento y fragilidad) y de Microbioma (Grupo Obesidad

infantil) que se van a constituir este afo en el ISPA.

- Formacion del area

Epidemiologia basica

Estadistica basica: Métodos de recogida de datos.

Revisiones sistematicas y meta-analisis.

Metodologia cualitativa: Técnicas de recogida de datos e instrumentos para su analisis.

Metodologia de la investigacion y analisis estadistico.

Busquedas y manejo de gestores bibliograficos. Disefio de proyectos. Innovacién vy
transferencia.

Disefo y procedimiento difusion cuestionarios (plataformas online, redes sociales). Publicacién

articulos en revistas JCR. Disefio estudios y andlisis de datos Big Data.
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SUBAREA DE CUIDADOS DE SALUD

- Objetivos cientificos del area

Disefiar y evaluar herramientas de promocidon de la salud para pacientes con
enfermedades crdnicas y grupos de riesgo.

Transferir el conocimiento de la investigacion sobre ejercicio fisico terapéutico a la
practica clinica y promover cambios en las politicas de la salud.

Avanzar en la promocion de la salud teniendo en consideracién los determinantes
socioecondmicos, asi como los relacionados con el género, las poblaciones vulnerables
o en riesgo de vulnerabilidad.

Estudiar la calidad y seguridad de los cuidados en relacién a diferentes metodologias,
modelos de gestidon u otras intervenciones en los sistemas y servicios.

Analizar los cuidados de enfermeria proporcionados durante el ingreso hospitalario,
basandose en el manejo de grandes bases de datos.

Fomentar la integracién entre los grupos de trabajo del area e iniciar la colaboracién
con grupos de otras areas.

Potenciar la formacidon en comunicacidn y difusién cientifica, disefio de estudios y

analisis de datos, aspectos metodoldgicos de la investigacion y analisis estadistico.

- Objetivos cientificos de cada grupo de trabajo

Pormenorizados por los distintos grupos de investigacién del Area, se describen a continuacién

los objetivos planteados para la presente anualidad.

Grupo Promocioén de la Salud

Disefar y evaluar herramientas de promocion de la salud para pacientes con enfermedades

crénicas y grupos de riesgo.

Grupo Fisioterapia e Investigacion Traslacional (FINTRA)

Transferir el conocimiento de la investigacién sobre ejercicio fisico terapéutico a la practica

clinica y promover cambios en las politicas de la salud. Comprender y mostrar los procesos de

salud/enfermedad y sus determinantes desde la perspectiva de la fisioterapia.
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Grupo Investigacion Cuidados Area V

Disefiar y evaluar programas para la prevencién de conductas de riesgo y enfermedades

cronicas en el ambito de Atencién Primaria de Salud.

Grupo Asturiano de Investigacion en Cuidados de Salud Mental (GAICSM)

Construir conocimiento enfermero mediante investigacién fundamentada y rigurosa a nivel

tedrico y metodolégico.

Fisioterapia de Atencién Especializada

Evaluar la eficacia de la fisioterapia especializada para la recuperacion funcional de paciente
critico. Evaluar la eficacia de la implicacidn familiar y del seguimiento en atencién primaria
para la recuperaciéon funcional y la mejora del balance muscular y articular después del alta del

paciente critico.

Grupo Cuidados en Nefrologia

Analizar la evolucion clinica de los pacientes con enfermedad renal y su asociacién con los

cuidados durante el ingreso hospitalario.

Grupo Salud Comunitaria y Envejecimiento Activo

Avanzar en la investigacion en promocidon de la salud teniendo en consideraciéon los
determinantes socioecondmicos. Ejecutar y evaluar proyectos para la potenciando de la
estancia en el domicilio de los mayores con la mayor independencia y calidad de vida posibles,

con el apoyo de redes sociales, entornos saludables e innovacidn tecnoldgica.

Grupo Determinantes de la Salud y Profesiéon Enfermera (DeSPE)

Estudiar los determinantes de la salud, especialmente los relacionados con el género, las
poblaciones vulnerables o en riesgo de vulnerabilidad, entre otros. Estudiar la Disciplina y

profesidon enfermera desde un enfoque tedrico-practico.
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Grupo Gestion de Cuidados

Estudiar la calidad y seguridad de los cuidados en relacién a diferentes metodologias, modelos
de gestidn u otras intervenciones en los sistemas y servicios. Analizar diferentes aspectos de
los lenguajes y taxonomias enfermeras y su repercusion en el desarrollo del trabajo asistencial
y la gestién de los cuidados. Evaluar diferentes aspectos de la historia clinica electrénica
respecto al manejo y claridad de la informacidn y su repercusién en el ambito asistencial y de

gestion.

Grupo Investigacion en Cuidados de Salud Publica

Estudiar la situacion de las enfermedades y condiciones de salud relacionadas con salud
ambiental y laboral, asi como su vigilancia epidemioldgica. Explorar las distintas enfermedades
y condiciones de salud segin el ambiente sociolaboral de la poblacién. Analizar las actividades

vs. competencias de Enfermeria en Salud Publica.

Grupo Procesos Asistenciales de Enfermeria

Analizar los cuidados de enfermeria proporcionados durante el ingreso hospitalario, basandose
en el manejo de grandes bases de datos y prestando especial atencién a cuestiones como la
seguridad del paciente o la continuidad en los cuidados. Estudiar aspectos relacionados con la
actividad asistencial y docente de los/as profesionales de enfermeria y del alumnado del Grado

en Enfermeria.

Grupo Investigacidon en Cuidados Criticos

Estudiar eventos adversos relacionados con la hospitalizacién en la Unidad de Cuidados

Criticos y la ética de los cuidados de enfermeria.

- Integracion de los grupos intraarea
El grupo Fisioterapia de Atencién Especializada colabora con el Grupo de Investigacidon en

Cuidados Criticos, participando en el proyecto para la adaptacion y validacién de escalas de
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fragilidad en pacientes criticos ingresados en unidades de cuidados intensivos de Espafia, que
coordina Emilia Romero en Asturias.

El Grupo Salud Comunitaria y Envejecimiento Activo colabora con el Grupo de Procesos
Asistenciales de Enfermeria mediante la direccidon de una Tesis Doctoral en conjunto.

El Grupo Procesos Asistenciales de Enfermeria y el Grupo de Comunicacién y Salud del Area de

Atencién Primaria estan dirigiendo una Tesis Doctoral en conjunto.

El Grupo Procesos Asistenciales de Enfermeria y el Grupo Determinantes de la Salud y

Profesion Enfermera estan desarrollando un proyecto de investigacién en colaboracion.

- Integracion de los grupos interareas
El Grupo Promocién de la Salud colabora con el Grupo de Oncologia Médica del Area de

Investigacion en Cancer.

El Grupo de Procesos Asistenciales de Enfermeria colabora con investigadores del Grupo de
Investigacién en Psiquiatria (Area de Neurociencias y érganos de los sentidos) y del Grupo de

Farmacologia de las dianas terapéuticas (Area de Céncer)

- Formacion del area

Manejo de gestores bibliograficos.
Comunicacion y difusion cientifica:

e Como presentar un proyecto de investigacién competitivo.

e Cuestionarios on-line: disefio y procedimientos de difusion.
Epidemiologia basica
Etica y legislacion en investigacion
Estadistica basica: Métodos de recogida de datos.
Como hacer revisiones sistematicas y meta- analisis.
Disefo estudios y analisis de datos. Big-data
Investigacion en aplicaciones clinicas del Mindfulness en el campo de Salud Mental.

Metodologia cualitativa: Técnicas de recogida de datos e instrumentos para su analisis.
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Gestion y andlisis de informacidn en estudios cualitativos (dirigido a formar en analisis de

informacion)

Analisis de datos cualitativos, manejo de herramienta + licencia programa informdatico para

analisis. Propuesta programas: MAXQDA, nud.ist y Atlas.ti

Metodologia de la investigacion y analisis estadistico.

Blsquedas y manejo de gestores bibliograficos. Disefio de proyectos. Innovacién vy
transferencia.

Disefo y procedimiento difusion cuestionarios (plataformas online, redes sociales). Publicacién

articulos en revistas JCR. Disefio estudios y andlisis de datos Big Data.

- Transferencia de resultados
Grupo Promocion de la Salud

Presentar/defender dos tesis doctorales; publicar al menos 5 articulos en revistas con factor de
impacto; organizar el Il congreso Internacional PRECAM de Promocidn de la Salud; presentar al

menos 3 comunicaciones en congresos.

Grupo Fisioterapia e Investigacion Traslacional (FINTRA)

Desarrollar proyectos cientificos de investigacién traslacional relacionados con la fisioterapia,
publicar los resultados y llevarlos a la practica clinica mediante el desarrollo de intervenciones
especificas. Elaborar proyectos de investigacion sobre la situacién asistencial, asi como disefiar
y ejecutar planes de atencién que incorporen programas de ejercicio fisico terapéutico en

diferentes grupos de poblacion.

Grupo Asturiano de Investigacion en Cuidados de Salud Mental (GAICSM)

Ejecutar un proyecto de investigacion en estigma y salud mental.

Los grupos Investigacion Cuidados Area V, Investigacién en Cuidados de Salud Mental,
Fisioterapia de Atencién Especializada, Cuidados en Nefrologia, Salud Comunitaria y
Envejecimiento Activo, Determinantes de la Salud y Profesién Enfermera, Gestion de Cuidados,

Investigacion en Cuidados de Salud Publica, Procesos Asistenciales de Enfermeria e
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Investigacion en Cuidados Criticos se proponen como objetivo para 2020 publicar cada uno de

ellos de 1-3 articulos en revistas indexadas.

Ademas, el Grupo Asturiano de Investigacion en Cuidados de Salud Mental (GAICSM) se marca
el objetivo de ejecutar un proyecto de investigacion en estigma y salud mental. El Grupo
Determinantes de la Salud y Profesién Enfermera (DeSPE) tiene planeado presentar 1 tesis
doctoral en 2020 y el Grupo Procesos Asistenciales de Enfermeria tratara de patentar al menos

un producto para los procesos asistenciales de enfermeria.
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INDICADORES COMUNES Y SEGUIMIENTO PARA EVALUAR EL
CUMPLIMIENTO DE LOS OBJETIVOS DE LAS AREAS

INDICADOR DETALLE

1 | Factor de impacto total y por area Computar solo articulos y revisiones

Computar proyectos competitivos
publicos o privados asi como proyectos
de naturaleza autondémica (que sean
competitivos)

2 | Proyectos activos por drea

Computar proyectos competitivos

3 Numero de proyectos con participacién de publicos o privados asi como proyectos
varios grupos del ISPA. de naturaleza autondémica (que sean
competitivos)
4 Numero de grupos en CIBER, RETICS o Incluir también Redes de excelencia del
Consorcios Europeos. Ministerio

Es decir, financiacion recibida por
5 | Impacto econdmico de la investigacion proyectos, redes, etc. (se incluye
financiacién privada)

Patentes, registros de propiedad

6 | Proteccidn de resultados )
intelectual, etc.

INDICADORES COMUNES A TODAS LAS AREAS PARA EL
SEGUIMIENTO DE LA INTERRELACION ENTRE LAS AREAS DE
INVESTIGACION

INDICADOR DETALLE

Numero de proyectos solicitados a agencias | Computar proyectos  competitivos
financiadoras en los que entre los miembros | publicos o privados asi como proyectos
del equipo investigador se encuentre personal | de naturaleza autondmica (que sean
de dos o més grupos del Area. competitivos)

Nimero de nuevas lineas de investigacion | Teniendo en cuenta las lineas de
2 | desarrolladas en colaboracion entre dos o0 mas | investigacion identificadas en la seccién

grupos del area. “Obijetivos cientificos del area”

3 Numero de tesis doctorales codirigidas entre | Tesis cuya fecha de defensa sea el afio
varios grupos del area. 2020
Nimero de publicaciones firmadas por , -

4 Computar solo articulos y revisiones

miembros de dos 0 mas grupos del area.
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