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INTRODUCCION GENERAL ISPA

La creacidon de los Institutos de Investigacion Sanitaria responde a la necesidad de desarrollar
respuestas adecuadas a la gran cantidad de preguntas que surgen en la practica diaria de las
especialidades sanitarias. Una caracteristica de las preguntas surgidas en el campo de la
investigacion bio-sanitaria estd en que sus respuestas tienen un importante valor de retorno
social y econémico. Por tanto, la creacion de los Institutos de Investigaciéon Sanitaria es un
hecho de gran relevancia al acercar las estructuras estables de investigacion al terreno donde
se generan las preguntas criticas. Una de las caracteristicas de la ciencia actual es la
multidisciplinariedad, donde la solucién de problemas complejos viene dada por la
colaboracidn entre diversos enfoques de las dreas de conocimiento. De ahi surge la necesidad
de que los Institutos incluyan grupos de ciencias bdsicas procedentes de Universidades y otros
centros de investigacion publicos y privados, muy principalmente el CSIC, para que en
colaboracidn con investigadores clinicos aporten soluciones a los problemas de salud que
surgen en el entorno hospitalario.

Por otra parte, el reto que plantean las sociedades actuales es el de aspirar a la investigaciéon
de excelencia; en este sentido, los Institutos de Investigacién Sanitaria deben adaptarse a los
requisitos de calidad exigibles para alcanzar dichas metas. Asi, el Instituto de Investigacion
Sanitaria del Principado de Asturias tiene entre sus finalidades las siguientes:

1.-Favorecer la captacion de fondos de financiacion de la investigacion

2.-Promover la formacidn de personal investigador y la captacion de talento

3.-Garantizar el uso eficiente de las infraestructuras y recursos destinados a la investigacién
4.-Priorizar lineas estratégicas de investigacidn en salud y dreas de interés clinico

5.-Potenciar alianzas con otros grupos de investigacion intra y extramurales para llevar a cabo
una investigacion traslacional

6.-Aumentar la masa critica de cientificos basicos y clinicos de tipo multidisciplinar,
aproximando la investigacion basica y clinica

8.-Promover la internacionalizacién de los grupos adscritos al Instituto

9.-Promover el aprovechamiento de los resultados de investigacion basica y clinica para el
sector productivo

10.-Promover la formacion profesional de todo el personal adscrito al Instituto
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OBJETIVOS ESTRATEGICOS GLOBALES

El ISPA es un Instituto de Investigacién Biomédica que esta vinculado al Hospital Universitario
Central de Asturias (HUCA) y a la Universidad de Oviedo (UNIOVI), que tiene como finalidad
potenciar el hospital como centro de investigacién dotdandolo de los instrumentos necesarios
para tratar de dar solucidon a los problemas de salud que se detectan en la relacidon del
profesional sanitario con los pacientes y la poblacién. A la vez, es el instrumento que facilita,
mediante la Fundacion que le da personalidad juridica, el desarrollo y gestion de proyectos de
investigacion, colaborando en la formacidn de personal y el fomento de la innovacion.

El HUCA tiene por misién mejorar la salud de los ciudadanos, aspirando a consolidarse como
un centro clinico de referencia nacional e internacional, capaz de proveer el mas alto estandar
de cuidados médicos en la prevencidn, diagndstico y tratamiento de la enfermedad.

En este sentido, se pueden definir como propios del ISPA los siguientes objetivos generales:

1. INCREMENTAR LA PRODUCCION CIENTIFICA DE ALTA CALIDAD

El ISPA tiene como uno de sus objetivos primordiales alcanzar un nivel de excelencia en la
investigacion, vinculandola con la practica clinica y las actividades docentes. En el ISPA existen
algunos grupos de investigacion de referencia internacional a los que se tratara de facilitar el
trabajo conjunto con las grandes ramas de actividad clinica del HUCA, de forma que se
establezcan sinergias que redunden en avances cientificos con repercusion social. Este
esfuerzo debera conducir a un incremento en la produccidn cientifica de alta calidad en
revistas de gran impacto, sirviendo de elemento tractor para que otros grupos alcancen

también una mayor visibilidad internacional.

2. FAVORECER LA CAPTACION DE RECURSOS

En el contexto de la reduccién de fondos disponibles para investigacién, el ISPA debe
diversificar las fuentes de financiacidon, con especial atencién a la captacion de fondos
europeos del programa Horizonte 2020. Asimismo, el Patronato de FINBA (Fundacion que
gestiona la investigacidn del Instituto y aporta fondos) dedicard un esfuerzo especifico a la
captacién de nuevos patronos y benefactores y a la atraccidn de fondos desde las diferentes
fundaciones o empresas que apoyan a la investigacién biomédica, especialmente aquellas con
sede en Asturias. En este sentido, se fomentara la suscripcion de convenios con empresas para

la transferencia al sector productivo de innovaciones surgidas en el marco del ISPA.
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3. TRASLACION AL SISTEMA DE SALUD

La potenciacidn de iniciativas en el campo de la bioinformatica para el andlisis de la “big data”
es uno de los objetivos primordiales del ISPA con la finalidad de personalizar la medicina y
alcanzar una mayor precision y eficacia en los métodos diagndsticos y terapéuticos.

En consecuencia, el objetivo Ultimo de los proyectos de investigacidon desarrollados en el ISPA
es la modificacion de la salud de los ciudadanos, uno de cuyos vehiculos serd la elaboracién de
guias de practica clinica que recojan el progreso en el conocimiento, y la creacidn de las
condiciones necesarias para la formacién de empresas que gestionan la transferencia de los
resultados de la investigaciéon biomédica a la prevencion, diagndstico y tratamiento de las

enfermedades.

4. FORMACION Y CAPTACION DE TALENTO

El ISPA debe contribuir al desarrollo de iniciativas especificas que permitan captar médicos,
investigadores y estudiantes de talento sobre los que descanse en el futuro el relevo
generacional de los grupos de investigacidon y de los servicios clinicos, convirtiéndose en un
modelo profesional a emular que cambie el clima generalmente imperante y siente las bases
de un tipo de medicina mas cientifica. Igualmente, la busqueda de talento no se debe
circunscribir al marco de la Comunidad Auténoma, sino que deben implementarse medidas
que hagan atractivo el desplazamiento al ISPA y al HUCA de jévenes provenientes de otros
lugares.

El Hospital General de Asturias, integrado hace tiempo en el HUCA, fue el pionero en Espafia
en la formacién de especialistas a través del sistema MIR. El ISPA pretende crear el ambiente
adecuado y apoyar las iniciativas necesarias para estimular la formacidn de los especialistas y
estudiantes de Medicina en el uso de las técnicas de biologia molecular y genémica aplicadas a

la personalizacién de la medicina.

5. INTEGRACION DE OTROS CENTROS

Integracion en el ISPA de las actividades de investigacidén, formacion y servicios Cientifico-
Técnicos de UNIOVI y de los Institutos del CSIC en Asturias (IPLA, CINN, INCAR), que acaba de
culminarse. Asociacion al ISPA de centros tecnoldgicos (ITMA, PRODINTEC, Escuela Politécnica
de Gijon) con vistas al desarrollo de productos innovadores en el campo de la sanidad. Esta es
una via necesaria para la obtencién de las maximas sinergias en nuestro entorno,

aprovechando también la proximidad de Vivero de Ciencias de la Salud.
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6. INTERNACIONALIZACION
Promocién de las relaciones internacionales, especialmente de las colaboraciones cientificas y
de la participacién en proyectos europeos como via necesaria para la realizacién de una

investigacion traslacional de excelencia y para la obtencidn de recursos para la investigacién.

7. ACCIONES DE TRANSFERENCIA AL SECTOR PRODUCTIVO

Creacion de una Unidad de Gestién de la Innovacidn y habilitacién de espacio en el edificio del
ISPA para utilizacidn por las empresas para desarrollo de prototipos. Generacién de ambiente
y recursos apropiados para la promocién de la investigacion biomédica de calidad, el desarrollo
de spin-offs y proteccién de la propiedad intelectual mediante patentes para que el
conocimiento generado llegue a la sociedad.

Creacion de una Unidad de Produccion en Terapias Avanzadas.

El presente Proyecto Cientifico Cooperativo se plantea con los siguientes objetivos:

eDescribir el estado actual de las lineas de investigacion de cada una de las dreas que
componen ISPA.

eDefinir los ejes cooperativos de investigacién que vertebren la actividad investigadora de
ISPA.

ePlanificar los objetivos cientificos para los préximos cinco afios.

eDeterminar las necesidades estructurales y financieras para el desarrollo de las lineas de
investigacion en los préximos afios.

eEnunciar los posibles beneficios para el Sistema de Salud de Asturias a través de mejoras en la

practica clinica.
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AREAS Y GRUPOS DE INVESTIGACION DEL ISPA

-Espectrometria de masas y analisis biomédico

o -Electroanalisis

o— -Biosintesis de compuestos bioactivos por microorganismos
‘O -Materiales antimicrobianos e ingenieria de tejidos
-Materiales compuestos

dic

om

sB

S

MO

-Biosintesis de nutracéuticos y compuestos bioactivos

Biotecnologia y
i

An

-Gendmica del cancer y envejecimiento
-Epigenética del cancer y nanotecnologia
-Envejecimiento y cROS

-Cancer de cabeza y cuello

-Epidemiologia ambiental y molecular del cancer

-Biologia Redox y metabolismo en cancer
-Sarcomas y heterogeneidad tumoral

-Oncologia Makxilofacial

Cancer

-Oncologia médica

-Farmacologia de las dianas terapéuticas
-Estrés oxidativo

-Oncologia quirurgica hepatobiliopancreatica
-Neoplasias hematolégicas

-Oncologia molecular

10

-Investigacion en patologia cardiaca

-Eje cardio-renal

-Pediatria

-Investigacion traslacional en el paciente critico

tor

respira
y renal

Cardio-
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-Investigacion en medicina de urgencias y emergencias
-Patologia respiratoria
-Bioingenieria Pulmonar (GRUBIPU)

e

-Inmunologia traslacional

-Microbiologia traslacional

-Inmunologia tumoral

-DairySafe

-Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos
-Microbiologia molecular

-Investigacion traslacional en patologia infecciosa

Inmunologia, microbiologia e infeccion

-Dieta, microbiota humana y salud

-Endocrinologia, nutricion, diabetes y obesidad

-Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas
-Investigacion basica y traslacional enfermedades inflamatorias

-Autofagia y metabolismo
-Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS)
-Terapia Celular y Medicina Regenerativa

Metabolismo

-Investigacion clinica-basica en neurologia

-Investigacion en Psiquiatria

-Oftalmologia, ciencias de la visidn y terapias avanzadas
-Analisis de la arquitectura subcelular por nanotomografia y

ienci
de

asy

procesamiento de imagen

érganos
los sentidos

Neuroc
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-Investigacion en plaquetas: biologia, patologia y aplicaciones
terapéuticas

-Envejecimiento cerebral y enfermedades neurodegenerativas

(7]
2
- Area transversal de Envejecimiento
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c fus
o € o
L =, — . .
<L a |.|=.| -Grupos de trabajo en Cuidados de Salud
Grupos .
Consoli.:iados Grupos Emergentes Grupos Asociados

El Instituto de Investigacidon Sanitaria del Principado de Asturias (ISPA), en desarrollo de lo
previsto en el Convenio de su creacidon de fecha 13 de abril de 2016 (BOPA 26 de abril de
2016), se constituye como la organizacién que impulsard la investigacién y la innovacion hecha
en Asturias en el ambito de la biomedicina, la biotecnologia y la bioingenieria orientadas a la
asistencia sanitaria. Como resultado de la convocatoria de incorporacion de grupos de
investigacion al ISPA y aprobacion por el Consejo Rector de la propuesta definitiva de
adscripcion de los grupos una vez evaluados por el Comité Cientifico Externo, el ISPA cuenta
con 47 grupos de Investigacion que se encuadran en 6 areas de investigacion, dos areas
transversales y un area estratégica de grupos de trabajo en Atencidn Primaria y Cuidados de
Enfermeria. Las areas de investigacion del Instituto son las siguientes: Cancer (14 grupos),

Metabolismo (6 grupos), Cardio-Respiratorio y Renal (7 grupos), Neurociencias y Organos de
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los Sentidos (5 grupos), Inmunologia, Microbiologia e Infeccidon (7 grupos) y Biotecnologia y
Analisis Biomédico (6 grupos). Los tres tipos de grupos del Instituto definidos de acuerdo con el
Reglamento de Régimen Interno del ISPA son: Grupos Consolidados (27 grupos), Grupos
Emergentes (9 grupos), Grupos Asociados (11 grupos).

El Proyecto Cientifico Cooperativo recoge, gracias al esfuerzo colectivo de todos los grupos que
forman el ISPA, los Coordinadores de cada Area y la supervisién directa de la Direccién
Cientifica del mismo, una completa descripcion de la estructura cientifica del ISPA. Cada una
de las Areas de Investigacion y los grupos que las integran estan descritas detalladamente
(categoria del grupo, nombre del lider e investigadores que lo integran, lineas de investigacion,
objetivos estratégicos, andlisis DAFO, actuaciones especificas a desarrollar, resultados de
investigacion del grupo, necesidades de recursos, contribucion para mejorar la practica

clinica).
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PRIORIZACION DE LAS AREAS ESTRATEGICAS DE
INVESTIGACION DEL ISPA

Un instituto de investigacion debe definir sus prioridades cientificas, concretando las grandes
areas tematicas en las que sus investigadores deben centrar sus esfuerzos. La disponibilidad
limitada de recursos en cada instituto, junto con las necesidades del entorno, obligan a
focalizar la actividad en aquellas areas o lineas de investigaciéon previamente identificadas y
relacionadas con los intereses estratégicos de la institucion y de su personal. Para ello, la
principal herramienta con la que cuentan instituciones y centros de I+D+i en salud a la hora de
identificar esas areas o lineas de especial interés son los modelos de priorizacién de la
investigacion. Estos modelos se desarrollan a través de la definicion y medicién de una serie de
indicadores. Tras la aplicacién del modelo, se obtiene un ranking de areas tematicas, donde se
encuentra mejor posicionada aquella que ha obtenido una mayor puntuacion global.

Con el fin de definir las lineas prioritarias de investigacion a desarrollar en el Instituto de
Investigacidon Sanitaria del Principado de Asturias se ha aplicado una metodologia de
priorizacién mediante la cual se puedan identificar las dreas de mayor interés estratégico del
Instituto. El procedimiento y los resultados completos se exponen en el documento 2020
Priorizacién ISPA.

Los pasos seguidos para ello son los que se exponen a continuacién:

e |dentificacién y seleccidn de los criterios e indicadores que se utilizaron en la
priorizacion de la investigacion.

e Definicion de la puntuacién asignada a cada indicador en la aplicacion de la
metodologia de priorizacidn del ISPA, basada en:

o Las necesidades de salud de la poblacion de Asturias.

o Las capacidades de los propios investigadores del ISPA (Factibilidad), mediante
el andlisis de su produccion cientifica en el periodo comprendido entre
2015-2019 a través de la medicion de diferentes indicadores bibliométricos.

o Las prioridades de la Estrategia de Especializacion Inteligente (RIS3) y del
Contrato Programa 2018-2019 de la Consejeria de Salud y el Servicio de Salud,
asi como la revision de las actuaciones priorizadas a nivel estatal y europeo
(Oportunidad Estratégica).

e Aplicacién de la metodologia de priorizacién definida para identificar las principales

areas de investigacion donde el personal del ISPA debe centrar sus esfuerzos en los

préximos anos.
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Las patologias o problemas de salud se definen en funcidn de la clasificacion internacional de
enfermedades, ya que, los datos que se utilizan en el documento se obtienen del INE, que
utiliza dicha nomenclatura. A su vez, es necesario tener en cuenta las Categorias Diagnodsticas
Mayores, CDM, puesto que los grupos relacionados por el diagndstico (GRDs) que se utilizaran
en la priorizacion, vienen dados en base a las diferentes categorias. Cada una de las 26 CDM
agrupa a los pacientes segun la enfermedad que padezcan por aparato o sistema (como, por
ejemplo, aparato digestivo, circulatorio o respiratorio), ajustandose asi a los grandes aparatos
o sistemas corporales. Estas CMDs, a su vez, agrupan los GRDs que forman un sistema de
clasificacion de pacientes hospitalarios en grupos homogéneos en cuanto al consumo de
recursos. Las CDMs anteriormente enumeradas se agrupan en las 17 grandes patologias, que
son las que vienen dadas por el INE en las encuestas de morbilidad, afios potenciales de vida
perdidos y otras encuestas que se emplean en la metodologia.

Las dreas transversales surgen de la necesidad de agrupar la actividad cientifica de diferentes
grupos de investigacion en diferentes dmbitos de actividad que no quedan recogidos en la
clasificacidn por patologias. Con esta premisa, y teniendo en cuenta las lineas de investigacién
de los grupos de ISPA, se disefiaron ad hoc para este ejercicio de priorizacién 6 areas

transversales que se suman a las 17 patologias descritas con anterioridad.

Biotecnologia

Inmunidad

Ingenieria Biomédica y Biomedicina

Atencidn Primaria y Cuidados

Envejecimiento

Microbioma

A continuacidn, se describen los criterios definidos para cada uno de estos dmbitos.
Criterios de patologias o problemas de salud
Los criterios definidos para este ambito deben hacer referencia principalmente al impacto de
las diferentes patologias en la poblacién. Estos criterios son los siguientes:
e Magnitud: expresado como la cantidad de personas que pueden verse afectadas por la
patologia o el problema de salud.
e Severidad: indica la gravedad que alcanza la patologia o el problema de salud entre la

poblacién.
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e Percepcidn de la poblacidn: se debe tener en cuenta las patologias o problemas de
salud que percibe o son referidos por la poblacion.

e Adicionalmente a estos, se define otra serie de criterios no especificos de las
patologias o problemas de salud, siendo extensibles a las areas transversales:

e Capacidades y desarrollo cientifico: hace referencia a la cantidad y calidad de
produccién cientifica realizada por los profesionales del Instituto en la patologia o
problema de salud o en el drea horizontal y nos muestra la factibilidad de desarrollarla.

e Oportunidad estratégica: entendido como el grado de adecuacidon que tiene la
patologia o problema de salud a las directrices marcadas a nivel regional, estatal y
europeo, asi como la capacidad que tiene el area tematica para complementarse con

el resto de los agentes del entorno del ISPA.

Criterios de areas transversales

Los criterios en los que se enmarquen los indicadores de las dreas transversales deben permitir
caracterizar estas areas, de forma que se pueda discriminar por grado de importancia para el
ISPA y su colectivo profesional.

Los criterios definidos para las areas transversales son los siguientes:

e Impacto para el Sistema Sanitario: analiza las implicaciones y mejoras que el
desarrollo del area trasversal tendrd para el Sistema Sanitario.

e Impacto para el Sistema Econémico: orientado a las nuevas prioridades definidas a
nivel europeo, se analiza la capacidad potencial del drea trasversal en generar riqueza
para el sistema.

e Repercusion para el ciudadano: ligado a los principios basicos de la investigacion en
salud, es importante considerar la mejora potencial que supondra el drea en la calidad
de vida de la poblacidn.

De forma similar al apartado anterior, existen unos criterios que son perfectamente aplicables
tanto a las patologias o problemas de salud como a las areas transversales, tales como las
Capacidades y desarrollo cientifico y la Oportunidad estratégica.

Tras la definicién de los criterios de priorizacion, el siguiente paso en el desarrollo del modelo
de priorizacién es la definicién y seleccién de los indicadores concretos que finalmente
conformaran el método de clasificacidn.

Seleccion de los indicadores de las patologias o problemas de salud

Criterio Indicador Descripcion
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Magnitud A. Morbilidad Altas hospitalarias en el drea sanitaria de Asturias.?
, .. . Principales GRDs a través del nimero de altas del
B. Diagnosticos mds frecuentes | ] ] 3
area sanitaria IV de Oviedo.
C. Mortalidad Defur?qunes totales por causa de muerte en
Asturias.
Severidad

D. Anos Potenciales de Vida

Perdidos

Estimacidn de afios perdidos por muerte prematura,
numero medio de afios perdidos por paciente y tasa
estandarizada de afios perdidos en Asturias. ®

Percepcion de
la poblacion

E. Morbilidad percibida

Problemas de salud crénicos percibidos por la
poblacién en Asturias mayor de 15 afios. °

F. Capacidad y desarrollo

Factibilidad

cientifico

Volumen y calidad de la investigacion realizada por
los profesionales integrados en los grupos del ISPA.

Oportunidad
estratégica

G. Priorizacion en politicas

Presencia del drea tematica en estrategias
europeas, estatales y regionales. 7#10

B. Seleccion de los indicadores de las areas transversales

Criterio

Indicador

Descripcion

Impacto para el
Sistema Sanitario

A. Traslacion a la
prdctica clinica

Mejora de los procesos asistenciales y de salud
publica.

Impacto para el
Sistema Economico

B. Fuente de riqueza
potencial

Capacidad de convertirse en fuente de riqueza
potencial.

Repercusion para el
ciudadano

C. Mejora de calidad
de vida

Grado de mejora de la calidad de vida de los
pacientes.

Factibilidad

D. Capacidad y
desarrollo cientifico

Volumen y calidad de la investigacién realizada

los profesionales del ISPA.

Oportunidad
estratégica

E. Priorizacion en
politicas

europeas, estatales y regionales.

Presencia del drea tematica en estrategias
7,8,9,10

Cada uno de los indicadores definidos se pondera en base a la importancia relativa entre ellos,

segln pesos especificos y rangos de valores definidos a priori (ver documento 2020

Priorizacién ISPA).
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Tras la estimacidn y comparaciéon de todos los indicadores que conforman el método de
clasificacidn definido, finalmente se aplicé el modelo de priorizacidn. Para ello, se emplearon

las dos férmulas que definen los valores de ranking para cada una de las patologias y dreas

transversales seleccionadas, obteniéndose los valores para cada una de las patologias.

g Necesidades de Salud Necesidades de Salud e Oportunidad
Patologias/Areas transversales . ) . Factibilidad L .
con percepcion sin percepcion Estratégica
Enfermedades del sistema circulatorio 9,32 9,30 7,67 2,5
Tumores 6,20 742 9,17 2,5
Enfermedades del aparato respiratorio 8,02 7,97 5,17 2,5
Enfermedades del sistema nervioso y los érganos de los sentidos 6,98 6,72 6,17 2,5
Enfermedades de la sangre y drganos hematopoyéticos 1,51 2,26 7,50 1,8
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabolicas 5,00 4,06 7,67 2,5
Trastornos mentales y del comportamiento 6,30 5,08 6,33 2,5
Enfermedades infecciosas y parasitarias 2,71 4,06 6,83 2,3
Enfermedades del sistema osteoarticular y tejido conjuntivo 6,51 4,76 7,83 2,3
Enfermedades del aparato digestivo 6,72 7,58 0,00 1,0
Anomalias congénitas 1,35 2,03 0,00 1,0
Enfermedades del aparato genitourinario 5,31 5,16 6,00 1,0
Causas externas de mortalidad 6,04 5,04 0,00 0,5
Salud Maternal 2,29 3,44 0,00 1,2
Enfermedades del periodo perinatal 1,77 2,65 0,00 1,0
Qtras Causas 2,29 3,44 0,00 0,5
Enfermedades de la piel y el tejido subcutdneo 3,33 2,81 0,00 0,5
Biotecnologia 6,67 6,67 7,83 2,5
Inmunidad 8,33 8,33 6,33 2,5
Ingenieria Biomédica y Biomedicina 8,00 8,00 6,17 2,5
Atencién Primaria y Cuidados 6,67 6,67 3,83 2,5
Envejecimiento 6,67 6,67 8,94 2,5
Microbioma 7,00 7,00 8,18 2,5

De la suma de todos los indicadores en cada una de las patologias se obtiene la puntuacién
total para priorizar las distintas patologias con mayor valoracidn, ya correspondan a areas

verticales o transversales.

Patologias/Areas transversales PUNTUACION

TOTAL
Enfermedades del sistema circulatorio 21,20
Tumores 20,73
Enfermedades del aparato respiratorio 16,42
Enf. del sist. nervioso y los érganos de los sentidos 16,10
Biotecnologia 18,13
Inmunidad 18,33
Envejecimiento 19,50
Microbioma 18,97

En consecuencia, las dreas verticales principales de investigacién del ISPA, son las siguientes:
1. Enfermedades del sistema circulatorio
2. Cancer
3. Enfermedades del aparato respiratorio
4. Enfermedades del sistema nervioso
Dentro de las areas transversales, se priorizan las siguientes:

1. Envejecimiento
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La priorizacion finaliza con la elaboracién de la representacion grafica de las diferentes

patologias y dreas transversales de manera que pueda visualizarse la posicion final de cada una

de ellas en relacién a Necesidades de Salud/Sistema (eje Y), la Factibilidad (eje X).

PRIORIZACION SIN PERCEPCION
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AREA DE BIOTECNOLOGIA Y ANALISIS BIOMEDICO

INTRODUCCION

El drea de “Biotecnologia y analisis biomédico” estd integrada actualmente por 5 grupos de
investigacion consolidados y 1 grupo emergente. Las lineas de investigacidon de los distintos
grupos tienen como nexo de unién la aplicacion de la biotecnologia en el ambito biomédico
para la identificacién de nuevos farmacos sintetizados por microorganismos, el desarrollo y
validacién de herramientas de utilidad clinica para el diagnéstico y tratamiento de diversas
patologias, centrandose en especial en cdncer y enfermedades infecciosas. El drea se completa
con dos grupos del CSIC cuya investigacion estd centrada en el desarrollo de biomateriales
para aplicaciones en implantes y sustitutos éseos, asi como materiales de carbono con especial
interés en biosensores o soportes para crecimiento celular. Por otro lado, estan investigando
nuevos materiales antimicrobianos capaces de ser aplicados en implantes y prétesis,
reduciendo con ello los riesgos de infeccion. Se trata de un drea dindmica, en la que se podran
incorporar otros grupos con experiencia cientifico-técnica complementaria a la de los grupos
integrantes y con una clara vocacién transversal, abierta a colaboracién con otras dareas y
grupos de investigacion del Instituto. Todos los grupos que la componen realizan una
investigacion basica pero al mismo tiempo con un claro caracter traslacional que permita la
transferencia de los resultados obtenidos en el laboratorio de investigacién a la préctica

clinica.

PRINCIPALES LINEAS DE INVESTIGACION

Grupos Consolidados

Nombre grupo: Biosintesis de compuestos bioactivos por microorganismos
(BIOMIC)

Grupo
Responsable: Prof. M2 Carmen Méndez Ferndndez
Linea 1. Secuenciacion de genomas de actinomicetos e identificacion de
agrupaciones génicas para compuestos bioactivos
Lineas de p Ny . . g .
. T Linea 2. Activacion de rutas “silenciosas” de biosintesis de productos naturales e
investigaci ) L i )
6n identificacion de nuevos compuestos bioactivos

Linea 3. Generacion de nuevos derivados bioactivos mediante biosintesis
combinatoria
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Nombre grupo: Electroanalisis

Responsable: Prof. M2 Jesus Lobo Castafion

Linea 1. Seleccion de aptdmeros para el reconocimiento de proteinas y desarrollo
de sensores electroquimicos basados en estos receptores

Linea 2. Desarrollo de sensores de ADN para la deteccion de organismos
patogenos, basados en la integracion de métodos de amplificacion isotérmica de
dcidos nucleicos y deteccion electroquimica

Nombre grupo: Espectrometria de Masas y Analisis Biomédico (EMAB)

Responsable: Prof. Elisa Blanco Gonzdlez

Linea 1. Desarrollo de metodologias analiticas basadas en Espectrometria de
Masas para estudios metabolomicos, genomicos y proteomicos.

Linea 2. Evaluacion de estrategias de marcaje/amplificacion para aumentar la
sensibilidad en la deteccion de biomarcadores de utilidad clinica.

Linea 3. Evaluacion del transporte, distribucion y efecto biolégico de
nanoparticulas metdlicas: su aplicacion en el campo biomédico

Linea 4. Estudio de la respuesta celular al dafio en el ADN/ARN

Nombre grupo: Materiales Compuestos

Responsable: Dra. Clara Blanco Rodriguez

Linea 1. Materiales de carbono para aplicaciones electroquimicas

Linea 2. Sintesis y aplicaciones de grafeno

Nombre grupo: Materiales antimicrobianos e ingenieria de tejidos

Responsable: Prof. José Serafin Moya Corral

Linea 1 Biomateriales para aplicaciones en implantes y sustitutos 6seos

Linea 2. Biomateriales con funcionalidad antimicrobiana

Grupo Emergente

Nombre grupo: Biotecnologia de nutracéuticos y compuestos bioactivos (BIONUC)

Responsables: Profs. Felipe Lombé Brugos / Angel Manteca Ferndndez
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Linea 1. Andlisis de la diferenciacion, muerte celular programada y desarrollo de
actinomicetos y su relacion con la produccion y activacion de metabolitos
secundarios.

Lineas de Linea 2. Identificacion de nuevos compuestos antibiéticos en microalgas para la
investigaci  Prevencion de infecciones por biofilms en protesis.

6n Linea 3. Desarrollo de nuevas estrategias para el control y deteccion de patégenos
de origen alimentario y clinico.

Linea 4. Desarrollo de estrategias preventivas para prevenir cdncer de colon y
colitis ulcerosa.

La investigaciéon que se pretende llevar a cabo en los préoximos afios se basa, en términos
generales, en las siguientes lineas 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.-Generacion 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 caracterizacion y medida
de nuevos farmacos nanoestructurados y de las nanoparticulas producidas por la degradacion
de implantes metalicos y el estudio de su impacto biolégico.

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.

11.-Desarrollar y validar biosensores electroquimicos de ADN para la deteccidon de agentes

patdgenos en muestras clinicas.
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COMPOSICION DE LOS GRUPOS

Biosintesis de compuestos bioactivos por microorganismos (BIOMIC)

. IP: MENDEZ FERNANDEZ, M2 CARMEN - UNIOVI / CATED. UNIV. (R4)

*  GARCIA GUTIERREZ, CORAL - FINBA / PREDOC. INTRAMURAL (R1)

*  CENICEROS MEDRANO, ANA - UNIOVI / PROF.CONTR. DOCTOR (R3)

*  CUERVO DEL POZO, LORENA - UNIOVI / PREDOC. FPI (R1)

*  GOMEZ MALMIERCA, MONICA - UNIOVI / PROF.CONTR. DOCTOR (R3)

*  GONZALEZ MORENO, MARIA SOLEDAD - UNIOVI / PREDOC. FPI (R1)

. MONTERO ORDONEZ, IGNACIO - UNIOVI / PROF.CONTR. DOCTOR (R3)

*  OLANO ALVAREZ, CARLOS - UNIOVI / AYUDANTE DOCTOR DE UNIVERSIDAD (R3)
. PENA NOVAL, LEIRE - UNIOVI / TIT. SUP. ACT. TCAS. Y PROF. (SIN CLASIFIC.)
. PRADO ALONSO, LAURA - UNIOVI / PREDOC. (R1)

. RODRIGUEZ GARCIA, MIRIAM - UNIOVI / POSTDOCTORAL (R2)

e SALAS FERNANDEZ, JOSE ANTONIO - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

Electroanalisis

. IP: LOBO CASTANON, MARIA JESUS - UNIOVI / CATED. UNIV. (R4)

+  ABARDIA SERRANO, CLARA - UNIOVI / PREDOC. (R1)

*  ASTOBIETA MADARIAGA, ELENE - UNIOVI / ESTUDIANTE DOCTORADO (R1)

. DE LOS SANTOS ALVAREZ, NOEMI - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

*  GOMEZ MENIDE, PAULA - UNIOVI / ESTUDIANTE DOCTORADO (R1)

. LORENZO GOMEZ, RAMON - UNIOVI / PREDOC. FPU (R1)

. MIRANDA CASTRO, REBECA - UNIOVI / AYUDANTE DOCTOR DE UNIVERSIDAD (R2)
*  SANCHEZ SALCEDO, RAQUEL - UNIOVI / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO (R1)

*  STEFAN, GEANINA MARIA - UNIOVI / ESTUDIANTE DOCTORADO (R1)

Espectrometria de Masas y Analisis Biomédico (EMAB)

¢ IP: BLANCO GONZALEZ, ELISA - UNIOVI / CATED. UNIV. (R4)

s ALVAREZ-FERNANDEZ GARCIA, ROBERTO - FINBA / PREDOC. INTRAMURAL (R1)
+  CORTE RODRIGUEZ, MARIO - FINBA / SARA BORRELL (R2)

+  ALVAREZ GONZALEZ, ENOL - UNIOVI / PREDOC. (R1)

+  ANON ALVAREZ, MARIA ELENA - SESPA / ADJUNTO/FEA BIOQUIMICA CLINICA (R2)
+  BETTMER, JORG - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

+  CANDAS ZAPICO, SILVIA - UNIOVI / PREDOC. (R1)

+  FERNANDEZ ASENSIO, ALEJANDRO - UNIOVI / SEVERO OCHOA (R1)

*  GARCIA CANCELA, PAULA - UNIOVI / PREDOC. (R1)

¢ GONZALEZ MORALES, SARA - UNIOVI / PREDOC. (R1)

¢ GUTIERREZ ROMERO, LUCIA - UNIOVI / PREDOC. (R1)

+  MONTES BAYON, MARIA - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

+  RODRIGUEZ PESCADOR, ALONSO - UNIOVI / PREDOC. (R1)

¢ SIERRA ZAPICO, LUISA MARIA - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

+  TURIEL FERNANDEZ, DANIEL - UNIOVI / PREDOC. FPU (R1)

Materiales Compuestos

. IP: SANTAMARIA RAMIREZ, RICARDO - CSIC / INVESTIGADOR CIENTIFICO DE OPI (R4)
«  ALVAREZ RODRIGUEZ, PATRICIA - CSIC / INVESTIGADOR CIENTIFICO DE OPI (R3)

. BARREDA GARCIA, DANIEL- CSIC / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO

. BLANCO RODRIGUEZ, CLARA - CSIC / INVESTIGADOR CIENTIFICO DE OPI (R3)

. BLANCO VELASCO, PATRICIA - CSIC / TIT. SUP. ACT. TCAS. Y PROF. (SIN CLASIFIC.)

*  GARCIA ALCALDE, LAURA DEL CARMEN - CSIC / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO (R1)

*  GONZALEZ ARIAS, ZORAIDA - CSIC / TIT. SUP. ESPECIALIZADO (R2)

*  GRANDA FERREIRA, MARCOS - CSIC / INVESTIGADOR CIENTIFICO DE OPI (R3)

*  QUINTANAL MERA, NOEMI - CSIC / PREDOC. FPI (R1)
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¢ VIGIL LARUELO, ADRIAN - CSIC / TIT. SUP. ACT. TCAS. Y PROF. (SIN CLASIFIC.)

Materiales antimicrobianos e ingenieria de tejidos

. IP: FERNANDEZ VALDES, ADOLFO - CSIC / INVESTIGADOR DISTINGUIDO (R4)

e CABAL ALVAREZ, BELEN - CSIC / DOCTOR CONTRATADO (R2)

. DIAZ RODRIGUEZ, LUIS ANTONIO - CSIC / INVESTIGADOR CIENTIFICO DE OPI (R3)

. DIAZ VELASCO, RAQUEL- CSIC / COLABORADOR I|+D+l (coordinadora de lab.) (SIN CLASIFIC.)
. MOYA CORRAL, JOSE SERAFIN - CSIC / EMERITO PROFESOR AD-HONOREM CSIC (R3)

*  SUAREZ MENENDEZ, MARTA - CSIC / TIT. SUP. ACT. TCAS. Y PROF. (SIN CLASIFIC.)

Biotecnologia de nutracéuticos compuestos bioactivos (BIONUC)

*  IP: LOMBO BRUGOS, FELIPE - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R4)

*  FERNANDEZ FERNANDEZ, JAVIER - FINBA / POSTDOCTORAL (R2)

+  ALONSO FERNANDEZ, SERGIO - UNIOVI / PREDOC. (R1)

*  FERNANDEZ GARCIA, GEMMA - UNIOVI / PREDOC. (R1)

¢ GONZALEZ QUINONEZ, NATHALY - UNIOVI / POSTDOCTORAL (R2)

*  GUTIERREZ-DEL-RIO MENENDEZ, IGNACIO - UNIOVI / PREDOC. SEVERO OCHOA (R1)
+  MAGADAN CORPAS, PATRICIA - UNIOVI / PREDOC. (R1)

*  MANTECA FERNANDEZ, ANGEL - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

*  MIGUELEZ GONZALEZ, ELISA - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

»  PEREZ VALERO, ALVARO - UNIOVI / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO (R1)

*  VILLAR GRANJA, CLAUDIO JESUS - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

*  YAGUE MENENDEZ, PAULA - UNIOVI / INVESTIGADORA POSTDOCTORAL (R2)
*  YE HUANG, SUHUI - UNIOVI / POSTDOCTORAL (R2)

ANALISIS DAFO AREA

DEBILIDADES

e Posible identificacion de compuestos bioactivos ya conocidos o sin interés
biotecnoldgico

e Baja productividad de los compuestos aislados por muchos microorganismos

e |dentificacién de aptameros con afinidad o selectividad insuficiente hacia las proteinas
diana.

e Baja eficiencia de los métodos de amplificacién isotérmica de acidos nucleicos y
dificultades en los procesos de amplificacidon debido a la presencia de inhibidores en
las muestras

¢ Dificultades en los procesos de validacién de los métodos de analisis desarrollados

e Empleo de técnicas analiticas complicadas y /o caras

AMENAZAS

e Campo muy competitivo a nivel internacional en el mundo académico
e Alta competitividad por parte de las industrias farmacéuticas
e Falta de sensibilidad y/o selectividad de los métodos de analisis desarrollados

FORTALEZAS

e Elevado potencial de la ingenieria genética para la introduccion de modificaciones
guimicas en las moléculas y activacion de rutas “silenciosas” en microorganismos y su
escalabilidad a nivel industrial
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e Las modificaciones quimicas que se introducen no son facilmente accesibles a la
guimica organica

e Amplia experiencia en biologia e ingenieria genética de actinomicetos y su utilizacion
como “fabricas celulares”

e Disponibilidad de modelo animal rédpido y efectivo para testar agentes preventivos
frente a carcinoma de colon

e Experiencia en el empleo de técnicas de Espectrometria de Masas de gran utilidad en
el campo de los biomarcadores y el desarrollo de farmacos.

e Posibilidad de modificar quimicamente los aptdmeros para mejorar su afinidad

e Desarrollo de dispositivos sencillos y de facil manejo para su empelo en el analisis en el
punto de necesidad

e Amplia experiencia en la seleccion de aptameros y el desarrollo de sensores
electroquimicos de ADN

e Amplia experiencia en materiales de carbono, tanto en sintesis para aplicaciones
especificas como en su caracterizacién, con disefio de materiales de carbono a la carta

OPORTUNIDADES

¢ Necesidad en el sector farmacéutico de nuevos agentes antimicrobianos, antifungicos,
antitumorales, etc.

¢ Necesidad en el sector alimentario de nuevos alimentos funcionales para la prevencion
de patologias oncoldgicas

e Demanda creciente de dispositivos baratos y robustos para el andlisis clinico en el
punto de necesidad

e Demanda creciente de nuevos biomarcadores y nuevos fdrmacos que permiten
avanzar en el campo de la oncologia

* Interaccidén con otros grupos especialistas en el ambito biomédico para potenciar la
introduccion de los materiales de carbono en este sector, con especial interés en
biosensores o soportes para crecimiento celular

e Posibilidad de interactuar con grupos de investigacién médica los que permite acceder
a un conocimiento en profundidad de los principales retos que existen a nivel de
materiales en el sector biomédico

OBJETIVOS ESTRATEGICOS PLANTEADOS

La investigacion que se pretende llevar a cabo en los préximos afios tiene los siguientes
objetivos fundamentales para la totalidad del Area:

1.-Aislamiento, caracterizaciéon y mejora de rutas de biosintesis de compuestos bioactivos
(antibidticos, antifungicos, antitumorales, neuroprotectores e inmunosupresores)

2.-Activacidén de rutas para la biosintesis de compuestos bioactivos

3.-Generacion de nuevos compuestos bioactivos con propiedades terapéuticas mejoradas.
4.-Desarrollar factorias bacterianas optimizadas para la produccién, y su eventual escalado
futuro a escala industrial, de compuestos bioactivos de origen vegetal con actividad

antiinflamatoria, antioxidante, antimicrobiana o antitumoral.
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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 aplicaciéon en la fabricacién de prétesis, catéteres, etc. resistentes a infecciones.
7.-Desarrollo de estrategias mejoradas para la determinacidon sensible y fiable de
biomarcadores de interés en cancer (protedmicos, metabdlicos y epigenéticos) y su traduccion
a la clinica.

8.-Estudio del potencial de nuevos metalofarmacos nanoestructurados para superar las
limitaciones de las terapias existentes para el tratamiento del cancer.

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.

11.-Desarrollar y validar biosensores electroquimicos de ADN para la deteccidon de agentes
patégenos en muestras clinicas.

Pormenorizados por los distintos grupos del Area, se describen a continuacién los objetivos

planteados.

Biosintesis de compuestos bioactivos por microorganismos

Los objetivos estratégicos del grupo de “Biosintesis de compuestos bioactivos por
microorganismos” se enmarcan dentro de la linea de investigacién llevada a cabo por el grupo
desde hace varios afios y cuyos objetivos fundamentales son:

1.- Aislamiento y caracterizacién de rutas de biosintesis de compuestos bioactivos
(antibidticos, antifungicos, antitumorales, neuroprotectores e inmunosupresores)

2.- Mejora en la produccidn de los mismos compuestos bioactivos

3.- Generacién de nuevos derivados con propiedades terapéuticas mejoradas.

Electroanalisis

Los objetivos estratégicos que el grupo de “Electroandlisis” se plantea para los préximos afios
son:

1.-Disponer de un panel de aptdmeros de alta afinidad y selectividad, capaces de reconocer
proteinas séricas identificadas por su potencial como biomarcadores tumorales.

2.-Desarrollar y validar biosensores electroquimicos basados en aptameros para la deteccion

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

patégenos en muestras clinicas.

Espectrometria de Masas y Analisis Biomédico

La investigacidn que se pretende llevar a cabo en los préximos anos por parte del Grupo EMAB
tiene los siguientes objetivos fundamentales:

1.-Desarrollo de estrategias mejoradas para la determinacion sensible y fiable de
biomarcadores de interés en cancer (protedmicos, metabdlicos y epigenéticos) y su traduccién
a la clinica.

2.-Estudio del potencial de nuevos metalofdrmacos nanoestructurados para superar las

limitaciones de las terapias existentes para el tratamiento del cancer.

Materiales Compuestos

Los objetivos estratégicos del grupo de Materiales Compuestos del INCAR-CSIC planteados
para los préximos afios son:

1.-Desarrollar materiales de carbono optimizados para distintos dispositivos electroquimicos
(supercondensadores, baterias de flujo redox).

2.-Sintesis de materiales grafénicos para distintas aplicaciones. Especial interés la introduccion

en el sector biosanitario (sensores, soporte para crecimiento celular).

Materiales antimicrobianos e ingenieria de tejidos

La investigacion biomédica realizada en el grupo se centra en el desarrollo de biomateriales
capaces de modular la respuesta bioldgica que, combinados con células y factores
bioquimicos, sean capaces de lograr la recuperacién y regeneracién de tejidos y érganos. Dicha
investigacion se lleva a cabo mediante un planteamiento interdisciplinar, basado en:
*El estudio exhaustivo de las interacciones que el material establece con las entidades
bioldgicas con las que estard en contacto, mediante estudios in vitro e in vivo.
Las principales lineas de investigacion del grupo de Materiales Antimicrobianos e Ingenieria de
Tejidos son las siguientes:

e Desarrollo de sustitutos d&seos sintéticos con capacidad osteconductora,

osteoinductora y osteogénica potenciada con factores bioldgicos o células autélogas.

e Sustitutos dseos basados en biovidrios que proporcionan propiedades antimicrobianas
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Desarrollo de regeneradores de tejido blando: membranas y apdsitos basados en
fibras de biovidrios con actividad antimicrobiana

Desarrollo de implantes para artroplastia total de cadera

Desarrollo de implantes dentales basados en nuevos materiales ceramicos
nanocompuestos

Desarrollo de hidrogeles para remplazo de disco intervertebral

Hidrogeles basados en acido hialurénico

Desarrollo de separadores de PRP y otras fracciones sanguineas.

Los objetivos principales del Grupo de Materiales Antimicrobianos e Ingenieria de Tejidos son:

a.

Desarrollo de nuevos materiales biocompatibles con propiedades mecanicas
mejoradas para la fabricacidon de protesis e implantes ceramicos con mayor tiempo de
vida

Desarrollo de implantes con mejor respuesta bioldgica mediante su
biofuncionalizaciéon superficial

Investigacion en nuevos biovidrios y vitroceramicas bioactivas que puedan ser
utilizados en aplicaciones biomédicas de tal forma que presenten mejores propiedades
mecdanicas, mayor biosolubilidad y actividad antimicrobiana que los productos que
actualmente estan en el mercado

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

Desarrollo de sustitutos d&seos sintéticos con capacidad osteconductora,

osteoinductora y osteogénica potenciada con factores biolégicos

Desarrollo de sustitutos éseos con propiedades antimicrobianas mediante funcionalizacién con

biovidrios.

Biotecnologia de nutracéuticos compuestos bioactivos (BIONUC)

La investigacion que se pretende llevar a cabo en los préximos afios tiene los siguientes

objetivos fundamentales:

1. Aislamiento, caracterizacion y mejora de rutas de biosintesis de compuestos bioactivos
(antibidticos, antifungicos, antitumorales, neuroprotectores e inmunosupresores)
2. Generacién de nuevos compuestos bioactivos con propiedades terapéuticas
mejoradas.
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3. 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.

4. Desarrollar alimentos funcionales capaces de prevenir carcinoma colorrectal en
nuestro modelo animal y posteriormente ensayarlos en humanos.

5. Aislamiento de nuevos compuestos antibacterianos y antifingicos con actividad
antibiofilm, para su aplicacién en la fabricacién de protesis, catéteres, etc. resistentes

a infecciones.

ACTUACIONES ESPECIFICAS A DESARROLLAR
Proyectos de investigacion en curso
A/ Financiacion competitiva

Biosintesis de compuestos bioactivos por microorganismos

1.-Aplicacion de estrategias basadas en secuenciacién de genomas para la activacion de la
produccién de nuevos compuestos bioactivos en actinomicetos (BI02015-64161-R). IP: José
Antonio Salas Fernandez. Financiacién: 320.650€.

2.- Biotecnologia aplicada al desilenciamiento génico de policétidos y péptidos no ribosomales
bioactivos en bacterias marines (DESPOL) (RTC-2016-4892-1). IP: José Antonio Salas Fernandez.
Financiacion: 276.880¢€.

3.-Activacién y caracterizacion de rutas de biosintesis de compuestos bioactivos en
Streptomyces (BI02014-56752-R). IP: M2 Carmen Méndez Fernandez. Financiacion: 217.800€

4.-Préxima generacién de inmunosupresores: brasilicardina sintetizada por Nocardia spp.
(PCIN-2014-066). IP: M2 Carmen Méndez Fernandez. Financiacién: 150.000€.

5.- ldentificacidn y caracterizacion de agrupamientos de genes de biosintesis de compuestos
derivados de hidroxibenzoatos y aminobenzoatos en Streptomyces (PCIN-2017). IP: M2
Carmen Méndez Ferndndez.

6.- Caracterizacion de rutas de compuestos bioactivos en actinomicetos y generacién de
nuevos derivados (SEMETAC). MINECO (RTI2018-093562-B-I00) IP: José Antonio Salas
Fernandez. Financiacion: 338.800€.

7.- Vancomycin resistance regulation in the antibiotic-producers streptomycetes
(VANRESTREP). European Comission (UE-18-VANRESTREP-740080) IP: José Antonio Salas
Ferndndez, Fernando Santos Beneit. Financiacion: 158.122¢€.

Electroanalisis
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1.-Seleccion y modificacion de aptameros como receptores especificos para la deteccion de
biomarcadores tumorales séricos (CTQ2015-63567-R). IP: Maria Jesus Lobo Castafion.
Financiacion: 89.540€

2.- Desarrollo de nuevas estrategias de deteccién de alérgenos alimentarios. Principado de
Asturias GRUPIN14-025. IP: Maria Jesus Lobo Castafidon. Financiacion: 123.000€

3.- Nuevas estrategias de diagndstico para la deteccién temprana del adenocarcinoma ductal
de pdncreas. Ministerio de Ciencia e Innovacién (RTI2018-095756-B-100) IP: Maria Jesus Lobo
Castafién y Noemi de los Santos Alvarez. Financiacién: 145.200€

4.- Ayudas a organismos publicos de investigacién para apoyar las actividades que desarrollen
sus grupos de investigacion en el Principado de Asturias en el periodo 2018-2020 Consejeria de
Empleo, Industria y Turismo del Principado de Asturias (IDI/2018/000217) IP: Maria Jesus Lobo
Castafidn. Financiacion: 116.180€. Vigente

Espectrometria de Masas y Analisis Biomédico

1.- Desarrollo de nuevas estrategias bioanaliticas para la monitorizacién cuantitativa de
modificaciones en el ADN/ARN: expresion de genes, nimero de copias y cambios epigenéticos,
en procesos tumorales empleando técnicas de espectrometria de masas (MS). Principado de
Asturias GRUPIN14-010. IP: Elisa Blanco Gonzalez. Financiacidn: 127.200€

2.- miARN como Marcador Bioldgico: Desarrollo de Métodos de Espectrometria Elemental:
Sintesis de Compuestos Metalicos con Actividad Tumoral y Estudio de su Incidencia en miARN
(CTQ2015-69583-R). IP: Jorg Bettmer. Financiacién: 72.600€

3.- Oncometabolitos y metalofarmacos nanoestructurados: desarrollo de nuevas metodologias
para su analisis, evaluacion de la respuesta bioldgica y utilidad en la practica clinica (CTQ2016-
80069-C2-1-R). IP: Elisa Blanco Gonzalez y Maria Montes Bayon. Financiacion: 153.670€

4.- Development of ICP-MS methods for the analysis of single cells and its application to
studying the incorporation of metals with emphasis on synthetic nanoparticles of Fe304
Ministerio de Ciencia e Innovaciéon (RTI2018-094605) IP: Jorg Bettmer y Elena Lastra.
Financiacién: 85.426€

5.- Ayudas a organismos publicos de investigacidn para apoyar las actividades que desarrollen
sus grupos de investigacidn en el Principado de Asturias en el periodo 2018-2020. Consejeria
de Empleo, Industria y Turismo del Principado de Asturias (IDI/2018/000242) IP: Elisa Blanco
Gonzalez. Financiaciéon: 148.500€

Materiales Compuestos

1.- Sistemas hibridos de almacenamiento de energia basados en materiales de carbono con
diferentes electrolitos (MAT2016-77114-R). IP: Ricardo Santamaria-Clara Blanco. Financiacion:
121.000€

2.- Sistema de almacenamiento de energia a gran escala mediante bateria de flujo redox de
vanadio: demostracién experimental a escala de 1 kW. CSIC. IP: Ricardo Santamaria Ramirez.
Financiacion: 102.339€
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3.- Ayudas a organismos publicos de investigacion para apoyar las actividades que desarrollen
sus grupos de investigacion en el Principado de Asturias en el periodo 2018-2020. Consejeria

de Empleo, Industria y Turismo del Principado de Asturias (IDI/2018/000121) IP: Clara Blanco
Rodriguez. Financiacion: 141.597€

Materiales antimicrobianos e ingenieria de tejidos

1.- Development of antimicrobial coatings based on bioglasses for prevention of infections on
chirurgical implants (IMPLABIO18). Contrato con Empresa. 20/12/2018-19/12/2019.
Presupuesto: 499.000,00€. IP: Ramdn Torrecillas San Millan

2.- Grupo de investigacion en Sintesis, Preparacion y Caracterizacion de Materiales
Multifuncionales. IDI/2018/000232. Convocatoria de ayudas a organismos publicos de
investigacion para apoyar las actividades que desarrollen sus grupos de investigacion en el
Principado de Asturias. 01/01/2018-31/12/2020. IP: Ramdn Torrecillas San Millan.
Financiacion: 152.625€

3.- Solucién no invasiva para enfermedades periodontal y periimplantaria, INPERIO, H2020-
SMEInst-2018-2020-2. 812065. EIC-SMEInst-2018-2020. Financiacion: 98.750,00€. IP: Luis
Antonio Diaz Rodriguez

4.- Ultramateriales de carbono para gestidn térmica. Ministerio de Ciencia e Innovacion
(RT12018-102269-B-100) IP: Adolfo Fernandez. Financiacién: 60.500€.

Biotecnologia de nutracéuticos compuestos bioactivos (BIONUC)

1.- Nuevas aproximaciones experimentales para la busqueda de compuestos bioactivos a partir
de estreptomicetos basadas en la optimizacién de la diferenciacién de Streptomyces (BI0O2015-
65709-R). IP: Angel Manteca. Financiacién: 157.300€.

2.- Membranas nanoporosasbiocidas con actividad inhibidora de la formacion de biofilms en
puntos criticos del proceso de produccion de la industria lactea. RIS3-Proof of Concept, SV-PA-
16-RIS3-1. IP: Felipe Lombd, Victor de la Prida. Financiacién: 30.000€

3.- Novel marine biomolecules against biofilm. Application to medical devices. (NOMORFILM).
H2020, UE-15-NOMORFILM-634588. IP: Felipe Lombé. Financiacion: 585.650€.

4.- Nuevos alimentos carnicos funcionales para una poblaciéon segura y saludable (FOOD
CHALLENGE) (RTC-2014-1525-2). IP: Felipe Lombé. Financiacion: 66.044,84€.

5.- Synthetic microbial consortia-based platform for flavonoids production using synthetic
biology (SYNBIO4FLAV). European Comission. UE-19-SYNBIO4FLAV-814650. IP: Felipe Lombo
Brugos. Financiacion: 628.646€

6.- Nuevas metodologias para activar rutas cripticas en streptomyces. Ministerio de Ciencia e
Innovacién (RT12018-093978-B-100). IP: Angel Manteca Fernandez. Financiacién: 193.600€

7.- New method to activate streptomyces secondary metabolism cryptic pathways. European
Comission (ERC PoC 835857) IP: Angel Manteca Fernandez. Financiacién: 150.000€

8.- Ayudas a organismos publicos de investigacion para apoyar las actividades que desarrollen
sus grupos de investigacidon en el Principado de Asturias en el periodo 2018-2020. Consejeria
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de Empleo, Industria y Turismo del Principado de Asturias (IDI/2018/000120) IP: Felipe Lombd
Brugos. Financiacién: 141.900€

9.- Ingenieria metabdlica y gendmica en factorias bacterianas para la optimizaciéon de la
produccién de nutracéuticos destinados a los sectores farmacia y alimentacién (INGENIO).
MINECO (AGL2017-88095-R) IP: Felipe Lombd Brugos, Claudio J. Villar. Financiacion: 96.800€

B/ Financiacion no competitiva o privada

Biotecnologia de nutracéuticos compuestos bioactivos (BIONUC)

1.- Efecto de jamdn de montanera sobre un modelo animal de enfermedad intestinal. Carnicas
Joselito SA, FUO-222-16. IP: Felipe Lombd. Financiacidn: 37.652€.

Materiales Compuestos

1.- Obtencién de coque de aguja y grafito a partir de corrientes industriales producidas por
CEPSA (CEPSA, S.A.). IP: Clara Blanco. Financiacion: 121.000€.

2.- Estudios de pirdlisis térmica y catalitica de fracciones pesadas de Petrdleo y caracterizacidn
de los coques de petréleo (REPSOL, S.A.). IP: Ricardo Santamaria. Financiacion: 108.900€.

3.- Development and optimization of graphene-modified graphite felt for new applications.
(MITSUBISHI CHEMICAL CORPORATION, Japan). IP: Ricardo Santamaria. Financiacién: 30.000€.

4.- Production of graphene-type materials from Sasol’s coal-liquids and cokes. (SASOL Pty. Ltd.,
South Africa). IP: Ricardo Santamaria. Financiacion: 78.000€).

C/ Redes, grupos y consorcios de estudio

Electroanalisis

1.-Red de Sensores y Biosensores electroquimicos. Acciones de dinamizacién “Redes de
Excelencia”- Programa estatal de Fomento de la Investigacién Cientifica y Técnica de

excelencia. Resolucion BOE de 26/09/2017.

Proyectos de investigacion en fase de planificacion y disefio

Biosintesis de compuestos bioactivos por microorganismos

1.-Bioengineering robust bacterial chassis for the production of novel polyketides and
nonribosomal peptides by applying synthetic and systems biology tools (ROBUPOLY).
Pendiente de presentacion al programa Horizon2020 de la UE, convocatoria BIOTEC-03-2018.

IP: José Antonio Salas Fernandez.
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2.- Generacion de nuevos derivados de compuestos citotoxicos mediante biosintesis
combinatoria en Streptomyces. Proyecto para ser presentado en la convocatoria del Plan

Nacional 2018, area Biotecnologia. Investigador principal: José Antonio Salas Fernandez.

Electroanalisis

1.- Planificacién y disefio de un proyecto coordinado con el grupo de Bioquimica del Cancer, de
la Universidad de Girona, dirigido por el Dr. Rafael de Llorens, en el que la aportacién del grupo
consistird en la selecciébn vy caracterizacién de aptameros dirigidos a glicoproteinas

identificadas por su potencial como marcadores de cancer de pancreas.

Materiales Compuestos

1.- Ayudas a Grupos de Investigacién del Principado de Asturias. GRUPO Materiales
Compuestos. Financiacién solicitada: 149.680€. IP: Clara Blanco

2.- Se estd disefiando la formacién de la Plataforma Tecnoldgica Interdisciplinar del CSIC
“Baterias de flujo redox para el almacenamiento de energia eléctrica a gran escala”.

Coordinador: Ricardo Santamaria.

Materiales antimicrobianos e ingenieria de tejidos

1.- Prevention of healthcare-associated infections and antimicrobial resistance by bactericidal
glass based materials. Proyectos de |+D+i RETOS INVESTIGACION - JIN. 01/01/2019-
31/12/2021. Presupuesto: 130.000,00€. IP: Maria Belén Cabal.

2.- ECOPLACKAGING-Vegetal fibres-reinforced PLA antimicrobial composites for packaging
applications. M-ERANET 2018. 01/05/2018-28/02/2022. Presupuesto: 94.500€. IP: Ramodn

Torrecillas San Millan

Biotecnologia de nutracéuticos compuestos bioactivos (BIONUC)

El grupo de “Biotecnologia de nutracéuticos y compuestos bioactivos”, en colaboracién con
varios grupos de investigacion internacionales, esta elaborando un proyecto para abordar el
“screening” de nuevos compuestos bioactivos mediante el uso de los conocimientos del grupo
sobre el desarrollo y diferenciacion de Streptomyces. Proyecto para ser presentado a la

convocatoria Synergy Grant del European Research Coucil (ERC).
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NECESIDADES DE RECURSOS

Recursos humanos

Para lograr los objetivos propuestos el area necesita personal investigador (pre y postdoctoral)
asi como técnicos de apoyo que habitualmente se consiguen en convocatorias publicas
competitivas o con fondos asociados a proyectos de investigacion.

Financiacion

Los grupos que constituyen el drea acuden a convocatorias publicas tanto regionales como
nacionales o europeas para conseguir la financiacion necesaria para llevar a cabo sus
investigaciones. Ademas, también se establecen contratos con empresas para llevar a cabo
proyectos aplicados.

Infraestructura / equipamiento

El desarrollo de varias de las lineas de investigacion que se proponen en el area se basa en el
empleo de técnicas de Espectrometria de Masas de ultima generacidn tanto elemental como
molecular. Por tanto, es importante que el area pueda disponer de un Espectrémetro de
masas con fuente de plasma de acoplamiento inductivo (Inductively Coupled Plasma Mass
Spectrometry, ICP-MS) de elevadas prestaciones; asi como de un Espectrometro de Masas en
tdndem con fuente de ionizaciéon por electronebulizacién (Electrospray lonization tandem
Mass Spectrometry, ESI-MS/MS). Por otro lado, varios grupos utilizan diariamente sistemas
cromatograficos (UPLC, HPLC) que podrian ser acoplados a los espectrometros de masas
(HPLC-MS).

También se necesitaria adquirir un equipo de espectroscopia de resonancia de plasmén de
superficie (SPR) para sustituir el que se dispone en la actualidad, ya obsoleto y sin
mantenimiento técnico. Asi mismo, seria deseable disponer de un equipo de termoforesis que
permitiria acelerar el proceso de cribado de los aptameros seleccionados, mediante la

determinacidn de la constante de afinidad para su interaccidn con la diana en disolucion.

CONTRIBUCION AL SNS A TRAVES DE MEJORAS EN LA PRACTICA CLINICA

Biosintesis de compuestos bioactivos por microorganismos

La investigacion llevada a cabo por el grupo de Biosintesis de compuestos bioactivos por
microorganismos (BIOMIC) ha dado lugar a la generacidén de un gran ndmero de derivados
generados mediante ingenieria genética a partir de compuestos bioactivos (antibidticos,

antitumorales, inmunosupresores o neuroprotectores). La generacion de estos compuestos ha
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dado lugar a la presentacion de 16 patentes (13 internacionales). Fruto de estas
investigaciones ha sido la creacién de una “spin-off” con sede en Oviedo (Entrechem S.L.) en la
cual dos miembros del grupo, José Antonio Salas Fernandez y M2 Carmen Méndez Fernandez,
son socios fundadores. La empresa cuenta como principales activos en fase de desarrollo dos
de los compuestos generados por el grupo investigador: un derivado de mitramicina y un

derivado de indolocarbazoles. Estos compuestos estdn préximos a entrar en fase preclinica.

Electroanalisis

Los objetivos estratégicos planteados por el grupo de Electroanalisis, en caso de alcanzarse con
éxito, ofrecerian la posibilidad de transferencia del conocimiento al sector productivo. Los
disefos de sensores con amplificacion de ADN incorporada a una plataforma de ensayo de
disefio propio ofrecerian posibilidades de obtencidn de patentes de invencidn y de explotacion
comercial posterior. Lo mismo puede afirmarse de los aptameros seleccionados, que
constituirian una nueva generaciéon de reactivos de diagndstico para el desarrollo de
dispositivos con un coste operativo de reactivos y material moderado o bajo y alta sensibilidad.
Esto facilitaria la posibilidad de ofrecer ensayos de cribado de muestras séricas para la
deteccién precoz del cdncer, limitando asi la necesidad de acudir a procedimientos
diagndsticos mas costosos, lentos e invasivos, con ventaja para la economia sanitaria y el

bienestar del paciente.

Espectrometria de Masas y Analisis Biomédico

Es de esperar que las nuevas metodologias desarrolladas por el grupo de investigacion
Espectrometria de masas y analisis biomédico (EMAB) basadas en el empleo de
instrumentacién de Ultima generacion puedan contribuir al estudio de nuevos biomarcadores
(metabolitos, proteinas, cambios epigenéticos, etc.) de interés en cancer y a su
implementacion en clinica al mejorar la sensibilidad y/o selectividad de su determinacién en
muestras bioldgicas. Dicha mejora puede ser de utilidad, para establecer los niveles basales de
un determinado biomarcador y/o los niveles a partir de los cuales dicho biomarcador es
indicativo de un proceso canceroso o de la eficacia de un tratamiento. Ademas, las
metodologias desarrolladas también pueden ser utilizadas como metodologias de referencia
para la validacidn de ensayos de rutina utilizados en la practica clinica.

Asimismo, los resultados de la investigacion del grupo EMAB sobre sistemas
nanoestructurados de transporte especifico de farmacos antitumorales como por ejemplo el

cisplatino pueden ser de gran interés para mejorar la eficacia de dichos farmacos y reducir sus
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efectos secundarios. Por tanto, es de esperar que dichos resultados generen contratos con
empresas que bien no poseen la infraestructura necesaria para llevar a cabo los estudios que
se proponen o prefieren que dichos estudios sean llevados a cabo por expertos y que los

resultados sean transferidos para su explotacién comercial.

Materiales Compuestos

El grupo de Materiales Compuestos del INCAR-CSIC ha conseguido desarrollar de forma muy
satisfactoria métodos de sintesis de materiales grafénicos, con caracteristicas especificas y a
una escala relativamente grande. También se estd estudiando la aplicacidon de estos materiales
en diversos campos, como aplicaciones estructurales, medioambientales y almacenamiento de
energia. Pero el grafeno ha suscitado también un gran interés en aplicaciones relacionadas con
el sector biomédico. Estas aplicaciones se extienden a varios campos de la biomedicina, desde
sensores capaces de medir la presidn arterial, los niveles de azucar en sangre o el dxido nitrico
en aire exhalado (util como indicador de anemia o enfermedades pulmonares); su uso en
oftalmologia como implantes de retina (capaces de transformar la luz incidente en impulsos
eléctricos que el nervio dptico transforma en imagenes); la utilidad del grafeno sobre caucho
para la creacion de musculos artificiales; o como vehiculo para la administracién dirigida de
farmacos o fragmentos de DNA en varias patologias, incluido el cdncer. La inter-relacion del
INCAR con grupos de investigacidon en biomedicina y con grupos clinicos es fundamental para
el desarrollo de investigaciones basadas en estos materiales de carbono. Para ello es esencial
la colaboracidn directa con otros grupos expertos en estos campos, aportando el grupo del
INCAR su amplia experiencia en el campo de los materiales de carbono, con capacidad para

disefar y sintetizar materiales con las caracteristicas requeridas en cada caso concreto.

Materiales antimicrobianos e ingenieria de tejidos

Las lineas de investigacion del Grupo de Materiales Antimicrobianos e Ingenieria de Tejidos
estan enfocadas en la busqueda de soluciones en el sector biomédico basadas en nuevos
materiales. En particular, los principales problemas en los que se centra la bldsqueda de
soluciones son:

e Desarrollo de dispositivos de separacidon de fracciones sanguineas completamente
herméticos que garanticen Ila eliminacion de cualquier riesgo de
infeccidn/contaminacién

e Desarrollo de implantes y prdtesis con mayor tiempo de vida. El aumento de la

esperanza de vida de los seres humanos esta dando lugar a un aumento de cirugias de
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revisién en el caso de los implantes ortopédicos. Hay que tener en cuenta que estas
cirugias, ademads de suponer un elevado coste para el SNS, ocasionan graves molestas
en el paciente por tratarse de cirugias muy invasivas.

e Desarrollo de sustitutos dseos sintéticos. Es frecuente la necesidad de utilizar rellenos
dseos durante intervenciones quirurgicas ortopédicas. Si bien el material ideal seria el
hueso del propio paciente, la disponibilidad del mismo es muy limitada ademas de
suponer cirugias adicionales.

e Soluciones anti-infeccién. Un porcentaje muy elevado de los fracasos en las
operaciones de prdétesis o implantes se debe a la aparicion de infecciones en la zona de
intervencién. En la actualidad, la forma de reducir este riesgo es mediante la
utilizacion de antibidticos lo que estd dando lugar a la proliferacion de
microorganismos altamente resistentes. En esta linea de trabajo se investiga el
desarrollo de materiales antimicrobianos inorganicos de amplio espectro y su

incorporacién en forma de recubrimiento en los diferentes dispositivos implantables.

Biotecnologia de nutracéuticos compuestos bioactivos (BIONUC)

El grupo de Biosintesis de Nutracéuticos y Compuestos Bioactivos (BIONUC) ha planteado,
mediante sus modelos animales para colitis ulcerosa y carcinoma de colon, nuevas estrategias
para la prevencion de estas dos patologias digestivas, mediante la formulacién de diversos
alimentos funcionales con acidos grasos antiinflamatorios, flavonoides, o fibras prebiéticas.
Ademas, se han desarrollado metodologias que permitan la sobreproduccién, a nivel
industrial, de diferentes metabolitos secundarios, mediante la modulacidn y control de etapas
cruciales en el desarrollo del ciclo celular de actinomicetos (transformacion de micelio tipo | a
micelio tipo Il, y generacién de mutantes en genes codificadores de etapas clave); asi como

mediante la expresidn heterdloga de metabolitos de plantas en estas bacterias (flavonoides).

INNOVACIONES EN SALUD

-Determinacion de los efectos de un alimento carnico con alto contenido en acido oleico y una
baja relacion omega-6/3 sobre la microbiota intestinal y parametros inflamatorios sistemicos y
en heces en voluntarios sanos. INVESTIGADOR: Felipe Lombd, Javier Fernandez, Claudio Villar.

CODIGO: 199/17. PROMOTOR: Cérnicas Joselito S.L.

Proyecto Cientifico Compartido - ISPA Volver al indice 37



Instituto de Investigacion Sanitaria L ISPA
de| Principado de Asturias (|SPA) u Instituto de Investigacién Sanitaria

BN del Principado de Asturias

Resultados de investigacion

INVENTORES: José Serafin Moya Corral; Carlos Pecharromdn Garcia; Maria Belén Cabal Alvarez;
Adolfo Fernandez Valdés; Sonia Lépez Esteban. CODIGO: P201931171. ENTIDAD TITULAR: CSIC.
(Patente)

-INVENTORES: P. Alvarez, U.A. Sierra, R. Santamaria, M. Granda, R. Menéndez, C. Blanco.
NUMERO DE SOLICITUD: PCT/ES14/070178. ENTIDAD TITULAR: CSIC (patente).

-INVENTORES: A. Paez, J. Garcia, J.M. Amarilla, B. Vazquez, R. Menéndez, R. Santamaria, C.
Blanco, F. Calle. NUMERO DE SOLICITUD: ES14382269.0-1359. ENTIDAD TITULAR: CSIC.
Licenciada a REPSOL (Patente).

-INVENTORES: A. Paez, J. Garcia, M. Granda, C. Blanco, R. Santamaria, P. Blanco, L. Fernandez,
R. Menéndez, F. Calle. NUMERO DE SOLICITUD: ES14382352.4-1355. ENTIDAD TITULAR: CSIC.
Licenciada a REPSOL (Patente).

Grupo de Materiales Antimicrobianos e Ingenieria de Tejidos. Material compuesto
fotocatalitico y uso del mismo. N2 Solicitud: P201931171. Fecha de solicitud: 30/12/2019.
ENTIDAD TITULAR: CSIC (Patente).

Por otro lado, en 2020 se continud con la transferencia de resultados hacia diferentes
empresas con las que existen contratos de colaboracién 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.

Asimismo, el Grupo de Materiales Antimicrobianos e Ingenieria de Tejidos ha mantenido
activas en el 2020 las spin-off Nanoker Research SL, Bioker Research SL, Advanced Science And
Technology y Advanced Glass Solutions SL; y el Grupo de Biosintesis de compuestos bioactivos
por microorganismos la spin-off Entrechem SL.

DIMENSION DE GENERO EN INVESTIGACION EN SALUD

e El IP del grupo Biosintesis de compuestos bioactivos por microorganismos (José A.
Salas Fernandez) se jubila proximamente y sera sustituido por la Co-IP del grupo M2
Carmen Méndez Fernandez.

e El Coordinador del Area de Biotecnologia y Andlisis Biomédico (José A. Salas
Fernandez) ha sido reemplazado al frente de la misma por la IP del grupo

Espectrometria de Masas y Analisis Biomédico, Prof. Elisa Blanco Gonzalez.
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AREA DE CANCER

INTRODUCCION

El Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias (ISPA) se creé el 13 de abril de
2016 (BOPA del 26 de abril de 20169 y se constituyé en junio de 2017 mediante la firma de un
convenio de colaboracién entre el Principado de Asturias, la Fundacion para la Investigacion y
la Innovacion Biosanitaria en Asturias (FINBA) y la Universidad de Oviedo (UNIOVI), como un
centro de investigacién de excelencia ligado al Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA).

El ISPA se asienta sobre cuatro ejes principales. El primero se refiere a la trayectoria
investigadora que ha seguido el Principado de Asturias, impulsada desde sus inicios por la
Universidad de Oviedo con sus facultades de Medicina, Biologia, Quimica, facultades en las
gue se han formado un nimero muy importante de los investigadores y facultativos que
actualmente trabajan en el Principado de Asturias. Este hecho facilita en gran medida la
comunicacion, el entendimiento y la colaboracion entre los investigadores que realizan su
actividad investigadora en Asturias. El segundo eje se refiere al gran numero de profesionales
sanitarios altamente cualificados que trabajan en el Principado de Asturias. Ademads, Asturias
se caracteriza por la existencia de una colaboracion fluida entre los facultativos de los centros
sanitarios y los investigadores de la regidn. El tercer eje se refiere al gran nimero de grupos de
investigacion biomédica pertenecientes tanto a la Universidad de Oviedo como al entorno
sanitario en el Principado de Asturias y, por ultimo, el cuarto eje lo constituye el Hospital
Universitario Central de Asturias que atiende a nivel terciario a la de la poblacion de la
comunidad en sus consultas externas y en hospitalizacién y cuenta con la mayoria de las
especialidades médicas y quirurgicas; con trayectoria investigadora consolidada.

En este contexto, el Area de Céncer representa un area estratégica del ISPA por aglutinar a una
parte importante de los grupos de investigacidn con mayor produccién cientifica de Asturias y
porque centra sus estudios en una de las enfermedades que causa mas morbilidad y muertes
en la region.

El drea de “Cancer” estd integrada actualmente por cinco grupos de investigacién
consolidados, tres emergentes y seis asociados. El drea se centra en el estudio de los
mecanismos moleculares implicados en cancer desde una perspectiva basica, clinica y
traslacional. Varios grupos del area participan en consorcios internacionales que trabajan en la
identificacion, a nivel de genoma completo de alteraciones genéticas y epigenéticas en cancer

y envejecimiento. También hay grupos especializados en estudios epidemioldgicos sobre
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medioambiente y cancer y grupos que estudian el papel del metabolismo y los procesos
oxidativos en envejecimiento y cdncer. Varios grupos de investigacién del area son referentes
internacionales en su campo. La combinacién de grupos multidisciplinares basicos y clinicos
representa una oportunidad Unica de fomento de sinergias que facilitaran el acceso a muestras
clinicas por parte de los grupos basicos o la implantacion de tecnologias de nueva generacion

en grupos clinicos.

Organizacién grupos de investigacién Area Cancer ISPA

Grupos traslacionales

OoCC
Omol
Farma

Muestras clinicas: C&C,
glioma, leucemias
Efectode farmacos en
modelos animales

Genomas,
epigenomasy
metabolomas

Grupos bdasicos

Genomas, Grupos clinicos
Muestras estudios St epigenomasy
; CEmelee metabolomas Omed
ambientales : Ati
P S Epigenética N OQH
pidemiol
%Genomas BIOXMET D S— Omax
’ Muest linicas:
epigenomasy cROS C ueT ra{s Cém;as Neo Hemat
Estrés ox -pulmon, C. hepat,
metabolomas etc.
Genética: Gendmica del cancer y envejecimiento OCC: Oncologia de cabeza y cuello
Epigenética: Epigenética delcancer Omol: Oncologia molecular
BIOXMET : Biologia redoxy metabolismo del cancer Farma: Farmacologia de las dianas terapéuticas
cROS: Envejecimiento y cROS Omed: Oncologia médica
Estrés ox: Estrés oxidativo OQH: Oncologia quirurgica hepatobiliopancreatica
Epidemiol: Epidemiologia ambiental y molecular del cancer Omax: Oncologia maxilofacial

Neo Hemat: neoplasias hematoldgicas

PRINCIPALES LINEAS DE INVESTIGACION

Grupos Consolidados

Nombre grupo: Gendmica del cancer y envejecimiento

Grupo
Responsable: Prof. Carlos Lopez Otin
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Linea 1. Degradomica

Lineas de i o )
investigaci Linea 2. Genomica del Cancer
on Linea 3. Envejecimiento
Nombre grupo: Epigenética del cancer y nanomedicina
Grupo
Responsable: Prof. Mario Ferndndez Fraga
Linea 1. Mecanismos epigenéticos en procesos de diferenciacion y desarrollo.
Lineas Linea 2. Alteraciones epigenéticas en envejecimiento cdncer y enfermedades
de metabdlicas.
investiga ) . e . .
cién Linea 3. Dianas terapéuticas epigenéticas.
Linea 4. Nanomedicina.
Nombre grupo: Epidemiologia ambiental y molecular
Grupo
Responsable: Prof. Adonina Tarddn Garcia
. Linea 1. Cohorte INMA Asturias
Lineas
de Linea 2. Estudio CAPUA
investiga
cién Linea 3. Estudio MCC-Spain
Nombre grupo: Cancer de cabeza y cuello
Grupo
Responsable: Prof. Juan Pablo Rodrigo Tapia
Linea 1. Carcinomas epidermoides de cabeza y cuello.
Lineas Linea 2. Carcinomas nasosinusales
de
investiga Linea 3. Paragangliomas (PGL) y feocromocitomas (PCC)
cion
Linea 4. Sarcomas
Nombre grupo: Envejecimiento-cROS
Grupo
Responsable: Prof. Ana Coto Montes
Linea 1. Envejecimiento. Busqueda de marcadores de fragilidad
Lineas ; . ; L.
de Linea 2. Obesidad y sindrome metabdlico
ir.n'/estiga Linea 3. Estudio de procesos de diferenciacion de células madre.
cién
Linea 4. Papel de la proteina mitocondrial de 18-kDa (TSPO) en
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neurodegeneracion.

Linea 5. Busqueda de marcadores de tenderizacion.

Grupos Emergentes

Nombre grupo: Biologia Redox y metabolismo del Cancer (Bioxmet)

Grupo
Responsable: Prof. Rosa M. Sainz
Linea 1. Control redox de la progresion tumoral.
Linea 2. Bioenergética, metabolismo y estrés oxidativo en cdncer.

!.mea:. de_ Linea 3. Osciladores redox circadianos en el control de la progresion tumoral

investigaci

6n Linea 4. Desarrollo de metodologias analiticas basadas en el andlisis por dilucion
isotopica para la cuantificacion absoluta de proteinas biomarcadoras de glaucoma
y de cdncer de prostata.
Nombre grupo: Sarcomas y heterogeneidad intratumoral

LD Responsable: René Rodriguez Gonzdlez
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1. Linea 1. Estudio del papel de las células madre mesenquimales (MSCs) como

célula de inicio de sarcomas:
a. estudio de los mecanismos de transformacion de las MSCs.

b. generacion y caracterizacion de modelos de sarcoma a partir de

MSCs transformadas.

2. Linea 2. Caracterizacion de las subpoblaciones de de células madre tumorales

(CSCs) en sarcomas humanos:

a. deteccion in vivo e in vitro y caracterizacion de CSCs en modelos de

sarcoma y lineas celulares derivadas de pacientes.

b. andlisis de diferencias en expresion génica, epigenética, proteomica

y microRNAs.

3. Linea 3. Busqueda de nuevas dianas terapéuticas eficaces contra las células

iniciadoras y/o contra las subpoblaciones de CSCs en sarcomas:

a. evaluacion de nuevos compuestos anti-tumorales y de fdarmacos

usados en clinica.

b. uso de “nanocarriers” para mejorar el indice terapéutico de las

drogas eficaces.
4. Linea 4. Desarrollo de estrategias de medicina de precision:
a. desarrollo de modelos derivados de pacientes (lineas celulares,
organoides y xenografos).
b. Andlisis de alteraciones genémicas en pacientes y avdtares.
c. desarrollo y testado de terapias especificas.

Nombre grupo: Oncologia maxilofacial
Responsable: Prof. Juan Carlos de Vicente Rodriguez

Linea 1. Carcinoma de células escamosas de la cavidad oral

Linea 2. Cancer glandular salival

Grupos Asociados

Nombre grupo: Estrés Oxidativo

Responsable: Prof. Carmen Rodriguez

Linea 1. Busqueda de nuevas dianas terapéuticas en tumores cerebrales y

hematoldgicos.
Linea 2. Estudio de la regulacion del metabolismo tumoral por antioxidantes.

Linea 3. Evaluacion y estudios mecanisticos de nuevas moléculas antitumorales.

Nombre grupo: Farmacologia de las dianas terapéuticas
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Responsable: Prof. Ana Baamonde

Linea 1. Evaluacion de los efectos producidos por farmacos analgésicos.

Linea 2. Papel de las poliaminas en la fisiopatologia de procesos inflamatorios y
tumorales. Regulacion de canales ionicos por esteroides sexuales en modelos
celulares tumorales.

Linea 3. Estudios sociales del medicamento.

Nombre grupo: Oncologia Molecular

Responsable: Dra. Milagros Balbin Felechosa

Linea 1. Nuevas tecnologias de andlisis genémico para apoyar el diagndstico en
cdncer

Linea 2. Desarrollo y aplicacion de técnicas mds sensibles para el andlisis tumoral y
aplicacion en la clinica: biopsia liquida, dPCR

Linea 3. Cancer familiar en Asturias

Nombre grupo: Oncologia médica
Responsable: Prof. Emilio Esteban Gonzdlez

Linea 1. Farmacocinética y farmacogenomica agentes citotéxicos como
herramienta de medicina de precision.

Linea 2. Epigenética como variable de resistencia al tratamiento de los inhibidores
tirosina-quinasa antiEGFR en cdncer de pulmon.

Linea 3. Determinacion de PD-L1 como factor prondstico en pacientes con
carcinoma de rifion avanzado tratados con agentes antiangiogénicos.
Nombre grupo: Patologia quirdrgica abdominal

Responsable: Dr. Luis Garcia Florez

Linea 1. Busqueda de dianas terapéuticas contra el estroma del cdancer de
pdncreas.

Linea 2. Modelos animales de cdancer de pdncreas.

Linea 3. Papel de los fibroblastos peritumorales en las metdstasis del cdncer de
pdncreas y de colon.

Nombre grupo: Neoplasias hematoldgicas

Responsable: Dra. Teresa Bernal del Castillo
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Linea 1. Estratificacion prondstica de las neoplasias mieloides

Lineas Linea 2. Desarrollo y aplicacion de nuevos farmacos

de

investiga Linea 3. Efectividad de los tratamientos disponibles para neoplasias
cién hematoldgicas: fase clinica y preclinica

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 investigacion basica trabajan en genética, epigenética,
biologia redox y envejecimiento. Los de investigacidn 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 quirirgica
hepatobiliopancreatica, oncologia maxilofacial y neoplasias hematolégias.

Las lineas de investigacién del Area pretenden abordar la investigacién en cancer desde una
perspectiva multidisciplinar y con una orientacion traslacional. Para ello, el drea avanzard en la
generacion y analisis de datos genédmicos y epigendmicos en envejecimiento y cancer. También
se pretende avanzar en la generacion y estudio de modelos animales en envejeciendo y
cancer. A su vez, varios grupos de investigacion bdasica continuardn 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 seguiran 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 desarrollaran tratamientos farmacolégicos cada vez mas eficaces

y con menor toxicidad para tumores sélidos del adulto.

COMPOSICION DE LOS GRUPOS

Genomica del cancer y envejecimiento

. IP: LOPEZ OTIN, CARLOS - UNIOVI / CATED. UNIV. (R4)

e ALVAREZ PUENTE, DIANA - UNIOVI / TECNICO LABORATORIO CARGO A PROYECTO (SIN CLASIFIC.)
. GUTIERREZ FERNANDEZ, ANA - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

. PEREZ FREIE, JOSE MARIA - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

. QUESADA FERNANDEZ, VICTOR - UNIOVI / PROF.CONTR. DOCTOR (R3)

. RODRIGUEZ ARANGO, JAVIER - UNIOVI / PREDOC. FPU (R1)

. SANTIAGO FERNANDEZ, OLAYA - UNIOVI / PREDOC. FPU (R1)

. SUAREZ PUENTE, XOSE ANTON - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)
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Epigenética del Cancer y Nanomedicina

+  IP: FERNANDEZ FRAGA, MARIO - CSIC / INVESTIGADOR CIENTIFICO DE OPI (R4)

+  FERNANDEZ FERNANDEZ, AGUSTIN - CSIC / INVESTIGADOR SENIOR (R3)

+  AGUIRRE QUEVEDO, ALINA - UNIOVI / INVESTIGADOR POSTDOCTORAL (R2)

+  ALBA LINARES, JUAN JOSE - UNIOVI / BECA INTERDEPARTAMENTAL BOS (SIN CLASIFIC.)

e CONCELLON FERNANDEZ, CARMEN - UNIOVI / RAMON Y CAJAL (R3)

+  DEL AMO SANCHEZ, VICENTE - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

«  DIAZ ARIAS, JAVIER - UNIOVI / ESTUDIANTE (SIN CLASIFIC.)

+  FERNANDEZ GOMEZ, JESUS M. - UNIOVI/SESPA / DIR. DE UD. GESTION CLIN. UROL. - PROF. TIT. UNIV. (R3)
+  FERNANDEZ MORERA, JUAN LUIS - SESPA / ADJUNTO/FEA ENDOCR. Y NUTRICION (R2)

*  FERNANDEZ PEREZ, RAUL - CSIC / SEVERO OCHOA (R1)

+  GANCEDO VERDEJO, JAVIER - UNIOVI / ESTUDIANTE (SIN CLASIFIC.)

*  GARCIA RODRIGUEZ, JORGE - SESPA / ADJUNTO/FEA UROLOGIA (R2)

+  LOPEZ MARTINEZ, VIRGINIA - UNIOVI / INVESTIGADORA POSTDOCTORAL CARGO A SUBVENCION (R2)
«  PENARROYA RODRIGUEZ, ALFONSO - CSIC / PREDOC. PFIS (R1)

+  TEJEDOR VAQUERO, JUAN RAMON - FINBA / JUAN DE LA CIERVA-INCORPORACION (R2)

+  SANTAMARINA OJEDA, PABLO - FINBA / PREDOC. SEVERO OCHOA (R1)

+  ROBERTI, ANNALISA - FINBA / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO (R1)

Epidemiologia Ambiental y Molecular del Cancer

+  IP: TARDON GARCIA, ADONINA - UNIOVI / CATED. UNIV. (R4)

¢ ARCOS GONZALEZ, PEDRO IGNACIO - UNIOVI / PROF.CONTR. DOCTOR (R3)

+  ARIAS DIAZ, MARIA CRISTINA - UNIOVI / TIT. SUP. ACT. TCAS. Y PROF. (SIN CLASIFIC.)

*  ARIAS FERNANDEZ, MARIA ASUNCION - FIO / sin informacién (SIN CLASIFIC.)

+  CASTRO DELGADO, RAFAEL VICENTE - UNIOVI / PROF.CONTR. DOCTOR (R3)

+  FERNANDEZ IGLESIAS, ROCIO - CIBER / PREDOC. (R1)

¢ FERNANDEZ SOMOANO, ANA - UNIOVI / AYUDANTE DOCTOR DE UNIVERSIDAD (R3)

*  GARCIA VILLARINO, MIGUEL - CIBER / PREDOC. CIBERESP (R1)

+  RIANO GALAN, ISOLINA - SESPA/UNIOVI / ADJUNTO/FEA PEDIATRIA - PROF. ASOC. UNIOVI (R2)
*  RIVAS DEL FRESNO, MANUEL - SESPA / ADJUNTO/FEA UROLOGIA (R2)

¢ RODRIGUEZ DEHLI, ANA CRISTINA - SESPA / ADJUNTO/FEA PEDIATRIA (R2)

¢ FERNANDEZ TARDON, GUILLERMO - FINBA / PREDOC. FUNDACION BANCO SABADELL (R1)

Cancer de Cabeza y Cuello

IP: RODRIGO TAPIA, JUAN PABLO - SESPA / CATED. UNIV. PLAZA VINC. SESPA CIRUGIA Y ESPECIALIDADES
MEDICO-QUIRURGICAS (R4)

«  CELADA CRESPO, LUCIA - FINBA / PREDOC. FPU (R1)

«  ALVAREZ GONZALEZ, MIGUEL - UNIOVI / PREDOC. (R1)

«  ALVAREZ MARCOS, CESAR ANTONIO - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. - PLAZA VINC. OTORRINO (R3)

«  CASANUEVA MURUAIS, RODRIGO - SESPA / RESIDENTE - OTORRINOLARINGOLOGIA (R1)

«  COCA PELAZ, ANDRES - SESPA / ADJUNTO/FEA OTORRINOLARINGOLOGIA (R2)

«  SUAREZ FERNANDEZ, LAURA - FINBA / TECNICO LABORATORIO (SIN CLASIFIC.)

«  CUBIELLA VICTORERO, TAMARA - UNIOVI / ESTUDIANTE DOCTORADO (R1)

DELRIO IBISATE, NAGORE - UNIOVI / PREDOC. FPU (R1)

«  FERNANDEZ GARCIA, MARIA SOLEDAD - SESPA / ADJUNTO/FEA ANATOMIA PATOLOGICA (R2)

«  FERNANDEZ VARES, LAURA - SESPA / ADJUNTO/FEA OTORRINOLARINGOLOGIA (R2)

«  GALACHE OSUNA, CRISTINA - SESPA / ADJUNTO/FEA DERMATOLOGIA (R2)

«  GARCIA-CABO HERRERO, PATRICIA - SESPA / ADJUNTO/FEA OTORRINOLARINGOLOGIA (R2)

GRILLI, GIANLUIGI - UNIOVI / PREDOC. (R1)

«  GROBAS ALVAREZ, JAIME - SESPA / RESIDENTE - OTORRINOLARINGOLOGIA (R1)

«  LLORENTE PENDAS, JOSE LUIS - UNIOVI / CATED. UNIV. PLAZA VINC. OTORRINO (R3)

«  LOPEZ ALVAREZ, FERNANDO - SESPA / ADJUNTO/FEA OTORRINO. - PROF. ASOC. UNIOVI (R2)

«  MENENDEZ DEL CASTRO, MARTA - SESPA / RESIDENTE - OTORRINOLARINGOLOGIA (R1)

«  NURNEZ BATALLA, FAUSTINO - SESPA / ADJUNTO/FEA OTORRINOLARINGOLOGIA (R2)

«  PEDREGAL MALLO, DANIEL - SESPA / ADJUNTO/FEA OTORRINOLARINGOLOGIA (R2)

«  PRIETO FERNANDEZ, LLARA - UNIOVI / ESTUDIANTE DE MASTER EN BIOMEDICINA Y ONCOLOGIA
MOLECULAR (SIN CLASIFIC.)
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+  REDA DEL BARRIO, SARA - SESPA / RESIDENTE - OTORRINOLARINGOLOGIA (R1)

+  SANCHEZ CANTELI, MARIO - SESPA / RESIDENTE OTORRINOLARINGOLOGIA (R1)

+  SANCHEZ FERNANDEZ, PAULA - SESPA / RESIDENTE - ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION (R1)

+  SANCHEZ FERNANDEZ, RAFAEL - SESPA / ADJUNTO/FEA OTORRINOLARINGOLOGIA (R2)

+  SANTOS-JUANES JIMENEZ, JORGE - SESPA/UNIOVI / ADJUNTO/FEA DERMA. - PROF. TIT. UNIV. (R3)
«  SUAREZ FENTE, VANESSA - SESPA / ADJUNTO/FEA OTORRINOLARINGOLOGIA (R2)

«  ALVAREZ FERNANDEZ, MONICA - FINBA / DOCTOR CARGO A PROYECTO (R2)

+  VILLANUEVA FERNANDEZ, EVA - SESPA / RESIDENTE - OTORRINOLARINGOLOGIA (R1)

+  VIVANCO ALLENDE, BLANCA - SESPA / ADJUNTO/FEA ANATOMIA PATOLOGICA - PROF. ASOC. UNIOVI (R2)
*  GARCIA PEDRERO, JUANA MARIA - FINBA / INVESTIGADOR/A SENIOR (R3)

+  MONTORO JIMENEZ, IRENE - FINBA / PREDOC. (R1)

+  CHIARA ROMERO, MARIA DOLORES - FINBA / INVESTIGADOR ESTABILIZADO (R3)

+  LORENZO GUERRA, SARA LUCILA - FINBA / PFIS FORMACION (R1)

*  GARCIA MARIN, MARIA DEL ROCIO - FINBA / DOCTOR CARGO A PROYECTO (R2)

*  NAVES CABAL, VIRGINIA - FINBA / TECNICO LABORATORIO (SIN CLASIFIC.)

+  CODINA MARTINEZ, HELENA - FINBA / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO (R1)

+  GRANDA DiAZ, ROCIO - FINBA / SEVERO OCHOA (R1)

+  RIOBELLO SUAREZ, CRISTINA - FINBA / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO PREDOC. (R1)

+  POZO AGUNDO, ESPERANZA - FINBA / PREDOC. CARGO PROYECTO (R1)

*  HERMSEN, MARIO - FINBA / ESTABILIZADO I3SNS (R3)

Envejecimiento y cROS

+  IP: COTO MONTES, ANA - UNIOVI / CATED. UNIV. (R4)

+  RODRIGUEZ GONZALEZ, SUSANA MARIA - FINBA / TECNICO (SIN CLASIFIC.)

»  ARCHE COTO, JOSE M. - SESPA / ADJUNTO/FEA GERIATRIA (R2)

*  BERMEJO MILLO, JUAN CARLOS - UNIOVI / BECARIO PREDOC. ISCIII (R1)

+  BERMUDEZ MENENDEZ DE LA GRANDA, MANUEL - SESPA / ADJUNTO/FEA GERIATRIA (R2)

+  CABALLERO GARCIA, BEATRIZ - UNIOVI / PROF.CONTR. DOCTOR (R3)

+  DINEIRO GARCIA, YOLANDA - SERIDA / TECNICO (SIN CLASIFIC.) (Inv. colab.)

*  FERNANDEZ FERNANDEZ, MARIA - SESPA / ADJUNTO/FEA GERIATRIA (R2)

*  GARCIA ANTUNA, EDUARDO - UNIOVI / ESTUDIANTE (SIN CLASIFIC.)

+  GONZALEZ BLANCO, LAURA - UNIOVI / ESTUDIANTE DOCTORADO (Biologia Celular y Molecular) (R1)
*  GUTIERREZ RODRIGUEZ, JOSE - SESPA / ADJUNTO/FEA GERIATRIA (R2)

«  LOPEZ ALVAREZ, EVA MARIA - SESPA / ADJUNTO/FEA GERIATRIA (R2)

¢ MENENDEZ DEL VALLE, IVAN - UNIOVI / PREDOC. (R1)

+  OLIVAN GARCIA, MARIA DEL CARMEN - SERIDA / SIN INFORMACION (SIN CLASIFIC.) (Inv. colab.)
»  POTES OCHOA, YAIZA - UNIOVI / AYUDANTE DOCTOR DE UNIVERSIDAD (R3)

*  RUBIO GONZALEZ, ADRIAN - UNIOVI / POSTDOCTORAL (R2)

*  SIERRA SANCHEZ, VERONICA - SERIDA / sin informacién (SIN CLASIFIC.) (Inv. colab.)

*  SOLANO JAURRIETA, JUAN JOSE - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GESTION CLINICA GERIATRIA (R3)
¢ SOLLA SUAREZ, PABLO ENRIQUE - SESPA / RESIDENTE - GERIATRIA (R1)

+  VEGA NAREDO, IGNACIO - UNIOVI / AYUDANTE DOCTOR DE UNIVERSIDAD (R2)

Biologia redox y metabolismo del cancer (BIOXMET)

¢ IP: SAINZ MENENDEZ, ROSA MARIA - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R4)

+  ALVAREZ ARTIME, ALEJANDRO - UNIOVI / ESTUDIANTE DOCTORADO (R1)
+  ARTIME NAVEDA, FRANCISCO - UNIOVI / PREDOC. (R1)

«  CERNUDA CERNUDA, RAFAEL - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

*  GARCIA ALONSO, JOSE IGNACIO - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

+  HEVIA SANCHEZ, DAVID - UNIOVI / PROF. ASOC. DOCTOR (R2)

*  MAYO BARRALLO, JUAN CARLOS - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

+  MORAN ALVAREZ, ALBA - UNIOVI / PREDOC. AECC (R1)

+  QUIROS GONZALEZ, ISABEL - UNIOVI / CLARIN (R2)

+  RODAS SANCHEZ, LAURA COVADONGA - UNIOVI / PREDOC. FPI (R1)

+  RODRIGUEZ GONZALEZ, PABLO - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

+  ALCON RODRIGUEZ, SERGIO - FINBA / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO (R1)
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Sarcomas y heterogeneidad intratumoral

. IP: RODRIGUEZ GONZALEZ, RENE - FINBA / MIGUEL SERVET T2 (R4)

. RODRIGUEZ PEREZ, AIDA MARIA - FINBA / COORDINADORA DE LABORATORIO ABIERTO (R2)

. ESTUPINAN SANCHEZ, OSCAR RAFAEL - FINBA / SEVERO OCHOA (R1)

. REY VAZQUEZ, VERONICA - FINBA / PREDOC. CARGO PROYECTO (R1)

. BLANCO LORENZO, VERONICA - SESPA / ADJUNTO/FEA ANATOMIA PATOLOGICA (R2)

. BRANA VIGIL, ALEJANDRO - SESPA / JEFE/A SECCION MEDICO (R2)

e COSTILLA GARCIA, SERAFIN - UNIOVI/SESPA / JEFE SERVICIO RADIODIAG. HUCA/PROF. TIT. UNIV. (R3)

¢ GALLEGO MARTINEZ, BORJA - UNIOVI / ESTUDIANTE DOCTORADO (R1)

e GONZALEZ MEANA, MARIA VICTORIA - UNIOVI / PROF.CONTR. DOCTOR - COORDINADORA DEL BIOBANCO
(R3)

. MURILLO CABRIA, DZOHARA - UNIOVI / ESTUDIANTE DOCTORADO (R1)

«  TORNIN CAVIELLES, JUAN - UNIVERSITAT DE CATALUNA / POSTDOCTORAL (R2) (Inv. colab.)

Oncologia Makxilofacial

. IP: DE VICENTE RODRIGUEZ, JUAN CARLOS - SESPA/UNIOVI / CATED. UNIV. PLAZA VINC. SESPA CIRUGIA
MAXILOFACIAL - Jefe de Servicio de Cirugia Maxilofacial (HUCA) (R4)

. DE VILLALAIN ALVAREZ, LUCAS - SESPA / ADJUNTO/FEA CIRUGIA ORAL Y MAXILOFACIAL (R2)

. JUNQUERA GUTIERREZ, LUIS MANUEL - SESPA/UNIOVI / CATED. UNIV. PLAZA VINC. SESPA
ESTOMATOLOGIA (R3)

. LEQUERICA FERNANDEZ, PALOMA - SESPA / ADJUNTO/FEA BIOQUIMICA CLINICA (R3)

. PENA GONZALEZ, IGNACIO - UNIOVI/SESPA / ADJUNTO/FEA CIRUGIA ORAL Y MAXILOFACIAL - PROF.
ASOC. (R2)

. RODRIGUEZ SANTAMARTA, TANIA - SESPA / ADJUNTO/FEA CIRUG ORAL Y MAXILOFACIAL (R2)

Estrés oxidativo

. IP: RODRIGUEZ SANCHEZ, CARMEN - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

«  ALVAREZ VEGA, MARCO ANTONIO - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROCIRUGIA (R2)

«  ANTOLIN GONZALEZ, ISAAC - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

. MARTIN FERNANDEZ, VANESA - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

«  SANCHEZ SANCHEZ, ANA MARIA - UNIOVI / AYUDANTE DOCTOR DE UNIVERSIDAD (R2)
«  TUROS CABAL, MARIA - UNIOVI / PREDOC. AECC ASTURIAS (R1)

Farmacologia de las dianas terapéuticas

+  IP: BAAMONDE ARBAIZA, ANA - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

+  ANDRES GOMEZ, TERESA - UNIOVI / TIT. SUP. ACT. TCAS. Y PROF. (SIN CLASIFIC.)

*  BARREIRO ALONSO, EVA - SESPA / ADJUNTO/FEA APARATO DIGESTIVO (R2)

¢ BORDALLO LANDA, JAVIER - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

*  BRID CASTANON, TERESA - SESPA / ADJUNTO/FEA ANESTESIA Y REANIMACION (R2)
+  CANTABRANA PLAZA, BEGONA - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

+  FIERRO ROZA, JOSE FERNANDO - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

¢ GAYOSO RODRIGUEZ, MARIA ANTONIETA - SESPA / JEFA DE FARMACIA HOSPITALARIA (R2)
¢ GONZALEZ GARCIA, MARIA - SESPA / ATS/DUE (SIN CLASIFIC.)

¢ GONZALEZ RODRIGUEZ, SARA - UNIOVI / sin informacién

*  HIDALGO BALSERA, AGUSTIN - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

+  IGLESIAS CARBAJO, ANA ISABEL - SESPA / ADJUNTO/FEA FARMACIA (R2)

+  MENENDEZ ANTOLIN, LUIS - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

+  SANCHEZ FERNANDEZ, MANUEL - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

+  SUAREZ GARCIA, LORENA - UNIOVI / TECNICO DE LABORATORIO (SIN CLASIFIC.)

Oncologia Molecular

. IP: BALBIN FELECHOSA, MILAGROS - SESPA / JEFE SERVICIO ONCOLOGIA MOLECUALR (R2)
*  GONZALEZ ALVARADO, MARIA MARTA - FINBA / TECNICO LABORATORIO (SIN CLASIFIC.)
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e ALVAREZ EGUILUZ, ANGEL - UNIOVI / SEVERO OCHOA (R1)

*  ALVAREZ LOPEZ, CARMEN MARIA - SESPA / PERSONAL TECNICO TIT. SUP. (SIN CLASIFIC.)
. BLAY ALBORS, PILAR - SESPA / ADJUNTO/FEA ONCOLOGIA MEDICA (R2)

e CUBIELLA GRANDA, ANGELES - SESPA / TECNICO DE LABORATORIO (SIN CLASIFIC.)

. MARTINEZ PAREDES, ANA YNES - SESPA / TECNICO DE LABORATORIO (SIN CLASIFIC.)

. ROMERO CAROU, ROSA - SESPA / TECNICO DE LABORATORIO (SIN CLASIFIC.)

«  SANCHEZ PITIOT, ANA GLORIA - UNIOVI / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO (R1)

Oncologia Médica

« IP: ESTEBAN GONZALEZ, EMILIO - UNIOVI/SESPA / PROF. TIT. UNIV. - PLAZA VINC. SESPA ONCOLOGIA
MEDICA (R3)

«  CASTILLO TRUJILLO, ALFREDO - SESPA / ADJUNTO/FEA ONCOLOGIA MEDICA (R2)

«  FERNANDEZ ARROJO, SARA - SESPA / ADJUNTO/FEA ONCOLOGIA MEDICA (R2)

«  FERNANDEZ FERNANDEZ, JOSE LUIS - SESPA / ADJUNTO/FEA ONCOLOGIA MEDICA (R2)

«  FERNANDEZ PEREZ, YOLANDA - SESPA / ADJUNTO/FEA ONCOLOGIA MEDICA (R2)

«  GARCIA LLANO, JUAN LUIS - SESPA / ADJUNTO/FEA ONCOLOGIA MEDICA (R2)

«  IZQUIERDO MANUEL, MARTA ESTHER - SESPA / ADJUNTO/FEA ONCOLOGIA MEDICA (R2)

«  JIMENEZ FONSECA, PAULA - SESPA / ADJUNTO/FEA ONCOLOGIA MEDICA (R2)

< MURIZ CASTRILLO, MARIA - SESPA / ADJUNTO/FEA ONCOLOGIA MEDICA (R2)

< MURIZ GARCIA, ISABEL - SESPA / ADJUNTO/FEA ONCOLOGIA MEDICA (R2)

«  PALACIO VAZQUEZ, ISABEL - SESPA / ADJUNTO/FEA ONCOLOGIA (R2)

«  REVUELTA RODRIGUEZ, ALFONSO - SESPA / ADJUNTO/FEA ONCOLOGIA MEDICA (R2)

«  SOLIS HERNANDEZ, PILAR - SESPA / ADJUNTO/FEA ONCOLOGIA MEDICA (R2)

«  VILLANUEVA PALICIO, NOEMI - SESPA / ADJUNTO/FEA ONCOLOGIA MEDICA (R2)

Patologia quirurgica abdominal

*  GARCIA FLOREZ, LUIS JOAQUIN - UNIOVI/SESPA / ADJUNTO/FEA CIRUGIA - PROF. ASOC. UNIOVI (R2)

*  BARNEO CARAGOL, CLARA - SESPA / ADJUNTO/FEA BIOQUIMICA CLINICA (R2)

+  DELOS TOYOS GONZALEZ, JUAN RAMON - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

+  FERNANDEZ HEVIA, MARIA - SESPA / ADJUNTO/FEA CIRUGIA GENERAL Y APARATO DIGESTIVO (R2)

«  FERNANDO MACIAS, ESTER - FUNDACION HOSPITAL JOVE / ADJUNTO/FEA CIRUGIA (R2) (Inv. colab.)

*  FRAILE LOPEZ, MIGUEL - SESPA / ADJUNTO/FEA DIGESTIVO (R2)

*  GONZALEZ DEL REY RODRIGUEZ, MARIA DEL CARMEN - SESPA / ADJUNTO/FEA ANATOMIA PATOLOGICA
(R2)

«  LAURET BRANA, MARIA EUGENIA - SESPA / ADJUNTO/FEA APARATO DIGESTIVO (R2)

*  VARELA CALVO, MARIA - SESPA / ADJUNTO/FEA APARATO DIGESTIVO (R2)

+  VAZQUEZ VILLA, JOSE FERNANDO - SESPA / ADJUNTO/FEA CIRUGIA GENERAL Y APARATO DIGESTIVO (R2)

Neoplasias hematoldgicas

. IP: BERNAL DEL CASTILLO, TERESA - SESPA / ADJUNTO/FEA HEMATO. Y HEMOTERAPIA (R2)
*  VILORIO MARQUES, LAURA - FINBA / DOCTOR CARGO A PROYECTO (R2)

e ALONSO ALVAREZ, SARA - SESPA / ADJUNTO/FEA HEMATO. Y HEMOTERAPIA (R2)

*  COLADO VARELA, ENRIQUE - SESPA / ADJUNTO/FEA HEMATO. Y HEMOTERAPIA (R2)

. FERNANDEZ MORENO, AINHOA - SESPA / ADJUNTO/FEA HEMATO. Y HEMOTERAPIA (R2)

ANALISIS DAFO AREA

DEBILIDADES

e Elevada presién asistencial que impide el desarrollo de la actividad investigadora.

e Falta de estabilidad personal investigador y ausencia de carrera investigadora.

e Tamafio de varios los grupos limitado en parte como consecuencia de la escasez de
recursos econdémicos de larga duracién.
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Ausencia de la figura del “clinico investigador”
Captacion talento joven

Burocracia y gestion administrativa

Alto coste de nuevas tecnologias.

AMENAZAS

Alta competitividad nacional e internacional
Inestabilidad politica y oscilaciones presupuestarias
Pérdida de personal investigador

Recambio generacional

Sobrecarga asistencial clinica

FORTALEZAS

Posicionamiento internacional

Alta producciodn cientifica

Obtencidn de financiacidon nacional competitiva de forma sostenida
Multidisciplinariedad

Desarrollo de numerosos ensayos clinicos

Recursos para estudio funcional de farmacos

OPORTUNIDADES

Convocatorias del programa Horizonte 2020.

Potenciacidon de la Red de Institutos de Investigacidn Sanitaria en Espafia.
Integracién de investigacion basica, clinica y traslacional.

Integracién en plataformas de ensayos de nuevos farmacos.
Colaboraciones con empresas

OBJETIVOS ESTRATEGICOS PLANTEADOS

En los préoximos afios y de forma global, el area de cancer del ISPA se marcara los siguientes

objetivos estratégicos:

1.

Meta-analisis de datos gendmicos, epigendmicos, transcriptémicos, protedmicos,
metabolémicos y de microbiota relacionados con el cdncer y el envejecimiento e
identificacion de genes candidatos para estudios funcionales.

Identificacidon de nuevas dianas terapéuticas y marcadores moleculares de diagnéstico,
prondstico y farmacodiagndstico en lesiones malignas y premalignas para el
tratamiento personalizado del paciente. Desarrollar tratamientos farmacoldgicos cada
vez mas eficaces y con menor toxicidad para tumores sélidos del adulto. Abordar
aspectos de la repercusion social de los medicamentos, asi como la potencial

influencia social en su utilizacion.
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3. Caracterizacién molecular de las vias implicadas en la progresion del tumor y estudio
del papel del microambiente tumoral, las células madre del cancer y el metabolismo y
control redox.

4. Generacion y estudio de modelos celulares y animales de envejecimiento y cancer.

5. Utilizacién de nanocompuestos y nanomateriales como herramientas de diagndstico y
dispensadores de farmacos en la practica clinica.

Pormenorizados por grupos, los objetivos a alcanzar son:

Gendmica del cancer y envejecimiento

Dentro de cada una de las diferentes lineas de investigacion del Grupo Gendmica del cancer y
envejecimiento, se enumeran de forma sintética los objetivos a alcanzar:
Linea 1. Degraddémica
e Andlisis de la susceptibilidad al cancer, al envejecimiento prematuro o a otras
patologias, de modelos murinos deficientes en proteasas.
Linea 2. Gendmica del Cancer
e Meta-analisis de datos genédmicos, transcriptdmicos y protedmicos relacionados con el
cancer e identificacién de genes candidatos para estudios funcionales.
e Generacion de modelos murinos deficientes en proteinas/miRNAs asociados con
cancer
Linea 3. Gendmica Social
e Estudio de las bases gendmicas de distintas enfermedades hereditarias complejas
presentes en las familias que buscan ayuda en el laboratorio
Linea 4. Envejecimiento
e Meta-anadlisis de datos gendmicos, transcriptomicos y protedmicos relacionados con el
envejecimiento e identificaciéon de genes candidatos para estudios funcionales.
e Generacion de modelos murinos deficientes en proteinas/miRNAs asociados con

envejecimiento y defectos en proteostasis.

Epigenética del Cancer y Nanomedicina

Las principales lineas de investigacidn del grupo de Epigenética del Cancer y Nanomedicina son
las siguientes:
a) Investigacion sobre mecanismos epigenéticos implicados en desarrollo y sus alteraciones en

procesos patoldgicos como el cancer. En esta seccidn se agrupan aquellas investigaciones que
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se ocupan de proyectos relacionados con la etiopatogenia del cancer. El resultado de estos
estudios esta enfocado a la aplicacidn final al enfermo.

b) Investigacion clinica del cancer, envejecimiento y metabolismo. Puesto que los procesos
epigenéticos son reversibles y modificables por el ambiente, resulta de gran importancia la
realizacion de estudios epigenéticos de predisposicidon y estudios de consejo epigenético o
estudios preventivos.

c) Investigacion traslacional en cancer, envejecimiento y metabolismo. Se agrupan aqui los
proyectos de investigacion sobre nuevos marcadores epigenéticos para diagndstico,
seguimiento y prondstico de las neoplasias, asi como se encargan del desarrollo preclinico de
biomarcadores predictivos y nuevas terapias en cancer, asi como en procesos relacionados con
el envejecimiento y el mantenimiento del metabolismo celular. Ademas, la exploracién de los
nanomateriales para su uso en biomedicina es un campo de estudio prometedor que se
incluye entre los intereses del grupo.

d) Efectos de los factores externos, en particular nanomateriales sobre el epigenoma vy, en
consecuencia sobre el organismo. El ser humano cada vez estd mds expuesto a
nanocompuestos y nanomateriales. Sin embargo, su efecto sobre el organismo es poco
conocido. Bajo esta line de investigacién, nuestro grupo estudia los posibles efectos sobre la
salud de nanomateriales a través de procesos epigenéticos.

El trabajo desarrollado por los investigadores del grupo de Epigenética del Cancer vy
Nanomedicina se basa en las siguientes hipodtesis:

1.- El conocimiento de los mecanismos patogenéticos de las enfermedades es clave para la
identificacion de nuevas dianas terapéuticas.

2.- El tratamiento personalizado, basado en la identificacion de marcadores prondsticos y
predictivos mejorard la eficacia de los tratamientos y por tanto la duracién y la calidad de vida
de los pacientes.

3.- La deteccion precoz de las enfermedades oncoldgicas en su fase preclinica y su tratamiento
personalizado cuando ya han aparecido las manifestaciones clinicas disminuird
significativamente su morbilidad y su mortalidad y, consecuentemente, su impacto sanitario,
por ello uno de los objetivos fundamentales sera el desarrollo de métodos de screening.

Por tanto, el grupo de Epigenética del Cancer y Nanomedicina tiene como objetivos
principales:

1.- La identificaciéon de nuevas dianas terapéuticas mediante el conocimiento de los
mecanismos epigenéticos patogenéticos de las enfermedades relacionadas con el cancer, el

envejecimiento y el metabolismo.
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2.- La identificacion de marcadores epigenéticos prondsticos y predictivos para el tratamiento
personalizado y la exploraciéon del uso de nanomateriales para mejorar los tratamientos
actuales.

3.- El desarrollo de métodos de screening que permitan la deteccion precoz de las
enfermedades oncoldgicas en su fase preclinica y su tratamiento personalizado.

Son objetivos prioritarios:

1.- Conseguir un entorno de investigacion de excelencia que pueda competir en igualdad de
condiciones con otros centros oncoldgicos nacionales o internacionales.

2.- Promover sinergias entre laboratorios clinicos, traslacionales y basicos que permitan un
estudio multidisciplinar abordando los siguientes aspectos:

e I|dentificar mecanismos moleculares basicos implicadas en la patogénesis de
enfermedades relacionadas con el cancer, el envejecimiento y el metabolismo.

e Generar el conocimiento que permita el disefio y la aplicacion de nuevas terapias
antitumorales y acelerar su traslacién a la clinica, incluyendo terapias mediadas por
nanomateriales.

e Disefar, desarrollar y validar de nuevas herramientas diagndsticas, prondsticas,
predictivas de respuesta al tratamiento.

e Determinar marcadores de la enfermedad que sirvan para personalizar el manejo
clinico del paciente con cancer.

e Formar personal a todos los niveles (técnico, graduado, postdoctoral), en aspectos
epigenéticos, moleculares, traslacionales y basicos del cancer.

e Estimular la divulgacién relacionada con el campo de la investigacidon epigenética, el

envejecimiento y el metabolismo.

Epidemiologia ambiental y molecular

1.-Estudiar, en el marco de la COHORTE INMA Asturias, el papel de los contaminantes
ambientales mas importantes en el aire, agua y en la dieta durante el embarazo e inicio de la
vida, y sus efectos en el crecimiento y desarrollo infantil.

2.-Describir en los nifios el efecto combinado a contaminantes ambientales que son
disruptores endocrinos, y vehiculados principalmente a través de la alimentacidn, en relacion
con la exposicion durante el desarrollo mediante bio-marcadores de exposicion, y describir su
relacion con la obesidad. Evaluar los factores dietéticos asociados al sobrepeso y obesidad
durante los primeros afos de vida con la descripcion y cuantificacién de factores asociados al

sobrepeso y obesidad.
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3.-Busqueda y desarrollo en niflos y madres de marcadores predictivos (Marcadores de
exposicidn, de efecto y de riesgo individual y Marcadores de sensibilidad). Estudiar y evaluar
los marcadores de exposicion de efecto y de riesgo individual en la poblacién infantil para la
prevencion, traslacion y trasferencia en forma de guias clinicas y control.

4.-Participar como actividad de traslacién y transferencia en la elaboraciéon de Guias de Salud
Publica dirigidas al asesoramiento de politicas cientificas y legislativas ambientales en Europa y
Espaia.

5.-Estudio CAPUA. Estimar la interacciéon de los determinantes ambientales, genéticos vy
ocupacionales en el desarrollo del cancer de pulmén 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 cdncer de pulmon. .

6.-Busqueda de marcadores de sensibilidad para definir la poblacién diana de un posible
programa de screening y deteccién precoz de cancer de pulmén en Espaiia.

7.-Evaluar las relaciones exposicidon-respuesta para el cdncer de pulmdn. Contribuir al
conocimiento de los genes asociados al cancer de pulmén. Estudiar las interacciones de gen y
medioambiente en cancer de pulmadn, con el objetivo final de identificar individuos y grupos de
alto riesgo a los que se pueda dirigir el screening y la deteccién precoz.

8.-Contribuir al descubrimiento de marcadores de expresién génica o epigenética en cancer de
pulmdn, que reviertan a la clinica en forma de marcadores para el desarrollo de nuevos
tratamientos de precision y/personalizados para algun tipo de cancer de pulmadn.

9.-Estudio MCC-Spain. Evaluar el riesgo de cancer de cada localizacidon tumoral en relacién a
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 cdnceres en relacion al
consumo de determinados farmacos, incluyendo estatinas y analgésicos. Evaluar el riesgo de
cancer relacionado con diversos factores como estilos de vida, nutricién y actividad fisica,
historia médica y familiar y otros factores. Evaluar el riesgo de cadncer de mama y préstata en
relacion a factores hormonales, infecciones y fenotipos permanentes relacionados con
exposiciones ambientales en fases precoces de la vida. Validar la evaluacidn de la exposicién a
agentes quimicos ambientales mediante modelos de exposicidn utilizando biomarcadores de
exposicidn, informacidn individual y medidas de exposicion ambiental.

10.-Seguir la colaboracidon en el analisis de resultados con el CNIO del estudio Spanish Bladder

Cancer.
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11.-Vigilancia epidemioldgica de las enfermedades relacionadas con la contaminaciéon
atmosférica en Asturias (en colaboracién con la Consejeria de Sanidad del Principado de
Asturias — Convenio e informes anuales).

12.-Estudio de la distribucién geografica de la mortalidad en las tres principales ciudades de
Asturias (Oviedo, Gijén y Avilés) analizando desigualdades socioecondmicas por 4dreas
pequefias y estimando exposicion a factores medioambientales a partir de distintas fuentes:
mediciones de calidad del aire, fuentes contaminantes industriales y zonas verdes (integracién

en el Proyecto Nacional MEDEA lll).

Cancer de Cabeza y Cuello

El grupo ha realizado importantes contribuciones en los ultimos afios, identificando varios
prometedores marcadores con relevancia clinica y bioldgica en el desarrollo y/o progresién de
los tumores de cabeza y cuello (faringo-laringeos, nasosinusales, paragangliomas y sarcomas) a
partir del analisis de biopsias de tejido.

La profundizacién en esta linea de trabajo, asi como nuevos proyectos en el campo de la
biologia tumoral (predictores moleculares de respuesta a la quimioterapia y radioterapia,
marcadores moleculares de enfermedad residual y diseminacion metastasica, etc) constituiran

los objetivos de investigacién en el futuro. Por lo tanto, los esfuerzos de investigacion estardn

dirigidos a la identificacion de la base molecular y fisiopatoldgica de las neoplasias de cabeza y
cuello y las consecuencias de la iniciacion del tumor, la invasién, y la metastasis del cancer, la
recidiva y la eficacia terapéutica. Este conocimiento deberia proporcionar informacién
detallada acerca de las moléculas de sefializacion/rutas bioquimicas que podrian surgir como
caracteristicas relevantes clinicamente utiles para el diagndstico/prondstico, y nuevos
objetivos de la terapia en cancer de cabeza y cuello, a través de las siguientes estrategias:

1- Identificacion y validacidn de los marcadores de riesgo de cdncer en las lesiones premalignas
para su aplicacién en la practica clinica. Utilizando una gran base de datos de los pacientes con
lesiones premalignas del tracto digestivo superior (principalmente de la cavidad oral y laringe)
con un seguimiento adecuado (minimo 5 afios), se utilizardan inmunohistoquimica, la
secuenciacién de ultima generacién, y perfiles de expresion de miARN en la busqueda de
biomarcadores que podrian predecir el riesgo de transformacién maligna mejor que los
actuales criterios histopatoldgicos. La identificacion de estos marcadores también podria
proporcionar dianas moleculares para la prevencion de enfermedad en una etapa tempranay

mas curable.
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2- El uso de biofluidos (especialmente de saliva) como una manera mas facil de detectar los
biomarcadores identificados previamente, o como una fuente de una amplia gama de nuevos
biomarcadores basados en el analisis de acidos nucleicos, proteinas, metabolitos y microbiota.
Vamos a explorar la biopsia liquida en saliva como una un método rapido alternativo, no
invasivo y rentable a la biopsia de tejido. La toma de muestras de saliva de serie ofrece
excelentes oportunidades para la busqueda de una amplia gama de nuevos biomarcadores
para el diagndstico del cancer y la vigilancia de las enfermedades. Para este propdsito, se
recogera prospectivamente una gran serie de muestras de saliva, para evitar sesgos, a partir de
pacientes con CECC que serdn utilizadas en pruebas de deteccidn gendmica y andlisis del
microbioma utilizando tecnologias de secuenciacidn de ultima generacién y perfiles de
expresion de miARN. Por otra parte, la definicidn de biomarcadores que identifican
especificamente los subgrupos de pacientes requiere el desarrollo de métodos de andlisis
cuantitativos.

3- La identificacidn y caracterizacidn molecular de las vias implicadas en la progresion del
tumor a través del estudio de la motilidad celular, la invasidn celular individual y colectiva, y las
interacciones célula-célula a través de diferentes mecanismos (moléculas de adhesion,
factores secretados, y las interacciones de larga distancia). La comunicacion intercelular es un
mecanismo celular critico, pero poco apreciado, de la invasidn del cancer. Los mecanismos mas
estudiados de la comunicacion intercelular entre las células cancerosas incluyen factores
solubles, exosomas y las uniones celulares adherentes. Sin embargo, los mecanismos de
comunicacion directa de célula a célula entre las células distantes en la arquitectura
tridimensional de tumores invasivos se han mantenido en gran parte inexplorado. El objetivo
general es la identificacion clara de las estructuras implicadas en la comunicacion de célula a
célula de larga distancia y la demostracién del movimiento y la transferencia de sefiales a lo
largo de ellos en sistemas in vivo.

4- El papel del microambiente tumoral, y especialmente de los fibroblastos asociados al cancer
(CAF), como un posible conductor de la progresién del cdncer y en consecuencia una fuente
potencial de nuevas dianas de diagndstico o terapéuticas. Dado el papel central del
microambiente del tumor en la progresidn de la enfermedad, también se evaluard la
contribucion de los CAF en la progresidon del CECC. Se plantea como obijetivo identificar el
repertorio de los genes, las proteinas y las vias de sefializacion responsables del fenotipo
activado y pro-tumorigénico de los CAF mediante la combinacidon de varias tecnologias de

ultima generacion (es decir, protedmicas y RNAseq).
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5- La generacién de modelos celulares y animales relevantes de la enfermedad para el andlisis
funcional in vivo. Para ello se desarrollardn modelos 3D organotipicos mediante co-cultivo de
las células tumorales y poblaciones de CAF aisladas de pacientes con CECC. Estos modelos 3D
in vitro, en conjuncion con el modelo ortotdpico in vivo desarrollado por el grupo, podrian
abrir nuevas vias para desarrollar terapias mas eficaces. Ademas, estos modelos 3D también
podrian servir como plataformas bioldgicas valiosas para la deteccidon cuantitativa de alto
rendimiento y las pruebas de nuevos tratamientos.

6- La identificacién y caracterizacion molecular de las células madre del cancer en la busqueda
de nuevas terapias dirigidas contra estas subpoblaciones. Se aislardn y caracterizaran para ello
las subpoblaciones de células madre del cancer (CSC) derivadas de muestras de pacientes con
CECC de acuerdo a las estrategias metodoldgicas desarrolladas previamente en el laboratorio
del grupo. Posteriormente, se realizara el andlisis genético, de protedmica y epigenética de
estas subpoblaciones. Este analisis identificara los factores y/o vias de sefializacion alteradas
especificamente en células madre cancerosas y permitird proponer objetivos terapéuticos que
pueden constituir nuevos tratamientos mas eficaces contra estos tumores.

7- El desarrollo de nuevas estrategias para entregar medicamentos basados en la
nanotecnologia. Para desarrollar estrategias terapéuticas mdas optimizadas, se utilizardn las
combinaciones de farmacos mas relevantes para estudiar si su encapsulacién en diferentes
tipos de nanotransportadores podria mejorar su actividad antitumoral contra células madre
cancerosas y reducir sus posibles efectos secundarios. Todas estas estrategias basadas en la
nanotecnologia se pondran a prueba in vivo e in vitro en modelos 3D desarrollados en el

laboratorio del grupo.

Envejecimiento y cROS

Los objetivos a conseguir en los préximos afios son continuar con los estudios iniciados dentro
de la linea de investigacidn principal de envejecimiento, que se pueden cifrar en:

1.- Busqueda de marcadores de fragilidad ante diversas enfermedades asociadas al
envejecimiento, ahondando en el estudio de la sarcopenia en humanos con especial atencion a
la sarcopenia extrema, trabajando, en este caso, con ancianos dependientes y estudiando las
caracteristicas especiales que presentan sus células madre musculares, las células satélite.

2.- Estudio de los modelos de obesidad y sindrome metabdlico continuando la busqueda de
similitudes y divergencias con el envejecimiento no patoldgico a nivel celular.

3.-Colaboracién con empresas en el marco del Envejecimiento. Con respecto a la spin-off

creada por el grupo, Spectrapply Biotechnology, se solicitard financiacién para finalizar los
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estudios encaminados a demostrar la eficiencia de esta tecnologia en la determinacion de la

sarcopenia.

Biologia redox y metabolismo del cancer (BIOXMET)

Los objetivos fundamentales de este grupo de investigacidn son:

1.-Busqueda de nuevos biomarcadores moleculares de resistencia a la terapia antiandrdégenica
en el cancer de prdstata. Los niveles de expresidn de los transportadores de glucosa tipo GLUT
(GLUT/SLC2A), incluidos GLUT1 o el transportador insulin-dependiente GLUT 4, estan alterados
en el cancer de préstata. Asi se estudiard la regulacidn de los transportadores de glucosa tipo
GLUT (GLUT/SLC2A) durante la progresion tumoral en la préstata, los cambios metabolémicos
durante la adquisicién del fenotipo andrégeno independiente y se desarrollard un método no
invasivo para la determinacion de parametros metabdlicos que permitan predecir la
posibilidad de recidiva, de respuesta a andrégenos y la progresion en el cancer de préstata.

2.- Mediante el empleo de modelos celulares, animales transgénicos y muestras de pacientes,
se estudiara la respuesta a la modificacion sistémica de proteinas implicadas en la regulacidn
redox en los mecanismos de proliferacién y progresion tumoral. Mediante el empleo de
ratones genéticamente modificados para la proteina mitocondrial SOD2 (ratones SOD2+/- y
ratones SOD2+/++) se estudiara la importancia de las variaciones sistémicas de este enzima en
el modelo murino de cancer de prostata.

3.-Desarrollo de una metodologia para la determinacién de la proteina FABP5 en vesiculas de
orina mediante andlisis por dilucién isotdpica y espectrometria de masas en tandem como
biomarcador de interés en cancer de prdstata. El empleo de la PSA como biomarcador del
cancer de préstata se ha cuestionado en los ultimos tiempos ya que presenta ciertas
limitaciones al no tratarse de un biomarcador especifico y que los niveles de esta proteina
pueden verse afectados por varios factores que no tienen relacidn necesariamente con el
crecimiento tumoral. Las vesiculas extracelulares presentes en la orina han sido estudiadas en
busca de nuevos biomarcadores de cancer de prdstata (microRNAs, mRNAs y proteinas). De
entre los potenciales biomarcadores proteicos de cancer de prdstata destaca la proteina
FABPS (Fatty Acid-Binding Protein 5) que presenta una sobreexpresion clara en pacientes con
cancer (biopsia positiva) en vesiculas extracelulares de orina recogida tras realizar un masaje
prostatico. A lo largo de este proyecto se pretende desarrollar una metodologia analitica
exacta y precisa para la determinacién de la proteina FABP5 en vesiculas de orina para
posteriormente en una etapa ulterior evaluar su utilidad como biomarcador no invasivo de

cancer de prostata.
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4.-Estudio de la participacion de los osciladores redox circadianos en el control de la
progresion tumoral en tumores hormono-dependientes. Recientemente la OMS, ha definido el
trabajo nocturno como un posible carcinédgeno. El grupo de investigacién tiene una amplia
experiencia en el trabajo con la hormona pineal melatonina, principal regulador hormonal de
los ritmos circadianos. Por tanto, se estudiard la regulacién circadiana del metabolismo
glucolitico y su impacto en la progresidn tumoral en la préstata y la participacion de los

osciladores redox circadianos en el control de la progresidon tumoral en la préstata.

Sarcomas y heterogeneidad intratumoral

El grupo propone lineas de investigacion propone lineas de investigaciéon enfocadas a la
busqueda de nuevas terapias para el tratamiento de sarcomas (principalmente osteosarcomay
liposarcoma) que sean capaces de eliminar las subpoblaciones de CSCs y al desarrollo de
modelos y estrategias de utilidad en programas de medicina personalizada. En los distintos
estudios se usaran tanto los modelos de célula de origen desarrollados previamente, como
muestras y modelos derivados de pacientes.

2.1. Busqueda de rutas alteradas en subpoblaciones de CSCs.

2.1.a. Desarrollo de analisis protedmicos en los que se analizara mediante cromatografia
liguida y espectrometria de masas el contenido proteico diferencial entre las subpoblaciones
con fenotipo CSCs y no-CSC.

2.1.b. Evaluacién del perfil de expresion génica de las CSCs quiescentes. Para estos analisis se
usara la tecnologia DEParray para aislar de muestras tumorales embebidas en parafina células
aisladas o pequenos grupos de células positivas para antigenos especificos de subpoblaciones
del tumor y negativas para Ki-67 (células quiescentes).

La posible relevancia en el crecimiento tumoral de las dianas alteradas de mayor interés
detectadas en ambos tipos de analisis (4.1.a. y 4.1b.) serd validada tanto in vitro como in vivo
en experimentos de sobreexpresion y/o inhibicién mediante shRNA o CRISPR/Cas9.

2.2. Desarrollo de nuevas terapias con actividad anti-tumoral sobre las subpoblaciones de
CSCs.

2.2.a. Se realizaran cribados masivos usando librerias CRISPR-Cas9 con dos objetivos: i)
encontrar genes esenciales para el crecimiento de CSC en sarcomas y ii) hallar alteraciones que
mejoren la accion de farmacos usados en el tratamiento de sarcomas como posible base de
estrategias de tratamientos combinados. En este ultimo abordaje también se podran detectar

posibles mecanismos de resistencia a esos farmacos.
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2.2.b. Encontrar farmacos y combinaciones de ellos con efecto sobre las subpoblaciones de
CSCs mediante el cribado de librerias de farmacos.

2.2.c. Desarrollo de inhibidores de rutas epigéneticas suministrados a partir de nuevos tipos de
nanoparticulas para el tratamiento de osteosarcoma y sus subpoblaciones de CSCs. En estos
proyectos, compuestos disefiados in silico para inhibir de forma eficiente distintas rutas de
regulacion epigenética se encapsularan en nanoestructuras de liberaciéon controlada y que
permitan el reconocimiento selectivo de determinadas subpoblaciones tumorales.

2.2.d. Anélisis del efecto de la mitramicina y otros mitralogos encapsulados en nanoparticulas
poliméricas o lipidicas funcionalizadas para reconocer subpoblaciones de CSCs, solas en
combinacion con la inhibicion de rutas alteradas en CSCs, como la de SOX2.

2.2.e. Colaborar en el desarrollo clinico de EC-8042. Se analizardn en muestras de pacientes
nuevos mecanismos de accién de este compuesto como la inhibicion de NOTCH o de SOX2.

2.3. Desarrollo de modelos para medicina personalizada.

2.3.a. Dentro de esta linea de investigacidon se plantea analizar un modelo de medicina de
precision basado en el uso de PDCs como método pre-clinico para testar distintas alternativas
terapéuticas. En este estudio: i) comprobaremos que las lineas primarias reproducen las
alteraciones presentes en los pacientes; ii) confirmaremos que este método es valido para
estudiar el efecto de los tratamientos sobre las CSCs v iii) analizaremos en qué condiciones los
resultados preclinicos obtenidos son similares a los obtenidos por otros métodos mas
complejos y costosos como los PDXs. La validacion de este método mas sencillo y menos
costoso contribuiria a acercar la medicina de precision a la practica clinica.

2.3.b. Asimismo, se desarrollaran modelos derivados de pacientes que reproducen mas
fielmente la arquitectura tumoral, como son los PDXs y los organoides. Estos modelos seran
usados para estudiar el efecto de las terapias desarrolladas en puntos anteriores sobre los
tumores y sus subpoblaciones de CSCs y para analizar el efecto del microambiente en el
crecimiento tumoral. Adema3s, se integraran dentro de estrategias de medicina personalizada,
ensayando sobre ellos tratamientos basados en las alteraciones genémicas detectadas en el

paciente.

Oncologia Maxilofacial

1.-Marcadores de riesgo de cancer y marcadores de progresién y metastasis en pacientes con
cancer oral. El objetivo global de esta linea se centra en investigar alteraciones implicadas en el

desarrollo y progresion del cancer oral para establecer su significado clinico, papel biolégico y
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potencial aplicacion clinica como marcadores diagndsticos/prondsticos o nuevas dianas
terapéuticas, con los siguientes objetivos especificos:
e Identificar marcadores de riesgo en pacientes con lesiones preneoplasicas orales para
trasladar su aplicacién a la clinica.
e identificar y caracterizar alteraciones moleculares y rutas de sefializacién implicadas en
la progresion tumoral y en el desarrollo de enfermedad recurrente o metastasica.
2.-Ademas, en los préximos afios nuestra actividad consistird en analizar la relevancia del
estroma en la biologia tumoral (fibroblastos, macréfagos M1 y M2), la importancia de los
checkpoints inmunoldgicos en cancer oral (actualmente estamos analizando los resultados de
un estudio sobre PD-1y PD-L1) y las stem cell tumorales.
3.-Reconstruccion de la osteo-radionecrosis de la mandibula mediante técnicas de ingenieria
tisular. Hasta el momento se han creado defectos dseos en ratas atimicas tratados mediante
células mesenquimales estromales, cultivadas en dos medios, uno de los cuales indujo una
diferenciacién osteoblastica, implantadas en un scaffold construido con suero humano. Se
observé la formacion de tejido éseo con ambos tipos celulares, si bien, con las células

prediferenciadas la formacion de tejido éseo ocurrié mas precozmente.

Estrés oxidativo

1.- Estudio de la accién antitumoral de la melatonina y de inhibidores de quinasas de nueva
generacion en células madre tumorales de glioblastoma humano y en modelos experimentales
in vivo

2.- Estudios de la eficacia antitumoral de combinaciones de estas sustancias con
guimioterapicos convencionales. Melatonina y la citarabina en cultivos celulares de lineas
celulares de tumores hematoldgicos y experimentos in vivo en modelos utilizando ratones
inmunodeprimidos a los que se administraran células leucémicas. Combinacidn de melatonina
y EC70124 en cultivos celulares de tumores hematoldgicos y en cultivos celulares de
glioblastoma humano. Experimentos in vivo de la combinacion melatonina / temozolamida,
que ya han visto que es activa en cultivos celulares de glioblastoma

3.- Estudio detallado de las diferencias en la biologia tumoral de distintos tipos de cancer y su
repercusion en los efectos antitumorales de la melatonina y otros antioxidantes.

A.- Estudiar de forma global el metabolismo tanto basal como tras el tratamiento con
melatonina de dos paneles de lineas celulares tumorales que representen a los dos grupos
tumorales en los que la melatonina muestra efectos tumorales distintos (inhibicion de la

proliferacién celular vs induccidon de muerte celular).
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B.- Estudiar la expresion tanto basal como tras el tratamiento con melatonina de miRNAs en
los dos grupos de lineas celulares tumorales y correlacionarlo con los efectos metabdlicos de la
indolamina.

C.- Confirmar la implicacion de los miRNA seleccionados y de los cambios metabdlicos hallados
en los efectos antitumorales de la melatonina en células de tumores de pacientes

representativas de ambos grupos tumorales

Farmacologia de las dianas terapéuticas

1.- Evaluacién de los efectos producidos por farmacos analgésicos.

1) Valorar el efecto y determinar los mecanismos implicados en la analgesia producida por la
quimiocina CCL4.

2) Estudiar la posible sinergia entre la CCL4 y los inhibidores de la degradacién de encefalinas
en relacién con el efecto analgésico y la posible accién antitumoral.

3) Evaluar otras posibilidades de producir analgesia relacionada con quimiocinas de la serie CC.
2.-Papel de las poliaminas en la fisiopatologia de procesos inflamatorios y tumorales.
Regulacion de canales idnicos por esteroides sexuales en modelos celulares tumorales.
Caracterizar la regulacidon de canales idnicos por esteroides sexuales en modelos celulares
tumorales (adenoma hipofisario, cancer de mama vy préstata).

Estudiar la influencia de poliaminas enddgenas y aminas traza en procesos inflamatorios y
tumorales, y su posible papel marcador fisiopatoldgico.

3.-Estudios sociales del medicamento.

Imparticién del curso de Farmacologia Social en el que se abordan diferentes aspectos de la
repercusion social de los medicamentos, asi como la potencial influencia social en su
utilizacion.

4.-Investigacion formativa en medicina.

Objetivos en investigacién formativa: 1. Divulgacién de la estrategia docente de la literatura en
la ensefianza de la medicina; 2. Analisis de la concordancia entre los perfiles de ingreso al
Grado de Medicina y la decisidon de estudiar medicina manifestada por los estudiantes; 3.
Analisis, mediante encuestas a los estudiantes, de las razones del acceso al Grado de Medicina,
con especial incidencia en aspectos definitorios de un perfil vocacional; 4. Divulgacién de los
estudios realizados sobre la presencia de competencias de investigacion en el Grado de
Medicina y de las experiencias llevadas a cabo en la titulacion de Oviedo; 5. Andlisis del valor
formativo de la lectura en la formacion de los futuros médicos; 6. Inmersién precoz en la

clinica mediante la elaboracién de historias clinicas; 7. Evaluacion del papel de la lectura de
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obras de arte en la educacién de los sentidos en estudiantes de medicina; 8. Evaluacion de la
elaboracion de ensayos sobre ciencia y medicina en la construccién de la capacidad de analisis

critico de los estudiantes de medicina.

Oncologia Molecular

Las propuestas cientificas para el préximo periodo se resumen a continuacion:

1- Marcadores moleculares en cancer. Determinacién de alteraciones y potencial aplicacidn en
la clasificacion de tumores.

a. Estudio de alteraciones genéticas en tumores de origen glial.

b. Aplicacidn de nuevas tecnologias para el diagndstico de tumores hematoldgicos.

c. Desarrollo de técnicas mas sensibles para el andlisis de mutaciones somdticas, como la
introduccion de la biopsia liquida y las técnicas de deteccidn de mutaciones especificas en DNA
circulante en rutina clinica forman parte importante de los objetivos de trabajo de nuestro
equipo para los préximos afos.

2.- Cancer familiar

a. Dentro de la linea de trabajo de cancer familiar, el grupo ha descrito que las mutaciones
presentes en la poblacidn asturiana con cdncer de mama de alto riesgo en los genes BRCA1 y 2
difieren en gran parte de las del resto de la poblacidn espafiola, lo que corrobora el
aislamiento geografico y genético de la poblacién asturiana. Este estudio ha sido el punto de
partida en la busqueda de nuevos genes implicados en cancer de mama y ovario familiar en
familias que no tienen alteraciones en BRCA1 y/o 2, en colaboracién con el grupo de Gendmica
del Cancer y Envejecimiento. Asi se esta trabajando en la caracterizacion de nuevos genes
candidatos en cancer de mama/ovario hereditario que se han detectado en un grupo de
familias de Asturias. Este estudio se estd complementando con estudios bioquimicos vy
celulares de la funcidn de los genes candidatos y su posible papel en la susceptibilidad a
cancer.

Dentro de las propuestas de actuacion para los préximos afos también se puede subrayar el
interés en la potenciacion de técnicas de analisis gendmico a gran escala en este tipo de
estudios de cancer familiar, para lo cual se invertira parte de la financiaciéon obtenida en el
convenio con la Fundaciéon Caja Rural de Asturias, con el fin de incorporarlas posteriormente a
la cartera de servicios asistencial del Laboratorio.

b. Identificacién de alteraciones genéticas hereditarias en sindromes poco frecuentes, en

colaboracién con distintos servicios clinicos del HUCA.

Proyecto Cientifico Compartido - ISPA Volver al indice



Instituto de Investigacion Sanitaria JLISPA
de| Principado de Asturias (|SPA) u Instituto de Investigacién Sanitaria

BN del Principado de Asturias

c. En cuanto a la linea de trabajo de identificacion de nuevos genes implicados en sindromes
de cancer hereditario se extenderd la colaboracion con equipos multidisciplinares en Espafia y

en Europa.

Oncologia Médica

El objetivo principal del grupo es encontrar tratamientos farmacolégicos cada vez mas eficaces
y con menor toxicidad para tumores sélidos del adulto. Para ello continuaran participando en
ensayos clinicos fase I, Il y Ill promovidos por la industria farmacéutica y por grupos
cooperativos nacionales e internacionales. Ademds, seguiran tratando de definir en sangre
periférica marcadores prondsticos y predictivos de respuesta y/o toxicidad de los agentes
quimioterdpicos. Estos marcadores se buscaran con estudios farmacocinéticos y
farmacogenéticos que permitan estratificar pacientes para que reciban tratamientos
antitumorales acordes con sus caracteristicas con la intencion de optimizar el rendimiento
terapéutico y reducir la toxicidad.

Como objetivo concreto se propone la realizacidn de un proyecto de investigacién, basado en
la farmacocinética y farmacogendmica como herramienta de medicina de precision con
agentes citotdxicos, sobre el Valor predictivo de la medicién en sangre del reduced folate
carrier (RFC) y Beta-tubulina en el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico avanzado

con la combinacion de pemetrexed y vinorelbina.

Patologia quirurgica abdominal

1.-Oncologia clinica

a. Generar un anticuerpo anti-Col11A1 extracelular (el grupo ha patentado y comercializado un
anticuerpo intracelular que sirve como marcador, pero no como diana) con finalidad
terapéutica.

b. Papel prondstico de los fibroblastos Col11A1+ en el cancer de pancreas y de colon mediante
analisis de imagen exhaustivo.

c. Caracterizacion de las células mesenquimales proCOL11A1 + y determinacidn del papel de
estas células en la transicidn epitelio-mesenquimal y mesénquima-epitelial.

d. Valor prondstico de las células mesenquimales proCOL11A1 + y estudiar invitro las
interacciones de células mesenquimales peritumorales con células tumorales.

e. ldentificacién de células cancerosas circulantes proCOL11A1

f. Confirmacién de que las células pro-Col11A1 positivas tienen un papel en las metdstasis por

medio de:
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-Identificacion del fenotipo de células circulantes tumorales.

-Xenotrasplantes de células tumorales y de fibroblastos doble fenotipo (mesenquimal vy
epitelial) de pancreas humano a ratones SCID y nude para realizar terapias experimentales.
2.-Trasplante hepdtico: modelo Maastricht Il porcino de donacién por parada cardiaca con

tratamiento farmacoldgico para aliviar las lesiones de isquemia.

Neoplasias hematoldgicas

Las lineas prioritarias de investigacion del grupo son las siguientes:

1.-Profundizar en la caracterizacidon molecular de la leucemia mediante y sindromes
mielodisplasicos mediante la aplicacién de técnicas de secuenciacidn masiva al diagndstico y
durante la evolucién de la enfermedad.

2.-Evaluar los cambios genéticos que ocurren durante la aplicacién de subsecuentes
tratamientos y el impacto de la enfermedad residual medida a nivel molecular en el éxito del
tratamiento y en la supervivencia. La enfermedad residual medida mediante citometria de
flujo, en la que el grupo tiene amplia experiencia, servird como referencia para comparar las
nuevas técnicas de secuenciacién masiva.

3.-Evaluar el impacto de nuevos farmacos dirigidos a dianas moleculares. El Grupo de
Investigacion ha iniciado varios ensayos clinicos con inhibidores de IDH, FLT3 tanto en
monoterapia como en combinacién con quimioterapia o hipometilantes.

4.-Mantener las lineas de trabajo actuales: impacto sobre la supervivencia y calidad de vida de
las infecciones en pacientes con leucemias agudas y sindromes mielodisplasicos sometidos a
tratamientos hipometilantes, estudios epidemiolégicos y aplicacién de técnicas moleculares
para identificar pacientes con alta probabilidad de respuesta a farmacos hipometilantes y

mecanismos de resistencia a estos farmacos.

ACTUACIONES ESPECIFICAS A DESARROLLAR
Proyectos de investigacion en curso
A/ Financiacion competitiva

Genomica del cancer y envejecimiento

1.- Deconstructing Ageing: from molecular mechanisms to intervention strategies. Comunidad
Econdmica Europea - Programa Marco — (ERC Advanced Grant / DEAGE-ERC16-ADG). IP: Carlos
Lépez Otin. Financiacion: 1.965.000€
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2.- In vivo testing of candidate HGPS therapeutics (Progeria Research Foundation Inc /
PROGERIA-PRF2016-66). IP: Carlos Lopez Otin. Financiacidn: 75.000 $

3.- Integracion de aproximaciones gendmicas y funcionales para el estudio del cancer y del
envejecimiento (SAF2014-52413-R). IP: Carlos Lopez Otin. Financiacion: 500.000€

4.- Functional and Clinical Impact of Genomic Analysis in CLL (PMP15/00007). IP: Carlos Lépez
Otin. Financiacién: 478.000€

5.- Ultrasecuenciacion de DNA tumoral circulante para la caracterizacion molecular y la
deteccion precoz del cancer humano (SAF2015-64157-R). IP: Jose Maria Pérez Freije.
Financiacion: 150.000€

6.- Desarrollo de modelos microquiméricos para el estudio de la inestabilidad genética en el
envejecimiento. (SAF2014-59986-R). IP: Victor Quesada Fernandez. Financiacion: 100.000€

7.-Identificacion y analisis funcional de alteraciones gendmicas presentes en neoplasias
humanas. Ayudas a organismos de investigacion publicos para grupos de investigacion FICYT
(GRUPIN14-131). IP: Jose Maria Pérez Freije. Financiacion: 103.000€

8.- GENAGE (Characterization of genomic instability associated to aging through microchimeric
models). Ayudas a organismos de investigacion publicos para grupos de investigaciéon FICYT
(GRUPIN14-130). IP: David Rodriguez Martinez, Alicia Rodriguez Folgueras. Financiacion:
46.000€

9. Caracterizacion de modelos microquiméricos y herramientas para el estudio de la
contribucidon gendmica al envejecimiento y al cdncer. Ministerio de Ciencia e Innovacién.
(RT12018-096859-B-100) IP: Victor Quesada Fernandez. Financiacion: 90.000€.

10 - Exploraciéon de las claves del cdncer y del envejecimiento mediante combinacién de
estrategias dependientes e independientes de hipdtesis. MINECO. (SAF2017-87655-R ) IP:
Carlos Lépez Otin. Financiacién: 400.000€.

11 -Mutaciones que afectan a la maduracién del RNA y mutaciones de novo en cancer. IP: Xose
Antdn Suarez Puente. MINECO (SAF2017-87811-R). Funcionamiento: 165.600€.

Epigenética del Cancer y Nanomedicina

1.- Foundational In Vivo Experiments on Osteocyte Biology in Space. NASA-NSPIRES National
Aeronautics and Space Administration, EEUU. IP: Alexander Robling. Financiacién: 100.000 S.

2.- DigestT-Impact of Dietary Intervention on Tumor Inmunity. ERANET-TRANSCAN 2 201: ""
(1DI1/2017/000014). IP: Mario F. Fraga. Financiacién: 90.000€.

3.-Los hidroximetilomas del cancer colorectal (PI15/00892). IP: Mario F. Fraga y Agustin F.
Ferndndez. Financiacion: 195.415€.

4.-Terapia génica 2.0: nueva generacién de vectores virales episomales de alta bioseguridad y
su desarrollo pre-industrial-Acréonimo: EPISEVI 2.0. (RTC-2015-3393-1). IP: Mario F. Fraga y
Agustin F. Fernandez. Financiacion: 194.362€.

5.- Epigenética del Cancer. Ayudas a organismos de investigacion publicos para grupos de
investigacion FICYT (IDI/2018/000146). IP: Mario F. Fraga. Financiacion: 182.600€.

6.- Identificacion de dianas terapeuticas en cancer de colon mediante edicién epigenética. IP:
Mario Fernandez Fraga. ISCIII (PI118/01527) Financiacién: 196.020%€.

Proyecto Cientifico Compartido - ISPA Volver al indice



Instituto de Investigacion Sanitaria JLISPA
de| Principado de Asturias (|SPA) u Instituto de Investigacién Sanitaria

BN del Principado de Asturias

7.- Improvement of the diagnostic yield of fine needle aspiration citology (FNAC) samples by
detection of DNA methylation markers, and its application for the early diagnosis of Follicular
Thyroid Carcinoma. AECC (PROYE18061FERN) IP: Mario Fernandez Fraga. Financiacién:
300.000€

8.- Efecto del ejercicio fisico en la fragilidad, deterioro cognitivo y en la metilacién del ADN en
personas mayores. Centro Internacional sobre el envejecimiento, CENIE (0348 CIE_6_E) IP:
Mario Fernandez Fraga. Financiacién: 100.000€

Epidemiologia ambiental y molecular

1.- Contaminacidon ambiental por exposicidn a compuestos tdxicos persistentes y efectos en el
desarrollo fisico, visual y cognitivo infantil (PI13/02429). IP: Adonina Tarddn Garcia.
Financiacion: 190.575,00€

2. Exposicion prenatal a compuestos organicos persistentes y obesidad y sindrome metabdlico
a los 11 afios de edad: Un estudio prospectivo de COHORTE. ISCIIl (P118/00909) IP: Adonina
Tarddn Garcia. Financiacion: 56.870€.

3. Evolucién de las desigualdades socioecondmicas y medioambientales en la distribucién
geografica de la mortalidad en las principales ciudades de Asturias (1996-2015): MEDEAS3. ISCIII
(P118/01313) Financiacion: 15.730%€.

4.- Genetic and metabolomics screening towards the precision medicine in cancer prevention.
IP: Adonina Tarddn Garcia. AECC. Financiacién: 500.000€

Cancer de Cabeza y Cuello

1.- Andlisis por secuenciacion masiva de mutaciones génicas accionables para el tratamiento
personalizado de los carcinomas nasosinusales. AECC (CICPF16008HERM). IP: Marinus
Hermsen. Financiacién: 300.000€

2.- Identificacion de alteraciones genéticas en los tumores nasosinusales como dianas para
nuevas opciones terapéuticas: estudio traslacional. ISCIII (PI17/00763). IP: José Luis Llorente.
Financiacion: 224.757,50€

3.- Desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas contra las subpoblaciones de células madre
tumorales en sarcoma. MINECO (SAF2016-75286-R). IP: René Rodriguez Gonzdlez.
Financiaciéon: 181.500€

4.- Nuevos marcadores no invasivos en saliva para el diagndstico y seguimiento clinico de
pacientes con cancer de cabeza y cuello. Fundacion MERCK SALUD (17-CC-008). IP: Juan Pablo
Rodrigo. Financiacion: 30.000€

5.- Diversifying the search for novel biomarkers with potential clinical utility for diagnosis,
prognosis or novel therapeutic targets in patients with head and neck cancer (P116/00280). IP:
Juana M. Garcia Pedrero y Juan Pablo Rodrigo Tapia. Financiacion: 122.815€

6.- Escalado del suministro y estudios de eficacia del indolocarbazol EC-70124 en modelos
animales predictivos (INDOLKIN) (RTC-2016-4603-1). IP: Rene Rodriguez y José Luis Llorente.
Financiacion: 152.134€
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7.- Nuevas opciones para el tratamiento y el diagndstico precoz en los carcinomas
nasosinusales (P115/1629). IP: Marinus Hermsen. Financiacion: 56.265€

8.- Ayudas a organismos de investigacion publicos para grupos de investigacién FICYT
(GRUPIN14-003). IP: C. Suarez Nieto. Financiacion: 250.000€

9.- Optimizar la clasificacidn y estratificacién de tumores nasosinusales por analisis gendmico
de metilacidon de ADN y expresidén de ARN. ISCIII (P119/00191) IP: Mario Hermsen. Financiacion:
183.920€.

10 -Interacciones del tumor y su microambiente como fuente de nuevos biomarcadores y
dianas terapéuticas para el diagndstico y manejo clinico de pacientes con cancer de cabeza y
cuello. ISCIII (P119/00560) IP: Juana Maria Garcia Pedrero. Financiacion: 183.920¢€.

11 -Modelo pre-clinico para el estudio del impacto de la transferencia intercelular de
organulos en la fisiopatologia de los HNSCC y su modulacién por hipoxia: primeras
aproximaciones a la clinica. ISCCI (P117/01901) Financiacidn: 80.000€.

12 -Estrategia de medicina de precisiéon en sarcomas basada en el uso de cultivos primarios
derivados de pacientes. Grupo Espafiol de Investigacion en Sarcomas (GEIS). GEIS-62. IP: René
Rodriguez Gonzalez. Financiacion: 15.000€.

13 -Diversifying the search for novel biomarkers with potential clinical utility for diagnosis,
prognosis or novel therapeutic targets in patients with head and neck cancer. ISCIIL
(P116/00280) IP: Juana Maria Garcia Pedrero. Financiacion: 122.815€.

14 - Molecular mechanisms, models of carcinogenesis, biomarkers and pre-clinical validation
of new therapeutic targets in respiratory tract tumours. ISCIII (CB16/12/00390) IP: Juan Pablo
Rodrigo. Financiacién: 57.400€

Envejecimiento y cROS

1.-Identificacion de Biomarcadores de Estrés en distintas Razas autdctonas de Vacuno
(IBERVAC) asociados con la calidad de la carne (RTA2014-00034-C04-01). IP: Maria del Carmen
Olivan Garcia. Financiacion: 131.000€

2.- Marcadores diferenciales de dependencia en sarcopenia de humanos. Papel de las células
satélite y posibilidades clinicas (FISS-PI17/02009). IP: Ana Coto Montes. Financiacidn: 99.220€

3.-cROS - cellular Response to Oxidative Stress (FC-15-GRUPIN14-071). IP: Ana Coto Montes.
Financiaciéon: 120.000€

Biologia redox y metabolismo del cancer (BIOXMET)

1.-Relevancia de la sefializacién por peréxido de hidrégeno y del "redoxisoma" en la funcién de
los andrégenos en células normales y tumorales (BFU2016-79139-R). IP: Rosa M. Sainz.
Financiacion: 133.100€

2.-SALIVAGES - Aproximaciones tecnoldgicas innovadoras para la validacion de AGES en saliva
como biomarcadores de factor de riesgo en enfermedades relacionadas con la dieta (PCIN-
2016-164). IP: Rosa M. Sainz. Financiacion: 148.000€

Proyecto Cientifico Compartido - ISPA Volver al indice



Instituto de Investigacion Sanitaria JLISPA
de| Principado de Asturias (|SPA) u Instituto de Investigacién Sanitaria

BN del Principado de Asturias

3.- Quimica isotépica: una plataforma multidisciplinar basada en la medida de relaciones
isotdpicas e isotopos estables enriquecidos (CTQ2015-70366-P). IP: José Ignacio Garcia Alonso.
Financiacion: 162.600€

4.-Ayudas a organismos de investigacion publicos para grupos de investigacion FICYT
(1D1/2018/000239). IP: José Ignacio Garcia Alonso. Financiacion: 141.900€

5.- Marcadores periféricos de endometriosis relacionados con la inflamacién. IP: Isabel Quirés
Gonzalez. FINBA (ISPA Emergentes 1QG). Financiacidn: 6.000€.

6.- Aplicacion de los isotopos estables enriquecidos en trazabilidad, metaboldmica,
protedmica, quimica Clinica, epigenética y metrologia quimica. Ministerio de Ciencia e
Innovacion (PGC2018-097961-B-100). IP: J.I. Garcia Alonso y P. Rodriguez Gonzdlez.
Financiacion: 177.870€. Concedido

Sarcomas y heterogeneidad intratumoral

1.- Desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas contra las subpoblaciones de células madre
tumorales en sarcomas (MINECO SAF2016-75286-R). IP: René Rodriguez. Financiacién:
181.500€

2.- Escalado del suministro y estudios de eficacia del indolocarbazol EC-70124 en modelos
animales predictivos (MINECO RTC-2016-4603-1). IP: René Rodriguez. Financiacién: 111.549€

Oncologia Maxilofacial

Macréfagos asociados a tumores en el carcinoma de células escamosas y en la leucoplasia de
la cavidad oral: relevancia clinica y prondstica y potencial utilidad como diana terapéutica.
ISCIII (P119/01255) IP: Juan Carlos de Vicente Rodriguez. Financiacion: 47.190%€.

Estrés oxidativo

1.-Escalado del suministro y estudios de eficacia del indolocarbazol EC-70124 en modelos
animales predictivos (RTC-2016-4603-1). IP: Carmen Rodriguez Sanchez. Financiacion:
145.000€

2.- Metabolismo tumoral y regulacion por mi RNA como determinantes de los diferentes
efectos antitumorales de la melatonina (SAF2014-58468-R). IP: Carmen Rodriguez Sanchez.
Financiacion: 145.000€

3.-Ayuda para el apoyo de actividades de grupos de investigaciéon que desarrollen su actividad
en el Principado de Asturias (GRUPIN 14-081). IP: Carmen Rodriguez Sanchez. Financiacion:
90.000€

4.- Mantenimiento de actividades de investigacién de grupos reconocidos. Universidad de
Oviedo (GR-2010-0003) IP: Carmen Rodriguez Sanchez. Financiacion: 5.000€

5.- Ayudas Puente para la consecucidn de proyectos. Universidad de Oviedo (PAPI-19-PUENTE-
17) IP: Vanesa Martin Fernandez. Financiacion: 840€.
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6.- Regulacidon epigenética del metabolismo tumoral por la melatonina. Universidad de Oviedo
(PAPI-19-EMERG-1) IP: Ana Maria Sanchez Sanchez. Financiacion: 5.400€

Farmacologia de las dianas terapéuticas

1.-Exploracién del potencial analgésico de quimiocinas de la serie CC (SAF 2017-86799-R). IP:
Ana Baamonde Arbaiza. Financiacién: 100.000€

2.-Poliaminas y cardiotoxicidad a antraciclinas. Papel fisiopatolégico en modelos
experimentales y posibles biomarcadores en pacientes oncolégicos. FINBA (ISPA Emergentes
BCP) IP: Begofia Cantabrana Plaza. Financiacién: 6.000€

B/ Financiacion no competitiva o privada

Genomica del cancer y envejecimiento

1.- Gendmica Social: identificacion de las causas genéticas de enfermedades minoritarias
(Programa EDP SOLIDARIA 2016 / FUO -342-16). IP: Carlos Lopez Otin. Financiacion: 33.200€

2.- Role of proteases in muscular homeostasis and aging (Association Francaise contre les
Myopathies AFM-Téléthon / 19639). IP: Ana Gutiérrez Fernandez. Financiacidn: 59.670€

Epidemiologia ambiental y molecular

1.- Convenio de colaboracion entre el Ayuntamiento de Gijon y la Universidad de Oviedo para
el Proyecto creaciéon de la Cohorte INMA GIJON. IP: Adonina Tardén Garcia. Financiacién:
57.000€

2.- Subvencidn a la Universidad de Oviedo en materia de salud y medio ambiente por la
Consejeria de Sanidad del Gobierno del Principado de Asturias. IP: Adonina Tarddn Garcia.
Financiacién: 40.000€

Cancer de Cabeza y Cuello

1.- Estrategia de medicina de precision en sarcomas basada en el uso de cultivos primarios
derivados de pacientes, Grupo Espafiol de Investigacion en Sarcomas (GEIS-62). IP: René
Rodriguez. Financiacion: 15.000€

2.- Validacion y analisis funcional de los cambios epigenéticos presentes en los tumores
neuroendocrinos metastdsicos asociados a mutaciones germinales en genes SDH:
implicaciones fisiopatoldgicas (Grupo Espafiol de Tumores Neuroendocrinos). IP: Maria Dolores
Chiara y Nuria Valdés. Financiacién: 20.000€

Biologia redox y metabolismo del cancer (BIOXMET)

1.- Marcadores periféricos de endometriosis relacionados con la inflamacién Proyecto
intramural ISPA). IP: Isabel Quirds Gonzalez. Financiacion: 6.000€

Sarcomas y heterogeneidad intratumoral
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1.-Estrategia de medicina de precision en sarcomas basada en el uso de cultivos primarios
derivados de pacientes. Grupo Espanol de Investigacion en Sarcomas GEIS-62. IP: René
Rodriguez. Financiacion: 15.000€

Oncologia Maxilofacial

1.-Aplicaciones Biomédicas de modelos de tejido artificial en pruebas de toxicidad y
permeabilidad de preparaciones tdpicas (Proyecto BIO-TEAR FUO-121-17). IP: Manuel Sanchez
Fernandez. Financiacion: 10.000€

2.- Poliaminas enddgenas en la fisiologia y patologia cardiaca (Proyecto intramural ISPA). IP:
Begofia Cantabrana Plaza. Financiacidn: 6.000€

Oncologia Molecular

1.- Acuerdo de colaboracién entre el HUCA y la Caja Rural de Asturias para el impulso de la
investigacion en Oncologia. IP: Milagros Balbin Felechosa. Financiacion: 110.000€/afio

Oncologia Médica

1.-Epigenética como factor de resistencia al tratamiento con agentes inhibidores tirosina
quinasa en el carcinoma de pulmén (Grupo Cooperativo SEOM). IP: Emilio Esteban Gonzalez.
Financiacion: 12.000€

Neoplasias hematologicas
1.- Proyecto LMA Monitor: Base de Datos de Gestion Hospitalaria de Pacientes con Leucemia
Mieloide Aguda” (CELGENE). IP: Teresa Bernal. Financiacién: 3000€

2.-Infecciones en pacientes con sindromes mielodisplasicos de alto riesgo tratados con agentes
hipometilantes (Estudio multicéntrico del Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos). IP:
Teresa Bernal. Financiacién no desglosada.

3.- Convocatoria Intramural para el Fomento de Proyectos de Investigacién entre
Investigadores noveles de grupos emergentes y asociados. (ISPA Emergentes ECV) IP: Enrique
Colado Varela. Entidad financiadora: FINBA. Financiacién: 2.500€

Farmacologia de las dianas terapedticas

Nuevas estrategias analgésicas basadas en el receptor CCR5. Fundacién Espafiola del Dolor
(FED) (BF2-19-15) IP: Sara Gonzélez Rodriguez. Financiacion: 2.000€

C/ Redes, grupos y consorcios de estudio

Gendmica del cancer y envejecimiento

1.- Consorcio de Investigacion Biomédica en Red de Cancer (CIBERonc CB16/12/00236). IP:
Carlos Lopez Otin. Financiacion: 65.000€/afio
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Epidemiologia ambiental y molecular

1.- Consorcio de Investigacion Biomédica en Red del Area de Epidemiologia y Salud Publica
(CIBERESP CB06/02/1020). IP: Adonina Tardén Garcia. Financiacion: 58.853€/afio

Cancer de Cabeza y Cuello
1.- Consorcio de Investigacion Biomédica en Red de Cancer (CIBERonc CB16/12/00390). IP:
Juan Pablo Rodrigo Tapia. Financiacion: 53.000€/afio

2.- Red Tematica de Materiales fotdnicos como marcadores de bioimagen (MINECO). IP: Maria
Dolores Chiara e Inmaculada Garcia-Moreno. Financiacién: 10.000€/afio

Envejecimiento y cROS

1.- Grupo clinico vinculado en el Consorcio de Investigacién Biomédica en Red de Fragilidad y
Envejecimiento Saludable (CIBERFES) GCV17/FES/1. IP: Juan Jose Solano Jaurrieta

Proyectos de investigacion en fase de planificacion y disefio

Epigenética del Cancer y Nanomedicina

La actividad del grupo de Epigenética del Cancer y Nanomedicina se centrarad en el desarrollo
de las tres lineas de investigaciéon que agrupan actualmente la actividad cientifica y que se
potenciaran a lo largo de los préximos afios:

a) Investigacion sobre mecanismos epigenéticos relacionados con el desarrollo y el cancer.

b) Investigacidn clinica en cdncer, envejecimiento y metabolismo.

c) Investigacidn traslacional en cancer, envejecimiento y metabolismo.

Cancer de Cabeza y Cuello

1.-Oral and oropharyngeal squamous cell carcinoma (OPSCC): Establishing in vivo models for
sucesfull therapeutic intervention (OPSCC-IVMOD). Propuesta para la convocatoria TRANSCAN-
22019

2.-Sustainable Epigenetic Probes for Targeting Osteosarcoma (H2020-MSCA-ITN-2018; Marie

Sktodowska-Curie Innovative Training Networks)

Envejecimiento y cROS

1.- Mecanismos disparados en quimiorresistencia de las células madre del cancer de pancreas,
en colaboracién con el Grupo de Oncologia Hepato-Bilio-Pancreatica.

2.- Microbioma y ancianidad, en colaboracién con el grupo de Microbiologia Translacional.
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3.- La soledad en el anciano, en colaboracion con el drea de Salud Publica de la Consejeria de
Sanidad.
3.- Papel de la melatonina en la regulacién de la infeccién por herpes virus y los mecanismos

celulares implicados, en colaboracién con el grupo de Microbiologia Translacional.

Biologia redox y metabolismo del cancer (BIOXMET)

1.-Mediadores moleculares de la disrupcidn circadiana en la regulacién de la carcinogénesis en
la préstata.

2.-Relevancia de los transportadores de glucosa insulina dependientes en la progresion
tumoral

3.- Innovative Training Networks (ITN) - Marie Sktodowska-Curie Actions. H2020-MSCA-ITN-

2018 - European Commission

Farmacologia de las dianas terapéuticas

1-Determinacién de la toxicidad de los farmacos en células oftalmicas mediante la alteracion
de las propiedades eléctricas celulares, en colaboracion con el Grupo de Investigacion en

Oftalmologia

Oncologia Médica

1.- Valor predictivo de la expresién del reduced folate carrier (RFC) en el tratamiento del
cancer de pulmdn no microcitico avanzado con pemetrexed.
2.- Determinacién de PD-L1 como factor prondstico en pacientes con carcinoma de rifidn

avanzado tratados con agentes antidngiogénicos.

Oncologia Maxilofacial

1.- Estudio de marcadores de progresidn a cancer invasivo de lesiones preneoplasicas, en

colaboracidn con el grupo de Cancer de Cabeza y Cuello

Patologia quirurgica abdominal

1.-Andlisis de imagen del estroma del cancer de pancreas y colon
2.-Expresion de genes en un modelo animal de cancer de pancreas humano

3.-Papel de los fibroblastos peritumorales en xenotrasplantes
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Neoplasias hematolégicas

1.-Implementacidn de tecnologia de nueva secuenciacion en el diagndstico y monitorizacién de
la enfermedad residual en leucemia mieloide aguda y sindromes mielodispldsicos de alto

riesgo, en colaboracién con el grupo de Oncologia Médica.

NECESIDADES DE RECURSOS

Recursos humanos

e Contratos estables de investigadores y personal técnico

e Liberacion a investigadores clinicos de parte de la carga asistencial para dedicarla a
actividad cientifica

e Convocatorias regionales regulares y suficientes en numero para becarios

predoctorales
Financiacion

e Estabilidad en las convocatorias regionales de proyectos de investigacién.
e Financiacion  basal para cubrir necesidades basicas del laboratorio

independientemente de la obtenida en convocatorias competitivas
Infraestructura / equipamiento

e Plataforma bioinformatica / anélisis de datos

e Bioterio satélite del central en el entorno del HUCA para animales pequefios y
quiréfano experimental para animales grandes

e Equipo ORBITRAP, nuevo espectrémetro de masas de alta precisién de masa, un alto
poder de resolucién y un alto margen dindmico que nos permitird detectar
metabolitos

e Equipo de cromatografia liquida de alta resolucién

e Mayor dotacion de espacio para algunos laboratorios

CONTRIBUCION AL SNS A TRAVES DE MEJORAS EN LA PRACTICA CLINICA

La investigacion llevada a cabo por varios grupos del drea sobre alteraciones genéticas,
epigenéticas, protedmicas y metabdlicas en envejecimiento y cancer puede favorecer el

descubrimiento y desarrollo de biomarcadores con utilidad clinica en diagndstico, prondstico y
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farmacodiagndstico. Estos estudios también pueden favorecer la identificacién de nuevas
dianas terapéuticas que permitan el desarrollo de farmacos especificos. A su vez, el trabajo
desarrollado por el grupo de Epigenética en el campo de los nanocompuestos puede favorecer
el desarrollo de nuevas estrategias de administracion de farmacos que optimicen su accién

sobre los tejidos diana.

Gendmica del cancer y envejecimiento

1.-Degraddmica. El interés inicial del laboratorio de Carlos Lépez Otin en la Universidad de
Oviedo fue el estudio de la participacidn de los sistemas proteoliticos en procesos patoldgicos,
especialmente en el cadncer. En este campo, su grupo ha descubierto mas de 60 nuevas
proteasas humanas que se encuentran alteradas en diferentes tumores malignos. Su trabajo
también ha revelado informacién bioldgica esencial respecto al papel de muchos de los genes
codificantes de proteasas en el cdncer y otros procesos patoldgicos, tales como los
devastadores sindromes de envejecimiento acelerado. En los ultimos 5 anos el laboratorio ha
generado y caracterizado fenotipicamente ratones deficientes en varias proteasas, incluyendo
cistein-proteasas como las USPs y las autofaginas, y diversas metaloproteasas. De especial
interés ha resultado el desarrollo de un modelo mosaico murino parcialmente deficiente en la
metaloproteasa Zmpste24, que ha permitido la definicidn de nuevas conexiones moleculares
entre el cancer y el envejecimiento.

Por otra parte, el laboratorio de Carlos Lépez-Otin ha participado en la anotacién funcional del
genoma humano asi como en la anotacién de los degradomas y genomas de otras especies de
relevancia biomédica y evolutiva, que incluye desde chimpancés y otros primates hasta
ratones y ballenas.

2.-Gendémica del Cancer. Desde el afio 2009, Carlos Lopez-Otin codirige la contribucion
espafiola al Consorcio Internacional del Genoma de Cancer (ICGC). Este trabajo ha desvelado la
secuencia completa del genoma tumoral de cientos de pacientes de Leucemia Linfatica Crénica
(CLL) y ha permitido identificar mutaciones recurrentes en decenas de genes, que han pasado
asi a ser dianas preferentes de intervencion terapéutica en esta prevalente neoplasia. El
trabajo de Carlos Lopez-Otin en el campo de la oncologia molecular también ha conducido al
descubrimiento de varias proteasas con actividad antitumoral o antimetastasica, asi como al
hallazgo de dos nuevos genes implicados en la progresién del cdncer de laringe. Por otra parte,
a través de trabajos estrechamente relacionados con los proyectos de Genomas del Cancer, el
grupo de Carlos Lépez-Otin ha identificado los determinantes genéticos de diversas

enfermedades hereditarias. Entre estos estudios merece especial mencion el descubrimiento
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de dos nuevos sindromes de envejecimiento prematuro: el Sindrome Progeroide de Néstor-
Guillermo (NGPS) y el Sindrome Progeroide Neonatal Atipico (ANPS). Su trabajo en este campo
también ha conducido a la identificacidn de los genes responsables de diversas enfermedades
hereditarias como diversas formas de muerte subita, anemia microcitica, anormalidades 6seas
y melanoma familiar. Estos estudios genémicos han fundamentado la creacién por parte de
Carlos Lépez-Otin de un programa denominado “Gendmica Social”, que ha permitido estudiar,
y en algunos casos descubrir, las bases gendmicas de distintas enfermedades hereditarias
complejas presentes en las familias que se acercan a su laboratorio en busca de ayuda.
3.-Envejecimiento. El trabajo del grupo de Carlos Lépez-Otin en la Universidad de Oviedo ha
contribuido a esclarecer los mecanismos moleculares asociados al envejecimiento fisioldgico y
su relaciéon con el cancer. Su laboratorio ha contribuido al primer analisis global de las claves
moleculares y celulares del envejecimiento, y a la propuesta de diferentes estrategias para el
control metabdlico de la longevidad. Asimismo, su grupo ha desarrollado recientemente un
método que facilita la reprogramacion de células humanas envejecidas a células pluripotentes
con propiedades embrionarias. El grupo de Carlos Lépez-Otin también ha identificado un
nuevo mecanismo de pérdida de proteostdsis en la transformacién mieloide, que conecta las
alteraciones asociadas al envejecimiento de las células madre hematopoyéticas con la
patogénesis de ciertas enfermedades hematoldgicas. Finalmente, su laboratorio ha definido
los mecanismos moleculares que causan distintos sindromes de envejecimiento prematuro vy,
en colaboracidn con el grupo de Nicolas Levy, ha desarrollado estrategias terapéuticas para el

tratamiento del Sindrome Progeroide de Hutchinson-Gilford (HGPS).

Epigenética del Cancer y Nanomedicina

El grupo de Epigenética del Cancer y Nanomedicina forma parte de las sinergias entre
laboratorios clinicos, traslacionales y basicos que permiten un estudio multidisciplinar de
procesos fisioldgicos y sus alteraciones en distintas patologias, especialmente el cancer, asi
como del envejecimiento y metabolismo, abordando aspectos como el disefo, desarrollo y
validacién de nuevas herramientas y marcadores epigenéticos de enfermedad que mejoren el
diagndstico, prondstico y evaluacién de respuesta al tratamiento. Ademas, el grupo de
Epigenética estd interesado en explorar la aplicacion de nuevas terapias antitumorales,
incluyendo terapias mediadas por nanomateriales. El resultado de estos estudios persigue
tener una aplicacidn final al paciente.

La evaluacion de las actividades del grupo de Epigenética del Cancer y Nanomedicina del ISPA

incluird 3 aspectos: produccién cientifica, financiacién y formacién. La valoracion de la
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produccidn cientifica se centrard en las publicaciones efectuadas en revistas cientificas, la de
financiaciéon en los proyectos competitivos conseguidos, y la de formacién en las tesis
doctorales, master y fin de grado investigador que se dirijan.

La difusién de los resultados del area se efectuard a través de publicaciones cientificas
pertenecientes al primer cuartil de los campos de actividad de la misma, y a través de
presentaciones en congresos cientificos nacionales e internacionales de los ambitos tematicos

propios del area con el fin de dar a conocer los resultados de sus investigaciones.

Epidemiologia ambiental y molecular

El grupo ha estudiado los riesgos ambientales, laborales, de estilos de vida y susceptibilidad
genética en los canceres de pulmdn y vejiga, en los estudios CAPUA y Spanish Bladder Cancer.
En el cdncer de pulmdn, han evaluado las relaciones exposicidon-trabajo en el cdncer de pulmdn
y estimado las interacciones entre los cancerigenos ocupacionales. Han analizado el riesgo de
cancer de pulmén en soldadores, trabajadores de la construccidén, expuestos a amianto,
peluqueros, fumadores pasivos, ingestidon de alcohol y dieta, comunicando el descubrimiento
de nuevos “loci” para el cancer de pulmon.

En el cancer de vejiga, han analizado los factores de susceptibilidad genética, mediante la
aplicacién de analisis de los pathways candidatos y mSNP por andlisis bayesiano para detectar
los efectos de variantes de genes de inflamacién y cdncer de vejiga, asi como investigado la
modificaciéon del efecto de exposiciones ocupacionales en cancer vejiga por polimorfismos
genéticos.

Dentro de la COHORTE INMA ASTURIAS, han analizado la prevalencia de organohalogenados
en la cohorte de mujeres de Asturias y sus hijos, observando que si la madre posee una
concentracién de organohalogenados también la posee la placenta y la sangre de corddn. De
otro lado han descubierto por primera vez que el paso de contaminantes organohalogenados
de la madre al nifio a través de la placenta se modifica segln la ganancia de peso de la madre
durante el embarazo. Con motivo de este descubrimiento han disefiado con el sistema
sanitario un programa de traslacion y desarrollo de una guia clinica a este respecto para
mujeres embarazadas. Ademas han analizado la prevalencia de Vitamina D en los nifios de
Asturias y su relacién con factores ambientales y alimentarios y lactancia materna. Debido a
ello se ha redactado una guia clinica para pediatras que estd actualmente en uso en el sistema
de salud en Asturias. Finalmente, han realizado la georeferenciacion de todas las familias INMA

Asturias, y asociado contaminantes primarios (NO,, y benceno) con peso y tamafio del nifio al
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nacer, a la vez que categorizado nivel de contaminacion de cada familia por distancia a los

focos industriales contaminantes en Avilés.

Cancer de Cabeza y Cuello

Los objetivos del grupo contribuirdn a avanzar en la comprension de los mecanismos
moleculares subyacentes al desarrollo y progresién de las neoplasias de cabeza y cuello, y
ofreceran una prueba de concepto de nuevas terapias que en ultima instancia podrian
beneficiar a los pacientes a medio plazo. Ademas, la metodologia empleada o desarrollada en
nuestras investigaciones podria ser Util para estudiar el proceso de iniciacion y progresion de
otros tumores del tracto respiratorio. Asimismo, todos los reactivos y conocimientos
generados durante el proyecto (lineas primarias, modelos 3D, vectores, etc.) estardn a
disposicion de la comunidad cientifica.

Ademas, el alto componente multidisciplinario del Grupo de Cancer de Cabeza y Cuello, que
incluye a varios cirujanos, oncélogos y patélogos del Hospital Universitario Central de Asturias,
también facilitara la implementacidn de los nuevos marcadores de riesgo de cancer o
marcadores prondsticos identificados en la practica clinica habitual. Como ejemplo, cabe
destacar que dos nuevos biomarcadores identificados en el laboratorio del grupo (cortactina y
FAK), que se pueden detectar de forma facil y econdmica mediante el andlisis
inmunohistoquimico de secciones de parafina, se han incorporado a la cartera de servicios de
HUCA como los primeros marcadores moleculares para evaluar el riesgo de céncer en
pacientes con lesiones premalignas orales / laringeas conjuntamente con la histologia. Estos
hallazgos también podrian extenderse a otros tumores del tracto respiratorio.

Tanto el desarrollo de nuevos tratamientos eficaces para el tratamiento de tumores de cabeza
y cuello y/o sarcomas como el descubrimiento de biomarcadores de riesgo, progresidn
tumoral o metastasis previstos en las distintas lineas de investigacion, son materias
susceptibles de generacion de patentes. Debido al posible impacto de alguna de estas patentes
se podria despertar el interés de empresas biotecnoldgicas. En este sentido ya existen
acuerdos de colaboracién con 2 empresas del sector biotecnolédgico: EntreChem SL y Pharma
Mar SA. En cualquier caso, estos avances supondrian una mejora en el tratamiento de los
pacientes, con una mejor estratificacion y una posible individualizacién de las terapias

adaptada a las caracteristicas biolégicas del tumor.

Envejecimiento y cROS
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Aun siendo un grupo implantado en la facultad de Medicina y formado en su mayoria por
investigadores bdsicos el grupo es consciente de la necesidad de colaborar en la mejora de la
practica clinica. Por ello, y dentro de su principal area de investigacion que es el
envejecimiento, han desarrollado hasta el momento tres indices predictores de fragilidad en el
envejecimiento que permiten detectar de forma temprana aquellas personas mas susceptibles
de sufrir un deterioro significativo o entrar en dependencia ante un suceso adverso como
puede ser una enfermedad o una intervencién quirdrgica (indice predictor de mortalidad e
indice predictor de hospitalizacién en poblacidn anciana; indice predictor de sarcopenia) que
han sido aceptados para su Registro de Propiedad Intelectual. Por otra arte, han estudiado los
efectos del deporte a largo plazo en personas mayores de 75 afios, mostrando que el
acondicionamiento celular que se iba produciendo progresivamente desde la madurez
permitia alcanzar un mejor estado celular en las personas ancianas. Asimismo, han creado este
afio una spin-off (Muscle Technology S.L.) para el desarrollo de equipamiento que permita la

medicién de la aparicién de sarcopenia en fases precoces del sindrome.

Biologia redox y metabolismo del cancer (BIOXMET)

Desde el punto de vista demografico Espafia ha sufrido un progresivo envejecimiento de la
poblacién. Esto ha aumentado la incidencia de patologias asociadas a la edad como es el caso
particular del cancer de prdstata. Asi, el cancer de préstata se ha convertido en la principal
causa de muerte debida a cdncer en varones en el Ultimo afio. El impacto de la esta
enfermedad a nivel socio-econémico es cada vez mayor. Por otra parte, los mecanismos de
resistencia al tratamiento hormonal en estadios avanzados del tumor estan adn por resolver.
El grupo de Biologia REDOX ha aportado en los ultimos afios algunos datos de interés en los
mecanismos moleculares de progresion tumoral en la prdstata. La adquisicion de un fenotipo
andrdgeno resistente tras la elevacion de los niveles de la proteina mitocondrial SOD2 después
de la castracion, hace cuestionar la implicacién que tratamientos de radiacidn, responsables de
un aumento de la proteina, puede tener en pacientes sometidos a terapias anti-androgénicas.
La aclaracion de este hecho puede ser fundamental para los urdlogos clinicos a la hora de
elegir una estrategia terapéutica.

Por otro lado, segun la ultima encuesta efectuada por la ‘European Foundation for the
Improvement of Living and Working Conditions’, en Espaia el 22.2% de los trabajadores lo
hacen a turnos o por la noche, frente al 17.3% de la media de la UE27. Se trata por tanto de un
hecho que afecta a un nimero considerablemente alto de personas y familias. En este sentido,

los resultados derivados de este trabajo pueden ser de gran interés para los organismos
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regionales y nacionales de salud publica por la importancia que tiene el trabajo nocturno en el
sector industrial y sanitario, dada la relevancia que han tenido los resultados presentados por
los grupos de investigacion epidemioldgicos que han propuesto claramente a la exposicidon
nocturna a luz como un probable carcinégeno para humanos. Es de esperar que de los posibles
resultados derivados de esta propuesta se puedan desprender recomendaciones para evitar la
influencia negativa del trabajo nocturno en la poblaciéon. Asi mismo, el descubrimiento de
aquellos parametros moleculares implicados en la toxicidad de la luz nos permitira identificar
los factores que pueden hacer mas sensibles a unos individuos que a otros y asi identificar a
aquellos trabajadores en los que la influencia del trabajo nocturno puede ser mayor.

Si tenemos en cuenta la vocacidn traslacional del grupo, su intencién es obtener nuevos
marcadores de deteccidn precoz de la enfermedad oncoldgica o incluso nuevas dianas
terapéuticas. Para ello el grupo colabora de forma activa con el sector industrial de la regién
en el desarrollo de metodologias y pequefios equipamientos que permitan monitorizar
cambios redox y metabdlicos durante el desarrollo de la enfermedad. El desarrollo de andlisis
metaboldmicos que se van a llevar a cabo se basan en métodos no invasivos con el fin de
evaluar la valoracién temprana de metabolitos alterados en orina. El desarrollo de la
metodologia puede ser de interés como biomarcador temprano y podria tener un valor
pronostico mas claro que el PSA en cédncer de préstata. Es de sobra conocida la controversia
acerca del uso del PSA. También es cada vez mas cuestionada la intervencidn quirurgica en el
cancer de prostata ya que muchos tumores de préstata no progresan, independientemente del
grado histoldgico al diagnéstico, a la vez que otros progresan rapidamente sin que, hasta la

fecha, haya un claro marcador que defina esta diferencia.

Sarcomas y heterogeneidad intratumoral

Dentro de la busqueda de terapias eficaces en el tratamiento de sarcoma, los estudios del
grupo encontraron que la transcripcion mediada por SP1 estd alteradas en varios modelos de
sarcoma y que su bloqueo por el andlogo de la mitramicina EC-8042 es capaz de inhibir de
forma eficiente el crecimiento tumoral en modelos de sarcoma y lineas primarias. Ademas, EC-
8042 reprime la expresion de genes asociados al fenotipo CSC y es capaz de eliminar las CSCs,
no sélo en sarcomas sino también en otros tipos de tumores. Otros farmacos aprobados para
el tratamiento de sarcomas como la trabectedina también han demostrado una buena accién
anti-tumoral contra las CSCs y esta actividad puede ser potenciada de forma sinérgica por
combinacion con el inhibidor de la topoisomerasa | camptotecina. Por el contario otros

compuestos como el analogo de la estaurosporina EC-70124 no mostré ninguna actividad
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citotdxica sobre las CSCs. Sin embargo, este compuesto resultd ser un potente inhibidor de
bombas ABC implicadas en la resistencia a fdrmacos y en consecuencia fue capaz de

incrementar de forma sinérgica la actividad antitumoral de la doxorrubicina.

Estrés oxidativo

El grupo lleva muchos afios centrado en el estudio de los efectos antitumorales de la
melatonina y sus datos previos indican que los efectos diferenciales de la melatonina en las
células normales y en las tumorales, e incluso entre los distintos tipos tumorales entre si (en la
mayoria inhibe la proliferacion celular, mientras que en unos pocos induce muerte celular),
pueden deberse a las diferentes caracteristicas metabdlicas de los tumores y entre las células
normales y las tumorales.

También han demostrado que la melatonina disminuye la quimioresistencia a otras drogas
tanto de las células tumorales del glioblastoma como de las células madre tumorales mediante
la disminucion de la expresién (RNA y proteina) del transportador de drogas ABCG2 debido a
una regulacion de su metilacién, ademas de inducir la muerte en las células madre tumorales
del glioblastoma humano, no solo mediante apoptosis, sino que también hay un porcentaje
importante de autofagia en estas células.

Los resultados sobre la accidon antitumoral de la melatonina en células de distintos tipos de
canceres, incluidas algunas células troncales, son interesantes y tendrdan mas relevancia si son
obtenidos en modelos animales, lo que se proponen realizar en los proximos afios, ya sea en

administracion aislada o combinada con otros agentes.

Farmacologia de las dianas terapéuticas

La colaboracidn existente entre los miembros del area de farmacologia de la Universidad de
Oviedo y la Unidad del Dolor del Servicio de Anestesiologia y Reanimacion del HUCA ya ha
dado sus frutos en publicaciones y en la mejora de la calidad de vida de algunos pacientes en
relacidn al manejo del dolor, siempre bajo la autorizacién del comité de ética de investigacién
(CEI) del Principado de Asturias. De forma paralela, los estudios de caracter basico pueden
generar la explotacion comercial de resultados aprovechando la relacién ya existente con
empresas dedicadas al desarrollo de analgésicos.

El curso de Farmacologia social pretende presentar a los estudiantes (unos 60 por curso) las
relaciones que se establecen entre los diferentes elementos que determinan la utilizacién de
medicamentos (Enfermos, Meédicos, Proveedores de servicios y utilidades, Agencias

Reguladoras, Entidades sociales), las formas de uso, las repercusiones sociales de los mismos y
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las interacciones entre esos diferentes elementos con sus particulares intereses y
competencias profesionales y sociales. El curso aporta argumentos para comprender la
situacion actual en torno a las politicas de medicamentos y adoptar una postura critica y
constructiva sobre los mismos en pro de la viabilidad del Sistema Nacional de Salud.

Los estudios sobre formaciéon docente pretender aportar nuevo conocimiento que ayude a
matizar los perfiles de ingreso al grado de medicina, la incorporacién de inmersién precoz en
clinica y la toma de contacto precoz con la investigacion, asi como la educacién de los sentidos
y la potenciacién de las humanidades médicas en la formacién de los estudiantes. En sintesis,

estos estudios pueden contribuir a la formacidn de médicos cientificos y humanos.

Oncologia Molecular

En el grupo de Oncologia Molecular, la mejora en la sensibilidad de la deteccién de
marcadores tumorales mediante la mejora de la tecnologia y utilizacion de biopsia liquida,
permitird detectar recaidas con antelacién, dando asi a los clinicos un margen mayor para
programar nuevos tratamientos. El desarrollo de métodos de deteccién de marcadores
genéticos mads especificos para cada enfermedad en cada paciente serd un ejemplo de
seguimiento personalizado que permitirdn mejorar la eficacia de cada tratamiento. La linea de
trabajo de cancer familiar, en la que se investiga en la identificacién de nuevos genes
implicados en sindromes de cancer hereditario en colaboraciéon con equipos multidisciplinares
en Espafia y en Europa permitird aumentar el nimero de familias en las que se logra la
identificacion de la causa genética de predisposicion a ciertos tipos de cancer y disefar
estrategias especificas de prevencidon de cancer. La incorporacién de técnicas de analisis
gendmico a gran escala para los estudios de cancer familiar permitira ampliar el nimero de
genes a analizar en cada caso y aumentar el nimero de familias en las que se resuelve el

diagndstico genético.

Oncologia Médica

El objetivo del grupo de Oncologia Médica es confirmar la posibilidad de hacer una indicacion
correcta de un tratamiento con agentes citotoxicos (en este caso con pemetrexed y navelbina)
basado no en el tipo de tumor o histologia sino en base a caracteristicas farmacocinéticas y
gendmicas (polimorfismos enzimaticos analizados en sangre de pacientes). Esta valoracidn
predictiva de eficacia y de toxicidad confirmara la posibilidad de hacer una medicina de
precision también con agentes citotéxicos. Ello supondra un ahorro en la utilizacion de agentes

qgue no tendrian actividad y que ahora se administran de forma indiscriminada y generalizada.
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Por otra parte, se evitaria toxicidades innecesarias y que consumen recursos en su tratamiento
como ingresos y utilizacidn de medicina de soporte como antibidticos y factores estimulantes

de colonias entre otros.

Oncologia Maxilofacial

La colaboracion multidisciplinaria del grupo con otros de los integrantes del ISPA facilitard la
implementacién de los nuevos marcadores de riesgo de cancer o marcadores prondsticos
identificados en la practica clinica habitual. Como ejemplo, cabe destacar que dos nuevos
biomarcadores identificados en colaboracién con el grupo de Cancer de Cabeza y Cuello
(cortactina y FAK), que se pueden detectar de forma facil y econémica mediante el andlisis
inmunohistoquimico de secciones de parafina, se han incorporado a la cartera de servicios del
HUCA como marcadores moleculares para evaluar el riesgo de cancer en pacientes con
lesiones premalignas orales.

El tratamiento del cancer oral implica resecar tejidos que deben ser reconstruidos, entre ellos
tejido 6seo. La opcidn actual consiste en utilizar injertos dseos o colgajos microvascularizados,
si bien una de las lineas de investigacién del grupo consiste en obtener hueso mediante
cultivos celulares, lo cual abre la posibilidad al uso de procedimientos menos invasivos en el

futuro.

Patologia quirurgica abdominal

El grupo ha generado un nuevo anticuerpo monoclonal anti-proCol11A1, en explotacion
comercial, especifico de fibroblastos peritumorales, validado en el cdncer de mama, colon y de
pancreas, que discrimina entre procesos tumorales e inflamatorios y es un marcador de células
de la transicidn epitelio-mesénquima.

Por otra parte, se han obtenido fibroblastos normales y peritumorales a partir de muestras
quirargicas frescas de pacientes operados de cancer de colon y de pancreas en el HUCA. Los
estudios realizados han consistido en el cultivo y conservacién de los fibroblastos normales y
peritumorales, la expresidn de genes por RT-PCR, la caracterizacidon inmunohistoquimica de los
fibroblastos cultivados, los cocultivos de fibroblastos con células tumorales y, finalmente, el
trasplante en ratones SCID y Nude. El potencial de aplicacidn a la practica clinica de los
resultados previstos en los préximos afios vendria dado por el éxito en enfocar el tratamiento
antineopldsico contra el estroma, no solamente contra la célula tumoral, y en mejorar el
trasplante de islotes con la utilizacién de fibroblastos. Igualmente, seria de gran interés

generar un anticuerpo anti-Col11A1 extracelular (el mencionado anteriormente y vya
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comercializado es intracelular y sirve como marcador pero no como diana) con finalidad

terapéutica.

Neoplasias hematoladgicas

El grupo Investigador ha trabajado en la aplicacidn de la citometria de flujo como método de
deteccion de enfermedad residual tras quimioterapia y trasplante alogénico demostrando el
potencial de la técnica para identificar pacientes con enfermedad resistente o refractaria. Los
pacientes con leucemia aguda o sindromes mielodisplasicos sometidos a TPH alogénico que
presentan enfermedad residual detectable en citometria de flujo tienen elevado riesgo de
recaida, especialmente si no se ha alcanzado quimerismo completo del donante. Estos
resultados sustentan la inmunomodulacién y terapia celular postrasplante en pacientes de
riesgo.

Con objeto de profundizar en los mecanismos responsables de la resistencia a los farmacos
hipometilantes han evaluado el efecto de azacitidina sobre el gen que codifica Ia
metaloproteinasa 9, una proteina implicada en la capacidad de invasidn de las células
tumorales, demostrando que la exposicién al farmaco in vitro conducia a un incremento en la
expresion del RNA mensajero en lineas celulares y que blastos leucémicos de pacientes
tratados con azacitidina expresaban niveles mds altos de proteina de los que expresaban al
inicio de tratamiento. Esta observacion permite explicar, al menos parcialmente, la agresividad
de la enfermedad tras la recaida, ya que la expresion de MMP9 en blastos leucémicos se asocia

con mayor capacidad de invasion.

INNOVACIONES EN SALUD

Guias clinicas

-Consenso Espafol para el tratamiento de los tumores nasosinusales de la SEORL, SEOM y
SEOR. Publicado en: Lépez F, Grau JJ, Medina JA, Alobid I. Spanish consensus for the
management of sinonasal tumors. Acta Otorrinolaringol Esp. 2017 Jul - Aug;68(4):226-234. doi:
10.1016/j.0torri.2016.07.001. PMID:27814782. (Guia clinica)

-Consenso para el tratamiento multidisciplinario de los tumores de cabeza y cuello de la
Sociedad Espafola de Cancer de Cabeza y Cuello. Publicado en: Mafids M, Giralt J, Rueda A,
Cabrera J, Martinez-Trufero J, Marruecos J, Lopez-Pousa A, Rodrigo JP, Castelo B, Martinez-
Galdn J, Arias F, Chaves M, Herranz JJ, Arrazubi V, Baste N, Castro A, Mesia R. Multidisciplinary

management of head and neck cancer: First expert consensus using Delphi methodology from
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the Spanish Society for Head and Neck Cancer (part 1). Oral Oncol. 2017 Jul; 70:58-64. doi:
10.1016/j.oraloncology.2017.04.004. Epub 2017 Apr 17. Review. PubMed PMID:28427761.
-Juan P. Rodrigo Tapia et al. Protocolo de conservacion de érgano de carcinoma laringeo e
hipofaringeo localmente avanzado. PO-E2.4-113. 09/03/2018 (Guia clinica)

-Grupo Asturiano de Linfoma y Mieloma. Coordinador: A. Ramirez Payer. Protocolo de
Actuacion. Linfoma de Hodgkin. Documento de Consenso Sociedad Asturiana de Hematologia.
Edita: Sociedad Asturiana de HEMATO. y Hemoterapia, 2017. ISBN 13-978-81-617-9787 (Guia
clinica)

-A. Ramirez Payer. Protocolo de diagnostico integral de linfomas. Comite de Tumores
Oncohematologicos. Servicio de salud del Principado de Asturias. Codigo GPC-011.2-99. Fecha
2 de febrero de 2017. Presidente del comité de tumores oncohematologicos. (Guia clinica)

-A. Ramirez Péyer. Indicaciones del PET en Linfoma de Hodgkin: Protocolo de actuacién
Linfoma de Hodgkin. Comite de Tumores Oncohematologicos. Servicio de salud del Principado
de Asturias. Codigo GPC-011.4-79. Fecha 22 de febrero de 2017. Presidente del comité de
tumores oncohematologicos (Guia clinica).

-A. Ramirez Péyer. Indicaciones del PET en linfoma folicular. Comite de Tumores
Oncohematologicos. Servicio de salud del Principado de Asturias. Codigo GPC-011.4-87. Fecha
14 de Junio de 2016. Presidente del comité de tumores oncohematologicos (Guia clinica).

-A. Ramirez Payer. Indicaciones del PET en linfoma de celula B Grande. Comite de Tumores
Oncohematologicos. Servicio de salud del Principado de Asturias. Codigo GPC-011.4-93. Fecha
4 de octubre de 2016. Presidente del comité de tumores oncohematologicos (Guia clinica).

- Riafio Galan |, del Rio Pastoriza |, Chueca Guindulain M, Gabaldén Fraile S, de Montalvo
Jaaskeldinem F. Posicionamiento Técnico de la Asociacidon Espafola de Pediatria en relacién
con la diversidad de género en la infancia y la adolescencia: mirada ética y juridica desde una
perspectiva multidisciplinar. Anales de Pediatria 2018;89:123. e1-123.e6. doi:10.1016/j.anpedi.
2018.02.012. (Guia clinica)

- Astudillo A, Vivanco Allende B, Morales del Burgo P, Camporro Fernandez D, Carnero Lépez S,
Garcia Martinez I, Gdmez Diez D, Maldonado Seral C, Gonzdlez Garcia FM, Dominguez Grande
L, Vigil Diaz C, Esteban Gonzalez E, Palacio Vazquez |, Balbin Felechosa M, Gonzdlez Sudrez H,
De la Rua Calderdn A, Guerra del Barrio E, Lépez Diaz V, Noval Tufién. Protocolo de consenso:
valoracion inicial, diagnostico, estadiaje, tratamiento y seguimiento de los pacientes con
melanoma maligno cutaneo. I. GPC-E2.4-DME-10. 21/03/2019. (Guia clinica)

- Implantacién en el Servicio de Anatomia Patoldgica del HUCA y de otros hospitales espafioles

de un test inmunohistoquimico desarrollado por el Grupo de Oncologia de Cabeza y Cuello del
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ISPA para la determinacién de riesgo de evolucién de una lesidon precancerosa a cancer
invasivo en laringe y faringe. En aquellos pacientes con sobreexpresién de la cortactina el
riesgo es muy alto y debe sometérselos a controles frecuentes, siendo lo contrario en aquellos
con baja expresion.

- Descubrimiento por el Grupo de Gendmica del Cancer y Envejecimiento con la colaboracidn
de los grupos Eje Cardio-renal y Cardiologia de que en alrededor del 10% de pacientes con
miocardiopatia hipertréfica que presentan muerte subita existe una mutacién en el gen FLNC
que codifica la proteina sarcomérica filamina C. La deteccion precoz de los individuos en riesgo
hace que se puedan beneficiar de tratamientos especificos, como implantacién de
desfibriladores automaticos y evitar la transmisiéon del gen mutado mediante fertilizacién in
vitro y diagndstico preimplantacional.

- ElI CSIC y FINBA, a través del grupo de Oncologia de Cabeza y Cuello del ISPA, han
desarrollado una sonda fluorescente que facilita la monitorizacion de la funcién y actividad
mitocondrial en células vivas en diversas enfermedades que incluyen el cancer, algunas
enfermedades cardiacas y diabetes, asi como en el envejecimiento. Este método puede tener
aplicaciones en el diagnéstico de las mencionadas patologias y de otras enfermedades
mitocondriales de origen genético. El dafo o la desregulacidon de la dindmica y funcidn de las
mitocondrias estd implicado en las enfermedades genéticas mitocondriales, y en las
enfermedades neurodegenerativas, inflamatorias y cardiovasculares. Ademas, las mitocondrias
son un objetivo terapéutico para el tratamiento del cancer. Hemos disefiado el primer
marcador fluorescente especifico para el estudio de la funcién del transportador mitocondrial
translocasa carnitina/acilcarnitina. Estas sondas fluorescentes son herramientas moleculares
eficientes y versatiles para el estudio de sistemas bioldgicos gracias a su gran sensibilidad,
selectividad y facilidad de uso, que proporcionan una variedad de informacién en tiempo real y
no destructiva. La nueva sonda fluorescente comprende una unidad BODIPY como un grupo
fluoréforo altamente emisivo y fotostable y una unidad de L-carnitina para la biolocalizacion.
Este disefio molecular minimalista simplifica en gran medida el proceso de sintesis y puede
proporcionar otras sondas similares con frecuencias ajustables de absorcién y emisién en todo
el espectro visible en funcion del fluoréforo BODIPY seleccionado. A diferencia de otros
colorantes fluorescentes especificos de las mitocondrias disponibles en el mercado, que
actuan por difusidn pasiva no especifica, la nueva sonda se transporta activamente a la matriz
mitocondrial a través de un transportador de membrana, la translocasa carnitina /
acilcarnitina. La deficiencia o disfuncién de este transportador causa un sindrome metabdlico

de origen genético, por lo que estas sondas podrian proporcionar una prueba de diagnéstico.
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-El sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford esta causado por una mutacion germinal en el
gen LMNA, por lo que su solucidon pasaria por intentar corregir el ADN de todas las cdlulas una
por una. El grupo de Gendmica del Cancer y Envejecimiento del ISPA, mediante virus
inyectados en crias de ratones con progeria, han introducido estas herramientas CRISPR
disefadas para reconocer el gen LMNA y modificarlo para evitar la produccion de la proteina
téxica. En el higado, el érgano con mayor éxito, la estrategia ha servido para modificar el 14%
de todas sus células. Y los roedores viven un 25% mads, por lo que la correccién de un
porcentaje relativamente bajo de células ya proporciona mejorias apreciables, de modo que
quizds no sea necesario llegar al 100% de las células. Ademads, han descubierto un
nuevo mecanismo molecular implicado en el desarrollo de la aterosclerosis prematura en
ratones con el sindrome de progeria Hutchinson-Gilford que es una de las causas principales
de muerte en paciente a causa de infartos de miocardio y cerebrales, a la vez que propuesto
un tratamiento farmacolégico dirigido a esta nueva diana terapéutica que ralentiza la
progresion de aterosclerosis y aumenta la esperanza de vidaen ratones progéricos. El equipo
investigador ha utilizado un compuesto, llamado acido tauroursodeoxicélico (Tudca), que
mitiga los efectos negativos de activacién de esta respuesta de estrés celular.

-Método para predecir o pronosticar la respuesta al tratamiento del cdncer. Num. de solicitud:
P202030147. Fecha de prioridad: 21/02/2020. Entidades titulares: Servicio Andaluz de Salud,
Fundacidn Progreso y Salud, FINBA-ISPA (Patente).

-Composiciones para el tratamiento del cancer, y especificamente de los sarcomas. Num. de
solicitud: P202030148. Fecha de prioridad: 21/02/2020. Entidades titulares: Servicio Andaluz
de Salud, Fundacién Progreso y Salud, FINBA-ISPA (Patente).

Grupo de gendmica del cédncer y del envejecimiento. Participacién en DreamGenics

(https://www.dreamgenics.com/)

El Método Extrahospitalario de Triage Avanzado (META) para incidentes con multiples
victimas, desarrollado por la UIED de la Universidad de Oviedo, comienza a ser implantado por
los Servicios de Emergencias de varias Comunidades Auténomas de Espafia.

El grupo de Biologia Redox y Metabolismo del Cancer sigue desarrollando su participacion en
I+D+i con la empresa BQC, evaluando para ellos diferentes productos e introduciéndolos en
sus planes de investigacién. Ademas, a lo largo de este afo amparado por la financiacion
otorgada por el ISPA (proyecto Intramural 2018-2019) ha desarrollado un marcador del estado
redox en sangre que actualmente se encuentra en proceso de obtencion de patente y ha sido

galardonado con la mencidn especial COVID de los premios Radar Spin-Off.
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El grupo de Respuesta Celular al Estrés Oxidativo COVID-19 ha provocado el ha desarrollado
una linea directamente relacionada con marcadores predictivos en pacientes ancianos y la
infeccidn virica por COVID-19 que tiene una transferencia directa a la clinica. Ademas,

contindan con la spin-off creada en 2017.

Resultados de investigacion

-INVENTORES: Maria-Dolores Chiara Romero; Nuria Valdés Gallego; Cristébal Bernardo-
Castifieira. NUMERO DE SOLICITUD: P201930398. ENTIDAD/ES TITULAR/ES: FINBA (Patente)
-INVENTORES: Carlos Lépez Otin, Gloria Velasco Cotarelo, José Maria Pérez Freije, Xose Antén
Sudrez Puente, Victor Quesada Fernandez, Ana Gutiérrez Ferndndez. NUMERO DE SOLICITUD:
EP2034985B1, US9072757B2, EP2921172B1. ENTIDAD TITULAR: Universidad de Oviedo
(Patente).

-INVENTORES: J. L. Chiara, |. Garcia Moreno, A. Blazquez-Moraleja, M. D. Chiara, |. Sdenz de
Santa Maria. NUMERO DE SOLICITUD: EP201730885, PCT/ES2018/070477. ENTIDAD TITULAR:
CSIC, FINBA (Patente).

-INVENTORES: Rosa M2 Sainz Menéndez, Juan C. Mayo Barrallo, José Antonio Garcia Alonso,
David Hevia Sanchez, Pablo Rodriguez Gonzalez, Rafael Cernuda Cernuda. NUMERO DE
SOLICITUD: ES2472724B2. ENTIDAD TITULAR: Universidad de Oviedo (Patente).

-INVENTORES: Luis Barneo Serra, Juan Ramon de los Toyos Gonzdlez. NUMERO DE SOLICITUD:
EP2743697A2, US20150362496, W02013021088A2, W02013021088A3. ENTIDAD TITULAR:

Universidad de Oviedo. Cesionario original: Oncomatryx Biopharma, S.L. (Patente).

DIMENSION DE GENERO EN INVESTIGACION EN SALUD

e Delos 14 grupos del Area, en 8 de ellos el IP es una investigadora (57%)
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AREA CARDIO-RESPIRATORIO-RENAL

INTRODUCCION

El drea de investigacidon en Cardio-respiratorio-Renal incorpora un total de 6 grupos de
investigacion que combinan la actividad investigadora con la docente y la asistencial: Todos los
grupos integrados en el area tienen actividad asistencial en el Hospital Universitario Central de
Asturias, tienen vinculos con la Universidad y las actividades de formacién de pre y postgrado
(catedrdticos, profesores titulares y profesores asociados) y una actividad investigadora que
cubre desde los aspectos mads bdsicos hasta el desarrollo de estudios clinicos. Ademas de lo
anterior, se mantiene un estrecho contacto con otros grupos relacionados, dentro del entorno
del HUCA vy a nivel nacional/internacional, y con diferentes empresas del ambito biosanitario,
gue facilita el desarrollo tecnoldgico y la participacidon en ensayos clinicos. Los grupos que se
integran en el Area presentan una actividad interrelacionada tanto por las conexiones
fisiopatoldgicas de los sistemas que en ella confluyen como por el trabajo en comun de varios
de los grupos en torno a patologias concretas, o bien por la dedicacién especial que uno de los

grupos de espectro mas amplio (pediatria) dedica a la nefrologia infantil.

PRINCIPALES LINEAS DE INVESTIGACION

Grupos Consolidados

Nombre grupo: Eje cardiorenal

Grupo
Responsable: Prof. Eliecer Coto Garcia
Linea 1. Genética de las cardiopatias
Lineas de i " i
investigaci Linea 2. Genética de las nefropatias
6n Linea 3. Funcion renal y riesgo cardiovascular
Nombre grupo: Investigacion Traslacional en el Paciente Critico
Grupo
Responsable: Prof. Guillermo Mufiz Albaiceta
Linea 1. Daio neuroldgico en el paciente critico
Lineas , . ~ 04
de Linea 2. Mecanismos moleculares de dafo y reparacion pulmonar
investiga Linea 3. Epigenética de la lesién pulmonar aguda
cion
Linea 4. Paciente oncoldgico critico
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Linea 5. Fragilidad en los pacientes graves

Nombre grupo: Investigacion en patologia cardiaca

Grupo
Responsable: Prof. César Moris de la Tassa
Linea 1. Tratamiento percutdneo de la degeneracion de las prétesis biolgicas
Lineas
e Linea 2. Resultados a largo plazo del tratamiento percutdneo de la estenosis
investiga adrtica severa
clon Linea 3. Arritmias y mecanismos arritmogénicos
Nombre grupo: Pediatria
Grupo
Responsable: Prof. Fernando Santos
Linea 1. Tubulopatias primarias
Linea 2. Crecimiento y nutricion
Lineas 2.1. Crecimiento, nutricion y metabolismo mineral en enfermedad renal crénica
de 2.2. Nutricién neonatal
investiga 2.3. Nutricion y afectacion cardiovascular
cion , P .
Linea 3. Enfermo pedidtrico critico
3.1. Biomarcadores y escalas de prondstico
3.2. Optimizacion de la ventilacion mecdnica
Grupos Asociados
Nombre grupo: Patologia Respiratoria
Grupo , , ,
P Responsable: Dra. Cristina Martinez Garcia
Linea 1. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
Lineas de )z 002, Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa
investigaci
6n Linea 3. Enfermedades Respiratorias de origen Ocupacional
Nombre grupo: Grupo de investigacion en urgencias y emergencias.
Grupo
Responsable: Dr. Pablo Herrero Puente
Lineas Linea 1. Insuficiencia cardiaca aguda.
f’e . Linea 2. Biomarcadores en patologia urgente.
investiga
cion
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Nombre grupo: Grupo de Bioingenieria Pulmonar (GRUBIPU)

Grupo i
Responsable: Dra. Ana Ferndndez Tena
- Linea 1. Depdsito pulmonar de particulas en las vias aéreas
1
de Linea 2. Ventilacion pulmonar
investiga
cion

Varios grupos confluyen en el estudio de enfermedades cardiovasculares, siendo sus
principales lineas de investigacion conjunta las siguientes:

1.- Dilucidar las leyes universales que gobiernan la fibrilacidon cardiaca en el corazén humano
mediante una integracidn sistematizada de la dindmica de los rotores con los niveles de
organizacion jerarquica de la FV y su comparacion con los datos obtenidos en la FA.

2.- Biomarcadores en patologia cardiaca urgente, tanto la aplicacion 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.

3.- Linea de investigacién en Biomarcadores nuevos y cldsicos y su importancia en el
prondstico de la insuficiencia cardiaca aguda y en su inclusion en escalas de riesgo,
fundamentalmente 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.

4.- 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.

5.- 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
de Sanidad y Consumo. Para ello se dispone de una Genoteca con mas 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.

Otros grupos estan centrados en el estudio de las enfermedades respiratorias, siendo las lineas

de colaboracién mds notorias las siguientes:
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1.-Mecanismos de dafio y reparacion pulmonar. Un area prioritaria es el estudio de los
mecanismos moleculares responsables de la aparicién de lesidn pulmonar en pacientes graves,
asi como los factores implicados en la posterior reparacién, con el objetivo de optimizar el
tratamiento existente y hallar nuevas estrategias terapéuticas. Dentro de esta area prioritaria,
se estd profundizando en el estudio de los mecanismos de mecanotransduccidn a nivel de la
membrana nuclear.

2.-Dafo pulmonar por ventilacidn mecdnica en pacientes con edema pulmonar cardiogénico.
Se han 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 pardmetros ventilatorios. Asimismo, se estd estudiando la utilidad
de estrategias ventilatorias ultraprotectoras en pacientes con shock cardiogénico y edema
pulmonar tratados con soporte extracorpéreo.

3.-Identificacion de subfenotipos y endotipos en pacientes criticos. Esta identificaciéon debe
permitir caracterizar subgrupos con diferente prondstico o con diferente respuesta al
tratamiento. Por un lado, se estd realizando un andlisis estadistico mediante técnicas de
clustering para identificar subgrupos de pacientes cardiolégicos criticos en base a sus
caracteristicas de ingreso y perfil de respuesta inflamatoria. Por otro lado, en una poblacién
similar de pacientes cardioldgicos se pretenden categorizar grupos en base a sus
caracteristicas ventilatorias. 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.

4.-Enfermo pediatrico critico: Biomarcadores y escalas de prondstico. Optimizacion de la
ventilacién mecdnica. Enfermedad pulmonar asociada con infeccién COVID -19 mediante un
estudio multidimensional de la evolucidn de los pacientes afectados por COVID 19, asi como la
validez de escalas prondsticas en pacientes con neumonia secundaria a infeccién COVID 19.

5.- Manejo de la COVID19 en urgencias, que incluye varios ensayos clinicos no comerciales de
forma conjunta con otros grupos de investigacidn del area y de otras areas para el tratamiento
con plasma de convalecientes, niveles de linfocitos T naive como factor predictivo de la
eficacia de la respuesta inmune frente a SARS-CoV-2 y sus potenciales vacunas, eficacia de la
vitamina D sobre morbilidad y mortalidad en infeccién por virus SARS-COV-2. (CoVid-19).

6.- Obtencion de 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, 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
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pulmonar de farmacos inhalados. Esta propuesta de medicina personalizada permitira un
empleo mas eficiente de la medicacién, que redundard en una reduccién del coste de los
tratamientos.

7.-Optimizacidon de la ventilacion mecdnica para evitar la lesion pulmonar por ventilacién
mecdanica. Mas recientemente, se ha desarrollado una nueva linea para estudiar el papel de las
estrategias de ventilacién ultraprotectora, particularmente en pacientes con covid 19.
Relacionado con la covid 19 estd el disefio de 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 manipulacién.

Finalmente, en torno al sistema renal los grupos que se dedican a su estudio tienen las
siguientes lineas de trabajo:

1.- Tubulopatias primarias en edad pediatrica.

2.- Factores genéticos en el riesgo de enfermedad renal y cardiovascular. Dado que hay una
relacion clara entre la enfermedad renal y el riesgo de eventos cardiovasculares se estan

investigando variables genéticas que pudieran ligar estos procesos.

COMPOSICION DE LOS GRUPOS

Eje cardio-renal

. IP: COTO GARCIA, ELIECER - SESPA/UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. - PLAZA VINC. SESPA GENETICA (R4)

*  ALONSO GONZALEZ, M2 BELEN - FINBA / TECNICO LABORATORIO CARGO A PROYECTO (SIN CLASIFIC.)
. IGLESIAS ALVAREZ, SARA - FINBA / TECNICO CARGO A PROYECTO (SIN CLASIFIC.)

. GOMEZ DE ONA, JUAN - SESPA / PERSONAL TITULADO TECNICO SUPERIOR GENETICA (R3)

. RODRIGUEZ REGUERO, JOSE JULIAN - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

*  TRANCHE IPARAGUIRRE, SALVADOR - SESPA / FACULTATIVO DE ATENCION PRIMARIA (R2)

. CUESTA LLAVONA, ELIAS - FINBA / PREDOC. PFIS (R1)

Investigacion Traslacional en el Paciente Critico

* |P: MUNIZ ALBAICETA, GUILLERMO - SESPA/UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. - PLAZA VINC. SESPA MEDICINA
INTENSIVA (R4)

»  LOPEZ ALONSO, INES - CIBER / POSTDOCTORAL CARGO A PROYECTO (R2)

+  AMADO RODRIGUEZ, LAURA - SESPA / ADJUNTO/FEA UCI CARDIOLOGIA (R2)

e CRESPO GOMEZ, IRENE - UNIOVI / PROFESOR AYUDANTE DOCTOR (R2)

e DELBUSTO MARTINEZ, CECILIA - SESPA / ADJUNTO/FEA CUIDADOS INTENSIVOS CARDIO (R2)

e  FERNANDEZ RODRIGUEZ, MARGARITA - UNIOVI / TECNICO (SIN CLASIFIC.)

*  GARCIA PRIETO, EMILIO - SESPA / ADJUNTO/FEA MEDICINA INTENSIVA (R2)

*  MARTIN VICENTE, PAULA - UNIOVI / PREDOC. (PROGRAM. DOCT. EN BIOMEDICINA Y ONCOLOGIA) (R1)

e PARRARUIZ, DIEGO - SESPA / PROF. TIT. UNIV. - ADJUNTO/FEA CUIDADOS INTENSIVOS CARDIO (R3)

*  RODRIGUEZ GARCIA, RAQUEL - SESPA / ADJUNTO/FEA MEDICINA INTENSIVA (R2)

+  LOPEZ MARTINEZ, CECILIA - FINBA / PREDOC. FPU (R1)

Investigacion en patologia cardiaca
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. IP: MORIS DE LA TASSA, CESAR - SESPA/UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. - PLAZA VINC. SESPA CARDIO. (R4)
. RODRIGUEZ GARCIA, MARIA ISABEL - FINBA / ESTABILIZADO I3SNS (R3)

. BUENO GARCIA, EVA - FINBA / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO (R1)

*  ALONSO ARIAS, REBECA - SESPA / ADJUNTO/FEA INMUNOLOGIA (R3)

*  ANTUNA ALVAREZ, PAULA - SESPA / ADJUNTO/FEA CARDIOLOGIA (R2)

*  AVANZAS FERNANDEZ, PABLO - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R3)

«  AYESTA LOPEZ, ANA - SESPA / ADJUNTO/FEA CARDIOLOGIA (R2)

*  CALVO CUERVO, DAVID - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R3)

*  COLUNGA BLANCO, SANTIAGO - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

. DIAZ MENDEZ, ROCIO - SESPA / ADJUNTO/FEA CIRUGIA CARDIACA (R2)

. DIAZ MOLINA, BEATRIZ - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R3)

*  GARCIA IGLESIAS, DANIEL - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

*  GARCIARUIZ, JOSE MANUEL - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

*  GONZALEZ VASSEROT, MAR - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

. HERNANDEZ-VAQUERO PANIZO, DANIEL - SESPA / ADJUNTO/FEA CIRUGIA CARDIACA (R3)

. LAMBERT RODRIGUEZ, JOSE LUIS - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R3)

. LORCA GUTIERREZ, REBECA - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

. LOZANO MARTINEZ-LUENGAS, INIGO MANUEL - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R3)
. MARTIN FERNANDEZ, MARIA - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

. MORO GARCIA, MARCO ANTONIO - SESPA / TECNICO DE LABORATORIO (SIN CLASIFIC.)

. PASCUAL CALLEJA, ISAAC - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

. PEREZ DIEZ, DIEGO - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

. RONDAN MURILLO, JUAN - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

. ROZADO CASTARNO, JOSE - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

. RUBIN LOPEZ, JOSE MANUEL - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

*  SAMANIEGO LAMPON, BEATRIZ - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

«  TESTA ALONSO, DAVID - SESPA / INGENIERO DE LA UNIDAD DE ARRITMIAS, AREA DEL CORAZON, HUCA.
*  VALVERDE ANDRE, IRENE - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

*  VEGAS VALLE, JOSE MIGUEL - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

Pediatria

+  IP: SANTOS RODRIGUEZ, FERNANDO - UNIOVI/SESPA / CATED. UNIV. PLAZA VINC. SESPA PEDIATRIA (R4)
+  BOUSONO GARCIA, CARLOS - SESPA/UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. - PLAZA VINC. SESPA PEDIATRIA (R3)
+  CONCHA TORRE, ANDRES - SESPA / ADJUNTO/FEA PEDIATRIA (R2)

+  DIAZ MARTIN, JUAN JOSE - SESPA / ADJUNTO/FEA PEDIATRIA (R3)

+  FERNANDEZ COLOMER, BELEN - SESPA / ADJUNTO/FEA PEDIATRIA (R3)

+  FERNANDEZ SANCHEZ, MARIA LUISA - UNIOVI / CATEDRATICA DE UNIVERSIDAD (R3)

+  FUENTE PEREZ, ROCIO - UNIOVI / POSTDOCTORAL (R2)

¢ GARCIA LOPEZ, ENRIQUE - SESPA / ADJUNTO/FEA PEDIATRIA (R2)

¢ GILPENA, HELENA - SESPA / PERSONAL TECNICO TIT. SUP. PEDIATRIA (R3)

*  MAYORDOMO COLUNGA, JUAN - SESPA / ADJUNTO/FEA PEDIATRIA (R2)

*  MEDINA VILLANUEVA, ALBERTO - SESPA / ADJUNTO/FEA PEDIATRIA (R2)

+  ORDORNEZ ALVAREZ, FLOR ANGEL - SESPA / ADJUNTO/FEA PEDIATRIA (R2)

¢ REY GALAN, CORSINO - SESPA / CATED. UNIV. PLAZA VINC. SESPA PEDIATRIA (R3)

+  RODRIGUEZ SUAREZ, JULIAN - SESPA / ADJUNTO/FEA PEDIATRIA (R2)

+  SOLIS SANCHEZ, GONZALO - SESPA / ADJUNTO/FEA PEDIATRIA (R3)

+  SUAREZ RODRIGUEZ, MARTA - SESPA / ADJUNTO/FEA PEDIATRIA (R2)

¢ VIVANCO ALLENDE, ANA - SESPA / ADJUNTO/FEA PEDIATRIA (R2)

¢ FERNANDEZ IGLESIAS, ANGELA - FINBA / PREDOC. INTRAMURAL (R1)

+  ALONSO DURAN, LAURA - FINBA / TECNICO CARGO A PROYECTO (SIN CLASIFIC.)

Patologia Respiratoria

. IP: MARTINEZ GONZALEZ, CRISTINA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUMOLOGIA (R2)

*  ARIAS GUILLEN, MIGUEL - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUMOLOGIA (R3)

*  ARIZA PROTA, MIGUEL ANGEL - SESPA / ADJUNTO/FEA CIRUGIA ORTOPEDICA Y TRAUMATOLOGIA (R2)
. BEDATE DIAZ, PEDRO - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUMOLOGIA (R2)

. FERNANDEZ ALVAREZ, RAMON - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUMOLOGIA (R2)

*  GARCIA CLEMENTE, MARTA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUMOLOGIA (R2)
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*  ISCAR URRUTIA, MARTA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUMOLOGIA (R2)

+  LOPEZ GONZALEZ, FRANCISCO JULIAN - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUMOLOGIA (R2)
+  PANDO SANDOVAL, ANA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUMOLOGIA (R2)

+  RODRIGUEZ JEREZ, FRANCISCO JOSE - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUMOLOGIA (R2)

*  RUBINOS CUADRADO, GEMMA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUMOLOGIA (R2)

+  VAZQUEZ LOPEZ, MARIA JOSE - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUMOLOGIA (R2)

Investigacion en urgencias y emergencias

«  IP: HERRERO PUENTE, PABLO - SESPA / ADJUNTO/FEA URGENCIAS GENERALES (R2)

+  ALONSO MORILLA, ANA - SESPA / ADJUNTO/FEA URGENCIAS (R2)

«  ALVAREZ LARA, MIRIAM - SESPA / ATS/DUE (SIN CLASIFIC.)

«  ALVAREZ RAMOS, BELEN - SESPA / ADJUNTO/FEA URGENCIAS (R2)

+  ANTUNA MONTES, LUIS - SESPA / ADJUNTO/FEA URGENCIAS GENERALES (R2)

+  BAZO CANELON, CESAR - SESPA / ADJUNTO/FEA GERIATRIA (R2)

+  CALZON BLANCO, CRISTINA - SESPA / ADJUNTO/FEA FARMACIA (R2)

+  FERNANDEZ FERNANDEZ, ALEJANDRA - SESPA / ADJUNTO/FEA BIOQUIMICA CLINICA (R2)

*  FERNANDEZ IGLESIAS, CAROLINA - SESPA / ADJUNTO/FEA URGENCIAS (R2)

+  FERNANDEZ RODRIGUEZ, VERONICA - SESPA / ADJUNTO/FEA URGENCIAS (R2)

*  GARCIA FERNANDEZ, JOSE ANTONIO - SESPA / ADJUNTO/FEA URGENCIAS GENERALES (R2)
*  GARCIA GARCIA, MARIA - SESPA / ADJUNTA/FEA AREA GESTION LABORATORIO MEDICINA (R2)
+  HERRERO VALEA, ANGELA - SESPA / ATS/DUE (SIN CLASIFIC.)

*  HEVIA NAVA, JOSE SERGIO - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

+ HOUGHTON GARCIA, RICHARD F. - SESPA / MEDICO EMERGENCIAS ATENCION PRIMARIA (R2)
«  IRIMIA, ANDREA - SESPA / ADJUNTO/FEA URGENCIAS (R2)

+  MAUJO FERNANDEZ, JESUS MANUEL - SESPA / ADJUNTO/FEA URGENCIAS GENERALES (R2)
*  MIGUEL FERNANDEZ, DIEGO - SESPA / ADJUNTO/FEA BIOQUIMICA (R2)

*  PRIETO GARCIA, BELEN - SESPA / ADJUNTO/FEA BIOQUIMICA (R2)

*  RUBIANES FERNANDEZ, PABLO - SESPA / ADJUNTO/FEA URGENCIAS GENERALES (R2)

+  SANCHEZ GONZALEZ, MARTA - SESPA / ADJUNTO/FEA URGENCIAS GENERALES (R2)

+  VAZQUEZ ALVAREZ, JOAQUIN - SESPA / ADJUNTO/FEA URGENCIAS GENERALES (R2)

+  VAZQUEZ MARTINEZ, ANGEL DAVID - SESPA / ADJUNTO/FEA URGENCIAS (R2)

Bioingenieria Pulmonar (GRUBIPU)

+  IP: FERNANDEZ TENA, ANA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUMOLOGIA (R3)

+  ALVAREZ ALVAREZ, EDUARDO - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

*  BARRIO PEROTTI, RAUL - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

*  BLANCO MARIGORTA, EDUARDO - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

e FERNANDEZ FRANCOS, JOAQUIN - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

+  GUZMAN TAVERAS, ROSIRYS - SESPA / ADJUNTO/FEA (R2)

»  LESTON ALONSO, VANESA - SACYL / RESIDENTE MEDICINA INTENSIVA (SIN CLASIFIC.) (Inv. colab.)
+  MAESTRO FERNANDEZ, ALBA - SESPA / ATS/DUE (SIN CLASIFIC.)

+  MARTIN FERNANDEZ, NOELIA - SESPA / ADJUNTO/FEA MEDICINA NUCLEAR (R2)

+  MARTINEZ GONZALEZ, DANIEL - SESPA / ADJUNTO/FEA (R2)

+  NAVARRO MANSO, ANTONIO - UNIOVI / PROF.CONTR. DOCTOR (R3)

+  PANDAL BLANCO, ADRIAN - UNIOVI / PROFESOR AYUDANTE DOCTOR (R2)

»  PRIETO FERNANDEZ, AMADOR LUIS - SESPA / ADJUNTO/FEA RADIODIAGNOSTICO (R2)
+  QUERO MARTINEZ, AIDA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUMOLOGIA (R2)

*  SUAREZ LOPEZ, MARIA JOSE - UNIOVI / PROFESORA CONTRATADA DOCTORA (R3)

*  VIGIL DIAZ, CARMEN - SESPA / ADJUNTO/FEA MEDICINA NUCLEAR (R2)

ANALISIS DAFO AREA

DEBILIDADES

e Elevada presidn asistencial que impide el desarrollo de la actividad investigadora.
e Presupuesto de investigacion limitado.
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e Escasa implicacion del personal asistencial en la actividad investigadora.
e Inestabilidad laboral y escasez de investigadores bdasicos.
e Escaso espacio fisico destinado a la actividad investigadora.
e Ausencia de personal de apoyo a la investigacion (técnico y administrativo).
e Dificultad de financiacién para investigadores pre y postdoctorales.
AMENAZAS
e Financiacidon escasa de la investigacion.
e Competencia con otros grupos nacionales en la tematica.
e Falta de apoyo institucional a la actividad investigadora, con competencia y escasa
colaboracidn entre las instituciones implicadas.
e Escasa cultura investigadora en el medio.
FORTALEZAS
e Investigadores con experiencia en actividad investigadora, participacion en
convocatorias...
e Incorporaciéon de personal joven con interés en la investigacion.
e Facilidad para el acceso a poblaciones grandes de pacientes.
e Transversalidad de la atencidn tanto en tipo de patologias como en los espectros de
gravedad.
e Existencia de relaciones fluidas con otros grupos de investigacion.
e Elevada participacion en ensayos clinicos.
e Acceso a grandes bases de datos clinicas.
e Acceso a recursos tecnolégicos destinados a investigacion (secuenciacion...).
e Actividad docente de pre y postgrado.
OPORTUNIDADES

Traslaciéon de los hallazgos derivados de datos clinicos a la practica asistencial.
Incorporacion de los grupos a grandes estructuras de investigacion (CIBER, RTIC).
Desarrollo de ensayos clinicos.

Creacidn de la Fundacion de Investigacion ligada al HUCA

OBJETIVOS ESTRATEGICOS PLANTEADOS

Los objetivos globales para el conjunto del Area se pueden sintetizar en los que se resefian a
continuacién:

1.-Potenciacidon de la actividad investigadora de los grupos:

a. Estabilizacion del personal destinado a investigacion, con un flujo de
investigadores pre y postdoctorales, y postdoctorales que mantengan la
estructura.

b. Fortalecimiento y potenciacion de la investigacion clinica.

Intensificacién del personal asistencial para aumentar su disponibilidad para la
investigacion y fomento de la emergencia de nuevos investigadores con
actividad asistencial.
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d. Aumento de la movilidad a otros centros.

2.-Desarrollo de proyectos de investigaciéon y publicaciones en colaboracidon con otros
grupos del drea y de otras areas, concretamente las nuevas areas transversales creadas sobre
Microbioma y Envejecimiento.

3.- Promocion de la investigacidn clinica y traslacional en colaboracién con otros Servicios
del HUCA.

4.- Desarrollo de ensayos clinicos independientes propios.

Pormenorizados por los distintos grupos del Area, se describen a continuacién los objetivos
planteados:

Eje cardio-renal

1.- Bases genéticas de las cardiopatias estructurales, con especial interés en la Miocardiopatia
Hipertrofica. 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
de Sanidad y Consumo. Para ello se dispone de una Genoteca con mas 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 Nature Comm y Circulation Cardiovasc Genetics).
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-coding RNAs 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
que 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 estdn actualmente analizando variables como la funcién
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renal y la presencia de diabetes como factores de riesgo y su interaccién con variables

genéticas.

Investigacion Traslacional en el Paciente Critico

La actividad investigadora del grupo se coordina en torno a tres grandes ejes, que resultan de
la evolucién de la trayectoria cientifica por el grupo. Estos tres ejes son:
1. Medicina molecular en la lesién pulmonar aguda.
2. Afectacion del Sistema Nervioso Central en la lesién pulmonar.
3. Paciente critico fragil.
Todos los ejes cubren desde la experimentacion basica en modelos animales y celulares hasta
los estudios en pacientes. La transferibilidad y la aproximacion molecular personalizada a las
enfermedades respiratorias son valores adicionales de todas las lineas.
1.- Medicina molecular en la lesién pulmonar aguda. El objetivo de esta linea es identificar
mecanismos moleculares especificos de la lesién pulmonar aguda que sean susceptibles de
una intervenciéon terapéutica para atenuar el dafio o mejorar la reparacién. Dentro de esta
linea se incluyen:

-Sublinea 1. Mecanismos moleculares de dafio y reparacion pulmonar.

-Sublinea 2. Mecanosensacion y mecanotransduccion nuclear.

-Sublinea 3. Mecanismos epigenéticos en lesidon pulmonar.
2.-Afectacion del Sistema Nervioso Central en la lesién pulmonar: El dafio neuroldgico en los
pacientes criticos, especialmente en aquellos sometidos a ventilacién mecdnica, es una de las
principales secuelas de los supervivientes a una enfermedad grave. En trabajos previos, el
grupo identificd un mecanismo de sefializacion desde el parénquima pulmonar al hipocampo,
responsable de apoptosis a este nivel. Esta linea de trabajo continda en la actualidad con los
siguientes proyectos:

-Sublinea 1. Mecanismos de mecanosensacion neural en el pulmoén.

-Sublinea 2. Factores genéticos asociados al dafio neurolégico por ventilacién.

-Sublinea 3. Activacién del hipocampo por las asincronias respiratorias.
3.-Paciente critico fragil: Los pacientes con alguna condicién de fragilidad que son sometidos a
ventilacién mecdnica muestran un prondstico significativamente peor que sus comparadores
sin fragilidad o no sometidos a ventilacion. El objetivo de esta linea de trabajo es identificar los
mecanismos responsables del mal prondstico de estos pacientes. Para ello, han creado
diferentes modelos experimentales de fragilidad (envejecimiento, cadncer, inmunosupresion) y

estudiado los factores responsables del mayo dafo por ventilacion mecénica.
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-Sublinea 1. Dafio pulmonar agudo y envejecimiento.
-Sublinea 2. Dafio pulmonar agudo en presencia de cancer.

-Sublinea 3. Dafio pulmonar agudo en inmunodeprimidos.

Investigacion en patologia cardiaca

-Dentro de la linea sobre Resultados a largo plazo del tratamiento percutaneo de la estenosis
adrtica severa, 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 proétesis en su grado moderado y/ o
severo es un factor prondstico independiente de mortalidad en el tiempo
3.- Conocer qué variables pronostican la degeneracién valvular en esta protesis
-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 dinamica con los niveles de organizacién jerarquica en el dominio de la fase-
frecuencia.
2.- Estudiar, desarrollar y cuantificar la utilidad de un nuevo método para la
caracterizaciéon de la dindmica de los rotores en funcion de sus propiedades
estacionarias y cuasi-periddicas que se reflejan en la sefial de fibrilatoria (“huella
espectral”).
3.- Analizar y cuantificar la respuesta de la organizacion jerarquica de la fibrilacion
cardiaca humana a la interaccién 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 integracion sistematizada de la dindmica de los rotores con los
niveles de organizacion jerarquica de la FV y su comparacidn con los datos obtenidos

en la FA.

Pediatria

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 sitla el grupo de investigacion en Pediatria, que como
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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 financiacidn
(enfermedades raras, obesidad, biomarcadores diagndsticos, optimizacion de técnicas
terapéuticas) y sobre tdpicos como nutricion 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 afectacidn cardiovascular
3. Enfermo pediatrico critico

3.1. Biomarcadores y escalas de prondstico

3.2. Optimizacién de la ventilacién mecdnica
Las lineas de Crecimiento, nutricién y metabolismo mineral y de Tubulopatias primarias

incluyen investigacién basica y experimental en modelos animales.

Patologia Respiratoria

Los objetivos de investigacién del Grupo se pueden dividir en varios apartados, principalmente
los relacionados con la patologia intersticial pulmonar y con el depésito de particulas en las
vias aéreas.

1.-Patologia intersticial pulmonar

-Mecanismos de accién de los farmacos y sus posibles indicaciones en una patologia tan
relevante para Asturias como es la silicosis.

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

- 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
Idiopética (Pirfenidona/Nintedanib). De esta manera se conseguird una mayor eficiencia a la
hora de pautar estos tratamientos.

2.-Depdsito pulmonar de particulas

Se inscribe dentro de los aspectos mas actuales de las aplicaciones del andlisis computacional
al depdsito de particulas de farmacos inhalados en el arbol bronquial y del estudio de la

inhalacién de silice. Se espera obtener modelos numéricos del pulmén humano a partir de
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imagenes bronquiales obtenidas con TCAR y/o IRM. La cuantificacion de las diferentes
divisiones bronquiales hasta las zonas periféricas, con el conocimiento del nimero exacto de
divisiones y su forma, atribuible a la patologia subyacente, permitira 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 depédsito pulmonar de farmacos aerosolizados. El principal
campo de aplicaciéon se deriva de la cuantificacién del depdsito pulmonar de particulas
inhaladas mediante técnicas no isotépicas, tanto las que resultan desfavorables como los

farmacos en su aplicacidn terapéutica.

Investigacion en urgencias y emergencias

1.-Insuficiencia cardiaca aguda. Es una linea de investigacion en el seno del grupo de trabajo de
Insuficiencia Cardiaca Aguda de la Sociedad Espaiola de Medicina de Urgencias y Emergencias,
gue 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 cldsicos y su importancia en el prondstico y en su
inclusion en escalas de riesgo. Durante los préoximos 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 mas 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
aplicacion 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 estdn
surgiendo un mayor nimero de biomarcadores para su utilizacién con los pacientes urgentes

que ayudan a disminuir la incertidumbre propia de la atencion urgente.

Bioingenieria Pulmonar (GRUBIPU)

1.- Obtener modelos numéricos del pulmén humano a partir de imdgenes bronquiales
obtenidas con TCAR y/o IRM. La cuantificacion de las diferentes divisiones bronquiales hasta
las zonas periféricas, con el conocimiento del nimero exacto de divisiones y su forma,
atribuible a 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
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eficiencia en el depdsito pulmonar de farmacos aerosolizados. El principal campo de aplicacion
se deriva de la cuantificacién del depdsito pulmonar de particulas inhaladas mediante técnicas
no isotdpicas, tanto las que resultan desfavorables como los farmacos en su aplicacion
terapéutica.

2.- Fomentar la colaboracion entre especialidades heterogéneas: médicos de neumologia,
radiologia y medicina nuclear, e ingenieros, permitiendo un avance en la medicina preventiva y
personalizada. Esta propuesta de medicina personalizada permitird una eficiente medicacion
que redundard en una mejor cuantificacion del tratamiento a seguir, asi como en una
reduccion del coste de los tratamientos. En términos generales, se mejorara la eficiencia de las

prestaciones del SNS con una reduccion de costes.

ACTUACIONES ESPECIFICAS A DESARROLLAR
Proyectos de investigacion en curso
A/ Financiacion competitiva

Eje cardio-renal

1.-ARNs largos no codificantes en la miocardiopatia hipertrdfica (P117/00648). IP: Juan Gémez
de Oia. Financiacién: 81.070€

2.-Miocardiopatia hipertrofica: espectro mutacional y caracterizaciéon funcional de nuevos
genes identificados mediante secuenciacion del exoma (P115/00287). IP: Eliecer Coto Garcia.
Financiacion: 105.000€

3.- Reclasificacién de las variantes de significado incierto en la Miocardiopatia Hipertroéfica:
variacidon genética en una cohorte control y andlisis del transcriptoma. ISCIIl (P118/00719) IP:

Eliecer Coto Garcia. Financiacién: 78.000€

Investigacion Traslacional en el Paciente Critico

1.-Nuevos mecanismos de mecanotransduccion: la oportunidad de un abordaje molecular
especifico de la lesién pulmonar y cerebral por ventilacion mecénica (P116/01614). IP:
Guillermo Muiiz Albaiceta. Financiacion: 98.615€

2.- Ayudas a grupos de investigacion que desarrollen su actividad en el Principado de Asturias

(GRUPIN14-089). IP: Guillermo Muiiz Albaiceta. Financiacion: 45.000€

Investigacion en patologia cardiaca
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1.-Alteraciones cuantitativas y funcionales de los linfocitos T naive en pacientes con
inflamacién sistémica secundaria a insuficiencia cardiaca crénica (P117/00714). IP: Rebeca
Alonso Arias. Financiacion: 188.457€

2.-Degeneracién a medio plazo de una prétesis aortica de pericardio bovino (P115/00258). IP:
Daniel Hernandez-Vaquero. Financiacidn: 22.385€

3.-Analisis cuantitativo de rotores como causa de organizacion jerarquica en la fibrilacion
cardiaca. MINECO (P118/01268) IP: David Calvo Cuervo. Financiacion: 84.500€.
4.-Degeneracion a largo plazo de una prétesis adrtica bioldgica con un disefio especial. ISCIII
(P118/00520) IP: Daniel Hernandez-Vaquero Panizo. Financiacidn: 38.720€

5.-Mecanismos moleculares de calcificacion de la Estenosis adrtica: estudio de micro RNAS y
exosomas como nuevas dianas y agentes terapéuticos. ISCIII (P118/00694). IP: Isabel Rodriguez
Garcia. Financiacion: 81.070€

6.-OCTOPUS-CHF Optical Coherence Tomography Observation of Pulmonary Ultra-Structural
Changes in Heart Failure. ISCIII (P118/00254) IP: José Luis Rodriguez Lambert y Beatriz Diaz
Molina. Financiaciéon: 123.420€

7.-Estudio de la relacion entre los procesos de reestenosis en stents coronarios y cicatrizacion
cutanea excesiva para la identificacion de biomarcadores y dianas terapéuticas. ISCIII

(P118/01293) IP: Ifiigo Manuel Lozano Martinez-Luengas. Financiacion: 75.020€

Pediatria

1.- Afectacion del proceso de aumento de tamafo de los condrocitos del cartilago de
crecimiento en un modelo experimental de uremia. Efecto de la hormona de crecimiento
(P115/02122). IP: Fernando Santos. Financiacidn: 41.745€

2.- Efecto de la pasteurizacion Holder sobre el contenido y especiacidon de elementos traza en
leche materna. Estudio de la biodisponibilidad de la suplementaciéon lactea con nanoparticulas
de Fe (PI16/02084). IP: Belén Fernandez Colomer. Financiacién: 62.315€

3.- Ayudas a grupos de investigacion que desarrollen su actividad en el Principado de Asturias
(GRUPIN14-020). IP: Fernando Santos Rodriguez. Financiacién: 100.800€

4.- Optimizacidn del tratamiento en hipofosfatemia ligada a X. Efectos sobre crecimiento,
cartilago epifisario y hueso en el ratéon Hyp. ISCIll (PI18/01757). IP: Fernando Santos.
Financiacion: 94.259¢€.

5.- Utilizacion de Renaltube para avanzar en el conocimiento sobre la acidosis tubular renal
distal, el sindrome de Gitelman y la Hipofosfatemia ligada al cromosoma X. ISCIII (P117/01745)

IP: Helena Gil Pefa. Financiacién: 11.737€
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Patologia Respiratoria

1.-Patrones longitudinales de biomarcadores y evolucién de la enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica (P116/01506). IP: Cristina Martinez Gonzalez. Financiacion: 66.840€

2.- Polimorfismos de respuesta a Pirfenidona y Nintedanib en pacientes con Fibrosis Pulmonar
Idiopatica. Hacia un tratamiento personalizado. ISCIlI (PI19/00555) IP: Miguel Arias Guillén.
Financiacion: 71.390€

Bioingenieria Pulmonar (GRUBIPU)

1.- Estudio de la influencia de la geometria de las vias respiratorias en las patologias
pulmonares obstructivas (P117/01639). IP: Ana Fernandez Tena. 41.140€

2.- Ayudas a organismos publicos de investigacién de Asturias 1DI/2018/000205. IP: Eduardo
Blanco Marigorta. 182.000,00€

B/ Financiacion no competitiva o privada

Pediatria

1.-Clinical characterization of X-linked hypophosphatemia (XLH) in Spanish population included
in the Renal Tube database”. IP: Fernando Santos. Kyowa Kirin Farmacéutica S.L.U.

Financiacion: 40.000€

Patologia Respiratoria

1.-Patrones de Expresién Génica y desarrollo de TB activa en pacientes que reciben
tratamiento inmunosupresor. IP: Miguel Arias Guillén. ASTURPAR - Fundacién AIRE.
Financiacion: 3000€

2.-Polimorfismos de respuesta a pirfenidona y Nintedanib. IP: Miguel Arias Guillén. Roche
pharma, Boehringer Ingelheim. Financiacién: 12.000€

3.-Estudio retrospectivo, posautorizacion de tipo observacional (EPA-OD), multicéntrico, en
pacientes con HAP tratados con Opsumit (macitentan) segun practica clinica habitual en
Espafia. IP: Pedro Bedate Diaz. PRACMA. Financiacion: 10.000€

4.- Deposito pulmonar de farmacos y particulas inhaladas: nuevas aplicaciones mediante la
técnica de modelos de dinamica de fluidos computacional. IP: Pere Casan Clara. Chiesi, FICYT.

Financiacion: 17.000€

Investigacion en urgencias y emergencias
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1.-Implicacidn del GDF15 en el prondstico de la insuficiencia cardiaca aguda. IP: Pablo Herrero.
Laboratorios Roche. Financiacion: 13.000€

2.- Registro EAHFE (Epidemilogy of acute heart failure in Emergency). Se trata de un registro
nacional que se estd realizando desde el aino 2007 y que tiene ya una base de datos de mas de
13000 pacientes y con una seroteca de unas 1500 muestras de suero con las que se han

realizado varios proyectos de investigacién en biomarcadores.

Bioingenieria Pulmonar (GRUBIPU)

1.- Efecto de la exposicién habitual a humedades / mohos en el control y calidad de vida del
paciente asmatico. SEPAR - Fundacidon RESPIRA, Céd. 502-2017. IP: Sandra Dorado Arenas y
Ana Ferndndez Tena. Financiacién: 15.000€

2.- Estudio experimental y numérico de un modelo tridimensional de la via aérea de un
paciente asmatico reconstruido a partir de imagenes CT o RM. IP: Ana Ferndndez Tena.

ASTURPAR - Fundacidon AIRE. Financiacion: 22.000€

Investigacion en patologia cardiaca

Métodos analiticos para la deteccidon automatizada de reentradas locales y activacién focal en
la fibrilacion auricular humana persistente. Sociedad Espafiola de Cardiologia (ARS2019) IP:
David Calvo Cuervo.Financiacion: 20.000€.

C/ Redes, grupos y consorcios de estudio

Eje cardio-renal

Red Temadtica de Investigacion Renal REDINREN (RD16/0009/0005). IP: Eliecer Coto Garcia.
Financiacion: 75.047€ (201-2021)

Investigacion Traslacional en el Paciente Critico

CIBER-Enfermedades respiratorias (CB19/07/00057). IP: Guillermo Muifiiz Albaiceta.
Financiacion: 40.000€/afio

Proyectos de investigacion en fase de planificacion y disefio

Investigacion Traslacional en el Paciente Critico

1.-Impacto de la fragilidad en el paciente critico: Se esta disefiando un proyecto para su

presentacién al programa H2020, incluyendo varios centros internacionales, con diferentes
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abordajes para el estudio del impacto de las comorbilidades en el desenlace de los pacientes
criticos.

2.-Senescencia en el paciente critico: Estudio de la activacién de los mecanismos de
senescencia en pacientes y modelos experimentales de enfermedad grave, y sus

consecuencias a corto y largo plazo.

Investigacion en patologia cardiaca

1.-Comparacion de los resultados del tratamiento percutaneo de la estenosis adrtica severa en
pacientes con dos valvulas percutaneas: Evolut PRO vs ACURATE Neo.

2.-Impacto de la fragilidad en los resultados de TAVI en pacientes con estenosis adrtica severa
sintomatica.

3.-Prevalencia de desajuste paciente-proétesis de la valvula aortica Evolut Pro.

4.- Comparacion entre “valve in valve” y cirugia abierta como tratamiento de prdtesis adrticas
degeneradas.

5.- Mecanismos de transicidn entre taquicardias ventriculares y fibrilacidon ventricular. Modelos

basados en el desplazamiento de fuentes periddicas de alta frecuencia.

Pediatria

1.- Optimizacién del tratamiento en hipofosfatemia ligada a X. Efectos sobre crecimiento,
cartilago epifisario y hueso en el raton Hyp.
2.- Utilizacion de Renaltube para avanzar en el conocimiento sobre la acidosis tubular renal

distal, el sindrome de Gitelman y la Hipofosfatemia ligada al cromosoma X.

Patologia Respiratoria

1.- Polimorfismos de respuesta en relacién a Pirfenidona y Nintedanib en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica

2.-Impacto socio econémico de la Fibrosis Pulmonar Idiopatica en Espaiia.

3.-Estudio retrospectivo, posautorizacion de tipo observacional (EPA-OD), multicéntrico, en
pacientes con HAP tratados con Opsumit (macitentan) seglin practica clinica habitual en

Espafia

Investigacion en urgencias y emergencias
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1.- Importancia de las dimetilargininas en estratificacion pronostica y en la orientacién hacia
nuevas alternativas de manejo en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda atendidos en

servicios de urgencias hospitalarios.

Proyectos de Grupo y de colaboracion INTRA-AREA

1.- Incorporacion para el diagndstico genético, en la sub-linea “Tubulopatias Primarias”, por
parte del grupo de Pediatriade técnicas de Secuenciacidn Masiva (NGS) en colaboracion con el
grupo Eje Cardio-Renal

2.- Participacidn colaborativa de la sub-linea “Optimizacién de la ventilacion mecanica” del
grupo de Pediatria en el Proyecto Multicéntrico del que forma parte el grupo “Investigacion

Traslacional en el Paciente Critico”.

Otras acciones a desarrollar

Fomento de la cultura y actividad investigadora en el area:

-Participacion e implicacién en las actividades del ISPA.
-Seminarios/sesiones conjuntas entre los distintos grupos del area.

-Desarrollo de proyectos conjuntos.

Promocion de los grupos existentes

-Acceso a convocatorias competitivas por parte de los grupos emergentes y asociados.
-Consolidacion de las estructuras existentes de investigacion (solicitud de espacios,

contratacion de personal).

NECESIDADES DE RECURSOS

1.-Potenciacidon de la actividad investigadora de los grupos:
a. Estabilizacion del personal destinado a investigacién, con un flujo de investigadores
pre y postdoctorales, y fellows que mantengan la estructura.
b. Fortalecimiento y potenciacion de la investigacidn clinica.
c. Intensificacién del personal asistencial para aumentar su disponibilidad para la
investigacion.
2.-Desarrollo de proyectos de investigacidn en colaboracidn con otros grupos del entorno.

3.-Crecimiento del espacio fisico disponible para investigacién.
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4.-Animalario en las inmediaciones del centro para facilitar la experimentacion animal.

5.-Mayor disponibilidad de los fondos procedentes de ensayos clinicos.

CONTRIBUCION AL SNS A TRAVES DE MEJORAS EN LA PRACTICA CLINICA

Todos los grupos incorporados a la presente area comparten su actividad investigadora con la
actividad asistencial. Por lo tanto, tanto la tematica de la investigacion como su traslacion a la
practica clinica se ve facilitada por esta proximidad.
La actividad investigadora basica de alguno de los grupos tiene como objetivo la bisqueda de
tratamientos eficaces para disminuir las lesiones o facilitar su reparacidn. Es posible que en
esta linea de trabajo se identifiquen moléculas que puedan ser susceptibles de
comercializacién.
Varios de los grupos incorporados contribuyen al SNS en forma de:

e Actividad asistencial diaria.

e Participacidn en la elaboracién de guias clinicas.

e Participacidn en ensayos clinicos.

e Incorporaciéon a actividades hospitalarias, incluyendo comités de seguridad vy

asistenciales.

Eje cardio-renal

El hallazgo de genes candidatos para el desarrollo de Miocardiopatia Hipertrofica, ha permitido
detectar familiares portadores de dichas alteraciones genéticas y adoptar en ellos medidas
para evitar la muerte subita.

Dada la existencia de una relacién clara entre la enfermedad renal y el riesgo de eventos
cardiovasculares han investigado variables genéticas que pudieran ligar estos procesos, lo que
les ha permitido describir varios marcadores genéticos de utilidad clinica.

En consecuencia, los resultados de la investigacion del grupo son trasladables de forma
inmediata a la elaboracion de protocolos de diagndstico genético de las cardiopatias familiares
y las nefropatias hereditarias.

Ademas, estan trabajando en la introducciéon de marcadores farmacogenéticos en el trasplante

renal y los tratamientos bioldgicos.

Investigacion Traslacional en el Paciente Critico
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El grupo es capaz de trasladar su actividad investigadora a la practica clinica a través de
diferentes estrategias:

1.-Participacion en proyectos de guias clinicas y recomendaciones. Varios miembros del grupo
estdn incorporados en diferentes comisiones, tanto locales como nacionales, para el desarrollo
de guias asistenciales, incluyendo guias de ventilacién no invasiva, soporte circulatorio y
respiratorio extracorpdreo, o tratamiento antibidtico.

2.-Desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento: La actividad investigadora basica tiene
como objetivo la busqueda de tratamientos eficaces para disminuir la lesién pulmonar o
facilitar su reparacion. Es posible que en esta linea de trabajo se identifiquen moléculas que
serian susceptibles de comercializacién.

3.-Actividad de difusién: Tanto en docencia reglada (pre y postgrado) como en actividades de

divulgacion (colaboracion en institutos y jornadas...)

Investigacion en patologia cardiaca

El grupo se ha consolidado como lider en el campo del implante valvular aértico transcatéter
(TAVI). De los resultados obtenidos en los proximos afios, va a depender el manejo futuro de
este gran grupo de pacientes, tanto a favor de la técnica como en contra. Se trata de una
técnica que ha irrumpido en el mercado con una gran fuerza y que ha sido incorporada
rapidamente por los cardiélogos intervencionistas, avalado por los buenos resultados a corto
plazo obtenidos. Quedan dudas por despejar en cuanto al mantenimiento de estos buenos
resultados a largo plazo y, en algun subgrupo de pacientes, la comparacién de los resultados
con los desprendidos del tratamiento quirurgico.

El grupo ha demostrado que la prétesis adrtica Trifecta es la valvula bioldgica con mejor perfil
hemodindamico generando la mayor area del orificio efectivo en relacién a su tamano. Esto la
convierte en la vdlvula ideal para anillos pequefios. Por otra parte, la prétesis adrtica
Mitroflow, con las mismas ventajas y disefio que la Trifecta, ha demostrado tener menor
durabilidad que otras prétesis bioldgicas. Puede tenderse a sustituir, en los pacientes con
anillo pequefio, la protesis Mitroflow por Trifecta.

Segun algunos indicios, el fracaso a largo plazo de las prétesis Mitroflow va a conducir a una
epidemia de pacientes con prétesis degeneradas constituyendo un reto de salud publica y
financiero para las instituciones sanitarias. Debido a que comparten la misma morfologia o
arquitectura, este fracaso se puede repetir para las proétesis Trifecta. Si esto fuera asi, el
diagnédstico precoz podria generar una alarma a nivel internacional frenando su implante, lo

gue supondria un gran impacto en la vida de miles de pacientes y un inmenso ahorro para los
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sistemas sanitarios. Por el contrario, si la durabilidad de esta prétesis es buena, se confirmaria
como valvula ideal para pacientes con anillos adrticos pequefios.

La linea de investigacion sobre arritmias pretende sentar las bases para el desarrollo de
alternativas terapéuticas en el tratamiento de la fibrilacién auricular y ventricular humanas,
primera causa de accidente cerebrovascular y de muerte subita respectivamente. Dos
entidades por lo tanto de alta relevancia socio-sanitaria y carga de enfermedad. El
desconocimiento de los mecanismos que sustentan ambas entidades limita el desarrollo de
terapias efectivas, y explica los resultados francamente limitados en algunas situaciones (por
ejemplo, la ablacién de venas pulmonares en la FA persistente). Estos procedimientos
entrafian un riesgo significativo de complicaciones serias y un alto consumo de recursos. Por
ello, maximizar las posibilidades de éxito y minimizar las posibles complicaciones son dos
circunstancias altamente deseables. Con el disefio de estrategias terapéuticas dirigidas a los
mecanismos especificos que mantienen la fibrilacidon cardiaca se podrd avanzar en ambos
objetivos. Hasta la fecha, las nuevas técnicas de tratamiento de la FA han seguido un abordaje
muchas veces empirico. Esto tiene su representacién mdaxima en la ablacién de electrogramas
fragmentados vy la realizacién de lineas de ablacion. Su base empirica explica sin embargo su
falta de eficacia clinica y su tendencia a incrementar las complicaciones. En la presente linea de
investigacion se pretende un abordaje cientifico, donde el desarrollo de nuevas alternativas
terapéuticas este basado en el conocimiento de los mecanismos arritmicos y el abordaje de los
mismos.

El control clinico de los pacientes afectos de FA y/o FV requiere frecuentemente de
intervenciones muy costosas en términos econdmicos (por ejemplo, procedimientos de
ablacidn e implante de desfibriladores). Por ello, es esencial incrementar el conocimiento de
los mecanismos que inician y sostienen la fibrilacién en el corazén humano para permitir el
desarrollo de futuras estrategias preventivas y terapéuticas que mejoren la atencién médica,
maximicen los recursos y reduzcan los costes socio-econdmicos. La presente linea de
investigacion tiene como objetivo resolver la controversia cientifica suscitada sobre los
mecanismos fundamentales responsables del mantenimiento de la fibrilacién cardiaca en
humanos. Para ello se propone el uso de una nueva estrategia que combina la cartografia
invasiva y no invasiva de forma novedosa; todo ello usando y desarrollando tecnologia que
puede, en un futuro inmediato, ser trasladada al ambito clinico para incrementar la eficacia y
seguridad de los procedimientos intervencionistas para tratar la FA y la FV. Por primera vez se
va a aplicar el procesamiento de sefiales avanzadas para capturar la dinamica de los rotores y

determinar su relacion causal con niveles de organizacion jerarquica durante la fibrilacion,

Proyecto Cientifico Compartido - ISPA Volver al indice 110



Instituto de Investigacion Sanitaria JLISPA
de| Principado de Asturias (|SPA) u Instituto de Investigacién Sanitaria

BN del Principado de Asturias

tanto en la auricula como en el ventriculo. Esto permitira aclarar el papel de los rotores en el
mantenimiento de la fibrilacion y dilucidar las leyes universales que gobiernan la fibrilaciéon
cardiaca en el corazén humano. Esto Ultimo permitira el desarrollo de soluciones

tecnoldgicas/farmacoldgicas efectivas para su aplicacidn en la practica clinica.

Investigacion en Pediatria

Todas las lineas del grupo tienen por finalidad la aplicacidn de la investigacién cientifica de
calidad para dar respuesta a interrogantes clinicos de utilidad diagndstica o terapéutica:
mecanismos de hipocrecimiento en tubulopatias primarias, correlacion genotipo-fenotipo,
marcadores diagndsticos biolégicos, impacto de microbiota en salud, optimizacién de la

ventilacidn mecanica.

Patologia Respiratoria

En relacidn al proyecto Polimorfismos de respuesta en relacion a Pirfenidona y Nintedanib en
pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, si se consigue establecer una relacién entre la
carga gendmica de un individuo y una mejor respuesta al tratamiento con pirfenidona y
nintedanib, ello permitiria elegir con mayor criterio qué farmaco administrar y, por tanto,
personalizar el tratamiento.

La linea de investigacion sobre Depdsito pulmonar de particulas fomentarad la colaboracion
entre especialidades heterogéneas: médicos de neumologia, radiologia y medicina nuclear, e
ingenieros, permitiendo un avance en la medicina preventiva y personalizada. Esta propuesta
de medicina personalizada permitird una eficiente medicacién que redundard en una mejor
cuantificacion del tratamiento a seguir, asi como en una reduccidon del coste de los
tratamientos. En términos generales, se mejorard la eficiencia de las prestaciones del SNS con
una reduccidn de costes. Permitira la continuacidon y ampliacion de la linea de investigacion,
empezada en 2010, en colaboracion con el grupo de investigacién de Ingenieria
Fluidodinamica (GIFD), el equipo del Dr. Walters en The University of Oklahoma y el equipo de
Joy Conway de University of Southampton, como por ejemplo el estudio detallado de la

entrada de medicamentos por via oral, asi como su comportamiento en la zona alveolar.

Investigacion en urgencias y emergencias

La investigacion en medicina de urgencias y, mas concretamente en el campo de la
Insuficiencia Cardiaca Aguda y los biomarcadores pueden ayudar a mejorar la incertidumbre

con la que se trabaja en los servicios de urgencias. Habitualmente no se suelen incluir
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pacientes de urgencias en los ensayos clinicos, y hasta hace poco, eran pocos los pacientes en
fase aguda con los que se realizaba investigaciéon, asumiendo que se podian aplicar los
resultados de los estudios realizados en otros escenarios. Por ello realizar investigacién en
situacion real ayudard a mejorar la calidad asistencial de la asistencia urgente, con el

correspondiente beneficio para los pacientes.

Bioingenieria Pulmonar (GRUBIPU)

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
aerosolizados. Esto permitird una mas eficiente medicacién que redundard en una mejor
cuantificacion del tratamiento a seguir, asi como en una reduccidon del coste de los

tratamientos.

INNOVACIONES EN SALUD

Investigacion en patologia cardiaca

-TRADICAR es una herramienta trabajada por un grupo de expertos en diabetes y cardiologia,
tanto cardidlogos como endocrinos del ISPA. Esta herramienta pueda ayudar a conseguir un
entrenamiento en el cual se pueda estar implicado en el tratamiento y en el manejo de los
pacientes y hacer que el cardiélogo clinico no tenga una actitud pasiva si no que tenga una
actitud proactiva en el prondstico cardiovascular. Gracias a este sistema de interconsultas
virtuales, el médico puede preguntar al experto cual es el mejor tratamiento para cada uno de
los pacientes de forma consensuada y analizar la mejor estrategia terapéutica en cada uno de
los casos en base a la experiencia. Una vez terminado el programa, el médico serd auténomo y
estara realmente implicado en la toma de decisiones de toda la estrategia terapéutica de

pacientes con diabetes.

Grupo de investigacion traslacional del paciente critico
Patentes

Patente en proceso de evaluacion PCT/ES2020/070316.

Grupo de Investigacion en Pediatria
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Guias de Practica Clinica

Statement by the Spanish Paediatric Association in relation to gender diversity in
childhood and adolescence: Ethical and legal view from a multidisciplinary perspective.
Galan, IR, Pastoriza, ID, Guindulain, MC, Fraile, SG, Jaaskelainem, FD. 2018. An Pediatr
(Barc). 89(2). FI: 1,166 (Q3)

Grupo Asociado Patologia respiratoria

Guias y Documentos de Practica Clinica

Protocolo de vigilancia sanitaria especifica. Silicosis Edita y distribuye: © MINISTERIO DE
SANIDAD CENTRO DE PUBLICACIONES PASEO DEL PRADO, 18. 28014 Madrid 2020NIPO:
133-20-034-2.

Normativa SEPAR de pruebas de esfuerzo cardiopulmonar En fase de correccidon Fecha
prevista de finalizacion Junio 2021.

DIMENSION DE GENERO EN INVESTIGACION EN SALUD

e Promocién a IP del grupo Patologia Respiratoria de la Dra. Cristina Martinez Gonzalez
ante la jubilacién del IP anterior, Prof. Pere Casan Clara.

e Entrada del grupo asociado de Bioingenieria Pulmonar (GRUBIPU) cuya IP es la Dra.
Ana Fernandez Tena y que estd dentro del programa de monitorizacién para nuevos
grupos emergentes.

e Helena Gil Pefia, del grupo de Investigacién en Pediatria, preside el Organo de
resolucidn de conflitos y es coordinadora de la Guia de buenas priacticas
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AREA DE INMUNOLOGIA, MICROBIOLOGIA E INFECCION

INTRODUCCION

El Area de Inmunologia, Microbiologia e Infeccién se ha constituido como un area muy
interrelacionada que engloba en auténticas unidades funcionales la investigaciéon aplicada y
basica en microbiologia, especialmente bacteriologia y virologia, con la investigacion clinica de
la unidad de enfermedades infecciosas y de VIH. Esta area pretende dar respuesta a problemas
especialmente importantes en un centro de nuestras caracteristicas como son: la
epidemiologia molecular en la infeccidn nosocomial, el diagnostico y tratamiento del paciente
trasplantado o inmunodeprimido y la patogenia y tratamiento de la infeccion por VIH y sus
complicaciones. A esto se afiade Ultimamente el reto que plantea el tratamiento de ciertas
infecciones y tumores por medio de la inmunoterapia. Otras funciones relevantes son
desarrolladas por los grupos del IPLA-CSIC, tales como el desarrollo de productos
antimicrobianos frente a patégenos multirresistentes de interés en clinica, asi como el estudio
de su modo de accién y los mecanismos de respuesta como base para el disefio de nuevas
estrategias terapéuticas, como la generacidon de herramientas de deteccion de patdégenos y de
productos desinfectantes que permitan reducir la incidencia de infecciones. De especial
relevancia es también el estudio de las funciones que desempefian los microorganismos
intestinales y los presentes en alimentos en relacion con la salud humana.

Todos los grupos tiene proyectos de Investigacién activos (AES-Inst Carlos Ill, MINECO), de
ensayos clinicos en marcha (Grupo de Microbiologia Traslacional y grupo de Inmunologia
Tumoral) y han participado en el desarrollo de guias clinicas. Desarrollo de una spin-off dentro

del Areay de varias patentes-

PRINCIPALES LINEAS DE INVESTIGACION

Se presentan de forma resumida en la siguiente tabla los grupos que conforman el Area de

Inmunologia, Microbiologia e Infeccidn, junto con sus lineas de investigacién:

Grupos Consolidados
Nombre grupo: Inmunologia Traslacional

Grupo
Responsable: Prof. Carlos Lopez Larrea, Dra. Beatriz Suarez-Alvarez
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Linea 1. Mecanismos epigenéticos de la tolerancia inmunoldgica
Linea Linea 2. Dianas terapéuticas en el daio renal crénico
s de Linea 3. Inmunogenética de las enfermedades autoinmunes e infecciosas

inves , .. . ) . .
Linea 4. Regulacion de la respuesta inmune innata medida por células

tigaci
én NKs
Linea 5. Mecanismos moleculares y celulares asociados al
envejecimiento inmunolégico
Nombre grupo: Inmunologia Tumoral
Grupo

Responsable: Prof. Sequndo Gonzdlez Rodriguez

Lineal. Estudio de la respuesta inmune contra el cdncer.

Lineas Linea 2. Caracterizacion de los mecanismos antitumorales de las

de células NK.
investi , 5 2o
gacion Linea 3. Desarrollo de nuevas estrategias inmunoterapéuticas en el
tratamiento del cdncer.
Linea 4. Estudio de las bases inmunoldgicas de la autoinmunidad.
Nombre grupo: Microbiologia Traslacional
Grupo
Responsable: Dr. José A. Boga
Lineal
1. Epidemiologia y diagndstico de enfermedades infecciosas
2.
a. Enfermedades del anciano y del paciente critico
\Ferope b. Enfermedades infecciosas importadas, emergentes y de
e transmision sexual
FvEe c. Desarrollo y evaluaciéon de métodos de diagndstico de
gacién enfermedades infecciosas
Linea 2
3. Tratamiento de las enfermedades infecciosas
a. Estudio de infecciones por microorganismos multirresistentes
b. Desarrollo de nuevas moléculas con capacidad antimicrobiana
Nombre grupo: Microbiologia Molecular
Grupo

Responsable: Dr. Miguel A. Alvarez
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Linea 1. Aminas bidgenas: Toxicidad y estrategias para evitar su
acumulacion en los alimentos

Lineas Linea 2. Microbiologia gastrointestinal humana y seleccion de probidticos

de Linea 3. Bacterias del dcido Idctico como vectores vivos para la

InVestie  produccion de moléculas terapéuticas en las mucosas
acion
Linea 4. Resistencia a antibidticos en la cadena alimentaria

Linea 5. Bacteriofagos para el biocontrol de bacterias alterantes de los
alimentos y bacterias patogenas multiresistentes

Nombre grupo - Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos
Grupo Beneficiosos (MicroHealth)

Responsables: Profs. Abelardo Margolles Barros y Patricias Ruas MadiedO

Linea 1. Funcionalidad de microorganismos y alimentos probidticos
Linea 2. Interacciones de los microorganismos intestinales con el
hospedador y con los retos tecnoldgicos

Lineas  |jneqa 3. Obtencion, preservacion, y cultivo de microbiota fecal
de
investig
acion  patoldgicos: disbiosis, marcadores microbianos de enfermedad y

Linea 4. La microbiota en diferentes estados fisioldgicos y
estrategias para modular la microbiota

Linea 5. Desarrollo de herramientas bioinformdticas para el estudio de la

funcionalidad de microbiota y probiéticos.

Nombre del Grupo: DairySafe

Grupo Responsables: Dra. Ana Rodriguez Gonzdlez
Dra. Pilar Garcia Sudrez
Linea 1. Desarrollo de nuevos antimicrobianos
Li g 9 2,1
w;zas Sublinea 1.1.: Terapia fdgica

investig  Sublinea 1.2.: Profilaxis
acion  Sublinea 1.3.: Antimicrobianos producidos por bacterias ldcticas

Linea 2. Disefio de sistemas de deteccidn de patégenos
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Grupo Emergente

Nombre grupo Investigacion Traslacional en Patologia Infecciosa

Grupo 3
Responsable: Prof. Victor Asensi Alvarez
Linea 1. Patogénesis de la osteomielitis
Linea 2. Metaloproteasas y fibrosis hepdtica inducida por el virus de la
) hepatitis C
Lineas
i Linea 3. Patogénesis de la sepsis

investi Linea 4. Patogénesis y tratamiento de las infecciones de piel y partes
gacion  plandas

Linea 5. Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y
alteraciones metabdlicas asociadas al mismo (lipodistrofia asociada al
VIH)

Las lineas de trabajo prioritarias del drea, sobre las que convergen varios grupos, son las
siguientes:

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 desarrollarad 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.- Implicacion de la microbiota intestinal en diversos procesos fisiopatolégicos; identificacion
del microbioma, metabolitos intermediarios y desarrollo de probidticos. Se implementaran
técnicas de analisis, 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 crénicas 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.
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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 relacién
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.
10.- Estudio de la respuesta inmune adaptativa frente al SARS-CoV2 y de la patologia digestiva
en pacientes pediatricos.

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.- Participacién en las dreas transversales de Microbioma y en la de Envejecimiento.

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

terapias avanzadas

COMPOSICION DE LOS GRUPOS

Inmunologia traslacional

. IP: LOPEZ LARREA, CARLOS - SESPA / CATED. UNIV. PLAZA VINC. SESPA INMUNOLOGIA (R4)

. SUAREZ ALVAREZ, BEATRIZ - FINBA / MIGUEL SERVET T1 (R4)

e ALVAREZ FERNANDEZ, CARLOS - SESPA / ADJUNTO/FEA ONCOLOGIA MEDICA (R2)

. BANDE FERNANDEZ, JOSE JOAQUIN - SESPA / ADJUNTO/FEA NEFROLOGIA (R2)

. BERNARDO FLOREZ, AIDA - UNIOVI / ESTUDIANTE DOCTORADO (CANDIDATA A SEVERO OCHOA 2020) (R1)
. DIAZ CORTE, CARMEN - SESPA / JEFE UNIDAD GESTION CLINICA NEFROLOGIA (R3)

. GONZALEZ MUNIZ, SOLEDAD - SESPA / ADJUNTO/FEA HEMATO. Y HEMOTERAPIA (R2)

. LOPEZ VAZQUEZ, ANTONIO - SESPA / ADJUNTO/FEA INMUNOLOGIA (R2)

. CORTE IGLESIAS, VIVIANA - FINBA / RI0O HORTEGA FORMACION (R3)

. MARTINEZ BORRA, JESUS - SESPA / ADJUNTO/FEA INMUNOLOGIA (R2)

. PALOMO MORALEDA, MARIA DEL PILAR - SESPA / ADJUNTO/FEA HEMATO. Y HEMOTERAPIA (R2)
. QUEIRO SILVA, RUBEN - SESPA / ADJUNTO/FEA REUMATOLOGIA (R2)

. RODRIGUEZ GARCIA, MANUEL - SESPA / ADJUNTO/FEA APARATO DIGESTIVO (R2)

. RUIZ BERNET, CRISTIAN - UNIOVI / EST. MASTER BIOMEDICINA Y ONCOL. MOLEC) (SIN CLASIFIC.)
«  VIDAL CASTINEIRA, JOSE RAMON - SESPA / ADJUNTO/FEA INMUNOLOGIA (R2)

. RODRIGUEZ LOPEZ, RAMON MARIA - FINBA / JUAN DE LA CIERVA-INCORPORACION (R2)

. BARAGANO RANEROS, AROA - FINBA / TIT. SUP. CARGO A SUBVENCION (R2)

. MARTIN MARTIN, CRISTINA - FINBA / COORDINADORA PLATAFORMA CITOMETRIA (R2)

. DIAZ BULNES, PAULA - FINBA / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO (R2)

. SAIZ ALVAREZ, MARIA LAURA - FINBA / DOCTOR CARGO A SUBVENCION (R2)
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Inmunologia tumoral

. IP: GONZALEZ RODRIGUEZ, SEGUNDO - UNIOVI / CATED. UNIV. (R4)

. DE ANDRES GALIANA, ENRIQUE - UNIOVI / AYUDANTE DOCTOR DE UNIVERSIDAD (R2)

. FERNANDEZ MARTINEZ, JUAN LUIS - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

. FERNANDEZ MURIZ, ZULIMA - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

*  GONZALEZ GARCIA, M2 ESTHER - SESPA/UNIOVI / ADJUNTO/FEA HEMATO. - PROF. ASOC. UNIOVI (R2)
*  GONZALEZ RODRIGUEZ, ANA PILAR - SESPA/UNIOVI / ADJUNTO/FEA HEMATO. - PROF. ASOC. UNIOVI (R2)
. LOPEZ SOTO, ALEJANDRO - UNIOVI / AYUDANTE DOCTOR DE UNIVERSIDAD (R2)

. LORENZO HERRERO, SEILA - UNIOVI / PREDOC. SEVERO OCHOA (R1)

. LORENZO HERRERO, SEILA - UNIOVI / POSTDOCTORAL (R2)

. RAMIREZ PAYER, ANGEL - SESPA / ADJUNTO/FEA HEMATO. Y HEMOTERAPIA (R2)

*  VILLA ALVAREZ, MONICA - UNIOVI / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO (R1)

*  ZAMORA CLEMENTE, MANUEL - UNIOVI / AYUDANTE DOCTOR DE UNIVERSIDAD (R2)

*  SORDO BAHAMONDE, CHRISTIAN - FINBA / SEVERO OCHOA (R1)

Microbiologia traslacional

. IP: BOGA RIVEIRO, JOSE ANTONIO - FINBA / INVESTIGADOR ESTABILIZADO (R4)

*  ABREU SALINAS, FATIMA - SESPA / RESIDENTE - MICROBIOLOGIA (R1)

e ALVAREZ ARGUELLES, MARTA ELENA - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R2)

*  ASTOLA HIDALGO, IVAN - SESPA / ADJUNTO/FEA MEDICINA INTENSIVA (R2)

. BANCES GONZALEZ, MARGARITA - PRINTCAST / TIT. SUP. GRUPOS A Y B (R2)

. BLANCO BLANCO, MARIA GLORIA - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

*  CALONGE SANZ, INES - UNIOVI / ESTUDIANTE DOCTORADO (R1)

e CASTELLO ABIETAR, CRISTIAN - SESPA / RESIDENTE - MICROBIOLOGIA (R1)

*  COSTALES GONZALEZ, MARIA ISABEL - SESPA / RESIDENTE - MICROBIOLOGIA (R2)

. DALTON , KEVIN PAUL - UNIOVI / DOCTOR CARGO A PROYECTO (R2)

. DEL CERRO ARRIETA, ANA - SERIDA / INVESTIGADOR/A (SERIDA) (SIN CLASIFIC.) (Inv. colab.)
. ESCUDERO AUGUSTO, DOLORES - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R2)

. ESPI FELGUEROSO, ALBERTO - SERIDA / VETERINARIO (SIN CLASIFIC.) (Inv. colab.)

. FERNANDEZ BLAZQUEZ, ANA - UNIOVI / ESTUDIANTE DOCTORADO (R1)

. FERNANDEZ DOMINGUEZ, JAVIER - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R3)

. FERNANDEZ SUAREZ, JONATHAN - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R2)

. FERNANDEZ VERDUGO, ANA MARIA - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R2)

. FORCELLEDO ESPINA, LORENA - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R2)

. HUERTA GONZALEZ, ISMAEL - PRINTCAST / JEFE DE VIGILIANCIA EPIDEMIOLOGICA (R2)
. LEOZ GORDILLO, BLANCA - SESPA / RESIDENTE - MEDICINA INTENSIVA (SIN CLASIFIC.)

. LLANEZA VELASCO, MARIA EUGENIA - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R2)

. LOPEZ AMOR, LUCIA - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R2)

. LUMBRERAS IGLESIAS, PILAR - UNIOVI / ESTUDIANTE DOCTORADO (R1)

. MARGOLLES MARTINS, MARIO - PRINTCAST / COORDINADOR DE AREA SANITARIA (R2)
. MARQUES ALVAREZ, LARA - UNIOVI/SESPA / ADJUNTO/FEA MED. INTENSIVA - PROF. ASOC. UNIOVI (R2)
. MARTIN ALONSO, JOSE MANUEL - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

. MARTIN IGLESIAS, LORENA - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R2)

. MELON GARCIA, SANTIAGO - SESPA / ADJUNTO/FEA BIOQUIMICA (R2)

. MENENDEZ FRAGA, MARIA DOLORES - SESPA / ATS/DUE (SIN CLASIFIC.)

. NICIEZA LAVILLA, INES - UNIOVI / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO (SIN CLASIFIC.)

*  OLEAGA RUIZ DE ESCUDERO, ALVARO - SERIDA / INVESTIGADOR/A (SERIDA) (SIN CLASIFIC.) (Inv. colab.)
*  OTERO GUERRA, LUIS - SESPA / JEFE SECCION MICROBIOLOGIA (R3)

. PALACIOS GUTIERREZ, JUAN JOSE - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R2)

. PALACIOS PENEDO, SERGIO - UNIOVI / ESTUDIANTE DOCTORADO (R1)

. PARRA FERNANDEZ, JOSE FRANCISCO - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

. PELAEZ GARCIA, TERESA - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R2)

*  QUINDOS FERNANDEZ, BRIGIDA - SESPA / ADJUNTO/FEA MEDICINA INTENSIVA (R2)

. RENEDO GARCIA, PAULA - PRINTCAST / RESPONSABLE TECNICO LAB. SALUD PUBLICA (SIN CLASIFIC.)
. RODICIO RODICIO, MARIA DEL ROSARIO - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

. RODICIO RODICIO, MARIA ROSAURA - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

. RODRIGUEZ GUARDADO, AZUCENA - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R2)

. RODRIGUEZ LUCAS, CARLOS - UNIOVI / ESTUDIANTE DOCTORADO (R1)

. RODRIGUEZ PEREZ, MERCEDES - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R2)
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. ROJO ALBA, SUSANA - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R2)

*  SABATER CABRERA, CHRISTIAN - SESPA / ESTUDIANTE DOCTORADO (R1)

«  SANDOVAL TORRIENTES, MARTA - SESPA / RESIDENTE - MICROBIOLOGIA

*  SARMIENTO VIZCAINO, AIDA - UNIOVI / POSTDOCTORAL (R2)

e TELENTI ASENSIO, MAURICIO - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R2)
«  VAZQUEZ SANCHEZ, XENIA - UNIOVI / ESTUDIANTE DOCTORADO (R1)

*  VILLA BAJO, LAURA - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R3)

«  VINASORIA, LUCIA - SESPA / ADJUNTO/FEA MICROBIOLOGIA (R2)

. PEREZ MARTINEZ, ZULEMA - FINBA / TECNICO (SIN CLASIFIC.)

. MARTIN RODRIGUEZ, GABRIEL - FINBA / TECNICO (SIN CLASIFIC.)

Microbiologia Molecular

+  IP: ALVAREZ GONZALEZ, MIGUEL ANGEL - CSIC / INVESTIGADOR CIENTIFICO DE OPI (R4)
¢ AGUSTINA SARQUIS, MARIA - CSIC / PREDOC. (R1)

+  DEL RIO LAGAR, BEATRIZ - CSIC / TIT. SUP. ACT. TCAS. Y PROF. (R3)

*  FERNANDEZ GARCIA, MARIA - CSIC / CIENTIFICO TITULAR (R3)

*  FLOREZ GARCIA, ANA BELEN - CSIC / TIT. SUP. ACT. TCAS. Y PROF. (R3)

+  LADERO LOSADA, VICTOR MANUEL - CSIC / CIENTIFICO TITULAR (R3)

+  MAYO PEREZ, BALTASAR - CSIC / INVESTIGADOR CIENTIFICO DE OPI (R3)

*  RODRIGUEZ ALVAREZ, JAVIER - CSIC / SEVERO OCHOA (R1)

*  SAMPEDRO ARES, LORENA - CSIC / TIT. SUP. ACT. TCAS. Y PROF. (SIN CLASIFIC.)

+  VAZQUEZ IGLESIAS, LUCIA - CSIC / POSTDOCTORAL (R2)

Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos (MicroHealth)

+  IP: MARGOLLES BARROS, ABELARDO - CSIC / PROFESOR DE INVESTIGACION DE OPI (R4)

«  IP: RUAS MADIEDO, PATRICIA - CSIC / INVESTIGADOR CIENTIFICO DE OPI (R4)

+  SABATER SANCHEZ, CARLOS - FINBA / TIT. SUP. ACT. TCAS. Y PROF. (R2)

«  CALVETE DE LA TORRE, INES - CSIC / PREDOC. (R1)

«  CASTRO REGIA, ANA MARIA - CSIC / TIT. SUP. ACTIVIDADES TECNICAS Y PROFESIONALES (R1)
+  DELGADO PALACIO, SUSANA - CSIC / CIENTIFICO TITULAR (R3)

+  GONZALEZ GONZALEZ, FELIPE - CSIC / PREDOC. (R1)

«  MARCOS FERNANDEZ, RAQUEL - CSIC / PREDOC. FPI (R1)

+  RUIZ GARCIA, LORENA - CSIC / POSTDOCTORAL (R2)

«  TAMES CAUNEDO, HECTOR - CSIC / SEVERO OCHOA (R1)

DairySafe

*  IP: RODRIGUEZ GONZALEZ, ANA - CSIC / INVESTIGADOR CIENTIFICO DE OPI (R4)
+  CALVO MENDEZ, ROSANA - CSIC / TECNICO (SIN CLASIFIC.)

+  ESCOBEDO MARTIN, SUSANA - CSIC / TIT. SUP. ACT. TCAS. Y PROF. (R2)

*  GARCIA SUAREZ, PILAR - CSIC / CIENTIFICO TITULAR (R4)

+  LEAL DUARTE, ANA CATARINA - CSIC / PREDOC. (R1)

+  MARTINEZ FERNANDEZ, BEATRIZ - CSIC / INVESTIGADOR CIENTIFICO DE OPI (R3)

Investigacion traslacional en Patologia Infecciosa

. IP: ASENSI ALVAREZ, VICTOR - UNIOVI/SESPA / CATED. UNIV. PLAZA VINC. SESPA MEDICINA INTERNA (R4)
. DE LA FUENTE GARCIA, BELEN - SESPA / ADJUNTO/FEA (R2)

. MARTIN ORTIZ, GUADALUPE - SESPA / ADJUNTO/FEA MEDICINA INTENSIVA (R2)

. MONTES HERNANDEZ, ANGEL HUGO - UNIOVI / AYUDANTE DOCTOR DE UNIVERSIDAD (R2)

. PEREZ IS, LAURA - UNIOVI / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO (SIN CLASIFIC.)

. RIVAS CARMENADO, MARIA EUGENIA - SESPA / ADJUNTO/FEA MEDICINA INTERNA (R2)

*  SUAREZ-ZARRACINA SECADES, TOMAS - SESPA / ADJUNTO/FEA MEDICINA INTERNA (R2)

*  VALLE GARAY, EULALIA - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

Proyecto Cientifico Compartido - ISPA Volver al indice 120



Instituto de Investigacidon Sanitaria ISPA

del

L -
Principado de Asturias (ISPA) u Instituto de Investigacién Sanitaria

BN del Principado de Asturias

ANALISIS DAFO AREA

DEBILIDADES

Recursos econdmicos limitados

Plantilla investigadora insuficiente, dependiendo la contratacién de investigadores
postdoctorales y técnicos de la obtencién de fondos para personal asociados a
proyectos de investigacion y contratos

Falta de reconocimiento por parte de la Universidad de la figura docente de
investigadores

Falta de un programa de carrera profesional de Investigadores del ISPA y de programas
de estabilizacién

Aislamiento de los grupos de la Universidad-HUCA

Experiencia de trabajo en equipo de algunos grupos poco consolidada

Falta de cultura colaborativa

Desigual nivel de publicaciones entre grupos

Falta de tiempo para dedicacidn a investigacion por grupos clinicos (necesidad de
Programas de Intensificacién)

Necesidad del desarrollo de plataformas tecnoldgicas (bioterio, microbioma,
espectrometria de masas, citometria, etc.)

Rigidez administrativa de las instituciones publicas y de la Administracién General del
Estado

Dificultad de captacidn de estudiantes con buen espediente para programas de
Doctorado

Falta de un programa intramural para contratacion de investigadores pre- y post-
doctorales.

AMENAZAS

Falta de desarrollo de carrera profesional investigadora

Falta de recursos econdmicos que permitan la supervivencia de algunos grupos
Implantacion de la Agencia UNICA Estatal del Investigacion

Dimensién y coordinaciéon del Grupo de Microbiologia

Poca implicacién de la direccion del HUCA en el desarrollo del ISPA

Dificultad para estabilizar a los miembros de los grupos con contratos vinculados a
proyectos y contratar doctorandos

Falta de transparencia en el ISPA de Iso recursos econémicos y de estrategia para la
disposicion de fondos de ensayos clinicos para fines exclusivamente cientificos

Escasa financiacion nacional (programas AESS) y regional y retroceso en los ultimos
afos en los fondos dedicados a RRHH

Poca implicacidn por parte de las empresas en la transferencia de los resultados de la
investigacion al sector clinico y agroalimentario

FORTALEZAS
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e Ensayos clinicos en marcha

e Participaciéon en guias clinicas

e Papel trasversal del AREA (grupos basicos y clinicos)

¢ Implicaciones terapéuticas

e Fuerte implementacion en el HUCA (laboratorios y clinicos)

e Colaboracién con grupos clinicos relevantes del HUCA (UCI, Hematologia, Nefrologia) y
CsIC

* Presencia en los planes de estudio de la Universidad de Oviedo

e  Grupo multidisciplinar con diferentes perfiles profesionales.

e Posibilidad de realizar investigaciones transversales

e Gran potencial traslacional al combinar investigacion basica y clinica

e Desarrollo de dos spin-off

e Posibilidad de desarrollo de biobancos

e Pertenencia a RETICS del Carlos Il de algunos grupos

e Experiencia en colaboraciones nacionales e internacionales

e Colaboracidn nacional e internacional en diferentes proyectos

e Reconocimiento nacional e internacional de los grupos en este campo y capacidad de
transferencia

e Capacidad para patentar y transferir resultados

e Coleccidn de muestras clinicas y biobancos (osteomieltis)

e Grupos cohesionados (creacion de un wasap de coordinadores)

OPORTUNIDADES

e Gran oportunidad de colaboracién con grupos del ISPA

e Posibilidad de desarrollo de programas trasversales con el HUCA

e Desarrollo de plataformas trasversales tecnoldgicas

e Posibilidad de convocatorias intramurales y planes de estabilizacién

e Desarrollo de un programa pionero en Inmunoterapia (terapia génica y celular)

e Generacion de spin-off y colaboraciéon con empresas

e Interés reciente y en auge en recuperar el uso de bacteriéfagos como agentes
terapéuticos.

e Demanda urgente a nivel mundial de productos antimicrobianos y de reducir el uso
indiscriminado de antibidticos

e Colaboracién con empresas del sector salud, biotec y agroalimentario

OBJETIVOS ESTRATEGICOS PLANTEADOS

Dentro del Area, los objetivos globales se pueden resumir en los siguientes puntos:
1.- Estudiar los mecanismos moleculares de la respuesta inmunolégica y la traslacidon de este
conocimiento a la clinica mediante el desarrollo de nuevas herramientas terapéuticas y de

diagndstico con aplicacion principalmente en el campo de la tolerancia inmune, enfermedades
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autoinmunes, tumores hematoldgicos, en el trasplante de érganos y en la enfermedad renal
cronica.

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 inmunoterapéuticas y una Unidad de Inmunoterapia para tratar
enfermedades hematoldgicas (como CAR-T).

3.- Analizar los mecanismos gendmicos relacionados con una mayor o menor respuesta a
terapias bioldgicas de base inmunoldgica, asi como describir nuevas asociaciones genéticas; el
analisis del riesgo cardiovascular asociado a estas entidades, y la generacidon de nuevos
equipos y materiales médicos por nanotecnologia.

4.- Estudio de los mecanismos patogénicos que facilitan el desarrollo de infecciones
bacterianas agudas como la sepsis, las meningitis y los abscesos cerebrales o crénicas 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.- Otro objetivo es la vigilancia epidemioldgica de las enfermedades infecciosas transmisibles,
el determinar las caracteristicas epidemioldgicas y viroldgicas o bacteriolégicas del paciente
critico las del anciano, por su importancia en una comunidad envejecida como la nuestra.
Puesta en marcha de varios ensayos clinicos de nuevas moléculas comerciales, especialmente
en el paciente critico donde las infecciones multirresistentes son especialmente relevantes.

6.- 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.

7.- Desarrollo de productos antimicrobianos frente a patégenos multirresistentes de interés en
clinica. Estudio de su modo de accién y mecanismos de respuesta como base para el disefio de
nuevas estrategias terapéuticas. Generacion de herramientas de deteccién de patdgenos y de
productos desinfectantes que permitan reducir la incidencia de infecciones.

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.

Pormenorizados por los distintos grupos del Area, se describen a continuacién los objetivos

planteados.

Inmunologia Traslacional
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El objetivo general del grupo es estudiar los mecanismos moleculares de la respuesta
inmunoldégica y la traslacion de este conocimiento a la clinica mediante el desarrollo de nuevas
herramientas terapéuticas y de diagndstico con aplicacion principalmente en el campo de las
enfermedades autoinmunes, tumores hematoldgicos, en el trasplante de drganos y en la
enfermedad renal crénica.

Los objetivos especificos del grupo son:

1.- Avanzar en el estudio de los factores genéticos asociados a espondiloartropatias.

2.- Determinacidn de los mecanismos epigenéticos implicados en la regulacién y diferenciacion
de las poblaciones celulares inmunes y su plasticidad, asi como la identificacién de los patrones
de metilacidon del ADN asociadas al desarrollo a la tolerancia inmunoldgica (en enfermedades
autoinmunes y en el rechazo/tolerancia en pacientes trasplantados).

3.- Estudio de mecanismos de inmunosenescencia asociados al envejecimiento inmunoldgico
(genético, epigenético y celular) implicados en el desarrollo de tumores, infecciones y/o en el
trasplante.

4.- Implicacion de la respuesta inmune mediada por células NKs en los procesos tumorales
hematoldgicos, y en concreto en la leucemia mieloide aguda

5.- Andlisis de los mecanismos epigenéticos implicados en la regulacién génica de los procesos
inflamatorios y pro-fibréticos asociados al desarrollo de la enfermedad renal crénica.

6.- Desarrollo de una Unidad de Inmunoterapia para terapias avanzadas (cancer, infecciones
en pacientes inmunodeprimidos, entre otras) mediante inmunoterapia celular en condiciones
GMP identificando dos pilares fundamentales:

a.-Predecir y monitorizar la respuesta inmune antitumoral de forma personalizada
b.-Desarrollo de terapias inmunogénicas: vacunas inmunogénicas personalizadas, y terapias

celulares con células T (CAR-T y T antivirales) y NKs (infusién de células citotdxicas).

Inmunologia Tumoral

Continuando el trabajo desarrollado en los ultimos afios se pretenden llevar a cabo las
siguientes lineas de investigacidn en los préximos 5 afios:

1. Estudiar la respuesta inmunitaria en la leucemia linfatica crénica (LLC) y estudiar como
las caracteristicas genéticas (alteraciones cromosémicas, driver mutations, etc) de los
pacientes leucémicos influyen en la regulacién/evasion de esta respuesta.

2. Analizar el papel de las proteinas checkpoint inmunoldgicas en la evasién inmunitaria
en la LLC y estudiar el potencial del bloqueo de estas moléculas en la inmunoterapia de

esta enfermedad.
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3. Estudiar el papel de LAG-3 en la evasidon inmune en la LLC. LAG3 es una proteina
checkpoint inmunoldgica implicada en la patogenia de esta enfermedad. Actualmente
se estd evaluando el papel de un anticuerpo bloqueante como alternativa terapéutica
en esta enfermedad.

4. Analizar el potencial inmunoterapéutico de diversos compuestos farmacoldgicos para
potenciar la respuesta inmune contra el cancer.

5. Andlisis de la respuesta inmunitaria en mieloma multiple, papel de las proteinas
checkpoint y desarrollo de nuevas estrategias inmunoterapéuticas en esta enfermedad.

6. Estudiar los mecanismos bdsicos que regulan la respuesta inmunitaria antitumoral
mediada por las células NK. Se generaran células que sean deficientes o sobre-expresen
vias de transduccidn de sefales que desempefian un papel clave en la transformacion
oncogénica para analizar su repercusion en la respuesta inmunitaria antitumoral.
También se estudiard del papel de las células NK en la progresiéon tumoral y la
metastasis.

7. Analizar el potencial terapéutico de las células NK, valorando si la potenciacion de las
células NK puede tener una aplicaciéon terapéutica en el cancer.

8. Estudiar la desregulacién de los mecanismos inmunitarios en la patogenia de las
enfermedades autoinmunes.

Una vez realizados estos estudios, los objetivos que se pretende conseguir son:

1. Determinar las caracteristicas de la respuesta inmunoldgica en la leucemia linfatica
crénica y el mieloma multiple y su potencial como diana terapéutica en el tratamiento
de estos tipos de cancer.

2. ldentificar nuevas dianas inmunoterapéuticas en cdncer, especialmente en canceres
hematoldgicos.

3. Caracterizar nuevos checkpoints inmunoldgicos implicados en la evasidn inmune en
canceres hematoldgicos.

4. Determinar nuevos mecanismos de regulacion de la respuesta inmune antitumoral.

5. Caracterizar los mecanismos basicos que regulan la funcién de las células NK.

Microbiologia Traslacional

El objetivo general del grupo abarca tres campos de la microbiologia clinica que se reflejan en
las tres lineas principales de investigacion diagndstico, epidemiologia y tratamiento. Dentro de

estas lineas, los objetivos actuales se centran en:
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1.- Estudio de infecciones por microorganismos multirresistentes caracterizando
molecularmente las causas de la resistencia.

2.-Desarrollar nuevos métodos de deteccidn, cuantificaciéon y genotipado sencillos, rapidos y
de un coste ajustado de los diferentes microorganismos de interés clinico tanto los ya descritos
como de los nuevos patdgenos que vayan apareciendo en los préximos anos.

3.-Otro de los objetivos del grupo, que se asienta sobre el desarrollo de los métodos de
detecciéon requeridos, es el de la vigilancia epidemiolégica de las enfermedades transmisibles,
como avala la pertenencia del grupo a distintas redes. Destaca en este campo, el estudio de
infecciones por microorganismos multirresistentes, especialmente en el paciente critico,
caracterizando molecularmente las causas de la resistencia.

4.-Ademas de estudiar la epidemiologia de ciertos grupos de bacterias multirresistentes, se
intentard el desarrollo de nuevos tratamientos antimicrobianos. Asi se realizardn ensayos
clinicos de nuevas moléculas terapéuticas comerciales, tanto antimicrobianos como
anticuerpos monoclonales, en pacientes criticos. El estudio del potencial antimicrobiano de
moléculas presentes en ambientes naturales terrestres, marinos y atmosféricos inexplorados
abre la puerta al descubrimiento de nuevos antibidticos, esenciales en la lucha contra los
microorganismos multirresistentes.

5.-Las enfermedades infecciosas zoondsicas emergentes se han convertido en la actualidad en
una de las amenazas mds graves para la salud publica. Casi tres cuartas partes de las
enfermedades que han surgido durante las Ultimas dos décadas (SARS, West Nile, Gripe aviar)
tienen su fuente en la fauna salvaje. Para vigilar estas enfermedades es preciso disponer de un
equipo de trabajo multidisciplinar, con profesionales formados en medicina, epidemiologia,
microbiologia y veterinaria, por la gran interrelacion de factores. Es por ello, que un gran
objetivo del grupo es el estudio del papel de la fauna silvestre como reservorio de
enfermedades transmisibles a los animales domésticos o a las personas. En concreto, el grupo
estd interesado en el estudio de la borreliosis de Lyme y de la Fiebre Q.

Microbiologia Molecular

1.-El estudio en profundidad de la biosintesis de aminas bidgenas, que permita el disefo
racional de estrategias que eviten su acumulacién en los alimentos fermentados, con especial
dedicacién al queso.

2.-El estudio de la microbiologia gastrointestinal humana mediante técnicas dependientes e
independientes de cultivo, con el objetivo prioritario de identificar tipos microbianos que
puedan utilizarse en sistemas alimentarios y mas concretamente en productos lacteos, bien

sea como agentes biotecnoldgicos o como microorganismos probidticos.
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3.-La utilizacién de bacterias del acido lactico probidticas como vectores vivos para la
produccién de moléculas terapéuticas en las mucosas.

4.-Aislamiento y caracterizacidon de bacteridéfagos para desarrollar herramientas genéticas de
grado alimentario que permitan desarrollar el objetivo anterior. Ademas, utilizar bacteriéfagos
y sus lisinas como armas altamente especificas para el biocontrol de microorganismos
alterantes en los alimentos y también como terapia alternativa a los antibidticos frente a
bacterias patégenas multiresistentes.

5.- Analizar el resistoma del queso para un grupo representativo de antibidticos. Cuantificar los
distintos genes de resistencia en quesos artesanos e industriales e identificar los grupos
microbianos y las especies implicadas en las resistencias, asi como evaluar el riesgo de su

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

Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos (MicroHealth)

El objetivo general es contribuir a la generacién de conocimiento sobre las funciones que
desempenan los microorganismos intestinales beneficiosos y los presentes en alimentos en
relacién con la salud humana.

Para lograr este objetivo general, los objetivos especificos del grupo son los siguientes:

1.- La caracterizacion de disbiosis, o modificacién en la composicion y funcién, de la microbiota
intestinal humana que podrian estar asociadas con diferentes estados fisioldgicos y
patoldgicos  (trastornos inmunoldgicos, enfermedades inflamatorias intestinales,
enfermedades hepaticas y biliares, cancer, alergias a alimentos, infecciones intestinales, etc.).
2.- El aislamiento y la conservacién de bacterias beneficiosas representativas de la microbiota
intestinal, asi como la caracterizacion funcional y tecnoldgica de cepas con potenciales efectos
beneficiosos para ser utilizadas como agentes bioterapéuticos.

3.- El conocimiento de los mecanismos de interaccidon entre las bacterias -tanto probidticos
como patdgenos- y el hospedador. Desarrollo de diferentes modelos bioldgicos y estudio de la
funcionalidad de los componentes de la superficie bacteriana, por ejemplo, proteinas,
péptidos y exopolisacaridos

4.- Explorar aplicaciones tecnoldgicas de bacterias y sus componentes para mejorar las
propiedades de los alimentos.

5.- Herramientas bioinformaticas, adaptadas a nuestras necesidades, que faciliten dar un
significado bioldgico a nuestra investigacion.

6.- Trasladar a la practica clinica el conocimiento generado en los ultimos afos en nuestro

grupo de investigacion, a través de la nutricién y la medicina personalizada.
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DairySafe

El grupo de Investigacion DairySafe (IPLA-CSIC) estd centrado en el desarrollo de nuevos
antimicrobianos frente a bacterias patégenas de importancia en clinica y en seguridad
alimentaria. Teniendo en cuenta el plan de lucha contra la resistencia a antibidticos impulsado
por la Comisién Europea (One Health Approach), se ha puesto especial énfasis en buscar
alternativas eficaces frente a Staphylococcus aureus MRSA (patdgeno declarado de prioridad
por la Organizacion Mundial de la Salud). En este contexto, los objetivos del grupo se
enmarcan en las lineas de investigacién Desarrollo de nuevos antimicrobianos y Disefio de
sistemas de deteccion de patdgenos.

El objetivo global de la primera linea es el desarrollo de productos antimicrobianos frente a
patdogenos multirresistentes de interés en clinica, con aplicaciones terapéutica y/o profilactica,
y en desinfeccién del ambiente hospitalario. En este contexto, cabe sefialar que el grupo
DairySafe ha desarrollado y caracterizado una bateria de bacteriéfagos y proteinas fagicas
frente a Staphylococcus aureus de diferentes origenes (clinico, animales de granja, alimentos)
gue nos permiten abordar ensayos en modelos animales de infeccion que permitan vislumbrar
su potencial aplicacidn en clinica (terapia fagica), ensayos de eliminacion de biofilms formados
por bacterias patdgenas sobre superficies bidticas y abidticas (desinfectantes), lo que sin duda
contribuiria a la eliminacidn de los reservorios de patdgenos refractarios a los sistemas de
desinfeccién convencionales (profilaxis), y ensayos con antimicrobianos producidos por
bacterias lacticas como co-adyuvantes para mejorar la accidon antibidtica promoviendo
actividades sinérgicas y/o reduciendo el desarrollo de resistencias.

El objetivo global de la segunda linea de investigacién, aun no iniciada, es el desarrollo de
métodos de deteccidon de patdgenos mediante el uso de proteinas de origen fagico con alta
afinidad por las bacterias diana, lo que sin duda permitird avanzar en la prevencién de
infecciones clinicas y de toxiinfecciones alimentarias.

En este contexto, los objetivos especificos del grupo DairySafe son los siguientes:

1. Realizar un estudio exhaustivo sobre infecciones de origen nosocomial y zoonético
producidas por Staphylococcus (S. aureus, S. hominis, S. epidermidis, S. lugdunensis)
resistentes a antibidticos.

2. Caracterizar las cepas aisladas en cuanto a su variabilidad genética, patogenicidad,
produccién de toxinas y capacidad de formacién de biofilms.

3. Estudiar la sensibilidad de estas cepas a los antimicrobianos (bacteriéfagos, proteinas
de origen fagico, y péptidos producidos por bacterias lacticas) caracterizados en el

grupo DairySafe (IPLA-CSIC), individualmente y combinados.
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4. Profundizar en el estudio de infecciones producidas por Staphylococcus en proétesis
hospitalarias, utilizando para ello técnicas de metagendmica, que permitan dilucidar la
posible presencia de otras bacterias en el lugar de la infeccion.

5. Desarrollar nuevos antimicrobianos “a la carta”, mediante biologia sintética, frente a
aquellas bacterias que contribuyan a la persistencia de la infeccidn y para los que no se
disponga de ellos.

6. Disefar un biosensor, basado en tecnologia LFIA “lateral flow immuno-assay”, que
permita una rapida evaluacién de cepas aisladas en el ambito clinico, con respecto a su
sensibilidad a los antimicrobianos generados.

7. Validar los resultados de eficacia de los antimicrobianos en un modelo in vivo en la
larva Galleria mellonella. En este modelo se puede simular un ambiente de infeccidn

sistémica y su posterior tratamiento con los antimicrobianos.

Investigacion Traslacional en Patologia Infecciosa

1.-Creacion de un chip para el cribado de pacientes con predisposicion a la osteomielitis que
incluya los polimorfismos genéticos para los que el grupo ya ha demostrado asociacidn con
esta infeccidn dsea (de IL-1 o y B, de TLR4, de NOS2 y NOS3, MMP1, tPA)

2.-ldentificacién del régimen de AAD que desciende mas los niveles plasmaticos de MMPs y
gue reduce en mayor medida la fibrosis hepatica en los coinfectados VIH-VHCalo 1, 3,6y 12
meses de iniciar el tratamiento.

3.-ldentificacién de marcadores precoces y evolutivos de sepsis como las MMPs. Empleo de
farmacos bloqueadores de las MMPs como las tetraciclinas como tratamiento de apoyo a los
pacientes sépticos. Efecto del retraso en la administracién IV del a segunda dosis del
antibidtico en la evolucidn de la sepsis. Efecto de los niveles de sodio en sangre y orina en las
sepsis de origen urinario

4.-ldentificacién de las variables de mal prondstico en las IPPB. Establecimiento la utilidad de
las técnicas de imagen en las mismas. Establecimiento de la pauta antibidtica empirica mas util
para el tratamiento de estas infecciones considerando el incremento de las IPPB que ya
suponen en lagunas series el 33% del total de aislados. Posicionamiento de los nuevos
antibidticos antiestafilocdcicos (daptomicina, tedizolid, telavancina, oritavancina, ceftarolina)
en las IPPB.

5.-ldentificacién del papel de las MMPs de matriz extracelular y de sus polimorfismos

genéticos en la patogéneis de las Ulceras de miembros inferiores.

Proyecto Cientifico Compartido - ISPA Volver al indice 129



Instituto de Investigacion Sanitaria L ISPA
de| Principado de Asturias (|SPA) u Instituto de Investigacién Sanitaria

BN del Principado de Asturias

ACTUACIONES ESPECIFICAS A DESARROLLAR EN EL AREA
Proyectos de investigacidn en curso:
A/ Financiacion competitiva

Inmunologia Traslacional

1.- Modulacién epigenética de la tolerancia inmunolégica. Desarrollo de nuevos abordajes
terapéuticos en el trasplante renal (P116/01318). IP: C. Lépez Larrea. Financiacion: 230.202€

2.- Regulacién epigenética de los procesos inflamatorios asociados al dafio renal crénico.
Identificacion de nuevas dianas terapéuticas (P117/01244). IP: Beatriz Sudrez Alvarez.
Financiacion: 62.920€

3.- European Project BIO-DRIM "Prospective donor-specific cellular all response assessment for
Immunosuppression minimization in the novo renal transplantation”. 2016-2018. Reference:
305147 HEALTH FP7 CELLIMIN (WP2).

4.- Ayudas para apoyar la actividad de grupos de investigacion en 1+D+l 2018que desarrollen su
actividad en el principado de Asturias. Referencia IDI/2018/000144). IP: C. Lépez Larrea.
Financiacion: 176.000€. Afios: 2018-2020.

5.- Caracterizacién de un mapa de alta resolucién del infiltrado inmune en el dafo renal y
trasplante. Modulacién epigenética con nanoparticulas. Referencia PI19/00184. IP: C. Lépez
Larrea. Financiacion: 244.420€. Aios: 2020-2022.

6.- Estudio clinico en fase | con células T meoria expresando un receptor quimérico antigénico
con especificidad NKG2D en nifios, adolescentes y adultos jovenes con sarcoma avanzado.
Fundacion AECC. Grupos coordinados AECC 2019. Financiacion: 800.000€. Afios: 2020-2024.

Inmunologia Tumoral
1.-Impacto de la firma genética en la actividad del sistema inmune y la inmunoterapia en la
leucemia linfatica crdnica (P116/01485). IP: Segundo Gonzalez. Financiacidn: 98.615 euros

2. Induccion de la respuesta inmune antitumoral directa o mediada por checkpoint
inmunolégicos en la cartera de farmacos de EntreChem.IP: Segundo Gonzdlez Rodriguez.
Financiado por IDEPA y EntreChem. 2019. 25000 Euros

3. BCR signaling and anti-tumor immune response in B cell-derived malignanciesInstituto de
Salud Carlos 11l (P119/01353). IP: Segundo Gonzalez. 129.470,00€. Periodo: 2020-22

Microbiologia Traslacional
1.-Serotipos no tifoideos de Salmonella enterica con resistencias emergentes y/o

multirresistentes en la cornisa cantabrica: Analisis gendmico y capacidad de dispersion de la
resistencia (P117/00474). IP: Maria del Rosario Rodicio Rodicio. Financiacién: 88.330€
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2.- Enterobacterias resistentes a antibidticos carbapenémicos y/o colistina en la cornisa
cantdbrica: estudio gendmico, epidemioldgico y estrategias para su abordaje terapéutico y
erradicacion (P117/00728). IP: Javier Fernandez Dominguez. Financiacion: 98000€

3.-El virus mixoma: analisis funcional y nuevas vacunas multivalentes marcadas (AGL2017-
83395-R). IP: Francisco Parra. Financiacion: 181500€

4.-Investigacion de la "Fiebre Q" en Asturias. Estudio del ciclo doméstico y silvestre de la
infeccidn por Coxiella burnetii y su relaciéon con los casos humanos (RTA2017-00055-C02-02).
IP: Alberto Espi. Financiacion: 67.320€

5.- Prevencién y control de las enfermedades viricas del conejo (CUN2014-00007-00-00). IP:
Francisco Parra. Financiacion: 160.020€

Microbiologia Molecular

1.- Aminas biégenas: toxicidad, factores implicados en su biosintesis y nuevas estrategias para
prevenir su acumulacién en alimentos fermentados. IP: Miguel A. Alvarez MINECO (AGL2016-
78708-R). Financiacién: 223.850€

2.- Promotion of local Mediterranean fermented foods through a better knowledge and
management of microbial resources IP: Miguel A. Alvarez. Unién Europea (ERA-NET
ARIMNet2), INIA (APCIN2016-00029-00-00). Financiacidn: 42.500€

3.- Ayudas para apoyar la actividad de los grupos de investigacién que desarrollen su actividad

en el Principado de Asturias. Consejeria de Empleo, Industria y Turismo del Principado de
Asturias (ID1/2018/000114). IP: Miguel A. Alvarez. Financiacion: 145.200€

4.- Bacteriéfagos como nuevas herramientas biotecnolégicas para el control microbiano. CSIC
(2018701091) IP: Victor M. Ladero Losada. Financiacion: 5.000€

5.- Seleccién de bacterias lacticas productoras de GABA para su empleo en la elaboracién de
productos lacteos funcionales. CSIC (201870000). IP: Baltasar Mayo Pérez. Financiacion:
80.500€.

Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos (MicroHealth)

1.-Alimentos vegetales con funcionalidad probidtica para poblaciones infantiles desnutridas
(PCIN-2017-075). IP y coordinadora: Patricia Ruas Madiedo. Financiacion: 85.000€.

2.-Nuevos métodos para el cultivo y caracterizacidon de probidticos de préxima generacidn con
potencial aplicacidon en la enfermedad inflamatoria intestinal (AGL2016-78311-R). IPs: Borja
Sanchez Garcia y Abelardo Margolles Barros. Financiacién: 278.300€.

3.-ldentificacién de péptidos bioactivos contra cancer colorrectal a partir de microbiomas
intestinales (AECC-160016). IP: Borja Sanchez Garcia. Financiacion: 150.000€.

4.-Microbiome Applications for Sustainable food systems through Technologies and EnteRprise
(H2020-SFS-2018-1; Ref: 818368). IP: Abelardo Margolles Barros. Financiacion: 442.548€.

5.-Revalorizacion de subproductos de la industria agroalimentaria con capacidad para
modularpoblaciones de la microbiota intestinal: potenciales implicaciones biotecnoldgicas
(RT12018-095021-J-100). IP: Lorena Ruiz Garcia. Financiacion: 169.400€. Afios: 2019-2022.

Proyecto Cientifico Compartido - ISPA Volver al indice 131



Instituto de Investigacion Sanitaria JLISPA
de| Principado de Asturias (|SPA) u Instituto de Investigacién Sanitaria

BN del Principado de Asturias

6.-Influencia de exopolisacaridos bacterianos sintetizados en productos lacteos en la
biodisponibilidad de bioactivos (RTI2018-096339-B-I00). IP: Patricia Ruas Madiedo.
Financiacion: 96.800€. Afios:2019-2022.

7.-Ayudas para apoyar las actividades de los grupos de investigacion que desarrollen su
actividad en el Principado de Asturias en el periodo 2018-2020. Modalidad: Grupos
Consolidados (IDI/2018/000236). IP: Patricia Ruas Madiedo. Financiacion: 156.750€. Afios:
2018-2020.

8.- Inflamasomas y microbioma en casos de enterocolitis inducida por proteinas de la leche de
vaca en Espafia. CSIC. IP: Susana Delgado Palacio. Financiacion: 5.000€

DairySafe

1.- Bacteriophage lysins as alternatives to antimicrobial treatment. Ref. BLAAT ID: 67. Partners:
7 EU countries. Programa ANIHWA-ERA-NET (EU). (Financiacién a cargo del Programa Estatal
de I+D+] Retos de la Sociedad: Acciones de Programacion conjunta internacional: PCIN-2017-
001) (Duracién: 2017-2019). IP: Ana Rodriguez. Financiacion: 72.000€.

2.- Endolisinas fagicas como bioconservantes y/o desinfectantes para la industria lactea, y
como alternativa al tratamiento antibiético. Intramural CSIC Project Ref 201670e040.
(Duracién: 01-04-2106 to 31-03-2019). IP: Ana Rodriguez. Financiacidn: 90.920€.

3.- Estudio funcional de la respuesta al dafo de la pared celular en Lactococcus lactis y su
interferencia en la infeccién por bacteriéfagos. MICINN (BI02017-88147-R). (Duracién: 2018-
2020). IP: Beatriz Martinez. Financiacién: 121.000€.

4.- Alimentos vegetales con funcionalidad probidtica para poblaciones infantiles desnutridas.
Programa CYTED: 917PTEQ537. (Financiacion a cargo del Programa Estatal de |+D+] Retos de la
Sociedad: Acciones de Programacién conjunta internacional: PCIN-2017-075) (Duracién: 2017-
2019). IP: Patricia Ruas-Madiedo (MicroHealth). Financiacion: 85.000

5.-Ayudas a Grupos de Investigacién que desarrollen su actividad en el Principado de Asturias.
Ayuda al Grupo “Fermentos Lacticos y Bioconservacién (DairySafe). Referencia
IDI/2018/000119. Programa de Ciencia, Tecnologia e Innovacidon 2018-2020 del Principado de
Asturias. IP: Ana Rodriguez. Financiacion: 106.596€.

6.- 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. Investigador en el IPLA: Pilar
Garcia. Financiacién: 250.000%€.

Investigacion Traslacional en Patologia Infecciosa

1.-Correlacién entre metaloproteinasas de matriz extracelular, lipidos séricos y cambios en
fibrosis hepatica en coinfectados VIH-VHC GT1 y 4 tratados con dos regimenes de AAD
(P116/01999). IP: Victor Asensi Alvarez. Financiacién: 84.700€
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2.- Papel de las metaloproteasas de matriz extracellular (MMPs) en el desarrollo de las Ulceras
cutdneas venosas cronicas, evolucion y respuesta al tratamiento. ISCIIl (P119/00876) IP: Victor
Asensi Alvarez. Financiiacién: 87.120¢€.

B/ Financiacion no competitiva o privada

Inmunologia Tumoral

1.-Effect of LAG-3 blockade in the antileukemic activity of NK and T cells in Chronic
Lymphocytic Leukemia. Financiador Bristol Myers Squibb. IP: Segundo Gonzalez. Financiacion:
81.000€

2.-Cooperative effect of lenalidomide, PD1 and ILT2 blockade in multiple mieloma. Financiador
CelgeneEurope y Celgene Espafia SL IP: Segundo Gonzalez. Financiacién: 78000 Euros

Microbiologia Traslacional
1.-Plan for the construction of tri-valent recombinant MV vaccine. Laboratorios HIPRA. IP:
Francisco Parra. Financiacion: 59036€

2.-Study and development of new vaccines for the prevention of haemorhagic diseases in
livestock animals caused by viruses which cannot be cultivated in vitro. FATRO SPL IP: Francisco
Parra. Financiacion: 51506€

DairySafe

1.- 4D PHARMA LEON S.L:U. Contrato de apoyo tecnoldgico (Titulo confidencial) (15-04-2018 a
15-07-2018). IP. Ana Rodriguez Gonzalez. Financiacion: 13.598,59€.

2.- Instituto Biomar S.A. Contrato de apoyo tecnolégico (Titulo confidencial) (23-9-2019 a 23-3-
2020). IP. Ana Rodriguez Gonzalez. Financiacién: 17.483,9€.

C/ Redes, grupos y consorcios de estudio

Inmunologia Traslacional

1.-Red Tematica de Investigacién Cooperativa Renal REDINREN (ISCIlI RD16/0009/0020). Afios:
2017-2021. Financiacién: 105.435€

Microbiologia Traslacional

1.-Colaboracién en: Red Cooperativa para el Estudio de la Infecciones Importadas por Viajeros
e Inmigrantes (+REDIVI) dependiente de RICET. Participan: Azucena Rodriguez Guardado,
Jonathan Fernandez Sudrez, Jose Antonio Boga Riveiro. Entidad financiadora: ISCIII

2.-Colaboracién en: RENAVE: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Entidad financiadora:
ISCHI

3.- Colaboracién en: Red de Médicos Centinelas del Principado de Asturias. Participa: Santiago
Meldn Garcia
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DairySafe

1.- Red Espafiola de Bacteriéfagos y elementos transductores Il (Fagoma Il). MINECO
(Programa Estatal de Investigacion Cientifica y Técnica de Excelencia. Acciones de dinamizacién
"Redes de Excelencia 2015) (AGL2015-71923-REDT). 1/12/2015-30/11/2018. IP: Pilar Garcia.
Financiacion: 29.000€.

2.- Red Espafiola de Bacterias Lacticas (RedBal). MINECO (Programa Estatal de Investigacion
Cientifica y Técnica de Excelencia. Acciones de dinamizacién "Redes de Excelencia 2015)
(AGL2015-71923-REDT). 1/12/2015 - 30/11/2017. IP: Patricia Ruas-Madiedo (Investigadores
participantes: Beatriz Martinez y Ana Rodriguez).

3.- PhageBiotics Research Community. FWO Vlaanderen Grant (Belgium) (W0.016.14). 2013-
2018. IP: Rob Lavigne (Laboratory of Gene Technology, KU Leuwen, Belgium). (Investigadores
participantes: Ana Rodriguez, Pilar Garcia y Beatriz Martinez)

Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos (MicroHealth)

1.-Red de Excelencia “Nutricion de precision y ejercicio fisico como moduladores del
epigenoma en patologias de los excesos alimenticios”. MINEICO. Acciones de Dinamizacion
"Redes de Excelencia". Ref: AGL2017-90623-REDT.Coordinador: Alberto Davalos (IMDEA-
Alimentacidn). IP: Abelardo Margolles Barros. Financiacidon:17.000€. Afios: 2018-2020.

2.- Red de Excelencia “Bacterias Lacticas en Alimentacién y Salud”. MICIU. Acciones de
Dinamizacién "Redes de Excelencia". Ref: RED2018-102393-T. Coordinadora: Patricia Ruas

Madiedo. Financiacion: 28.000€. Afios: (pendiente resolucidon definitiva).

Investigacion Traslacional en Patologia Infecciosa

1.-Red Nacional de SIDA (CORIS). Financiacion: 10.000€/afio

2-Laboratorios VIIV-GSK. Financiacidon: 14.000€/afio
Proyectos de investigacion en fase de planificacion y disefio

Inmunologia traslacional
-Convocatorias financiacion:
1.-Nueva convocatoria del MINECO en colaboracion con el grupo MicroHealth

2.-Proyectos de investigacion privados (Sociedad Espafiola de Nefrologia; la Caixa, Roche,
FBBVA)

-Proyectos cooperativos:
1.- Desarrollo de un area de Neuroinflamacién (colaboracién con el grupo de Neurologia)

2.- Proyecto sobre implicaciones de la Microbiota en la respuesta inmune de las mucosas
(colaboraciones con los Servicios de Nefrologia, Microbiologia y Pediatria)
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3.- Proyecto sobre bases moleculares de las enfermedades autoinflamatorias (colaboracion
con los Servicios de Medicina Interna, Pediatria, Inmunologia)

4.- Proyecto sobre regulacién de diferenciacion plaquetaria y enfermedades autoinmunes
(Serv. De Hematologia, grupo de Plaquetas del ISPA)

5.- Genética funcional en Espondiloartropatias y enfermedad inflamatoria intestinal (IBD)
(colaboracién con el grupo de Digestivo y de Reumatologia).

6.- Proyecto sobre Inmunometabolismo y respuesta Inmunoldgica (colaboracién con el grupo
de Metabolismo y Oncologia).

7.- Proyecto sobre regulacion timica e inmuno envejecimiento (colaboraciones con Pediatria,
Geriatria, Anatomia Patoldgica y UCI).

8.- Desarrollo de un area de Inmunoterapia (colaboracién con Oncologia, Hematologia e
Infecciosas). Desarrollo de ensayos clinicos (CAR-T)

9.- Proyecto sobre implicaciones de la Microbiota en la respuesta inmune de las mucosas
(colaboraciones con los Servicios de Nefrologia, Microbiologia y Pediatria)

10.- Proyecto sobre Inmunometabolismo y respuesta Inmunolégica (colaboracién con el grupo
de Metabolismo y Oncologia).

11.- Proyecto sobre bases moleculares de las enfermedades autoinflamatorias (colaboracion
con los Servicios de Medicina Interna, Pediatria, Inmunologia)

12.- Generacién de una Red Nacional de Trasplante

Inmunologia Tumoral

1.-Proyecto solicitado a la Fundaciéon 1 entre 100000 en la convocatoria de 2018 titulado:
Espectro mutacional de leucemia linfoblastica aguda infantil y su asociacién con el desarrollo
del repertorio clonal del TCR y la expresién de PD1.

2.-Nueva convocatoria del plan de Ciencia, Tecnologia e Innovaciéon 2018 del Principado de
Asturias.

3.-Generacidn de una red nacional sobre células NK.

4.-Solicitud de Proyectos europeos.

Microbiologia Traslacional

1.-Desarrollo de métodos de diagndstico microbioldgico basados en técnicas espectroscdpicas:
- Espectroscopia de Masas (MALDI-TOF)
- Espectroscopia del Infrarrojo cercano (NIRS)

2.-Estudio de la Microbiota en paciente critico y anciano

3.-Aplicacidn de virus animales en viroterapia de tumores neurolégicos y hematolégicos

Microbiologia Molecular

1.- Se ha solicitado la ayuda a Grupos de Investigacion, Convocatoria Grupin 2018, del Plan de
Ciencia, Tecnologia e Innovacién 2018-2020 del Principado de Asturias
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Se han solicitado dos Proyectos en la Ultima convocatoria del Programa Estatal de [+D+i,
titulados:

2.-“Aislamiento y caracterizacion de fagos frente a Enterococcus resistentes a antibidticos de
ultima linea, causantes de infecciones nosocomiales; un primer paso hacia fagoterapia”

3.-“Seleccion y caracterizacién molecular de BAL productoras de CLA y GABA para su uso como
cultivos iniciadores y adjuntos en la elaboracién de productos lacteos funcionales”

Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos (MicroHealth)

Proyectos solicitados (pendientes de resolucidn):

1.- Proyecto Retos-Investigacion solicitado en la convocatoria 2019, en colaboracién con los
grupos de Pediatria y de Inmunologia Traslacional.Agencia financiadora: AEI.

2.- Proyecto de Grupo Operativo Supra-autondmico solicitado en la convocatoria 2019 del
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacién.

3.- Proyecto de Grupo Operativo Autondmico solicitado en la convocatoria 2019
delaConsejeria de Desarrollo Rural y Recueros Naturales.

DairySafe

Proyectos solicitados:
1. Convocatoria de Grupos de Investigacién del Principado de Asturias 2018. Plan de Ciencia,
Tecnologia e Innovacion del Principado de Asturias.

2. Ayudas para la creacién de Grupos Operativos de la AIE en el marco de Programa de
desarrollo rural de Asturias 2014-2020.

3. Ayudas destinadas a la financiacién del Programa Estratégico de Consorcios de Investigacion

empresarial Nacional (Programa CIEN).

Investigacion traslacional en patologia infecciosa

1.-Empleo de células mesenquimales derivadas de adipocitos en el tratamiento quirdrgico de
la osteomielitis. Este proyecto en fase de planificacion y disefio se realizard en colaboracién
con el Departamento de Terapia Celular de la Universidad de Oslo (Prof.Gunnar Kvelheim)

NECESIDADES DE RECURSOS

Dentro del area las necesidades a nivel global surgidas son:
Recursos humanos:
Necesidad de convocatorias internas para personal investigador (pre, post- y técnicos de

laboratorio) que no pueda acceder a los RRHH establecidos en las convocatorias publicas
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nacionales quedando fuera de la carrera investigadora. Formalizacion, transparencia vy
continuidad en los criterios de seleccidn de las convocatorias internas.

Necesidad de programas de consolidacion y estabilizacién de los investigadores mds senior.
Desarrollo de la carrera profesional.

Plan de captacion de estudiantes de doctorado procedentes de la Universidad.

Financiacion:

Desarrollo de programas para captacion de financiacién privada y publicidad de nuestra
investigacion en el ambito regional.

Programas intramurales del ISPA, que permitan abordar nuevas lineas de investigacion dentro
de los grupos y establecer/consolidar colaboraciones entre los diferentes grupos del ISPA,
debe ser una apuesta estratégica de futuro.

Financiacion o ayudas dentro del ISPA para la publicacion de articulos (OpenAccess)
estableciendo criterios previos para quellos articulos mas relevantes o de mayor impacto.
Financiacion o ayudas para cada area que permita establecer colaboraciones entre los grupos
del area en trabajos o proyectos que no puedan ser llevados a comvocatorias competitivas
debido a la incompatibilidad por ser Ip en otros proyectos.

Infraestructura/Equipamiento:

Puesta en marcha de forma activa del laboratorio abierto para el trabajo puntual de grupos
clinicos o situados en la facultad.

Ampliacién de la Unidad de Citometria con equipamiento competitivo (Citometro de Masas) y
transversal.

Potenciacion de la plataforma de Investigacion Traslacional en Microbioma Humano y las
Unidades de Inmunoterapia Avanzada y Citometria de Flujo.

Solucioén a la problematica con el animalario de la Universidad

Inmunologia traslacional

1.- Recursos humanos: necesidad de convocatorias internas para personal investigador que no
pueda acceder a los RRHH establecidos en las convocatorias publicas nacionales quedando
fuera de la carrera investigadora. Propuesta de solicitud en préxima convocatoria AES 2019 de
contratos PFIS, Sara Borrell y Miguel Servet.

2.- Financiacién: Solicitud en la convocatoria Grupin 2018 (FICYT) y propuesta para H2020.
Buscar financiacion privada como complemento a los escasos recursos nacionales

competitivos.
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3.- Infraestructura / equipamiento: Requerimiento de la Sala Blanca para el desarrollo de la

Unidad de Inmunoterapia.

Inmunologia tumoral

1.- Recursos humanos: necesidad de convocatorias internas para personal investigador que no
pueda acceder a los RRHH establecidos en las convocatorias publicas nacionales quedando
fuera de la carrera investigadora.

Propuesta de solicitud en proxima convocatoria de 2018 de contratos Severo Ochoa y Sara
Borrell.

2.- Financiacion: Solicitud en la convocatoria Grupin 2018 (FICYT) y propuesta para H2020.

3.-Equipamiento: El mayor problema es el mantenimiento de la infraestructura ya generada.

Microbiologia traslacional

1.- Recursos humanos: La mayoria de miembros del grupo dedican parte de su tiempo a
actividad asistencial. Por ello, es esencial el disponer de personal tanto pre- como post-
doctoral para llevar a cabo la tarea investigadora.

2.- Financiacién: Necesidad de financiacién de los proyectos de investigacién en fase de
planificacion.

3.- Equipamiento: Para la realizacion de los proyectos en fase de planificacidn seria necesario:
-Un segundo MALDI-TOF (el que ya existe en el Servicio se encuentra saturado por la actividad
asistencial).

-Equipo de secuenciacién masiva.

-Construir un animalario satélite en la proximidad del HUCA.

Microbiologia Molecular

1.-Convocatorias para contratos Predoctorales

2.-Convocatorias para reincorporar Investigadores formados en el grupo y que ejercen su
actividad en otros paises

3.-Estabilizacidn del Personal Investigador

Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos (MicroHealth)

Recursos humanos
Herramientas para contratar a investigadores en formacién y para consolidar a investigadores

doctores.
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Financiacion

En la actualidad el grupo cuenta con financiacidon obtenida en convocatorias publicas en
régimen de concurrencia competitiva. No obstante, se considera que la puesta en marcha de
convocatorias de proyectos intramurales del ISPA, que permitan abordar nuevas lineas de
investigacion dentro de los grupos y establecer/consolidar colaboraciones entre los diferentes
grupos del ISPA, debe ser una apuesta estratégica de futuro.

Infraestructura / equipamiento

La actualizacién y nueva adquisicion de equipamiento cientifico que permita desarrollar y
aplicar técnicas utiles y novedosas para el estudio de microorganismos y poblaciones
microbianas complejas (citometria de flujo, cultivos celulares, ultrasecuenciacion,
identificacion y cuantificacion de proteinas y metabolitos, y otras técnicas émicas) es
imprescindible para ser competitivos en nuestra area de investigacidn, asi como la necesidad
de contar con el apoyo de servicios de experimentacion animal, bioestadistica y

bioinformatica.

DairySafe

La necesidad mas acuciante de financiacién estaria destinada a la contrataciéon de personal

postdoctoral.

Investigacion traslacional en patologia infecciosa

1.- Recursos humanos: Necesidad de un técnico de laboratorio para el genotipado de
polimorfismos genéticos y para cultivos celulares.

2.- Financiacién: Muy precaria en esta linea de investigacidén. Ayudas puntuales de la industria
farmacéutica no superiores a 5000€/afo.

3.-Equipamiento: El disponible en el Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular,
Campus del Cristo de la Universidad de Oviedo (Laboratorio de la Prof.Eulalia Valle-Garay), esta
muy alejado del HUCA lo que supone una dificultad para el transporte de las muestras

bioldgicas.

CONTRIBUCION AL SNS A TRAVES DE MEJORAS EN LA PRACTICA CLINICA

Inmunologia traslacional

Los proyectos planteados por el grupo de Inmunologia traslacional forman parte de de la

“Estrategia Espanola de Ciencia y Tecnologia y de Innovacion 2013-2020" en el reto SALUD,
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CAMBIO DEMOGRAFICO Y BIENESTAR, y de acuerdo al programa marco de la UE
“Horizonte2020”. Parte de los proyectos pretenden abordar uno de los grandes retos de
nuestra sociedad como es el tratamiento de las enfermedades crénicas, por ejemplo la
enfermedad renal crénica, el rechazo crénico post-trasplante o las enfermedades
autoinmunes, desde dreas de estudio emergente como es la regulacidon epigenética y
aprovechando el desarrollo de nuevas tecnologias para el andlisis de genoma completo. Por lo
tanto los resultados derivados no sélo supondran un impacto cientifico-técnico en el
conocimiento sino que podran tener relevancia o impacto social y econédmico, ya que por
ejemplo se estima que un 12-15% de la poblacidn padecera de enfermedad renal crdénica en
los préximos afos.

Una de las expectativas de la Estrategia Espanola de Ciencia se trata del fomento de las
colaboraciones nacionales e internacionales. Los proyectos desarrollados por el grupo de
investigacion y debido al caracter multidisciplinar de la Inmunologia, potencia las
colaboraciones con grupos clinicos de diversas disciplinas. Adema3s, el grupo forma parte de la
Red de Enfermedades Renales (REDINREN) potenciando los conocimientos y colaboraciones
para avanzar en el diagndstico y tratamiento de la patologia y trasplante renal. Estos retos, por
su complejidad, requieren la colaboracién y trabajo conjunto de grupos clinicos y basicos
pioneros en el campo y pertenecientes a distintas disciplinas (nefrélogos, inmundlogos,
quimicos, farmacéuticos) lo cual ha sido potenciado con la creacidn de estas redes. Ademas
permite trasladar los estudios llevados a cabo en grupos especificos al ambito nacional.

El desarrollo de un area de Inmunoterapia tiene por objetivo el traslado inmediato de los
conocimientos y tecnologias adquiridas durante estos afios en el campo a los pacientes
hematoldgicos susceptibles de recibir estos tratamientos. Ademas el desarrollo de
inmunoterapias especificas frente a infecciones es un tratamiento actualmente en fases
clinicas en algunos hospitales punteros de nuestro pais y de la que pueden beneficiarse los
pacientes trasplantados en nuestro hospital.

Las colaboraciones propuestas con diversos grupos clinicos tienen como objetivo trasladar el
conocimiento de la respuesta inmune, especifica en cada patologia, al seguimiento clinico y
ayuda al diagndstico de estos pacientes.

A fin de propiciar la aplicacidn de los resultados de las investigaciones del grupo y explorar la
transferencia de los mismos al sector productivo, en 2009 se cred la spin off Healthsens SL.
Esta empresa tiene la finalidad de desarrollar, producir y comercializar sensores

electroquimicos para la deteccién (de forma precoz) y/o seguimiento de biomarcadores
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asociados a enfermedades de alta prevalencia en la poblacion. Carlos Lopez Larrea fue socio

cofundador y es miembro del consejo de administracion de HealhSens.

Inmunologia tumoral

- El grupo estd formado tanto por investigadores basicos pertenecientes a la Unidad de
Inmunologia Tumoral del IUOPA y la Universidad de Oviedo, como por investigadores clinicos
pertenecientes al Servicio de Hematologia del Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA) y del Hospital de Cabuefies. Este grupo estd centrado en el estudio de la respuesta
inmunitaria contra el cancer tanto a nivel basico como a nivel clinico. El objetivo final del grupo
es aplicar los conocimientos aprendidos sobre el funcionamiento de la respuesta inmune
antitumoral para desarrollar nuevas estrategias inmunoterapéuticas en el tratamiento del
cancer.

Las potenciales aplicaciones clinicas y asistenciales del trabajo del grupo son:

1. La interaccién entre investigadores basicos y clinicos, que forman el grupo, favorece
un enriquecimiento mutuo. Esta interaccién favorece la extensién del conocimiento
del sistema inmune y la inmunoterapia en otras especialidades.

2. El grupo participa en multiples ensayos clinicos para pacientes con canceres
hematoldgicos que tienen como objetivo mejorar el tratamiento de estos pacientes.

3. La caracterizacién de nuevos parametros inmunoldgicos puede permitir una mejor
clasificacion de los pacientes con cancer

4. Este trabajo puede permitir la deteccién de biomarcadores que puedan ayudar a la
mejor determinacidn del prondstico de los pacientes.

5. También puede favorecer el descubrimiento de nuevas dianas inmunoterapéuticas en
cancer.

6. Favorecer el estudio de las enfermedades autoinmunes.

7. Posibilidad de llevar al desarrollo de nuevos tratamientos inmunoterapéuticos, la
potenciacion de los tratamientos actuales y la mejor seleccién de pacientes con mas
probabilidades de responder a los tratamientos inmunoterapéuticos actuales.

8. Caracterizacion de nuevos farmacos con propiedades inmunoterapéuticas.
Debido al caracter multidisciplinar de la Inmunologia, este grupo puede favorecer la

colaboracidn con grupos clinicos de diversas disciplinas como la Hematologia, Reumatologia,

Dermatologia, Digestivo etc. Estas colaboraciones con diversos grupos clinicos pueden permitir
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trasladar el conocimiento de la respuesta inmune, especifica en cada patologia, al seguimiento

clinico, al diagndstico y al tratamiento de estos pacientes.

Microbiologia traslacional

El grupo de investigacion de Microbiologia Traslacional continuara desarrollando métodos de
deteccién, cuantificacion y genotipado de los diferentes microorganismos de interés clinico
siendo su intencién incorporar técnicas novedosas como las Espectroscopias de Masas (MALDI-
TOF) y del Infrarrojo Cercano (NIRS). Con ello se pretende desarrollar métodos de diagndstico
que sean sencillos, rapidos y de un coste ajustado para ser incluidos en la cartera de servicios
del Laboratorio de Microbiologia Clinica permitiendo un correcto tratamiento del paciente.

En el campo de la multirresistencia, se continuard estudiando la epidemiologia de estos
microorganismos, participando en ensayos clinicos de nuevas moléculas terapéuticas
comerciales, tanto antimicrobianos como anticuerpos monoclonales, especialmente en
pacientes criticos. El estudio del potencial antimicrobiano de ciertas moléculas es el primer
paso para descubrir nuevos antibiéticos. Un éxito en este campo permitiria la explotaciéon
comercial de estas nuevas moléculas, esenciales en la lucha contra los microorganismos
multirresistentes.

Cada vez hay mas estudios que avalan que cambios en la microbiota humana se asocian con un
cada vez mas creciente nimero de patologias. Los ancianos y los pacientes criticos son
propensos a la multimedicaciéon incluyendo un buen nimero de antibidticos, lo que es causa
de disbiosis. El estudio de estos cambios permitiria identificar que microorganismos y como
afectan a la evolucion de los pacientes criticos en la UCI o establecer una flora asociada a
envejecimiento saludable. Este conocimiento permitiria disefar estrategias (administracion de
pro- o prebidticos, transplante fecal...) para mejorar el manejo del paciente critico o un
envejecimiento saludable.

Entre las nuevas formas de tratamiento de ciertos tumores, se encuentra la viroterapia, que
consiste en el uso de virus modificados genéticamente para que infecten y se repliquen
selectivamente en células tumorales. El grupo de Microbiologia Traslacional esta interesado en
el desarrollo de esta terapia en colaboracién con otros grupos del ISPA, que incrementara el

arsenal que actualmente se dispone en el tratamiento de tumores.

Microbiologia Molecular

Los avances obtenidos en el estudio de la microbiota intestinal llevados a cabo en la ultima

década y el desarrollo de nuevas técnicas moleculares independientes de cultivo, permiten
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augurar que, a pesar de su complejidad, su caracterizacion y el estudio de las relaciones entre
disbiosis y patologias, permitird desarrollar nuevas terapias con aplicaciones clinicas.

Varios objetivos del grupo se enmarcan dentro de las directrices del plan de accion mundial de
la OMS sobre resistencias a antimicrobianos, en el que se incide en la necesidad de realizar
estudios bdsicos de investigacion que busquen nuevas soluciones frente a bacterias
multirresistentes a los antibiéticos. El incremento en la frecuencia de infecciones hospitalarias,
asi como la aparicidon de patdégenos cada vez mas resistentes se ha estimado que supondra la
muerte de 10.000.000 de pacientes en 2050, ademads del coste econdmico que supone el
aumento del tiempo de hospitalizacidn y el uso de nuevos farmacos, estimados en cerca de 1
billon de euros. Los objetivos del grupo en este campo abordan estrategias para reducir la
persistencia y la dispersidon de resistencias a antibidticos y también permitirdn desarrollar

nuevas terapias antimicrobianas.

Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos (MicroHealth)

1.- Desarrollo de estratégicas dietéticas, basadas en el empleo de microorganismos probidticos
y/o sustratos prebioticos, destinadas a grupos especificos de pacientes. Recomendaciones
dietéticas /nutricionales correctamente implementadas en la practica clinica pueden reducir
los periodos de estancias hospitalarias y el exceso de medicacidn, asi como disminuir el
numero de visitas médicas e ingresos.

2.- Contribucidn a la implementacién en el SNS de métodos para el analisis del microbioma.

3.- Uso de bioterapeuticos, capaces de modular el microbioma intestinal, para la prevencion y

tratamiento de enfermedades.

DairySafe

Los crecientes datos de resistencia a antibidticos mostrados por numerosos patégenos indican
que es urgente encontrar alternativas a los antimicrobianos actualmente en uso en los
sectores clinico y veterinario. En este contexto, nuesta estrategia de trabajo consiste,
fundamentalmente, en el uso de bacteriéfagos y proteinas de origen fagico para el tratamiento
de infecciones producidas por S. aureus refractarias a los antibiéticos. Asimismo, algunos
péptidos con actividad antimicrobiana producidos por bacterias lacticas estan siendo objeto de
estudio en tratamientos combinados.

Para llevar a cabo la linea de investigacion en curso y las futuras, el Grupo DairySafe cuenta
con numerosas colaboraciones de dmbito nacional e internacional, lo que nos permite tener

acceso a instalaciones o recursos que requiere este tipo de investigacién. De especial
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relevancia es la colaboracidn con el grupo de Microbiologia Traslacional, HUCA), con el que
hemos planteado la solicitud de un proyecto de investigacion. Ademas, el grupo DairySafe
forma parte de la Red internacional “Phagebiotics” en la que colaboran diversos grupos de
investigacion, algunos ejerciendo su labor en hospitales europeos (Queen Astrid Military
Hospital, Bruselas, Bélgica). El objetivo de esta Red es la transferencia de los conocimientos, y
en concreto de antimicrobianos de origen fagico, al sector sanitario. Hay que tener en cuenta
que este tipo de terapia se encuentra actualmente en fase de ensayo clinico en otros paises,
por lo que, de resultar exitosa, la transferencia al sector clinico podria realizarse en un plazo
razonable de tiempo. Asimismo, cabe sefialar que nuestro grupo ha desarrollado dos patentes
con vistas a la explotacidon comercial de estos nuevos antimicrobianos destinados a la lucha
contra los microorganismos multirresistentes (US13298966; EP17382804), ademas de poseer
numerosas publicaciones en revistas de reconocido prestigio. Por lo tanto, somos optimistas
con respecto a la repercusién positiva de nuestros resultados de investigacién en la sociedad a
través de la reduccién en la incidencia de enfermedades derivadas de la presencia de S. aureus

en dos grandes ambitos como son el hospitalario y el alimentario.

Investigacion traslacional en patologia infecciosa

Las IPPB suponen mds del 10% de los ingresos por infecciones en muchos hospitales y este
porcentaje aumenta en los mayores de 65 afios. En el HUCA ingresan 100 pacientes
adultos/afio en la planta de Medicina Interna con IPPB .Se trata por tanto de un problema de
primer orden sanitario. Todos los avances en el diagndstico, tratamiento y prevencion de las
IPPB tendrdn una importante repercusion sanitaria y pueden generar un ahorre importante de
los costes sanitarios.

Las ulceras crénicas de miembros inferiores y en menor medida las osteomielits suponen
patologias muy frecuentes y de tratamiento complicado siendo un problema sanitario de
primer orden. Todos los avances en el diagndstico, tratamiento y prevenciéon de las IPPB
tendran una importante repercusion sanitaria y pueden generar un ahorre importante de los
costes sanitarios.

Por otra parte, el IP del grupo ha sido miembro del Panel elaborador de las Guias Nacionales

de GESIDA de tratamiento antirretroviral en 2017.
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INNOVACIONES EN SALUD
Guias clinicas:

Inmunologia tumoral

-Grupo Asturiano de Linfoma y Mieloma. Coordinador: Angel Ramirez Payer. Protocolo de
Actuacion. Linfoma de Hodgkin. Documento de Consenso Sociedad Asturiana de Hematologia,
2017

-Protocolo de actuacién Linfoma de Hodgkin. Documento de Consenso Grupo Asturiano de
Linfoma y Mieloma. Primera edicién: 2017. Edita: Sociedad Asturiana de Hematologia y
Hemoterapia.

-Protocolo de diagnéstico integral de linfomas. Comité de Tumores Oncohematoldgicos.
Servicio de salud del Principado de Asturias. Cédigo GPC-011.2-99. febrero de 2017.

-Indicaciones del PET en Linfoma de Hodgkin: Protocolo de actuacion Linfoma de Hodgkin.
Comité de Tumores Oncohematoldgicos. Servicio de salud del Principado de Asturias. Codigo
GPC-011.4-79. febrero de 2017.

-Indicaciones del PET en linfoma folicular. Comité de Tumores Oncohematoldgicos. Servicio de
salud del Principado de Asturias. Codigo GPC-011.4-87. junio de 2016.

-Indicaciones del PET en linfoma de célula B Grande. Comité de Tumores Oncohematoldgicos.
Servicio de salud del Principado de Asturias. Codigo GPC-011.4-93. octubre de 2016.

Microbiologia traslacional
-Guia sobre las resistencias bacterianas y el tratamiento empirico de la infeccién urinaria en
atencién primaria. Afo 2017.

-Mapa epidemioldgico de las sensibilidades antimicrobianas de las bacterias circulantes en el
hospital. Afio 2017.

-Guia sobre la prevencién y tratamiento de las infecciones por enterobacterias productoras de
carbapenemasas. Afio 2017.

-Documento de Consenso sobre diagndstico y tratamiento de las Infecciones de Transmision
Sexual en adultos, nifios y adolescentes. Ministerio de Sanidad 2017

Investigacion traslacional en patologia infecciosa

-V. Asensi: Miembro del Panel elaborador de las Guias Nacionales de GESIDA de tratamiento
antirretroviral en 2017.

-Pérez-Arellano JL, Gérgolas-Hernandez-Mora M, Salvador F, Carranza-Rodriguez C, Ramirez-
Olivencia G, Martin-Echeverria E, et al. Executive summary of imported infectious diseases
after returning from foreign travel: Consensus document of the Spanish Society for Infectious
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Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC). Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
2018;36:187-93. doi:10.1016/j. eimc.2017.02.009. (Guia clinica).

-L. Morata (H CI Provincial, BCN) + Victor Asensi (HUCA Asturias). Infecciones protésicas
osteoarticulares, en Guias Clinicas de la Infeccion en el paciente de edad avanzada, Grupo de
Trabajo de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI),
2020

-Victor Asensi (HUCA Asturias). Guias de manejo de las infecciones neuroquirurgicas . Grupo de
Trabajo de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI),
2020.

Resultados de investigacion:

INVENTORES: Borja Sanchez Garcia, Raquel Marcos Fernandez, Aitor Blanco Miguez, Abelardo
Margolles Barros. CODIGO: EP19383077.5. ENTIDAD TITULAR: CSIC (Patente)

INVENTORES: Seila Lorenzo Herrero, Alejandro Lopez Soto, Segundo Gonzalez Rodriguez,
Christian Sordo Bahamonde, Francisco Moris Varas, Nufiez Gonzalez, Ms. Luz Elena, Pérez
Escuredo, Ms. Jhudit. CODIG0:19382832.4-1109. ENTIDAD TITULAR: EntreChem (Patente)

-INVENTORES: AJ Fernandez-Braia, A Sarmiento-Vizcaino, LA Garcia-Diaz, MG Blanco- Blanco,
M Salmédn, L Otero-Guerra, JJ Palacios-Gutiérrez, J Fernandez-Sudrez, JF Reyes-Benitez, | Pérez-
Victoria Moreno de Barreda, JM Martin Serrano, Y Mohamedi- Munarriz, T Fontanil-Lépez, SJ
Cal-Miguel. Cepa bacteriana de Streptomyces althioticus productora de desertomicinas y
desertomicina producida por la misma. CODIGO:201800220. ENTIDAD TITULAR: Universidad
de Oviedo/Hospital Universitario Central de Asturias/Hospital Universitario de Cabuefies
(Patente).

-INVENTORES: Diana Gutiérrez, Beatriz Martinez, Pilar Garcia, Ana Rodriguez, Lorena
Rodriguez-Rubio, and Rob Lavigne. Chimeric protein with high antimicrobial activity.
CODIGO:PCT/EP2018/082715. ENTIDAD TITULAR: CSIC 136 (Patente).

-Patente titulada Chimeric protein with high antimicrobial activity. N2 de solicitud:
PCT/EP2018/082715 (27 November 2018). Referencia: EP1641.1323. Pais: Spain. Institucion:
CsIC

-INVENTORES: Susana Delgado, Borja Sanchez, Claudio Hidalgo, Abelardo Margolles, José
Ignacio Rodriguez. Dispositivo de recogida y traslado de muestras en anaerobiosis. CODIGO:
P201630176. ENTIDAD TITULAR: CSIC/Universidad de Oviedo. Patente licenciada a la empresa
Microviable Therapeutics, S.L. Patente en explotacién (Patente).

-INVENTORES: José Serafin Moya Corral, Ramdn Torrecillas San Millan, Maria Belén Cabal
Alvarez. Material ceramico cristalino, procedimiento de obtencion y su aplicacion contra
fitopatogenos que afectan a plantas. CODIGO: P201831257. ENTIDAD TITULAR: CSIC (Patente).

-INVENTORES: Patricia Alvarez-Sieiro, M. Cruz Martin, Begofia Redruello, Victor Ladero, Maria
Fernandez y Miguel A Alvarez. CODIGO: P201430768. Concesién de licencia a AB-Biotics.
ENTIDAD TITULAR: CSIC (Patente).

-INVENTORES: Susana Delgado, Borja Sanchez, Claudio Hidalgo, Abelardo Margolles, José
Ignacio Rodriguez. CODIGO: EP201630176 PCT/ES17/070087. ENTIDAD TITULAR: licenciada a
MICROVIABLE THERAPEUTICS CSIC (80%), Universidad de Oviedo (20%) (Patente).

-INVENTORES: David M. Donovan, Lorena Rodriguez-Rubio, Beatriz Martinez, Ana Rodriguez,
and Pilar Garcia. CODIGO: US13298966. ENTIDAD TITULAR: CSIC-USDA (Patente).
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-INVENTORES: Borja Sanchez, Abelardo Margolles, David Bernardo, Stella Knight, Omar Hafid
Al-Hassi. CODIGO: PCT/ES2012/070643 W02013034795 Al. ENTIDAD TITULAR: Imperial
College London y CSIC (Patente en explotacion transferida a Imperial Innovations Limited).

-INVENTORES: Diana Gutiérrez, Beatriz Martinez, Pilar Garcia, A Rodriguez, Lorena Rodriguez-
Rubio, and Rob Lavigne. CODIGO: EP17382804 PCT/EP2018/082715. ENTIDAD TITULAR: CSIC
(Patente).

-INVENTORES: Francisco Parra Fernandez, Maria Rosario Rodicio Rodicio, Maria Rosaura
Rodicio Rodicio, Maria Gloria Blanco Blanco. CODIGO: ES2585929B1, ES2605011B2,
ES2613746B2. ENTIDAD TITULAR: Universidad de Oviedo (Patente).

-INVENTORES: Mayo B, y Delgado S. CODIGO: EP201331271, PCT/ES2014/070666. ENTIDAD
TITULAR: CSIC. Concesidn de la licencia a Probiotics International Ltd. (Protexin) (patente).

- Licencia no exclusiva de cepas, 110108170016; Empresa/Administracion financiadora: Chr.
Hansen A/S, Harsholm, Dinamarca; Entidades participantes: IPLA-CSIC; Duracion, desde: Junio,
2017, hasta: Junio, 2037; cuantia de la licencia 1,8% sobre ventas netas; Investigador
responsable: Baltasar Mayo Pérez

-Patente europea solicitada: Tools and methods to detect and isolate colebactin producing
bacteria. Numero de solicitud: ep19383077.5. Entidad solicitante: CSIC.

-Patente Nacional solicitada: Microorganismo aerobio del género Bifidobacterium. NiUmero de
solicitud: P202031081; Fecha recepcion: 28 octubre 2020, 17:01 (CET); Entidad solicitante:
CSIC.

-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.

DIMENSION DE GENERO EN INVESTIGACION EN SALUD

e En el grupo de Inmunologia traslacional el IP (Carlos Lépez Larrea) se jubilara en 3 afios
y ha sido promovida a Co-IP |la Dra Beatriz Suarez Diaz.

e En el grupo de Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos
(MicroHealth) se ha promovido a Co-IP a la Prof. Patricia Rlias Madiedo.

e Finalmente, en el grupo DairySafe se ha nombrado Co-IP a la Dra. Pilar Garcia Sudrez.

e La Dra Beatriz Suarez Diaz es coordinadora de la Comision de Igualdad.

e La Dra. Susana Delgado ha sido nombrada coordinadora del Comité de Innovacién y
transferencia.
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AREA DE METABOLISMO

INTRODUCCION

El drea de investigacion en Metabolismo estd constituida por un total de 6 grupos de

investigacion que combinan la actividad investigadora con la docente y la asistencial. Hay 4

Grupos Consolidados, 2 de ellos con actividad asistencial en el Hospital Universitario Central de

Asturias, con vinculos con la Universidad y las actividades de formacion de pre y postgrado

(catedrdticos, profesores titulares y profesores asociados) y una actividad investigadora que

cubre desde los aspectos mas basicos hasta el desarrollo de estudios clinicos.

Existen otros 2 grupos que surgen en el ambito universitario y trabajan en colaboracidn con los

grupos asistenciales en lineas de investigacién conjuntas. Dentro de los 6 grupos estan

incluidos un grupo emergente y uno asociado.

PRINCIPALES LINEAS DE INVESTIGACION

Grupo

Lineas de
investigaci
on

Grupo

Lineas
de
investiga
cion

Grupos Consolidados

Nombre grupo: Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias
Cronicas
Responsable: Prof. Jorge B. Cannata-Andia

Linea 1. Epidemiologia, diagndstico y tratamiento de las alteraciones del
metabolismo dseo y mineral en la enfermedad renal cronica (ERC) grado 5

Linea 2. Mecanismos moleculares implicados en la calcificacion vascular y
mineralizacion odsea asociados al envejecimiento y a la ERC. Interrelaciones
fisiopatologicas

Linea 3. Sinergia entre la vitamina D y los 8-glucanos en atenuar el envejecimiento
vascular y renal en la enfermedad renal cronica

Linea 4. Utilidad de los marcadores genéticos y moleculares en el diagndstico
precoz de la reduccion cronica de funcion renal y en el desarrollo de calcificaciones
vasculares

Nombre grupo: Endocrinologia, nutricion, diabetes y obesidad (ENDO)
Responsable: Prof. Elias Delgado Alvarez

Linea 1. Epidemiologia de la Diabetes: Estudio ASTURIAS, Estudio Di@bet.es y
Estudio PRIGIC en pacientes con enfermedad cardiovascular.

Linea 2. Utilidad de la Epigenética (metilacion de Histonas y miRNA) como
marcador diagndstico y de progresion de la Diabetes Mellitus usando las bases de
datos del Estudio Asturias y del Estudio Di@bet.es.

Linea 3. Utilidad de las Células Madres de Sangre de cordon Umbilical para la
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automodulacion de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1

Linea 4. Epidemiologia de la deficiencia de yodo en Asturias en poblacion escolar y
en poblacién gestante.

Linea 5. Epigenética y Tiroides, busqueda de marcadores epigenéticos con utilidad
diagndstica en clinica.

Linea 6. Microbiota y Metabolismo (Obesidad y Diabetes)

Nombre grupo: Dieta, Microbiota Humana y Salud (DIMISA)

G . [
i Responsable: Dra. Sonia Gonzdlez Solares

Linea 1. Interaccion microbiota-dieta en diferentes etapas de la vida: neonatos y
Lineas ancianos

de Linea 2. Interaccion microbiota-dieta en distintos estados fisiolégicos: obesidad y
investiga alteraciones metabdlicas asociadas
cion

Linea 3. Dieta y microbiota en los trastornos funcionales del aparato digestivo

Nombre grupo: Investigacion basica y traslacional en enfermedades inflamatorias

Grupo . ,
g Responsable: Prof. Ana Sudrez Diaz
Lineas Linea 1. Enfermedades inflamatorias
de Linea 2. Disfuncion endotelial y riesgo cardiovascular
investiga Linea 3. Marcadores inflamatorios e inmunopatoldgicos
cion
Grupos Emergentes
Nombre grupo: Metabolismo y autofagia
Grupo . . ,
P Responsable: Dr. Guillermo Marifio Garcia
i Linea 1. Andlisis molecular de las funciones de los ortélogos en mamiferos de la
Lineas de . .
investigaci proteasa Atg4, esencial para el desarrollo de la autofagia.
én Linea 2. Generacion de nuevos sistemas para la monitorizacion del proceso de
autofagia en modelos celulares y animales.
Nombre grupo: Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS).
Grupo .
g Responsable: Dr. Eduardo Iglesias
Lineas de Linea 1. Respuesta bioldgica al ejercicio: estudio de sus implicaciones en la
investigaci  Preseripcion de ejercicio:
6n Linea 2. Valoracion e intervencion nutricional en personas y en modelos animales
Nombre grupo: Terapia Celular y Medicina Regenerativa
Grupo Responsable: Dra. Maria Alvarez Viejo
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Linea 1. Ensayos Clinicos basados en la Terapia Celular: Uso de células
mononucleares de médula 6sea autdloga para el tratamiento de diversas

i patologias

Lineas de ; . . . -

investigaci Linea 2. Estudio del papel regenerativo de las células mesenquimales (MSCs)
én presentes en la fraccion mononuclear utilizadas en los ensayos anteriormente

mencionados

Linea 3. Otros estudios experimentales y potencialmente traslacionales basados
en la Ingenieria Tisular

1.-Interaccién entre microbiota intestinal, nutricidon y salud en distintos grupos de poblacién:
Neonatos, adultos y ancianos. Papel de la microbiota intestinal en diferentes patologias:
Obesidad, diabetes, sindrome metabdlico y trastornos metabdlicos asociados, Trastornos
funcionales digestivos, Enfermedad inflamatoria intestinal, Cadncer de colon.

2.-Estudio de la funcionalidad de probidticos, prebidticos y componentes dietéticos
especificos.

3.-Epidemiologia, diagndstico y tratamiento de las alteraciones del metabolismo dseo vy
mineral en la enfermedad renal crénica (ERC) grado 5. Estudiar la influencia de los parametros
metabdlicos de CKD-MBD (calcio, fésforo y PTH) y del control de los mismos sobre calcificacidon
vascular y riesgo de fracturas dseas por fragilidad (cadera, vertebras, radio u otros), diabetes, y
uso de farmacos. Esto 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 rifién en la diabetes. Se estudiara el efecto que ejerceria PTH sobre la
expresion y actividad de mediadores de inflamacién.

4.-Mecanismos moleculares implicados en la calcificacién vascular y mineralizacion dsea
asociados al envejecimiento, a las alteraciones inmunolégicas y a ERC, lo que incluye estudios
en humanos, modelos animales y modelos celulares in vitro.

5.-Estudio de la posible sinergia entre vitamina D y B-glucanos sobre envejecimiento vascular e
inmunoldgico y autofagia”.

6.-Estudio de microRNAs reguladores de la via RANK/RANKL/OPG como predictores de
mineralizacién (calcificacion) vascular y desmineralizacién dsea. Estudio de papel de LGR4
sobre tejido esquelético y cardiovascular en ERC.

7.-Estudio de las alteraciones inmunitarias asociadas con ateromatosis subclinica en
enfermedades autoinmunes/inflamatorias sistémicas, analizando subpoblaciones celulares

relacionadas con reparaciéon (EPC y Tang) y dafio (linfocitos Th/Treg/senescentes, granulocitos
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y monocitos) endotelial en sangre periférica asi como marcadores séricos moleculares
(citocinas, anticuerpos).

8.-Caracterizacion del perfil lipidico (lipoproteinas, acidos grasos libres y metabolitos
derivados) en estos pacientes y su relacion con la presencia de ateromatosis subclinica, asf
como las posibles asociaciones e interacciones entre marcadores inmunoldgicos de dafio
vascular y mediadores lipidicos alterados.

9.-ldentificacion de firmas o perfiles combinados de biomarcadores (inmunes/lipidicos)
predictores de dafio endotelial y enfermedad cardiovascular en situaciones de
autoinmunidad/inflamacion y su traslacion a poblacidén con riesgo cardiovascular. Estudio in
vitro de los mecanismos subyacentes al dafio endotelial originado como consecuencia de la
interaccion entre el sistema inmune y el metabolismo lipidico.

10.-Valor de la Epigenética en el desarrollo de estrategias de diagndstico de precisién en las
patologias Endocrinoldgicas: Diabetes Mellitus tipo 1, Diabetes Mellitus tipo 2 y obesidad,
Cancer de Tiroides

11.-Estudio de las alteraciones en la Microbiota que padecen los pacientes con Enfermedades
Endocrinolégicas y las condiciones apropiadas para modularla/corregirla mediante
componentes de la dieta estandar y eventualmente utilizando probidticos en la Obesidad,
Diabetes Gestacional y Enfermedad Tiroidea Autoinmune.

12.-Respuesta bioldgica al ejercicio: estudio de sus implicaciones en la prescripcién de ejercicio
orientada hacia la salud y el rendimiento mediante los siguientes abordajes: a) microRNA
circulantes como biomarcadores de respuesta y adaptacién al ejercicio: b) Efecto del ejercicio
sobre el legado epigenético materno filial mediante microRNA circulantes como
biomarcadores de riesgo metabdlico transgeneracional pre y posnatal: c) Microbiota intestinal
y metabolitos de actividad bacteriana en la respuesta y adaptacion al ejercicio.

13.-Estrategias para el mantenimiento de la reserva cognitiva. a) Ejercicio para mentes en
movimiento y activas: adaptaciones celulares y moleculares al ejercicio fisico y a la
alimentacién en el cerebro durante el envejecimiento. B) Actividad fisica y licuoféresis como
estrategias pro-autofagicas para el control de la agregacidn proteica en la enfermedad de

Alzheimer.

COMPOSICION DE LOS GRUPOS

Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas

. IP: CANNATA ANDIA, JORGE B. - UNIOVI / CATED. UNIV. (R4)
*  ALONSO MONTES, CRISTINA - FINBA / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO (R2)
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. BARRERA BAENA, PEDRO - UNIOVI / RESIDENTE - NEFROLOGIA (R3) (R1)

. DIAZ SOTTOLANO, AUGUSTO ANTONIO - SESPA / RESIDENTE MEDICINA DE FAMILIA Y COMUNITARIA (R1)
. FERNANDEZ MARTIN, JOSE LUIS - SESPA / TIT. SUP. GRUPO A (R3)

*  GOMEZ ALONSO, CARLOS - SESPA / ADJUNTO/FEA UNIDAD DE INVESTIGACION (R2)

. NAVES DIAZ, MANUEL - SESPA / PERSONAL TECNICO TIT. SUP. (R3)

. PALOMO ANTEQUERA, CARMEN - SESPA / ADJUNTO/FEA MEDICINA INTERNA - PROF. ASOC. UNIOVI (R2)
. RODRIGUEZ GARCIA, MINERVA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEFROLOGIA (R2)

. RODRIGUEZ SUAREZ, CARMEN - SESPA / ADJUNTO/FEA NEFROLOGIA (R2)

e SANCHEZ ALVAREZ, JOSE EMILIO - SESPA / JEFE DE SECCION DE NEFROLOGIA (R2)

»  SANZ GARCIA, CLARA - SESPA / RESIDENTE (R1)

«  SOBRINO DiAZ, LUCIA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEFROLOGIA (R2)

. FERNANDEZ VILLABRILLE, SARA - FINBA / PREDOC. CARGO PROYECTO (R1)

. MARTIN VIRGALA, JULIA - FINBA / INVESTIGADORA PREDOC. (R1)

. MARTIN CARRO, BEATRIZ - FINBA / SEVERO OCHOA (R1)

*  CARRILLO LOPEZ, NATALIA - FINBA / DOCTOR CARGO A SUBVENCION (R3)

. PANIZO GARCIA, SARA - FINBA / DOCTOR CARGO A SUBVENCION (R3)

Endocrinologia, Nutricidn, Diabetes y Obesidad (E.N.D.O.)

+  IP: DELGADO ALVAREZ, ELIAS - UNIOVI/SESPA / PROF. TIT. UNIV. - PLAZA VINC. SESPA ENDOCR. (R4)

»  ARES BLANCO, JESSICA - SESPA / ADJUNTO/FEA ENDOCR. Y NUTRICION (R2)

+  BOTAS CERVERO, PATRICIA - SESPA / ADJUNTO/FEA ENDOCR. Y NUTRICION (R2)

+  DE LA HERA GALARZA, JESUS MARIA - SESPA / ADJUNTO/FEA AREA GC CORAZON (R2)

»  DIAZ NAYA, LUCIA - SESPA / ADJUNTO/FEA ENDOCR. Y NUTRICION (R2)

»  DIEGUEZ FELECHOSA, MARTA - SESPA / ADJUNTO/FEA ENDOCR. Y NUTRICION (R2)

s GONZALEZ MARTINEZ, SILVIA - SESPA / ADJUNTO/FEA ENDOCR. Y NUTRICION (R2)

*  MANJON MIGUELEZ, LAURA - SESPA / ADJUNTO/FEA ENDOCR. Y NUTRICION (R2)

*  MARTINEZ FAEDO, CEFERINO - SESPA / ADJUNTO/FEA ENDOCR. Y NUTRICION (R2)

+  MENENDEZ TORRE, EDELMIRO - SESPA/UNIOVI / JEFE SERVICIO DE ENDOCR. Y NUTRICION - PROF. ASOC.
UNIOVI (R2)

*  MORALES SANCHEZ, PAULA - FINBA / PREDOC. AECC (R1)

+  PUJANTE ALARCON, PEDRO - SESPA / ADJUNTO/FEA ENDOCR. Y NUTRICION (R2)

*  RIESTRA FERNANDEZ, MARIA - SESPA / ADJUNTO/FEA ENDOCR. Y NUTRICION (R2)

+  RODRIGUEZ ESCOBEDO, RAUL - SESPA / ADJUNTO/FEA ENDOCR. Y NUTRICION (R2)

+  RODRIGUEZ RODERO, SANDRA - CSIC / TIT. SUP. ACT. TCAS. Y PROF. - POSTDOCTORAL (R2)

»  SANCHEZ RAGNARSSON, CECILIA - SESPA / ADJUNTO/FEA ENDOCR. Y NUTRICION (R2)

+  SERVICIO DE SALUD DE PRINCIPADO DE ASTURIAS (SESPA); ALONSO FELGUEROSO, CARLOS - SESPA /
RESIDENTE ENDOCR. Y NUTRICION (R1)

+  SUAREZ GUTIERREZ, LORENA - SESPA / ADJUNTO/FEA ENDOCR. Y NUTRICION (R2)

+  VALDES GALLEGO, NURIA - SESPA / JEFE SECCION DE ENDOCR. Y NUTRICION - FEA GENET. MOLEC. (R3)

*  VILLAZON GONZALEZ, FRANCISCO - SESPA / ADJUNTO/FEA ENDOCR. Y NUTRICION (R2)

Dieta, Microbiota Humana y Salud

+  IP: GONZALEZ SOLARES, SONIA - UNIOVI / PROF.CONTR. DOCTOR (R4)

+  ALONSO LOPEZ, LEOCADIO - CSIC / CIENTIFICO TITULAR (R3)

+  ARBOLEYA MONTES, SILVIA - CSIC / JUAN DE LA CIERVA-FORMACION (R2)

+  DE FRANCISCO GARCIA, RUTH - SESPA / ADJUNTO/FEA APARATO DIGESTIVO (R2)

+  FERNANDEZ GONZALEZ, NURIA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEONATOLOGIA (R2)

+  GIGANTO TOME, FROILAN - SESPA / ADJUNTO/FEA APARATO DIGESTIVO (R2)

+  GOMEZ MARTIN, MARIA - UNIOVI / PREDOC. (R1)

»  GONZALEZ DE LOS REYES-GAVILAN, CLARA - CSIC / PROFESOR DE INVESTIGACION DE OPI (R3)
+  GUEIMONDE FERNANDEZ, MIGUEL - CSIC / INVESTIGADOR CIENTIFICO DE OPI (R3)
+  LASHERAS MAYO, MARIA CRISTINA - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

+ NOGACKA, ALICJA MARIA - CSIC / TIT. SUP. ACT. TCAS. Y PROF. (R1)

*  PEREZ MARTINEZ, ISABEL - SESPA / ADJUNTO/FEA APARATO DIGESTIVO (R2)

»  RIESTRA MENENDEZ, SABINO - SESPA / ADJUNTO/FEA APARATO DIGESTIVO (R2)

+  RODRIGUEZ PELAEZ, MARIA - SESPA / ADJUNTO/FEA APARATO DIGESTIVO (R2)

+  RUIZ SAAVEDRA, SERGIO - UNIOVI / PREDOC. (R1)

»  SATURIO LOPEZ, SILVIA - CSIC / TIT. SUP. ACT. TCAS. Y PROF. (R1)
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e SUAREZ GONZALEZ, ADOLFO - SESPA / ADJUNTO/FEA APARATO DIGESTIVO (R2)
*  SALAZAR GARZO, NURIA - FINBA / DOCTOR INTRAMURAL (R2)

Investigacion basica y traslacional en enfermedades inflamatorias

. IP: SUAREZ DIAZ, ANA - UNIOVI / CATED. UNIV. (R4)

*  ABAL FERRER, FRANCISCO - SESPA / FACULTATIVO DE ATENCION PRIMARIA C. S. DE POLA DE SIERO. (R2)

e ALPERI LOPEZ, MERCEDES - SESPA / ADJUNTO/FEA REUMATOLOGIA (R2)

. BALLINA GARCIA, FRANCISCO JAVIER - SESPA/UNIOVI / ADJUNTO/FEA REUMATOLOGIA - PROF. ASOC. (R2)
*  CAMINAL MONTERO, LUIS - SESPA / ADJUNTO/FEA MEDICINA INTERNA (R2)

. LOPEZ SUAREZ, PATRICIA - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

. MARTINEZ ZAPICO, ALEIDA - SESPA / ADJUNTO/FEA MEDICINA INTERNA (R2)

. MOZO AVELLANEDA, LOURDES - SESPA / ADJUNTO/FEA INMUNOLOGIA (R2)

. RODRIGUEZ CARRIO, JAVIER - UNIOVI / PROFESOR AYUDANTE DOCTOR (R2)

Autofagia y Metabolismo

. IP: MARINO GARCIA, GUILLERMO - UNIOVI / RAMON Y CAJAL (R4)

. FERNANDEZ CIMADEVILLA, OLIVA CONCEPCION - SESPA / ADJUNTO/FEA CARDIOLOGIA (R2)
. FERNANDEZ FERNANDEZ, ALVARO - UNIOVI / POSTDOCTORAL AECC (R2)

*  GONZALEZ MACIAS, NEREA - UNIOVI / ESTUDIANTE MASTER (SIN CLASIFIC.)

. MARTINEZ GARCIA, GEMMA - UNIOVI / PREDOC. FPI (R1)

*  TAMARGO GOMEZ, ISAAC - UNIOVI / PREDOC. FPU (R1)

Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS)

*  IP: IGLESIAS GUTIERREZ, EDUARDO - UNIOVI / PROF.CONTR. DOCTOR (R4)

+  FERNANDEZ SANJURJO, MANUEL - FINBA / INVESTIGADOR PREDOC. (R2)

+  DEL VALLE SOTO, MIGUEL - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

«  FERNANDEZ GARCIA, BENJAMIN - UNIOVI / PROF.CONTR. DOCTOR (R3)

+  OLMEDILLAS FERNANDEZ, HUGO - UNIOVI / PROF.CONTR. DOCTOR (R3)

«  PINTO HERNANDEZ, PAOLA - UNIOVI / PREDOC. EN FORMACION - ESTUDIANTE DOCTORADO (R1)

«  TERRADOS CEPEDA, NICOLAS - AYTO AVILES / DIR. UNI. REGL DE MEDICINA DEPORTIVA (R2) (Inv. colab.)
«  TOMAS ZAPICO, CRISTINA - UNIOVI / LABORAL INDEFINIDO (R3)

Terapia Celular y Medicina Regenerativa

+ IP: ALVAREZ VIEJO, MARIA - UNIOVI/SESPA / TEC. TIT. SUP./PROF. ASOC. (R4)

¢ FERNANDEZ RODRIGUEZ, M2 DE LOS ANGELES - SESPA / ADJUNTO/FEA HEMATO. Y HEMOTERAPIA (R2)
*  GARCIA GALA, JOSE MARIA - SESPA / JEFE SERVICIO HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA (R2)

¢ MARTINEZ REVUELTA, EVA - SESPA / ADJUNTO/FEA HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA (R2)

*  PEREZ BASTERRECHEA, MARCOS - UNIOVI/SESPA / TECNICO TIT. SUP./PROF. ASOC. (R2)

s PEREZLOPEZ, SILVIA - SESPA / TECNICO TIT. SUP. (R3)

ANALISIS DAFO AREA

DEBILIDADES

e Falta de reconocimiento laboral en puntuacién y méritos de la labor desempefiada por
los profesionales que obtienen contratos de investigacién, lo cual provoca una escasa
implicacion del personal asistencial en la actividad investigadora.

e Elevada presién asistencial que impide el desarrollo de la actividad investigadora.

Proyecto Cientifico Compartido - ISPA Volver al indice 153



Instituto de Investigacion Sanitaria JLISPA
de| Principado de Asturias (|SPA) u Instituto de Investigacién Sanitaria

BN del Principado de Asturias

e Ausencia de perspectivas y por tanto de futuro y/o de carrera en investigadores
“seniors” que hayan hecho el recorrido programado de contratos en programas de +D
gue no pertenezcan ni al sistema nacional de salud ni a la Universidad

e Inestabilidad laboral y escasez de investigadores bdsicos.

e Escaso espacio fisico destinado a la actividad investigadora.

e Ausencia de personal de apoyo a la investigacion (técnico y administrativo).

e Dificultad para atraer estudiantes de primer nivel.

AMENAZAS

e Reduccién de 2010-2018 de las fuentes de financiacién publico y privado para
Investigacion (proporcionalmente a la mitad de la existente en 2000-2010).
e Falta de estabilidad profesional del personal investigador basico.

e Dificultad de lograr financiacién en convocatorias publicas.

e Como consecuencia poca oferta de contratacidén post y pre doctoral a través de
organismos publicos y privados.

e Falta de apoyo institucional a la actividad investigadora, con competencia y escasa

colaboracién entre las instituciones implicadas.

e Escasa cultura investigadora en el medio.

e Desmantelacion y/o empobrecimiento progresivo de la investigacion en el contexto
hospitalario asistencial por el no reconocimiento laboral adecuado y por la falta de
oportunidades mencionadas.

FORTALEZAS

e A pesar de las restricciones de los ultimos 10 afios incremento de los indices de
productividad de la década anterior (2000-2010).

e Participacidn en Redes.

e Obtencidn de Proyectos de Investigacién nacionales competitivos (Carlos Ill) en
Porcentajes superiores a la media nacional (incluyendo institutos acreditados).

e Liderazgo en Proyecto Europeos.

e Colaboracidn con otros grupos nacionales en proyectos coordinados. Especial
relevancia el Estudio

e Investigadores con experiencia en actividad investigadora, participacion en
convocatorias...
e Colaboracién ya establecida entre los grupos del Area de Metabolismo.

e Produccidn cientifica, obtencién de financiacion y capacidad formativa sostenida a lo
largo de los afos.

e Incorporaciéon de personal joven con interés en la investigacion.

e Facilidad para el acceso a poblaciones grandes de pacientes.

e Existencia de relaciones fluidas con otros grupos de investigacion.

e Elevada participacion en ensayos clinicos.

e Acceso a grandes bases de datos clinicas.

e Acceso a recursos tecnoldgicos destinados a investigacidn (secuenciacion...).
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e Actividad docente de pre y postgrado.

OPORTUNIDADES

e Nuevas alianzas y capacidad de interaccion a través de la creacién del ISPA.

e (Capacidad de atraer/recuperar participacion de financiacién privada.

e La creacién de la figura de Gestor de Proyectos ha facilitado e incrementado la
informacién y seleccién de financiacién posible a lo que no se accedia.

e Reconocimiento nacional al estar presentes miembros del Area en Juntas directivas de
sociedades cientificas nacionales y participar en la elaboracién de sus Guias Clinicas

e Traslacion de los hallazgos derivados de datos clinicos a la practica asistencial.
e Incorporacion de los grupos a grandes estructuras de investigacion.
e Desarrollo de ensayos clinicos.

OBJETIVOS ESTRATEGICOS PLANTEADOS

En términos generales los objetivos globales para el conjunto del Area se pueden resumir en
los siguientes:

1.-Potenciacidn de la actividad investigadora de los grupos:
a. Estabilizacion del personal destinado a investigacion, con un flujo de

investigadores pre y postdoctorales, y fellows que mantengan la estructura.

b. Fortalecimiento y potenciacion de la investigacion clinica.
Intensificacién del personal asistencial para aumentar su disponibilidad para la
investigacion.

2.-Desarrollo de proyectos de investigacion en colaboracién con otros grupos del entorno.
3.-Crecimiento del espacio fisico disponible para investigacion.

4.-Potenciacion de las terapias avanzadas y de la medicina regenerativa.

Pormenorizados por los distintos grupos del Area, se describen a continuacién los objetivos
planteados.

Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas
Linea 1.- Disminuir morbilidad y mortalidad de pacientes con enfermedad renal crdénica
basandose en los resultados de los estudios epidemioldgicos en marcha.

a. Evaluar si existe asociacién entre los niveles séricos de calcio, fésforo y PTH y riesgo de
mortalidad. En caso de existir asociacidn estimar los valores séricos de estos
parametros en los que se observa un menor riesgo de mortalidad.

b. Valorar si las correcciones de los valores séricos de calcio, fésforo y PTH segun lo
aconsejado en las guias de practica clinica se asocian con mejor supervivencia.

c. Evaluar si cada uno de los tratamientos (activadores del receptor de la vitamina D,
calcimiméticos y paratiroidectomia) se asocian con mejor supervivencia.
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Linea 2.- Aumentar el conocimiento de factores implicados en la calcificacion vascular y en la
desmineralizacidn ésea para mejorar la prevencidn y el tratamiento de estas alteraciones.

El principal objetivo de esta linea es el estudio de la asociacion entre desmineralizacién
6sea e incremento de calcificacidén vascular asi como la investigacion del efecto de
distintos factores en el desarrollo de la calcificacidn vascular, fibrosis cardiaca y renal y
alteraciones dseas. Los objetivos concretos son los siguientes:

Estudios en humanos.

a. Estudiar la asociacion de la expresién de FACE-1, lamina A/C, acumulacién de
prelamina, vimentina, desmina, nesprina-3 y marcadores de estrés oxidativo con la
calcificacién de arterias epigastricas de pacientes sometidos a trasplante renal.

b. Estudiar los mediadores del sistema inmunitario y la inflamacién vinculados a los
procesos de calcificacion vascular e inmunosenescencia en ERC.

c. Estudiar los mediadores responsables de la homeostasis endotelial (dafio y reparacion
endotelial) en el contexto de la ERC y su relacion con la calcificacion vascular.

Estudios en modelos animales.

a. Estudiar qué factores involucrados en la reduccidn crénica de funcidn renal son los
responsables de la regulacién de la via de Wnt en el tejido éseo y vascular.

b. Evaluar, en un modelo de rata con insuficiencia renal crénica, el efecto diferencial de
los VDRAs mas utilizados en clinica sobre la fibrosis renal.

c. Estudiar el efecto sobre la calcificacién vascular de un derivado del Losartan con
capacidad antioxidante.

Estudios en modelos celulares “in vitro”

a. Estudiar el efecto que ejerce el exceso de fosforo sobre el estrés oxidativo y la
calcificacién vascular en cultivos de células de musculo liso vascular humanas.

b. Analizar la implicacion de la lamina A/C, gremlin, SFRPs y de los filamentos intermedios
del citoesqueleto en la calcificacidn vascular mediante ensayos de silenciamiento de
genes con RNA de interferencia.

c. Estudiar el efecto de derivados de la mitramicina sobre la calcificacién vascular.

Linea 3.- Implementar a gran escala estrategias nutricionales coste efectivas destinadas a
reducir el dafio y envejecimiento vascular y éseo.
El objetivo es la implementar estrategias nutricionales dirigidas a prevenir/atenuar la
pérdida renal del gen de la longevidad, a-klotho, cuya disminucidn es muy importante
del dafio multiorganico que predispone a pérdida de masa dsea, fracturas, calcificacion
vascular, defectos de funcidn renal, enfermedad cardiovascular y muerte en la ERC.

Estudios en modelos animales.

a. Eficacia de corregir la deficiencia de vitamina D con la administracion dietaria de B-
glucanos en atenuar el envejecimiento renal y vascular en la ERC, en un modelo de
rata con insuficiencia renal crénica alimentadas con dieta rica en fosforo.
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b. Identificar los mecanismos de preservacién de klotho renal independientes del
control del hiperparatiroidismo secundario en la ERC mediante la utilizacién de un
ratédn transgénico, generado en el laboratorio del grupo, que no desarrolla
hiperparatiroidismo secundario en presencia de insuficiencia renal crénica.

Estudios en modelos celulares “in vitro”

a. ldentificar los mecanismos moleculares implicados en el efecto directo de la vitamina
D y los B-glucanos de cebada en la disminucién de los depdsitos de calcio y la
consecuente muerte celular en células de musculo liso vascular de rata.

b. Estudiar las ventajas de la activacion local de la vitamina D3 (colecalciferol) a 25-
hidroxivitamina D en VSMCs de rata sobre el depdsito de calcio y la consecuente
muerte celular en células expuestas a un medio calcificante.

Linea 4.- Identificar nuevos marcadores séricos, genéticos y moleculares para el diagnéstico y
evaluacidn de la progresion de la ERC y en el desarrollo de calcificaciones vasculares.

a. El objetivo de la primera sublinea es identificar marcadores genéticos
(polimorfismos) asociados con el riesgo de desarrollar calcificaciones vasculares.

b. El objetivo fundamental de la segunda sublinea es identificar uno o varios
microRNAs presentes en plasma que puedan predecir la velocidad de progresion de la
ERC y/o que puedan ser usados como dianas terapéuticas.

Endocrinologia, Nutricidn, Diabetes y Obesidad

1.-Epidemiologia de la Diabetes Mellitus tipo 2:
o “Estudio ASTURIAS”
o “Estudio Di@bet.es”
o Poblacidn cardioldgica

2.-Estudio de la utilidad de la EPIGENETICA en el desarrollo de estrategias de diagndstico
de precision en las patologias Endocrinolégicas:

o Diabetes Mellitus tipo 1y 2.
o Cancer de Tiroides

3.-Busqueda del mecanismo de accidn por el que los Glucosuricos producen su beneficio
Cardiovascular demostrado en varios ensayos clinicos mediante: Técnicas de imagen,
Biomarcadores

4.-Estudio de las alteraciones en la microbiota que padecen los pacientes con
Enfermedades Endocrinolégicas y las condiciones apropiadas para modularla/corregirla
mediante componentes de la dieta estandar y eventualmente utilizando probidticos en:

o Obesidad
o Diabetes Gestacional
o Enfermedad Tiroidea Autoinmune

5.-Continuar con la prevencion de la yododeficiencia en Asturias, linea de trabajo que
comenzdé en 1982 y que ademads de asegurar una correcta nutricion de yodo tanto en la
poblacién general como en las mujeres gestantes ha generado una abundante produccion
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cientifica que es un referente a nivel nacional. Complementario a esta linea es el cribado
de la funcidon tiroidea en mujeres gestantes del drea sanitaria de Oviedo que se lleva
realizando desde hace 5 afios de una forma continuada en el tiempo.

Dieta, Microbiota Humana y Salud

1.- Determinacion de los factores dietéticos y ambientales que influyen en la estructura de la
microbiota intestinal y la salud del individuo en diferentes etapas de la vida: neonatos y
ancianos. Disefio de estrategias nutricionales para contrarrestar alteraciones.

El proyecto EarlyMicroHealth, financiado por la Joint Program Initiative “A healthy diet for a
healthy life”, que es coordinado a nivel europeo desde el IPLA-CSIC y en el que participan el
Servicio de Pediatria (Neonatologia) del HUCA y la Universidad de Oviedo, es una pieza clave
para dar continuidad al estudio de la influencia de factores hospitalarios y nutricionales
tempranos sobre la colonizacidn microbiana intestinal del neonato y su repercusién a largo
plazo sobre el estado de salud del mismo. Se determinara en neonatos la composicién del
microbioma intestinal y se analizaran un gran numero de factores que pueden influir a largo
plazo en el desarrollo del mismo. A su vez, se estd recogiendo informacién dietética de los
niflos para evaluar el impacto que la nutricion temprana y el tiempo puede tener sobre el
microbioma del nifio y su posterior salud. El conocimiento adquirido en esta linea de
investigacion permitird el disefio de intervenciones dietéticas tempranas que ayuden a
optimizar el desarrollo del microbioma intestinal y el estado de salud futura de este grupo
poblacional.

El grupo ha identificado en la poblacion de la tercera edad alteraciones en la microbiota, el
estado inmune y el estado nutricional, que ahora pueden ser utilizadas en la seleccién de
estrategias dirigidas a minimizarlas. En este sentido, seria posible tanto el desarrollo de dietas
nutricionalmente adecuadas para la tercera edad como el desarrollo de productos probidticos
y prebidticos con propiedades adecuadas en términos de modulacién de la microbiota y el
sistema inmune.

2.- Interaccién microbiota-dieta en distintos estados fisioldgicos: obesidad y trastornos
metabdlicos asociados.

El binomio alimentos/microbiota influye también en la secrecidon de hormonas que controlan
el apetito y la saciedad, teniendo un papel clave en el control de peso. Por este motivo, una de
las lineas que se estad iniciando se centra en la prevencién de la obesidad y alteraciones
metabdlicas relacionadas. Dicha linea intenta trasladar a la practica clinica los resultados
obtenidos en modelos in vitro y en animales de experimentacion. El objetivo final es el disefo

de dietas optimizadas con proporciones adecuadas de nutrientes especificos, que contribuyan
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a restablecer la actividad metabdlica normal de la microbiota intestinal en individuos obesos, a
fin de conseguir un efecto mds duradero en el control de peso y la salud general que las dietas
convencionales que se estan aplicando.

3.- Estudio de la asociacién dieta-microbiota en los trastornos funcionales del aparato
digestivo, en la enfermedad inflamatoria intestinal.

El efecto de la nutricibn sobre el microbioma en personas con trastornos funcionales
digestivos, asi como en trastornos como la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa es un
campo de investigacién y de aplicacidn clinica futura con enormes posibilidades de desarrollo.
Ademas, existe la intencidn de poner en marcha un proyecto que permita evaluar el impacto
de la dieta y de determinados componentes resultantes de la forma de cocinado de los
alimentos, con posible actividad carcinogénica (aminas heterociclicas, nitrosaminas etc..) sobre
la microbiota intestinal y algunos biomarcadores en heces para estudiar su relacién con el

riesgo de desarrollar cancer de colon

Investigacion basica y traslacional en enfermedades inflamatorias
1.-Estudio de los fendmenos de dafio endotelial y reparacién vascular en enfermedades
inflamatorias y autoinmunes:

o Relacidon del dafio endotelial y el riesgo cardiovascular con la disregulacion
inmunitaria y la inflamacidn crénica.

o Interaccidon entre factores clasicos y no clasicos de riesgo cardiovascular.

o Efecto de tratamientos inmunomoduladores sobre los procesos de dafio endotelial
y reparacioén vascular.

2.-Andlisis de biomarcadores de dafio endotelial precoz en autoinmunidad/inflamacion y su
traslacidn a poblacién con riesgo cardiovascular.

3.-Estudio de alteraciones inmunitarias en enfermedades autoinmunes/inflamatorias
sistémicas, con especial interés en los potenciales mediadores en la conexién entre respuesta
inmune innata y adaptativa:

o Celulares: subpoblaciones de células linfoides (efectoras y reguladoras) y mieloides
(monocitos y neutrdfilos)

o Moleculares: citocinas, anticuerpos, ...

Autofagia y Metabolismo

Los principales objetivos de investigacion del grupo en los préximos afios son los siguientes:

1.- Analisis molecular de las funciones de los ortélogos en mamiferos de la proteasa Atg4,
esencial para el desarrollo de la autofagia.

La autofagia es una ruta metabdlica esencial para el mantenimiento de la homeostasis celular,

mantenimiento de las funciones tisulares e integridad y salud de los organismos. Ademas, es
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un proceso esencial para contrarrestar los efectos de diversos tipos de estrés bioldgico o
energético y también constituye un tipo de sistema inmune de las células eucariotas para
protegerse de infecciones viricas y/o bacterianas. Diferentes estudios han mostrado que la
mayoria de genes presentes en levaduras se han conservado en eucariotas superiores, incluso
en humanos. Dichos genes son, en muchos casos, esenciales para este proceso y su
inactivacién resulta en la inactivacién de la autofagia como tal. Mientras que en la mayoria de
los casos se ha mantenido la equivalencia de un gen/una funcién, en algunos casos, la
evolucidon ha favorecido la amplificacion génica de alguno de los genes implicados en la
autofagia. Tal es el caso del sistema proteolitico Atg4/Atg8 compuesto por una proteasa (Atg4)
y un sustrato (Atg8) en levaduras. Dicho sistema ha adquirido una complejidad evolutiva
creciente a lo largo de la evolucién, encontrandose en humanos 4 ortélogos para la proteasa
(Atg4A-D) y seis para su sustrato (LC3A-Cy GABARAP, GABARAPL1 y GABARAPL?2).

El hecho de que genes esenciales para el proceso de autofagia (y sin los cudles éste queda
totalmente deshabilitado) presenten un Unico ortdlogo en mamiferos, nos hace pensar que la
razén por la que el sistema Atg4/Atg8 ha sufrido esta intensa amplificacion génica evolutiva
NO es un mero proceso de "buffering" por el cual se duplica un gen muy importante para
evitar que mutaciones aleatorias incentiven el proceso en el que esta implicado. El motivo
probablemente tiene que ver con la adquisicion de nuevas funciones para el proceso de
autofagia a lo largo de la evolucién. Esta linea de investigacion se centrara en la elucidacién de
las funciones moleculares precisas de los genes AtgdA-D en mamiferos, para lo cual el
laboratorio del grupo ha generado los modelos murinos deficientes para las proteasas Atg4B y
AtgdC. Dichos modelos presentan un fenotipo diverso, destacando el animal deficiente en
Atg4B, que constituye un modelo Unico para explorar las consecuencias de la inhibicidn parcial
de la actividad autofagica.

Dentro de este objetivo general, la investigacidn en nuestro laboratorio consta de las
siguientes sublineas:

-Sublinea 1.1. Caracterizacién de la participacién de la autofagia en diversas situaciones
fisioldgicas y patoldgicas mediante el uso de animales deficientes en Atg4B. Los animales
deficientes en Atg4B han revelado la participacién de la autofagia para contrarrestar
condiciones patoldgicas tales como la obesidad asociada a distintos tipos de diabetes, modelos
de colitis experimental y alteraciones del oido interno y nervio éptico. Actualmente, los
animales Atg4B estan siendo utilizados para el estudio del papel de la autofagia en la extension
de la longevidad por la restriccion caldrica, asi como para el estudio de la implicacién de este

proceso en la enfermedad de Wilson.
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-Sublinea 1.2. Estudio de las funciones especificas de cada miembro de la familia Atgd
mediante el analisis de modelos celulares y murinos deficientes para cada una de dichas
proteasas. El modelo deficiente para AtgdD esta siendo caracterizado actualmente y se estd
llevando a cabo la generacidon del modelo deficiente en AtgdA. Dentro de esta linea se
enmarca el estudio de los ratones dobles y triples mutantes deficientes para dichas proteasas
con la intencidn de conocer las distintas funciones Unicas y compartidas de las mismas dentro
del proceso de autofagia o en otros contextos patofisioldgicos.

2.- Generacién de nuevos sistemas para la monitorizacién del proceso de autofagia en modelos
celulares y animales. Esta linea se centra en la aplicacion de las tecnologias mas novedosas en
microscopia para la biologia celular con intenciéon de poder comprender mejor diversos
aspectos de la autofagia cuya comprensidn se ve frenada por diversas barreras técnicas.
-Sublinea 2.1. Esta sublinea se centra en el uso de los nuevos sistemas tipo BRET con la
intencién de poder observar el desarrollo de la autofagia de forma continua sin tener que lidiar
con problemas de fototoxicidad.

-Sublinea 2.2. Esta linea se centra en el uso de proteinas fluorescentes cerca del espectro
infrarrojo (iRFPs) para la monitorizacién del sistema de autofagia en animales vivos sin tener
gue sacrificarlos para analizar su nivel de autofagia. Mediante la modificacién de los sistemas
clasicos para medir aspectos del proceso de la autofagia que hacen uso de proteinas
fluorescentes convencionales, sera factible adecuarlos para desarrollar técnicas no invasivas

para medir autofagia en modelos murinos.

Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS)

1.- Respuesta bioldgica al ejercicio: estudio de sus implicaciones en la prescripcion de ejercicio:
-Subobjetivo 1.1. Perfil de miRNA circulantes en respuesta al ejercicio agudo en
personas sanas y activas: uso potencial como miméticos del ejercicio.

-Subobjetivo 1.2. Caracterizacién y validacion de miRNA circulantes en modelos
animales de ejercicio, asi como sus dianas tisulares y génicas.

-Subobjetivo 1.3. Efecto diferencial del ejercicio de fuerza y resistencia sobre la
neurogénesis adulta en modelos animales.

-Subobjetivo 1.4. Cinética y mecanismo de respuesta metabdlica de la homocisteina al
ejercicio agudo y crdnico en personas sanas (sedentarias y activas) y diabéticas.
-Subobjetivo 1.5. Efecto osteogénico de diferentes practicas deportivas en nifios y
adolescentes.

2.- Valoracién e intervencion nutricional en personas y en modelos animales:
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-Subobjetivo 2.1. Efecto de un programa de intervencion nutricional implementado en
futbolistas adolescentes sobre su comportamiento alimentario y estado nutricional en
la edad adulta: una aproximacion cualitativa.

-Subobjetivo 2.2. Papel de los miRNA en la respuesta a intervenciones dietéticas en

modelos animales.

Terapia Celular y Medicina Regenerativa

El Grupo de Investigacidon en Terapia Celular y Medicina Regenerativa tiene como objetivo
estratégico el desarrollo de las Terapias Avanzadas en el Principado de Asturias.
Se aborda este objetivo desde dos perspectivas:

Actividad experimental en Terapias Avanzadas:

Objetivo. Consolidar la investigacidn bdsica en el contexto de la Terapia Celular e Ingenieria
Tisular.

Subobjetivo 1. Desarrollo de modelos de tratamiento para las Ulceras por Presion (UPPs).

El tratamiento de UPPs en el marco del Ensayo Clinico que este grupo tiene autorizado
(EudraCT 2008-00315-12), ha permitido observar que determinadas UPPs por su morfologia
y/o localizacién no pueden ser tratadas con una suspension celular. Surge por tanto la
necesidad de buscar una alternativa para poder aplicar estas células. Se propone como
objetivo la optimizacién de un gel de plasma autélogo como soporte estructural biocompatible
y biodegradable para embeber células mononucleares de médula 6sea BM-MNCs y posibilitar
la aplicacidn de estas células en el tratamiento de las UPPs. En esta linea se centra parte del
proyecto “Desarrollo mediante ingenieria tisular de un soporte para el tratamiento de Ulceras
por presidn. Estudio experimental y Ensayo Clinico”, FIS P119/01192.

Subobjetivo 2. Desarrollo de soportes biocompatibles.

Desarrollar la investigacidon tanto de nuevos soportes biocompatibles, susceptibles de ser
utilizados en ingenieria tisular, como de diferentes tipos celulares con propiedades

regenerativas, priorizando aquellos modelos con mayor potencial traslacional.

Actividad Clinica en Terapias Avanzadas:

Objetivo: Aplicacion de la Investigacidn a la practica clinica: ampliacién de la oferta asistencial.
Desde un punto de vista clinico, la terapia celular ofrece una alternativa terapéutica cuando los
tratamientos médicos o quirdrgicos convencionales no consiguen los resultados esperados.
Para esta linea de trabajo se cuenta con la experiencia en la colaboracion con diferentes

servicios hospitalarios en el desarrollo de Ensayos Clinicos.
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Subobjetivo 1. Ensayo Clinico para el tratamiento de UPPs.

Continuar con el Ensayo Clinico (EudraCT 2008-00315-12) autorizado por la Agencia del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS). En este ensayo se emplean BM-MNCs como
medicamento de Terapias Avanzadas para el tratamiento de UPPs.

Subobjetivo 2. Desarrollo del Ensayo Clinico incluido en el proyecto FIS

Elaborar la documentacién necesaria para solicitar a la AEMPS, la autorizacion del Ensayo
Clinico incluido en el proyecto FIS recientemente concedido (FIS P119/01192).

Subobjetivo 3. Ensayo Clinico para el tratamiento de la isquemia Critica de miembros inferiores
Desarrollar un Ensayo Clinico para la aplicacion de BM-MNCs en pacientes con isquemia critica
de miembros inferiores. Este ensayo se realizara en colaboracién con el Servicio de Cirugia
Vascular del HUCA.

Subobjetivo 4. Desarrollo de produccion de Células Mesenquimales (MSCs)

Implementar un sistema de calidad para la produccion de células mesenquimales en el
contexto de las Normas de Correcta Fabricacion (NCF), con el objetivo de poder utilizar este
tipo celular en diferentes tratamientos clinicos.

Subobijetivo 5. Desarrollo de nuevos Ensayos Clinicos como Unidad de Produccion Celular
Ofrecer las BM-MNCs y/o MSCs como alternativas terapéuticas en aquellas patologias que
pudieran beneficiarse de su uso, contactando tanto con los diversos Servicios del HUCA como

con otros hospitales de nuestra comunidad auténoma.

ACTUACIONES ESPECIFICAS A DESARROLLAR
Proyectos de investigacion en curso
A/ Financiacion competitiva

Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas

1.-Efecto de PTH y Kloto sobre alteraciones dseas, vasculares y renales en la insuficiencia renal
crénica experimental: Papel de la via de Wnt (P116/00637). IP: Natalia Carrillo Lopez y Manuel
L Naves Diaz. Financiacién: 175.752€

1.-Alteraciones del metabolismo éseo y mineral de la enfermedad renal crénica y diabetes.
Estudio clinico-Experimental (Pl 17/00384). IP: Jose Luis Fernandez Martin. Financiacidn:
150.750€

2.-B-glucanos de cebada: Una estrategia nutricional efectiva para prevenir el desarrollo de
calcificacién vascular en la enfermedad renal crénica (PI17/02181). IP: Adriana Dusso.
Financiacion: 82.000€
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3.-Estudio de microRNAs reguladores de la via RANK/RANKL/OPG como predictores de
mineralizacién (calcificacion) vascular y desmineralizacion ésea (P117/00715). IP: Sara Panizo
Garcia. Financiacion: 62.000€

4.-Ayudas a organismos publicos de investigacion para apoyar las actividades que desarrollen
sus grupos de investigacion en el Principado de Asturias en el periodo 2018-2020. Consejeria
de Empleo, Industria y Turismo del Principado de Asturias. (IDI/2018/000152). IP: Jorge B.
Cannata Andia. Financiacion: 189.200€.

5 -Soluble Klotho and chronic kidney disease (CKD)-driven aging of the skeletal-immune-
vascular axis. ISCIII. (P119/00532) IP: Natalia Lépez Carrillo. Financiacion: 129.470€.

Endocrinologia

1.-Determinacion de marcadores epigenéticos asociados al desarrollo de diabetes mellitus tipo
2 en la poblacién espafiola (P114/00970). IP: Elias Delgado Alvarez. Financiacién: 93.170€

2.- Perfil de expresidon de miRNA mediante NGS en paciente con obesidad y Diabetes Mellitus
Tipo 2. ISCIII (P119/01162) IP: Elias Delgado Alvarez. Financiacion: 87.120€

Dieta, Microbiota Humana y Salud

1.-Impacto de la dieta en etapas tempranas de la vida sobre el desarrollo del microbiomay
posterior salud (PCIN-2015-233). IP Miguel Gueimonde. Financiacidn: 108.000 euros

2.- Cronodieta, polimorfismos de genes reguladores del reloj circadiano y cambio de peso en el
estudio prospectivo europeo sobre nutricion y cancer EPIC Espafia (PI15/01658). IP: José
Ramdn Quirds. Financiacion: 123.420€

3.- Ayuda de Investigacion a Grupos Consolidados del Principado de Asturias (GRUPIN 14-043).
IP: Clara Gonzélez de los Reyes-Gavilan. Financiacion: 206.400€

4.- Effect of Diet and exposure to XEnobiotics generated in food processing on the genotoxic /
cytotoxic capacity of the intestinal Microbiota (MIXED). Ministerio de Ciencia e Innovacion.
(RTI2018-098288-B-100) IP: Clara Gonzalez de los Reyes Gavilan, Sonia Gonzalez Solares.
Financiacion: 242.736€

5.- Efecto de la dieta y la exposicidn de los carcindgenos generados durante el procesado de
los alimentos en la capacidad citotdxica /genotdxica de la microbiota intestinal (MIXED).
Universidad de Oviedo (RTI2018-098288-B-100) IP: Sonia Gonzalez Solares. Financiacion: 840€

6.- Contribution to the study of the role of Lactobacillus species associated to the intestinal
microbiota of children diagnosed with Autism Spectrum Disorder (ASD) in Tunisia. CSIC
(COOPA20229) IP: Clara Gonzalez de los Reyes-Gavilan. Financiacion: 22.400€

7.- Desarrollo de estrategias de intervencién nutricional para minimizar el impacto de los
antibidticos sobre el establecimiento del microbioma intestinal en la infancia. Ministerio de
Ciencia, Innovacién y Universidades (AGL2017-83653-R) IP: Miguel Gueimonde Fernandez.
Financiacion: 181.500¢€.

Enfermedades inflamatorias
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1-ldentificacidn de biomarcadores precoces de dafo endotelial y riesgo cardiovascular en
autoinmunidad (P116/00113). IP: Ana Sudrez Diaz. Financiacidn: 92.565€

Autofagia y metabolismo

1.-Caracterizacién molecular de los mecanismos dependiente e independiente de la autofagia
implicados en la extension de la longevidad (BFU2015-68539-R). IP: Guillermo Mariio.
Financiacion: 160 000€

2 -Ayudas a organismos publicos de investigacidn para apoyar las actividades que desarrollen
sus grupos de investigacion en el Principado de Asturias en el periodo 2018-2020. Consejeria
de Empleo, Industria y Turismo del Principado de Asturias. (IDI/2018/000159) IP: Guillermo
Marifio Garcia. Financiacion: 90.200%€.

Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS)

1.-Mecanismos del ejercicio para la salud: caracterizacion y validacion de microRNA circulantes
como reguladores epigenéticos de la respuesta molecular al ejercicio. IP: Benjamin Fernandez
Garcia (DEP2015-69980-P). Financiacién: 71.148€

2.- Analisis de la microbiota fecal y de los microRNA circulantes plasmaticos como
biomarcadores no invasivos en la enfermedad de Alzheimer: estudio piloto en pacientes
asturianos. FINBA (ISPA Emergentes CTZ) IP: Cristina Tomas Zapico. Financiacion: 4.500€

3.- Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS). Uinversidad de Oviedo (PAPI-19-GR-2016-
0014) IP: Eduardo Iglesias Gutiérrez. Financiacion: 3.000€

4.- Andlisis molecular y celular de la sobrecarga del sistema autofdgico durante la progresiéon
de la enfermedad de Alzheimer. Uniersidad de Oviedo (PAPI-19-PUENTE-14) IP: Cristina Tomas
Zapico. Financiacion: 1.620€

5.- Legado epigenético pre y posnatal: microRNA circulantes como biomarcadores diagndsticos
modificables de riesgo metabdlico gestacional y transgeneracional. Universidad de Oviedo
(PAPI-19-PUENTE-16) IP: Eduardo Iglesias Gutiérrez. Financiacion: 840€

Terapia Celular y Medicina Regenerativa

1.- Alteraciones del metabolismo dseo y mineral de la enfermedad renal crénica en diabetes.
Estudio clinico-experimental. IP: José Luis Fernandez-Martin y Cristina Alonso Montes
(P117/00384). Financiacion: 182.407¢€.

2.- Desarrollo mediante ingenieria tisular de un soporte para el tratamiento de ulceras por
presion. Estudio Experimental y Ensayo Clinico. IP: Silvia Pérez Lépez y Maria Alvarez-Viejo
(P119/01192). Financiacién: 50.820€.

B/ Financiacidon no competitiva o privada

Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas

1.-Busqueda de nuevas terapias que reduzcan la morbimortalidad asociada a la enfermedad
renal cronica (SENEFRO). IP: Manuel Naves Diaz. Financiacion: 24.000€
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2.- Busqueda de microRNAs reguladores de la via RANK/RANKL/OPG/LGR4 como
biomarcadores tempranos de mineralizacion (calcificacién) vascular y desmineralizacion ésea.
FRIAT. IP: Sara Panizo Garcia. Financiacién: 50.000€.

Endocrinologia

1.-Alteraciones epigenéticas asociadas al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes
con obesidad mérbida. MENARINI. IP: Elias Delgado Alvarez. Financiacién: 35.000€
2.-émiRNAs, nuevos marcadores de evolucién de la diabetes mellitus tipo 1 y sus
complicaciones?. Sociedad Espafiola de Diabetes (SED) (2019-024-PC-PUALP) IP: Pedro Pujante
Alarcdn. Financiacion: 20.000€

3.-Registro nacional de pacientes con diabetes tipo 1 -estudio sedl y estudio epidemioldgico
de diabetes tipo 1 en Espana: subestudio cambios epigenéticos. Sociedad Espafiola de
Diabetes (SED) (SED1-EPI) IP: Fernando Gémez Peralta y Edelmiro Menéndez Torre.
4.-Diabetes gestacional: seguimiento a 15 afios de complicaciones en la mujer y su
descendencia. IP: Jéssica Ares Blanco. Sociedad Asturiana de Diabetes Endocrino Nutricion y

Obesidad (SADENO). Financiacién: 2.500€

Enfermedades inflamatorias
1.-Enfermedad cardiovascular y artritis reumatoide: importancia del escenario preclinico.

Fundacion Espafiola de Reumatologia (FER043/2016). IP: Javier Rodriguez Carrio. Financiacion:
20.000€

Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS)

1.-Adaptaciones fisioldgicas en el corazén adulto a los ejercicios de resistencia y de fuerza:
papel de la autofagia Universidad de Oviedo PAPI17-PEMERG-16). IP: Cristina Tomas Zapico.
Financiacion: 6000€

C/ Redes, grupos y consorcios de estudio

Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas

Red de Investigacion Renal (REDInREN). IP: Jorge B. Cannata-Andia. Financiacion: 118.673€

Dieta, Microbiota Humana y Salud

Colaboracié en: Red Espafiola de Bacterias Lacticas (Red Bal). (IP: Patricia Ruas Madiedo
(Microhealth) RED2018-102393-T. Financiacién: 28.000€

Autofagia y metabolismo
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Red de excelencia NEAR (Network of Excellence for Autophagy

Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS)

Bases moleculares y celulares del ejercicio fisico para la salud y el rendimiento, “In motu
salus”. IP: Benjamin Fernandez Garcia. REF: 14/UPB/19

Proyectos de investigacion en fase de planificacion y disefio

Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas

1.- Proyecto “SAGLUD”. Desarrollo de alimentos funcionales enriquecidos en vitamina D y
Bglucanos, de origen agrario y marino y estudio preclinico de su efecto sinérgico en trastornos
vasculares y renales inducidos por la edad (Proyecto listo preparado para el Programa Retos
colaboracién 2017 que finalmente no se presentd porque a ultima hora uno de los socios
importantes se retird (pendiente para 2019).

2.-Proyecto para presentar en RC-Advance Grant (H2020). Tema: Envejecimiento vascular,
busqueda de nuevos marcadores de dafio precoz vascular que permitan ser utilizados en el
estudio de la progresidon/aceleracion del envejecimiento. Utilizacion de modelos murinos para
el estudio de estrategias nutricionales destinadas a enlentecer el envejecimiento.

3.-Proyecto Reference Site

4.-Proyecto ENDOBONE presentado en 2015 (H2020), finalmente NO APROBADO. En fase de
reconsideracion si se actualiza.

5.-Marie-Curie actions: Innovative training networks (ITN) H2020 (no aceptado en convocatoria
previa, se ha hecho un nuevo intento). Tema: Training of experts in cardiovascular disease and
vascular calcification in CKD (Succed Calcification CKD).

Endocrinologia

1.-Estudio DI@BET-Incidencia: Trabajo de campo en 2018. Actualmente en fase de realizacién
de la parte basica del proyecto.

2.-Estudio ASTURIAS: Trabajo de campo finalizacidn julio del 2018 Actualmente en fase de
analisis de los datos recogidos.

Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS)

1.-Ejercicio para mentes en movimiento y activas: mecanismos del ejercicio fisico para
incrementar la reserva cognitiva en el deterioro cognitivo breve.

2.-Proliferacion de células progenitoras cardiacas en respuesta al ejercicio: papel de la
autofagia y de la regulacion mediada por microRNA.

Otras actividades conjuntas
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Ademas de llevar a cabo los proyectos concretos de cada grupo ya detallados en el PCC del
grupo, en términos generales:

1.-Fomento de la cultura y actividad investigadora en el area:
-Participacién e implicacién en las actividades del ISPA.
-Seminarios/sesiones conjuntas entre los distintos grupos del area.
-Desarrollo de proyectos conjuntos.
2.-Promocidn de los grupos existentes:
-Acceso a convocatorias competitivas por parte de los grupos emergentes y asociados.

-Consolidacion de las estructuras existentes de investigacidn (solicitud de espacios,
contratacioén de personal).

NECESIDADES DE RECURSOS

Recursos humanos:

e Técnicos y personal de apoyo a la investigacion.
e Contratos de investigadores estables.

e Ayudas de intensificacion para clinicos
Financiacion:

e Financiacion estable, a partir de proyectos o de una mayor disponibilidad de los fondos

procedentes de ensayos clinicos.
Infraestructura / equipamiento:

e Animalario en las inmediaciones del centro para facilitar la experimentacién animal.

e Espacio fisico para la actividad investigadora: Acceso a laboratorios, crecimiento de los
existentes...

e Pulsdmetro para medir rigidez vascular a través de la medicion de la onda de Pulso

(PWV).

CONTRIBUCION AL SNS A TRAVES DE MEJORAS EN LA PRACTICA CLINICA

Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas

El grupo de investigacién del Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral del HUCA tiene una

composicion multidisciplinar con vocacién traslacional y desarrolla su actividad de
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investigacion en el campo clinico-epidemioldgico-experimental en el drea de las alteraciones
del metabolismo éseo y mineral y en el sistema éseo y vascular como consecuencia de la
disminucién de funcién renal y del envejecimiento. En los Ultimos anos ha puesto un gran
esfuerzo en el estudio de la prevalencia e impacto sobre morbimortalidad de estas
alteraciones en poblacién general y en presencia de reduccién crénica de funcién renal y en el
estudio de los mecanismos moleculares y posible nexo etiopatogénico de estas alteraciones.
Como parte del proyecto NEFRONA estudia perfiles de polimorfismos y microRNAs como
marcadores precoces de riesgo y progresion de la reduccion de funcidn renal y el
envejecimiento. La investigacidon basica del grupo siempre ha tenido una clara traslacion
clinica. Para los estudios in vivo de las alteraciones del metabolismo dseo y sus reguladores
(parathormona-vitamina D, calcio, fésforo y FGF23/Klotho) y del sistema cardiovascular, se han
utilizado modelos de insuficiencia renal crénica en ratas y ratones, con o sin ablacion total o
parcial de las paratiroides. Se dispone de un amplio abanico de técnicas para el estudio de las
alteraciones del metabolismo dseo y mineral, desde las mads clasicas como la densitometria
Osea con posibilidad de analisis de calcificacidon vascular (IVA), histologia e histomorfometria
dsea hasta nuevas técnicas de biologia molecular. Entre ellas, la construccién de vectores
recombinantes y mutagénesis dirigida, analisis de la expresién de genes y proteinas por
técnicas de PCR cuantitativa, Western blot, inmunohistoquimica e inmunocitoquimica. En el
ultimo quinguenio se han incorporado técnicas de protedémica con geles bidimensionales
(DIGE) e identificacién de proteinas por espectrometria de masas. Se tiene amplia experiencia
en técnicas de cultivo tisular y celular de hueso, musculo liso vascular, tejido conectivo
subepitelial y glandulas paratiroides, que han permitido realizar silenciamiento vy
sobreexpresion de genes.

Participacion en Guias de Practica Clinica

1.-Guias de practica clinica en la osteoporosis posmenopdausica, glucocorticoidea y del varén.
Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral (3.a versidn actualizada
2014) J. Gonzalez-Macias, J. del Pino-Montes, J.M. Olmosa y X. Nogués, en nombre de la
Comisién de Redaccién de las Guias de Osteoporosis de la SEIOMM. (Cannata-Andia JB, Diaz-
Lépez JB, Gomez-Alonso C) Rev Clin Esp. 2015 Dec ;215 (9) :515-526.

2.-Guias de prdactica clinica para la prevencién, diagndstico, evaluacidn y tratamiento de los
trastornos minerales y éseos en la enfermedad renal crénica (TMO-ERC) en adultos. (Sociedad
Latinoamericana de Nefrologia e Hipertensidn). Revisores invitados: Cannata-Andia JB,

Canziani ME. En: Nefrologia 33(suppl 1):1-28,2013.
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3.-Guias SEN: Recomendaciones de la Sociedad Espafola de Nefrologia para el manejo de las
alteraciones del metabolismo dseo-mineral en los pacientes con enfermedad renal crénica
(SEN-MM). Editores-Coordinadores: Torregrosa, V., Bover, J., Cannata Andia JB. En: vol 31,supl
1, Nefrologia, 2011

4.-2010-Guia de practica Clinica de la Sociedad Espafola de Didlisis y Trasplante de las
alteraciones del metabolismo mineral y dseo de la enfermedad renal crénica (CKD-MBD).
Prados Garrido MD, Bover J, Gonzédlez Alvarez M, Hervas Sanchez J, Ocharan Corcuera J,
Foraster Roselld A, Llopis Lopez A, Fernandez Giradldez E, Dusso A, Cannata-Andia JB. Dial Traspl
32:108-118, 2011

5.-Consenso metabolismo éseo y mineral. Sociedad Argentina de Nefrologia. Versidon 2010.
Guias sobre “Metabolismo éseo y mineral en la enfermedad renal crénica”. Pefialba A, Alles A,
Aralde A, Carreras R, Valle del E, Forrester M, Mengarerell iC, Negri A, Rosa-Diez G, Tirado S,
Urtiaga L, Slatopolsky E, Cannata-Andia JB, Lorenzo V. Dial Traspl 31:101-105, 2010

6.-Guias de Practica Clinica de la Sociedad Europea de Nefrologia, Didlisis y Trasplante (ERA-
EDTA) (2008-2013) European Renal Best Practice (ERBP). Se han redactado guias sobre
Trasplante, Dialisis y Anemia. Vanholder R, Abramovicz D, Cannata-Andia JB, Cocchi V, Cochat
P, Covic A, Eckardt KU, Fouque D, Heimburger O, Jenkins S, MacLeod A, Lindley E, Locatelli F,
London G, Monros A, Spasovski G, Tattersall J, Van Biesen W, Wanner C, Wiecek A, Zoccali C.
7.-Guias KDIGO Clinica Practice Guideline for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and
Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD). Guias
Internacionales sobre Metabolismo Oseo y Mineral de KDIGO Foundation (2008-2013) Block
GA, Cannata JB, Elder GJ, Fukagawa M, Jorgetti V, Ketteler M, Langman CB, Levin A, Drueke TB,
MaclLeod AM, McCann L, McCullough PA, Ott S, Wang AY, Weisinger J, Wheeler DC.

Endocrinologia

El proyecto del grupo sobre “Determinacion de marcadores epigenéticos asociados al
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en la poblacidon espanola” aborda un objetivo
fundamental como es la personalizacién del abordaje diagndstico y progresion de una
patologia con elevadas tasas de incidencia en la poblacidon general y con una previsidn de
incremento importante en las proximas décadas.

El reto de este proyecto es identificar marcadores bioldgicos (basados en la epigenética)
asociados al desarrollo de la diabetes tipo 2, para su aplicacion como herramientas de

diagndstico y progresion de dicha patologia a lo largo de la vida, asi como de otras asociadas.

Proyecto Cientifico Compartido - ISPA Volver al indice 170



Instituto de Investigacion Sanitaria JLISPA
de| Principado de Asturias (|SPA) u Instituto de Investigacién Sanitaria

BN del Principado de Asturias

De este modo contribuye al fomento de la salud y bienestar de la ciudadania, permitiendo
hacer hincapié en aspectos preventivos y deteccién precoz, dado que en muchos casos la DM2
estd asociada a un sobrepeso, por lo que la identificacién de estos marcadores de desarrollo
en etapas tempranas de la enfermedad, mediante la realizacién de un simple analisis de
sangre, podria retrasar o evitar el desarrollo de la misma en algunos individuos, con el
consiguiente beneficio en la calidad de vida de los pacientes.

Esta prevencion en el desarrollo de la diabetes tipo 2, contribuye a la sostenibilidad del
Sistema Nacional de Salud, y mejora la competitividad internacional de la 1+D+I, puesto que el
desarrollo y aplicabilidad de este tipo de marcadores contribuye sin ninguna duda la
consolidacion del mismo como un referente en cuanto a sus capacidades cientificas,
tecnoldgicas y de innovacidn y por tanto en la prestacidn de servicios asistenciales eficientes y
de calidad.

En el Estudio ASTURIAS tras 18 anos de seguimiento a una muestra de 1034 personas entre 30
y 74 afos representativa de la poblacidn asturiana el grupo estd evaluando la tasa de
mortalidad por todas las causas, por enfermedades cardiovasculares y cdncer segun
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. Esto permitird tener datos propios de interés
para la Atencién Primaria y la planificacion sanitaria.

La linea de trabajo de erradicacion de la yododeficiencia en Asturias tiene una clara intencion
de mejorar la Salud tanto de nuestros escolares como de las mujeres gestantes. En esta linea el
grupo es un referente a nivel nacional dada la continuidad de campafas y estudios
evaluadores de la nutricion de yodo en escolares (5 estudios 1982-1986-1992-2000 y 2011) y
gestantes (2002-2010-2017), desde 1982 hasta la actualidad siguiendo las recomendaciones de
la OMS.

Dieta, Microbiota Humana y Salud

-Elaboracién de recomendaciones nutricionales en distintas edades, y estados
fisiolégicos/patoldgicos.

-Evaluacion de suplementos nutricionales (probidticos y prebidticos, principalmente) dirigidos
a los grupos de poblacion especificos en los que estamos trabajando o estaremos trabajando
en un futuro medio-préximo.

-Los suplementos nutricionales cuya eficacia haya sido probada, pueden ser susceptibles de
proteccion bajo patente u otros modelos de proteccidén industrial. Esta proteccion se
canalizard a través de las Oficinas de Transferencia de Tecnologia de las Instituciones

participantes en el Grupo ISPA. La publicidad para su posible explotacion comercial se realizara
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a través de dichas oficinas de transferencia y también desde el propio ISPA si dispone de una

Oficina similar y técnicos con funciones especificas en esta materia.

Enfermedades inflamatorias

La integracién en el grupo de un nucleo basico (Facultad de Medicina) con personal facultativo
de diferentes servicios asistenciales (Reumatologia, Medicina Interna, Inmunologia y
Neurologia del HUCA, ademas de Atencién Primaria), constituye una garantia de traslacion de
los resultados de investigacion a la practica clinica. En este sentido, la participaciéon de tres
consultas asistenciales o unidades clinicas monograficas (Diagndstico Precoz de Artritis del
Servicio de Reumatologia, Unidad de Ictus del Servicio de Neurologia y Unidad de
Enfermedades Autoinmunes del Servicio de Medicina Interna), permite una estrecha
interaccion entre los investigadores basicos y los facultativos clinicos con una mayor
dedicacién y un conocimiento mas especializado de las patologias estudiadas, lo que permite
un abordaje mds profundo e integral y se favorece la difusién y traslacién de resultados.
En cuanto a acciones concretas, con el proyecto que estd desarrollando el grupo en la
actualidad se pretende potenciar la deteccidon precoz de las complicaciones cardiovasculares
en pacientes autoinmunes, permitiendo asi intervenciones preventivas y 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 que se propone 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:
-El disefio de nuevos kits de diagndstico facilmente implementables en el laboratorio clinico
(similares a la patente concedida al grupo para los anticuerpos anti-HDL.
-La identificacién del biomarcador presente en cada paciente indicara el mecanismo concreto
de daio o reparacién endotelial alterado y permitira una intervencion preventiva o terapéutica
especifica y por tanto la extension de la medicina personalizada.
-La construccién de algoritmos para determinar el riesgo cardiovascular en pacientes de
patologias inflamatorias/autoinmunes (que incluyan biomarcadores celulares, moleculares y
genéticos ademas de los factores clasicos de riesgo), fomentando asi el diagndstico precoz vy la
medicina personalizada.

Por otra parte, ademas del desarrollo diagndstico que supone la identificacion de estos

biomarcadores, es esperable que el conocimiento de los mecanismos mediante los cuales se
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asocian al dafio endotelial permita la identificacién de nuevas dianas terapéuticas, que

permitirian el desarrollo de nuevos fdrmacos o estrategias terapéuticas.

Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS)

La principal linea de investigacidén actualmente de nuestro grupo de investigacion se centra en
conocer la respuesta molecular al ejercicio fisico en situaciones de salud y de enfermedad.

La respuesta al ejercicio agudo y crénico tiene efectos profundos en la expresion génica e
involucra una compleja comunicacién cruzada entre tejidos. De esta forma se coordinan los
efectos sistémicos del ejercicio sobre la salud. Por ello, el estudio de la respuesta molecular al
ejercicio ha emergido en los Ultimos afios como una herramienta imprescindible para entender
como se integra esta respuesta y como se relaciona con el estado de salud, permitiendo
descubrir ademas nuevos mecanismos potenciales implicados en los procesos de enfermedad,
asi como nuevas dianas terapéuticas. Conocer en detalle la respuesta molecular al ejercicio se
hace, por tanto, imprescindible para optimizar las recomendaciones de ejercicio y explorar los
limites maximos del ejercicio saludable.

En la actualidad el sedentarismo ocupa el cuarto puesto en los factores de riesgo de
mortalidad por todas las causas. Por su parte, se acumulan las evidencias que muestran una
estrecha relacién entre la practica regular de ejercicio e importantes beneficios no sélo en la
salud cardiovascular (menor riesgo de enfermedad cardiovascular —ECV-, enfermedad
coronaria, infarto e hipertensioén arterial), sino también en la salud metabdlica (menor riesgo
de obesidad y diabetes), en la salud ésea (menor riesgo de osteoporosis), asi como con un
menor riesgo de padecer cancer de colon, cancer de mama y depresion. Paraddjicamente, el
ejercicio aerdbico agudo en individuos habitualmente sedentarios se ha asociado con un riesgo
aumentado de ECV, al inducir, dependiendo de la intensidad y la duracién del ejercicio,
agregacion plaquetaria y trombosis. Esto es especialmente importante dado que un 19 % de la
poblacién espaiola reconoce que realiza ejercicio puntualmente, sélo unas pocas veces al mes,
frente al 42 % que se declara abiertamente sedentario, de acuerdo a los datos recogidos en el
Eurobarémetro sobre actividad fisica de la poblacién de la UE.

Por ello, la promocién de la practica regular de ejercicio tanto en personas sanas como en
aquellos que presentan alguna patologia asociada a un mayor riesgo de ECV (diabetes,
hipertension) debe ser una pieza importante en la promocién de la salud a todos los niveles.
Una adecuada prescripcidn de ejercicio exige precisar cuanto hay que realizar, de qué tipo y
con qué frecuencia en funcion de la situacion fisioldgica y/o patoldgica del individuo, para lo

cual debemos conocer con detalle la respuesta organica al ejercicio.
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Aungque la prescripcién de ejercicio es una practica comun en el ambito clinico, tanto orientada
a individuos sanos con un objetivo preventivo, como para un mejor manejo de determinados
pacientes, esta prescripcién de ejercicio suele pecar de imprecisa, en parte debido a la falta de
informacidn detallada sobre la respuesta organica al ejercicio y a la escasa o nula formacion de
los profesionales clinicos en este aspecto. Esta imprecision en la prescripciéon es en parte
responsable de la baja adherencia a las recomendaciones de practica de ejercicio que suele
observarse. Se trata pues, de un problema de salud publica de magnitud importante y con
grandes implicaciones sanitarias y econdmicas, puesto que el ejercicio fisico, de distinto tipo,
duracidn e intensidad, es una herramienta barata, con bajisimo riesgo, practicamente libre de
efectos secundarios, pero con importantes efectos sistémicos en la proteccién y promocidn de
la salud, asi como en la atenuacién de los efectos del envejecimiento. El impacto
socioecondmico del ejercicio fisico regular incide tanto en los costes directos para el sistema
de salud como en los costes indirectos para la poblacién.

Por ello, conocer la respuesta molecular al ejercicio y explorar los limites del ejercicio
saludable son imprescindibles para contribuir al desarrollo de recomendaciones mas precisas y
para optimizar su aplicacién en el entrenamiento fisico, tanto con un objetivo preventivo como

terapéutico.

Terapia Celular y Medicina Regenerativa

Se han desarrollado diversos Ensayos Clinicos, en el campo de la Terapia Celular. Los
medicamentos de terapias avanzadas son medicamentos de uso humano producidos a partir
de genes, células o tejidos e incluyen los medicamentos para la terapia génica, los
medicamentos para la terapia celular somatica, los medicamentos de ingenieria de tejidos y los
tratamientos combinados. El uso de estas terapias esta estrictamente controlado para cumplir
con los parametros de eficacia y seguridad exigidos por el Comité de Terapias Avanzadas (CAT)
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). En este contexto se enmarcan los Ensayo
clinicos llevados a cabo en la unidad, basados en el uso de células con potencial regenerativo
para el tratamiento de diversas patologias; en concreto, células mononucleares de médula
osea (BM-MNCs) ya que sus caracteristicas (inmunomoduladoras, proangiogénicas...) las hacen
idéneas para este tipo de terapias. El grupo cuenta con una nueva Sala Blanca que en el afio
2019 obtuvo la Autorizacién por parte de AEMPS para poder retomar Ensayos Clinicos en este
campo.

Se han tratado con gran éxito Ulceras por presion (UPPs) de grado llI-IV en pacientes con lesién

medular. Esta nueva terapia presenta diversas ventajas respecto al tratamiento quirurgico
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convencional: reduccién de la estancia hospitalaria, menor porcentaje de recidivas y en su
conjunto una disminucién en el coste global del tratamiento de cada paciente. Por otro lado, a
principios de 2020, dos pacientes con isquemia de miembros inferiores fueron tratados con
BM-MNCs (via intrarterial) con el objetivo de conseguir una mejoria clinica y/o en la calidad de
vida. En base a los prometedores resultados obtenidos en estos pacientes se pretende, como
se comenta en objetivos, solicitar la autorizacién de un Ensayo Clinico para el tratamiento de
isquemia de miembros inferiores con el objetivo de eliminar manifestaciones clinicas como
dolor en reposo, Ulceras isquémicas o gangrena, asi como disminuir el riesgo de la pérdida de

la extremidad.

Otras contribuciones de tipo general

Varios de los grupos incorporados al drea contribuyen al SNS en forma de:
e Actividad asistencial diaria.
e Participacidn en la elaboracién de guias clinicas.
e Participacidn en ensayos clinicos.
e Incorporaciéon a actividades hospitalarias, incluyendo comités de seguridad y

asistenciales.

INNOVACIONES EN SALUD

-Bover J, Ureiia-Torres P, Torregrosa Bover J, Urena-Torres P, Torregrosa JV, Rodriguez-Garcia
M, Castro-Alonso C, Gorriz JL, Laiz Alonso AM, Cigarran S, Benito S, Lopez-Baez V, Lloret Cora
MJ, Da Silva I, Cannata-Andia J. Osteoporosis, densidad mineral osea y complejo CKD-MBD (l):
consideraciones diagnosticas. Nefrologia 2018;38:476—90. doi:10.1016/j.nefro. 2017.12.006.
(Guia clinica)

-Articulo de consenso del Board de Redaccidon de Normas de Practica Clinica:

Osteoporosis, densidad mineral ésea y complejo CKD-MBD (l): consideraciones diagndsticas.
Bover J, Urena-Torres P, Torregrosa JV, Rodriguez-Garcia M, Castro-Alonso C, Gorriz JL, Laiz
Alonso AM, Cigarran S, Benito S, Lopez-Baez V, Lloret Cora MJ, daSilva I, Cannata-Andia J.
Nefrologia 38:476-490, 2018 (Guia clinica).

-Gomez-Peralta F, Escalada San Martin FJ, Menéndez Torre E, Mata Cases M, Ferrer Garcia JC,
Ezkurra Loiola P, et al. Spanish Diabetes Society (SED) recommendations for the pharmacologic
treatment of hyperglycemia in type 2 diabetes: 2018 Update. Endocrinol Diabetes Nutr
2018;65:611-24. doi:10.1016/j. endien.2018.11.010. (Guia clinica)

-Girbés Borras J, Escalada San Martin J, Mata Cases M, Gomez-Peralta F, Artola Menéndez S,
Fernandez Garcia D, Ortega Millan C, Alvarez Guisasola F, Ferrer Garcia JC, Ezkurra Loiola P,
Escobar Jiménez F, Fornos Pérez JA, Galindo Rubio M, Rica Echevarria |, Menéndez Torre E.
Consenso sobre tratamiento con insulina en la diabetes tipo 2. Endocrinol Diabetes Nutr
2018;65:1-8. doi:10.1016/j.endinu. 2018.01.002. (Guia clinica)
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-J. Cannata et al. -En agosto de 2020 se aceptd en NDT una publicacion de consenso preparada
durante todo el afio 2020 y aceptada para su publicacién en NDT sobre manejo de

osteoporosis en CKD “EUROPEAN GUIDANCE FOR THE DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF
OSTEOPOROSIS IN CHRONIC KIDNEY DISEASE STAGES 4 to 5D”

-INVENTORES: Benjamin Fernandez Garcia, Manuel Fernandez Sanjurjo, Eduardo Iglesias
Gutiérrez, Cristina Tomas Zapico, Alejandro Manuel Sanjurjo Gonzalez. Automatic Training
Ladder for Animals (ATLAs). CODIGO: En proceso (OTRI de la Universidad de

Oviedo). ENTIDAD TITULAR: Universidad de Oviedo/Suministros Médico Quirurgicos S.A

-INVENTORES: Eduardo Iglesias Gutiérrez, Alberto Davalos Herrera, Manuel Fernandez
Sanjurjo, Benjamin Fernandez Garcia. miRNA circulantes plasmaticos como biomarcadores de
ejercicio. CODIGO: En proceso (OTRI de la Universidad de Oviedo). ENTIDAD TITULAR:
Universidad de Oviedo/IMDEA Alimentacion

-INVENTORES: Guillermo Marifio; Federico Pietrocola; Guido Kroemer Kroemer. Methods and
pharmaceutical compositions for modulating autophagy in a subject in need thereof. CODIGO:
W02015049365 / PCT/EP2014/071219. ENTIDAD/ES TITULAR/ES: INSERM (INSTITUT
NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA RECHERCHE MEDICALE)

-INVENTORES: Nuria Valdés Gallego; Maria Dolores Chiara Romero; Cristébal Bernardo
Castifieira. Method for predicting and/or diaghosing cancer metastasis. Fundacién para la
Investigacion y la Innovacidn Biosanitaria del Principado de Asturias. Expediente: ES3805.3 N2
de solicitud: P201930398. Pais de inscripcidn: Espafia. Fecha de registro: 06/05/2019.

DIMENSION DE GENERO EN INVESTIGACION EN SALUD

e Entrada en 2020 del Grupo emergente Terapia Celular, Medicina regenerativa e
Ingenieria Tisular, cuya IP es la Dra. Maria Alvarez Viejo.

e Nuria Valdés Gallego, del Grupo de Endocrinologia, propuesta para Intensificaciéon de
la actividad investigadora en 2021.

e Sara Panizo, miembro del Grupo de Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades
Inflamatorias Crénicas , elegida representante en el Comité Cientifico Interno del
personal contratado por FINBA.
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AREA DE NEUROCIENCIAS Y ORGANOS DE LOS SENTIDOS

INTRODUCCION

El Area de Neurociencias del Instituto de Investigacién Sanitaria del Principado de Asturias
(ISPA) tiene como objetivo el estudio de las patologias neuroldgicas de desarrollo,
conductuales o degenerativas cubriendo aspectos basicos (mecanismos moleculares), y
traslacionales (como la identificacion de biomarcadores), asi como el desarrollo de nuevas
aplicaciones de caracter diagndstico, prondstico o terapéutico, que puedan suponer una
mejora en el tratamiento a pacientes.

Las patologias asociadas a déficits o anomalias del sistema nervioso constituyen uno de los
principales focos de atencién socio-sanitaria porque en muchos casos los pacientes son
demandantes de un gran niumero de recursos/terapias y también, por la repercusidn que tiene
la enfermedad en su entorno mas cercano. Es necesario abordar el estudio de estas patologias
desde diferentes areas de conocimiento y desde diferentes lineas de investigacién (basica y
traslacional). En el Area de Neurociencias del ISPA se han encuadrado 3 grupos de
investigacion consolidados, un grupo asociado y un grupo emergente, dentro de los cuales se
integran personal clinico asistencial, personal investigador y personal docente investigador.

Los grupos consolidados, con larga trayectoria investigadora, constituyen el pilar fundamental
en que ha de apoyarse el area, pero la incorporacién de grupos asociados y emergentes con
nuevas lineas de investigacion permitird innovar y establecer nuevas interacciones que
repercutirdn en una mayor productividad cientifica y de conocimiento dentro del area. Asi, es
de destacar la apuesta por el desarrollo de nuevas terapias aplicables, por ejemplo, a medicina
regenerativa. Este espiritu de completar el trayecto de la 1+D con aplicaciones directas
(biomarcadores, terapias, tratamientos) caracteriza al Area en su conjunto.

Es importante destacar que varios miembros de los grupos de investigacion, que conforman el
area, desarrollan una importante labor docente universitaria, factor que es decisivo para
atraer y formar a jovenes investigadores; para que a largo plazo exista una maquinaria de
renovacion autosuficiente que garantice el avance en I+D.

A continuacién se detallan las lineas de investigacidon globales, los grupos que conforman el
area, y los proyectos en curso y en planificacion.

PRINCIPALES LINEAS DE INVESTIGACION

Los grupos que conforman el Area de Neurociencia, junto con sus lineas de investigacion, se
presentan de forma esquematica en la siguiente tabla.

Grupos Consolidados

Nombre grupo - Andlisis de la arquitectura subcelular por
Grupo  hanotomografia y procesamiento de imagen

Responsable: Prof. José Jests Ferndndez Rodriguez
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Linea 1. Andlisis tridimensional de la arquitectura subcelular in situ
y por nanotomografia y procesamiento de imagen
ineas
de Linea 2. Andlisis de Centros Organizadores de Microtubulos por crio-
investi  tomografia electrénica
gacion  Ljnea 3. Desarrollo de métodos de procesamiento de imagen 2D y 3D
Linea 4. Computacion de altas prestaciones
Nombre grupo - Grupo de Investigacion en Oftalmologia, Ciencias de
Grupo la Visidn y Terapias Avanzadas (GOVITA)
Responsable: Prof. Jesus M. Merayo Lloves
Linea 1. Proteoglicanos en el desarrollo de patologias
Lineas Linea 2. Inervacion y Regeneracion de la Superficie Ocular
de , Sy . .
investig Linea 3. Investigacion Traslacional en Terapias Avanzadas
acién Linea 4. Neuroproteccion
Linea 5. Enfermedades neurodegenerativas
Nombre grupo — Neurologia
Grupo ) Iy )
Responsables: Dra. Victoria Alvarez y Dr. Manuel Menéndez
Lineas Linea 1. Enfermedades Neurodegenerativas
de Linea 2. Biomarcadores de Patologia Neurolégica
im"?‘f‘ti Linea 3. Enfermedad Cerebrovascular
gacion
Nombre grupo - Psiquiatria (PsiOvi)
Grupo . ,
Responsable: Prof. Julio Bobes Garcia
Linea 1. Biomarcadores de los trastornos mentales (TM) (genéticos,
inmuno-inflamatorios, microbiota, imagen, cognicion)
Lineas Linea 2. Marcadores objetivos y subjetivos de impacto de los TM
de (funcionalidad, discapacidad, calidad de vida)
investi
gacion Linea 3. Innovacidn en evaluacion de las personas con TM
Linea 4. Innovacion terapéutica para los TM
Grupos Emergentes
Nombre grupo - Investigacion en plaquetas: biologia, patologia y
Grupo aplicaciones terapéuticas
Responsable: Dra. Laura Gutiérrez Gutiérrez
Lineas Linea 1. Estudio de la fisiopatologia de trombocitopenias congénitas,
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de adquiridas o autoinmunes y en otras patologias hematoldgicas
investi

= Linea 2. Estudio de los mecanismos de produccion y funcién de las
gacion

plaquetas en trombocitemia esencial (colaboracion con Dr. Petros
Papadopoulos, Hospital Clinico San Carlos, Madrid)

Linea 3. Estudio de la produccion y funcion de las plaquetas en
patologias no hematologicas

Linea 4. Estudio de la funcion de las plaquetas durante el desarrollo
embrionario, neonatos y pedidtricos

Linea 5. Desarrollo de nuevas terapias basadas en plaquetas

Grupos Asociados

Nombre grupo- Grupo de Envejecimiento Cerebral y Enfermedades
Grupo Neurodegenerativas (GECYEN)

Responsable: Prof. Jorge Luis Tolivia Ferndndez

Linea 1. Desarrollo de nuevos métodos y técnicas para el estudio
cualitativo y cuantitativo del sistema nervioso y sus patologias
asociadas.

Linea 2. Estudio del envejecimiento cerebral normal en humanos y
animales.

Linea 3. Enfermedades neurodegenerativas, algunas asociadas al

e proceso de envejecimiento, como Alzheimer, Parkinson y Esclerosis
de Multiple.
investi Linea 4. Papel de las apolipoproteinas en el sistema nervioso central

gacion normal y patolégico En particular, el estudio de la Apolipoproteina D
en los procesos de desmielinizacion y remielinizacion nerviosa.
Implicacion en la Esclerosis Multiple.

Linea 5. Cannabinoides y sus receptores en un modelo celular de
toxicidad inducida por cuprizona (Esclerosis Multiple).

Linea 6. Papel del metabolismo del hierro en el avance de la
Enfermedad de Alzheimer.

Todos los grupos del Area, i.e., consolidados, asociados, y emergentes, desarrollan las lineas de
investigacion propias anteriormente descritas, las cuales a su vez se integran de manera parcial
o completa en una o mas lineas de investigacion del Area. Esta integracién intra-area, y la
cooperacion inter-area de cada grupo, se describe en detalle en la parte correspondiente a
cada grupo.

A continuacién se describen esquemdticamente las lineas propias del Area de Neurociencia.

1.- Neurodesarrollo
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Cada vez se tiene mas evidencia de la importancia de las alteraciones tempranas del
neurodesarrollo en la etiopatogenia de distintos trastornos mentales (TDAH, trastornos del
espectro autista, trastornos esquizofrénicos) y neuroldgicos. Por ello, la investigacion
encaminada a facilitar la deteccion temprana (biomarcadores de tipo genético, inmuno-
inflamatorios, microbiota, imagen, y cognitivos) e intervenciones precoces eficaces son
cruciales para prevenir la aparicién o modificar el curso natural de estas enfermedades,
actualmente asociadas a un gran impacto negativo sobre el nivel de funcionalidad y calidad de
vida ya en las edades tempranas de la vida del ser humano.

2.- Neurodegeneracion

Las enfermedades neurodegenerativas engloban un grupo de patologias con profundo impacto
en los sistemas de salud, en muchos casos por su elevada frecuencia (enfermedad de
Alzheimer o enfermedad de Parkinson) y en otros casos por suponer un elevado coste para el
sistema sanitario (ELA, Huntington). Un mejor conocimiento de los mecanismos moleculares
implicados en el desarrollo de estas patologias permitird avanzar en el disefio de estrategias
terapéuticas sintomaticas, y lo que es mas importante, preventivas, mas eficaces.

3.- Biomarcadores

Las enfermedades neurodegenerativas tienen su debut a una edad avanzada, en la cual el
dano tisular y la pérdida funcional son irreversibles, mientras que las enfermedades del
neurodesarrollo tienen su debut a una edad temprana, y se asocian también a una pérdida
funcional grave e irreversible ya desde las edades tempranas de la vida. En ambos casos, el
inicio de la enfermedad, sin embargo, es anterior y pasa desapercibido. Determinadas
moléculas, combinaciones de polimorfismos genéticos, imagenes cerebrales o del sistema
nervioso, y alteraciones cognitivas sirven como biomarcadores y pueden ser detectados en
personas asintomaticas, con un valor predictivo elevado. Ejemplos de biomarcadores bajo
patente o en vias de proteccion en esta linea de investigacién son: polimorfismos predictivos
para el glaucoma en sangre, deteccidn de marcadores de patologias oculares en lagrima,
utilizacidon de técnicas no invasivas de imagen ocular para el seguimiento de enfermedades
nerviosas.

4.- Nuevas terapias

La alteracidn del neurodesarrollo y la degeneracidén nerviosa, ya sea patolégica o causada por
el envejecimiento natural, se asocian a no adquisicién y/o pérdida progresiva de capacidades
neurolégicas y mentales para lo cual las intervenciones terapéuticas disponibles hoy en dia son
poco eficaces. Esta linea de investigacion se centra en el desarrollo de soluciones innovadoras

para la neuroproteccién y el tratamiento de las alteraciones del neurodesarrollo y de la
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degeneracién nerviosa. Entre las estrategias desarrolladas se encuentran la radiacion luminosa
de baja intensidad; antioxidantes y nutricién; control metabdlico de la microbiota; terapias
avanzadas para la regeneracion nerviosa (nanocarriers inteligentes, nuevos materiales
biocompatibles, factores de crecimiento derivados de plaquetas, terapia celular autdloga) o el
tratamiento tdpico del dolor neuropatico.

5.- Analisis estructural

Identificacion y caracterizaciéon in situ de alteraciones en la arquitectura subcelular en
condiciones patoldgicas y su aplicacién practica en el contexto de problemas de relevancia
biomédica. Para ello se emplea una aproximacién metodoldgica novedosa que combina
técnicas de preservacion estructural dptima con tecnologias punteras de microscopia 3D vy
procesamiento de imagen para la obtencidn de informacidon estructural cualitativa y

cuantitativa.

COMPOSICION DE LOS GRUPOS

Grupo de Analisis de la arquitectura subcelular por nanotomografia y procesamiento
de imagen

+  IP: FERNANDEZ RODRIGUEZ, JOSE JESUS - CSIC / CIENTIFICO TITULAR DE OPI (R4)

+  BENITO GOMEZ, ANA - UNIOVI / EST. MASTER (Méster Biomedicina y Onc. Molecular) (SIN CLASIFIC.)
*  FERNANDEZ FERNANDEZ, MARIA DEL ROSARIO - CSIC / TIT. SUP. ACT. TCAS. Y PROF. (R2)

*  MARTINEZ SANCHEZ, ANTONIO - UNIOVI / PROF. ASOC. (R3)

*  SOLA ALARCON, PABLO - CSIC / TECNICO BECARIO (SIN CLASIFIC.)

Grupo de Investigacion en Oftalmologia, Ciencias de la Vision y Terapias Avanzadas
(GOVITA)

. IP: MERAYO LLOVES, JESUS M. - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R4)

. ALCALDE DOMINGUEZ, IGNACIO - FIO / INVESTIGADOR (R2)

*  ALONSO ALONSO, SERGIO - UNIOVI / EST. DOCTORADO (Programa de doc. Biologia celular y molec.) (R1)
. ALONSO SANCHEZ, JOSE FERNANDO - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

. ARTIME GUTIERREZ, ENOL - FIO / sin informacién (SIN CLASIFIC.)

. BAAMONDE ARBAIZA, BEGONA - UNIOVI/SESPA / PROF. TIT. UNIV. - PLAZA VINC. SESPA OFTALM. (R3)

. CHACON RODRIGUEZ, MANUEL - FIO / INVESTIGADOR (Programa Doct. en Ciencias de la Salud -) (R1)

. DEL OLMO AGUADO, SUSANA - FIO / INVESTIGADORA (SIN CLASIFIC.)

. FERNANDEZ VEGA, IVAN - SESPA / ADJUNTO/FEA ANATOMIA PATOLOGICA (R2)

. FERNANDEZ-VEGA SANZ, LUIS - SESPA/UNIOVI / CATED. UNIV. PLAZA VINC. SESPA OFTALMOLOGIA (R3)
. MARTIN CUETO, CARLA ISABEL - UNIOVI / DOCTOR INVESTIGADOR (R2)

. MEANA INFIESTA, ALVARO - FIO / DIRECTOR BANCO DE TEJIDOS/ IP DE SUPERFICIE OCULAR (R2)

d PERSINAL MEDINA, MAIROBI - FIO / sin informacién (SIN CLASIFIC.)

. QUIROS FERNANDEZ, LUIS MANUEL - UNIOVI/SESPA / PROF. TIT. UNIV. - PLAZA VINC. SESPA MICROB. (R3)
. SUAREZ BARRIO, CARLOTA - FIO / ESTUDIANTE DOCTORADO (doctorado en Ciencias de la salud) (R1)

. VAZQUEZ MORENO, NATALIA - FIO / INVESTIGADORA (R2)

. VAZQUEZ VALDES, FERNANDO - SESPA/UNIOVI / CATED. UNIV. PLAZA VINC. SESPA MICROBIOLOGIA (R3)

Grupo de Investigacion clinico-basica en Neurologia
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s IP: ALVAREZ MARTINEZ, VICTORIA - SESPA / ADJUNTO/FEA BIOQUIMICA CLINICA (R4)

+  IP: MENENDEZ GONZALEZ, MANUEL - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA - PROF. ASOC. UNIOVI (R4)
«  CASTILLA SILGADO, JUAN - FINBA / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO (R1)

+  ALVAREZ CARRILES, JUAN CESAR - SESPA / ADJUNTO/FEA PSIQUIATRIA (R2)

»  ALVAREZ ESCUDERO, MARIA DEL ROCIO - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

+  AMORIN DIAZ, MANUEL - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

+  BENAVENTE FERNANDEZ, LORENA - SESPA/UNIOVI / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

+  BLAZQUEZ ESTRADA, MARTA - UNIOVI/SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA - PROF. ASOC. UNIOVI (R2)
+  CALLEJA PUERTA, SERGIO - SESPA / JEFE SERVICIO NEUROLOGIA-ICTUS (R2)

+  CERNUDA MOROLLON, EVA - SESPA / PERSONAL TECNICO TIT. SUP. (R2)

+  COTO VILCAPONA, ALMUDENA - UNIOVI / PREDOC. (R1)

+  FERNANDEZ MENENDEZ, SANTIAGO - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

*  GARCIA FERNANDEZ, CIARA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

*  GARCIA-CABO FERNANDEZ, CARMEN - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

+  GONZALEZ DELGADO, MONTSERRAT - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

+  HERRERO SUAREZ, SARA EULOGIA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

+  LARROSA CAMPO, DAVINIA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

+  LOPEZ-CANCIO MARTINEZ, ELENA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R3)

+  MARTINEZ RODRIGUEZ, CARMEN - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

*  MORIS DE LA TASSA, GERMAN - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA - PROF. ASOC. UNIOVI (R2)

*  MURIAS QUINTANA, EDUARDO - SESPA / ADJUNTO/FEA RADIODIAGNOSTICO (R2)

+  NOVELLI CIOTTI, ANTONELLO - UNIOVI / PROF.CONTR. DOCTOR (R3)

+  OLIVA NACARINO, PEDRO - UNIOVI/SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

»  PENA SUAREZ, JORGE - SESPA / ADJUNTO/FEA RADIODIAGNOSTICO (R2)

s PEREZ ALVAREZ, ANGEL IGNACIO - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

+ RAMON CARBAJO, CESAR - UNIOVI/SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA - PROF. ASOC. UNIOVI (R2)
+  RICO SANTOS, MARIA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

+  RIESCO PEREZ, NURIA PILAR - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

*  SAIZAYALA, ANTONIO - SESPA/UNIOVI / ADJUNTO/FEA RADIODIAGNOSTICO - PROF. ASOC. UNIOVI (R2)
*  SANCHEZ ALVAREZ, JOSE MARIA - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

+  SANTAMARTA LIEBANA, ELENA - SESPA / ADJUNTO/FEA RADIODIAGNOSTICO (R2)

+  SANTIRSO RODRIGUEZ, DANIEL - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

*  SUAREZ SAN MARTIN, ESTHER - SESPA / ADJUNTO/FEA NEUROLOGIA (R2)

*  VEGA VALDES, PEDRO - SESPA / ADJUNTO/FEA RADIODIAGNOSTICO (R2)

*  VILLAFANI ECHAZU, JAVIER WALTER - SESPA / ADJUNTO/FEA RADIODIAGNOSTICO (R2)

+  CASTANON APILANEZ, MARIA - FINBA / TIT. SUP. CARGO A PROYECTO (R2)

Grupo de Investigacion en Psiquiatria (PsiOvi)

»  IP: BOBES GARCIA, JULIO - UNIOVI/SESPA / CATED. UNIV. PLAZA VINC. SESPA PSIQUIATRIA (R4)

*  GARCIA ALVAREZ, LETICIA - FINBA / DATA MANAGER (R2)

+  GONZALEZ GARCIA-PORTILLA, MARIA JOSE - FINBA / TIT. SUP. CARGO A SUBVENCION (SIN CLASIFIC.)

*  GARCIA FERNANDEZ, AINOA - FINBA / PFIS FORMACION (R1)

+  ALVAREZ VAZQUEZ, CLARA MARIA - SESPA / RESIDENTE - SAME FORMACION

+  BASCARAN FERNANDEZ, M2 TERESA - CIBER / INVESTIGADOR CIBERSAM (R1)

+  BOBES BASCARAN, M2 TERESA - SESPA/UNIOVI / PROFESOR ASOCIADAD DE UNIVERSIDAD - PLAZA VINC.
SESPA PSICOLOGIA CLINICA (R2)

. BOUSONO GARCIA, MANUEL - NA / sin informacién (R3) (Inv. colab.)

+ DAL SANTO, FRANCESCO - SESPA / RESIDENTE - SAME FORMACION (R1)

+  DIAZ FERNANDEZ, SYLVIA - SESPA / ATS/DUE (SIN CLASIFIC.)

+  FERNANDEZ MIRANDA, JUAN JOSE - SESPA / ADJUNTO/FEA PSIQUIATRIA (R2)

*  GARCIA-PORTILLA GONZALEZ, M2 PAZ - UNIOVI/SESPA / CATED. UNIV. PLAZA VINC. SESPA PSIQUIATRIA
(R3)

+  GONZALEZ BLANCO, LETICIA - SESPA/UNIOVI / ADJUNTO/FEA UNIDAD DE HOSPITALIZACION HGA - PROF.
ASOC. AREA PSIQUIATRIA (R2)

+  IGLESIAS GARCIA, CELSO - UNIOVI/SESPA / ADJUNTO/FEA SALUD MENTAL - PROF. ASOC. DE PSIQUIATRIA
(R2)

«  JIMENEZ TREVINO, LUIS - SESPA/UNIOVI / ADJUNTO/FEA PSIQUIATRIA - PROF. ASOC. AREA PSIQUIATRIA
(R2)

+  MARTINEZ CAO, CLARA - UNIOVI / SEVERO OCHOA (R1)

+  MENENDEZ MIRANDA, ISABEL - SESPA / ADJUNTO/FEA PSIQUIATRIA (R2)

+  RODRIGUEZ REVUELTA, JULIA - SESPA/UNIOVI / ADJUNTO/FEA UNID. DE HOSP. PROF. ASOC. PSIQ (R2)
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*  SAIZ MARTINEZ, PILAR ALEJANDRA - UNIOVI/SESPA / CATED. UNIV. PLAZA VINC. (R3)
+  SEIJO ZAZO, ELISA - SESPA / ADJUNTO/FEA UNIDAD DE HOSPITALIZACION HGA (R2)

*  SUAREZ ALVAREZ, MARIA - SESPA / ATS/DUE (SIN CLASIFIC.)

*  VILLA DIEZ, ROCIO - SESPA / ADJUNTO/FEA PSIQUIATRIA (R2)

*  ZURRON MADERA, PAULA - SESPA / ATS/DUE (SIN CLASIFIC.)

Grupo de Investigacion en plaquetas: biologia, patologia y aplicaciones terapéuticas

. IP: GUTIERREZ GUTIERREZ, LAURA - UNIOVI / RAMON Y CAJAL (R4)

. MARTINEZ BOTIA, PATRICIA - FINBA / SEVERO OCHOA (R1)

*  ARIAS FERNANDEZ, TAMARA - SESPA / ADJUNTO/FEA HEMATOLOGIA (R2)

. BERNARDO GUTIERREZ, ANGEL - SESPA / ADJUNTO/FEA HEMATO. Y HEMOTERAPIA (R2)

*  CARO GOMEZ, ALBERTO - SESPA / ADJUNTO/FEA HEMATO. Y HEMOTERAPIA (R2)

. DE LA CERA MARTINEZ, TAMARA - SESPA / ADJUNTO/FEA BIOQUIMICA (R2)

. FERNANDEZ FUERTES, JUDIT - SESPA / ADJUNTO/FEA CIRUGIA ORTOPEDICA Y TRAUMATOLOGIA (R2)

. LOPEZ-ANGLADA FERNANDEZ, ESTEBAN - SESPA / ADJUNTO/FEA CIRUGIA ORTOPEDICA Y TRAUMA. (R2)
. MARTINEZ CARBALLEIRA, DANIEL - SESPA / ADJUNTO/FEA HEMATO. Y HEMOTERAPIA (R2)

. RODRIGUEZ RODRIGUEZ, ADRIAN - UNIOVI / ESTUDIANTE (SIN CLASIFIC.)

Grupo de Envejecimiento y enfermedades neurodegenerativas (GECYEN)

. IP: TOLIVIA FERNANDEZ, JORGE LUIS - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

e ASTUDILLO GONZALEZ, AURORA - FINBA / DIRECTORA CIENTIFICA BIOBANCO (R3)
. DEL VALLE SUAREZ, EVA - UNIOVI / PROF. TIT. UNIV. (R3)

«  JUNCEDA ACUNA, SUSANA - SESPA / ADJUNTO/FEA (R2)

. MARTINEZ PINILLA, EVA - UNIOVI / PROFESORA TITULAR DE UNIVERSIDAD (R3)

. NAVARRO INCIO, ANA MARIA - UNIOVI / CATED. UNIV. (R3)

. RUBIO SARDON, NURIA - UNIOVI / PREDOC. (R1)

ANALISIS DAFO DEL AREA

En esta seccidn se presenta el analisis conjunto del Area de Neurociencia.

DEBILIDADES

e Limitacidn de la capacidad de contrataciéon de recursos humanos especializados en
dedicacién exclusiva a la investigacion (investigadores, doctores, predocs, etc) al estar
supeditada a la financiacién propia del area, dependiente de convocatorias publicas o
financiaciéon privada-mecenazgo.

¢ Dependencia de financiacién propia del drea para acceso a grandes infraestructuras de
investigacion comunes.

e Los convenios de colaboracién Universidad de Oviedo — HUCA — ISPA, que afectan a la
gestidon de proyectos y colaboraciones, se encuentran todavia en estadios tempranos.

e Falta de reconocimiento de la actividad investigadora de los clinicos por parte de las
autoridades sanitarias, tanto a nivel de disponibilidad de tiempos y recursos como de

reconocimiento real en carrera profesional.

¢ Infravaloraciéon de la labor asistencial, en relacién a la investigadora, en las
convocatorias de investigacion del ISPA (intramural, beca pre-doctorales,...).
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AMENAZAS

e Falta de integracidn de la actividad investigadora en la toma de decisiones y
posicionamiento asistencial por parte de las autoridades sanitarias competentes del
SESPA.

e Recambio generacional incierto debido a la tasa de reposicion y al insuficiente
reconocimiento de los clinicos en investigacién, lo que conlleva una falta de
motivacion para la investigacion entre los clinicos junior.

e Disminucién de la financiacién publica (convocatorias de investigacién autonémicas y
nacionales, recorte presupuestario a estructuras estables de investigacidn, ...) por crisis
econdmica o desviacidn hacia otros fines distintos de la investigacion.

e No consolidacién de la estrategia del ISPA a largo plazo para garantizar su
mantenimiento.

FORTALEZAS

e Se trata de un drea multidisciplinar, tanto en cuanto a la formacién del personal como
a la tematica de investigacion.

e Investigacién caracterizada por un abordaje integral clinico-basico.

e Demostrada capacidad de reclutamiento de sujetos y muestras para la investigaciéon
propia y colaborativa con terceros.

e Pertenencia a estructuras estables de investigacidon (ISCIII, CIBER, ...).

e Reconocimiento y visibilidad a nivel internacional y nacional (Comités ejecutivos de
Sociedades Cientificas nacionales e internacionales, Comités evaluadores, Premios).

e Convenios marcos y especificos (ITS Monterrey, México, UNAB, Bucaramanga,
Colombia), y proyectos internacionales (FP6, FP7, H2020).

e Posibilidad y actual colaboracién Publico-Privada: Acuerdos con Industria y Hospitales
Privados, lo cual facilita la potencial comercializacién de “productos” o “invenciones”.

e Experiencia y conocimiento en la obtencién de fondos en convocatorias publicas
competitivas (FP6, FP7, H2020, ISCIIl, MICINN, Plan Nacional sobre Drogas) y privadas.

e Estructura docente de postgrado para la formacidn de investigadores y profesionales
(Doctorado Avances en Medicina de la Universidad de Oviedo, Master en
Neurociencias de la Universidad de Oviedo, Master Interuniversitario de Investigacion
en Neurociencia del CIBERSAM, ...).

¢ Interaccién entre grupos ISPA — Universidad de Oviedo — HUCA que permite el
desarrollo de investigacion multidisciplinar, y de caracter clinico-traslacional, con
acceso a muestras clinicas de relevancia (por patologia y en niumero).

e Traslacionalidad y patentabilidad.

OPORTUNIDADES

e Posibilidad de generar nuevas respuestas a nuevos retos asistenciales, diagndsticos o
terapéuticos, desde el conocimiento cientifico.

e Laintegracién de grupos intra- e inter-area permitird disefiar y planificar proyectos de
mayor impacto, desarrollar nuevas lineas de investigacion, y acceder a nuevas
técnicas.

e Fomentar la cultura de investigacidon en la actividad asistencial, conjugando
investigacion y asistencia en la practica clinica cotidiana.
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e Incorporacidon de representantes del ISPA en los érganos de toma de decisiones
sanitarias.

e Generacién y aprovechamiento de grandes infraestructuras de investigacidon
(equipamiento, biobanco, ...).

e Autoaprendizaje del 4area: autoevaluacién y modificacion de estrategias no
productivas.

OBJETIVOS ESTRATEGICOS PLANTEADOS

Dentro del Area, los objetivos globales se pueden resumir en los siguientes puntos:
1.-Consolidar las lineas de investigacion del area.

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

3.-Crear bases de datos 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.

4.-Potenciar la Unidad de Produccién de Terapias Avanzadas.

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

Pormenorizados por los distintos grupos del Area, se describen a continuacién los objetivos

planteados.

Analisis de la arquitectura subcelular por nanotomografia y procesamiento de
imagen

1.- Dado que el mantenimiento de la arquitectura subcelular es de gran importancia para la
homeostasis celular, la identificacion de alteraciones estructurales en la arquitectura puede
proporcionar conocimiento sobre las bases patogénicas de enfermedades, posibilitar la
identificacion de dianas terapéuticas y servir como biomarcador del avance de enfermedades y
del efecto de terapias.

2.- Identificaciéon y caracterizacion in situ de alteraciones en la arquitectura subcelular en
condiciones patoldgicas y su aplicacién practica en el contexto de problemas de relevancia
biomédica.

3.- Estudio de otros compartimentos subcelulares neuronales que se encuentran afectados en
la Enfermedad de Huntington empleando tejido cerebral murino. En particular, se esta
estudiando la maquinaria de sintesis de proteinas, analizando sus alteraciones, las bases
moleculares de dichas alteraciones y su progresion con la enfermedad.

4.- Comparar las alteraciones observadas en el cerebro y en los tejidos periféricos,
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identificar alteraciones especificas de estos tejidos, y evaluar si las alteraciones
en la arquitectura subcelular de tejidos periféricos pueden servir como biomarcador de

la progresion de la patologia y de la eficacia de potenciales tratamientos.

Oftalmologia, Ciencias de la Vision y Terapias Avanzadas

Los objetivos del grupo se centran en:

1.- Desarrollo de nuevos abordajes regenerativos y anti-infecciosos para el tratamiento tépico
de la superficie ocular basados en derivados sacaridicos 6rgano especificos y derivados
hematicos. Esta linea de investigacién sobre el ojo seco y enfermedades de la superficie ocular
conlleva el estudio de la inervacién y cicatrizacidon corneal y matriz extracelular. Fruto de esta
investigacion se establecen las bases para desarrollar farmacos regenerativos (colirio de
plasma rico en factores de crecimiento) y terapias avanzadas que se exponen en el siguiente
punto. La linea de investigacion en proteoglicanos e infecciones aporta a los estudios de
superficie ocular nuevas estrategias para tratamientos regenerativos y antiinfecciosos basados
en glicosaminoglicanos organoespecificos, alguno de ellos con proteccién industrial.

2.- Desarrollo de productos de terapias avanzadas para el tratamiento de patologias de la
superficie ocular basadas en la terapia celular y la Ingenieria Tisular para la reconstruccion de
tejidos corneales y desarrollo de scaffolds artificiales biocompatibles a partir de derivados
hematicos. Para el desarrollo de estos aspectos se estd pendiente de la aplicacién clinica
mediante el desarrollo de unidades de produccién que cuenten con los permisos regulatorios.
3.- Investigacidn en tratamientos neuroprotectores y neuro-regenerativos de neuropatias de la
superficie ocular y la retina, a nivel farmacoldgico, biofisico (modulacidn de la longitud de onda
de la luz) y de terapias avanzadas;

4.- Desarrollo de sistemas diagndsticos para la deteccion genética de enfermedades
degenerativas de la retina, de sistemas de medida de la sensibilidad corneal (estesiometria), de
simulaciones y prétesis personalizadas para la correccion de patologias oculares. En el campo
de las enfermedades neurodegenerativas y solo en relaciéon con el glaucoma, una de las
primeras causas de ceguera, el grupo ha logrado detectar biomarcadores en la poblacién
asturiana en fase de validacidn y se han desarrollado modelos experimentales tanto celulares
como animales que permiten estudiar estrategias de neuroproteccién con aplicacion
traslacional en otras enfermedades neurodegenerativas, tomando el ojo como un lugar
“sencillo” de estudiar el sistema nervioso central. En los préximos cinco afios esta linea de
investigacion se centrara en profundizar en los mecanismos basicos de a neuroproteccién con

aplicaciones traslacionales a productos (farmacos, tratamientos fisicos y protesis) que
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permitan abordar enfermedades neurodegenerativas (Glaucoma, DMAE) y que sirvan de
apoyo a la investigacion traslacional en terapias avanzadas (estrategias neuroprotectora en
terapia celular e ingenieria tisular de tejidos oculares).

5.- Incrementar los convenios de colaboracion logrados con la industria farmacéutica a través
de catedras de empresa y los de colaboracién publico-privada con el Instituto Oftalmoldgico
Fernandez-Vega y su Fundacién de Investigacion Oftalmoldgica, reconocida por la Universidad

de Oviedo como Instituto Universitario de Investigacion.

Neurologia

Los objetivos de investigacidn para los proximos afios se centran en:

1.-Sublinea de Enfermedades Neurodegenerativas

- Base genética de las enfermedades neurodegenerativas (Enfermedad de Alzheimer y de
Parkinson)

- Biomarcadores de neurodegeneracion (plasma, LCR, neuroimagen)

- Neuropsicologia en patologia neurodegenerativa

- Nuevas estrategias terapéuticas para las enfermedades neurodegenerativas

2.-Sublinea de Biomarcadores de Patologia Neuroldgica

- Investigacion en migraia y otras cefaleas:

- Biomarcadores de migrafia crénica.

- Respuesta de pacientes con migrana crénica al tratamiento con toxina botulinica.

- Papel de la activacion endotelial en el desarrollo de la migrafia crénica

-Posibles repercusiones vasculares de la migrafia

- Biomarcadores de Esclerosis Multiple:

- Microparticulas y exosomas como biomarcadores de esclerosis multiple

- Seguimiento de la respuesta terapéutica mediante biomarcadores en sangre

- Papel de las microvesiculas circulantes en la progresién de la esclerosis multiple

- Valor de bandas oligoclonales de IgM en el diagndstico de la esclerosis multiple

- Desarrollo de nuevos sensores para el seguimiento de pacientes con esclerosis multiple.
3.-Sublinea de Enfermedad Cerebrovascular

-Biomarcadores de enfermedad neurovascular

- Influencia de habitos relacionados con el estilo de vida (dieta mediterranea y ejercicio fisico)

sobre el riesgo y prondstico de las enfermedades cerebrovasculares.
Psiquiatria
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Como objetivo general se plantean contribuir a generar conocimientos que respondan a los
principales retos en Salud Mental en la sociedad actual.

Como objetivos especificos destacan:

1. Avanzar en el conocimiento de los factores bioldgicos implicados en la etiopatogeniay en la
respuesta a los tratamientos de los Trastornos Mentales y/o del Comportamiento.

2. Proponer modelos de estadiaje para los trastornos mentales graves (depresién grave,
esquizofrenia y trastorno bipolar) basados en biomarcadores y marcadores psicoldgicos y
socio-laborales, que faciliten la practica de una medicina personalizada en estos trastornos.

3. Establecer un programa de prevencién de los comportamientos suicidas basado en un
modelo predictivo de estos comportamientos que integre parametros sociodemograficos,
clinicos, cognitivos, y biolégicos.

4. Aumentar la difusidn de los resultados de la investigacién, la visibilidad de la investigacién
en los Trastornos Mentales y/o del Comportamiento, y la influencia de la Psiquiatria como

especialidad médica.

Investigacion en plaquetas

1.-El grupo esta interesado en los mecanismos de regulacién transcripcional y de translaciéon
de proteinas durante la megacariopoyesis, y como éstos se pueden ver afectados en patologias
bien hematoldgicas o no hematoldgicas, de diferente indole, y a su vez repercutir en la funcion
plaquetaria. 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 utilizacién de
plaguetas para diagndstico, 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 cémo 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
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personalizados, incluso de la utilizacion o modificacién de plaquetas para usos terapéuticos

alternativos.

Envejecimiento Cerebral

1.-Abordaje, a través del estudio con modelos in vivo e in vitro, de los mecanismos celulares y
moleculares que subyacen a las enfermedades neurodegenerativas y al envejecimiento
cerebral no patoldgico. Todo ello encaminado al descubrimiento y desarrollo de nuevas vias
terapéuticas.

2.-Conocer el papel de la Apo D en un modelo experimental de Esclerosis Multiple en animales
y en células mediante el tratamiento con cuprizona, un agente tdxico desmielinizante.
Ademads, se propone la intervencion en el proceso de desmielinizacion mediante un
tratamiento con clozapina (un conocido antipsicético), con el objetivo de prevenir el dafo
axonal en lesiones mediante la induccién de la remielinizacidn evitando que el deterioro
funcional sea en lo posible irreversible.

3.-Estudio de la relacién del hierro y su metabolismo en la instauracidn y progresidén de la
Enfermedad de Alzheimer. El exceso de hierro a cualquier nivel es téxico para el organismo, ya
gue se trata de un metal reductor y como tal tiene la capacidad de favorecer la produccidn de
radicales libres. Estos radicales a nivel encefdlico dafian las neuronas cerebrales, produciendo
pérdida de las mismas y atrofia de las regiones afectadas.

4.-Estudio del sistema endocannabinoide en la Esclerosis Multiple tanto por ensayos in vivo
como in vitro. En primer lugar, se pretende analizar si la formacién de heterémeros condiciona
la farmacologia en el sistema nervioso central mediante los modelos celulares de
neurotoxicidad inducida por cuprizona. Por otra parte, se pretende estudiar si los heterémeros
ven afectada su expresion y su funcionalidad durante la progresion de la enfermedad, tanto en
el modelo murino de Esclerosis Multiple basado en la cuprizona como en muestras de
pacientes afectados. Un Ultimo paso seria el de testar el potencial terapéutico que algunos
cannabinoides puedan tener en los fendmenos patoldgicos que caracterizan la Esclerosis

Muiltiple.

ACTUACIONES ESPECIFICAS A DESARROLLAR
Proyectos de investigacidn en curso

A/ Financiaciéon Competitiva
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Analisis de la arquitectura subcelular por nanotomografia y procesamiento de
imagen

1.- Visualizacidn de la arquitectura polisomal neuronal y sus alteraciones en la enfermedad de
Huntington - Fundacién Ramdn Areces (CIVP18A3892). IP: José Jesus Fernandez. Financiaciéon
109.599€

2.- Identificacion de alteraciones en la arquitectura subcelular de tejidos periféricos

en la enfermedad de Huntington - MINECO (SAF2017-84565-R). IP: José Jesus Fernandez.
Financiacion 133.100€.

3.- Analysis of neuronal subcellular architecture by FIB-SEM. Iniciativa Europea CORBEL (Access
to European biomedical research infrastructures: FIB-SEM microscope).

Grupo de Investigacion en Oftalmologia

1.- Imaging- based customised eye diagnostic and treatments — INCUSTOMEYE EUROPEAN
FRAMEWORK PROGRAM H2020 (779960). IP: Manuel Riafio Granero. Financiacion: 261.121€.

2.- Soluciones innovadoras para el tratamiento del ojo seco combinado con dolor ocular —
SEKEYE (RTC-2016-4884-1). IP: Dr. Jesus Merayo Lloves. Financiacién: 182.890,00€.

3.- Desarrollo de nanomateriales luminiscentes para la Neuroproteccion y Nanoterapia de
patologias oculares en un modelo experimental por dafo por luz - RETINETA (RTC-2014-3055-
1). IPs: Beatriz Fernandez-Vega (IOFV), Susana del Olmo Aguado (FIO). Financiacion: 87.000€

4.- Lentes oftalmicas con peliculas luminiscentes en la neuroproteccién de superficie ocular,
cornea y retina: la gafa terapéutica - EYECARELENS (RTC-2016-4964-1). IPs: José F. Alfonso
(IOFV), Susana del Olmo Aguado (FIO). Financiacidn: 139.890€

5.- Desarrollo de metodologias basadas en espectrometria de masas y su aplicacion al estudio
de posibles dianas terapéuticas en degeneracidon macular asociada a la edad - MS-DMAE
(CTQ2016-79015-R). IPs: Rosario Pereiro, Héctor Gonzalez Iglesias. Financiacién: 148.000€.

6.-Aplicacion terapéutica de PRGF en patologias de origen retiniano (P117/01549). IP: Susana
del Olmo Aguado. Financiacion: 87.120€.

7.- Produccién de cérneas artificiales en mini-salas blancas (IDI/2017/000087). IP: Alvaro
Meana Infiesta. Financiacion: 24.000,00€.

8.- Produccion de biotintas a partir de sangre y tejidos humanos para fabricacidon aditiva de
tejidos humanos (ID1/2017/00023). IP: Mairobi Persinal Medina. Financiacion: 23.898,03€.

9.- Establecimiento de un modelo in vitro y estudio de dianas terapéuticas en degeneracion
macular asociadas a la edad - TARGET DMAE (IDE/2016/00021). IP: Héctor Gonzélez Iglesias.
Financiacion: 99.532,62¢€.

10.- Aplicaciones biomédicas de modelos de tejido artificial en pruebas de toxicidad vy
permeabilidad de preparaciones tépicas - BIO-TEAR (IDE/2016/000215). IP: Ana C. Riestra
Ayora. Financiacién: 90.643,57€.

11.- Investigacion y desarrollo de tejidos corneales por impresién 3D a partir de biotintas de
origen humano — HUMANINKS (IDE/2016/000189). IP: José Ignacio Blazquez. Subvencién:
93.668,14€.
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12.- Implicacion de proteoglicanos en queratitis bacterianas en queratocono. IP: Beatriz Garcia
Fernandez. Financiacién: 6.000,00€.

13.- Servicios cientificos de realizacion de modelo experimental de ojo seco y evaluacién del
dolor in vivo” (INV-FEDER 2017-09). IP: Ignacio Alcalde Dominguez. Financiacién: 59.350€.

14.- Ayudas a organismos de investigacion publicos para grupos de investigacion FICYT
(GRUPIN14-141). IP: Jesus M. Merayo Lloves. Financiacién: 128.000€.

Neurologia

1.- Enfermedad de Parkinson y deterioro cognitivo: identificacion de marcadores genéticos
predictivos mediante secuenciacién masiva (P115/00878). IP: Victoria Alvarez Martinez.
Financiacion: 92.565€.

2.- Aterosclerosis cérvico-cerebral, ictus y deterioro cognitivo incidentes en la cohorte
poblacional - AslA (P115/00605). IP: Elena Lopez-Cancio Martinez. Financiacion: 73.500€

3.- Sensores e instrumentos electroanaliticos desechables para andlisis descentralizado:
diagnostico diferencial de ictus. Universidad de Oviedo. (PAPI-18-PUENTE-3) IP: MT Fernadndez
Abedul, Sergio Calleja, Lorena Benavente, José Manuel Costa, Carmen G Cabo. Financiacion:
2.820%€.

4.- Dispositivo implantable para nanoféresis inmunoselectiva de AP en el liquido
cefalorraquideo como tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer: desarrollo de prototipo y
testado in vivo. ISCIII (DTS19/00071) IP: Manuel Menéndez Gonzalez. Financiacidn: 84.150€

5.- Actividad fisica y dieta mediterranea como factores precondicionantes a la isquemia
cerebral en el ictus por oclusién de gran vaso intracraneal. Estudio clinico multicéntrico y
modelo animal. ISCIII (P118/01096). IP: Elena Lépez-Cancio. Financiacién: 93.170€

6.- Desarrollo de plataforma loT para la eliminacién selectiva de moléculas de fluidos
bioldgicos y testado en un modelo celular de Enfermedad de Alzheimer. MINECO (RTC-2017-
6225-1) IP: Manuel Menéndez Gonzalez. Financiacion: 361.969€

Psiquiatria

1.- Deteccién de riesgo de comportamiento suicida mediante la combinacién de
aproximaciones gendmicas y clinicas (P117/01433). IP: Pilar Alejandra S&iz. Financiacion:
123.420,00¢€.

2.- Funcionamiento neuropsicoldgico y perfil inflamatorio en el comportamiento suicida

(P114/02029). IP: Pilar Alejandra Saiz. Financiacion: 74.415€.

3.- Construccién de un modelo de estadiaje clinico para la esquizofrenia (P116/01761). IP: Julio
Bobes. Financiacion: 67.155,00€.

4.- Validacion de un modelo de estadiaje clinico para el trastorno bipolar (P114/02037). IP: M2
Paz Garcia-Portilla Gonzalez. Financiacion: 70.020,00€.

5.- Training European Network: Metabolic Dysfunctions associated with Pharmacological
Treatment of Schizophrenia (TREATMENT). European Commission — H2020-MSCA-ITN-2016
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(Ref.721236l). IP: Angela Valverde (CSIC). CIBERSAM-Centro Asociado-G05: Julio Bobes, M2Paz
Garcia-Portilla

6.- Prevencion e intervencion en suicidio (SURVIVE): Estudio de cohorte y ensayos clinicos
controlados anidados de programas de prevencion secundaria para intentos de suicidio. ISCIII
(P119/01027) IP: Julio Bobes Garcia. Financiacion: 82.280€

Investigacion en plaquetas

1.- Contrato Ramoén y Cajal (RYC-2013-12587). IP: Laura Gutiérrez. Financiacién: 174.880,00€.

2.- Identifying time-window and composition of chemotherapy-induced plasma factors
inhibiting platelet function in the onco-hematologic patient (SAF-2014-55231-P). IP: Laura
Gutiérrez. Financiacion: 145.200,00€.

3.- Development of Platelet-based Alternative Therapies through Omics and Innovation
(SAF2017-85489-P). IP: Laura Gutiérrez. Financiacion: 145.200,00¢€.

4.- Caracterizacion de factores bioactivos presentes en el Plasma Rico en Plaquetas:
Correlacién con respuesta clinica en cirugia maxilofacial. FINBA (ISPA Emergentes AAH) IP:
Andrea Acebes Huerta. Financiacién: 4.500€

Envejecimiento Cerebral

1.- Apolipoproteina D en los procesos de desmielinizacién y remielinizacién: Implicacion en la
Esclerosis Multiple (PI15/00601). IPs: Jorge Luis Tolivia y Ana Navarro.

B/ Financiacion no competitiva o privada

Analisis de la arquitectura subcelular por nanotomografia y procesamiento de
imagen

1.- Visualizacién de la arquitectura polisomal neuronal y sus alteraciones en la enfermedad de
Huntington - Fundacion Ramén Areces (CIVP18A3892). IP: José Jesus Fernandez. Financiacion
109.599€

Grupo de Investigacion en Oftalmologia

1.- In vitro evaluation of the efficacy of Aquoral Noche in a desiccation stress test using
cultured human corneal epithelial cells. IP: Dr. Ignacio Alcalde Dominguez. Financiacién:
30.000,00€. Entidad financiadora: Esteve, S.L.

2.-Nuevos abordajes para el estudio de enfermedades oculares neurodegenerativas: Glaucoma
y Degeneracion Macular Asociada a la Edad - DMAE. IP: Dr. Héctor Gonzalez Iglesias.
Financiaciéon: 60.000€. Entidad Financiadora: Fundacién Rafael del Pino

3.- Innovacidn en el tratamiento de la degeneracidn nerviosa periférica. Una aproximacion
neuroprotectora. IP: Dr. Ignacio Alcalde Dominguez. Financiacién: 18.000,00€. Entidad
financiadora: Caja Rural de Asturias
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4.- Antioxidantes con actividad neuroprotectora. Modelo de degeneracidon nerviosa in vitro.
Proyecto NEUROX. IP: Dr. Ignacio Alcalde Dominguez. Financiacidon: 18.000,00€. Entidad
financiadora: Caja Rural de Asturias

Neurologia

1.- Impacto del ejercicio fisico y dieta mediterrdnea previos al ictus sobre el prondstico en
pacientes sometidos a tratamiento endovascular. Estudio multicéntrico del Grupo Norte de
Patologia Cerebrovascular (NORDICTUS). IPs: Elena Ldépez-Cancio y Carmen Garcia-Cabo.
Entidad financiadora: Beca de Investigacién del Proyecto Ictus 2017, SEN.

2.- Implementacién de la monitorizacién ultrasonografica como herramienta auxiliar para el
manejo de las hemorragias cerebrales intraparenquimatosas en una unidad de ictus agudo.
IPs: Maria Rico Santos y Laura Martinez Rodriguez. Entidad financiadora: Ill Beca Proyecto
Investigacion SONES.

Psiquiatria

1.- Estudio de extensidn, abierto, de seguridad a largo plazo de esketamina en la depresidn
resistente al tratamiento. Seguridad y mantenimiento de la respuesta al tratamiento con
esketamina con dosis repetidas en intervalos determinados por la gravedad de los sintomas -
SUSTAIN-3 (EUDRACT 2015-003578-34), Fase: lll, Cédigo de protocolo: 54135419TRD3008. IP:
Julio Bobes. Entidad financiadora: Janssen-Cilag

2.- Estudio intervencional de seguridad a largo plazo, abierto, de dosis flexibles de Lu AF35700
en pacientes adultos con esquizofrenia (EUDRACT 2015-003284-11), Fase: lll, Codigo de
protocolo: 16159B. IP: Julio Bobes. Entidad financiadora: H. Lundbeck A/S

3.- Eficacia y seguridad de pimavanserina como tratamiento coadyuvante para los sintomas
negativos de la esquizofrenia (NCT02970305), Fase: Il, Cédigo de protocolo: ACP-103-038. IP:
Julio Bobes. Entidad financiadora: ACADIA Pharmaceuticals Inc.

4.- Estudio de la formulacion semestral de Palmitato de Paliperidona, doble ciego,
aleatorizado, controlado con tratamiento activo y grupos paralelos (NCT02713282), Fase: llI,
Cddigo de protocolo: R092670SCH3015. IP: Julio Bobes. Entidad financiadora: Janssen-Cilag

Investigacion en Plaquetas

1.- Studies on the physiopathology of Immune Thrombocytopenia (ITP) based on antibody
platelet receptor target and development of direct diagnostic methods. IP: Laura Gutiérrez.
Financiacion: 63.000,00€. Entidad financiadora: AMGEN

2.- Estudio componentes de plasma rico en plaquetas producido en sistema cerrado. colPs:
Dra. M2 Carmen Mufioz y Laura Gutiérrez. Colaboracién Centro Comunitario Sangre y Tejidos
Asturias. Financiacién: 4.000€. Entidad financiadora: Fresenius Kabi.

3.- Caracterizacion de componentes activos en plasma rico en plaquetas (PRP) producido en
sistema cerrado. Fresenius Kabi (2018-017-PC-GUGUL) IP: Laura Gutiérrez Gutiérrez y M2
Carmen Mufiioz. Financiacion: 7.000€
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4.- Caracterizacién del proteoma plaquetario de pacientes hemofilicos y estudio de asociacion
con manifestaciones clinicas. SOBI (2019-029-PC-SOORI) IP: Laura Gutiérrez e Inmaculada Soto.
Financiacion: 22.000€.

C/ Redes, grupos y consorcios de estudio

Analisis de la arquitectura subcelular por nanotomografia y procesamiento de
imagen

1.- Red de Computacion de Altas Prestaciones sobre Arquitecturas Paralelas Heterogéneas

(CAPAP-H) Red de Excelencia — MINECO (TIN2016-81840-REDT). IP: José Jesus Fernandez.
Financiacion 15.100€/afio.

Grupo de Investigacion en Oftalmologia

1.- Grupo Clinico Asociado Oftared (RETICS Patologia Ocular — ISCIII).

Neurologia

1.- Estudio COPPADIS (COhort of Patients with PArkinson’s Disease in Spain).

2.- Consorcio americano centrado en el estudio genético de la EP liderado por Andrew
Singleton (NIH).

3.- Consorcios europeos centrados en el estudio de marcadores genéticos de las demencias
(Early Onset Alzheimer’s Disease, International FTD Genomics Consortium).

4.- Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de
Neurologia (SEN).

Psiquiatria
1.- CIBER 4rea de Salud Mental (CIBERSAM). Financiacidn: 70.438€/afio

2.- Red Autondmica de Investigacion en Neurociencia — INEUROPA.

Investigacion en Plaquetas

1.- Comité Cientifico y de Estandarizacion (Animal, Cellular and Molecular Models of
Thrombosis) de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH).

Proyectos de investigacion en fase de planificacion y disefio
A/ Proyectos Europeos

Investigacion en Plaquetas
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1.- ENRAPT - ITN European Network Entrap — a través de colaboraciones con diferentes grupos
y compaiiias biotecnoldgicas, se ha establecido una red (coordinada por el Dr. John Strouboulis
— Creta, Grecia), y se ha solicitado ayuda ITN 2018, proyecto basado en el desarrollo de
terapias derivadas de plaquetas y hematies modificados.

B/ Proyectos de Grupo y de colaboracién INTRA-AREA

Analisis de la arquitectura subcelular por nanotomografia y procesamiento de
imagen

1.- Colaboracién con el Grupo de Investigacidon en Neurologia en el estudio de enfermedades
neurodegenerativas.

Grupo de Investigacion en Oftalmologia

1.- “Condicionamiento de la estructura de proteoglicanos de superficie celular por la
adherencia de bacterias patdgenas: efectos fisioldgicos e implicacion en repuesta inmune”. IP:
Luis M. Quirds. A solicitar MICINN.

COLABORACION INTRA-AREA: GOVITA con Grupo Trastornos mentales, Grupo Neurologia.

2.- “El queratocono como enfermedad neuroinflamatoria: Caracterizacion histopatoldgica,
funcional (sensibilidad corneal y electrofisiologia) y bioquimica. Implicaciones terapéuticas”. IP:
Jesus Merayo. A solicitar ISCIII.

COLABORACION INTRA-AREA: GOVITA con Grupo GECYEN, Grupo Investigacién en plaquetas.

3.- Proyecto Neurox: “Mecanismos de lesidon y degeneraciéon nerviosa periférica y vias de
neuroproteccion y regeneracién”. IPs: Ignacio Alcalde y Jesus Merayo.

COLABORACION INTRA-AREA: GOVITA con Grupo GECYEN, Grupo Neurologia, Grupo
Investigacion en plaquetas.

4.- Proyecto Ocupain:” Dolor e inflamacidon neurogénica en la superficie ocular”. IPs: Ignacio
Alcalde y Jesus Merayo.

COLABORACION INTRA-AREA: GOVITA con Grupo Trastornos mentales, Grupo GECYEN, Grupo
Neurologia, Grupo Investigacidon en plaquetas.

5.- Desarrollo de productos de terapias avanzadas para el tratamiento de patologias de la
superficie ocular basadas en la Ingenieria Tisular para la reconstruccion de tejidos corneales y
desarrollo de scaffolds artificiales biocompatibles a partir de derivados hematicos.

6.- “Neuroproteccién de las lentes intraoculares con filtro amarillo en la enfermedad del
glaucoma”. Solicitante: IOFV. Participantes: FIO.

7.- “Estandarizacion de la fotobiomodulacion para el tratamiento de enfermedades de
oculares”. Solicitante: FIO.

COLABORACION INTRA-AREA: GOVITA con Grupo Neurologia, Grupo Investigaciéon en
plaguetas.

8.- 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 poblaciéon, mejorando la calidad de vida del paciente. Los
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objetivos mas importantes son: obtencion de biomarcadores incluyendo estudios genéticos y
de metaboldmica.

COLABORACION INTRA-AREA: GOVITA con Grupo Neurologia.

9.- Estudio del Ojo Seco y la patologia neuro-psiquiatrica. Proyectos en disefio: estudio de la
relacion de ojo seco con migrafia y la relacidén de ojo seco con depresidn.
COLABORACION INTRA-AREA: GOVITA con Grupo Trastornos mentales, Grupo Neurologia.

10.- “Ildentificacion de alteraciones del sistema nervioso retiniano diferenciales de los
pacientes con esquizofrenia”. Andlisis de OCT como diagndstico precoz en esquizofrenia. A
solicitar ISCIILI.

COLABORACION INTRA-AREA: GOVITA con Grupo Trastornos mentales.

Neurologia

1.- Participacidon en el ensayo internacional SWIFT-DIRECT en trdmite, que comparard la
trombectomia mecanica directa con la trombectomia precedida por fibrindlisis intravenosa en
pacientes con ictus isquémico agudo.

2.- Caracterizacién clinico genético de pacientes con paraparesia espastica hereditaria y en la
busqueda de tratamientos alternativos para enfermedades neurodegenerativas.

3.- Inclusién de estudio de medidas de atrofia cerebral en resonancia magnética y su
correlacién con distintos biomarcadores licuorales en Esclerosis Multiple.

4.- Epidemiologia de la Esclerosis Multiple.

5.- Caracterizacién de nuevos biomarcadores que permitan detectar precozmente las
hemorragias cerebrales.

6.- Estudio de correlaciéon de habitos relacionados con el estilo de vida (dieta mediterranea y

ejercicio fisico) en el riesgo y prondstico de las enfermedades cerebrovasculares.

Psiquiatria

1.- Proyecto centrado en la identificacion de perfiles de marcadores de conversion de DCL a
demencia en pacientes con EP y EA. A solicitar ISCIII.

2.- Desarrollo de un sistema de monitorizacidon de constantes vitales seguro para ser utilizado
en los pacientes en situacion de contencién mecdnica en las Unidades de Hospitalizacion
Psiquiatrica (UHPs), estudio planificado en contexto de red autonémica INEUROPA.

Investigacion en plaquetas

1.- Estudio del mecanismo molecular del trafico de los receptores cMPL y cKIT en
megacariocitos y células progenitoras hematopoyéticas. A solicitar ISCIII (Sara Borrell).

2.- Estudio de plaquetas y megacariopoyesis en pacientes con Anomalia de Peters, u otras
patologias del desarrollo ocular y revascularizacién.

COLABORACION INTRA-AREA: Investigacidn en plaquetas - GOVITA.
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3.- Profundizacién en el estudio de derivados de plaquetas en regeneracién patologia neuro-
oftdlmica.

COLABORACION INTRA-AREA: Investigacién en plaquetas - GOVITA.

4.- Estudio de plaquetas y megacariopoyesis en pacientes con patologias neurodegenerativas
como Alzheimer, Parkinson, o demencia, con el fin de definir biomarcadores y desarrollar
nuevas terapias derivadas de plaquetas con fin regenerativo.

COLABORACION INTRA-AREA: Investigacion en plaquetas - Neurologia.

5.- Estudio de plaquetas y la funcién de Clec2-Syk en infarto isquémico, con opcién terapéutica
de uso de inhibidores de Syk. A solicitar financiacién RIGEL Pharmaceuticals.

COLABORACION INTRA-AREA: Investigacion en plaquetas - Neurologia.

6.- Estudio del eje de regulacion traslacional/transcripcional CAPRIN2/GATA1 en pacientes con
depresién mayor.

COLABORACION INTRA-AREA: Grupo Investigacién en Plaquetas con Grupo Trastornos
mentales.

7.- Estudio del efecto de plaquetas y sus derivados en diferenciacién vs proliferacion neuronal
(modelos celulares), utilizando células de neuroblastoma y oligodendroglioma humanos.
COLABORACION INTRA-AREA: Grupo Investigacion en Plaquetas con GECYEN.

8.- Estudio cito-histoldgico, enfocado a analizar la potencial localizacién estratégica de las
plaquetas durante el desarrollo ocular.

COLABORACION INTRA-AREA: Grupo Investigacién en Plaquetas con GECYEN, en colaboracién
con Anatomia Patoldgica.

9.- Caracterizacién por microscopia electrdnica, de aberraciones estructurales citoldgicas de
megacariocitos de pacientes con trombopenias o trombopatias no filiadas observados en el
laboratorio, y derivados de la clinica.

COLABORACION INTRA-AREA: Grupo Investigacion en Plaquetas con GECYEN.

Envejecimiento y enfermedades neurodegenerativas

1.- Apolipoproteina D y patologias oculares.
COLABORACION INTRA-AREA: GECYEN con GOVITA.

2.- Sistema endocannabinoide en los trastornos mentales.
COLABORACION INTRA-AREA: GECYEN con Grupo Trastornos mentales.

3.- Apolipoproteinas y dislipidemia en los trastornos mentales.
COLABORACION INTRA-AREA: GECYEN con Grupo Trastornos mentales.

4.- Caracterizacidn de los receptores cannabinoides en la linea megacariocitica y de los niveles
de endocannabinoides en la linea megacariocitica y secretoma de plaquetas.
COLABORACION INTRA-AREA: GECYEN con Grupo Investigacién en Plaquetas.

5.- Valoracidon histopatoldgica de marcadores plaquetarios en biopsias de modelos de
Esclerosis Multiple.
COLABORACION INTRA-AREA: GECYEN con Grupo Investigacién en Plaquetas.

C/ Proyectos de colaboracién INTER-AREA
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1.- GOVITA - Plataforma de Terapias Avanzadas

- Unidad de Producciéon de medicamentos oculares
- Colaboracién en aplicacion de derivados de plaquetas

2.- GOVITA - Inmunologia & Microbiologia
- Matriz Extracelular & Infecciones de la Superficie Ocular (Dr. Quirds, Dr. Vazquez)
- Inmunologia & Uveitis (Dr. Merayo, Dr. Larrea)
- Infecciones & Patologia ocular y Uveitis (Dr. Merayo, Dr. Vazquez)
- Regeneracion superficie ocular & microbiota (Dr. Quirds, Dr. Vazquez, Dr. Merayo)

3.- Investigacion en plaquetas - Inmunologia (Dermatologia)

Estudio de plaquetas y megacariopoyesis en pacientes con patologias cutdneas con el fin de
obtener biomarcadores, y de desarrollar nuevas terapias inmunomoduladoras utilizando
derivados de plaquetas. Colaboracién con Bicosome y Nanovex para encapsulamiento de cargo
plaguetario.

4.- Investigacion en plaquetas - Inmunologia (Inmunologia Traslacional)
Estudio del papel de la inmunotolerancia en el desarrollo de la trombocitopenia inmune.

5.- Investigacion en plaquetas - Cancer (Epigenética)
Estudio de los cambios epigenéticos en progresién y transformacion maligna en pacientes con
Trombocitemia Esencial (colaboracion Petros Papadopoulos, IdISSC - Madrid).

6.- Investigacion en plaguetas - Metabolismo (Autofagia)

Estudio de plaquetas y megacariopoyesis en modelos de ratdon con mecanismo de autofagia
disfuncional.

7.- Investigacion en plaquetas - Cardio Respiratorio Renal (Pediatria)
Estudio de plaquetas y megacariopoyesis en pacientes pediatricos con disfuncion renal.
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DIAGNOSTICO
PRONOSTICO
TRATAMIENTO

plaquetas

| HUCA - Universidad |

I
| REDES Nacicnales e Internacicnales |

® Proyecto en curso
@ Proyecto planificado

Area Neurociencias

DELIVERABLES CORTO-MEDIO PLAZO (produccidon prevista)

Ao 1 Ao 2 Anod

® Propuesta de proyectos colaboracién b I

@ Solicitud proyectos colaboracion ]
e Ejecucién proyectos colaboracion — -
® Revisiones en torno a proyectos colaboracion -

Comunicacién cientifica de resultados en colaboracién

® Articulos e 4

® Congresos -

® Nuevos proyectos en comun /1
® Refuerzo colaboracion inter-area |
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NECESIDADES DE RECURSOS

Recursos humanos

Se necesita capacidad de contratacién de RRHH especializados con dedicacién exclusiva a la
investigacion, asi como capacidad para consolidar a investigadores.

Financiacion

De la financiacidn depende el mantenimiento de personal adscrito al grupo (personal técnico,
predoctorales, postdoctorales) y la adquisicién/uso del equipamiento/material necesario para
la ejecucién de proyectos. En este momento los grupos del Area de Neurociencia cuentan con
financiacion y estan solicitando activamente financiaciéon para nuevos proyectos a diversas
entidades publicas y privadas, nacionales y europeas.

Infraestructura / equipamiento

La actualizacién / reposicién del equipamiento especifico es una necesidad del Area, asi como
el acceso sin coste a las grandes infraestructuras de investigacién comunes disponibles.
Citdmetro de flujo multi-laser y high throughput (tipo Celesta o Accuri, BD).

Cédmara de flujo e incubadora para separar cultivos de células primarias.

Unidad de Produccién de Terapias Avanzadas

Equipamiento para preparacion de muestras para microscopia electrénica. Se debe adquirir un

equipo de crio-preservacion de las muestras (HPF/FS) y crio-sustitucidn.

CONTRIBUCION AL SNS A TRAVES DE MEJORAS EN LA PRACTICA CLINICA

Los grupos conformantes del Area de Neurociencia realizan investigacién innovadora de
cardcter basico y clinico, con elevado potencial traslacional a corto y medio plazo en la practica
clinica cotidiana con pacientes con enfermedades del neurodesarrollo y neurodegenerativas.
Sus lineas de investigaciéon estan enfocadas hacia un mejor conocimiento de las bases
etiopatogénicas y fisiopatoldgicas de las enfermedades del neurodesarrollo y
neurodegenerativas, 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
e Nuevas dianas terapéuticas para el desarrollo de nuevos tratamientos eficaces en

estas enfermedades no descritos previamente (proyectos de desarrollo tecnolégico).
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La innovacion terapéutica, farmacoldgica y no farmacoldgica, se desarrollarda 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 continuacidn se describen las aportaciones mas importantes de cada uno de los grupos.

Analisis de la arquitectura subcelular por nanotomografia y procesamiento de
imagen

1.- Andlisis de la arquitectura subcelular de biopsias de tejidos periféricos, mds accesibles y
gue se pueden obtener de forma minimamente invasiva, para seguir biomarcadores de la
progresion de la enfermedad e idealmente del efecto de terapias.

2.- Estudio de muestras de cerebro de sujetos post-mortem, tipicamente como reflejo de las
etapas mas avanzadas de la enfermedad, también tiene un gran interés potencial. La
interaccion con grupos clinicos podria llevar en un futuro cercano a la extension de estas lineas
de trabajo al estudio de otras enfermedades neurodegenerativas o de otras condiciones
patoldgicas susceptibles de ser estudiadas mediante el mismo abordaje experimental.

3.- El conocimiento técnico en procesamiento de imagen del grupo puede también servir de
apoyo adicional a las distintas plataformas de bioimagen existentes en el ISPA (p.ej.
microscopias de fluorescencia, confocal, time-lapse). La colaboracidn con los grupos del ISPA
que emplean estas plataformas puede estimular el desarrollo de nuevos métodos de

procesamiento y analisis de imagen.

Oftalmologia

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.
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3.-Mejora en los protocolos de eleccion de lentes oftalmicas.

4.-Personalizacidon de lentes acorde a las patologias oculares del paciente.

Neurologia

El grupo tiene un caracter eminentemente traslacional y sus lineas estan enfocadas hacia un
mejor conocimiento de la base fisiopatoldgicas de las enfermedades neurolégicas que
permitan sentar las bases para la busqueda de nuevos marcadores diagndsticos que permitan
un diagndstico mas precoz y una mejor caracterizacion de las patologias neuroldgicas,
generalmente complejas y con alto grado de solapamiento entre distintas enfermedades, asi
como su utilizacion como factores prondsticos.

También se realizan aportaciones para el tratamiento y prevencion las enfermedades
neuroldgicas, desde intervenciones no farmacoldgicas (estilo de vida, control de factores de
riesgo), a nuevos farmacos (ensayos clinicos promocionados por terceros o por nuestro propio
grupo) e incluso la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas no descritas previamente

(proyectos de desarrollo tecnoldgico).

Psiquiatria

Uno de los proyectos en marcha de especial relevancia es detectar posibles marcadores de
riesgo bioldgico, clinicos y neurocognitivos utiles en la deteccién de personas con riesgo
suicida, cuya aplicabilidad clinica seria de gran utilidad ya que el suicidio constituye en Espafia
la primera causa de mortalidad no natural.

Por otra parte, el disefio de un modelo de estadiaje clinico para el trastorno bipolar y la
esquizofrenia, podria orientar a los clinicos sobre el diagndéstico, prondstico y manejo del
paciente con estos trastornos ya establecidos, y, por otra, construir un modelo predictivo que
diferencie en los primeros estadios del trastorno si se trata de un trastorno del tipo
esquizofrénico o del tipo bipolar, dada la dificultad pare establecer este diagndstico diferencial

en el momento actual.

Investigacion en plaquetas

En este grupo se han desarrollado técnicas de analisis de funcién de las plaquetas que pueden
ser aplicadas a volimenes muy pequefios de muestra. Esto facilita el andlisis funcional en
pacientes trombopénicos y también en pacientes pediatricos, y a modelos animales, como el
ratdn, permitiendo el analisis de la funcién plaquetaria sin necesidad de sacrificar a un animal

para ello. Ademas, han desarrollado un sistema de cultivo de megacariocitos de células
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primarias a partir de células mononucleares de sangre periférica, sin necesidad de enriquecer
CD34, que permite el estudio de la megacariopoyesis en pacientes y donantes sanos, y que
recapitula el estado basal en la médula désea. Han caracterizado también con multiples
marcadores de superficie, estadios de diferenciacién megacariocitica, que anteriormente se
desconocian. Mediante técnicas de secuenciacién masiva y también de protedmica de
plaquetas han identificado diferencias en la funcidon/constitucién de megacariocitos vy
plaguetas segln la patologia subyacente. A partir de estos conocimientos se pretende
aplicarlos a nuevas patologias, con el fin de obtener una base de datos que facilite la
identificacion de biomarcadores y el desarrollo de nuevas terapias basadas en plaquetas.

De la misma manera que el uso del plasma rico en plaquetas ya se ha reconocido en medicina
regenerativa, oftalmologia, en la cura de quemaduras y Ulceras de diabéticos, etc, uno de los
objetivos del grupo con potencial de aplicacidn a la practica clinica es el estudio del papel del
secretoma de plaquetas para poder evaluar su accidn en un contexto concreto. Asimismo,
también es parte de los estudios en curso la modificacién de las plaquetas, para obtener
plaguetas con capacidad de respuesta a agonistas modificadas, que pudieran utilizarse
transfundidas como terapia (antitumorales), o modificadas con algin cargo concreto para
utilizarlas como vectores una vez transfundidas. A largo plazo, se prevé el desarrollo de
potenciales nuevas terapias basadas en productos derivados de plaquetas o plaquetas

modificadas.

Envejecimiento y enfermedades neurodegenerativas

La Apo D es una molécula neuroprotectora que también podria intervenir en los fendmenos de
desmielinizacidn, retirando los restos de mielina y contribuyendo a reducir la inflamacion.
Ademas podria contribuir positivamente a la remielinizacion posterior. Por esto, parece
pertinente el estudio del papel de la Apo D en estos fendmenos a través de un modelo animal
de EM y también mediante el estudio en cultivos de oligodendrocitos. De ser cierta esta
hipdtesis, la Apo D podria tener efectos terapéuticos en la EM, directa o indirectamente,
pudiendo actuar a tres niveles distintos: protegeria a las neuronas frente al proceso
degenerativo, reduciria la inflamacidn y favoreceria la remielinizacion.

Una de las dianas del tratamiento de EM menos abordada es la de estimular el proceso de
remielinizacién de manera que se prevenga el dafio axonal para que los dafios funcionales
sean en lo posible reversibles. Por ello se propone la induccidon de la expresién de Apo D
mediante el tratamiento con antipsicoticos ya que es de esperar que ayude a la

remielinizacién. La induccién de la Apo D mediante neurolépticos ya ha sido usada con buenos
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resultados en la esquizofrenia causada por desmielinizacidon durante el desarrollo y también en
modelos animales de lesidon traumatica. El enfoque propuesto de intentar reducir la
desmielinizacién y favorecer la remielinizacion en modelos de EM mediante dicho farmaco, de

actual uso clinico, es original e innovador.

INNOVACIONES EN SALUD

Neurologia

Guias de practica clinica

e Garcia Pastor A, Lépez-Cancio Martinez E, Rodriguez-Yadnez M, Alonso de Lecifiana M,
Amaro S, Arenillas JF, Ayo-Martin O, Castellanos M, Fuentes B, Freijo MM, Gomis M,
Gbémez Choco M, Martinez Sanchez P, Morales A, Palacio-Portilla EJ, Segura T, Serena J,
Vivancos-Mora J, Roquer J; Comité ad hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades

Cerebrovasculares de la Sociedad Espanola de Neurologia. Recommendations of the

Spanish Society of Neurology for the prevention of stroke. Interventions on lifestyle and air

pollution. Neurologia. 2020 Sep 8:50213-4853(20)30228-0. English, Spanish. doi:
10.1016/j.nrl.2020.05.018. Epubaheadofprint. PMID: 32917433.

e (Cddigo Ictus. Programa clave de atencidén interdisciplinar ictus. Coordinador del
documento: Sergio Calleja Puerta. Direccidon General de Planificacidn Sanitaria. Consejeria

de Sanidad. Gobierno del Principado de Asturias. Oviedo 2017

e Palacio-Portilla EJ, Roquer J, Amaro S, Arenillas JF, Ayo-Martin O, Castellanos M, Freijo
MM, Fuentes B, Garcia-Pastor A, Gomis M, Gémez-Choco M, Lépez-Cancio E, Martinez-
Sanchez P, Morales A, Rodriguez-Yafiez M, Segura T, Serena J, Vivancos-Mora J, de
Lecifana MA; Comité ad hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de

la Sociedad Espafola de Neurologia. Dyslipidemias and stroke prevention:

recommendations of the Study Group of Cerebrovascular Diseases of the Spanish Society

of Neurology. Neurologia. 2020 Nov 4:50213-4853(20)30299-1. English, Spanish. doi:
10.1016/j.nrl.2020.07.027. Epub ahead of print. PMID: 33160722.

e Fuentes B, Amaro S, Alonso de Lecifiana M, Arenillas JF, Ayo-Martin O, Castellanos M,
Freijo M, Garcia-Pastor A, Gomis M, Gdmez Choco M, Lépez-Cancio E, Martinez Sadnchez P,
Morales A, Palacio-Portilla EJ, Rodriguez-Yaiiez M, Roquer J, Segura T, Serena J, Vivancos-
Mora J; Comité ad hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la

Sociedad Espafiola de Neurologia. Stroke prevention in patients with type 2 diabetes or

prediabetes. Recommendations from the Cerebrovascular Diseases Study Group, Spanish
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Society of Neurology. Neurologia. 2020 Sep 24:50213-4853(20)30224-3. English, Spanish.
doi: 10.1016/j.nrl.2020.04.030. Epub ahead of print. PMID: 32981775.

e Rodriguez-Yanez M, Gomez-Choco M, Lépez-Cancio E, Amaro S, Alonso de Lecifiana M,
Arenillas JF, Ayo-Martin O, Castellanos M, Freijo MM, Garcia-Pastor A, Gomis M, Martinez
Sanchez P, Morales A, Palacio-Portilla EJ, Roquer J, Segura T, Serena J, Vivancos-Mora J,
Fuentes B; Comité ad hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la

Sociedad Espafiola de Neurologia. Stroke prevention in patients with arterial

hypertension: Recommendations of the Spanish Society of Neurology’s Stroke Study
Group. Neurologia. 2020 Sep3:50213-4853(20)30229-2. English, Spanish. doi:
10.1016/j.nrl.2020.04.031.

Psiquiatria

Guias de practica clinica

e Artal Simdn J, Bravo Ortiz MF, Paramo Fernandez M, Crespo Blanco JM, Garcia-Portilla
Gonzalez MP, Saenz Herrero M, Cuesta Zorita M, Arango Lépez C, Moreno Pardillo D,
Gonzalez Serrano F, Castro Fornielles J, Graell Berna M. Aplicacién de los métodos para
evaluar: genéricas, tronco, especificas. Propuesta de evaluacidon formativa y sumativa en
cada nivel. En: Bobes Garcia J, Garcia-Portilla Gonzdlez MP (Coords.). Guia de accidn
tutorial y de evaluacién del MIR en Psiquiatria. Madrid: Fundacion Espafiola de Psiquiatria
y Salud Mental, 2020; pp. 125-140. ISBN: 978-84-09-20862-3.

e Bobes Garcia J, Garcia-Portilla Gonzalez MP (Coords.). Guia de accién tutorial y de
evaluacidon del MIR en Psiquiatria. Madrid: Fundacién Espafiola de Psiquiatria y Salud
Mental, 2020. ISBN: 978-84-09-20862-3.

e Garcia-Portilla Gonzalez MP, Grande i Fullana | (Coords.). Buenas practicas clinicas para la
contencidn de personas con trastorno mental en estado de agitacion. Madrid: Fundacidn
Espafola de Psiquiatria y Salud Mental, 2020. ISBN: 978-84-09-22294-0.

Herramientas de evaluacidn psicométrica

El grupo ha puesto a disposicién de los clinicos e investigadores en Salud Mental y Psiquiatria
de lengua espafiola dos nuevos instrumentos de evaluacion para utilizar en pacientes con
Esquizofrenia, Trastorno bipolar y Trastornos depresivos.

e Garcia-Alvarez L, Martinez-Cao C, Bobes-Bascaran T, Portilla A, Courtet P, de la Fuente-
Tomas L, Velasco A, Gonzalez-Blanco L, Zurrén P, Fonseca-Pedrero E, Saiz P, Garcia-
Portilla MP, Bobes J. Validation of a European Spanish-version of the Self-Evaluation of
Negative Symptoms (SNS) in patients with schizophrenia. Revista de Psiquiatria y Salud
Mental. 2020 Jun 6:51888-9891(20)30036-7. FI 2019: 2.630. (Q2 SCIE Psychiatry). doi:
10.1016/j.rpsm.2020.04.011.

e Martinez-Cao C, Garcia-Alvarez L, Bobes-Bascaran T, de la Fuente-Tomas L, Fernandez
Egea E, Velasco A, Gonzalez-Blanco L, Zurrén P, Fonseca-Pedrero E, Saiz P, Garcia-Portilla
MP, Bobes J. Validation of a European Spanish adaptation of the Apathy Evaluation Scale-
self-rated version (AES-S) in patients with schizophrenia. Revista de Psiquiatria y Salud
Mental. 2020 Jun 4;51888-9891(20)30033-1. FI 2019: 2.630. (Q2 SCIE Psychiatry). doi:
10.1016/j.rpsm.2020.04.008.
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Grupo Arquitectura subcelular

Los nuevos métodos de procesamiento de imagen que desarrolla el grupo normalmente dan
lugar a software de uso publico.
e polishEM: software de mejora de imagen para tomografia FIB/SEM.
enlace: http://tiny.cc/neuroarch/polishem
e tomoSegMemTV: software para deteccién automatica de membranas.
enlace: http://tiny.cc/neuroarch/tomosegmemtv
Una version previa de este software se transfirid a la empresa ThermoFisher para su inclusién
en su software Amira a través de un contrato de investigacion en 2019.
e pyCurv: software para analizar la curvatura 3D de membranas.
enlace: https://github.com/kalemaria/pycurv
e pySeg: software para identificacion de complejos macromoleculares en tomogramas

enlace: https://github.com/anmartinezs/pyseg_system

Grupo Investigacion en Plaquetas: biologia, patologia y alteraciones terapéuticas

Patentes:
Tienen 2 productos derivados de plaquetas en proceso de registro de patente.

Guias de practica clinica:

- CONSENSO: “Uso de anticoagulantes orales directos en la practica clinica”. Coordinadores:
Inmaculada Soto y Angel Bernardo, SESPA -Comisién Clinica de Terapia Antitrombética- y
Sociedad Asturiana de Cardiologia. Cuquerella Medical Communications. ISBN: 978-84-09-
24891-9.

- Manejo del tratamiento antitrombodtico en periprocedimiento de cirugia y situaciones
especiales. Autores: Inmaculada Soto Ortega y Angel Bernardo Gutiérrez. Comision de
Terapia Antitrombdtica Area Sanitaria IV. Pag 1-88. Editorial: Canal Editorial S.L. Espafia
2020. ISBN: 978-84-17524-67-8

RESULTADOS DE INVESTIGACION:

-INVENTORES: Garcia-Cabo C, Llano-Suarez P, Benavente-Fernandez L, Calleja-Puerta S, Costa-
Ferndndez JM, Fernandez-Abedul MT. CODIGO: P201900087. ENTIDAD/ES TITULAR/ES:
HUCA/UNIOQOVI (Patente)

-INVENTORES: Laura Gutiérrez Gutiérrez; Andrea Acebes Huerta TITULO: Dos patentes en
proceso de solicitud.
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DIMENSION DE GENERO EN INVESTIGACION EN SALUD

° Dentro de las acciones para promover la igualdad de género, en el Grupo de
Psiquiatria, cuyo IP se jubilara dentro de 3 afios, se ha promovido a Co-IP a la Prof. Paz Garcia
Portilla.

. Incorporaciéon en 2019 del grupo emergente Investigacion en plaquetas: biologia,
patologia y aplicaciones terapéuticas cuya IP es la Dra. Laura Gutiérrez Gutiérrez.
. Presentacién por parte del HUCA como candidata para una plaza de Intensificacién de

la actividad investigadora de la Dra. Elena Lopez Cancio y concesidn de la misma por parte del
ISCIII.

) Victoria Alvarez Martinez ha sido nombrada coordinadora de la Comision de Calidad
del ISPA.
° Laura Gutiérrez Gutiérrez ha sido nombrada Coordinadora de Comunicacion del ISPA.
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AREA TRANSVERSAL DE INVESTIGACION EN ENVEJECIMIENTO

JUSTIFICACION

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 mas 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 poblacidn 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 biolégica a nivel celular y fisioldgico
gue 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 neurolégicos, 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
atenciéon 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 investigacion 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 colaboraciéon

entre los mismos y la participacidon 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 biolégico y que pueda
contribuir a mejorar la salud de la poblaciéon de edad avanzada. Los objetivos generales del
Area, orientados a alcanzar este objetivo global son los siguientes:

e |dentificacién de factores genéticos, epigenéticos, microbiolégicos y ambientales
implicados en la fragilidad de las personas de edad avanzada.

e Descripcidon de los mecanismos moleculares, celulares y fisiolégicos responsables de
los cambios bioldgicos asociados al envejecimiento.

e Caracterizacién de las patologias asociadas a la edad mas prevalentes: enfermedades
cerebrales y neurodegenerativas, alteraciones éseas, cardiovasculares, inflamatorias,
inmunolégicas y metabdlicas.

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

e Abordaje integral del estudio de la fragilidad de la poblacidon anciana, y disefio de
iniciativas comunitarias de envejecimiento activo y seguridad en pacientes de edad

avanzada.

INTERACCIONES ENTRE LOS GRUPOS INTEGRANTES

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 area transversal de investigacion en
envejecimiento se incluyen:

e Colaboracién entre el grupo cellular Response to Oxidative Stress (cROS) y el grupo de
Investigacidon en Psiquiatria para desarrollar la linea de investigacion “Marcadores
diferenciadores en enfermedad mental”.

e Colaboracidn entre el grupo de Genémica del cancer y el envejecimiento y el grupo de
Dieta, Microbiota Humana y Salud para desarrollar aproximaciones frente al
envejecimiento acelerado basadas en manipulaciones de la microbiota intestinal.

e Colaboracidon entre los grupos de Metabolismo dseo, vascular y enfermedades
inflamatorias crénicas y de Investigacién bdsica y traslacional en enfermedades
inflamatorias para estudiar diversos aspectos del envejecimiento dseo, vascular e

inmunolégico, sus interrelaciones y estrategias terapéuticas.
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e Colaboracidn entre los grupos de Autofagia y metabolismo y de Genémica del cancer
y el envejecimiento para desarrollar y caracterizar modelos experimentales para el
estudio de la autofagia.

e Colaboracidn entre los grupos de Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS),
Autofagia y metabolismo y de Gendmica del cancer y el envejecimiento para estudiar
el papel de la autofagia en las adaptaciones al ejercicio.

e Colaboracién entre los grupos de Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS), y
de Epigenética del cancer y nanomedicina para investigar los cambios epigenéticos
inducidos por el ejercicio fisico.

e Colaboracidn entre los grupos de Funcionalidad y ecologia de microorganismos
beneficiosos y de Gendmica del cidncer y el envejecimiento para estudiar la
implicacién de la microbiota en el desarrollo de patologias asociadas a defectos en
proteostasis.

e Colaboracidon entre los grupos de Funcionalidad y ecologia de microorganismos
beneficiosos y de Dieta, Microbiota Humana y Salud para estudiar las funciones de la
microbiota en la enfermedad inflamatoria intestinal.

e Colaboracion entre el grupo de Envejecimiento cerebral y enfermedades
neurodegenerativas y el grupo de Investigacidén en Psiquiatria para desarrollar una
linea de investigacion relacionada con el sistema endocannabinoide en los trastornos

mentales.

OBJETIVOS DE 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 socioecondmico, adoptando
las medidas oportunas para proteger la propiedad intelectual correspondiente. Entre los
mecanismos de transferencia de resultados de la investigacidn, se contempla:

e Participacidn en spin-offs

e Solicitud de patentes y de registros de propiedad intelectual

e Elaboracién de guias clinicas
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ACTIVIDADES DE FORMACION

Los miembros del drea de investigacién en envejecimiento participaran activamente en
distintas actividades de formacién, entre las que se incluyen:

e Participacidn 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 y
el envejecimiento) y el master de Investigacion en Neurociencias.

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

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

e Celebracion de una jornada de Investigacion multidisciplinar en envejecimiento.
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AREAS Y GRUPOS DE INVESTIGACION

CANCER

Biologia redox y metabolismo del cancer
(Bioxmet)
(o] 2{ON)

Gendmica del cancer y el envejecimiento

Metabolismo dseo, vascular y enfermedades inflamatorias crdnicas
Investigacion basica y traslacional en enfermedades inflamatorias cronicas
Dieta, microbiota y salud

Autofagia y metabolismo

Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS)

NEUROCIENCIAS

e Envejecimiento cerebral y enfermedades neurodegenerativas

e |Investigacion en psiquiatria

INMUNOLOGIA, MICROBIOLOGIA E INFECCION

e Inmunologia traslacional
e Funcionalidad y ecologia de microorganismos beneficiosos (MicroHealth)

ATENCION PRIMARIA Y CUIDADOS EN SALUD

e Envejecimiento y fragilidad
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GRUPOS DE INVESTIGACION
Biologia redox y metabolismo del cancer (BIOXMET)

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividades:

El principal interés del grupo de investigacion ‘Biologia redox y metabolismo en cancer’ es el
estudio del papel de las especies reactivas de oxigeno como agentes fisiolégicos implicados en
los mecanismos de sefalizacion celular. Muchos de los sellos distintivos del envejecimiento
tienen un componente oxidativo, aunque todavia estd por resolver si las marcas redox son
causa o consecuencia de estos. La sefalizacion redox juega un papel central en algunos
mecanismos de homeostasis que decaen con la edad, incluidos la actividad de algunos factores
de transcripcidn o la funcién mitocondrial. Nuestro grupo estudia las consecuencias celulares
del desequilibrio entre el estrés oxidativo y reductivo que ocurre en procesos patolégicos
asociados a la edad como la inflacidon crénica o el cancer. En particular, investigamos la
adquisicion de un fenotipo senescente secretor como un mecanismo de respuesta a estrés en

cancer o la caida con la edad de osciladores redox que controlan el ciclo circadiano.

Publicaciones relevantes:

Mayo JC, Hevia D, Quiros-Gonzalez |, Rodriguez-Garcia A, Gonzalez-Menendez P, Cepas V,
Gonzalez-Pola 1, Sainz RM. IGFBP3 and MAPK/ERK signaling mediates melatonin-induced
antitumor activity in prostate cancer. J Pineal Res 2017. 62(1). (doi: 10.1111/jpi.12373). L.I.
10.391 D1

Gonzalez-Menendez P, Hevia D, Alonso-Arias R, Alvarez-Artime A, Rodriguez-Garcia A, Kinet S,
Gonzalez-Pola |, Taylor N, Mayo JC, Sainz RM. GLUT1 protects prostate cancer cells from
glucose deprivation-induced oxidative stress. Redox Biol. 2018: 112-127. (doi:
10.1016/j.redox.2018.03.017). I.1: 7.126 Q1

Moro-Garcia MA, Mayo JC, Sainz RM, Alonso-Arias R. Influence of Inflammation in the Process
of T Lymphocyte Differentiation: Proliferative, Metabolic, and Oxidative Changes. Front

Immunol. 2018; 9:339. (doi: 10.3389/fimmu.2018.00339. eCollection 2018) I.I: 5.511 Q1

Lineas de investigacion:
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Linea 1. Sefializacién redox en los procesos de diferenciacidon y muerte celular

Linea 2. Control redox de la progresidon tumoral.

Linea 3. Bioenergética, metabolismo y estrés oxidativo en cancer.

Linea 4. Participacién de los osciladores redox circadianos en los procesos patoldgicos

Linea 5. Desarrollo de metodologias analiticas basadas en el analisis por dilucién isotdpica para

la cuantificacidn absoluta de biomarcadores en céncer.

cROS (cellular Response to Oxidative Stress)

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividades:

El grupo de investigacion cROS (cellular Response to Oxidative Stress) lleva los ultimos 15 afios
dedicando la mayor parte de su investigacién al estudio del envejecimiento y, dentro de él, a la
busqueda de posibles marcadores que permitan de deteccién prematura de la fragilidad en el
anciano. Hasta el momento, este concepto de fragilidad, si bien esta claramente descrito, no
es posible actualmente detectar su aparicién en personas mayores, aun sabiéndose que es la
fase previa a la dependencia y que conllevaria grandes avances en la lucha contra dicha
dependencia el contar con datos previos que nos permitiesen actuar sobre el paciente. Por
esta razéon, hemos estudiado en multiples situaciones (tanto fisioldgicas como patoldgicas) las
posibles moléculas implicadas en este proceso. A lo largo de este tiempo hemos contado de
forma permanente con financiacidn nacional en régimen de concurrencia competitiva para
llevar a cabo nuestros proyectos. Asimismo, hemos formado parte de todas las redes
nacionales basadas en envejecimiento y fragilidad y en estos momentos somos miembros
asociados de CIBERFES. En estos momentos contamos con un proyecto financiado por el
Instituto de Salud Carlos Ill para el estudio de las alteraciones celulares presentes en la

sarcopenia de ancianos (P117/02009).

Publicaciones relevantes:

Cernea A, Fernandez-Martinez JL, de Andrés-Galiana EJ, et al. Prognostic networks for
unraveling the biological mechanisms of Sarcopenia. Mech Ageing Dev. 2019;182:111129.
doi:10.1016/j.mad.2019.111129
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Potes Y, Pérez-Martinez Z, Bermejo-Millo JC, et al. Overweight in the Elderly Induces a Switch
in Energy Metabolism that Undermines Muscle Integrity. Aging Dis. 2019;10(2):217-230.
Published 2019 Apr 1. doi:10.14336/AD.2018.0430

Rubio-Gonzdlez A, Bermejo-Millo JC, de Luxan-Delgado B, et al. Melatonin Prevents the
Harmful Effects of Obesity on the Brain, Including at the Behavioral Level. Mol Neurobiol.

2018;55(7):5830-5846. d0i:10.1007/s12035-017-0796-8

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Envejecimiento. Busqueda de marcadores de fragilidad

Linea 2. Obesidad y sindrome metabdlico

Linea 3. Estudio in vitro e in vivo de las células satélite.

Linea 4. Caracterizacion de los mecanismos subyacentes a la sarcopenia.
Linea 5. Busqueda de marcadores de tenderizacion.

Linea 6. Papel de la Microbiota en la fragilidad.

Linea 7: Virus y melatonina

Linea 8: Marcadores diferenciadores en enfermedad mental

Genomica del cancer y el envejecimiento

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividades:

El trabajo del grupo de Carlos Lépez-Otin en la Universidad de Oviedo ha contribuido a
esclarecer los mecanismos moleculares asociados al envejecimiento fisioldgico y su relacién
con el cancer. Su laboratorio ha contribuido al primer andlisis global de las claves moleculares
y celulares del envejecimiento, y a la propuesta de diferentes estrategias para el control
metabdlico de la longevidad. Asimismo, su grupo ha desarrollado recientemente un método
que facilita la reprogramaciéon de células humanas envejecidas a células pluripotentes con
propiedades embrionarias. El grupo de Carlos Lopez-Otin también ha identificado un nuevo
mecanismo de pérdida de proteostdsis en la transformacién mieloide, que conecta las
alteraciones asociadas al envejecimiento de las células madre hematopoyéticas con la
patogénesis de ciertas enfermedades hematoldgicas. Finalmente, su laboratorio ha definido

los mecanismos moleculares que causan distintos sindromes de envejecimiento prematuro vy,
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en colaboracidon con el grupo de Nicolas Levy, ha desarrollado estrategias terapéuticas para el

tratamiento del Sindrome Progeroide de Hutchinson-Gilford (HGPS).

Publicaciones relevantes:

e Santiago-Fernandez O, Osorio FG, Quesada V, Rodriguez F, Basso S, Maeso D, Rolas L,
Barkaway A, Nourshargh S, Folgueras AR, Freije JMP, Lopez-Otin C. Development of a
CRISPR/Cas9-based therapy for Hutchinson-Gilford progeria syndrome. Nat Med. 2019
25(3):423-426. doi: 10.1038/s41591-018-0338-6.

e Quesada V, Freitas-Rodriguez S, Miller J, Pérez-Silva JG, Jiang ZF, Tapia W, Santiago-
Fernandez O, Campos-Iglesias D, Kuderna LFK, Quinzin M, Alvarez MG, Carrero D,
Beheregaray LB, Gibbs JP, Chiari Y, Glaberman S, Ciofi C, Araujo-Voces M, Mayoral P,
Arango JR, Tamargo-Gémez |, Roiz-Valle D, Pascual-Torner M, Evans BR, Edwards DL,
Garrick RC, Russello MA, Poulakakis N, Gaughran SJ, Rueda DO, Bretones G, Marqués-
Bonet T, White KP, Caccone A, Lopez-Otin C. Giant tortoise genomes provide insights
into longevity and age-related disease. Nat Ecol Evol. 2019 3(1):87-95. doi:
10.1038/541559-018-0733-x.

e Lépez-Otin C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G. The hallmarks of aging.
Cell. 2013 153(6):1194-217. doi: 10.1016/j.cell.2013.05.039.

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Degraddmica
Linea 2. Gendmica del Cancer

Linea 3. Envejecimiento

Epigenética del cancer y nanomedicina

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividades:

En el Laboratorio de Epigenética del Cancer y Nanomedicina estudiamos la acumulacion de
alteraciones epigenéticas con el tiempo, los factores genéticos y ambientales que regulan el
proceso y el posible efecto sobre enfermedades asociadas con la edad como el cancer.

Estamos especialmente interesados en distinguir cambios que ocurren con un propdsito
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bioldgico concreto del ruido o la deriva epigenética y de los relojes epigenéticos. Para ello,
llevamos a cabo estudios a nivel de genoma completo en los que analizamos la estructura
tridimensional de la cromatina y marcas epigenéticas como la 5mC, la 5hmC y diversas
modificaciones postraducciones de histonas en modelos animales y en humanos. Actualmente
centramos nuestra atencion en el efecto de estimulos cognitivos externos sobre el epigenoma

de tejidos cerebrales en funcion de la edad.

Publicaciones relevantes:

e Perez RF, Tejedor JR, Bayon GF, Fernandez AF, Fraga MF. Distinct Chromatin signatures
of DNA hypomethylation in aging and cancer. Aging Cell. 2018 17(3):e12744.

e Tejedor JR, Fraga MF. Interindividual epigenetic variability: Sound or noise? Bioessays.
2017. doi: 10.1002/bies.201700055. [Epub ahead of print].

e Fernandez AF, Bayén GF, Urdinguio RG, Torafio EG, Garcia MG, Carella A, Petrus-
Reurer S, Ferrero C, Martinez-Camblor P, Cubillo I, Garcia-Castro J, Delgado-Calle J,
Pérez-Campo FM, Riancho JA, Bueno C, Menéndez P, Mentink A, Mareschi K, Claire F,
Fagnani C, Medda E, Toccaceli V, Brescianini S, Moran S, Esteller M, Stolzing A, de Boer
J, Nistico L, Stazi MA, Fraga MF. H3K4mel marks DNA regions hypomethylated during

aging in human stem and differentiated cells. Genome Res. 2015 25(1):27-40.

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Mecanismos epigenéticos en procesos de diferenciacidn y desarrollo.
Linea 2. Alteraciones epigenéticas en envejecimiento cdncer y enfermedades metabdlicas.
Linea 3. Dianas terapéuticas epigenéticas.

Linea 4. Nanomedicina.

Metabolismo 6seo, vascular y enfermedades inflamatorias cronicas.

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividades:

El grupo de Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas del ISPA
desarrolla su actividad investigadora clinica, epidemioldgica y experimental en el campo del

envejecimiento éseo, vascular, e inmunoldgico asociado a enfermedades crénicas. Dentro de
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ellas, especialmente la enfermedad renal crénica (ERC), la que por su patogenia, evolucion y

complicaciones, representa, en multiples érganos, un modelo de envejecimiento acelerado.

Lineas de Investigacion:

e Estudio europeo prospectivo sobre morbilidad, evolucion y supervivencia en pacientes
en didlisis: Influencia de la edad, etiologia y distintas estrategias terapeuticas. (Estudio
COSMOS, 6970 pacientes, disefiado, dirigido y ejecutado desde Oviedo)

e Mecanismos moleculares implicados en la calcificacidon vascular y desmineralizacion
dsea asociados al envejecimiento, a las alteraciones inmunoldgicas y a la ERC.

e Estudio sobre la posible sinergia entre vitamina D y B-glucanos sobre autofagia y
envejecimiento vascular e inmunoldgico.

e Estudio sobre el papel de microRNAs reguladores del sistema RANK/RANKL/OPG en la
calcificacidon vascular y desmineralizacién dsea. Implicacion de LGR4 (nuevo receptor
de RANKL) sobre metabolismo dseo y vascular en la ERC.

e Papel de los inhibidores de la via Wnt/BetaCatenina en la disminucién de actividad
dsea que acompaiia al envejecimiento y a la ERC.

e Estudios sobre el papel de Klotho Soluble en el envejecimiento inmunoldgico

esquelético y vascular de la ERC y su capacidad para modificar el flujo autofégico.

Investigacion basica y traslacional en enfermedades inflamatorias crénicas

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividades:

La investigacion del grupo se centra en el estudio de pacientes con enfermedades
autoinmunes sistémicas y otras patologias inflamatorias crdnicas, analizando diferentes
aspectos a nivel genético, molecular y celular. Una caracteristica comun de estos pacientes es
el envejecimiento prematuro de su sistema inmune, que implica alteraciones en diversas
poblaciones celulares leucocitarias, tanto mieloides como linfoides, y en la produccion de
citocinas, anticuerpos y otros mediadores solubles. Algunas de las alteraciones inmunitarias
presentes en estos pacientes estan relacionadas con complicaciones y comorbilidades

frecuentes en estas enfermedades.
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Nuestra linea de investigacidn actual tiene como objetivo la identificacion de biomarcadores,
celulares y moleculares, que permitan la deteccién precoz del daifio endotelial que subyace al
elevado riesgo cardiovascular presente en muchas patologias inflamatorias y autoinmunes, asi
como conocer los mecanismos causantes de la alteracidn del balance entre dafio y reparacion
vascular, donde la inmunosenescencia juega un papel clave. Para ello estudiamos, células y
moléculas asociadas a esta alteracion en la homeostasis endotelial que origina un
envejecimiento vascular prematuro.

Entre las poblaciones encargadas de la reparacién endotelial, analizamos las células
progenitoras endoteliales, que disminuyen con el envejecimiento, y los linfocitos T
angiogénicos (Tang), que colaboran con ellas. Dentro de las poblaciones asociadas a dafio
vascular estudiamos el balance entre linfocitos T efectores, reguladores y senescentes,
incluyendo las células Tang-CD28™", una subpoblacién descrita por nuestro grupo en pacientes
autoinmunes y que posee una funcidén citotdxica asociada a marcadores de senescencia.
También se han encontrado alteraciones en células mieloides asociadas con senescencia, por
lo que analizamos las subpoblaciones de monocitos (clasicos, intermedios y no clasicos) y de
neutrdfilos, especialmente los granulocitos de baja densidad, una poblacién heterogénea con
un origen poco claro y asociada a dano endotelial. Finalmente, analizamos los niveles séricos
de anticuerpos, tanto protectores (IgM anti-fosforil colina) como patogénicos (IgG anti-HDL) y

de citocinas.

Publicaciones relevantes:

e Rodriguez-Carrio J, Carrillo-Lépez N, Ulloa C, Martin-Carro B, Rodriguez-Suarez C,
Arcidiacono MV, Fernandez-Marifio B, Cannata-Andia JB, Suarez A, Dusso AS (2020);
Decreases in angiogenic T cells are predictive biomarkers of vascular dysfunction and
atherosclerosis in chronic kidney disease; Nephrology, Dialysis and Transplantation
35(S3):1615, doi:10.1093/ndt/gfaal42

e Lopez P, Rodriguez-Carrio J, Martinez-Zapico A, Caminal-Montero L, Suarez A (2015);
Aberrant CD28null-angiogenic T cells with an immunosenescent profile in Systemic
Lupus Erythematosus; ) Leukocyte Biology 99(3):405-12.

e Rodriguez-Carrio J, Alperi-Ldpez M, Lépez P, Alonso-Castro S, Ballina-Garcia FJ, Sudrez
A (2015); TNFa polymorphism as marker of immunosenescence for Rheumatoid

Arthritis; Experimental Gerontology 61:123-129.

Lineas de Investigacion:
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Linea 1. Enfermedades inflamatorias
Linea 2. Disfuncién endotelial y riesgo cardiovascular

Linea 3. Marcadores inflamatorios e inmunopatolégicos

Dieta, Microbiota Humana y Salud

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividades:

Investigadores del Grupo consolidado Dieta, Microbiota Humana y Salud desarrollan su trabajo
en el campo del Envejecimiento desde el afio 2001 con el desarrollo de un Proyecto
longitudinal financiado por el Instituto de Salud Carlos Ill para evaluar el Impacto de la Dieta
sobre diferentes marcadores del estrés oxidativo y la supervivencia en una cohorte de 400
ancianos institucionalizados. Posteriormente se han llevado a cabo anadlisis pioneros para
comparar la microbiota y los parametros inmunes entre personas de edad avanzada (>75 afios)
y adultos control (<65 afos) de nuestra region. Esto ha permitido identificar alteraciones en la
microbiota, el estado inmune y el estado nutricional de nuestra poblacidn de tercera edad, que
ahora pueden ser utilizadas en la seleccién de estrategias dietéticas y nutricionales dirigidas a
minimizar/eliminar esas alteraciones, con el consiguiente beneficio tanto para los propios

individuos como para el sistema publico de salud del Principado de Asturias.

Publicaciones relevantes:

e Salazar N, Valdés-Varela L, Gonzalez S, Gueimonde M, de Los Reyes-Gavilan CG.
Nutrition and the gut microbiome in the elderly. .Gut Microbes. 2017. 8(2):82-97. doi:
10.1080/19490976.2016.1256525. Epub 2016 Nov 3.

e Gutiérrez-Diaz |, Fernandez-Navarro T, Salazar N, Bartolomé B, Moreno-Arribas MV, de
Andres-Galiana EJ, Fernandez-Martinez JL, de Los Reyes-Gavilan CG, Gueimonde M,
Gonzalez S. Adherence to a Mediterranean Diet Influences the Fecal Metabolic Profile
of Microbial-Derived Phenolics in a Spanish Cohort of Middle-Age and Older People. J
Agric Food Chem. 2017. 65(3):586-595. doi: 10.1021/acs.jafc.6b04408. Epub 2017 Jan
11.

e Salazar N, Arboleya S, Fernandez-Navarro T, de Los Reyes-Gavilan CG, Gonzalez S,

Gueimonde M. Age-Associated Changes in Gut Microbiota and Dietary Components
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Related with the Immune System in Adulthood and Old Age: A Cross-Sectional Study.
Nutrients. 2019. 11(8):1765. doi: 10.3390/nu11081765.

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Interaccién de la dieta con la microbiota, el estrés oxidativo y el sistema inmune en el

envejecimiento.

Linea 2. Desarrollo de alimentos funcionales, probiéticos, prebiéticos y compuestos bioactivos

de la dieta especialmente orientados para personas de edad avanzada.

Autofagia y metabolismo

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividades:

Una de las lineas de investigacion prioritarias de nuestro laboratorio se centra en el analisis del
papel de la autofagia en diversos procesos patoldgico-fisioldgicos asociados al envejecimiento,
entre los que destacan diabetes, obesidad, cardiopatias o cancer. A través del uso de modelos
celulares y ratones modificados genéticamente, nuestro laboratorio estudia cémo los niveles
de autofagia celular influyen en el envejecimiento. Asimismo, tenemos un especial interés en
el papel que juega la autofagia y su modulacién tanto en procesos de envejecimiento
prematuro, como en estrategias farmacoldgicas y nutricionales capaces de aumentar la
longevidad. Para el desarrollo de estas lineas de investigacién, disponemos de diversos
modelos que presentan una respuesta autofagica reducida (ratones Atg4B KO, Marifio et al J
Clin Invest 2010); ratones Ambral HT (Fimia GM Nature 2007) y ratones con un incremento en
los niveles basales de autofagia (Becn1F121A/F121A knock-in mice, Fernandez AF et al Nature
2018). Mediante la aplicacién coordinada de protocolos experimentales en dichos modelos
murinos, intentamos establecer si la autofagia juega un papel beneficioso o perjudicial en

diversos procesos patofisioldgicos, incluidos los asociados al envejecimiento.

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Andlisis molecular de las funciones de los ortélogos en mamiferos de la proteasa Atg4,

esencial para el desarrollo de la autofagia.
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Linea 2. Generacion de nuevos sistemas para la monitorizacion del proceso de autofagia en

modelos celulares y animales.

Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS)

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividades:

Nuestro interés se centra en los mecanismos moleculares y celulares por los que las
intervenciones asociadas al estilo de vida, como el ejercicio fisico y la alimentacidn, favorecen
el mantenimiento de la reserva cognitiva no solo en condiciones de salud, sino también de
enfermedad.

Utilizando modelos murinos de ejercicio y deficientes en autofagia, determinamos que tanto el
ejercicio de resistencia como el de fuerza aumentan la autofagia en la corteza cerebral y que el
ejercicio de fuerza es mas eficaz que el de resistencia en el mantenimiento de la neurogénesis
adulta del hipocampo en ratones de mas edad (PMID: 31650583).

Ademas, estamos realizando un estudio en pacientes de la enfermedad de Alzheimer de origen
esporadico, con el fin de determinar si intervenciones sobre el estilo de vida pueden modificar
tanto el perfil de microRNA circulantes en plasma como el de la microbiota hacia un patrén

mas saludable (Proyecto Intramural ISPA en desarrollo).

Publicaciones relevantes:

e Codina-Martinez H, Fernandez-Garcia B, Diez-Planelles C, Fernandez AF, Higarza SG,
Fernandez-Sanjurjo M, Diez-Robles S, Iglesias-Gutiérrez E, Tomds-Zapico C. Autophagy
is required for performance adaptive response to resistance training and exercise-
induced adult neurogenesis. Scand J Med Sci Sports. 2020 30(2):238-253. doi:
10.1111/sms.13586. Epub 2019 Nov 13. PMID: 31650583

e Menendez-Gonzalez M, Padilla-Zambrano HS, Alvarez G, Capetillo-Zarate E, Tomas-
Zapico C, Costa A. Targeting Beta-Amyloid at the CSF: A New Therapeutic Strategy in
Alzheimer's Disease. Front Aging Neurosci. 2018 Apr 16;10:100. doi:
10.3389/fnagi.2018.00100. eCollection 2018. PMID: 29713273

e Diez-Planelles C, Sdnchez-Lozano P, Crespo MC, Gil-Zamorano J, Ribacoba R, Gonzalez
N, Sudrez E, Martinez-Descals A, Martinez-Camblor P, Alvarez V, Martin-Hernandez R,

Huerta-Ruiz |, Gonzédlez-Garcia |, Cosgaya JM, Visioli F, Davalos A, Iglesias-Gutiérrez E,
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Tomads-Zapico C. Circulating microRNAs in Huntington's disease: Emerging mediators in
metabolic impairment. Pharmacol Res. 2016 108:102-110. doi:
10.1016/j.phrs.2016.05.005. Epub 2016 May 4. PMID: 27155059

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Respuesta bioldgica al ejercicio: estudio de sus implicaciones en la prescripcién de

ejercicio orientada hacia la salud y el rendimiento.

e Sublinea 1A. microRNA circulantes como biomarcadores de respuesta y adaptacién al
ejercicio.

e Sublinea 1B. Efecto del ejercicio sobre el legado epigenético materno filial: microRNA
circulantes como biomarcadores de riesgo metabdlico transgeneracional pre vy
posnatal.

e Sublinea 1C. Microbiota intestinal y metabolitos de actividad bacteriana en Ia

respuesta y adaptacion al ejercicio.
Linea 2. Estrategias para el mantenimiento de la reserva cognitiva:

e Sublinea 2A. Ejercicio para mentes en movimiento y activas (EMMA): adaptaciones
celulares y moleculares al ejercicio fisico y a la alimentacién en el cerebro durante el
envejecimiento.

e Sublinea 2B. Actividad fisica y licuoféresis como estrategias pro-autofagicas para el

control de la agregacion proteica en la enfermedad de Alzheimer (PAUSA).

Envejecimiento cerebral y enfermedades neurodegenerativas (GECYEN)

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividades:

Nuestro grupo de investigacion “Grupo de Envejecimiento Cerebral y Enfermedades
Neurodegenerativas” (GECYEN) perteneciente al departamento de Morfologia y Biologia
Celular de la Universidad de Oviedo, lleva mas de veinticinco afios de investigacion relacionada
con el sistema nervioso normal y patoldgico, asi como con el disefio de técnicas enfocadas al
estudio de lo anterior, tanto en humanos como en animales de laboratorio. Desde hace varios

afios estamos enfocados (paralelamente a diversas colaboraciones con otros grupos de
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investigacion) al estudio de la implicacion de las apolipoproteinas (en especial la Apo D, J y la E)
en el sistema nervioso central, el envejecimiento y las enfermedades neurodegenerativas,
abordando preguntas en relacién a su caracterizacién y su papel, desde angulos vy
aproximaciones diversas y multidisciplinares. Hemos centrado nuestra atencién durante
muchos afios en los cambios que sufre el cerebro en enfermedades como el Parkinson y el
Alzheimer, y de manera mas reciente en los procesos de des/remielinizacidén que caracterizan
a la Esclerosis Multiple (EM). En este sentido, hemos comenzado una nueva linea de
investigacion que tiene por objetivo el estudio del sistema endocannabinoide en las
enfermedades neurodegenerativas, en concreto, la heteromerizacion de receptores
cannabinoides y su papel funcional en la EM.

Nuestro grupo de investigacion, consolidado como Grupo de Investigacién de la Universidad
de Oviedo tras haber sido evaluado positivamente por la ANECA, a peticién de la propia
Universidad, forma parte del Instituto Universitario de Neurociencias del Principado de
Asturias (INEUROPA), del Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias (ISPA),
y esta integrado en el Cluster de Biomedicina y Salud del Campus de Excelencia Internacional

de la Universidad de Oviedo.

Publicaciones relevantes:

e Navarro A, Rioseras B, Del Valle E, Martinez-Pinilla E, Astudillo A, Tolivia J. Expression
Pattern of Myelin-Related Apolipoprotein D in Human Multiple Sclerosis Lesions.
Frontiers in Aging Neurosciences, supplement 10: 254 (2018).

e Martinez-Pinilla E, Aguinaga D, Navarro G, Rico AJ, Oyarzabal J, Sdnchez-Arias JA,
Lanciego JL, Franco R. Targeting CB1 and GPR55 endocannabinoid receptors as a
potential neuroprotective approach for Parkinson’s disease. Molecular Neurobiology,
56(8): 5900-5910 (2019).

e Martinez-Pinilla E, Rico AJ, Rivas-Santisteban R, Lillo J, Roda E, Navarro G, Franco R,
Lanciego JL. Expression of cannabinoid CB;R—GPR55 heteromers in neuronal subtypes
of the Macaca fascicularis striatum. Annals of the New York Academy of Sceinces,

(2020). doi: 10.1111/nyas.14413
Lineas de Investigacion:
Linea 1. Desarrollo de nuevas técnicas de aplicacidn en Histologia y Neurobiologia

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

neuropatologias asociadas.
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Linea 3. Papel de las apolipoproteinas (E, D y J) en el SNC durante el envejecimiento y en

enfermedades neurodegenerativas.

Linea 4. Implicacién del sistema endocannabinoide en las enfermedades neurodegenerativas.

Investigacion en Psiquiatria (Grupo PsiOvi)

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividades:

El grupo de Investigacion en Psiquiatria desarrolla 2 lineas preferentes en el area del
envejecimiento.

La primera de ella estd centrada en el “Envejecimiento prematuro de las personas con
trastorno mental grave (esquizofrenia y trastorno bipolar)”. Las personas que padecen estos
trastornos sufren un envejecimiento acelerado y, consecuentemente, una disminuciéon de la
expectativa de vida de entre 15 y 20 afios por causas somaticas (especialmente endocrino-
metabdlicas y cardiovasculares). En este contexto, iniciamos nuestra investigacion en esta
linea con estudios epidemioldgicos sobre la magnitud de estos problemas en las personas
espanolas con esquizofrenia y trastorno bipolar. Mas recientemente estamos realizado
estudios colaborativos con el grupo cROS, entre otros grupos espafioles, a la busqueda de
biomarcadores periféricos (especies reactivas de oxigeno, marcadores extracelulares e
intracelulares de inflamacién sistémica subclinica, y metabolismo energético) que permitan
diferenciar estos trastornos y comprender los mecanismos moleculares subyacentes. Desde el
afio 2006 hemos conseguido financiacidon publica (principalmente financiacién FIS) para los
distintos proyectos, asi como realizado varias publicaciones conjuntas en revistas con revision
por pares.

La segunda linea de investigacidon tiene un cardcter mas traslacional, y esta relacionada con
nuestra participacidn en ensayos clinicos para valoracidn de la eficacia y tolerabilidad de
nuevas moléculas para el tratamiento de las distintas dimensiones sintomatoldgicas de la
demencia. En la actualidad, estamos iniciando el ensayo ref.7012400_Avanir (Avanir
Pharmaceuticals) con la molécula AVP-786 (deudextromethorphan hydrobromide [d6-
DM]/quinidine sulfate [Q]) para el tratamiento de la agitacidn en pacientes con demencia tipo

Alzheimer.

Publicaciones relevantes:
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e Garcia-Alvarez L, Caso JR, Garcia-Portilla MP, de la Fuente-Tomds L, Gonzalez-Blanco L,
Sdiz Martinez P, Leza JC, Bobes J. Regulation of inflammatory pathways in
schizophrenia: A comparative study with bipolar disorder and healthy controls. Eur
Psychiatry. 2018;47:50-59. doi: 10.1016/j.eurpsy.2017.09.007.

e Garcia-Alvarez L, Garcia-Portilla MP, Caso JR, de la Fuente-Tomds L, Gonzalez-Blanco L,
Sdiz Martinez P, Leza JC, Bobes J. Early versus late stage schizophrenia. What markers
make the difference? World J Biol Psychiatry. 2019;20(2):159-165. doi:
10.1080/15622975.2018.1511920.

e Bobes-Bascaran T, Sdiz PA, Velasco A, Martinez-Cao C, Pedrosa C, Portilla A, de la
Fuente-Tomas L, Garcia-Alvarez L, Garcia-Portilla MP, Bobes J. Early psychological
impact of COVID-19 on the Spanish elderly population. Am J Geriatr Psychiaty. 2020 (in

press).
Lineas de Investigacion:

Linea 1. Envejecimiento prematuro en los trastornos mentales graves. Salud fisica vy

discapacidad.
Linea 2. Mecanismos etiopatogénicos. Biomarcadores de los trastornos mentales.

Linea 3. Investigacién en nuevas moléculas terapéuticas.

Inmunologia traslacional

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividades:

Nuestro grupo tiene una linea de investigacion desde hace afos enfocada en el estudio de los
cambios epigenéticos que condicionan el envejecimiento del sistema inmune (immunoaging) y
en los procesos inflamatorios asociados a la edad y la cronicidad (inflammaging). De forma
especifica, estamos interesados en los cambios epigenéticos asociados a la edad que ocurren
en los diferentes compartimentos de los linfocitos T y en macroéfagos. Por otra parte, en
analizar los mecanismos epigenéticos que regulan la activacion del inflammasoma NLRP3 en
procesos de inflamacién crénica en patologias asociadas al envejecimiento de la poblacion,
como la enfermedad renal crénica. Nuestro objetivo es identificar estos cambios moleculares

que alteran los patrones de expresidn génica y como consecuencia las propiedades funcionales
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de las células inmunes, con el propdsito de revertir las alteraciones en la respuesta
inmunolégica a infecciones y a enfermedades inflamatorias crénicas en la poblacidn

envejecida.

Publicaciones relevantes:

e Rodriguez RM, Suarez-Alvarez B, Lavin JL, Ascension AM, Gonzalez M, Lozano JJ,
Raneros AB, Bulnes PD, Vidal-Castifieira JR, Huidobro C, Martin-Martin C, Sanz AB,
Ruiz-Ortega M, Puig-Kroger A, Corbi AL, Aralzo-Bravo MJ, Aransay AM, Lopez-Larrea C.
Signal Integration and Transcriptional Regulation of the Inflammatory Response
Mediated by the GM-/M-CSF Signaling Axis in Human Monocytes. Cell Rep. 2019
29(4):860-872.e5.

e Rodriguez RM, Suarez-Alvarez B, Lopez-Larrea C. Therapeutic Epigenetic
Reprogramming of Trained Immunity in Myeloid Cells. Trends Immunol. 2019 40(1):66-
80. doi: 10.1016/j.it.2018.11.006.

e Suarez-Alvarez B, Rodriguez RM, Schlangen K, Raneros AB, Marquez-Kisinousky L,
Fernadndez AF, Diaz-Corte C, Aransay AM, Lépez-Larrea C. Phenotypic characteristics of
aged CD4* CD28™' T lymphocytes are determined by changes in the whole-genome
DNA methylation pattern. .Aging Cell. 2017 Apr;16(2):293-303.

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Mecanismos epigenéticos de la tolerancia inmunoldgica

Linea 2. Dianas terapéuticas en el dafio renal crénico: papel de la microbiota intestinal
Linea 3. Inmunogenética de las enfermedades autoinmunes e infecciosas

Linea 4. Regulacién de la respuesta inmune innata medida por células NKs en la LMA

Linea 5. Mecanismos moleculares y celulares asociados al envejecimiento inmunolégico

Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos (MicroHealth)

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividades:
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El envejecimiento y las enfermedades relacionadas con la edad comparten mecanismos
basicos que convergen en gran medida en procesos inflamatorios que tienen un profundo
impacto en el funcionamiento de diferentes sistemas bioldgicos (endocrino, inmune vy
nervioso). Esta nocién ha cambiado la visién de las enfermedades crénicas relacionadas con la
edad como trastornos separados, y sugiere la posibilidad de mejorar su impacto centrdndose
en los mecanismos subyacentes compartidos de mediacién del envejecimiento. En este
sentido, investigaciones recientes indican que el microbioma humano contribuye a modular los
procesos asociados con la edad avanzada. En el grupo MicroHealth pretendemos generar
conocimiento sobre las funciones que desempeiian el microbioma humano y el de los
alimentos en los procesos de envejecimiento, a través del estudio de las interacciones entre las
bacterias y el hospedador. Para ello, estamos estudiando microorganismos con actividad
inmunomoduladora y antiinflamatoria y la produccién de metabolitos bacterianos con
potencial actividad como mediadores de la comunicacidn intestino-cerebro, asi como sustratos

prebidticos que promuevan el crecimiento de estos microorganismos.

Publicaciones relevantes:

e Tojo R, Suarez A, Clemente MG, de los Reyes-Gavilan CG, Margolles A, Gueimonde M,
Ruas-Madiedo P. 2014. Intestinal microbiota in health and disease: Role of
bifidobacteria in gut homeostasis. World Journal of Gastroenterology 20:15163-15176.

e GUIA CLINICA: Alarcén Cavero T, D’Auria G, Delgado Palacio S, Del Campo Moreno, R,
Ferrer Martinez, M. Microbiota. 59. Del Campo Moreno R (coord.). Procedimientos en
Microbiologia Clinica. Cercenado Mansilla E, Canton Moreno R (editores). Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC). 2016.
(https://www.seimc.org/contenidos/documentoscientificos/procedimientosmicrobiol
ogia/seimc-procedimientomicrobiologia59.pdf).

e Molinero N, Ruiz L, Milani C, Gutiérrez-Diaz I, Sdnchez B, Mangifesta M, Segura J,
Cambero |, Campelo AB, Garcia-Bernardo CM, Cabrera A, Rodriguez JI, Gonzalez S,
Rodriguez JM, Ventura M, Delgado S, Margolles A. 2019. The human gallbladder
microbiome is related to the physiological state and the biliary metabolic profile.

Microbiome 7:100

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Funcionalidad de microorganismos y alimentos probiéticos
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Linea 2. Interacciones de los microorganismos intestinales con el hospedador y con los retos

tecnolégicos

Linea 3. Obtencidn, preservacion, y cultivo de microbiota fecal

Linea 4. La microbiota en diferentes estados fisioldgicos y patoldgicos: disbiosis, marcadores

microbianos de enfermedad y estrategias para modular la microbiota

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

microbiota y probiéticos.

Envejecimiento y fragilidad
Composicion del grupo:

IP: TRANCHE IPARAGUIRRE, SALVADOR
ALONSO ALONSO, CARMEN

ARCE GARCIA, MARIA CLAVELINA
FERNANDEZ GARCIA, LUCIA
GARCIA ESTRADA, MARIA LUZ
GARCIA GARCIA, ROSA
GONZALEZ GARCIA, MARTA
GORDO BRAVO, MARIA

LAGO GARCIA, CARMEN

LOPEZ MENENDEZ, LUIS

MARTIN LOPEZ, CARMEN

MONTE LLAVONA, COVADONGA
MONTERO MONTES, INES
MONTERO RODRIGUEZ, ANGELES
PEREZ CASERIO, RAQUEL

PEREZ LOPEZ, MANUEL A.
PIZARRO LOPEZ, MAR

QUINONES HIDALGO, OLGA
RIESGO GARCIA, ALBA

SUAREZ GARCIA, AMOR
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Actividades:

El grupo de investigacién Envejecimiento y fragilidad, adscrito al Area de Atencién Primaria y
Cuidados del ISPA, aborda aspectos relacionados con los problemas de salud asociados a la
edad, desarrollando lineas de investigacién sobre fragilidad de la poblacién anciana,
institucionalizacidn, iniciativas comunitarias de envejecimiento activo y seguridad en pacientes
de edad avanzada. En este sentido, actualmente mantiene dos proyectos de investigacion
activos:

e Incidencia de fracturas osteopordticas en los Ultimos diez afios y la capacidad
predictiva de la Herramienta FRAX en poblaciéon general mayor de 40 afios: Estudio
EPIFROS. Se trata de un estudio epidemioldgico observacional, transversal y
retrospectivo para analizar la incidencia de fracturas osteoporéticas en los ultimos diez
afios y la capacidad predictiva de la Herramienta FRAX como predictor de fracturas. Ya
terminada la recogida de datos en Asturias, pendiente de otras CCAA.

e Prevalencia de fragilidad en poblacién urbana mayor de 70 afios pertenecientes a las
Zonas Basicas de El Llano y El Cristo. Se trata de un estudio epidemiolégico transversal
donde se incluiran mas de 1100 personas y se valoraran 5 dimensiones: estado de
salud, situacién funcional, situacion mental, fragilidad y situacidn social. En este caso el
proyecto es mucho mas laborioso y considero que podremos culminarlo hacia finales
de afio.

Conocer la prevalencia y caracteristicas clinicas y sociales de los pacientes fragiles es el primer
paso para plantear estudios de intervencion clinica y comunitaria de especial relevancia en una
comunidad auténoma tan envejecida como la asturiana. En los préoximos afnos, el objetivo sera
disefar y ejecutar proyectos de investigacidon que posibiliten obtener e incorporar indicadores
clinicos y sociales de seguimiento de esta poblaciéon e iniciar intervenciones clinicas y

comunitarias que propicien lograr resultados en salud a medio plazo.
Lineas de Investigacion:

Linea 1. Fragilidad

Linea 2. Pacientes institucionalizados

Linea 3. Iniciativas comunitarias en envejecimiento activo.

Linea 4. Seguridad en el paciente anciano.

Proyecto Cientifico Compartido - ISPA Volver al indice 230



Instituto de Investigacion Sanitaria !n\ISPA
del Principado de Asturias (ISPA)

Instituto de Investigacién Sanitaria
BN del Principado de Asturias

Proyecto Cientifico Compartido - ISPA Volver al indice 231



Instituto de Investigacion Sanitaria JLISPA
de| Principado de Asturias (|SPA) u Instituto de Investigacién Sanitaria

BN del Principado de Asturias

AREA TRANSVERSAL DE INVESTIGACION EN MICROBIOMA

INTRODUCCION

La composicion del microbioma humano es el resultado de millones de afos de coevolucion,
selecciondndose 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 drgano 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 investigacion adscritos a 6 areas del ISPA (Figura 1). Aglutina una parte importante de los
grupos de investigacién de Asturias que trabajan en temas relacionados con el microbioma
humano. En el area se integran grupos que realizan investigacién aplicada y basica en
biotecnologia, microbiologia e inmunologia, neurociencias, cancer y envejecimiento, fisiologia,
nutricion 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 investigacidon en microbioma.
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OBJETIVOS CIENTIFICOS DEL AREA

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:
-Estudiar la microbiota en diferentes estados fisioldgicos y patolédgicos. Impacto de la dieta y
otros factores externos.

-Promover la implementacion de metodologias basadas en el analisis del microbioma en la
practica clinica. EI microbioma como marcador de enfermedad y posibilidades terapéuticas de
la modificacién del microbioma.

-Desarrollar nuevos bioterapéuticos, probidticos y prebidticos

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

hospedador.
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INTERACCIONES ENTRE LOS GRUPOS INTEGRANTES

Colaboracién entre el grupo cROS y 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 determinacidn
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
determinacidon 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 implicacion 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 composicidn de la microbiota intestinal en nifios con sobrepeso/obesidad
temprana.

Colaboracién entre el grupo Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS) y el grupo
BIONUC en la determinacion 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.

Colaboracién entre los grupos Microbiologia Traslacional y MicroHealth para determinar la
influencia de la microbiota intestinal en la predisposicién a padecer la infeccién 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 area participan en distintas actividades de formacidén, entre las que se

incluyen:
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-Participacidn en la docencia de postgrado en el Master de Biomedicina y Oncologia Molecular
(coordinado por el Prof. Suarez Puente, del grupo de Gendmica del Cancer y el
Envejecimiento).

-Participacién en el Master de Investigacién en Neurociencias.

-Participacidn en el Master de Biotecnologia Alimentaria.

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

-Participacidon en la docencia del Master 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 que se
presenten los temas de investigacion que se estén desarrollando en los grupos del area.

Se propone también la organizacién de una Jornada de Investigacion Multidisciplinar en

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

OBJETIVOS DE 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:

e Creacion y participacidn en spin-offs.

e El grupo de Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS) pretende crear una Start-
Up en el Ultimo trimestre de 2020.

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

e 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.

e Miembros del grupo MicroHealth participan en la empresa MicroViable Therapeutics,
cuyo objetivo es desarrollar productos terapéuticos basados en la microbiota
intestinal.

e Solicitud de patentes.

o 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).
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e Elaboracién de guias clinicas.

e Contratos con empresa.

GRUPOS Y PRINCIPALES LINEAS DE INVESTIGACION

Se presentan de forma resumida los grupos que conforman el drea, sus lineas de investigacion

y sus actividades relacionadas con estudios de microbioma.

Abordaje Integral del Exceso de Peso Infantil

Composicion del grupo:

IP: MORA GANDARILLAS, ISABEL

IP: DOMINGUEZ AURRECOECHEA, BEGONA
DIEZ ESTRADA, ENCARNACION
FERNANDEZ FRANCES, MARIA

GARCIA ALONSO, TERESA

ORDONEZ ALONSO, MARIA ANGELES
SARMIENTO MARTINEZ, MERCEDES

Actividades:

El Grupo, estd implicado en un proyecto de Investigacién en relacién con la microbiota:
PROYECTO “EXCESO DE PESO INFANTIL” (EPI)—-OVIEDO. En colaboracion con la AAPAP, el
Ayuntamiento de Oviedo, SESPA: Area IV- Pediatria, Universidad de Oviedo e IPLA-CSIC se
estan abordando dos subproyectos:

Subproyecto 1: “Intervencion multisectorial en la prevencién del EPI-Oviedo”

Subproyecto2: “Estudio de la composicion de la microbiota intestinal en nifios con
sobrepeso/obesidad temprana. Este subproyecto nos permitird determinar la existencia de
alteraciones en la microbiota en la obesidad en etapas tempranas y su relacidén con otros
factores relacionados con la nutricidn y los habitos de vida. En caso de la obtencidn de
resultados interesantes se prevé, el seguimiento de los nifios/as participantes y su re-muestreo
a los 6 afios de edad con el fin de evaluar el potencial papel predictor de la microbiota en la

posterior evolucion del peso del nifio/a.

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Intervencidon multisectorial en la prevencién del EPI-Oviedo

Proyecto Cientifico Compartido - ISPA Volver al indice 236



Instituto de Investigacion Sanitaria L ISPA
de| Principado de Asturias (|SPA) u Instituto de Investigacién Sanitaria

BN del Principado de Asturias

Linea 2. Estudio de la composicion de la microbiota intestinal en nifios con

sobrepeso/obesidad temprana

Biotecnologia de nutracéuticos y compuestos bioactivos (BIONUC)

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividad:

Las actividades del grupo de investigacion BIONUC (Biotechnology of Nutraceuticals and
Bioactive Compounds) relacionadas con microbioma, a lo largo de los ultimos 5 afios, han
estado asociadas al desarrollo de modelos animales para estudiar la prevencién de dos tipos
de patologias digestivas frecuentes en la poblacién occidental, el carcinoma colorrectal y la
colitis ulcerosa. En estos modelos animales, y mas recientemente en ensayos de intervencion
nutricional en humanos, se ha estudiado cdmo diferentes compuestos nutracéuticos,
administrados por medio de diversos alimentos funcionales, pueden modular la composicidn
de la microbiota bacteriana intestinal, y contribuir a la produccion de compuestos
antitumorales y/o antiinflamatorios que sean utiles en la prevencidén de estos dos tipos de
patologias. En concreto, se han ensayado en estos afios el efecto protector de diferentes fibras
prebidticas, como inulina, pectinas o galactooligosacaridos, pero también de &acidos grasos
monoinsaturados como el acido oleico, y de flavonoides como las antocianidinas. En el futuro
cercano se van a extender estos estudios sobre la microbiota intestinal a otros tipos de
intervenciones nutricionales o conductuales, como otros tipos de polisacdridos con efecto

prebidtico, la realizacion de ejercicio fisico de diferentes tipos, o la presencia de stress crénico.

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Desarrollo de estrategias preventivas para prevenir cancer de colon y colitis ulcerosa.
Linea 2. Desarrollo de alimentos funcionales y su validacion en ensayos preclinicos y clinicos.
Linea 3. Estudio de modificaciones de la microbiota intestinal en respuesta a cambios en la

dieta y en la actividad fisica.

Cancer de cabeza y cuello

Composicion del grupo:
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Ver apartado especifico

Actividad:

En el Grupo de Cancer de Cabeza y Cuello se esta colaborando con la Doctora Susana Delgado
(Grupo MicroHealth del IPLA-CSIC) para caracterizar el microbioma en muestras de saliva de
pacientes con cancer de cabeza y cuello. Se han recogido muestras de pacientes con cancer
antes del tratamiento y en diferentes momentos tras el mismo, y en controles sanos. Se han
secuenciado las muestras de los primeros casos y actualmente se estdn analizando los
resultados. En el futuro se pretende profundizar en esta linea de investigacion y consolidarla

en el grupo.

Lineas de Investigacion:

Nuestro grupo pretende avanzar en el conocimiento de los procesos de iniciacion tumoral,
recidivas y metastasis estructurdndose en torno a 3 lineas de investigacion en funcion del tipo
de tumor de cabeza y cuello estudiado:

Linea 1. Carcinomas epidermoides de cabeza y cuello.

Linea 2. Carcinomas nasosinusales

Linea 3. Paragangliomas (PGL) y feocromocitomas (PCC)

Los objetivos a alcanzar en cada una de las lineas incluyen:

1. Caracterizar las alteraciones genéticas, su papel prondstico y como dianas terapéuticas.

2. Terapia - Respuesta a nuevos farmacos especificos usando modelos tumorales in vitro e in
vivo.

3. Invasidn tumoral y metastasis - Estudios funcionales usando modelos in vitro e in vivo.

4. Deteccidn precoz - Marcadores en biopsia liquida y en muestras tisulares.

5. Papel de la infiltracion de células del sistema inmune.

Dieta, Microbiota Humana y Salud

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividad:
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Desde el afio 2008, los investigadores del grupo Dieta, Microbiota Humana y Salud han
desarrollado su actividad principal en la identificacion de dianas de intervencién nutricional
y/o farmacoldgica en la composicidon y actividad de la microbiota intestinal en distintos
colectivos y/o patologias para proponer pautas de actuacion y prevencion. Los lineas en las
que trabaja el grupo actualmente son: la identificacién en modelos in vitro e in vivo de
microrganismos potencialmente probidticos y sustratos prebidticos que favorezcan el correcto
desarrollo del microbioma, comprender el papel de las alternativas de lactancia disponibles y
la posterior alimentacién del nifio sobre el desarrollo del microbioma intestinal, la
identificacion de las alteraciones en la microbiota, la funcién inmune y la nutricién
relacionadas con el envejecimiento, la utilizacion de dietas personalizadas para el
restablecimiento de la funcionalidad de la microbiota intestinal en la obesidad y el estudio del

efecto de los carcindgenos de la dieta sobre el microbioma.

Lineas de Investigacion

Linea 1. Interaccién microbiota-dieta en diferentes etapas de la vida: neonatos y ancianos
Linea 2. Interaccion microbiota-dieta en distintos estados fisiolégicos: obesidad y alteraciones
metabdlicas asociadas

Linea 3. Dieta y microbiota en los trastornos funcionales del aparato digestivo

Endocrinologia, nutricion, diabetes y obesidad (ENDO)

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividad:

El grupo ENDO estd estudiando las alteraciones en la microbiota que padecen los pacientes
con Enfermedades Endocrinolégicas y las condiciones apropiadas para modularla/corregirla
mediante componentes de la dieta estdndar y eventualmente utilizando probidticos en
obesidad, diabetes gestacional y enfermedad tiroidea autoinmune. Dentro de ese objetivo se
colabora con el grupo Dieta, Microbiota Humana y Salud (Dimisa): Cronodieta, en el proyecto
“Polimorfismos de genes reguladores del reloj circadiano y cambio de peso en el estudio
prospectivo europeo sobre nutricion y cdncer EPIC Espafia. Entidad financiadora: FISS

(P115/01658).
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Lineas de Investigacion

Linea 1. Epidemiologia de la Diabetes: Estudio ASTURIAS, Estudio Di@bet.es y Estudio PRIGIC
en pacientes con enfermedad cardiovascular.

Linea 2. Utilidad de la Epigenética (metilacion de Histonas y miRNA) como marcador
diagndstico y de progresién de la Diabetes Mellitus usando las bases de datos del Estudio
Asturias y del Estudio Di@bet.es.

Linea 3. Utilidad de las Células Madres de Sangre de cordén Umbilical para la automodulacién
de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1

Linea 4. Epidemiologia de la deficiencia de yodo en Asturias en poblacidon escolar y en
poblacién gestante.

Linea 5. Epigenética y Tiroides, busqueda de marcadores epigenéticos con utilidad diagndstica
en clinica.

Linea 6. Microbiota y Metabolismo (Obesidad y Diabetes)

Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos Beneficiosos (MicroHealth)

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividad:

El grupo MicroHealth estd desarrollando actividades que cubren diferentes aspectos
relacionados con el microbioma human, entre otros: la caracterizacion de disbiosis asociadas
con diferentes estados fisiologicos y patoldgicos; el estudio de bacterias beneficiosas
representativas de la microbiota comensal y de los mecanismos de interacciéon entre las
bacterias y el hospedador; las aplicaciones tecnoldgicas de bacterias y sus componentes para
mejorar las propiedades de los alimentos; el desarrollo de modelos bioldgicos y de
herramientas bioinformdticas para el estudio de la microbiota. Las actividades de nuestro
grupo estan dirigidas hacia el desarrollo de estrategias dietéticas y/o nutricionales que utilicen
bacterias, o compuestos capaces de modular el perfil de la microbiota y su actividad, para
contribuir a restaurar el equilibrio microbiano y al mantenimiento de la salud. Aspiramos a que
el conocimiento generado en nuestro grupo de investigacion sea util para trasladar a la

practica clinica sistemas de nutricién y de medicina personalizada.

Lineas de Investigacion
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Linea 1. Funcionalidad de microorganismos y alimentos probiéticos

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

Linea 3. Obtencidn, preservacién, y cultivo de microbiota fecal

Linea 4. La microbiota en diferentes estados fisioldgicos y patoldgicos: disbiosis, marcadores
microbianos de enfermedad y estrategias para modular la microbiota

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

microbiota y probiéticos.

Gendmica del cancer y envejecimiento

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividad:

El grupo de investigacion Gendmica del cancer y el envejecimiento aborda el estudio de las
bases biolégicas de estos procesos utilizando diversas aproximaciones experimentales, entre
las que se incluyen la generacién de modelos animales y las técnicas de ultrasecuenciacion. La
combinacion de estas dos aproximaciones nos permitid recientemente explorar la relevancia
de la microbiota intestinal en el envejecimiento acelerado. Este trabajo reveld que dos
modelos murinos progeroides presentaban alteraciones en la flora intestinal. Paralelamente,
hemos detectado la existencia de disbiosis intestinal en pacientes de progeria, mientras que
individuos centenarios presentaban perfiles microbianos opuestos. La realizacidon de
transplantes de microbiota en ratones modificados genéticamente demostré el papel causal
de la disbiosis en el envejecimiento acelerado y constituye una valiosa herramienta para

ensayar nuevas estrategias terapéuticas frente a patologias asociadas al envejecimiento.

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Degraddmica
Linea 2. Gendmica del Cancer

Linea 3. Envejecimiento

Inmunologia Traslacional
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Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividad:

Nuestro grupo en los Ultimos afios estad interesado en estudiar el papel de los metabolitos
derivados de la microbiota intestinal, especialmente los dcidos grasos de cadena corta y los
metabolitos derivados del triptéfano, en la regulacién del sistema inmune. En concreto, en los
procesos inflamatorios que tiene lugar en algunas patologias créonicas como la enfermedad
renal crénica y el rechazo crénico post-trasplante renal, y en las espondiloartropatias como la
espondilitis anquilosante. La linea de investigacién en patologia renal crénica esta actualmente
financiada por el ISCIll (proyecto PI17/01244), cuyo principal objetivo es identificar los
mecanismos epigenéticos modulados por los acidos grasos de cadena corta en un contexto de
inflamacidn renal. Las lineas de futuro del grupo estan dirigidas a elucidar los mecanismos
inmunoreguladores mediados por estos metabolitos, la relaciéon con la microbiota intestinal y

su potencial terapéutico en estas patologias inflamatorias.

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Mecanismos epigenéticos de la tolerancia inmunoldgica

Linea 2. Dianas terapéuticas en el dafio renal crénico: papel de la microbiota intestinal
Linea 3. Inmunogenética de las enfermedades autoinmunes e infecciosas

Linea 4. Regulacién de la repuesta inmune innata medida por células NKs en la LMA.

Linea 5. Mecanismos moleculares y celulares asociados al envejecimiento inmunoldgico

Intervenciones Traslacionales para la Salud (ITS)

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividad:

En los ultimos afios nos ha interesado el papel de la microbiota fundamentalmente a dos
niveles: 1) el efecto del ejercicio agudo y regular en la composicion de la microbiota y su
relacion con el rendimiento y la salud; 2) la relacién de la microbiota intestinal con la
progresion de la Enfermedad de Alzheimer y su modulacién a través de intervenciones en el

estilo de vida.
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Con respecto al primero, hemos analizado la composicién de la microbiota intestinal en
deportistas de élite (datos no publicados) y en modelos murinos de entrenamiento de fuerzay
resistencia (PMID: 32444143; otra publicacién en revisidn en J Sport Health Sci, revista D1 del
grupo SPORT SCIENCES). El objetivo de esta linea es analizar uno de los mecanismos que
pueden estar mediando el efecto saludable del ejercicio regular.

Con respecto al segundo, se sabe que, en el contexto de la Enfermedad de Alzheimer, las
intervenciones sobre el estilo de vida ayudan a retrasar y/o ralentizar la progresion de la
enfermedad, incidiendo sobre aspectos como el aumento de los sistemas proteoliticos, a
través del ejercicio, y del mantenimiento de una microbiota con un perfil saludable, a través
tanto del ejercicio como de la alimentacién (Proyecto Intramural ISPA en desarrollo, datos no

publicados).

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Respuesta bioldgica al ejercicio: estudio de sus implicaciones en la prescripciéon de
ejercicio orientada hacia la salud y el rendimiento.

e Sublinea 1A. microRNA circulantes como biomarcadores de respuesta y adaptacién al
ejercicio.

e Sublinea 1B. Efecto del ejercicio sobre el legado epigenético materno filial: microRNA
circulantes como biomarcadores de riesgo metabdlico transgeneracional pre vy
posnatal.

e Sublinea 1C. Microbiota intestinal y metabolitos de actividad bacteriana en la
respuesta y adaptacion al ejercicio.

Linea 2. Estrategias para el mantenimiento de la reserva cognitiva:

e Sublinea 2A. 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.

e Sublinea 2B. Actividad fisica y licuoféresis como estrategias pro-autofagicas para el

control de la agregacion proteica en la enfermedad de Alzheimer (PAUSA).

Investigacion en Psiquiatria

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico
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Actividad:

El grupo de Investigacién en Psiquiatria colabora actualmente con la Doctora Yolanda Sanz del
IATA-CSIC (Valencia), en un proyecto sobre microbiota intestinal en pacientes con depresion,
en el que se estd estudiando la posible contribucién de la microbiota intestinal a la
manifestacion de la depresidn y sus comorbilidades metabdlicas. Nuestro grupo realizara una
parte del estudio de campo consistente en la evaluacién clinica, asi como recogida de
muestras, de pacientes con criterios de depresién mayor. Por otro lado, el grupo esta
interesado en el estudio del papel de la microbiota intestinal en pacientes con trastorno
mental. Para abordar este trabajo, se ha solicitado financiacién al ISCIIl para realizar un estudio
longitudinal, multicéntrico, que liderara el grupo del ISPA en colaboracién con varios hospitales
nacionales. El objetivo es identificar el perfil de la microbiota intestinal y las moléculas
involucradas en el eje intestino-cerebro en pacientes con trastorno mental (esquizofrenia,
trastorno bipolar y depresidn), tanto en el primer episodio sin tratamiento farmacoldgico,

como en la fase de estabilidad.

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Biomarcadores de los trastornos mentales (TM) (genéticos, inmuno-inflamatorios,
microbiota, imagen, cognicidn)

Linea 2. Marcadores objetivos y subjetivos de impacto de los TM (funcionalidad, discapacidad,
calidad de vida)

Linea 3. Innovacién en evaluacién de las personas con TM

Linea 4. Innovacién terapéutica para los TM

Microbiologia Traslacional

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividad:

El grupo de investigacion de Microbiologia Traslacional estd desarrollando proyectos en curso
sobre la interaccién entre infeccion por VPH y microbiota vaginal y el papel del tratamiento
probidtico y Vitamina A en la persistencia de la infeccidn en colaboracidn con el Servicio de
Ginecologia del HUCA. Ademas, recientemente ha iniciado un estudio prospectivo sobre la

influencia de la microbiota intestinal en la predisposicién a padecer la infeccién causada por
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Clostridium difficile y se ha solicitado un proyecto sobre el microbioma intestinal y oral en
personal sanitario expuesto a COVID19 (en colaboracion con el Servicio de Prevencion de
Riesgos Laborales del HUCA, el grupo de Funcionalidad y Ecologia de Microorganismos
Beneficiosos (MicroHealth) y MicroViable Therapeutics SL). En el futuro cercano se pretende
realizar estudios sobre la asociacion entre fragilidad, microbiota intestinal y estrés
oxidativo/inflamacién en ancianos con insuficiencia cardiaca en colaboracién con el Grupo de
Respuesta Celular al Estrés Oxidativo. Otro posible proyecto seria determinar la composicién y

el papel del microbioma en pacientes criticos.

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Epidemiologia y diagndstico de enfermedades infecciosas

a. Enfermedades del anciano y del paciente critico
b. Enfermedades infecciosas importadas, emergentes y de transmisidn sexual
C. Desarrollo y evaluacidn de métodos de diagndstico de enfermedades infecciosas

Linea 2. Tratamiento de las enfermedades infecciosas
a. Estudio de infecciones por microorganismos multirresistentes

b. Desarrollo de nuevas moléculas con capacidad antimicrobiana

Respuesta Celular al Estrés Oxidativo (cROS)

Composicion del grupo:

Ver apartado especifico

Actividad:

El grupo de investigacién cROS (Cellular Response to Oxidative Stress) lleva los Gltimos 15 afios
dedicando la mayor parte de su investigacion al estudio del envejecimiento y, dentro de él, a la
busqueda de posibles marcadores que permitan de deteccidén prematura de la fragilidad en el
anciano. Si bien, son muchos los estudios que muestran en profundidad qué factores influyen
mas decisivamente en el deterioro funcional del anciano, son pocos los que pretenden retrasar
o recuperar ese rendimiento funcional como si de un proceso irreversible se tratase. La
microbiota y los desequilibrios de la misma, parecen incrementar significativamente el riesgo
de aparicién de enfermedad inmunitarias, psiquidtricas y neurodegenerativas. Por otra parte,
la alteracidn de la microbiota no necesariamente debe ser considerado un factor negativo, sino

que, como ha sido demostrado recientemente en diferentes deportistas de elite, ésta puede
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verse modificada para mejorar el rendimiento del individuo. La investigacion de la relacién de
la microbioma con la ancianidad y, dentro de ella, con la fragilidad, puede ser bidireccional ya
sea estudiando la alteracion que de la misma se produce con la edad, como induciendo una
mejora del rendimiento gracias a la mejora de su microbiota. Son estos los dos objetivos que
nos hemos planteado en el abordaje preliminar de esta investigacion que hemos iniciado con
el grupo del Doctor José Antonio Boga (Grupo de Microbiologia Traslacional) y con la empresa

Microviable Therapeutics.

Lineas de Investigacion:

Linea 1. Envejecimiento. Busqueda de marcadores de fragilidad

Linea 2. Obesidad y sindrome metabdlico

Linea 3. Estudio in vitro e in vivo de las células satélite.

Linea 4. Caracterizacidn de los mecanismos subyacentes a la sarcopenia.
Linea 5. Busqueda de marcadores de tenderizacién.

Linea 6. Papel de la Microbiota en la fragilidad.

Linea 7: Virus y melatonina
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AREA DE ATENCION PRIMARIA Y CUIDADOS
SUBAREA DE ATENCION PRIMARIA

INTRODUCCION

La Atencion Primaria (AP) es el nivel basico e inicial de atencidn, que garantiza la globalidad y
continuidad de la atencién a lo largo de toda la vida del paciente sin fragmentacion entre lo
biolégico, lo psiquico y lo social. Comprenderd actividades de promocion de la salud,
educacién sanitaria, prevencién de la enfermedad, asistencia sanitaria habitual y de urgencia,
mantenimiento y recuperacién de la salud, asi como la rehabilitacién, los cuidados paliativos y
el trabajo social.

La AP tiene un vasto campo de conocimientos propios integrando los conocimientos de
distintas ramas de la medicina y de otras disciplinas sociales

En Espafia con una sanidad publica de cobertura practicamente universal y la generalizada
informatizacién de la asistencia la AP esta en una situacién excelente para la investigacion en

salud a todos los niveles. Esta potencialidad de la AP precisa ser desarrollada.

PRINCIPALES LINEAS DE INVESTIGACION

Subarea de Atencion Primaria

Responsable: Rubén Villa Estébanez

Nombre grupo: Cronicidad (PROYECTO DE MEJORA DE ATENCION A PACIENTES

Grupo CRONICOS EN CONSULTAS DE ATENCION PRIMARIA DE ASTURIAS : PROMETEA )

Responsable: José Maria Fernandez Rodriguez-Lacin

Linea 1. Diabetes

Linea 2. Cardiopatia isquémica y riesgo cardiovascular
Lineas de

investigacion  Linea 3. Dolor crénico

Linea 4. Patologia prostdtica

Nombre grupo: Respiratorio en Atencion Primaria

Grupo Responsable: Juan Enrique Cimas Hernando
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Linea 1. Enfermedades crénicas respiratorias de alta prevalencia (Tabaquismo,
Asma, EPOC, SAOS, neumonias, TBC...)

Lineas de

. - Linea 2. Pruebas de funcién pulmonar en atencion primaria
investigacion

Nombre grupo: Medicina de Familia y Universidad

D Responsable: José Manuel Iglesias Sanmartin

Linea 1. Nuevos métodos docentes en Medicina de Familia
Lineas de

investigacion  Linea 2. Evaluacién de la docencia en Medicina de Familia

Nombre grupo: Envejecimiento y fragilidad

Grupo
e Responsable: Salvador Tranche Iparraguirre

Linea 1. Fragilidad
1.1. Estudio epidemioldgico de la situacion de fragilidad en Asturias.

1.2. Validacion de la calibracion de la herramienta FRAX para poblacion
espaiola con el modelo FRIDEX.

, 1.3. Enfermedad Renal Cronica
Lineas de

investigacion  Linea 2. Pacientes institucionalizados
2.1. De vdlidos a dependientes. { Como retrasar el proceso?
2.2. Coordinacion socio sanitaria. Protocolos de consenso.

Linea 3. Iniciativas comunitarias en envejecimiento activo.

Linea 4. Seguridad en el paciente anciano.

Nombre grupo: Comunicacion y salud

Grupo Responsable: Guillermo Garcia Velasco

Linea 1. Relacion clinica y efectividad

Linea 2. Conductas comunicacionales y relacion con la adherencia y satisfaccion

Lineas de del paciente
investigacion ) . Tq
Linea 3. Causas de las relaciones dificiles en las consultas

Linea 4. Decisiones compartidas con el paciente

Nombre grupo: Exploracion Fisica Basada en la Evidencia

G
rupe Responsable: Rubén Villa Estébanez
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Linea 1. La exploracion fisica basada en sintomas y en evidencias

Linea 2. Exploracion fisica de un problema de salud prevalente basado en

Lineas de evidencias
investigacion

Linea 3. Catdlogo de maniobras, descripcion de la técnica, valor global

Nombre grupo: Abordaje integral del Exceso de Peso Infantil

Grupo

Responsable: Isabel Mora Gandarillas/ Begofia Dominguez Aurrecoechea

Linea 1. Intervencion multisectorial en la prevencion del EPI-Oviedo

Lineas de

investigacion .
Sobrepeso/obesidad temprana

COMPOSICION DE LOS GRUPOS DE TRABAJO

Grupo de trabajo de Cronicidad

IP: FERNANDEZ RODRIGUEZ-LACIN, JOSE MARIA
FUENTES VIGIL, JOSE

IZQUIERDO GARCIA, NATALIA

VEIRAS DEL RiO, OSCAR EVARISTO

MORO QUESADA, DANIEL PEDRO

COMAS FUENTES, ANGEL

Grupo de trabajo de Respiratorio en Atencion Primaria

IP: CIMAS HERNANDO, JUAN ENRIQUE
ALONSO PORCEL, CRISTINA

ARCE RODRIGUEZ, ALEJANDRO
CANAL SUAREZ, CRISTINA

JIMENEZ RUIZ, MERCEDES

PEREZ FERNANDEZ, JAVIER

RAMAJO IGLESIAS, SARA

SUAREZ PINERA, SUSANA
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Grupo de trabajo Medicina de Familia y Universidad

IP: IGLESIAS SANMARTIN, JOSE MANUEL
MURNOZ TRUJILLO, CARMEN MARIA
GONZALEZ GONZALEZ, BEGONA
BELDERRAIN BELDERRAIN, PABLO

Grupo de trabajo Envejecimiento y fragilidad

IP: TRANCHE IPARAGUIRRE, SALVADOR
ALONSO ALONSO, CARMEN

ARCE GARCIA, MARIA CLAVELINA
FERNANDEZ GARCIA, LUCIA
GARCIA ESTRADA, MARIA LUZ
GARCIA GARCIA, ROSA
GONZALEZ GARCIA, MARTA
GORDO BRAVO, MARIA

LAGO GARCIA, CARMEN

LOPEZ MENENDEZ, LUIS

MARTIN LOPEZ, CARMEN
MONTE LLAVONA, COVADONGA
MONTERO MONTES, INES
MONTERO RODRIGUEZ, ANGELES
PEREZ CASERIO, RAQUEL

PEREZ LOPEZ, MANUEL A.
PIZARRO LOPEZ, MAR

QUINONES HIDALGO, OLGA
RIESGO GARCIA, ALBA

SUAREZ GARCIA, AMOR

Grupo de trabajo Comunicacion y salud

IP: GARCIA VELASCO, GUILLERMO

GARCIA LOPEZ, MONICA

LOPEZ ALONSO, ANA

PEREZ DEAGO, BIBIANA

RODRIGUEZ-ARIAS PALOMO, JUAN IGNACIO
VALLE FUENTE, ANA
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Grupo de trabajo Exploracidn Fisica Basada en la Evidencia

* IP: VILLA ESTEBANEZ, RUBEN

*  GARZON HERNANDEZ, JOSE MANUEL
+  1ZQUIERDO GARCIA, ERICA

*  MARTINEZ IBAN, MARTA

*  YEBRA DELGADO, SARA

*  MARTINEZ ESTRADA, ERNESTO

Grupo de trabajo Abordaje integral del Exceso de Peso Infantil

+  IP: MORA GANDARILLAS, ISABEL
»  DIEZ ESTRADA, ENCARNACION

+  DOMINGUEZ AURRECOECHEA, BEGONA
*  FERNANDEZ FRANCES, MARIA

*  GARCIA ALONSO, TERESA

+  ORDORNEZ ALONSO, MARIA ANGELES

+  SARMIENTO MARTINEZ, MERCEDES

ANALISIS DAFO AREA

DEBILIDADES

e Falta de masa critica investigadora: Ni siquiera los coordinadores o directores de
unidad de gestidn estan parcialmente liberados de la asistencia

e Escasa presencia en la Universidad

e Escasa cultura investigadora

e Ausencia de incentivos a la investigacion

AMENAZAS

e Progresiva sobrecarga asistencial
e Bajafinanciacién de la AP
e Gerencia Unica: subsidiariedad de la atencién especializada

FORTALEZAS

e Red extensa abarcando todo el territorio
e Atencidn universal, cubriendo a la mayoria de la poblacion
e Informatizacidon completa y grandes bases de datos

OPORTUNIDADES

e Explotacion de la informacién clinica ya existente
e Capacidad de grandes estudios de base poblacional
e Creacién de una unidad o un area de Medicina de Familia en la Universidad

OBJETIVOS ESTRATEGICOS PLANTEADOS AREA ATENCION PRIMARIA

1.-Presencia en la Universidad: area o unidad de Medicina de Familia
2.-Estructura fisica

3.-Recursos de apoyo a la investigacion
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4.-Consolidacién de grupos de trabajo

ACTUACIONES ESPECIFICAS A DESARROLLAR AREA ATENCION PRIMARIA

- Organizacién interna de los grupos de trabajo y fomento de la interrelacién entre ellos en

torno a programas especificos.

Proyectos de investigacion en curso/planificacion

-RESPIRATORIO. GRUESPA Grupo de EStudio de Patologia respiratoria en Asturias.

-CARDIOPATIA ISQUEMICA. GRACIAS GRrupo de Andlisis y propuestas de mejora en
Cardiopatia Isquémica de ASturias.

- DIABETES.GAMEDAS. Grupo de Analisis y propuestas de MEjora para control de la Diabetes
en la Atencidn primaria de aSturias.

- PROSTATA. PAMPRAS. Propuesta mejora para el Manejo de la patologia PRostatica en
ASturias.

- DOLOR CRONICO. AMCROPAS. Actualizacién del Manejo del dolor CROnico en Atencidn
Primaria de ASturias.

NECESIDADES DE RECURSOS

e Estructura fisica (Sala de reuniones, despachos)
e Recursos para la investigacion institucionales:

- Liberacidn parcial investigadores
- Formacién

- Asesores

CONTRIBUCION AL SNS A TRAVES DE MEJORAS EN LA PRACTICA CLINICA

e Aumentar el nivel de resoluciéon de la AP, disminuyendo la presion sobre las listas de
espera

e Informacién poblacional imprescindible para planificar mejor los recursos de salud

e Mejora continua de la calidad de la Atencidn Sanitaria

e Abordaje y mejora en la resolucién de problemas sanitarios de importante magnitud en
Asturias, como la cronicidad, el envejecimiento y la obesidad
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SUBAREA DE CUIDADOS

INTRODUCCION

Tradicionalmente, la investigacién en ciencias de la salud ha sido desarrollada en todo el
mundo por profesionales de disciplinas diversas, como Medicina, Biologia, Farmacia o Quimica,
entre otras. Sin embargo, debido a cuestiones histdricas y socioldgicas, académicas e incluso
legales, otros profesionales de la salud se incorporaron mucho mas tarde a esta actividad. Por
ejemplo, aunque enfermeros vy fisioterapeutas lleven generaciones participando en
investigaciones, la consolidacion de su investigacion como area independiente y con
estructuras soélidas no se produjo hasta las ultimas décadas del siglo XX. La principal razén
radica en el retraso en la incorporacién de estas y otras disciplinas a la Universidad. Ademas,
en Espafia los profesionales de enfermeria y fisioterapia, asi como otras profesiones que
requerian estar en posesion del extinto titulo de diplomado, no se pudieron doctorar hasta
después de la puesta en marcha de los grados, con la entrada en vigor del Espacio Europeo de
Educacién Superior (EEES) en la primera década del siglo XXI, lo que limité aiin mds su acceso a
la investigacion en condiciones de igualdad formativa y de oportunidades.

Este retraso ha producido un vacio importante en la investigacién relacionada con los cuidados
de salud; el cual plantea importantes amenazas, pero también interesantes oportunidades. Por
un lado, entre las primeras indudablemente se encuentra el déficit formativo, que afecta
fundamentalmente a los profesionales titulados antes de la implantacion del EEES, el escaso
numero de profesionales con el grado académico de doctor y la falta de arraigo o de cultura
investigadora tanto entre los propios profesionales como en la vision que pueda tener de ella
los responsables de la administraciéon de los servicios sanitarios. Por otro lado, entre las
oportunidades se puede citar el enorme campo investigador, con grandes extensiones aln por
explorar, y el consiguiente potencial a la hora de publicar los resultados de las investigaciones.
La incorporacién del Area de Investigacion en Cuidados en el Instituto de Investigacion del
Principado de Asturias (ISPA) es, en términos estratégicos, una necesidad por al menos tres
razones. Primero, porque afiadir masa critica y diversidad de abordajes puede resultar, a largo
plazo, en una mejor atencién a las personas. Segundo, porque su integracion en el ISPA puede
aportar la cobertura de algunas lineas de investigacion prioritarias, como la atencién a las
patologias crdénicas o los aspectos clinicos de la salud desde una perspectiva del cuidado.
Tercero, porque pertenecer a estructuras sélidas de investigacion puede permitir la mejora de
las competencias investigadoras de aquellos profesionales con mayores deficiencias. En

cualquier caso, la incorporacion del area al ISPA también supone un importante reto, dado que
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los grupos a ella adscritos deben demostrar a medio plazo su capacidad para aportar valor al
ISPA y para ser competitivos en términos de produccidn cientifica.

El Area de Investigacidon en Cuidados integrard a una gran variedad de profesionales
relacionados con la atencién al proceso completo de salud-enfermedad, contemplado este
desde distintas perspectivas. Esta area desarrollard inicialmente una serie de lineas de
investigacion, que serdn ejecutadas por 13 grupos de investigacion. Los grupos de
investigacion funcionaran de forma coordinada para dar respuesta a las necesidades
investigadoras del Area, especialmente las relacionadas con los cuidados de salud y la atencién
a la patologia crénica, pero también con la autonomia necesaria para desarrollar de forma
independiente las lineas de investigacién que a continuacién se enumeran. El Area tendrd un
caracter dinamico, de forma que se podrdn afiadir y eliminar grupos y cambiar lineas de

investigacion segln sea necesario, siempre que se preserve su naturaleza.

PRINCIPALES LINEAS DE INVESTIGACION

Subarea de Investigacion en Cuidados

Nombre grupo: Promocion de la salud

Grupo

Responsable: Rubén Martin Payo

Linea 1. Promocion de la salud para pacientes con enfermedades cronicas
Lineas de Linea 2. Tecnologia de la informacion aplicada a ciencias de la salud

investigacion
Linea 3. Promocion de la salud para grupos de riesgo

Nombre grupo: Determinantes de la Salud y Profesion enfermera (Grupo

Grupo DeSPE)
Responsable: Beatriz Brafia Marcos
Linea 1. Influencia de los determinantes de la salud, especialmente
aquellos relacionados con el género, en la salud de la poblacion
Lineas de
investigacién Linea 2. Caracterizacion, prevencion y postvencion del comportamiento
suicida
Nombre grupo: Procesos asistenciales de enfermeria
Grupo
Responsable: Ana Ferndndez Feito
Lineas de Linea 1. Cuidados de enfermeria, la prdctica profesional y resultados en
investigacion salud de los/as pacientes
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Linea 2. Docencia y valores profesionales en enfermeria

Nombre grupo: Investigacion en cuidados de salud mental (GAICSM)
Responsable: David Gonzdlez Pando

Linea 1. Estigma y salud mental

Linea 2 Humanizacion del cuidado en la asistencia sanitaria

Nombre grupo: Fisioterapia de atencién especializada
Responsable: Roberto Riafio Sudrez

Linea 1 Intervencion de fisioterapia en unidades de cuidados intensivos y

atencion especializada

Linea 2. Intervencion de fisioterapia en ambito de salud publica y
prevencion
Nombre grupo: Investigacion en gestion de cuidados
Responsable: Esteban Gomez Sudrez

Linea 1. Investigacion en calidad y seguridad de cuidados

Linea 2. Investigacion en lenguajes enfermeros

Linea 3. Investigacion en historia clinica electrénica

Nombre grupo: Investigacion en terapia fisica
Responsable: Jose Antonio Martinez Pubil

Linea 1. Analgesia por medios fisicos y reeducacion funcional en patologia

del sistema musculoesquelético

Linea 2 Fisioterapia en patologia del sistema nervioso

Nombre grupo: Cuidados en nefrologia
Responsable: Miguel Nuiiez Moral

Linea 1. Cuidados de enfermeria al paciente renal

Nombre grupo: Investigacion en cuidados criticos
Responsable: Maria Jesus Romero de San Pio

Linea 1. Ulceras por presion, humedad y heridas crénicas
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Linea 2. Analgesia, sedacion y dolor en cuidados intensivos

Linea 3. La ética de las instituciones sanitarias

Nombre grupo: Investigacion en cuidados en salud publica

Responsable: Olga Alonso Alonso

Linea 1. Salud Ambiental: prevencion y proteccion de los efectos del
ambiente sobre la salud de las personas

Linea 2. Salud Laboral: prevencion y proteccion de los trabajadores de los
riesgos resultantes de factores adversos a la salud por sus condiciones de
trabajo

Linea 3. Vigilancia Epidemioldgica: Conocimiento de la informacion
necesaria de las enfermedades o condiciones de salud.

Nombre grupo: Investigacion en cuidados area sanitaria V

Responsable: Fernando Alonso Pérez

Linea 1. Prevencion y cuidados de enfermedades cronicas y otros
problemas de salud.

Nombre grupo: Atencién comunitaria y envejecimiento activo

Responsable: Ana Gonzdlez Pisano

Linea 1. Promocion de la salud y determinantes socioeconomicos
Linea 2 Envejecimiento activo en estancia domiciliaria

Linea 3 Capacitacion en autocuidadospara adquirir modelos de
autogestion

Nombre grupo: Fisioterapia e Investigacion Traslacional “FINTRA”

Responsable: Maria Blanco Diaz

Linea 1. Ejercicio Fisico Terapéutico y Salud
Linea 2 Avances e innovacion en Fisioterapia y Estrategias Sociosanitarias

Linea 3 Elaboracion, desarrollo y evaluacion de programas de
Intervencion en Fisioterapia
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COMPOSICION DE LOS GRUPOS DE TRABAJO

Promocion de la salud

+  IP: MARTIN PAYO, RUBEN

+  ALVAREZ GOMEZ, ESTELA

+  CARRASCO SANTOS, SERGIO

*  FERNANDEZ ALVAREZ, MARIA DEL MAR
+  FERNANDEZ PRADA, MARIA

«  PAPIN CANO, CRISTINA

*  PEREZ PERTIERRA, EVA

+  SUAREZ GUERRA, ANA

s VALDES SANCHEZ, CARMEN ANA
+  VILLANUEVA ALVAREZ, ESTER

*  GARCIA GARCIA, REBECA

+  GONZALEZ MENDEZ, XANA

+  BLANCO DIAZ, MARIA

dAL1SPA

Instituto de Investigacién Sanitaria
BN del Principado de Asturias

Determinantes de la Salud y Profesion enfermera (Grupo DeSPE)

+  IP: BRANA MARCOS, BEATRIZ

+  FERNANDEZ ARCE, LUCIA

*  FERNANDEZ GARCIA, CRISTINA
*  VEGAS PARDAVILA, ESTEFANIA
+  MEZQUITA YARZA, EDURNE

Procesos asistenciales de enfermeria

+  |P: FERNANDEZ FEITO, ANA

+  LLANO SUAREZ, ANDREA

*  GARCIA DIAZ, VANESA

+  PEREZ REGUEIRO, IRENE

»  SUAREZ MIER, MARIA BELEN

»  VALCARCEL ALVAREZ, YOLANDA

«  JIMENO DEMUTH, FRANCISCO JOSE
*  POUSADA GONZALEZ, ALMUDENA
+  LANA PEREZ, ALBERTO

Grupo Asturiano de Investigacion en Cuidados de Salud Mental (GAICSM)

+  IP: GONZALEZ PANDO, DAVID

+  ABLANEDO MINGOT, MARIA

+  ALVAREZ PEREZ, MONICA

«  ANTORANZ CASTRO, ELISA

+  ARBOLEYA FAEDO, TATIANA

+  BARBON ORDIZ, PAOLA

*  BELTRAN GARCIA, MARIA PALMA

+  BLANCO GONZALEZ, CARMEN

*  CHAVES MARTINEZ, MARIA ISABEL
+  DIAZ IGLESIAS, LAURA

*  FLOREZ OLAY, MARIA DEL CARMEN
*  GANCEDO ALVAREZ, INMACULADA
*  GARCIA MENENDEZ, MARIA JOSE

*  MARTINEZ MENDEZ, MARIA ISABEL
+  MENDEZ SALGUERO, ALICIA

+  MORAN SUAREZ, ESTEFANIA

*  MURIAS MOYA, GEMA VALLE

+  PACHECO ALVAREZ, BARBARA
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. PEREIRA YAGUE, SUSANA

Fisioterapia en atencion especializada

« IP: RIANO SUAREZ, ROBERTO

«  VIDAL FERNANDEZ, SUSANA

+  ALVAREZ MACHO, COVADONGA

¢ MARTINEZ MONTEQUIN, MARIA SOLEDAD

Investigacion en gestion de cuidados

+  IP: GOMEZ SUAREZ, ESTEBAN

«  ALVAREZ OVIEDO, RUTH

»  ARGUELLES BARBON, ROSENDO
s FERNANDEZ FLOREZ, ROSARIO
+  GONZALEZ REQUEJO, JAVIER

+  RODRIGUEZ REGO, ROBERTO

Investigacion en terapia fisica

«  IP: MARTINEZ PUBIL, JOSE ANTONIO
s BUSTO LOPEZ, ELENA

+  LORENZO GONZALEZ, LUIS

+  SANCHEZ FERNANDEZ, EVA

+  VIROSTA SUAREZ, JUAN CARLOS

+  RODRIGUEZ DE LA RED, SUSANA

Cuidados en nefrologia

+ |P: NUNEZ MORAL, MIGUEL

+  DIAZ GARCIA, COVADONGA

+  DIAZ MARTINEZ, MARIA JOSE

*  FERNANDEZ DiAZ, REYES

*  GARCIA MIRANDA, MARIA TERESA
*  MARTINEZ RODRIGUEZ, ENGRACIA
+  MORAN DIAZ, SONIA

s PELAEZ REQUEJO, BEATRIZ

Investigacion en cuidados criticos

«  IP: ROMERO DE SAN PiO, MARJIA JESUS
+  FERNANDEZ ALONSO, HELENA

*  GARCIA GARCIA, DIANA

»  GONZALEZ FERNANDEZ, ADRIAN

*  LINARES GUTIERREZ, MARIA BEGONA

*  MARTINEZ VILLAMEA, SILVIA

+  RODRIGUEZ MADRID, OLGA

+  RODRIGUEZ VILLANUEVA, LARA MARIA
+  ROMERO DE SAN PO, EMILIA

*  WENSELL FERNANDEZ, ANA

Investigacion en cuidados en salud publica

«  IP: ALONSO ALONSO, OLGA
«  ALONSO JIMENEZ, ESPERANZA MARIA
»  ALVAREZ FERNANDEZ, BLANCA
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DIEZ GONZALEZ, SARA
HUERTA HUERTA, MARTA

PEREZ HERNANDEZ, DOLORES

Investigacion en cuidados area sanitaria V

IP: ALONSO PEREZ, FERNANDO
ARGUELLES OTERO, LUIS
CERNUDA MARTINEZ, JOSE ANTONIO
FERNANDEZ RODRIGUEZ, SILVIA
GARCIA FERNANDEZ, BELEN
HERRERO GIL, MARIA
IZAGUIRRE RIESGO, ANA{
MENENDEZ CUERVO, PALOMA
OBAYA PRIETO, CRISTINA
VILLAMEDIANA NAVAS, CESAR
MENENDEZ GONZALEZ, LARA
OLTRA RODRIGUEZ, ENRIQUE

Atencién comunitaria y envejecimiento activo

IP: GONZALEZ PISANO, ANA C
ARGUELLES SUAREZ, MARCIAL VICENTE
BOONE, AN LD

LOPEZ CASTELLANO, TERESA

LOPEZ VILLAR, SONIA

PISANO GONZALEZ, MARTA MARIA
IGLESIAS FERNANDEZ, MARIA NERI

Fisioterapia e Investigacién Traslacional “FINTRA”

IP: BLANCO DIiAZ, MARIA

BOUSONO RODRIGUEZ, MARIA

DE LA FUENTE COSTA, MARTA

LOPEZ DiAZ, PEDRO

RODRIGUEZ RODRIGUEZ, ALVARO MANUEL

ANALISIS DAFO AREA

DEBILIDADES

AL 1SPA
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Elevada presion asistencial y/o académica, junto con inestabilidad laboral, que dificulta

el desarrollo de la actividad investigadora

Escasez de formacidn en metodologia de la investigacion cientifica
Reducido numero de investigadores con el grado de doctor y muy limitado nimero de
investigadores senior, con capacidad para optar a financiacidn en convocatorias

competitivas

Heterogeneidad de intereses y de lineas de investigacion que pueden desdibujar la

meta del area y restar eficiencia
Limitados recursos econdmicos y personales

AMENAZAS

Convivencia en el ISPA con grupos de investigacidn con trayectoria extraordinaria y
elevada produccién cientifica, lo que dificulta la posibilidad de competir por ayudas

Proyecto Cientifico Compartido - ISPA
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e Limitaciones administrativas para la realizacion de algunos tramites (p. ej. permisos)
e Dificultad para acceder a fuentes de financiacidn privadas, debido a una menor
tradicion de ensayos clinicos conducidos por enfermeros o fisioterapeutas

FORTALEZAS

e Elevada motivacién de los integrantes del area

e Proporcionar un punto de vista distinto de la atencién al proceso de salud-
enfermedad, basado en la prevencion y el cuidado y no tanto en el diagnéstico y
tratamiento

OPORTUNIDADES

e Laactual longevidad y la creciente comorbilidad han puesto el foco en la calidad de
vida, el envejecimiento saludable y la atencidn a la discapacidad, aspectos importantes
para el Area de Investigacién en Cuidados.

e Entodo el mundo, es un area de investigacion emergente, con un creciente nimero de
publicaciones y oportunidades de difusidon de resultados

e Capacidad para integrar la investigacién aplicada y traslacional

OBJETIVOS ESTRATEGICOS PLANTEADOS

Ademas de las lineas de investigacidn concretas de cada grupo integrante, se pretende
alcanzar los siguientes objetivos estratégicos globales:
e Incrementar el numero de publicaciones en revistas cientificas con factor de impacto
e Lograr financiacién para proyectos de investigacién competitivos
e Aumentar el nimero de miembros del area con el grado académico de doctor
e Visibilizar los resultados de la investigacion enfermera, tanto para la poblacién general
cono para otros profesionales
e Colaborar con otros grupos y dreas del Instituto de Investigacion del Principado de
Asturias

e Mejorar las competencias investigadoras de los miembros del drea

ACTUACIONES ESPECIFICAS A DESARROLLAR

El drea necesita organizarse, ya que se ha creado hace pocos meses y carecia de estructuras de
investigacion previas. En los préximos afios, el objetivo sera disefiar y ejecutar proyectos de
investigacion que ofrezcan resultados a medio plazo. En todo caso, el drea cuenta con algunos
proyectos que se estan ejecutando actualmente. Los mas importantes son los siguientes:

e Titulo del proyecto: Proyecto CEEEC: contribuciones de los estudiantes de enfermeria a

los entornos clinicos de practicas: disefo, validacién y aplicacion de un cuestionario.
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ISCIIl (P118/000086) Investigadora principal: Ana Fernandez Feito. Financiacion:
14.520€

e Titulo del proyecto: Proyecto Flebitis Zero. Investigadora principal: Belén Suarez Mier.
Financiacion: Fundacion Tecnologia y Salud. N convenio con la Sociedad Espafiola de
Medicina Preventiva Salud Publica e Higiene y la Asociacidn de Buenas Practicas en
Seguridad de Pacientes

e Titulo del proyecto: Proyecto DIACAN: impacto del diagndstico del cancer de mama en
la evolucién de la diabetes mellitus tipo Il. Investigador Principal: Alberto Lana Pérez.
Financiacion: Universidad de Oviedo

e Titulo del proyecto: Perfiles metabolomicos de deterioro en la funcién fisica y la
discapacidad. estudio de casos incidentes y controles en una cohorte de personas
mayores. Investigadora principal: Esther Ldopez Garcia. Financiacidn: Instituto de
Investigacion Carlos Il

e Titulo del proyecto: Perspectiva de género y de la violencia: un estudio de la violencia
contra la mujer en las relaciones de pareja en los ambitos penitenciario y comunitario.
Investigador principal: Juan Bautista Herrero Olaizola. Financiacién: Ministerio de
Economia y Competitividad

e Titulo del proyecto: Eficacia del Programa de Ejercicios de Otago aplicado de forma
grupal versus individual en la probabilidad de caidas de personas entre 65-80 aifos no
institucionalizadas. ISCIIl (P116/00821). Investigadora principal: Ana Gonzalez Pisano.

Financiacion: 9.438€

NECESIDADES DE RECURSOS

e Traduccidn y revision de textos al inglés

e Revision de proyectos de investigacidn y orientacidn sobre convocatorias de ayudas
e Sala para reuniones y grupos de trabajo

e Talleres de formacién avanzada en técnicas de investigacién

e Asesoria estadistica e informatica

CONTRIBUCION AL SNS A TRAVES DE MEJORAS EN LA PRACTICA CLINICA

El Area de Investigacién en Cuidados tiene una composicién claramente multidisciplinar, con
presencia de profesionales de la enfermeria, fisioterapia, medicina, terapia ocupacional,
psicologia, ... y una vocacidn traslacional. Ademas, es importante sefialar que la mayor parte

de los miembros combinan su actividad asistencial, ya sea en los principales hospitales de
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Asturias o en Centros de Atencidn Primaria de Salud, con su actividad investigadora, por lo que
su potencial contribucion a la mejora del SNS y la traslacion de los resultados de las
investigaciones es evidente. Otros miembros, pertenecen a las plantillas de la Universidad o de
otras administraciones publicas, como la Consejeria de Sanidad, entes que también
contribuyen con diferentes actividades a la mejora del sistema. Ademas de la asistencia clinica
o la particién en la formacién de nuevos profesionales, varios de los miembros del area
participan en la elaboracién y revision de ensayos clinicos, en la ejecucidén de ensayos clinicos y
forman parte de diversos comités que pretenden la mejora de la calidad asistencial y la
seguridad de los pacientes.
De forma mas concreta, es esperable que los grupos de investigacion contribuyan al SNS:
e Realizando promocién de la salud en pacientes con enfermedades crénicas y otros
grupos de riesgo.
e Desarrollando y validando aplicaciones novedosas utiles a las tecnologias de Ia
informacion
e Revisando los procesos de atencién primaria de salud, salud mental y manejo de
adicciones
e Identificando las practicas profesionales que mejoran la calidad de la asistencia y
reducen el nimero de complicaciones, como Ulceras por presidn, dolor, infecciones...
e Mejorando los cuidados de enfermeria en diversos servicios hospitalarios
e Buscando estrategias para la humanizacién de los cuidados y preservar la ética
profesional
e Mejorando la prevencion y proteccién de los efectos del ambiente general y laboral
e Caracterizando y previniendo el comportamiento suicida
e Evaluando intervenciones de fisioterapia en atencién primaria y especializada
e Identificando medios fisicos y de reeducacién funcional para lograr reducir el dolor
Con vistas a concurrir a convocatorias de financiacién competitivas, el Area de Investigacién en
Cuidados se ha fijado como estrategia que, en la medida de lo posible, los proyectos que se
disefien forme parte de la “Estrategia Espanola de Ciencia y Tecnologia y de Innovacion 2013-
2020” en el reto “Salud, cambio demografico y bienestar”. Parte de los proyectos deberan
abordar uno de los grandes retos de nuestra sociedad como es el tratamiento de las
enfermedades crénicas y el envejecimiento saludable. Es esperable, por tanto, que los
resultados obtenidos tengan algun impacto cientifico, pero también relevancia en cuanto a la

calidad de vida de las personas.

Proyecto Cientifico Compartido - ISPA Volver al indice 262



Instituto de Investigacidéon Sanitaria L ISPA
del Principado de Asturias (|SPA) Instituto de Investigacién Sanitaria

BN del Principado de Asturias

INNOVACIONES EN SALUD

-Huerta Gonzalez |, Huerta Huerta M, Alvarez Fernandez B, Pérez Hernandez D.
Direccién General de Salud Publica. Consejeria de Sanidad. Campana Anual de
Vacunacion Antigripal 2018. Guia Tecnica. D.L.: AS03360-2018. Disponible en:
https://www.astursalud.es/documents/31867/440631/Guia+tecnica+Campa%C3%Bla+Antigri
pal+2018.pdf/c6ffb344-cee3-652a-32ec-069998dfe77e

DIMENSION DE GENERO EN INVESTIGACION EN SALUD

Incorporacion en 2020 de dos nuevos grupos de trabajo: Fisioterapia e Investigacion
Traslacional “FINTRA” (IP: Maria Blanco Diaz) y Atencidn comunitaria y envejecimiento activo

(IP: Ana Gonzélez Pisano)
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DIMENSION DE GENERO EN LA INVESTIGACION EN EL ISPA

A lo largo de la exposicidn de las caracteristicas y realizaciones de las distintas areas de
investigacion se ha hecho mencién a hitos recientes en promover la igualdad de género en
investigacion.
A partir del diagndstico de situacidn realizado por la Comisidn de Igualdad y diversidad, se ha
elaborado un plan de actuacion (ver Plan de Igualdad y diversidad), dividido en seis ejes:

e Promover la lgualdad y diversidad en los dérganos y estructuras organizativas del

instituto

e Acceso igualitario al Empleo y desarrollo profesional

e Programas de sensibilizacidn en igualdad y diversidad

e Conciliacién personal, familiar y laboral

e Comunicacién y dimensién de género en investigacion.

e Prevencion de cualquier tipo de acoso
La Comision de Igualdad y diversidad del ISPA, es el érgano responsable de evaluar y realizar el
seguimiento del cumplimiento de las acciones propuestas en este Plan de Igualdad. En este
sentido, la Comision de Igualdad, ademads de elaborar un informe de seguimiento de manera
bianual, podra realizar propuestas para la introduccién o modificacion de las medidas
propuestas para alcanzar los objetivos planteados en este Plan. Este Plan tiene una vigencia de
cinco afios desde su aprobacion por los érganos de gobierno, prorrogable hasta la publicacidon
del plan consecutivo.
Cada plan de actuacién recoge los objetivos especificos, las actividades a desarrollar y el
tiempo previsto, los responsables de su ejecucion y los indicadores de seguimiento. A

continuacién se desglosan las acciones propuestas para cada eje de actuacién.

PROMOCION DE LA IGUALDAD EN LOS ORGANOS Y ESTRUCTURAS ORGANIZATIVAS

RESPONSABLE DEL PLAN DE ACCION

Fomentar la igualdad en los érganos de gobierno y consultivos,
OBJETIVO i o
asi como en las estructuras organizativas del ISPA.

ACTIVIDADES CRONOGRAMA

8.1.1. La designacion de representantes en los érganos de gobierno del ISPA,
incluyendo a los distintos comités éticos y comisiones de investigacion,

L . , , 1T de 2021 - 4T DE 2022
conforme a los principios de igualdad de género, salvo en aquellos 6rganos en

los que su composicion esta determinada por el cargo ocupado.
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8.2.2. Promover la figura del IP femenino. Establecer en los procedimientos
internos el criterio de la igualdad de género con el fin de fomentar el liderazgo 1T de 2021 - 4T DE 2022
femenino en los puestos de coordinacion.

INDICADORES

8.1.1. % de mujeres en los Organos de Gobierno y Consultivos del ISPA, asi como en las comisiones y plataformas o
coordinadores de grupos de investigacion.

8.2.2. Numero de mujeres como IP en los grupos de investigacion

ACCESO IGUALITARIO AL EMPLEO Y DESARROLLO PROFESIONAL.

RESPONSABLE DEL PLAN DE ACCION

Asegurar que en los procesos de seleccidén de personal investigador se
valora a los candidatos en base a los méritos aportados, sin
discriminacidn por razén de género, nacimiento, raza, sexo, religion,

OBIJETIVO L, . L . . .
opinién o cualquier otra condicion o circunstancia personal o social.
Garantizar la disponibilidad de la informacion del Plan de Igualdad a
todos los nuevos profesionales del ISPA.

ACTIVIDADES CRONOGRAMA

8.2.1. Emplear un lenguaje igualitario y no sexista en las convocatorias de empleo. 1T de 2021 - 4T DE 2022

8.2.2. Incluir informacién vinculada con el Plan de Igualdad en el manual de
. . . 1T de 2021
acogida de los investigadores.

8.2.3. Incluir en las convocatorias de empleo el compromiso del instituto con la
. . 1T de 2021 - 4T DE 2022
igualdad de oportunidades

8.2.4. Mantener la igualdad de genero en la comision de seleccidn del personal
. . 1T de 2021 - 4T DE 2022
investigador

8.2.5. Realizar una encuesta para detectar los déficits del instituto en materia de
. . . . . . 2T de 2021 - 4T DE 2022
igualdad y diversidad segun el personal investigador

INDICADORES

8.2.1. Lenguaje igualitario incorporado en las convocatorias de empleo del Instituto.

8.2.2. Informacion relativa al Plan de Igualdad del ISPA incluida en el manual de acogida del nuevo personal.

8.2.3. Numero de nuevas convocatorias que incluyan un texto predisefiado confirmando el compromiso del
instituto con la igualdad y la diversidad

8.2.4. % de hombres y mujeres en las comisiones de seleccion de cada convocatoria

8.2.5. Encuesta al personal investigador de las necesidades en materia de igualdad
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PROGRAMAS DE SENSIBILIZACION EN IGUALDAD Y DIVERSIDAD

RESPONSABLE DEL PLAN DE ACCION

puestos de relevancia del instituto.

Proporcionar formacién en cuanto a la igualdad de género y
OBJETIVO oportunidades con el fin de promover el liderazgo femenino en los

ACTIVIDADES

CRONOGRAMA

8.3.1. Consultoria sobre actuaciones formativas especificas para promover la
igualdad de género en los equipos de |+D+i.

1T de 2021 - 4T DE 2022

8.3.2. Fomentar la participacion del personal del instituto en actividades
formativas respecto a la igualdad de género, tanto a nivel de la toma de
decisiones, composicién de equipos y proyectos de investigacion.

1T de 2021 - 4T DE 2022

8.3.3. Formacion para sensibilizar al personal del Instituto sobre el liderazgo
femenino y la igualdad de oportunidades entre mujeres y hombres.

1T de 2021 - 4T DE 2022

8.3.4. Promover la formacidn en prevencion de riesgos laborales desde una
perspectiva de género

1T de 2021 - 4T DE 2022

INDICADORES

8.3.1. N2 de consultas hechas por el personal investigador

8.3.2. N2 de actividades formativas desarrolladas o requeridas por el personal sobre igualdad de género.

8.3.3. N2 de actividades formativas de sensibilizacion realizadas.

8.3.4. N2 de actividades formativas en prevencion de riesgos laborales desde una perspectiva de género

CONCILIACION PERSONAL, FAMILIAR Y LABORAL

RESPONSABLE DEL PLAN DE ACCION

OBIJETIVO
del ISPA.

Promover la conciliacién personal, familiar y laboral del personal

ACTIVIDADES

CRONOGRAMA

8.4.1. Analizar las necesidades en materia de conciliacion familiar mediante una
encuesta

1T de 2021 - 4T DE 2022

8.4.2. Realizar campafias de formacidn y sensibilizacion para la corresponsabilidad
en materia de cuidado de hijos, mayores o personas dependientes

1T de 2021 - 4T DE 2022

8.4.3. Formar en las medidas de conciliacion al personal con trabajadores a su
cargo

1T de 2021 - 4T DE 2022
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8.4.4. Posibilitar que las reuniones de trabajo y actividades formativas se
desarrollen en el horario compatible con la conciliacion de la vida personal,
familiar y laboral.

1T de 2021 - 4T DE 2022

INDICADORES

8.4.1. Andlisis de la encuesta de evaluacién de las necesidades y las medidas de conciliacién requeridas

8.4.2. Numero de acciones o comunicaciones de sensibilizacion de la corresponsabilidad

8.4.3. Acciones de formacion en conciliacion personal, familiar y laboral a investigadores IPs o coordinadores de

grupo.

8.4.4. Numero de reuniones realizadas en el horario laboral.

COMUNICACION Y DIMENSION DE GENERO EN INVESTIGACION

RESPONSABLE DEL PLAN DE ACCION

Favorecer el acceso al Plan de Igualdad a todo el personal del ISPA
OBJETIVO e incorporar la perspectiva de igualdad y diversidad en todas las
comunicaciones y ponencias del Instituto.

ACTIVIDADES

CRONOGRAMA

8.5.1. Establecer un espacio en la pagina web, accesible a toda la plantilla, con el
que acceder a toda la informacion vinculada con el Plan de Igualdad. Este espacio
contard con un buzdn de sugerencias para que se puedan expresar opiniones y
aportaciones sobre el Plan.

1T de 2021- 4T de 2020

8.5.2. Dotar a la comisién de igualdad y diversidad de un mail en el que se puedan
enviar sugerencias o actuaciones respecto al plan

1T de 2021

8.5.3. Incorporar la dimensidn de género en las memorias cientificas anuales de
cada grupo y del instituto

1T de 2021 - 4T DE 2022

8.5.4. Fomentar que las comunicaciones internas y externas del ISPA utilicen un
lenguaje igualitario y no sexista.

1T de 2021 - 4T DE 2022

INDICADORES

8.5.1. Espacio y buzdn de sugerencias presente en la pagina web.

8.5.2. Mail de contacto con la comisién de igualdad y diversidad

8.5.3. Memorias cientificas realizadas incluyendo las medidas adoptadas y la perspectiva de género

8.5.4. Comunicaciones internas y externas del ISPA adaptadas a lenguaje no sexista.
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PREVENCION DE CUALQUIER TIPO DE ACOSO.

RESPONSABLE DEL PLAN DE ACCION

Informar a todo el personal del Instituto sobre las medidas y recursos
OBJETIVO disponibles en cuanto a prevencién y actuacién ante situaciones de
acoso sexual, violencia de género, laboral u otro tipo de acoso.

ACTIVIDADES CRONOGRAMA

8.6.1. Elaborar y difundir un protocolo de prevencidon y actuacion ante el
acoso laboral o por razén de sexo.

1T de 2021 - 4T de 2020

8.6.2. Divulgar los recursos y las medidas de proteccidn y atencion en
materia de violencia de género existentes en el Principado de Asturias.

1T de 2021 - 4T DE 2022

INDICADORES

8.6.1. Elaborar el protocolo de actuacién y prevencion frente al acoso.

8.6.2. Numero de acciones de comunicacion de las medidas de proteccidn y atencidon en materia de violencia de
género disponibles en el Principado de Asturias
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