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AYUDAS A GRUPOS DE INVESTIGACION DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS, COFINANCIADAS POR EL FONDO EUROPEO DE DESARROLLO REGIONAL (FEDER)
“Convocatoria de 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, cofinanciadas por la Unién Europea a través del Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) en régimen de

GOBIERNO DEL [ AST U R IAS FUNDACION PARA EL FOMENTO EN ASTURIAS INNOVACION
PRINCIPADO DE ASTURIAS DE LA INVESTIGACION CIENTIFICA APLICADA

Plan de Ciencia, Tecnologia e Innovacion de Asturias Y LA TECNOLOGIA

a IMPORTE
AYUDA CODIGO INVESTIGADOR PRINCIPAL OBIJETO MODALIDAD FINANCIADO

Grupos de Investigacion del 3 Financiacién grupo: “/INMUNOLOGIA

Principado de Asturias IDI/2018/000144 Carlos Lopez Larrea TRASLACIONAL” del ISPA. GIC 176.000 €

El grupo “Inmunologia traslacional” estad formado por un equipo multidisciplinar de investigadores basicos y clinicos con una amplia trayectoria profesional en cada una de sus areas y
altamente cualificados. La inmunologia es un drea de estudio trasversal lo que nos permite no sélo estudiar mecanismos basicos de regulacién y modulacidn de la respuesta inmune, sino
trasladar estos estudios a la practica clinica. Nuestro grupo de investigacidn se ha centrado en la identificacidn y caracterizacién de los mecanismos inmunolégicos que contribuyen al
desarrollo de diversas patologias nefroldgicas (enfermedad renal crénica y el rechazo post-trasplante renal), oncoldgicas (leucemia mieloide aguda y hepatocarcionoma) y autoinmunes
(espondilitis anquilosante y artropatia psoriasica). El objetivo general del grupo es identificar los mecanismos moleculares claves en la respuesta inmune y su modulacion, con el fin de
trasladar estos conocimientos a la clinica mediante el desarrollo de nuevas herramientas terapéuticas y de diagndstico. Su actividad se enmarca en el area “Envejecimiento demografico y
calidad de vida (Estrategia de Especializacion Inteligente) RIS3 de Asturias Las lineas de trabajo del grupo de forma especifica son:

1.- ESTUDIO DE LA TOLERANCIA INMUNOLOGICA. REGULACION EPIGENETICA E IDENTIFICACION DE NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS. - identificar los mecanismos epigenéticos implicados en
los procesos de diferenciacion y activacion de las células T. Analizar estos mecanismos en pacientes trasplantados con el fin de identificar marcadores que ayuden a predecir el estatus
inmune post-trasplante.

2.- MODULACION EPIGENETICA DE LOS PROCESOS INFLAMATORIOS ASOCIADOS AL DANO RENAL CRONICO. Estudio de los mecanismos inmunolégicos que contribuyen a desencadenar
procesos inflamatorios en la enfermedad renal crénica, y como modular estos procesos in vivo.

3.- IMPLICACION Y REGULACION DE LOS LIGANDOS DE NKG2D (NKG2DL) EN LA RESPUESTA INMUNE EN LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA). EFECTO DE LOS TRATAMIENTOS
DESMETILANTES. El papel funcional del receptor NKG2D y sus ligandos (MICA, MICB y ULBPs) has sido un tema de estudio en nuestro grupo desde hace afios. Hemos determinado la
implicacidon de MICA en diversas patologias (Psoriasis, Enfermedad celiaca, Crohn) y la implicacidn patogénica de los anticuerpos anti-MICA en el trasplante cardiaco. En los Ultimos afios nos
hemos centrado en el papel de la interaccion NKG2D- NKG2DL en la respuesta inmune desencadenada en la LMA.
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4.- IDENTIFICACION DE GENES ADICIONALES A HLA-B27 EN PACIENTES CON ESPONDIOLLITIS ANQUILOSANTE (EA) Y CON ARTROPATIA PSORIATICA (APs) MEDIANTE ANALISIS GWAS. Nuestro
grupo tienen una amplia trayectoria internacional en los estudios genéticos asociados a las espondiloartropatias (SpA), y en especial en la EA, habiendo descrito diversas asociaciones
genéticas entre los alelos de HLA-B27 y la susceptibilidad a la enfermedad. Hemos participado en diversos consorcios internacionales GWAS (Genome Wide Association Study) e IGAS
(International Genetics of Ankylosing Spondylitis Consortium), estableciendo mas de 40 polimorfismos de una Unica base (SNPs) adicionales a B27, siendo las mas importantes las asociadas a
IL23R y ERAP1.

Grupos de Investigacion del Financiacion grupo: “EPIGENETICA DEL CANCER Y

Principado de Asturias ID1/2018/000146 Mario Ferndndez Fraga NANOMEDICINA” del ISPA-CSIC

GIC 182.600 €

El grupo de Epigenética del Cancer y Nanomedicina del ISPA-CSIC estudia los mecanismos epigenéticos involucrados en procesos de diferenciacion y desarrollo, asi como sus alteraciones en
envejecimiento, cancer y otras enfermedades. La composicion multidisciplinar de investigadores basicos, analistas de datos e investigadores clinicos permite al grupo abordar proyectos
como la determinacion de epigenomas completos, el estudio de las consecuencias funcionales de los procesos epigenéticos e incluso el desarrollo de nuevos farmacos epigenéticos y su
inclusion en nanoparticulas. Ademas de los proyectos de investigacion basica, el grupo lleva a cabo estudios traslacionales que se han materializado en la identificacién de biomarcadores en
tumores cerebrales, de colon, de tiroides y de vejiga. Su actividad se enmarca en el area “Envejecimiento demografico y calidad de vida (Estrategia de Especializacién Inteligente) RIS3 de
Asturias. Actualmente, la actividad del grupo se estructura en torno a cuatro lineas de investigacion principales:

1. Procesos epigenéticos en diferenciacion y desarrollo.

Nuestro grupo de investigacion ha caracterizado, a nivel de genoma completo, los cambios epigenéticos que ocurren durante la diferenciacion hematopoyética, haciendo especial hincapié
en las modificaciones observadas durante la diferenciacion de los linfocitos T. Ademas, fructiferas colaboraciones con otros grupos nacionales han permitido generar una serie de modelos
experimentales para estudiar el fendmeno de reprogramacion y diferenciacion celular en el contexto del sistema hematopoyético, las células B pancreaticas y otros modelos de enfermedad
como el sindrome de Leigh y distintos tipos de encefalopatias. Por ultimo, el grupo también ha participado, en colaboracién con otro laboratorio, en la caracterizacién de la funcién de los
oncometabolitos en la reprogramacion y el mantenimiento de las propiedades pluripotentes de las células cancerigenas.

2. Cambios epigenéticos durante la vida y el envejecimiento.

Nuestro laboratorio ha sido pionero en la caracterizacidn de los cambios epigenéticos que ocurren en el proceso de envejecimiento y la exposicidn a factores externos. Una de las lineas de
investigacion que ha centrado una gran parte de nuestros recursos ha estado relacionada con el estudio de la metilacidon del ADN durante el envejecimiento, trabajo en el cual observamos
una asociacion relevante entre las regiones del genoma que perdian metilacidn y la presencia de marcas de la cromatina activadoras como la metilacion de la lisina de la histona H3
(H3K4me1), siendo esta relacion independiente del tipo celular o del tejido. En esta linea, hemos caracterizado también los cambios que se observan en otra marca epigenética, la
hidroximetilacion de la citosina, en el envejecimiento de células madre mesenquimales de medula 6sea. También hemos ahondado en aquellos cambios epigenéticos que puedan surgir
como consecuencia de la exposicidn a factores externos, y en los que, por una parte, hemos estudiado los cambios que se producen en células de epitelio pulmonar tras exposicion
nanomateriales como los nanotubos de carbono. En este aspecto ha sido indispensable la participacién de expertos en quimica organica. En este contexto también hemos generado datos
preliminares relacionados con la exposicion a la ingravidez y el posible efecto en la epigenética del tejido éseo, proyecto el cual esta enmarcado dentro de una colaboracidn con la
Administracion Nacional de la Aeronautica y del Espacio (NASA)

3. Alteraciones epigenéticas en cancer.

Nuestro grupo ha trabajado activamente en el estudio de los patrones de metilacidn que se asocian al desarrollo de diversos tumores. La inestimable ayuda de clinicos expertos en el campo
nos ha permitido caracterizar recientemente los cambios que ocurren en envejecimiento y cancer a partir de datos obtenidos de repositorios publicos, y hemos observado que la pérdida de
metilacion mostraba perfiles de asociacién a cromatina Unicos en envejecimiento y en cancer. También hemos descrito recientemente un mecanismo de hipermetilacion no candnica en
gliomas relacionado con la pérdida de 5-hidroximetilcitosina. Ademads, hemos estudiado el papel de la proteina TET2 como posible gen supresor tumoral en gliomas. En el apartado de
colaboraciones, cabe destacar la participacidn en numerosos proyectos de calado nacional e internacional, como por ejemplo la contribucidn en el estudio de las dosis del oncogen KRAS en
cancer de pancreas, la comparacion de distintas técnicas de deteccidn de cambios de metilacidon del ADN para el estudio de biomarcadores tumorales, la caracterizacién de cambios de
metilacion en el gen SHDC en paragangliomas parasimpaticos, la reprogramacion alelo-especifica del metabolismo de células de cancer mediante el RNA no codificante CCAT2, el mecanismo
de autoregulacidn del complejo NcoR involucrado en el control de la invasidn, el crecimiento tumoral y la metastasis, la contribucion de las mutaciones en el gen JAK2 en el desarrollo de
linfoma linfoblastico de células T, el desarrollo de refractariedad de las leucemias agudas de células B con reordenamientos de MLL en la reprogramacion hacia pluripotencia, el papel de
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DEMETER, una demetilasa de plantas, en la restitucion de los patrones normales de metilacidén en cancer colorrectal y el estudio de la metilacién de elementos repetitivos del genoma como
potencial factor de riesgo en cancer de vejiga.

4. Alteraciones epigenéticas en otras enfermedades.

Al mismo tiempo, nuestro laboratorio estd implicado en el estudio del papel de la metilacion del ADN en el desarrollo de distintas enfermedades metabdlicas e infertilidad. Como ejemplo,
hemos descrito la asociacion de alteraciones de metilacion en el gen HOOK2 en tejido adiposo en aquellos individuos con obesidad y diabetes tipo 2, lo que podria resultar en el
descubrimiento de un biomarcador funcional de este tipo de enfermedad. Por ultimo, también hemos estudiado las posibles causas de infertilidad idiopatica, observando una metilacién
aberrante del DNA en el esperma de varones infértiles.

Financiacion grupo: “METABOLISMO OSEO,
IDI/2018/000152 Jorge Benito Cannata Andia VASCULAR Y ENFERMEDADES INFLAMATORIAS GIC 189.200 €
CRONICAS” del ISPA

Grupos de Investigacion del
Principado de Asturias

El grupo de investigacion de “Metabolismo Oseo, Vascular y Enfermedades Inflamatorias Crénicas” tiene una composicién multidisciplinar con vocacion traslacional y desarrolla su actividad
de investigacidn en el campo clinico, epidemiolégico y experimental. Su actividad se enmarca en el area “Envejecimiento demografico y calidad de vida (Estrategia de Especializacidon
Inteligente) RIS3 de Asturias.

La investigacidn desarrollada por el grupo siempre ha tenido una clara vocacidn traslacional. Se dispone de un amplio abanico de estrategias y técnicas para el estudio de las alteraciones del
metabolismo éseo, mineral, vascular e inmunologia. Técnicas de uso en clinica, como densitometria 6sea (DEXA) con posibilidad de analisis de calcificacion vascular (IVA), dispositivo para
evaluar rigidez arterial (COMPLIOR) a través de la medicién de la velocidad de la onda de pulso (PWV), histologia e histomorfometria dsea y técnicas de biologia molecular. Entre estas
ultimas, la construccidn de vectores recombinantes y mutagénesis dirigida, andlisis de la expresion de genes y proteinas por técnicas de PCR cuantitativa, Western blot, inmunohistoquimica
e inmunocitoquimica. Cuantificacidn de niveles séricos de citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento mediante inmunoensayo, determinacién de auto-anticuerpos mediante Elisa e
inmunoblot, analisis de microparticulas circulantes y cuantificacidén de estrés oxidativo plasmatico y celular. En la Ultima década se han incorporado técnicas de protedmica con geles
bidimensionales (DIGE) e identificacién de proteinas por espectrometria de masas. Se tiene amplia experiencia en cultivo tisular y celular de hueso, musculo liso vascular, tejido conectivo
subepitelial y glandulas paratiroides, asi como de técnicas de silenciamiento y sobreexpresidon de genes.

Las lineas de investigacion del grupo son:

Linea 1: “Epidemiologia, diagndstico y tratamiento de las alteraciones del metabolismo éseo y mineral en la enfermedad renal crénica (ERC) grado 5”. Estudio COSMOS.

Linea 2: “Mecanismos moleculares implicados en la calcificacién vascular y mineralizacién ésea asociados al envejecimiento, a las alteraciones inmunoldgicas y a la enfermedad renal crénica
(ERC). Interrelaciones fisiopatoldgicas”.

Linea 3: “Sinergia entre la vitamina D y los B-glucanos en atenuar el envejecimiento vascular e inmunolégico del tejido vascular renal y cardiaco”.

Linea 4: “Identificacién de biomarcadores precoces de dafio endotelial y riesgo cardiovascular en autoinmunidad. Determinacién de mecanismos de accidn.

Linea 5: “Utilidad de los marcadores genéticos y moleculares en el diagndstico precoz de la reduccién crénica de funcion renal y en la evolucién de mecanismos responsables del desarrollo
de calcificacién vascular”.

Grupos de Investigacion del Financiacion grupo: “AUTOFAGIA Y METABOLISMO”

Principado de Asturias IDI/2018/000159 Guillermo Marifio Garcia del ISPA.

GIE 90.200 €

El grupo de investigacion "Autofagia y metabolismo" es un grupo de investigacién novel y de cardcter emergente, que se ha ido formando progresivamente desde principios de 2015 cuando
el Investigador Principal retorné a Espafia con el apoyo de un contrato Ramén y Cajal, tras un periodo postdoctoral de 5 afios en el extranjero. Desde 2015 a mediados de 2016, la principal
actividad del investigador principal fue la de obtener financiacion para poder disponer de recursos suficientes para continuar su labor investigadora. De esta forma, se han ido incorporando
progresivamente diversos miembros al grupo de investigacion. En verano de 2016 se constituye oficialmente el grupo de investigacidn, que desarrolla su trabajo en el ISPA, donde esta
situado fisicamente el laboratorio, como grupo de investigacién emergentes del Instituto. La financiacion con la que ha contado el grupo, aunque modesta no ha sido limitante. El
investigador principal ha visto reconocida su trayectoria con la prestigiosa ayuda de la Fundacién BBVA en 2015, (una de las 7 ayudas concedidas ese afio en toda Espafia por la fundacion
BBVA para investigadores en Biomedicina). Gracias a dicha financiacién y al apoyo del Ministerio de Economia y Competitividad al financiar el proyecto solicitado en el marco del "Programa
Estatal de I+D+i Orientada a los Retos de la Sociedad" para el periodo 2016-2020, nuestro grupo ha ido desarrollando progresivamente una actividad investigadora de creciente relevancia,
que no dudamos se incrementara con la concesion de esta ayuda del Principado de Asturias. Las lineas de Investigacion del grupo se enmarcan en distintos aspectos relacionados con el
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estudio del proceso de la Autofagia. Este proceso es esencial para el mantenimiento de la salud celular y funciones tisulares. El grupo de investigacion, establecido en 2016, tiene 2 lineas
principales de investigacion, ambas asociadas en el estudio de la autofagia. Su actividad se enmarca en el drea “Envejecimiento demografico y calidad de vida (Estrategia de Especializacidon
Inteligente) RIS3 de Asturias.

LA PRIMERA DE DICHAS LINEAS se centra en la caracterizacion molecular de las funciones especificas de las familias de genes esenciales para la autofagia Atg4/Atg8. El Investigador principal
del grupo ha sido el responsable (durante su Tesis Doctoral) de la clonacién y descripcion funcional de los genes humanos de las proteasas tipo Atg4, llamadas Autofaginas (Marifio et al JBC
2003). Este sistema presenta un especial interés para el estudio de la autofagia en mamiferos, ya que ha adquirido complejidad a lo largo de la evolucidn (en contraposicidn con otros genes
esenciales para la autofagia que no se han amplificado evolutivamente). Dentro de esta linea, nuestro grupo continua con la generacién de los diferentes modelos celulares y murinos
deficientes en las distintas autofaginas.

LA SEGUNDA LINEA DE INVESTIGACION del laboratorio se centra en el analisis del papel de la autofagia en diversos procesos fisioldgicos y mas en concreto en la extensién de la longevidad.
Para su desarrollo, nuestro laboratorio dispone de diversos modelos que presentan una respuesta autofagica reducida, como el raton deficiente en autofagina-1 (Marifio G et al, JCI, 2010).
Como PARTE PRINCIPAL DE ESTA LINEA EXPERIMENTAL, se estan implementando protocolos de restriccidn caldrica a ratones deficientes en Autofagina-1. Dichos protocolos se comenzaron
hace 3 afios, estando ya es su fase final, que concluira cuando todos los ratones participantes del experimento lleguen al final de su vida espontaneamente. Hemos extraido muestras
bioldgicas de cohortes de ratones WT y Autofaginal KO en un tiempo intermedio del tratamiento. En conjunto, estos estudios ayudaran a profundizar en el papel de la autofagia en la
extension de la longevidad, fendmeno que parece muy probable a tenor de la literatura existente.

Grupos de Investigacion del Financiacion grupo: “CANCER DE CABEZA Y CUELLO”

Principado de Asturias del ISPA. GIC 184.800 €

IDI1/2018/000155 Juan Pablo Rodrigo Tapia

El grupo de investigacidn “Cancer de cabeza y cuello” esta formado por un equipo multidisciplinar de investigadores clinicos y basicos que poseen un amplio conocimiento y experiencia
investigadora en biologia tumoral del area de cabeza y cuello. Su consistencia queda avalada por su amplio recorrido a partir de su creacion en el afio 2000 en el IUOPA, donde desde
entonces, ha sido reconocido y ha recibido financiacién continuada por el ISCIll como grupo integrado dentro de la Red de Cancer RTICC y en el CIBER. Asimismo, el equipo esta acreditado
como Grupo de Investigacion de la Universidad de Oviedo, Grupo de Investigacidon Consolidado por el Principado de Asturias, y Grupo Consolidado en el Instituto de Investigacion Sanitaria
del Principado de Asturias (ISPA), donde dispone de laboratorio fisico.

El objetivo del grupo es avanzar en el conocimiento de los procesos de iniciacion tumoral, recidivas y metastasis estructurandose en torno a diferentes lineas de investigacion en funcién del
tipo de tumor de cabeza y cuello estudiado, identificando prometedores marcadores con relevancia clinica y bioldgica en el desarrollo y/o progresion de los tumores a partir del analisis de
biopsias de tejido. Asi, los esfuerzos de investigacién estan dirigidos a la identificacion de la base molecular y fisiopatoldgica de las neoplasias de cabeza y cuello y las consecuencias de la
iniciacidn del tumor, la invasién, y la metdstasis del cdncer, la recidiva y la eficacia terapéutica. Este conocimiento deberia proporcionar informacion 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 céancer de cabeza 'y
cuello. Su actividad se enmarca en el area “Envejecimiento demografico y calidad de vida (Estrategia de Especializacion Inteligente) RIS3 de Asturias.

Actualmente, la actividad del grupo se estructura en torno a cuatro lineas de investigacion principales:

Linea 1. “Carcinomas epidermoides de cabeza y cuello”

- Biomarcadores para el diagndstico precoz y dianas para intervenciones terapéuticas tempranas.

- Papel de los fibroblastos asociados al cancer y estudio de la interaccién y comunicacion entre células tumorales y entre estas y el estroma.

- Caracterizacién de subpoblaciones de células madre tumorales (CSC) y busqueda de nuevas estrategias terapéuticas frente a ellas.

Linea 2. “Carcinomas nasosinusales”

Caracterizar las alteraciones genéticas, su papel prondstico y como dianas terapéuticas.

- Terapia - Respuesta a nuevos farmacos especificos usando modelos tumorales in vitro e in vivo.

- Invasién tumoral y metastasis - Estudios funcionales usando modelos in vitro e in vivo.

- Deteccidn precoz - Marcadores en biopsia liquida y en muestras tisulares.

- Papel de la infiltracion de células del sistema inmune.

Linea 3. “Paragangliomas (PGL) y feocromocitomas (PCC)”

- Identificacién de genes/mecanismos implicados en el desarrollo y evolucién de los PCC/PGLs.
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- Identificacion de biomarcadores del riesgo de desarrollo de PCC/PGLs multiples, de recidivas tumorales, y de otros tipos tumorales en el contexto de los PCC/PGLs sindrémicos, y en
portadores sanos de mutaciones germinales en genes de susceptibilidad.

Linea 4. “Sarcomas”

- Células madre mesenquimales (MSCs) como célula de inicio de sarcomas: mecanismos de transformacion y generacién de modelos de sarcoma a partir de MSCs transformadas.

- CSCs en sarcomas: deteccion y caracterizaciéon de CSCs en modelos de sarcoma y lineas celulares derivadas de pacientes.

- Busqueda de nuevas dianas terapéuticas contra las MSCs y/o contra las CSCs en sarcomas. Uso de “nanocarriers” para mejorar el indice terapéutico de las drogas eficaces.

Grupos de Investigacion del Financiacién grupo: “PSIQUIATRIA (PSIOVI)” del

Principado de Asturias ISPA. GIC 118.500 €

IDI/2018/000235 Julio Bobes Garcia

El grupo de investigacidn “PsiOvi” esta compuesto por investigadores clinicos y basicos de diferentes dreas. Prueba de su experiencia, el grupo pertenece al Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM) del Instituto de Salud Carlos IIl, colaborando en distintos proyectos de investigacion de la linea de trastornos mentales graves y de suicido, en
programas nacionales e internacionales con financiacién publica competitiva. Ademas, lleva afios colaborando de forma continuada con los Grupos de Investigacidn acreditados de la
Universidad de Oviedo.

El equipo tiene como ultimo fin la traslacionalidad, de manera que contribuya a resolver los problemas clinicos de la asistencia psiquiatrica. Su actividad se enmarca en el drea
“Envejecimiento demografico y calidad de vida (Estrategia de Especializacidn Inteligente) RIS3 de Asturias.

Las lineas de investigacion del grupo son:

Linea 1. “Prevencidn y prediccion de riesgo autolitico”. Es una linea transversal que afecta a todos los trastornos mentales y al resto de lineas de investigacion.

Linea 2. “Trastornos mentales graves (identificaciéon de marcadores bioldgicos, cognitivos y funcionales”. Se subdivide en dos lineas diferentes: esquizofrenia y trastorno bipolar.
Recientemente, se ha iniciado una colaboracién con el grupo de Oftalmologia intentando identificar anomalias retinianas como biomarcadores de los trastornos mentales graves,
especialmente en sus estadios iniciales.

Linea 3. “Desarrollo y validacion de instrumentacion para la deteccion y evaluacion clinica de los trastornos mentales”. Es una linea transversal al resto de lineas del grupo y a todos los
trastornos mentales, y posee ademas caracter eminentemente traslacional.

Linea 4. “Innovacion terapéutica para los trastornos psicéticos y afectivos”. Esta linea incluye los ensayos clinicos en fase Il y IV financiados fundamentalmente por la industria farmacéutica
o por fundaciones europeas.
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Unién Europea

Estos grupos estan cofinanciados por el Fondo
Europeo de Desarrollo Regional (FEDER)

“Una manera de hacer Europa”

***

UNION EUROPEA

Fondo Europeo de Desarrollo Regional
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