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Avyudas a Equipos de Investigacion Cientifica en el Area de Biomedicina

La Fundacion BBVA apoya el trabajo de
equipos punteros en areas criticas de la
salud como la oncologia, la cardiologia
y las enfermedades neurodegenerativas

e Las Ayudas Fundacion BBVA a Equipos de Investigacion Cientifica en el Area de
Biomedicina han recaido en cinco equipos entre los 324 presentados a su segunda
convocatoria

e En total 35 investigadores integran los cinco equipos beneficiarios que reciben una
ayuda de 150.000 euros cada uno y cuentan con un plazo de tres afios para
materializar su proyecto

e El proceso de selecciéon es altamente competitivo e independiente y se lleva a
cabo por comisiones de evaluacidn formadas por expertos de cada una de las
areas

e Los equipos seleccionados buscan nuevas vias de tratamiento para el alzhéimer y
el parkinson y para uno de los canceres mas agresivos, como el glioblastoma;
pretenden entender mejor los tumores y su relacion con la falta de oxigeno en las
células y desentrafiar el origen genético de una patologia cardiaca de alta
incidencia como la fibrilacién auricular

Madrid, 8 de octubre de 2015.- La Fundacién BBVA ha dedicado sus Ayudas a Equipos de
Investigacion Cientifica en Biomedicina en 2015 a la cardiologia, la oncologia y las
enfermedades neurodegenerativas, tres grupos de patologias que por su alta
prevalencia e impacto sociosanitario plantean grandes retos al conocimiento biomédico
y al cuidado de la salud.

Las Ayudas estan dirigidas a grupos de investigacion de universidades publicas o privadas
y de otras instituciones no lucrativas, con sede en Espafia, que tengan una actividad
investigadora significativa y que presenten proyectos altamente innovadores de
naturaleza basica, traslacional o aplicada.

En esta ocasion, se han seleccionado cinco grupos integrados por un total de 35
investigadores. En todos los proyectos, incluso en los de investigacion basica, hay una
clara vocacién traslacional, ya que a través del conocimiento del mecanismo de la



enfermedad se buscan biomarcadores para su deteccibn precoz o avances
terapéuticos. Los equipos distinguidos en esta ediciobn de las ayudas buscan
concretamente nuevas vias de tratamiento para el alzhéimer y el parkinson y para uno
de los tipos de cancer mas agresivos, como es el glioblastoma; pretenden entender
mejor el cancer y su relacion con la falta de oxigeno en las células y desentrafiar el
origen genético de una patologia cardiaca de alta incidencia como la fibrilacién
auricular.

Cada uno de los equipos beneficiarios recibe una ayuda de hasta 150.000 euros y cuenta
con tres afios para materializar su proyecto. La innovacion, el avance que se espera
aportar al correspondiente campo de investigacion y su aplicabilidad en el diagnéstico,
el tratamiento y la prevencidén son criterios que se toman en consideracion para la
seleccion de las candidaturas.

Los cinco equipos receptores de las ayudas han sido escogidos entre 324 candidaturas
del mas alto nivel presentadas a la convocatoria y que agrupaban a un total de 2.320
investigadores. La valoracion se lleva a cabo en una primera fase por tres comisiones de
evaluacién compuestas por destacados expertos en cada una de las areas: oncologia,
cardiologia y enfermedades neurodegenerativas. Una comision evaluadora general final,
integrada por miembros de esas tres comisiones, ratifica el resultado de las anteriores.

Resolucidon de las Ayudas Fundacion BBVA a Proyectos de Investigacion en el area de
Biomedicina

Las comisiones evaluadoras, cuya composicion figura mas abajo, han acordado
conceder las cinco ayudas objeto de la convocatoria a los investigadores principales y
proyectos que se relacionan a continuacion:

Proyecto: Conexién entre inmortalizacion e hipoxia, contribucién al cancer

Investigador principal: Amancio Carnero, investigador en el Instituto de Biomedicina de
Sevilla (IBIS/CSIC).

Proyecto: Neuroproteccion en la enfermedad de Parkinson; una potencial terapia basada
en la estimulacion de la produccién de GDNF enddégeno

Investigador principal: Xavier D’Anglemont de Tassigny, investigador contratado Miguel
Servet en el Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS/CSIC), Hospital Universitario Virgen del
Rocio.

Proyecto: Administracion de inhibidores de p38MAPK en el cerebro, basados en
nanoparticulas para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

Investigador principal: Carlos Dotti, profesor de investigacion del Centro de Biologia
Molecular Severo Ochoa (CSIC-UAM), Madrid.



Proyecto: Validacidon de una terapia innovadora anti-Myc en glioblastoma

Investigadora principal: Laura Soucek, profesora de investigacion en Vall d’Hebron
Instituto de Oncologia (VHIO).

Proyecto: Papel del canal que regula la actividad marcapasos de las células cardiacas
(HCN4) en la fibrilacién auricular familiar de reciente comienzo (Un nuevo mecanismo en
la génesis y continuidad de la fibrilacién auricular)

Investigador principal: Juan Tamargo Menéndez, catedratico de Farmacologia en la
Facultad de Medicina de Universidad Complutense de Madrid.

Descripcion de los proyectos seleccionados
PROYECTO: Conexidn entre inmortalizacion e hipoxia, contribucién al cancer

Investigador principal: Amancio Carnero, investigador en el Instituto de Biomedicina de
Sevilla (IBIS/CSIC)

Miembros del equipo:

Juan José Marin Lopez, profesor ayudante doctor, Facultad de Medicina, Universidad de
Sevilla.

José Manuel Garcia Heredia, profesor ayudante doctor, Facultad de Biologia,
Universidad de Sevilla.

Sandra Mufioz Galvan, investigador postdoctoral Juan de la Cierva, Instituto de
Biomedicina de Sevilla.

Marco Pérez, bidlogo investigador, Instituto de Biomedicina de Sevilla.
Blanca Felipe Abrio, becaria FPU, Instituto de Biomedicina de Sevilla.
Eva Maria Verdugo Sivianes, estudiante de master, Instituto de Biomedicina de Sevilla.

Manuel Pedro Jiménez-Garcia, estudiante predoctoral, Instituto de Biomedicina de
Sevilla.

Purificacién Estévez Garcia, médico en la Seccién de Oncologia Clinica del Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Descripcion del proyecto:

El equipo que dirige Amancio Carnero lleva afios investigando en la senescencia celular,
el proceso normal de envejecimiento y muerte de las células. Este proceso es una
primera barrera al desarrollo de tumores: las células cancerosas se caracterizan
precisamente por la desaparicion de este mecanismo de control, entrando en un
crecimiento incontrolado.



A través del proyecto financiado por la Fundacién BBVA, el equipo quiere analizar la
hipoxia, es decir, el suministro reducido de oxigeno que es muy comun en los tumores
solidos. El objetivo es averiguar -primero en estudios en tejidos y luego en animales de
laboratorio- si la hipoxia contribuye a eliminar la senescencia, provocando la
inmortalidad celular y, por tanto, contribuyendo a la aparicion y progreso de los tumores.

Simultaneamente, hay una serie de enfermedades crénicas que se caracterizan por la
hipoxia o reduccién de oxigeno, por ejemplo, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica asociada a tabaquismo. Los investigadores reproduciran estas condiciones en
laboratorio y en animales para indagar si esa falta de oxigeno aumenta el riesgo de
desarrollar cAncer como reaccién a carcindgenos ambientales (por ejemplo, el tabaco).

Aunque se trata de un estudio basico, tiene implicaciones clinicas a medio y largo plazo.
Como explica Carnero, “en el intento de confirmar la hip6tesis de que la hipoxia
aumenta el riesgo de cancer a través del bloqueo de senescencia celular, es posible que
encontremos biomarcadores genéticos para identificar qué pacientes con ese tipo de
enfermedades respiratorias tienen mas riesgo de desarrollar un tumor, posibilitando el
diagndéstico temprano. Esos biomarcadores podrian decirnos, asimismo, qué pacientes
podrian tener mejor o peor respuesta al tratamiento, para modular el abordaje
terapéutico mas eficaz. Por otra parte, no podemos descartar que aumentar el suministro
de oxigeno mejore la respuesta terapéutica por el efecto en el microambiente tumoral”.

PROYECTO: Neuroproteccion en la enfermedad de Parkinson; una potencial terapia
basada en la estimulacion de la produccion de GDNF endégeno

Investigador principal: Xavier D'Anglemont de Tassigny, investigador contratado Miguel
Servet en el Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS/CSIC), Hospital Universitario Virgen del
Rocio.

Miembros del equipo:
Daniel Enterria-Morales, estudiante de doctorado, Universidad de Sevilla.
Ilvette Lopez-LOpez, técnico, Universidad de Sevilla.

Descripcion del proyecto:

Este proyecto ensaya una posible nueva estrategia terapéutica contra la enfermedad de
Parkinson, basada en la estimulacion de la proteina GDNF que se produce naturalmente
en el cerebro.

La enfermedad de Parkinson altera gravemente la movilidad y las funciones cognitivas
de los pacientes. Afecta al 1% de la poblacidn mayor de 60 afios. Su causa esta en la
muerte de una determinada poblacion de neuronas, las neuronas dopaminérgicas, un
proceso contra el que todavia no existe tratamiento eficiente. Este proyecto se basa en
la existencia de una proteina, el factor neurotréfico GDNF, que tiene un efecto
estimulante sobre la supervivencia de las neuronas dopaminérgicas. El uso terapéutico de
GDNF ha tropezado hasta ahora, sin embargo, con el obstaculo de que esta proteina no
puede cruzar la barrera hematoencefalica, que protege el entorno cerebral.



Recientemente se ha descubierto que el GDNF se sintetiza en el cerebro, aunque a un
nivel muy bajo. El objetivo del presente proyecto es encontrar la manera de aumentar la
produccion de GDNF en el cerebro, para proteger las neuronas dopaminérgicas. Si los
resultados fueran positivos, podrian trasladarse rapidamente a los pacientes de Parkinson.

PROYECTO: Administraciéon de inhibidores de p38MAPK en el cerebro, basados en
nanoparticulas para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

Investigador principal: Carlos Dotti, profesor de investigacidon del Centro de Biologia
Molecular Severo Ochoa (CSIC-UAM).

Miembros del equipo:

José Antonio Esteban Garcia, profesor de investigacion, Centro de Biologia Molecular
Severo Ochoa (CSIC-UAM).

Angel Rodriguez Nebreda, profesor ICREA, IRB Barcelona.
Jesus Martinez de la Fuente, investigador, Instituto de Ciencias de Materiales Aragon.
Sandra Colié, Investigadora postdoctoral, IRB Barcelona.

Adrian Martin Segura, técnico de investigacidon en el Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa (CSIC-UAM).

Irene Palomares Pérez, técnico de investigacion en el Centro de Biologia Molecular
Severo Ochoa (CSIC-UAM).

Marta Navarrete Llinas, investigadora postdoctoral, Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa (CSIC-UAM).

Laura De Matteis, investigadora en el Instituto de Nanociencia de Aragon (INA))
Universidad de Zaragoza.

Descripcion del proyecto:

La investigacion de Carlos Dotti trata de determinar por qué con el envejecimiento se
pierde memoria y capacidad de aprendizaje, un tipo de conocimiento que puede
ayudar a entender las causas del alzhéimer. El presente proyecto se centra, en concreto,
sobre una posible estrategia de tratamiento del alzhéimer basada en una enzima
implicada en la inflamacién, la p38MAPK.

Numerosos experimentos con animales de laboratorio hallan una relacion directa entre
respuesta inflamatoria cerebral exagerada y posterior desarrollo de alzhéimer. Sin
embargo, varios ensayos clinicos con anti-inflamatorios convencionales no han logrado
demostrar que la inflamacién tenga un rol decisivo en esta enfermedad en humanos. Ello
podria deberse a que los ensayos clinicos se han hecho en personas con alteraciones
cerebrales ya irreversibles, y también, posiblemente, a que los ensayos se han basado en
anti-inflamatorios dirigidos a una uUnica via de inflamacion, distinta de la via en que
participa la enzima p38MAPK.



Por ello este proyecto pone el foco en la enzima p38MAPK; en concreto, en compuestos
gue tratan de inhibir su actividad. Ya hay en el mercado inhibidores de la p38MAPK, pero
son compuestos con muchos y graves efectos secundarios porque también inhiben la
enzima en 6rganos donde es necesaria, especialmente en el higado. Este proyecto
propone una nueva formulacion farmacolégica y una via de administraciéon nasal, para
gue los inhibidores actien exclusivamente en cerebro.

Los investigadores usaran un nuevo modelo animal de alzhéimer en que, como en los
humanos, los cambios bioquimicas preceden a los sintomas cognitivos. Los resultados
permitirAn determinar si la inhibicion de la enzima p38MAPK exclusivamente en el cerebro
puede ser una alternativa terapéutica para alzhéimer sobre todo en los estadios
tempranos de la enfermedad, cuando las alteraciones cognitivas son aun leves.

PROYECTO: Validacién de una terapia innovadora anti-Myc en glioblastoma

Investigadora principal: Laura Soucek, profesora de investigacibn en Vall d"Hebron
Instituto de Oncologia (VHIO).

Miembros del equipo:

Jonathan Richard Whitfield, cientifico titular, Vall d'Hebron Instituto de Oncologia.
Marie-Eve Beaulieu, investigadora postdoctoral, Vall d'Hebron Instituto de Oncologia.
Daniel Massoé Vallés, estudiante de doctorado, Vall d'Hebron Instituto de Oncologia.
Toni Jauset Gonzalez, estudiante de doctorado, Vall d'Hebron Instituto de Oncologia.
Erika Serrano del Pozo, técnico de laboratorio, Vall d'Hebron Instituto de Oncologia.
Descripcidn del proyecto:

Este proyecto realizard la validacion preclinica (en animales de laboratorio) de un
péptido candidato a convertirse en farmaco de administracion intranasal contra el
glioblastoma.

El glioblastoma es el mas comun de los tumores cerebrales, es letal en la practica
totalidad de los casos y carece de tratamiento eficaz. Una de las vias de investigacion
gue mas interés ha despertado en oncologia es la proteina Myc que desempefia un
papel esencial en la expresion de hasta el 15% de los genes humanos y cuando sufre
alteraciones se produce una proliferacion celular descontrolada tipica de los procesos
cancerosos; de hecho, Myc se encuentra desregulada en la mayoria de los tumores
humanos, como el de cérvix, mama, colon, pulmén, pancreas, estdbmago y cerebro.

El grupo dirigido por Laura Soucek ha disefiado Omomyc, un inhibidor de esta proteina
que -en modelos animales- ha mostrado tener un gran impacto terapéutico en
glioblastoma, pues interfiere en el proceso de replicacidn de las células tumorales,
causando su muerte.



Hasta ahora, Omomyc se consideraba una prueba de concepto, pues solo se podia
administrar como terapia génica, lo que genera bastante dificultades para su traslacion
a la practica clinica.

Sin embargo, el grupo ha descubierto que el péptido Omomyc tiene la capacidad de
penetrar la pared celular, lo que abre la posibiidad de su administracién farmacoldgica
directa, pues es capaz de atravesar la barrera hematoencefdlica, la estructura que
protege al cerebro de las infecciones y las sustancias tdxicas, pero también impide el
paso de muchos farmacos. Esta propiedad facilitaria su administracion intranasal y su
aplicacion al glioblastoma.

Este proyecto validara terapéuticamente el péptido Omomyc en ratones, mediante
trasplante de tumores derivados de pacientes humanos con glioblastoma, con el fin de
trasladar los esperanzadores resultados obtenidos mediante terapia génica a una opcién
terapéutica viable para pacientes.

PROYECTO: Papel del canal que regula la actividad marcapasos de las células cardiacas
(HCN4) en la fibrilaciéon auricular familiar de reciente comienzo (Un nuevo mecanismo en
la génesis y continuidad de la fibrilacién auricular)

Investigador principal: Juan Tamargo Menéndez, catedratico de Farmacologia en la
Facultad de Medicina de Universidad Complutense de Madrid.

Miembros del equipo:

Maria Eva Delpdn Mosquera, catedratica de Universidad, Departamento de
Farmacologia, Universidad Complutense de Madrid.

Ricardo Caballero Collado, profesor Titular, Departamento de Farmacologia, Universidad
Complutense de Madrid.

Ricardo Gémez Garcia, investigador en el Departamento de Farmacologia, Universidad
Complutense de Madrid.

Adriana Barana Mufioz, investigadora en el Departamento de Farmacologia, Universidad
Complutense de Madrid.

Irene Amords Garcia, investigadora en el Departamento de Farmacologia, Universidad
Complutense de Madrid.

Marta Pérez-Hernandez Duran, investigadora predoctoral en el Departamento de
Farmacologia, Universidad Complutense de Madrid.

Marcos Matamoros Campos, investigador predoctoral en el Departamento de
Farmacologia, Universidad Complutense de Madrid.

Descripcion del proyecto:

Este proyecto tratara de identificar el mecanismo de accidén por el que las mutaciones en
un canal cardiaco (el HCN4) que regula la actividad marcapasos causan la fibrilacion
auricular familiar, lo que podria llevar a nuevas dianas de tratamiento.



La fibrilacién auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente. Afecta a 900.000 personas
en Espafia y es la responsable del 20% de los casos de ictus, una patologia
cerebrovascular que es la primera causa de muerte en mujeres y la segunda en hombres.
Sin embargo, la eficacia de las terapias se ve limitada porque audn se ignoran los
mecanismos subyacentes a la aparicion y mantenimiento de esta patologia.

El equipo de la Universidad Complutense forma parte del Consorcio ITACA, a través del
cual se ha estudiado a tres generaciones de una familia (54 miembros) que presentan
fibrilacion auricular sin mezcla de otros trastornos cardiovasculares o electrofisiolégicos, lo
que les hace especialmente aptos para identificar alteraciones que solo estén
implicadas en la fibrilacion auricular.

En el curso de esos estudios se identificd, en cuatro miembros de la segunda generacion,
una nueva mutacion en el canal HCN4, implicado en la actividad automatica de las
venas pulmonares. Mediante el proyecto financiado por la Fundacién BBVA se
completara el analisis genético de todos los miembros de la familia y se analizaran in vitro
las consecuencias funcionales de esta mutacidn y su interaccibn con otros canales.
Ademas se analizaran sus efectos en las corrientes iGnicas y los impulsos eléctricos en
células cardiacas derivadas de células madres pluripotentes inducidas y se desarrollara
un ratén transgénico que porte esta mutacion.

Con los datos obtenidos a través de las distintas estrategias se espera identificar los
mecanismos por los que la mutacién del canal HCN4 provoca fibrilacion auricular y
aumentar el conocimiento general sobre la génesis y continuidad de esta patologia, lo
qgue, a medio y largo plazo, podria proporcionar dianas para el desarrollo de nuevos
tratamientos. De hecho, se analizara si farmacos ya aprobados para otras patologias
cardiacas son eficaces en bloguear la sefial alterada en este canal.

Composicion de las comisiones evaluadoras de las ayudas
Comision Evaluadora de Cardiologia

Presidente:

Carmelo Bernabéu

Profesor de investigacion

Centro de Investigaciones Bioldgicas (CSIC)

Vocales:

Lina Badimoén

Directora

Centro de Investigacion Cardiovascular, Barcelona (CSIC-ICCC)
Lisardo Bosca

Profesor de investigacion
Instituto de Investigaciones Biomédicas Albert Sols (CSIC-UAM)



Antonio Lopez Farré
Codirector del Aula de Innovacion, Tecnologia y Clinica Aplicada.
Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid

Carlos Macaya
Jefe del Servicio de Cardiologia
Hospital Clinico San Carlos de Madrid

Juan Miguel Redondo
Director del Departamento de Biologia Vascular e Inflamacion
Fundacion Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos llI

Comision Evaluadora de Oncologia
Presidente:

Josep Tabernero
Director
Instituto de Oncologia del Hospital Vall d’Hebron

Vocales:

Hernan Cortés-Funes
Senior Oncology Consultant. Instituto de Investigacion Sanitaria
Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid

Javier de Castro
Servicio de Oncologia Médica
Hospital Universitario La Paz de Madrid

Luis Paz-Ares
Jefe del Servicio de Oncologia Médica
Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid

Guillermo Velasco

Profesor titular. Departamento de Bioguimica y Biologia Molecular |
Universidad Complutense de Madrid

Comision Evaluadora de Enfermedades Neurodegenerativas
Presidenta:

Paola Bovolenta

Profesora de investigacion
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CSIC-UAM)



Vocales:

Angeles Almeida

Investigadora jefa de grupo.

Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca del Hospital Universitario de
Salamanca

Carlos Belmonte
Investigador principal
Instituto de Neurociencias de Alicante (CSIC-UMH)

Juan Pedro Bolafios
Catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular
Universidad de Salamanca.

Alberto Ferras
Responsable del grupo de Analisis Genético de la Regulacién Sinaptica y Muscular
Instituto Cajal (CSIC)

Isabel llla
Catedratica de Neurologia
Servicio de Neurologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona.

Juan Lerma Gomez
Director
Instituto de Neurociencias de Alicante (CSIC-UMH)

José Lopez Barneo

Coordinador General de Investigacion
Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla
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Institucionales de la Fundaciéon BBVA (91 374 52 10; 91 537 37 69 y 91 374 81 73 o comunicacion@fbbva.es) o
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