27. Proyecto INTEGROMICA

Nombre del Proyecto

INTEGROMICA - |4+D para la identificacion de biomarcadores y dianas
terapéuticas en cancer mediante una aproximacién integrémica

Resumen del
proyecto (1 frase)

Identificacion de nuevos marcadores y dianas que permitan un mejor
diagndstico y tratamiento del cadncer mediante la utilizacion de
tecnologias de ultima generacion.

Fecha de comienzo 01/01/2014 Fecha de fin del proyecto | 31/12/2015
del proyecto
Organizacion lider o | CIC bioGUNE

coordinadora

Otras organizaciones
participantes (todas
entidades vascas)

Organizacion

Contribucion principal al proyecto

FUNDACION GAIKER

Participar en el estudio de marcadores en
orina, de pacientes con enfermedad benignay
cancer de préstata.

C.E.L.T. Llevar a cabo la integracion de datos obtenidos
en distintas condiciones, usando distintas
herramientas de bioinformdtica.

BIOEF Participar en la recoleccién prospectiva de

biopsias, biofluidos e informacidn clinica de
pacientes con cancer de préstata o
enfermedad benigna (hiperplasia).

UPV/EHU-UNIDAD

Participar en el estudio sobre cadncer de mama

BIOFISICA y la lucha contra el desarrollo de resistencia a
terapia, uno de los mayores problemas clinicos
en la gestion, tratamiento y cura.

Presupuesto del Ano Presupuesto Total Participacion vasca
Proyecto (miles 2014 2.994.311 2.994.311
euros) 2015 4.015.436 4.015.436
Fuentes de Ao Financiacion 1: Financiacion 2: | Otras Ayudas
financiacion de la DEC (ETORTEK) Socios del publicas
participacion vasca proyecto
(miles euros) 2014 2.994.311
2015 4.015.436
Areas prioritarias estratégicas Marcar con una X
Fabricacion Avanzada Energia Biosanitaria
X
Ambito de actuacién | Territorios de Oportunidad Marcar con una X
Alimentacidn Habitat Ecosistemas Ind.
Urbano Cultural y
Creativas
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Descripcidon resumida del Proyecto: principales objetivos y resultados a desarrollar, retos a
los que responde, impacto potencial econémico y social, etc.

El objetivo principal del proyecto es la identificacion de nuevos marcadores y dianas que
permitan un mejor diagndstico y tratamiento del cdncer mediante la utilizacién de tecnologias
de ultima generacion.

OBIJETIVOS DEL PROYECTO
Para alcanzar el objetivo general, identificar nuevos marcadores y dianas que permitan un
mejor diagndstico y tratamiento del cancer, se plantean los siguientes objetivos
especificos:

Objetivo 1. Busqueda de biomarcadores y dianas terapéuticas en canceres de alta incidencia.

El proyecto se ha estado realizando en torno a sefializacidn y al cdncer de mama y de prdstata.
En este caso, se trata de seguir la linea para identificar moléculas que sean biomarcadores y
dianas terapéuticas en cancer, con la novedad de, integrar y depurar datos provenientes de
tecnologias de alto rendimiento.

Se propone definir vias de interés que puedan ser evaluadas mediante diversas tecnologias de
alto rendimiento para luego realizar un esfuerzo de integracion de los distintos datos
obtenidos, que permita simplificar y miniaturizar un ensayo con un wvalor diagndstico,
prondstico o predictivo. Esta actividad se desarrollara en las siguientes areas:

- Valor pronostico y predictivo del metabolismo (del colesterol) en cdncer de prdstata.

- Cancer de mama.

Estudio prospectivo

Arkaitz Carracedo (CIC bioGUNE) Modelos: celulares (cultivos de

Valor pronosticoy
predictivo del metabolismo
en cancer de prostata

Francisco Planes (CEIT)

Ana Maria Aransay (CIC bioGUNE)
Mikel Valle (CIC bioGUNE)

Rosa Barrio (CIC bioGUNE)

Biobanco (BIOEF)

Miguel Unda (Hospital Basurto BIOEF)
OWL (subcontrata)

células iniciadoras de cdncer de
prostata), y genéticos.
Transcriptomica (Microarray)
Metabolomica (cholesterol
metabolism pipeline): Extraccion
de lipidos y analisis UPLC/MS:
Integromica (Bioinformatica)
Validacion de vias deinterés:
Sistemas celulares, Modelos
animales, Biopsias de padentes

Maria Vivanco (CIC bioGUNE)

Robert Kypta (CIC bioGUNE)
Edurne Berra (CIC bioGUNE)

Cancer de mama

Francisco Planes (CEIT)

Banafshe Larijani (UPV/EHU Unidad de Biofisica)
José Antonio Lépez-Ruiz (Pretelmagen - clinico)
Ifaki Zabalza (Hospital de Galdakao - clinico)

Dianas potendalesidentificadas
por protedmica

Identificacion de los receptores
deWntimplicadosen la
diferendiacion celular

Estudio molecular de la
relevanda dela hipoxia enla
respuesta a terapia
anticancerigena

Empleo de “Flux Balance
Analysis* (FBA) parael analisis
de sistemas metabolicos
Empleo de*amplified- Forster
Resonance Energy Transfer (a-
FRET) paraverresistenciaa
terapia

Objetivo 2. Identificacion de biomarcadores en orina mediante la utilizacidn de una plataforma
integrativa de alto rendimiento.

Se propone utilizar orina de pacientes con enfermedad benigna y cancer de prdstata para
llevar a cabo una busqueda sistematica de biomarcadores:

-En microvesiculas de orina.

- En orina total. Andlisis metaboldomico y peptidémico en orina.
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En microvesiculas. Miniaturizacion del
proceso de purificacion de microvesiculas
de la orina, y analisis transcriptomicoy
metabolémico de las mismas

Juan M Falcén-Pérez (CIC bioGUNE)

Ana Maria Aransay (CIC bioGUNE)
Josu Berganza (GAIKER)
OWL (subcontrata)

- Método deinmunocaptura magnética de microvesiculas para la bisqueda de biomarcadores de cancer de prostata en orina
(biofundonalizacion de particulas magneéticas y captura de exosomas)
- Secuenciacion de mRNAy microRMNAs en las subpoblaciones de exosomas

- Analisis metabolomico de los exosomas de la orina

Arkaitz Carracedo (CIC bioGUNE)

Francisco Blanco (CIC bioGUNE)
Oscar Millet (CIC bioGUNE)
Tammo Diercks (CIC bioGUNE)
Felix Elortza (CIC bioGUNE)
Biobanco (BIOEF)

En orina total. Analisis
metabolémico y
peptidomico en orina

Miguel Unda (Hospital de Basurto BIOEF)

- Seleccionde padientes para el estudiode
biomarcadores

- Andlisis peptidomico: Solid-phase extraction seguida d¢
MALDI-TOF y anélisis mediante nLC MS/MS de
péptidos endogenos

- Metaboldmica por resonancia magnética nudear

RESULTADOS A DESARROLLAR EN EL PROYECTO

La integracién de las mas actuales plataformas dmicas que cubren los diversos niveles de la
bioquimica celular, junto con el uso de diferentes modelos de estudio de la enfermedad
pueden permitir definir de un modo mas certero las dianas terapéuticas del cancer vy las

estrategias farmacoldgicas mas apropiadas.

Con la integracioén de tecnologias dmicas y la utilizacion de distintos modelos (celulares,
animales y biopsias de pacientes) se espera definir rutas metabdlicas relevantes para el
funcionamiento del cancer que puedan derivar en nuevos tratamientos y estrategias

farmacoldgicas.

A grandes rasgos, la estructura general del proyecto en cuanto a objetivos, entidades
participantes y personas responsables es la siguiente:
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_f/ BUSQUEDA DE BIOMARCADORES TISULARES Y DIANAS TERAPEUTICAS EN CANCERES
f/ DE ALTAINCIDENCIA UTILIZANDO UNA APROXIMACION INTEGROMICA
| CiICu—m H Arkaitz Carracedo (CIC bioGUNE)
'UGUNE Gelt Francisco Planes (CEIT)
Valor pronosticoy o Ana Maria Aransay (CIC bieGUNE)
predictivo del metaboli Mikel Valle (CIC bioGUNE)
@n cancer de prostata b+o Rosa Barrio (CIC bioGUNE)

Biobanco (BIOEF)
Miguel Unda (Hospital de Basurto BIOEF)

OWL (subcontrata)
Maria Vivanco (CIC bioGUNE)
o Robert Kypta (CIC bioGUNE)
cIC ] v Edume Barra (CIC bloGUNE)
Cincerdemama  DjOGUNE Francisco Planes (CEIT)

UPY EHU Banafshe Larijani (UPV/EHU Unidad de Biofisica)
José Antonio Lopez-Ruiz (Preteimagen = clinico)
Ifiaki Zabalza (Hospital de Galdakao ~ clinica)

S ~
/ IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES EN ORINA MEDIANTE UNA APROXIMACION
f MULTIPLATAFORMAINTEGRATIVA DE ALTO RENDIMIENTO
rd N
' CIC =
En microvesiculas. Miniaturizaciéndel  DIOGUNE | Juan Falcon-pérez (cic bioGUNE)
proceso de purificacion demicrovesiculas — Ana Maria Aransay (CIC bioGUNE)
de la orina, y anilisis transcriptomicoy Josu Berganza (GAIKER)
bolomico de las @ OWL (subcontrata)

GAIKER

Arkaitz Carracedo (CIC bioGUNE)
Francisco Blanco (CIC bioGUNE)

En orinatotal. Anilisis  C|C ® bio Oscar Millet (CIC bioGUNE)
metabolémico y hioGUNE ' Tammo Diercks (CIC bioGUNE)
peptidémico en orina =Sshonc s e Felix Elortza (CIC bioGUNE)
Biobanco (BIOEF)

| Migue! Unda {Hospital de Basurto BIOEF)

IMPACTOS ESPERADOS DEL PROYECTO

Impacto cientifico-tecnolégico Prev.
N2 de Tesis publicadas 8
Ne de articulos publicados (revistas clasificadas) 12

Ne de articulos publicados (otras revistas) 0

N2 de publicaciones en congresos con referee 18

N2 de patentes solicitadas 2
Impacto en la masa investigadora Prev.
Investigadores formados (estancias fuera) 3
Captacion de investigadores 3
Impacto empresarial Prev.
N2 de nuevas empresas de base tecnoldgica 0
Impacto directo en empresas (aprovecha rdos.) 5
Impacto indirecto en empresas (capt. interés) 15
Integracion Internacional Prev.
Acuerdos con centros de referencia mundial 1
Propuestas en el E.R.A. (Presentadas/Aprob.) 4/2
Interés empresarial en el proyecto

Compromisos firmes

¢ OWL Metabolomics

e Oncomatryx
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