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Plan complementario de Biotecnologia aplicada a la salud
Researchers:

* Entidades beneficiarias por regiones: Cataluiia (5), Pais Vasco (9), Castilla la Mancha (2), Galicia (7), Extremadura (4),
Aragén (3) y Andalucia.

* Entidades beneficiarias en Extremadura: Centro de Cirugia de Minima Invasién Jests Usén (CCMIJU [1]); Fundacién
Computacién y Tecnologias Avanzadas de Extremadura (COMPUTAEX [2]); Fundacién para la Formacién e
Investigacién de los Profesionales de la Salud de Extremadura (FundeSalud [3]); Universidad de Extremadura (UEx
[41).

Idioma Indefinido
Descricao:
En los Ultimos afios se han logrado relevantes desarrollos biotecnoldgicos y digitales (inteligencia artificial, supercomputacion,
robdtica y tecnologia de sensores, bioingenieria, o nanotecnologia, entre otros) que estan permitiendo la generacién y el
analisis masivo de datos émicos relacionados con la salud y la enfermedad. Esto estéa llevando a un cambio radical de las
herramientas para disefiar y producir nuevos sistemas y dispositivos de diagndstico, prondstico y terapia.

La integracion y adopcién de estas tecnologias facilitadoras en la industria biotecnoldgica y de tecnologias médicas es donde
radica el gran potencial de conseguir una medicina personalizada o de precisién que establezca, para cada individuo,
herramientas para la prevencién segun su predisposicién a determinadas enfermedades, sistemas para el diagndstico precoz,
y métodos para elegir la estrategia terapéutica que mejor se adapte a cada persona en cada circunstancia.

Sin embargo, Unicamente con un enfoque integrador que considere la gran complejidad de las patologias humanas
conseguiremos dar respuesta a los retos mas importantes en salud al que nos enfrentamos: el cancer, las enfermedades
asociadas al proceso de envejecimiento, las enfermedades minoritarias y las enfermedades infecciosas.

El objetivo general del plan complementario de biotecnologia aplicada a salud es el desarrollo de herramientas para
diagnéstico, prondéstico y terapias avanzadas, o dirigidas, en medicina personalizada. Para ello se han definido las siguientes
lineas de actuacién:

Linea de actuacion 1: Plataforma brem de criomicroscopia electréonica aplicada a la medicina personalizada.

Esta linea contribuird con estudios estructurales por crio-microscopia electrénica (crioME) que son clave para comprender
mejor los mecanismos por los cuales determinadas mutaciones en las proteinas diana de pacientes individuales son
patogénicas, y para definir mejor las estrategias de desarrollo y administraciéon de fdrmacos para el tratamiento personalizado
de pacientes. Con este fin se pondrd en funcionamiento el Basque Resource for Electron Microscopy (BREM), una plataforma
avanzada de crioME dotada de tecnologia singular y disruptiva para la biologia estructural aplicada a la medicina
personalizada.

Linea de actuacion 2: Implementacidén y analisis de bases de datos en medicina de precision.

La medicina de precisién esta supeditada a la obtencién y estudio de amplias bases de datos experimentales que permitan la
caracterizacion fisiopatolégica de la poblacién.

Uno de los objetivos de esta linea es la construccion de bases de datos a partir de muestras de biofluidos y tejidos de
cohortes[1] no orientadas y/o de cohortes orientadas a determinadas patologias: COVID-19, enfermedades metabdlicas,
cancer (p.e. glioblastoma y céncer de proéstata), enfermedades del sistema nervioso central, patologias cardiacas y
reproductivas. Esto permitird, por un lado, la caracterizacién de la poblacién general y por otro, complementar estudios
enfocados a enfermedades concretas.

Por otro lado, se realizarén analisis de modificaciones gendmicas, epigenéticas, metabolémicas, proteémicas y
transcriptémicas de las muestras de pacientes mas alla de la identificacién inicial de mutaciones y polimorfismos, como, por
ejemplo, analisis masivos de célula individual (single cell). Para poder analizar todos estos datos se desarrollaran innovadoras
soluciones de integracién, minado y tratamiento de datos. El desarrollo de esta LA permitira la integracién y contextualizacién
de los datos gracias a los avances tecnolégicos aportado por las plataformas integrales de andlisis -émicas (metabolémica,
proteémica, fluxémica, microbidtica y gendmica), de la potencia de calculo y capacidad para desentrafiar la complejidad de la
inteligencia artificial, y de la informacién mecanistica basada en la biologia estructural obtenida por BREM, para asi favorecer
la identificacién de huellas biolégicas validadas (biomarcadores) de manera personalizada.

Linea de actuacion 3: Plataforma de cribado de farmacos y andlisis interacciones farmaco-diana.

Esta linea contribuird a la identificacién de nuevas dianas terapéuticas y al desarrollo de fadrmacos especificos personalizados
gue maximicen su potencial terapéutico minimizando los efectos adversos, y a la definicién de nuevas indicaciones para
grupos poblacionales concretos. La identificacidn y caracterizacién de dianas terapéuticas permitira identificar la reutilizacién
de moléculas (reposicionamiento de farmacos), haciendo posible tanto desarrollar y optimizar nuevos compuestos
susceptibles de ser utilizados en medicina de precision como el uso de fdrmacos existentes para otras indicaciones
terapéuticas.

Para este fin se propone un abordaje integral mediante el establecimiento de una red de colaboracién para screening de
fdrmacos que permitan dar soporte a las fases tempranas del descubrimiento de nuevas moléculas terapéuticas mediante
abordajes no convencionales. De manera complementaria, se abordard el disefio «de novo» de compuestos con nuevas
propiedades farmacolégicas que permitan aumentar las muy reducidas tasas de éxito de los compuestos actuales en fases
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clinicas avanzadas.

Linea de actuacion 4: Desarrollo de modelos biolégicos para cribado y estudio de la actividad de moléculas
terapéuticas.

Esta linea se centrard en la generacién y validacién de modelos biolégicos de organoides (tanto existentes como
desarrollados en el marco del proyecto) y animales (tanto generados como comerciales) para las patologias objeto de estudio
que permitan abordar con mayor seguridad cientifica el desarrollo de las moléculas y su salto hacia un posible desarrollo
comercial. Para tal fin, se esperan obtener biomodelos humanizados, érganos en un chip, organoides, asi como sus gemelos
digitales (digital twins) para una medicina de precisién que permita avanzar en la comprension las diversas patologias en las
que se va a focalizar el proyecto.

Linea de actuacion 5: Desarrollo de nanofarmacos, biodistribuciéon, toxicidad y acciones terapéuticas en
modelos de patologia.

Esta linea pretende desarrollar nanofdrmacos frente a patologias para las que todavia no hay tratamientos eficaces y modelos
biolégicos que replican érganos o tejidos de pacientes para facilitar su estudio. Para tal fin, se caracterizaran las
nanoparticulas mas prometedoras estudiadas in vitro durante la LA3, se estudiara su toxicidad in vivo, su biodistribucién y sus
acciones, bien directas per se, bien liberando fdrmacos o material genético (siRNA, miRNA), sobre los modelos de patologia
(organoides y animales) descritos en la LA4.

Linea de actuacidon 6: Técnicas y procesos para terapias avanzadas y dirigidas, formacion quirurgica y robética
médica.

Esta linea se centrara en desarrollar e implementar terapias avanzadas y estrategias innovadoras para el tratamiento de
diversas patologias (cardiovascular, reproductiva, cancer, autoinmunes) mediante ingenieria de tejidos, innovacién en
biomateriales y medicina regenerativa para tratamientos médicos personalizados. A tal fin se utilizardn impresién de 3D para
generar modelos de formacién y asistencia en cirugia de minima invasién, se desarrollardn nuevos procesos innovadores de
bioimpresién y deposicién robotizada y personalizada para implantes en cirugia regenerativa y se combinaran tecnologias
digitales emergentes (inteligencia artificial, internet de las cosas, etc.) e inmersivas en el &mbito de la salud (realidad virtual,
aumentada, etc.) para el desarrollo de innovadoras herramientas de formacién y asistencia médico-quirldrgica para impulsar
el futuro en la formaciéon médica y el aprendizaje a distancia.

Asimismo, se trabajard en la produccién en condiciones GMP de vectores lentivirales/retrovirales no-replicativos para
validacién de estudios con terapias avanzadas (ex-vivo) para el envio a la Agencia regulatoria de datos y documentos en un
ensayo clinico, en la generacién de lotes de produccién lentivirales/retrovirales bajo condiciones GMP para ensayos clinicos
(fase I o Il); en el disefio de productos lentivirales y su escalado posterior para uso clinico asi como en el disefio de estrategias
de productos celulares genéticamente modificados ex-vivo.

Objectives:
El objetivo general del plan complementario de biotecnologia aplicada a salud es el desarrollo de herramientas para
diagnéstico, pronéstico y terapias avanzadas, o dirigidas, en medicina personalizada.

El plan complementario de biotecnologia aplicada a salud pretende superar las limitaciones de las primeras aproximaciones
para medicina personalizada. Para tal fin, se han definido los siguientes objetivos:

¢ Incrementar el conocimiento de los efectos de todas las variantes posibles en los genomas, transcriptomas, proteomas
humanos y de patégenos.

¢ Profundizar en el estudio de la expresidn génica a nivel celular individual, esencial para desarrollar nuevos sistemas
avanzados de diagndstico y prondstico e identificar nuevas dianas terapéuticas.

¢ Desarrollar nuevas terapias personalizadas y dirigidas como los nanofdrmacos, asi como técnicas avanzadas de
cirugia mediante el desarrollo de modelos de enfermedad preclinicos que aprovechen el potencial de los sistemas
biomiméticos y los biomodelos.

Funding sources:

Financiado por $= oo | mmsreo Plan de Recuperacion,
la Unién Europea é-t;!e DEESPANA | DE CIENCIA Transformacién
NextGenerationEU ®z | EINNOVACION W v Resiliencia

(5]

Este Plan ha sido cofinanciado por el Ministerio de Ciencia e Innovacién con fondos de la Unién Europea NextGenerationEU
(PRTR-C17.11) y las siguientes Comunidades Auténomas:
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Web:

https://planescomplementariossalud.es/ [5]

URL de origem:https://web.computaex.es/pt-pt/proyectos/plan-complementario-biotecnologia-aplicada-salud
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