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CONVENIO DE COLABORACION PARA LA FINANCIACION DEL PROYECTO
“INTERACCIONES CELULA-MICROAMBIENTE: ENSAYOS FUNCIONALES PARA EL
DESARROLLO DE NUEVAS TERAPIAS BIOLOGICAS CONTRA EL CANCER DE MAMA

QUIMIORRESISTENTES”
ﬂn}f 16 /033 -J
En Madrid, a 04 de Agosto de 2016
REUNIDOS
De una parte: en calidad de Director Gerente, actuando en

nombre y representaciéon de la Fundacion Publica Andaluza para la Investigacion Biosanitaria en
Andalucia Oriental-Alejandro Otero (FIBAO), domiciliada en ¢/ Dr. Azpitarte 4-4* Planta, C.P. 18012
de Granada y con C.LF. G-18374199 (en adelante denominada “la Fundacién™)

De otra parte: en calidad de apoderados, actuando
en nombre y representacion de Roche Farma, S.A. Soc. Unipersonal con domicilio en Madrid, calle
Eucalipto n° 33, 28016 de Madrid, y con C.I.LF. A-08023145 (en adelante denominada “Roche™)

EXPONEN

I.  Que la Fundacién es una entidad sin dnimo de lucro, que incluye entre sus fines fundacionales
la colaboracién en el desarrollo de la investigacion biomédica, y que estd desarrollando un
proyecto de investigacién en las “Interacciones célula-microambiente: ensayos funcionales
para el desarrollo de nuevas terapias bioldgicas contra el cancer de mama
quimiorresistentes”, cuyo racional y objetivos se adjuntan como Anexo I en el Complejo
Hospitalario de Jaén, bajo la coordinacion del , Jefe del Servicio de
Oncologia del mismo. Y para ello cuenta/contard con la evaluacién del Comité
correspondiente, quien otorgard, si fuera necesario, la autorizacion para su realizacion.

Se adjunta como Anexo II la solicitud de colaboracion previa emitida por la Fundacion.

Asimismo, la Gerencia/Direccion Econémica del Hospital conoce y esta de acuerdo sobre la
realizacion del proyecto cientifico/experimental.
Que la Fundacién estd en disposicién de suscribir convenios de colaboracion con terceros

!
para la mejor financiacion del proyecto de investigacion. 'R f
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II. Que Roche es un laboratorio farmacéutico interesado en apoyar los avances biomédicos y en
particular el proyecto identificado en el Expositivo I, a fin de facilitar la difusién del

conocimiento sobre los avances en Oncologia

Y por ello, reconociéndose capacidad suficiente para formalizar el presente convenio de colaboracion,

las partes
ACUERDAN

Roche se compromete a realizar una aportacion a la Fundacién para el buen desarrollo del
proyecto identificado en el Expositivo I. La Fundacién destinard esos fondos a financiar el citado
proyecto en el centro, poniéndolo a disposicion del equipo de investigacion. Se incluye como
Anexo I al presente convenio la memoria del proyecto de investigacion y el presupuesto global

desglosado que incluya la relacién de gastos previstos en relacién con el proyecto.

La aportacién de Roche se concreta en la cantidad de VEINTISIETE MIL SEISCIENTOS EUROS
(27.600€), destinados a recursos necesarios para el buen fin del proyecto y tendra el caracter de
irrevocable en la medida en que éste efectivamente se realice con el alcance previsto. De dicho

importe, la Fundacion detraerd el 15% en concepto de Costes Indirectos.

En ninguin caso se entrega ni se recibe esta cantidad para un uso o beneficio personal o para influir
en la prescripcion, dispensacién, venta o recomendacion de ningiin medicamento ni otro

producto de Roche.

La citada cantidad, a la que no resultara de aplicacion el IVA de acuerdo con la legislacion vigente,
al ser la Fundacién una entidad de las beneficiarias de mecenazgo, serd facturada a Roche por la

Fundacién segun el siguiente calendario:
° 70% ala firma del convenio
*  30% al finalizar el proyecto, sujeto a la entrega de la memoria de actividades

Sin perjuicio de lo anterior, la Fundacion se compromete a devolver a Roche la cantidad aportada
si finalmente no se llegara a realizar el proyecto, o bien a ajustarla, si se realizase con un alcance
inferior al inicialmente previsto. No obstante, Roche podri solicitar a la Fundacién un informe
justificativo del desarrollo del proyecto, para justificar el buen fin de los fondos, sin que esta

informacion pueda considerarse un beneficio/derecho para Roche.

Roche abonara las facturas en los 60 dias siguientes a su fecha de emision, sin asumir mas

obligacion o responsabilidad que la de aportar la cantidad aqui fijada.
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Esta aportacion serd publicada en la web de Roche conforme a lo establecido en el Codigo de
Buenas Précticas de la Industria Farmacéutica, dado que se trata de una aportacion a una

Organizacion Sanitaria.

La Fundacién declara, asimismo, que el importe de esta colaboracion, sumada a cualesquiera otras
que pueda recibir de Roche a lo largo de este ano, no superardn el 30% de sus ingresos o
presupuesto para dicho periodo.

En todo caso Roche no tendrd acceso a datos de caracter personal que no hayan sido previamente
disociados, impidiendo la identificacién de individuos concretos.

La Fundacién se compromete a cumplir en todo momento con la legislacion vigente en materia de
Farmacovigilancia, notificando a Roche cualquier Acontecimiento Adverso ocurrido en los
pacientes del estudio/programa/iniciativa que esté asociado a un producto de Roche. Asimismo,
notificard al titular/es de la/s autorizacion/es de comercializacién cualquier Acontecimiento
Adverso asociado a los productos objeto del estudio/programa/iniciativa, que no sean de Roche.

La Fundacion notificard a Roche con la méxima celeridad cualquier indicio que se pueda revelar
sobre un medicamento de Roche que pueda afectar a su riesgo-beneficio, mientras se desarrolla el
proyecto objeto de este acuerdo.

La Fundacion se compromete a hacer constar y a difundir de forma razonable y adecuada la
colaboracién de Roche, mediante la mencién de Roche, o la exhibicién de su logotipo, en las
comunicaciones orales o escritas sobre el desarrollo del proyecto. Roche proporcionard, en su
caso, los materiales impresos necesarios al efecto (carteleria, etc.). Dicha mencién no se
considerard un beneficio para Roche.

La duracién del convenio se establece por el periodo de un ano desde la firma del presente
acuerdo. Para prorrogas de la colaboracion, serd necesaria la formalizacién de la misma por ambas

partes.

Este acuerdo, en ninguin caso, significard o justificard la existencia de una relacién laboral o de
dependencia entre las partes. La responsabilidad de la Fundacion se limita al desarrollo de las

gestiones administrativas y a las propias de sus fines fundacionales.

El presente convenio se acoge a la regulacion prevista en el articulo 25 y concordantes de la Ley
49/2002 de 23 de diciembre, regulindose por lo aqui expresamente pactado y, en lo no previsto,

por lo establecido en la citada Ley y en la demds legislacion aplicable.

En cumplimiento de las obligaciones en materia de transparencia que, en su caso, vengan
legalmente impuestas a las Partes, y en concreto para FIBAO el cumplimiento de lo preceptuado
en la Ley 1/2014, de 24 de junio, de Transparencia Publica de Andalucia, el presente contrato serd

objeto de publicacion para garantizar la transparencia de su actividad relacionada con el
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funcionamiento y el control de la actuacién ptblica por parte de la ciudadania y de la sociedad en
general y favorecer la participacién ciudadana en la misma. Serdn de aplicacién, en su caso, los
limites al derecho de acceso a la informacion pablica previstos en la normativa bésica vy,
especialmente, el derivado de la proteccién de datos de caracter personal, por lo que la publicidad

se llevara a cabo previa disociacion de los datos personales en ¢l contenidos.

Asimismo, este acuerdo serd interpretado conforme a la legislacion espafiola. Cualquier conflicto

entre las partes deberd resolverse en los Tribunales de Madrid Capital.

Y en prueba de conformidad lo firman las partes por duplicado y a un solo efecto, en el lugar y la

fecha arriba indicados.

Por FIBAO Por ROCHE FARMA, S.A.

VeBe y Conforme del Centro




INTERACCIONES CELULA-MICROAMBIENTE: ENSAYOS FUNCIONALES
PARA EL DESARROLLO DE NUEVAS TERAPIAS BIOLOGICAS CONTRA
EL CANCER DE MAMA QUIMIORRESISTENTE

JUSTIFICACION

Un nimero creciente de evidencias cientificas muestran que los protocolos de
tratamiento actuales no son adecuados para controlar los tumores
quimiorresistentes y clinicamente agresivos. Nuestro grupo de investigacion ha
identificado un grupo de 48 genes significativamente sobre-expresadas tras la
quimioterapia (independientemente de la respuesta patolégica a la
quimioterapia), pero significativamente reprimidas en el subgrupo de buena
respuesta patologica a la quimioterapia, antes del tratamiento. Este grupo de
genes estaria involucrado en rutas moleculares clave para el desarrollo de la
resistencia a los farmacos antineoplasicos.

Siguiendo esta linea, hemos disenado un grupo de experimentos in vitro
funcionales, basados en el uso de RNA de interferencia (RNAi), con el objetivo
de determinar si la inhibicion de marcadores selectos bloquea efectivamente la
capacidad invasiva de las células tumorales y su supervivencia. Si
demostraramos objetivamente nuestra hipdtesis, habriamos identificado un
nuevo grupo de dianas moleculares cuya inhibicion individual o, con mayor
probabilidad, cuya inhibicion coordinada podria sensibilizar los tumores
resistentes a la quimioterapia. Tras esta serie de experimentos in vitro y en
caso de que los resultados obtenidos sean satisfactorios, el grupo de
investigacion prevé disenar y llevar a cabo experimentos in vivo basados en los
xenotrasplantes de células tumorales humanas en modelos murinos.

OBJETIVOS

El Objetivo General de este proyecto de investigacion es “Determinar el
impacto de la inhibicion de marcadores moleculares selectos en relacion con la
quimiorresitencia, la supervivencia y la capacidad invasiva de carcinomas
mamarios clinicamente agresivos, para identificar nuevas dianas terapéuticas y
desarrollar drogas antineoplasicas mas efectivas frente a estos tumores.”

Este objetivo puede ser alcanzado mediante la consecucion de los siguientes

Objetivos Especificos:

1.- Disefar y ejecutar ensayos basados en el empleo de RNAi para bloquear la
transduccion de sefales intracelulares que median la quimiorresistencia.
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2.- Disenar y ejecutar ensayos de invasion in vitro para analizar el efecto de la
inhibicion obtenida mediante el empleo de RNAi en el proceso de dispersion
celular y progresion de la enfermedad.

MATERIAL

Los ensayos que vamos a llevar a cabo se realizaran sobre 3 lineas tumorales
comerciales de cancer de mama triple negativo. Estas lineas celulares son las
siguientes:

- SUM-159
- BT-549
- MDA-MB-436

METODOLOGIA/DESCRIPCION

Los marcadores seleccionados estan relacionados con la angiogénesis o la
remodelacion de la matriz extracelular, como es el caso de aquellos
involucrados en la ruta de senalizacién de PDGFR, como PDGFRL, un nuevo
marcador con un elevado potencial en el tratamiento contra el cancer de
mama pero cuya funcién especifica es desconocida aun, o marcadores como as
POND, SPOND1, FBLN1, SPARC o SSPN entre los mas importantes. Algunos de
estos marcadores estan involucrados en la proliferacion de células musculares
lisas o en el trafico intracelular, como RASGRF2, AP1M2, MAL2, una proteina
poco conocida, pero que podria estar relacionada con la extrusion celular de
drogas. Entre nuestra lista de genes diferencialmente expresados, encontramos
igualmente un grupo de genes relacionados con las CSCs, como GAS1, GAS6,
KDR, CYR61 y NOV, que también se relacionan con la angiogénesis. La seleccion
estratégica de marcadores esenciales para la transduccién de sefales o
situados en la confluencia de rutas moleculares de los procesos anteriormente
mencionados, posibilitaria elucidar los mecanismos moleculares de
quimioresistencia y dispersion celular, asi como la identificacion de dianas
terapéuticas que sensibilicen a las células y mejoren su resultado clinico.

1.- Consecucion del Objetivo especifico 1:
Disenar y ejecutar ensayos basados en el empleo de RNAi para bloquear la
transduccion de senales intracelulares que median la quimiorresistencia.

1.1.- Experimento de RNAI.
La represion de los genes seleccionados se llevara a cabo usando la tecnologia
pRetroSuper. Para producir los restrovirus necesarios para la represion
combinada, multiples vectores con horquillas interferentes de oligonucleétidos
seran empleados para transfectar en grupo la linea celular GPG29. Los virus se
recogeran 48-72 h después de la transfeccion, seran filtrados y concentrados
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por ultracentrifugacion. Los retrovirus concentrados seran empleados para
infectar las células en presencia de polibreno. Habitualmente, se obtiene un
tasa de transduccion del 80%. Las células infectadas seran selccionadas con
puromicina. La eficiencia de la represion sera confirmada mediante gRT-PCR
(ensayos de expresion génica TagMan). b2-microglobulin sera empleada como
control endogeno para la qRT-PCR. Paralelamente se realizaran experimentos
sin la adiccion del RNAi, a modo de control negativo.

1.2.- Tratamiento basado en la administracion de antraciclinas y taxanos.
Concentraciones apropiadas de doxorrubicina y paclitaxel seran anadidos a los
cultivos celulares, de acuerdo con la abundancia de células.

2.- Consecucion del Objetivo especifico 2:

Disefiar y ejecutar ensayos de invasion in vitro para analizar el efecto de la
inhibicion obtenida mediante el empleo de RNAi en el proceso de dispersion
celular y progresion de la enfermedad.. Los pocillos seran montados en porta-
objetos. La migracion de las células a la cara basolateral de la membrana sera
visualizada con un microscopio de fluorescencia. La migracion de las células
tumorales sera expresada como porcentaje de células migratorias con respecto
al porcentaje de las correspondientes células migratorias control.

4.- Tratamiento estadistico:

Mediante el paquete informatico SPSS version 15 se realizara un estudio
estadistico sistematico y apropiado a la distribucion de las variables y
homogeneidad de las varianzas.

DURACION
Esta propuesta sera llevada a cabo en el Servicio de Oncologia Médica del

Complejo Hospitalario de Jaén. El proyecto que se propone se realizara durante
1 ano.

MEMORIA ECONOMICA

A continuacién detallamos el presupuesto para la partida de Gastos de Bienes del Proyecto.

Gastos de Bienes

Material de plastico para cultivos (Placas, tubos, pipetas,...) 1.000
Medios de cultivo (DMEM/F12, RPMI, etc...), antibiéticos and antifingicos 2.000
Suero fetal bovino (GIBCO/Invitrogen) 1.300
DMSO 200
Ensayo de RNAI 17.000
Ensayo de invasividad in vitro 2.500
Subtotal. 24.000
Costes indirectos de Gestion FIBAO 3.600

TOTAL. 27.600€




Solicitamos a Roche que contribuya economicamente con la cantidad de 27.600
euros para la financiacion global del proyecto de “INTERACCIONES CELULA-
MICROAMBIENTE: ENSAYOS FUNCIONALES PARA EL DESARROLLO DE NUEVAS
TERAPIAS BIOLOGICAS CONTRA EL CANCER DE MAMA QUIMIORRESISTENTE”.



SOLICITUD COLABORACION DE ROCHE PARA PROYECTO
PUEDE SUSTITUIRSE POR SOLICITUD DE LA ENTIDAD QUE INCLUYA AL MENOS ESTOS DATOS

Roche Farma S.A.

: ¢/ Eucalipto 33,
Madrid,a 6  de Julio de20 16 28016 .- Madrid

Asunto:

Colaboracion econémica para el apoyo de proyecto cientifico/experimental o
formativo/informativo

Proyecto cientifico (no clinico)

Proyecto formativo/informativo D
Otro: '
Entidad Solicitante:

FIBAO (Fundacion Publica Andaluza Investigacion Biosanitaria Alejandro Otero)
Persona de Contacto de la entidad:

Nombre
Correo Electrénico

Teléfono de Contacto

CiF: G-18374199

Objeto de la entidad: i.e: entidad sin énimo de lucro, de caracter cientifico y educacional

Sin animo de lucro

Fundada en

Nuamero de profesionales sanitarios que integra (No aplica a fundaciones):

Titulo del proyecto:

INTERACCIONES CELULA-MICROAMBIENTE: ENSAYOS FUNCIONALES PARA EL

DESARROLLO DE NUEVAS TERAPIAS BIOLOGICAS CONTRA EL CANCER DE MAMA .
QUIMIORRESISTENTE /
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SE ADJUNTA: Memoria del Proyecto
Presupuesto global desglosado

Cantidad solicitadas 27.600,00 @Mayoritaria (>50%) O Minoritaria (hasta 50%)

Firma del Solircitante:

Nombre y apellido:

Vinculacion: (O Administrador
O Apoderado
@ Colaborador

ATENCION: Para respetar la independencia de las entidades con las que colabora,
Roche no financiara mas del 30% del presupuesto o ingresos anuales de esa
entidad. Si prevé que puede superar ese porcentaje, por favor marque esta casilla






