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1.- ACTIVIDADES DE LA ENTIDAD

ACTIVIDAD 1 (Cumplimentar tantas fichas como actividades tenga la Fundacién)

A) Identificacion.

Denominacién de

- Investigacion Cardiovascular
la actividad 9

Tipo de actividad* | Actividad Propia

Identificaciéon de
la actividad por J0191
sectores **

Lugar desarrollo

de la actividad Madrid

* Indicar si se trata de una actividad propia o mercantil
** Ver clasificacion en anexo

Descripcion detallada de la actividad prevista.

Desde enero 2015, bajo el liderazgo de su Director General, el Dr. Valentin Fuster, la actividad cientifica del
CNIC desempefiada por alrededor de 30 grupos de investigacion ha estado organizada en dos grandes
departamentos -Investigacion Basica e Investigacion Clinica. Desde el afio 2022, los dos Departamentos estan
completamente interconectados a través de seis Programas de investigacion centrados en los principales retos
de la salud y enfermedad cardiovascular para consolidar al'CNIC como Centro de referencia internacional en
la investigacion traslacional de las enfermedades cardiovasculares, asi como en el estudio y promocién de la
salud cardiovascular. El objetivo general es profundizar en el conocimiento de la salud cardiovascular para
mejorar la prevencion y el tratamiento.de la‘enfermedad cardiovascular. Los programas coordinados por un

investigador bésico y un investigador ‘clinico son los siguientes:

- Nuevos mecanismos de aterosclerosis.

- Homeostasis miocardica'y dafio cardiaco.

- Regeneracién cardiovascular.

- Nuevos‘mecanismos arritmogénicos.

- Factores deriesgo cardiovascular y funcién cerebral.
- Promocion de la salud cardiovascular.

El CNIC ha creado en 2023 el Programa de Desarrollo Tecnoldgico, que agrupa a las Unidades Técnicas del
Centro, cuya misidn es proporcionar servicios cientificos fundamentales a los laboratorios de investigacion del
CNIC y a usuarios externos, ofrecer formacion especializada para el uso de los equipos y el empleo de distintas

técnicas, asi como incorporar tecnologia puntera en el Centro.
Los objetivos generales del Centro para 2024 son los siguientes:
e Afianzar los 6 Programas de investigacion estratégica del CNIC centrados en aterosclerosis;

homeostasis miocardica y dafo cardiaco; arritmias; regeneracion cardiovascular, factores de riesgo

cardiovascular y funcion cognitiva; promocion de la salud cardiovascular.
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e Arraigar el nuevo Programa de Desarrollo Tecnolégico continuando con el impulso de nuevas
tecnologias en la Unidades Técnicas del Centro.

e Continuar con el desarrollo de modelos de experimentacion de enfermedad cardiovascular in silico e
in vivo para implementar nuevos estudios preclinicos.

e Fortalecer las infraestructuras e instalaciones relativas al analisis masivo de datos (Systems Biology).

e Consolidar las actividades de la Unidad de Coordinacion de Ensayos Clinicos e Investigacion Clinica
con Medicamentos y Productos Sanitarios (UCEC), creada en 2018 con el objetivo de aumentar el
liderazgo nacional e internacional del CNIC en el campo de los ensayos clinicos en el area
cardiovascular.

e Establecer nuevas colaboraciones y mecanismos de difusién y participacion para reforzar los
programas formativos en general, y los destinados a los investigadores clinicos en particular.

e Incrementar la internacionalizacion del Centro y su competitividad, mediante el establecimiento de
colaboraciones internacionales y mayor participacion en el programa europeo Horizon Europe, asi
como en otras convocatorias competitivas internacionales.

e Aumentar la visibilidad e impacto del CNIC en la comunidad. cientifica (mayor nimero de articulos
cientificos de alto impacto y publicadas en Open <Access; organizacion de eventos cientificos
internacionales, participacion en concursos comao, por ejemplo, el EUCYS (EU Contest for Young
Scientists), etc), asi como en la sociedad general (desarrollo de actividades de divulgacion destinadas
al publico en general, noticias y entrevistas en medios de comunicacion y redes sociales, etc).

e Monitorizar y afianzar las medidas del Plan'de Igualdad.
Programa de Investigacion 1: NUEVOS MECANISMOS DE ATEROSCLEROSIS
Este Programa agrupa diez grupos de investigacion, dos de ellos liderados por cardiélogos.

El objetivo principal del Programa es la Investigacién traslacional de nuevos mecanismos genéticos,

moleculares y celulares que regulan el desarrollo de la aterosclerosis.

Los dos grandes pilares del Programa son los estudios poblacionales sobre desarrollo de la aterosclerosis
subclinica en la cohorte PESA HEALTH liderados por el Dr. Valentin Fuster, y la investigacién experimental

de nuevos mecanismos reguladores de la aterosclerosis utilizando modelos in silico e in vivo.
Programa de Investigacién 2: HOMEOSTASIS MIOCARDICA Y DANO CARDIACO
Este Programa agrupa cinco grupos de investigacion, tres de ellos liderados por cardidlogos.

El objetivo principal del Programa es el estudio de los mecanismos patoldgicos particulares que subyacen
adiferentes formas de dafio cardiaco, con énfasis en las cardiopatias hereditarias y las adquiridas como
consecuencia de los efectos adversos de los tratamientos del cancer (cardiotoxicidad). Se propone
desarrollar herramientas diagnosticas y terapéuticas especificas y eficientes para mejorar el
tratamiento de estas condiciones. El Programa incluye estudios preclinicos utilizando modelos de

experimentacion de enfermedad cardiovascular in silico e in vivo, y ensayos clinicos.
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Programa de Investigacién 3: REGENERACION CARDIOVASCULAR
Este Programa incluye a ocho grupos de investigacion, uno de ellos liderado por un cardi6logo.

El objetivo principal del Programa es identificar mecanismos endégenos de estimulacion de la capacidad
regenerativa del corazén y aplicar el conocimiento generado para conseguir aplicacion clinica. Para ello
se utilizaran diferentes estrategias y modelos de experimentacion de enfermedad cardiovascular in silico e in

vivo como pruebas de concepto a nivel preclinico.
Programa de Investigacién 4: NUEVOS MECANISMOS ARRITMOGENICOS

Este Programa agrupa en su nuacleo de trabajo principal a dos grupos @de. investigacion liderados por

cardiélogos.

El objetivo principal del Programa es el estudio de las alteraciones estructurales y electrofisioldgicas del
corazén que provocan su remodelado patolégico asociado‘ala-desregulacién intracelular del calcio en
enfermedades cardiacas hereditarias y adquiridas. SednvestigarAn mecanismos genéticos, moleculares y
celulares en modelos de experimentacion de enfermedad cardiovascular in silico e in vivo, y se realizaran

ensayos clinicos.
Programa de Investigacion 5: FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y FUNCION CEREBRAL
Este Programa incluye cuatro grupos de-investigacion, dos de ellos liderados por cardi6logos.

El objetivo principal del Programa es estudiar los mecanismos implicados en el deterioro cognitivo asociado a
la enfermedad cardiovascular y.susfactores de riesgo cardiovascular, y aplicar el nuevo conocimiento generado
para promover la salud cardiovascular y la estimulacion cognitiva durante el envejecimiento. El
Programa trabaja con modelos de experimentacion de enfermedad cardiovascular in silico e in vivo, e incluye

también estudios en humanos.

Programa de Investigacion 6: PROMOCION DE SALUD CARDIOVASCULAR

Este Programa incluye a dos grupos de investigacion clinica liderados por cardiélogos.

El objetivo principal del Programa es desarrollar y poner en marcha iniciativas directas de promocion de la salud
cardiovascular en la poblacion, con el objetivo de adaptarlas y dirigirlas a grupos de poblacion de distintas
edades.

Programa de Investigacion 7: DESARROLLO TECNOLOGICO

Este programa engloba las once Unidades Técnicas del CNIC que apoyan la actividad de los grupos de

investigacion del Centro y realizan también proyectos de investigacion propios.
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En la actualidad, el CNIC cuenta con las siguientes Unidades Técnicas organizadas en tres grandes grupos:
OMICs (Prote6mica, Gendmica, y Bioinformatica), Imagen (Microscopia e Imagen Dinamica, Citometria, e
Imagen Avanzada) y Modelos (Transgénesis, Vectores Virales, Tecnologia de Células Pluripotentes), ademas
de las Unidades de Medicina Comparada y de Coordinacién de Ensayos Clinicos. Este Programa colabora
activamente con los 6 Programas de Investigacién del CNIC. Las unidades de imagen Avanzada y de Medicina
Comparada cuentan con certificados de calidad 1SO 9001. El resto de las unidades estan actualmente

tramitando la obtencion de este certificado.

Proteémica

Realiza estudios de Protedmica y Metaboldmica centrados en el andlisis masivo de proteinas y metabolitos,
esenciales para el desarrollo de proyectos basicos que tienen como objetivosla identificacion de nuevos
mecanismos moleculares y nuevas dianas terapéuticas. Sus servicios son también esenciales para proyectos
centrados en el estudio de marcadores de enfermedad en poblaciones humanas y en el desarrollo de ensayos
clinicos y herramientas diagndsticas.

El CNIC ha incrementado su capacidad de andlisis metabdlicos, especialmente para los estudios de
metabolémica en poblaciones humanas. En los tres’Ultimos, afios, se han optimizado los protocolos para
instaurar un analisis estandarizado de grandes nimeros de muestras que estan permitiendo la identificacion

de metabolitos que sufren alteraciones en la enfermedad cardiovascular.

La Unidad de Protedmica también utiliza'una tecnologia de Ultima generacién para el analisis a gran escala de
los cambios dindmicos, las modificaciones postraduccionales y las interacciones que tienen lugar en el
proteoma de modelos biolégicos..Su personal esta altamente especializado en el desarrollo de técnicas
novedosas para el andlisis de.proteinas mediante espectrometria de masas (MS) de alto rendimiento, asi como
para la interpretacion de-los resultados obtenidos utilizando algoritmos estadisticos y de biologia de sistemas

de desarrollo propio. Algunas:de las principales areas de trabajo para 2024 son las siguientes:

1. Continuar desarrollando y optimizando nuevas técnicas de HPLC, espectrometria de masas y/o
resonancia magnética necesarias para los nuevos estudios de metabolémica.

2. Continuar la optimizacion de la profundidad de analisis de los proteomas, aumentando el
rendimiento, la sensibilidad y el nimero de proteinas identificadas y cuantificadas, asi como su
cobertura de secuencia.

3. Continuar la optimizacion de flujos de trabajo que permitan una cuantificacion mas precisa de los
cambios dinamicos del proteoma identificados mediante técnicas de marcaje isobarico.

4. Continuar el desarrollo de nuevas técnicas de adquisicion de espectros no dependientes de sefial
(Data-independent scanning), que alnan las ventajas de la protedmica masiva (Shotgun
Proteomics) y la protedmica dirigida (Targeted Proteomics).

5. Continuar el desarrollo de nuevas tecnologias para el estudio masivo de modificaciones
postraduccionales de proteinas, particularmente cambios en el fosfoproteoma, acetiloma y en

modificaciones oxidativas de proteinas.
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6. Incorporacion y optimizacion de proyectos de protedmica clinica, basados principalmente en el
analisis de plasma. Se pondra en marcha el equipamiento “Espectrometro de masas de ultra alta
sensibilidad para protedmica clinica” obtenido gracias a la financiacion de la convocatoria de
concurrencia competitiva de ayudas para la adquisicién de equipamiento cientifico-técnico 2021
del Ministerio de Ciencia e Innovacion.

Gendémica

Los estudios de Gendmica realizados en el CNIC se centran en el analisis masivo de ADN y ARN, tanto en el
ambito de la investigacion basica (identificacion de nuevos mecanismos moleculares y nuevas dianas
terapéuticas), asi como para proyectos centrados en el estudio de marcadores de enfermedad en poblaciones
humanas y en el desarrollo de ensayos clinicos y diagnésticos. Durante el afio 2023, la Unidad de Gendmica
ha continuado ofreciendo servicios de secuenciacion masiva (“Next Generation ' Sequencing”, NGS) para las
aplicaciones méas demandadas y ya implementadas, fundamentalmente RNA Seq, Small RNA Seq y ChIPSeq.
La Unidad ha desarrollado y validado nuevos métodos “low input” de RNA:Seq, que permiten llevar a cabo
estudios de transcriptémica partiendo de cantidades de material biolégico muy pequefias, de hasta 500
picogramos de RNA.

Recientemente, la Unidad puso en marcha el analisis de transcriptoma a nivel de célula unica (“Single-Cell
Genomics”) como abordaje para el andlisis de_heterogeneidad celular. Tanto para la captura de células
individuales como para su procesamiento inicial, la-Unidad cuenta con el sistema “C1 Single-Cell Auto Prep
System” de Fluidigm, y con el sistema<10X Genomics, ambos basados en tecnologia vanguardista de

microfluidos.

Durante el afio 2024, la Unidad de:Genémica seguira trabajando en las lineas de “low input Genomics” y “Single
Cell Genomics”, ambas con demanda creciente en el Centro. Ademas, continuara automatizando los procesos
de NGS més demandados y que suponen mas carga de trabajo para su personal, como la generacion de
librerias, de forma.que pueda absorber el importante incremento del nimero de muestras secuenciadas en la
Unidad, aumentando asi el rendimiento de su actual infraestructura de NGS. También se continuaran
desarrollando protocolos para el analisis de mutaciones somaticas en células sanguineas dentro del estudio

PESA y en cohortes clinicas.

Bioinformética

El objetivo fundamental de la Unidad de Bioinforméatica del CNIC es proporcionar a los investigadores del Centro
las soluciones de vanguardia de biologia computacional y bioinformética que permitan el mejor desarrollo de
sus proyectos de investigacion basica, epidemiolégica y clinica.

Con este fin, la Unidad tiene los siguientes objetivos en 2024:
1. Optimizar el uso del sistema de almacenamiento especializado dedicado para computacion de alto
rendimiento (HPC), asi como mejorar las prestaciones de este clister mediante la instalacion y puesta
en marcha de los contenedores “kubernetes”. Estos contenedores, obtenidos gracias a la financiacion

de la convocatoria de concurrencia competitiva de ayudas para la adquisicién de equipamiento
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cientifico-técnico 2021 del Ministerio de Ciencia e Innovacion, con plataforma “kubernete” (marca
registrada) de cédigo abierto, virtualizan eficazmente el sistema operativo anfitrion y aislan las
dependencias de una aplicacion de otros contenedores que se ejecutan en la misma maquina.

2. Continuar la mejora y actualizacion de las ‘pipelines’ de analisis de datos de ultra secuenciacion (NGS)
generados por la Unidad de Gendmica, asi como datos de secuenciacion de otros origenes que
analiza la Unidad de Bioinforméatica, de forma que se mantengan los estandares necesarios para
seguir a la vanguardia de las técnicas de andlisis bioinformatico.

3. Continuar con el desarrollo e implantacion de nuevas ‘pipelines’ de analisis de datos de ultra
secuenciacion (NGS) para nuevos tipos de andlisis y/o plataformas y ofertarlos como servicios a los
investigadores del Centro y externos, incluyendo entre otros el analisis bioinformatico para la
identificacion de mutaciones somaticas en células sanguineas.

4. Continuar con el desarrollo e implementacion de algoritmos ad-hoc para la integracion de distintos
tipos de datos high-throughput.

5. Continuar y mejorar la implantacion de la coleccion de herramientas de andlisis centralizada y
accesible desde portales web (Galaxy) sobre su propia infraestructura de computacién de alto
rendimiento (cluster HPC dedicado), posibilitando su uso auténomo por los investigadores del Centro.

6. Continuar los ciclos de formacion en herramientas bioinformaticas y bioinformatica basica ofertados a
los investigadores del Centro, asi como participar” activamente en otras acciones formativas del
Centro.

7. Continuar la estrecha colaboracion condistintos grupos de investigacion del Centro en la formacion y
tutela de sus investigadores predoctorales y postdoctorales cuyos proyectos de investigacion
requieren andlisis bioinformaticos.

8. Integrar datos provenientes /de diferentes técnicas émicas en relacion al estudio poblacional PESA-
Health sobre la aterosclerosis subclinica, asi como de estudios en modelos diversos.

Microscopia e Imagen Dinamica

La Unidad se ha convertido en un centro de referencia nacional e internacional en microscopia 6ptica y de
fluorescencia gracias al. amplio y competitivo abanico de equipos y aplicaciones innovadoras puestas a
disposicién de los cientificos, tanto internos como externos. Actualmente, la Unidad cuenta con una amplia
variedad de microscopios de tecnologia punta, incluyendo el uso de nuevas tecnologias basadas en
microscopia multifotén, segunda harmonica, TIRF (Total Internal Fluorescence Reflection), y FLIM

(Fluorescence life-time imaging microscopy).

En 2024 se continuara el desarrollo de nuevas aplicaciones para microscopia de super-resolucion mediante
las técnicas de gated STED-3D (pionera en Europa) y localizacién de molécula tnica por dASTORM, asi como
la implantacion de la imagen mesoscoépica, totalmente adaptada para iluminacién plana (SPIM). Ademas, se
pondra en marcha una “Plataforma de microscopia espectral, no lineal y con resolucion temporal “, obtenida
gracias a la financiacion de la convocatoria de concurrencia competitiva de ayudas para la adquisicion de

equipamiento cientifico-técnico 2021 del Ministerio de Ciencia e Innovacion.

Asimismo, se continuara impartiendo cursos de formacion avanzada en microscopia de fluorescencia para

usuarios de la Unidad, tanto internos como externos, que contaran con el apoyo de compafiias lideres en el
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campo de la microscopia. Con esos cursos se pretende diseminar las aplicaciones mas recientes obtenidas en
microscopia y atender la creciente demanda interna de entrenamiento en metodologias avanzadas, tales como

FRET, FLIM, imagen multifotén, imagenes de superresolucién y reconstrucciones 3D de trayectorias en vivo.

Citometria

En 2024, la Unidad de Citometria continuara ofreciendo servicios de andlisis celular, tanto por citometria de
flujo como por microscopia automatizada (HCA: “High Content Analysis”). Asimismo, se desarrollaran técnicas
de modelizacién y simulacién de procesos en células y 6rganos con el fin de comprender procesos bioldgicos
complejos en estructuras tridimensionales. Se implementaran nuevas herramientas de almacenamiento y
analisis de datos para el andlisis de rastreos masivos por HCS (“High Content Screening”). Ademas, se pondra
en marcha el equipo “New Spectral Cell Sorter cytometer®, obtenido gracias a la financiacion de la convocatoria
de concurrencia competitiva de ayudas para la adquisicion de equipamiento:cientifico-técnico 2021 del
Ministerio de Ciencia e Innovacion.

Imagen Avanzada

La Unidad de Imagen Avanzada (UIA) ofrece una cartera.de servicios de imagen preclinica (ecografia,
resonancia magnética, PET/TAC, imagen optica) puntera en Espafa, que aporta un apoyo fundamental para
el estudio y evaluacion de los diversos modelos. Desde junio de 2018 la Unidad cuenta con el certificado de
calidad ISO 9001:2015.

El principal objetivo de la UIA es proporcionar a los investigadores acceso a la imagen biomédica para su
aplicacién en investigacion. Las técnicas de imagen biomédica pueden proporcionar informacién esencial para
comprender los procesos biolégicos in vivo. Su cardcter marcadamente pluridisciplinar permite abordar la
investigacion biomédica desde diferentes puntos de vista, lo que facilita una rapida traslacion de los resultados
de investigacion generados a la practica clinica y a la industria. Ademas, se pondran en marcha el equipo “New
SPECT-CT-PET", asi.comorel sistema renovado “7T MRI pre-clinico”, obtenidos gracias a la financiacion de la
convocatoria de concurrencia competitiva de ayudas para la adquisicién de equipamiento cientifico-técnico

2021 del Ministerio de Ciencia e Innovacion.

Los servicios que la Unidad seguira ofreciendo en 2024 son:

e Adquisicion de imagenes de resonancia magnética: imagen anatdmica ‘convencional' de alta
resolucion, espectroscopia, angiografia, perfusion de tejido, transferencia de magnetizacion, estudios
dindmicos cardiacos, etc.

e Estudios de imagen nuclear: estudios de metabolismo celular por glucosa (18F-FDG) o acido palmitico
(18F-FTHA), con aplicaciones en oncologia, neurologia, cardiologia y enfermedades inflamatorias e
infecciosas. Seguimiento in vivo de biomoléculas (anticuerpos/péptidos), células, etc.

e Imagen por tomografia computarizada: estudios 6seos y de biomateriales, morfométricos,
pulmonares, etc.

e Sintesis de sondas moleculares: nanoparticulas de hierro, y/o marcados radiactivos o fluorescente de

diferentes biomoléculas (anticuerpos, péptidos, microvesiculas, etc.)
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e Imagen 6ptica in vivo: microscopia intravital, estudios de metabolismo celular (células genéticamente
modificadas), seguimiento celular, etc.

e Estudios ecocardiograficos y ecografia vascular en diferentes modelos, etc.

e Asesorar a usuarios para optimizar técnicas de imagen avanzada para resolver problemas concretos
y el post-procesamiento de datos (incluyendo cuantificacion, co-registro de modalidades, analisis
parameétricos estadisticos -SPM-, etc.).

e Formacion especializada tanto a usuarios del Centro como a estudiantes de Programas formativos.

Transgénesis

Durante el afio 2024, la Unidad de Transgénesis (UT) del CNIC continuara desarrollando principalmente las

técnicas generales ya establecidas en la Unidad, que se indican a continuacién:

1. Modelos transgénicos por:

a. Microinyeccion pronuclear.

b. Microinyeccion subzonal con lentivirus recombinantes.

c. Produccién de quimeras para la obtencion de Knock-Out (KO) y Knock-In (KI) por
microinyeccién de células madre embrionarias (Embroncé Stem Cells, ESCs) en embriones
en estadio de ocho células (E8C) o deblastocisto.

Rederivaciones de cepas mediante transferencia embrionaria.
Criopreservacion de cepas mediante congelacion de esperma y/o embriones.
Fertilizacion In Vitro (FIV).

Criopreservacion por congelacion de esperma de las lineas Danio rerio que asi lo requieran.

o M 0N

En 2024, la Unidad continuard participando activamente en el desarrollo de nuevos modelos modificados
genéticamente por microinyeccién:.de cigotos utilizando las técnicas emergentes de ediciéon genémica (Genome

Editing) que utilizan nucleasas de disefio (nucleasas programables), especialmente CRISP/Cas9.

Ademas del trabajo puramente practico, la UT continuard asesorando a los usuarios que lo soliciten para la
optimizacion de estrategias de transgénesis, y continuara participando en cursos de formacion impartidos en
el CNIC.

Vectores Virales

En 2024, la Unidad de Vectores Virales continuara las actuaciones que ya se han ido desarrollando durante los

Ultimos afios:

Mantenimiento y mejora de los estandares de produccién de lentivirus y virus adeno-asociado (AAV).
2. Desarrollo de vectores derivados de AAVs con impacto transcripcional y transduccional preferencial a
células madre (stem cells) mediante capsidas ad hoc.
3. Desarrollo de nuevas formulaciones para aumentar las probabilidades de integracion de virus
recombinantes en locus seguros del genoma, utilizando principalmente la tecnologia de edicion génica
CRISPR/Cas9.
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Mejorar las estrategias de edicién génica usando vectores lentivirales.
Desarrollar protocolos de modificacion genética mediante la metodologia CRISPR/Cas9 que permitan
modelizar in vitro enfermedades humanas.

6. Participacién en Programas de difusién europeos sobre el potencial de los vectores virales en terapia
génica amparados por un consorcio de Sociedades nacionales (espafiola, alemana, francesa, inglesa,
etc.) de terapia génica y celular.

7. Fortalecer el desarrollo de los sistemas de produccién a gran escala de virus recombinantes AAV para

implementar su uso en modelos grandes.

Tecnologia de Células Pluripotentes

Esta Unidad tiene como mision fundamental apoyar a los investigadores del CNIC cuyos proyectos requieran
la manipulaciéon de células pluripotentes embrionarias (MESC y hESC) e inducidas (iPS) y garantizar la
fiabilidad y reproducibilidad de los experimentos, asegurando condiciones de cultivo controladas.

En 2024, la Unidad mantendra su cartera de servicios, incluyendo electroporacion, selecciéon de clones
positivos, rastreo por Southern blot, cariotipos y comprobacion, y expansion y congelacion de clones

recombinantes. Ademas, realizara las siguientes actividades:

- Coordinar el disefio y la generacion de modelos modificados genéticamente por recombinacion homoéloga

(gene targeting).

- Seguir introduciendo nuevas lineas de'mESCs usadas en los experimentos de ‘gene targeting’, realizar la
derivacion de células ES, asi como.generar iPS.

- Seguir mejorando la eficiencia de.los protocolos de diferenciacion hacia linaje cardiaco.

- Continuar la implementacion 'y optimizacion de la tecnologia emergente basada en el sistema CRISPR/Cas9
para disponer de una herramienta vanguardista para la modificacion génica y para la creacion “in vitro” de
modelos de enfermedades cardiovasculares que permitan el desarrollo de nuevos modelos celulares de estas

patologias.

Medicina Comparada

Esta unidad, que cuenta desde 2008 con la Certificacion 1ISO9001. como indicativo de calidad de sus servicios,

apoya a los grupos de investigacion del Centro a diferentes niveles:

e Servicio de soporte para la creacion y mantenimiento de modelos quirdrgicos experimentales.

e Servicio de anatomopatologia, incluyendo técnicas de histologia e inmunohistoquimica.

e Servicio de fenotipado cardiovascular (control y modificados genéticamente).

e Modificaciones en los médulos de la aplicacion informética para gestion de colonias control y

modificados genéticamente, adaptandolos a las necesidades de los grupos de investigacion.
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e Areas especializadas en necropsias y quiréfanos.

En el afio 2024, la unidad seguira dando soporte técnico en cinco areas de interés prioritario para los grupos
de investigacion del CNIC:

e Servicio de cria y mantenimiento de modelos control y modificados genéticamente.

e Servicio de modelos quirdrgicos experimentales.

e  Servicio de anatomopatologia.

e Servicio de fenotipado cardiovascular.

e Generacion de nuevos modelos grandes con modificaciones genéticas orientados al mejor estudio

de la patologia del miocardio, asi como de la aterosclerosis y el envejecimiento.

Unidad de Coordinacion de Ensayos Clinicos e Investigacion Clinica con Medicamentos y Productos
Sanitarios (UCECQC)

El CNIC ha sido pionero en la formacién de cardidlogos investigadores, o que aumentard a medio plazo la
masa de investigadores clinicos. Los ensayos clinicos son el principal motor para el establecimiento y/o
modificacién de las pautas de tratamiento a pacientes en todo’el mundo y, por tanto, un objetivo que encaja de
pleno con la misién de nuestro Centro (“Desde la investigacién a la salud”). La consolidacion de la UCEC,
creada en 2018, constituye un paso muy importante para reforzar el liderazgo de Centro en el panorama de la
investigacion clinica en el area cardiovascular, en particular en los ensayos clinicos aleatorizados. La UCEC
se puso en marcha para dar soporte logistico y econémico a los ensayos clinicos liderados desde CNIC, y
también para facilitar la participacion del-Centro en iniciativas externas con otros investigadores clinicos de
nuestro pais e internacionales. El objetivo.que se persigue a medio plazo es conseguir que el CNIC sirva de
elemento potenciador del liderazgo de nuestro pais en el campo de los ensayos clinicos en el area

cardiovascular.

De esta manera, la UCEC contribuye a completar un hueco existente actualmente en nuestro pais, donde la
financiacion para ensayos clinicos no comerciales es muy escasa. Asimismo, CNIC tomard un papel

preponderante en promocionar la investigacion clinica de excelencia de Espafia.

La UCEC gestionara su participacion en proyectos competitivos europeos conseguidos recientemente y
ademas participara como socio en nuevas solicitudes de proyectos competitivos nacionales e internacionales
para coordinar la realizacion de ensayos clinicos. Asimismo, la UCEC continuara canalizando toda actividad
del Centro relacionada con la investigacion clinica, asumiendo la funcién de asesoria inicial para los
investigadores, coordinandose con la direccion cientifica y gerencia del Centro en los aspectos relacionados

con la gestion y el cumplimiento normativo.
Colaboracion con otros centros e instituciones
Durante el afio 2024, el CNIC continuard su politica de alianzas estratégicas que permitan afianzar sus

principales objetivos, tales como el desarrollo de proyectos de investigacion traslacional en el area

cardiovascular para agilizar la transferencia del conocimiento a la practica clinica, aumentar la participaciéon en
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proyectos de investigacion de caracter internacional, asi como instrumentar y desarrollar programas docentes

para la creacion de una cantera de jovenes investigadores en medicina cardiovascular.

Para ello, en 2024 se realizaran nuevas colaboraciones en los siguientes niveles:

Colaboraciones nacionales: Se consolidara la red de colaboraciones con Hospitales y centros de salud del

Sistema Nacional de Salud mediante convenios que permitan el desarrollo de proyectos de investigacion
traslacional y varios de los programas destinados a médicos y especialistas del area cardiovascular. Asimismo,
se mantendran los convenios de colaboracion con otras entidades, tales como la Sociedad Espafiola de
Cardiologia (SEC), el CIBER de enfermedades cardiovasculares, y los institutos de investigacion sanitaria de
los hospitales nacionales acreditados por el ISCIII para el desarrollo de programas y jornadas para la formacion

de profesionales médicos.

Se seguiran estableciendo acuerdos para estancias de cientificos visitantes, especialmente se seguira
colaborando con la Fundaciéon JesUs Serra para estancias en el CNIC de cientificos internacionales de
reconocido prestigio. Se seguirdn renovando y estableciendo convenios con instituciones académicas,
fundamentalmente Universidades Espafiolas, para permitir el desarrollo de practicas de grado y posgrado en
nuestro Centro, de acuerdo al Real Decreto 592/2014, de 11 de julio, por el que se regulan las préacticas
académicas externas de los estudiantes universitarios. Asimismo, se incrementaran los convenios con
Institutos de Formacion Profesional para practicas curriculares de estudiantes de Anatomia Patologica y
Citodiagnéstico, de Imagen para el Diagnéstico y Medicina Nuclear y de Laboratorio Clinico y Biomédico. En
2024, el CNIC continuara participando enda actividad de formacién de la Comunidad de Madrid 4° ESO-CNIC

mediante convenios especificos con los Institutos de Ensefianza Secundaria.

En 2024, el CNIC seguira colaborando.con la Fundacion “la Caixa” en sus acciones formativas a nivel pre-y
postdoctoral. Asimismo, se‘continuara la importante colaboracion con la Fundacién Carolina iniciada en 2017
para atraer a nuestro pais investigadores excelentes de Latinoamérica para que realicen el Trabajo de Fin de
Master en el area cardiovascular en un laboratorio del CNIC, vinculados a distintas universidades de Madrid.
Se continuardn’y generaran nuevas colaboraciones con otros centros de investigacion e instituciones para la
coordinacion del uso de instalaciones y servicios comunes de apoyo a la investigacion, vinculacion de

investigadores al centro y desarrollo de proyectos de investigacion conjuntos.

Las instalaciones de imagen avanzada, microscopia y citometria del CNIC (Infraestructura de Imagen
Traslacional Avanzada, TRIMA) se integraron en un nodo dentro del Mapa de Infraestructuras Cientificas y
Técnicas Singulares (ICTS), denominado Red Distribuida de Imagen Biomédica (ReDIB). Esta Red lanzé sus
primeras convocatorias en 2016 y 2017 para permitir el acceso a nuestras instalaciones a grupos de alto nivel
cientifico de otros centros. Se proyecta que el CNIC pueda establecer en 2024 nuevas colaboraciones a través
de esta Red.

Colaboraciones internacionales: El CNIC seguira participando activamente en la solicitud y ejecuciéon de

proyectos de investigacion europeos, en especial en el Programa Horizon Europe, para lo que se firmaran los

acuerdos que sea necesario establecer para su desarrollo. Se continuara también optando a participar en otras
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convocatorias competitivas de proyectos internacionales (ej, Leducq Foundation, Human Frontier Science

Program, etc.).

En 2024, ademas de continuar las colaboraciones ya establecidas con Universidades internacionales, el CNIC
ampliara sus contactos a este nivel con otras instituciones académicas y de investigacion para el desarrollo de

los programas de cooperacién educativa.

El CNIC firmé en la segunda mitad de 2018 un acuerdo con el instituto de investigacion Mario Negri en Milan
(Italia) para ejecutar el ensayo clinico REBOOT. Este ensayo liderado por CNIC cuenta con la participacion de
Italia, y merced a este convenio, Mario Negri coordinara la participacién de ltalia en este ensayo. Actualmente

participan en este estudio 135 centros y 8.134 participantes.

El CNIC lidera el ensayo clinico, RESILIENCE, en el que participan 16 instituciones.internacionales de 6 paises
de la unién europea. CNIC coordinar este gran proyecto desde 2022 y los siguientes 3 afios. Actualmente
cuenta con 105 participantes.

Los ensayos clinicos FOCUS, METOCARD-CNIC y EARLY BAMI-liderados por el CNIC han generado
evidencias que han cambiado las recomendaciones a los cardiélogos europeos por parte de la Sociedad
Europea de Cardiologia (European Society of Cardiology, ESC). Por otra parte, el CNIC aparece citado mas
de nueve veces en las nuevas guias de préactica clinica de la ESC (incluyendo el uso de la Polypill Fuster, el
Metoprolol intravenoso antes de realizar la revascularizacion a pacientes que han sufrido un infarto de
miocardio, tratamiento de las cardiomiopatias, tratamiento de la enfermedad cardiovascular en pacientes con
diabetes). El CNIC cuenta con investigadores clinicos que participan en los “Task Force” de la ESC para el
desarrollo de las guias de préacticaclinica, incluyendo la participacion de un investigador como Chairman de
una de las guias de practica clinica.mas relevantes (las del tratamiento de pacientes con infarto agudo de
miocardio). En 2024 se mantendrd la participacion de investigadores del CNIC en el desarrollo de estos
documentos tan relevantes a nivel internacional, y para la divulgaciéon de los resultados procedentes de los
estudios poblaciones 'y clinicos del CNIC. CNIC seguira teniendo liderazgo y presencia en estas “Task Forces”

que son las responsables de elaborar los documentos de préactica clinica a nivel internacional.

En resumen, se mantendran y estableceran en 2024 nuevos convenios con centros e instituciones que permitan

el desarrollo de proyectos de investigacion y programas de formacién conjuntos.

Formacién cientifica

El centro ha desarrollado un Plan de Formacién global denominado CNIC-JOVEN que cubre todos los niveles,

desde la ensefianza secundaria hasta la formacién de postdoctorales y profesionales jovenes.

En 2024, continuaran desarrollandose los diferentes Programas y Jornadas del Plan de Formacién CNIC-

JOVEN, y se implantaradn nuevas acciones destinados a diferentes niveles:

e NIVEL PREGRADUADO:
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Formacién para alumnos de educacidon secundaria, bachillerato y formacién profesional:
Estancias ESO-empresa y Acércate; Practicas de Formacion en Centro de Trabajo y de Formacion
DUAL para alumnos de Formacién Profesional de rama Biosanitaria.

Formacién para alumnos universitarios: Practicas Cicerone y otras Practicas Universitarias como
el Programa Erasmus, etc. El CNIC contara con alumnos procedentes de Universidades espafioles y
extranjeras para practicas curriculares y extracurriculares. Para todos los alumnos se formalizara el
preceptivo convenio especifico o el anexo de practicas al convenio de colaboracién educativa entre
las instituciones.

RECIEN POSTGRADUADOS: Becas Master CNIC y Becas Master Fundacién Carolina, asf como el

Programa Predoctoral y nuevo Programa MD-PhD. Debido a su gran interés cientifico y profesional,
el Curso de Enfermedades Cardiovasculares que organiza el CNIC desde 2008 como asignatura de
6 ECTS en el Master de Biomedicina Molecular de la UAM forma parte desde 2019 de la oferta
formativa del “Aula Abierta” de la UAM para fomentar la adquisicion de competencias, conocimientos
y destrezas de estudiantes y profesionales interesados/as independientemente de si cursa este
especifico Master.

POSTGRADUADOS Y PROFESIONALES MEDICOS: Los Programas de estancias en el CNIC para
médicos internos residentes en Cardiologia o Cirugia Cardiovascular: Res@CNIC-SEC, Invesmir-

SEC, PostMIR ARC-CNIC (en colaboracion con la‘Sociedad Espafiola de Cardiologia) permiten el
acercamiento a la investigacion basica y clinica.del CNIC del personal joven residente en Cardiologia
para potenciar colaboraciones y perfiles'de médicos cardiélogos asistenciales e investigadores. . El
CNIC se acreditdé en 2019 como~Unidad Docente Asociada al Hospital Universitario Fundacion
Jiménez Diaz de Madrid y se trabaja para ser Dispositivo Docente de Referencia en Investigacion
Cardiovascular. Dentro del (Programa Postdoctoral, gracias al programa COFUND “Cure Heart &
Brain”, cofinanciado por la:Comunidad Europea y que cuenta con 24 socios internacionales de
diferentes sectores que aportan elementos traslacionales, el Centro incorporard 12 investigadores
postdoctorales internacionales en 2024 y 2025.

DOCTORES E INVESTIGADORES: gracias a la tercera edicion del Programa CARDIOJOVEN SEC-

CNIC, se incorpora al CNIC un médico que hayan finalizado su periodo de Formacién Sanitaria

Especializada (MIR) en Cardiologia, miembro de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC). El
objetivo es realizar un proyecto de investigacion traslacional y recibir formacién reglada mediante el
estudio de un master de la Escuela de Higiene y Medicina Tropical de Londres (London School of
Hygiene & Tropical Medicine). Se consolida el Programa Traslacional Valentin Fuster para la
contratacion de médicos con perfil mixto investigador-asistencial, mediante convenios de colaboracién
con hospitales del Sistema Nacional de Salud. Se organizara un taller de “Lab management” para
contribuir a que los investigadores del Centro ganen competencias de liderazgo de grupo, resolucion
de conflictos, etc. Se incorporara una cientifica africana a través de la colaboracién con la Fundacion
Mujeres en el marco de la convocatoria competitiva “Ellas Investigan” en la que el CNIC participé como

centro receptor.

En todos los programas se hace un estudio de impacto de género antes y después de las convocatorias

tal como establece el Plan de Igualdad del CNIC.
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Otras actividades

En 2024 el CNIC continuara el programa de seminarios invitados y Ad-Hoc abierto a la comunidad cientifica,

Asimismo, se organizaran las CNIC Conferences sobre los siguientes aspectos punteros de investigacion

cardiovascular y de interés internacional: “Cardiovascular risk factors and brain function” y “Understanding

Immunity in cardiovascular disease”. Asimismo, se organizara en colaboracion con la Sociedad Espafiola de

Cardiologia el Curso de Fisiopatologia Cardiovascular.

Difusion y comunicacion

Durante 2024, el CNIC continuara su plan de comunicacion mediante las siguientes actividades y acciones de

difusion:

Se continuara con la revista de difusion nacional e internacional online CNIC-PULSE, con dos himeros
de mayor extension al afio y difusion de los contenidos como piezas independientes en la seccién de
la web con Ila inclusion de materiales audiovisuales relacionados (entrevistas, etc)

(https://www.cnic.es/es/cnic/pulse/).

Se continuara incluyendo en la seccion de laspagina web “Women@cnic” la actividad investigadora y
divulgativa de las mujeres del Centro, las entrevistas a cientificas invitadas a impartir seminarios,
resaltando sus logros para contribuir a la creacion de modelos para las nifias.

Se consolidara el banco de Imagenes CNIC como herramienta complementaria para dar a conocer la
investigacion que se hace en el CNIC y en la Fundacion Pro CNIC. Este banco esta dirigido a
empresas patronos de la Fundacion que podran disponer de todas estas imagenes, a investigadores
del CNIC para que denaconocer las imagenes de sus investigaciones y puedan acceder a ellas desde
cualquier lugar para‘usarlas en presentaciones, reuniones, simposio, etc. También sera Util para los
medios de Comunicacion, ya que se pondra a su disposicion de forma gratuita imagenes y videos que
habitualmente no estan accesibles. Investigadores de otros centros de investigacion podran también
emplear esas imagenes y videos en su actividad docente siempre que citen la autoria del CNIC.

El CNIC continuara fortaleciendo el compromiso de Acceso Abierto (Open Access) de sus
publicaciones cientificas, contribuyendo a los contenidos del repositorio multiinstitucional REPISALUD
(ISCIII-CNIC-CNIO) para la gestion, difusion y preservacion del conocimiento en organismos de

investigacion (https://repisalud.isciii.es/) con acceso publico y gratuito.

Se difundiran con X (antes Twitter) todos los articulos cientificos con autoria CNIC. Ademas, los
articulos que tengan autor principal del CNIC y que se publiquen en revistas internacionales de gran
impacto o de especial interés, se difundiran mediante notas de prensa, que se publicaran en la web
del Centro, se enviaran a prensa general y/o especializada, y se difundiran en redes sociales. Estas
notas de prensa se difundiran a nivel internacional utilizando el servicio “Eurekalert!”, que llega a los
medios de comunicacién especializados de todo el mundo, y se ampliara el contenido audiovisual del
mismo con declaraciones de los investigadores en video.

Se difundird y hara llegar a los periodistas los seminarios que se celebren en el CNIC que se
consideren de interés informativo. Se propondran entrevistas personalizadas con los invitados que los

impartan y se colgara en la web del Centro el impacto conseguido en prensa.
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e Se fomentard que los periodistas consulten a expertos del CNIC sobre eventos informativos no
producidos directamente por sus investigadores, para dar mayor visibilidad al Centro.

e Seinformaréa a las empresas de la Fundacion Pro-CNIC de todos los hitos logrados en el Centro, para
colaborar en sus memorias de responsabilidad social corporativa.

e Se monitorizaran las apariciones en medios de comunicacién del Centro y se contabilizara el impacto
en medios.

e Se elaborara la Memoria Anual de Actividades de difusion en formato pdf y en formato web.

e Se potenciara la presencia del CNIC en otras redes sociales, como Linkedin.

e Se comunicaran las reuniones cientificas internacionales celebradas y organizadas por el CNIC
(CNIC-Conferences, etc.).

e Se colaborara en la difusion de la oferta tecnoldgica del CNIC.

e Se difundiran los programas de formacion y ofertas de empleo de CNIC.

e Se comunicaran los hitos de los proyectos y redes en marcha del CNIC (PESA, Polipildora,
RESILIENCE, etc.).

e Se colaborara en acciones de divulgacion general (Semana de la Ciencia, Noche de los
Investigadores, Dia internacional de la Mujer y la Nifia en:la Ciencia, etc.), y se generaran acciones
propias de divulgacion encaminadas a dos lineas principales: acercar la ciencia a la sociedad y
potenciar el papel de la mujer en la ciencia.

e Se establecera un plan especifico de comunicacion para cada proyecto europeo coordinado desde
CNIC para llegar no sélo al publico cientifico'y médico sino también a una audiencia general,
incluyendo asociaciones de pacientes.

Se potenciara el contenido audiovisual'de la pagina web del Centro incorporando videos en las distintas

secciones y en las noticias.

B) Recursos humanos empleados en la actividad.

: Numero | N°horas / afio
Tipo . .
Previsto Previsto
Personal asalariado 406 666.855
Personal con contrato de servicios 88 144.834
Personal voluntario 0 0
C) Beneficiarios o usuarios de la actividad.
. NUmero
Tipo -
Previsto
Personas fisicas 386
Personas juridicas 0
Proyectos sin cuantificar beneficiarios 0

Aunque el beneficiario final de la actividad es toda la poblacion en general, en este punto s6lo tenemos en

cuenta los beneficiarios directos de la formacion.
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D) Objetivos e indicadores de realizacion de la actividad.

. . Cuantificacion
Objetivo Indicador -
Previsto
Porcentaje de articulos liderados por el 50%
Evaluar la produccion y excelencia CNIC (corresponding author)
cientifica del centro Porcentaje de articulos en revistas del
. ; 70%
primer cuartil (Q1)
Determinar la capacidad de formacién y Numero de personal participante en 384
atraccion de jévenes talentos al centro programas formativos del centro
Evaluar la visibilidad y capacidad de . A
. - = . NUmero de eventos cientificos y de
divulgacion de la actividad cientifica del . o 30
centro divulgacion

2.- PREVISION DE RECURSOS ECONOMICOS A EMPLEAR POR LA ENTIDAD

Gastos / Inversiones 2024
1. Ayudas monetarias y otros 300.000
2. Variacion de existencias de productos terminados y en curso de:fabricacion -
3. Aprovisionamientos 4.381.000
4. Gastos de personal 21.527.000
5. Otros gastos de explotacion 8.416.000
6. Amortizacion del inmovilizado 3.605.000
7. Deterioro y resultado por enajenaciones del inmovilizado -
8. Gastos financieros -
9. Variacion de valor razonable en instrumentos financieros -
10. Diferencias de cambio -
11. Deterioro y resultado por enajenaciones de instrumentos financieros -
12. Impuesto sobre beneficios -
Subtotal de Gastos 38.229.000
13. Adquisiciones.de inmovilizado 2.070.000
14. Adquisiciones hienes patrimonio histérico -
15. Cancelacion.deudano comercial -
Subtotal de Inversiones 2.070.000
Total Recursos Empleados 40.299.000

3.- PREVISION DE RECURSOS ECONOMICOS A OBTENER POR LA ENTIDAD

3.1) Prevision de ingresos a obtener por la entidad

Ingresos 2024
1. Rentas y otros ingresos derivados del patrimonio 2.013.000
2. Ventas y prestaciones de servicios de las actividades propias -
3. Ingresos ordinarios de las actividades mercantiles -
4. Subvenciones del sector plblico 32.767.000
5. Aportaciones privadas 3.584.000
6. Otro tipo de ingresos -
Total de Ingresos Previstos 38.364.000
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3.2) Previsién de otros recursos econémicos a obtener por la entidad

Otros Recursos 2024

1. Deudas contraidas
2. Otras obligaciones financieras asimiladas

Total de Ingresos Previstos
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