PROYECTO CIENTIFICO-TECNICO EN EL QUE VA A DESARROLLAR SU FORMACION EL
PERSONAL BENEFICIARIO DEL CONTRATO PREDOCTORAL

Las inmunoterapias contra el cdncer (IMTs) han transformado el tratamiento del céncer al
aprovechar el sistema inmunoldgico para atacar especificamente las células tumorales. Sin
embargo, algunos tumores, como el glioblastoma (GBM), un tumor cerebral altamente agresivo y
comun en adultos, muestran resistencia a estas terapias. Este proyecto busca investigar los
mecanismos detras de la resistencia del GBM a las IMTs, centrandose en tres factores clave: la
expresion de puntos de control inmunitario (IC), el metabolismo tumoral y el microambiente
tumoral (TME).

El objetivo principal es entender cémo estos factores interactlan para disefiar terapias
combinadas mas efectivas y desarrollar biomarcadores de imagen que permitan personalizar el
tratamiento. El proyecto se desarrollard en cuatro objetivos especificos: (1) explorar la relacion
entre el metabolismo tumoral y los IC en células de GBM; (2) evaluar la interaccién entre el TME,
el metabolismo tumoral y la expresién de IC en modelos in vivo; (3) disefiar y probar terapias
combinadas que integren IMTs con moduladores metabdlicos; y (4) desarrollar y validar
biomarcadores de imagen in vivo para la medicina de precisién en GBM.

Para alcanzar estos objetivos, se emplearan técnicas avanzadas de biologia molecular e imagenes
biomédicas, combinando informacién genética, protedmica y metabdlica con imagenes
multimodales, utilizando inteligencia artificial para el andlisis de datos. Los resultados prometen
mejorar significativamente el tratamiento y prondstico de los pacientes con GBM, reducir la
hospitalizacién, y fomentar la equidad en el acceso a terapias innovadoras. Ademas, las
herramientas tecnoldgicas desarrolladas podrian aplicarse a otros tipos de cancer, ampliando el
impacto del proyecto. Los hallazgos se publicaran en revistas cientificas de alto impacto y se
difundiran a través de redes sociales y eventos de divulgacion.



PLAN DE FORMACION

El proyecto al que se unird el estudiante de doctorado es altamente multidisciplinario,
involucrando experimentos in vitro, in vivo y ex vivo, combinando técnicas de imagen multimodal
con biologia molecular, inteligencia artificial y analisis estadistico complejo. El estudiante se
matriculard en un programa de doctorado de la UAM, que ofrece 35 programas doctorales,
incluyendo "Biosciencias Moleculares" y "Fisica de la Materia Condensada, Biofisica vy
Nanociencia", ambos relevantes para el proyecto. La naturaleza multidisciplinaria del proyecto
permite la participaciéon de estudiantes con diferentes formaciones académicas, y el programa de
formacion doctoral se adaptara en consecuencia.

El estudiante participarad en experimentos in vitro, adquisicion de imagenes multimodales in vivo
y ex vivo, andlisis de datos, e interpretacidn de resultados. Ademas, colaborara en la redaccién de
manuscritos, con el apoyo del Pl a través de reuniones de laboratorio quincenales. También se
espera que el estudiante asista a reuniones de laboratorio, cursos certificados, conferencias
internacionales y cursos especializados de programacion. La formacion se enriquecera con la
colaboracion de los Dres. Lopez-Larrubia y Lizarbe, quienes, junto a sus equipos, participaran en
reuniones grupales mensuales para discutir el estado de los proyectos.

El plan de formacion también incluye estancias de investigacion de al menos tres meses en
laboratorios colaboradores, como el del Dr. Glunde en la Johns Hopkins University School of
Medicine para aprender técnicas de Mass Spectroscopy Imaging (MSI), y el del Dr. Moratal en la
Universidad Politécnica de Valencia para aplicar enfoques de inteligencia artificial en el analisis de
datos. La interaccion entre el IIBM y el Departamento de Bioquimica de la UAM fomentara
colaboraciones fructiferas, especialmente en bioinformatica y bioestadistica, dreas clave para el
aprendizaje del estudiante.

El estudiante adquirira diversas habilidades cientificas durante la beca, tales como:

1. Imagenes multimodales: Aprenderd sobre diferentes modalidades de imagen, como
Resonancia Magnética (MRI), Espectroscopia (MRS), Imagenes por Espectroscopia (MRSI)
y MRI combinada con Tomografia por Emisién de Positrones (PET).

2. Post-procesamiento de imagenes: Desarrollard habilidades avanzadas en programacién
para el analisis de MRS y MRI, complementadas con formacidn practica.

3. Técnicas celulares y moleculares: Adquirird conocimientos en cultivo celular y técnicas de
biologia molecular, como western blot, citometria de flujo, PCR en tiempo real vy
secuenciacién de ARN.

4. Manejo y cirugia en animales: Aprendera sobre modelos de GBM, normas éticas y
estandares de cuidado y uso de animales de laboratorio.

5. Bioestadistica: Se formara en herramientas bioestadisticas esenciales para la planificacion
de estudios y la interpretacion de datos.



Durante las estancias de investigacion, el estudiante también adquirird conocimientos en:

6. Mass Spectroscopy Imaging (MSI): Aprendera teoria, practica y analisis de datos de MSI.
7. Inteligencia Artificial (Al): Desarrollard modelos de deep learning para extraer informacién
significativa de datos multimodales.

Ademas, el estudiante desarrollara habilidades transferibles y complementarias participando en
reuniones de grupo, seminarios y actividades de divulgacion cientifica, incluyendo la Noche
Europea de los Investigadores y “Ciencia en el Barrio”. Estas actividades mejoraran sus
capacidades de liderazgo, trabajo en equipo, redaccion cientifica y comunicacion de resultados a
audiencias especializadas y no especializadas.



