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"Una manera de hacer Europa”

Identificacién del proyecto

Identificacién de las actividades del complejo IKK con impacto funcional en la resistencia terapéutica del cancery la
metdastasis (EXPTE. PI22/00069)

Descripcién del proyecto

El cancer colorrectal (CCR) sigue siendo la segunda causa principal de muerte relacionada con el cancer en

Europa y en el mundo, lo que destaca la necesidad de nuevas terapias para tratar la enfermedad avanzada.

Otros y nosotros hemos identificado distintos elementos del complejo de kinasas IKK (por | kappa B quinasa) que
ejercen un papel importante en la promocién tumoral, resistencia a la terapia y met.stasis en varios canceres
humanos, incluido el CCR. Nuestros datos mas recientes indican que tanto IKKa como IKKy/NEMO contribuyen a
aspectos especificos del proceso tumorigénico, incluidos el reconocimiento del ADN dafiado por la maquinaria de
reparacion, la activacién de factores de evasién immunoldgica como LIF, la regulacién del modo migratorio de las
células tumorales y su actividad metastasica. En este proyecto generaremos combinaciones de deleccién de IKKa e
IKKY/NEMO en organoides derivados de pacientes de cancer colorrectal con mutaciones especificas de valor
prondstico como EGFR, KRAS, BRAF o TP53. Utilizaremos estas herramientas sumadas a tecnologias genémicas de
Gltima generacién y un método basado en la fusién de una biotina ligasa con la proteina de interés (en este caso
IKKa e IKKy/NEMO), para la identificacién de nuevos interactores proteicos de IKK en el contexto de la resistencia
terapéutica, evasioén del sistema immunoldgico y la metéstasis tumoral. La contribucién funcional de los elementos
asociados a IKK en los distintos contextos experimentales se confirmard in vitro e in vivo por shRNA o deleccién
mediada por CRISPR-Cas9. Nuestro objetivo es identificar nuevos elementos y vias relacionadas con la actividad de
IKK en cancer (interactores y efectores) que puedan ser utilizados como biomarcadores prondéstico y como posibles
dianas terapéuticas para la terapia personalizada y la immunoterapia.

Financiacion

INSTITUTO DE SALUD CARLOS lil
268.620,0

Este proyecto esta cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER). "Una
manera de hacer Europa"




