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AEMPLENAR PER LEMPRESA | LA UNIVERSITAT

—> PROJECTE Inhibiting Cannibalism to Fight Resistant Tumors

— DATAPREVISTAD’INICI DEL PROJECTE 01/06/2022
S ERCPANEL1 LST7Diagnostictools, Therapies and Public Health

- ERCPANEL 2 (OPCIONAL)  LS1Molecular and Structural Biology and Biochemistry
- SECTOR1 Indiqueu un sector de la llista

— SECTOR 2 (OPCIONAL) Indiqueu un sector de la llista

Vegeu l'apartat de caracteristiques i escolliu la modalitat en funcid de les caracteristiques del projecte.

Modalitat de cofinangament 0 Modalitat d'ajuts especifics

—>NOMDEL'ENTITAT  AtG Therapeutics - CIF
—> REPRESENTANT LEGAL DE L'ENTITAT Gabriela Alejandra Jiménez
> RESPONSABLE DEL PROJECTE A L'ENTITAT (TUTOR/A) Gabriela Alejandra Jiménez

- ADREGCA ELECTRONICA > TELEFON

- ADREGA DEL CENTRE DE TREBALL ON ES DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE
Hospital Duran i Reynals, Av de la Granvia de I'Hospitalet, 199-203, 3era planta - Lab ProCURE

— CODIPOSTAL 08908 > POBLACIO Hospitalet de Llobregat — PAGINAWEB www.atgtx.com
- BREU PRESENTACIO DE L'ENTITAT

AtG Therapeutics SL es una empresa spin-off del Institut Catala d>Oncologia (ICO) y del Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge (IDIBELL)
cuya mision consiste en desarrollar tratamientos innovadores para resolver necesidades médicas existentes pacientes con canceres avanzados.

Desarrollando un nuevo tratamiento para prevenir la resistencia acompafnado de un biomarcador sanguineo que permitira identificar a los pacientes
gue se beneficiaran del tratamiento. Con nuestra tecnologia queremos cambiar el modelo tradicional de ensayo error que se ha seguido hasta ahora
en el abordaje terapéutico de los pacientes con cancer avanzado que presentan resistencia al tratamiento estandar o de primera linea. Para ello AtG
propone como aspecto crucial la forma en que los pacientes deben seleccionarse para recibir un tratamiento, y distinguir cuales son los pacientes
que realmente se beneficiaran del mismo. Asi como también, ofrecerles un tratamiento dirigido para los pacientes. Desarrollando un nuevo farmaco
especifico contra las vias moleculares de resistencia al tratamiento primario.

AtG Therapeutics, se ha centrado en desarrollar y esta llevando al mercado una estrategia dual para el tratamiento de pacientes con cancer rifién
avanzado. Este producto se basa en la investigacion de mas de 15 afios realizada entre Barcelona y San Francisco. Liderada por el Dr. Oriol
Casanovas en el Laboratorio de Angiogénesis Tumoral del Institut Catala d'Oncologia — IDIBELL. Estos descubrimientos han sido patentados, y en
comparacion con las soluciones existentes ofrece la inhibicion selectiva de un novedoso mecanismo resistencia y la posibilidad de seleccionar a los
pacientes que realmente se beneficiaran del nuevo tratamiento y un gran avance para lo que hoy en dia se conoce como medicina personalizada. Esta
tecnologia ha sido licenciada a AtG Therapeutics mediante una licencia de explotacién exclusiva y global.

Ademas, la compafiia esta impulsada por un equipo experto, multidisciplinar y apasionado con afios de experiencia en el area de la oncologia médica.

El grupo se complementa con la colaboracion de los expertos clinicos del Institut Catala d>Oncologia y la colaboracién tecnologia del Instituto de
Investigacion Biomédica de Bellvitge (IDIBELL) ya que somos una de sus spin-off participadas.
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- UNIVERSITAT  IDIBELL - Universitat de Brcelona
— PROGRAMA DE DOCTORAT Biomedicina
INVESTIGADOR/A ICREA [] BENEFICIARID'UN AJUTERC [0 GRUPDERECERCASGR
— CODISGR  2017SGR00771 —-> NOMDELGRUP DERECERCA  ITERT (Angiogénesis Tumoral)

— DIRECTOR/ADETESI  Oriol Casanovas
— CENTRE DERECERCA (SIESCAU)  Institut Instituto de Investigaciéon Biomédica de Bellvitge (IDIBELL- ICO)
- ADREGA ELECTRONICA - TELEFON
- ADRECA DEL DEPARTAMENT/CENTRE ON DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE
Hospital Duran i Reynals, Av de la Granvia de I'Hospitalet, 199-203, 3era planta - Lab ProCURE

- CODIPOSTAL 08908 - POBLACIO Hospitalet de Llobrega > PAGINAWEB  https://ico.gencat.cat/ca/recer

BREU RESUM DEL PROJECTE DE RECERCA, QUE INDIQUI SI HI HA ALTRES ENTITATS 0 CENTRES PARTICIPANTS, AMB L'EXTENSIO MAXIMA DEL
REQUADRE, MITJANGANT EL QUAL EL CANDIDAT PUGUI IDENTIFICAR SI ES TRACTA D'UN PROJECTE DEL SEU INTERES.

Scientific Abstract
Several antiangiogenic drugs are clinically used in different types of cancer to block angiogenesis, impair tumor growth and disease progression.
Unfortunately, as in most systemic therapies, after a period of transient clinical benefit, the majority of the patients develop resistance to these

treatments and tumors progress.

Our group has been pioneer in describing the mechanisms of resistance to antiangiogenic therapies. Using PDX models of metastatic Renal Cell
Carcinoma we investigated tumor response to antiangiogenic treatments.

Our recent unpublished data has revealed a new vessel-independent mechanism of tumor resistance based on metabolic adaptation of cancer cells.
This new mechanism, that we call “cannibalism”, is used by tumor cells as a survival response to obtain energy, and it's regulated by overexpression

of Resistance Factor -1 (RF-1).

Nevertheless, there are still many unanswered questions on this new mechanism, including how it is regulated, and more importantly how to target it
to develop a new therapeutic opportunity for antiangiogenic resistant patients.

Together with the PhD candidate we aim to elucidate the therapeutic benefit of blocking this cannibalism mechanism by inhibiting RF-1 in resistant
tumors. To this end, we will first dissect the cellular mechanism of action of RF-1 and later we will determine how to best inhibit RF-1 and we will
end by testing the anti-tumor efficacy of RF-1 inhibition as a new therapy for antiangiogenic resistant cancer patients. We will carry out these studies
taking advantage of in-house preclinical models of cancer and in vitro cell line surrogate assays. Moreover, we have created a collaborative network
with experts in essential areas where we have less experience.

This PhD is fundamental to overcome the limitations of current anti-cancer standard therapies and represents an exploitation of a newly discovered
resistance mechanism to turn it into a future therapy for antiangiogenic resistant cancer patients.

To this end, we will aim at answering three key questions:

- WHAT function does RF-1 exert in resistant cancer cells?

- HOW can we efficiently treat resistant tumors that depend on RF-1 activity?
- WHO would benefit of such therapeutic strategy?

Therefore, our main objective is in the near future is offer a clinically useful, safer and effective product for patients.
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Descripcid dels requisits minims i valorables, quant a titulacid, idiomes i experiéncia, que seran més valorats en els candidats. En tots els
apartats calferreferénciaa si és un requisit minim o valorable.

> TITULACIO" (GRAU, 0 EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | ARQUITECTURA), | MASTER UNIVERSITARI)

Degree and Master in Biosciences/Biomedicine/Pharmacy or similar.

*Requisits per a ladmissio al doctorat: vegeu U'apartat corresponent a les preguntes més freqiients dels estudiants de doctorat (FAQ) del
web del Pla de Doctorats Industrials.

— IDIOMES - EXPERIENCIA PROFESSIONAL D'INTERES

= English skills (writing and speaking). = Experience in biomedical research.
= Experience in omics technologies.
= Experience in animal models (FELASA accreditation is a plus).

—> ALTRES

¥\e are seeking a highly motivated candidate who wants to start a scientific career doing a PhD in an international
biotech start-up environment studying new metabolic tumor adaptation in advanced tumors.

- Outstanding interpersonal skills with the ability to develop effective relationships with project team members.

- Excellent analytical and problem-solving skills.

- Good listener, fast learner with exceptional ability to understand and simplify complex problems.

- Excellent knowledge of MS Office: Excel, Word, PowerPoint, Project, Outlook, Teams; GraphPad.

L element essencial del Pla de Doctorats Industrials és el projecte de doctorat industrial, és a dir, un projecte de recerca estrategic
d'una empresa, on el doctorand/a desenvolupara la seva formacié investigadora, en collaboracié amb una universitat, i que sera objecte
d’'una tesidoctoral.

LaGeneralitatde Catalunya dona suport economic a aquests projectes mitjangant 2modalitats, ateses algunes caracteristiques en U'exe-
cucid del projecte:

a. Projectes de doctorat industrial cofinangats per la Generalitat de Catalunya.

b. Projectes de doctorat industrial amb ajut especific.

— Latesidoctoral es desenvolupara en el marc d’'un convenide collaboracié entre una universitat (i, si escau, centre de recerca) i unaem-
presa (també pot participar-hi més d'una empresa).

- El/ladoctorand/a disposara d'un director/a de tesi vinculat/ada a la universitat o al centre de recercai d’'una persona responsable
designada per 'empresa (tutor/a).

- La seleccio de la persona candidata es realitzara conjuntament entre les parts signants del conveni de collaboracid. En tot cas, la
persona candidata ha de ser acceptadaiadmesa al programa de doctorat de la universitat corresponent.

—> La persona candidata ha de tenir una nota mitjana de l'expedient académic igual o superior a 6,5 (escala 0 a10), calculada sobre el total
de crédits dels estudis superiors que donen accés als estudis oficials de doctorat.

— Eldirector/a de tesi ha de formar part d'un grup de recerca reconegut (SGR) vigent de la Generalitat de Catalunya o bé ser investigador/a
del programa ICREA o haver obtingut finangament del Consell Europeu de Recerca (ERC).

- Ladedicacié del/de la doctorand/a al projecte de recerca es distribuira entre lempresai la universitat.

- El/la doctorand/a participara en programes formatius en competéncies especifiques relacionades amb el lideratge, la coordinacidila
gesti6 de projectes d'R+D+l; la transferencia de resultats de recerca; el desenvolupament de noves empreses, i la propietat intellectual i
industrial, entre altres matéries rellevants.

- El/ladoctorand/a disposara d’'una assignacid anual (borsa de mobilitat) financada per la Generalitat de Catalunyai que podra acumular-
se per a un periode maxim de 3 anys. La finalitat és l'assisténcia a seminaris i congressos relacionats amb el projecte de recerca, aixi com
estades en altres seus de l'empresa, en altres universitats o en centres de recerca de fora de Catalunya.

STotes les tesis llegides en el marc del Pla de doctorats industrials rebran lamencié de doctoratindustrial. Les empresesiels directors
academics o les directores academiques participants també rebran un reconeixement per la seva participacio al Pla.
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DADES DE LAPERSONA SOL-LICITANT

- NOM | COGNOMS DE L'ESTUDIANT > NIF
- ADRECA DE LA RESIDENCIA HABITUAL
- CODI POSTAL - POBLACIO > TELEFON

- ADREGA ELECTRONICA

PERFIL DEL CANDIDAT/A
- TITULACIO: GRAU 0 EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | ARQUITECTURA), | MASTER UNIVERSITARI.

- NOMBRE DE CREDITS (ECTS) del —->NOTA MITJANA DE
GRAU O EQUIVALENT L'EXPEDIENT (escALA1a10)
- NOMBRE DE CREDITS (ECTS) del —->NOTA MITJANA DE
MASTER UNIVERSITARI L'EXPEDIENT (escaLA1a10)
— IDIOMES. EN EL CAS DE DISPOSAR D'UN CERTIFICAT - EXPERIENCIAPROFESSIONAL

ACREDITATIU, CAL ESPECIFICAR-HO AMB LA DATA D'OBTENCIO.

- ALTRES DADES D'INTERES RELLEVANTS PER AL PROJECTE
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A EMPLENAR PEL CANDIDAT/A

Espai perincloure les motivacions i linterés personal en el projecte, amb l'extensié maxima del requadre.

PROTECCIG DE DADES DE CARACTER PERSONAL

En complimentar el present formulari, autoritza i dona el seu consentiment per al tractament de les dades personals facilitades en els termes segiients:

Responsable. AGAUR - CIF Q0801117C - Passeig Lluis Companys 23, 08010, Barcelona - T. 93 310 63 94 - lopd.agaur@gencat.cat.

Delegat de Proteccié de Dades. agaur@dpo.microlabhard.es

Finalitat. La finalitat de la recollida de les dades és fer arribar la seva candidatura a l'empresa i Universitat/organisme de recerca impulsors del projecte de recerca al qual s'hagi inscrit per si, s'escau, gestionar la sol-licitud d'ajut en el marc
del Pla de Doctorats Industrials (en endavant, Pla DI), de conformitat amb el Reglament (UE) 2016/679 del Parlament Europeu relatiu a la proteccié de dades de caracter personal i la Llei Organica 3/2018, de 5 de desembre, de proteccié de

dades personals i garantia dels drets digitals.

Base Legal. EL compliment d’'una missié realitzada en interés pablic, lexercici de poders publics conferit al Responsable o el i d'una i6 legal o; el iment de linteressat en el cas de sol licitar-lo, consentiment que

podra ser retirat en qualsevol moment.

Conservacié de les dades. Les seves dades es conservaran mentre siguin necessaries per gestionar la convocatoria corresponent, i un cop tancada, es conservaran d’acord amb els terminis establerts a la normativa d'arxius aplicable. El
Responsable, certifica haver implementat les mesures técniques i organitzatives recollides al Reglament (UE) 2016/679, per tal de garantir la seguretat i integritat de les dades de caracter personal incloses als fitxers i evitar la seva
alteraci6, pérdua i tractament o accés no autoritzats.

Drets. En qualsevol moment, vosté pot exercir els drets d’accés, rectificacio, supressié, oposicid, limitacié del tractament de les seves dades, o exercir el dret a la portabilitat de les mateixes. Tot aixd, mitjangant escrit, acompanyat de copia

de document oficial que l'identifiqui, adregat a 'AGAUR o al Delegat de Protecci6 de Dades. En cas de disconformitat amb el tractament, també té el dret de presentar una reclamaci6 davant I'Autoritat Catalana de Proteccié de Dades.

Destinataris. Empresa i universitat/or i de recerca impulsors del Projecte de Recerca per a la valoracié de la candidatura, Departament de Recerca i Universitats (REU) i Consorci de Serveis Universitaris de Catalunya (CSUC) amb la
finalitat de participar i assessorar en la seleccid de les entitats i candidats, coordinar i promocionar conjuntament el programa amb UAGAUR. Igualment, les dades podran ser comunicades a 'empresa on desenvolupi les seves funcions i a la

universitat amb la finalitat de seleccionar el candidat.

Dataisignatura de linteressat/da.

BLOQUEJAR

doctorats.industrials.reu@gencat.cat -doctoratsindustrials.gencat.cat

Enviamentelectrdnic d'una copiasignada a la bustia de correu del Pla de Doctorats Industrials: doctorats.industrials.reu@gencat.cat
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Several antiangiogenic drugs are clinically used in different types of cancer to block angiogenesis, impair tumor growth and disease progression. Unfortunately, as in most systemic therapies, after a period of transient clinical benefit, the majority of the patients develop resistance to these treatments and tumors progress.

Our group has been pioneer in describing the mechanisms of resistance to antiangiogenic therapies. Using PDX models of metastatic Renal Cell Carcinoma we investigated tumor response to antiangiogenic treatments.

Our recent unpublished data has revealed a new vessel-independent mechanism of tumor resistance based on metabolic adaptation of cancer cells. This new mechanism, that we call “cannibalism”, is used by tumor cells as a survival response to obtain energy, and it's regulated by overexpression of Resistance Factor -1 (RF-1).  

Nevertheless, there are still many unanswered questions on this new mechanism, including how it is regulated, and more importantly how to target it to develop a new therapeutic opportunity for antiangiogenic resistant patients.

Together with the PhD candidate we aim to elucidate the therapeutic benefit of blocking this cannibalism mechanism by inhibiting RF-1 in resistant tumors. To this end, we will first dissect the cellular mechanism of action of RF-1 and later we will determine how to best inhibit RF-1 and we will end by testing the anti-tumor efficacy of RF-1 inhibition as a new therapy for antiangiogenic resistant cancer patients. We will carry out these studies taking advantage of in-house preclinical models of cancer and in vitro cell line surrogate assays. Moreover, we have created a collaborative network with experts in essential areas where we have less experience.

This PhD is fundamental to overcome the limitations of current anti-cancer standard therapies and represents an exploitation of a newly discovered resistance mechanism to turn it into a future therapy for antiangiogenic resistant cancer patients.

To this end, we will aim at answering three key questions:

- WHAT function does RF-1 exert in resistant cancer cells?

- HOW can we efficiently treat resistant tumors that depend on RF-1 activity?

- WHO would benefit of such therapeutic strategy?

Therefore, our main objective is in the near future is offer a clinically useful, safer and effective product for patients. 
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