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1.- CARACTERISTICAS GENERALES

1.1-OBJETO DEL CONTRATO.

El objeto de este contrato es la realizacion del analisis del proteoma a partir de muestras
de suero de pacientes con VIH tratados con metformina o placebo para el grupo de
investigacion de SIDA y enfermedades infecciosas de la Fundacién para la Investigacion
Biomédica del Hospital Universitario La Paz (en adelante, FIBHULP).

La adquisicion de este servicio facilitara ejecutar el proyecto 1C120/00043 del ISCIIl y
concedido al Dr. José Ramon Arribas Lopez como investigador principal.

1.2- LEGISLACION.

Los productos presentados a este procedimiento deberan cumplir la legislacion vigente
que sea de aplicacion.

El contratista debera respetar el caracter confidencial de aquella informacion a la que
tenga acceso con ocasion de la ejecucion del contrato a la que se le hubiese dado el
referido caracter en los pliegos o en el contrato, 0 que por su propia naturaleza deba ser
tratada como tal, quedando el contratista sometido a la normativa nacional y europea en
materia de proteccién de datos, siendo ésta una obligacién contractual esencial (211.1.f
LCSP).

1.3.- PLAZOS DE ENTREGA.

- Duracion del contrato: el contrato comenzara el dia de la formalizacién del
mismo Yy finalizara el 31/12/2026.
- Procede la prérroga del contrato: No procede.

- Plazo de ejecucidn: los resultados objeto de este contrato, se entregaran un plazo
de, como maximo, 90 dias desde la puesta a disposicion a la empresa
adjudicataria, de las muestras a analizar.
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2. ESPECIFICACIONES TECNICAS DEL SERVICIO
2.1. PARTES Y COMPONENTES

Un Unico servicio para analizar el proteoma de 70 muestras siguiendo las especificaciones
técnicas descritas en el apartado siguiente. Ese servicio incluird los siguientes
componentes:

- Gestion de recogida y entrega de muestras. Este servicio incluira la preparacion
del contenedor de envio con hielo seco y la coordinacion de la recogida de las
muestras mediante un servicio de mensajeria seleccionado por el adjudicatario.

- Obtencidn de la concentracion de las 1034 proteinas seleccionadas en cada una de
las muestras de suero de las personas con VIH.

- Andlisis bioinformatico integral de los datos de proteémica obtenidos.

- Envio de datos brutos y de los anélisis de expresion detallados en el apartado
anterior.

2.2. CARACTERISTICAS TECNICAS

El adjudicatario sera responsable del procesamiento completo de las muestras, abarcando
todas las fases del servicio, desde la gestion del envio de las placas de 96 pocillos con las
muestras de suero hasta la entrega de los datos finales procesados, analizados e
interpretados.

Las proteinas deberan ser detectadas utilizando la tecnologia de Ensayo de Extension de
proximidad (PEA)-Olink o equivalente en el cual anticuerpos marcados con DNA se unen
por pares a las proteinas de manera especifica de tal manera que cuando las parejas de
anticuerpos son complementarias, el DNA unido al anticuerpo hibrida y se amplifica el
fragmento de DNA. La lectura de las secuencias tiene que realizarse mediante
secuenciacion de siguiente generacion (“Next-generation sequencing”, NGS). Las
lecturas se transforman a concentracion de proteina para su posterior analisis. Es
necesario que el andlisis se pueda realizar en un volumen minimo de suero (4 ul). Se
requiere la deteccion de 1034 proteinas (panel Reveal), cuyos genes se citan a
continuacion:

ABI3BP, ABL1, ACAAL, ACAN, ACE2, ACP1, ACP3, ACP6, ACRV1, ACVRL1, ACY3, ADA,
ADAM12, ADAM15, ADAM22, ADAM23, ADAMS, ADAMTS1, ADAMTS15, ADAMTSL4,
ADGRB1, ADGRB3, ADGRE1, ADGRE3, ADGRG3, ADH4, ADM, ADSL, AFAP1L1, AFAP1L2,
AGR2, AGRP, AHNAK, AHNAK2, AHSAL, AIF1, AKAP2, AKAPS, AKT1S1, AKT2, AKT3,
ALDH3A1, ALK, ALPI, AMDHD1, AMIGO2, ANKMY2, ANKRD11, ANP32E, ANXAI10,
ANXA2, AOC1, AP3B1, APBBLIP, APEX1, APIP, ARG1, ARHGEF12, ARHGEF2, ASGR1,
ASPSCR1, ASS1, ATAD3B, ATEL, ATF1, ATF2, ATG16L1, ATOX1, ATP6AP2, ATP6VOD1,
ATP6V1F, ATP6V1G1, ATP6V1G2, ATRAID, ATXN3, AXIN1, AZI2, B3GNT7, BACE1, BACHL,
BAG4, BAG5, BAG6, BAIAP2, BANK1, BAX, BCAN, BCL2, BCL2L1, BCL2L15, BCR, BGN,
BLNK, BMP4, BMP6, BMP7, BNIP3L, BOC, BOLA2 BOLA2B, BPIFA2, BRD2, BSG, BTC,
BTLA, BTN1A1, BTN3A2, BTNL9, C160rf89, C1QA, C1QL2, C1QTNF6, C4BPB, C8orf34,
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C9orf40, CA12, CA14, CA9, CALCA, CALCB, CALCOCO1, CALCOCO2, CALML4, CAMKA4,
CAMSAP1L, CAPG, CAPN3, CAPS, CASP1, CASP10, CASP2, CASP4, CASP7, CASP8, CASPY9,
CAST, CBLB, CBLN4, CBS, CC2D1A, CCAR1, CCER2, CCK, CCL11, CCL19, CCL2, CCL20,
CCL23, CCL25, CCL26, CCL28, CCL3, CCL4, CCL7, CCL8, CCN1, CCN4, CCND1, CD101,
CD160, CD200, CD200R1, CD207, CD22, CD226, CD244, CD274, CD28, CD300E, CD300LB,
CD302, CD33, CD38, CD4, CD40LG, CD5, CD6, CD63, CD7, CD70, CD79B, CD83, CD84, CD86,
CDC26, CDCP1, CDH3, CDKN1A, CDNF, CDSN, CEACAM16, CEACAM19, CEACAMZ21,
CEACAMS3, CEACAMS5, CEACAMS, CEBPA, CEBPB, CEMIP2, CENPS, CEP164, CES2, CESS3,
CFAP36, CFC1, CFDP1, CHCHD6, CHRM1, CHRMS3, CHST2, CHUK, CKAP4, CLECI10A,
CLEC12A, CLEC1A, CLEC4A, CLECAC, CLEC4D, CLECAG, CLECSA, CLEC6A, CLECTA,
CLSTN2, CLSTNS3, CLTA, CNP, CNPY4, CNTN2, CNTNAP2, COL24A1, COL28A1, COL9AL,
COMMD9, COMT, CPE, CPVL, CRACR2A, CRADD, CRH, CRISP2, CRNN, CRTAM, CRYZL1,
CSF1, CSF2, CSF2RB, CSF3, CSF3R, CSNK1D, CSRP3, CST5, CTF1, CTH, CTRC, CTRL, CTSF,
CTSH, CTSO, CTSV, CX3CL1, CXADR, CXCL1,CXCL10,CXCL11,CXCL12,CXCL17,CXCLS,
CXCL8, CXCL9, CYBS5SR2, CYLD, DAPK2, DAPP1, DBN1, DCN, DCPS, DCTN1, DCTNZ,
DCTN4, DDX21, DDX39A, DDX60, DECR1, DEFB103A_DEFB103B, DENR, DFFA, DGKA,
DHPS, DHX36, DKK4, DLG4, DNAJA4, DNAJB1, DNAJC6, DNM1, DNM3, DNMBP, DNPEP,
DPEP1, DPEP2, DPP10, DPP6, DPY30, DRAXIN, DSG3, DTNB, DTX3, DTX3L, DUT,
DYNC1H1, DYNC112, EBAGY, EBI3_IL27, ECE1, ECSIT, EDA2R, EDAR, EDNRB, EFHD2,
EFNA4, EGFLAM, EGLN1, EHD4, EIF2S2, EIF4E, EIF4E2, ELOB, EML4, ENAH, ENDOU,
ENPP1, ENPP6, ENTPD5, ENTPD6, EPB41L3, EPHA2, EPHB6, EPS8L2, ERBB4, EREG, ERF,
ERG, ERN1, ERP44, ESR1, EVALC, EVIS5, EVL, EXOSC3, EZR, F3, FAF2, FAM3B, FAM3D,
FASLG, FBX028, FBX040, FCAR, FCER1A, FCRL2, FCRL3, FCRL6, FGF19, FGF2, FGF21,
FGF23, FGF5, FGFBP3, FGR, FHIT, FKBP10, FKBP15, FKBP4, FKBP5, FKBPL, FLRT2, FLT3,
FLT3LG, FMNL1, FNDC1, FNTA, FOLH1, FOXJ3, FOX01, FOXO3, FRZB, FSTL1, FURIN, FUS,
FUTS, FXYD5, FYCO1, GALNT10, GALNT2, GALNT3, GAP43, GBA1, GBP2, GBP3, GCG,
GCNT1, GDNF, GFAP, GFER, GFRAL, GFRA2, GFRA3, GFRAL, GIT1, GLIPR1, GLRX2,
GMPR, GOPC, GP2, GPA33, GPC1, GPC5, GPD1, GPIHBP1, GPR15LG, GPR37, GRP, GRPEL1,
GSDMD, GSTP1, GZMA, GZMB, GZMH, HAO1, HAVCR1, HBEGF, HCLS1, HDAC5, HDACSY,
HEPH, HGF, HHEX, HIF1A, HLA-A, HMBS, HMOX2, HNMT, HNRNPAO, HNRNPUL1,
HOMER3, HPGDS, HRAS, HRC, HRH1, HS6ST2, HSD11B1, HSP90B1, HSPA13, HSPBG6, ICA1,
ICAM4, ICOSLG, IDO1, IDS, IDUA, IFI30, IFIT1, IFIT3, IFNARL, IFNB1, IFNG, IFNGR1,
IFNGR2, IFNL4, IFNLR1, IGBP1, IGF1R, IGFL4, IGSF3, IKBKG, IL10, IL10RA, IL11, IL11RA,
IL12A_I1L12B, IL12B, IL12RB1, IL13, IL15, IL15RA, IL16, IL17A, IL17C, IL17D, IL17F, IL17RB,
IL18, IL18R1, IL18RAP, IL1A, IL1B, IL1IRL2, IL2, IL20, IL20RA, IL22, IL22RAL, IL23R, IL2RB,
IL31RA, IL32, IL33, IL36B, IL36G, IL3RA, IL4, IL4R, ILSRA, IL6, IL7, IL9, IMPA1, INPP1,
INPP5SD, INPPL1, INSL5, IPCEF1, IQGAP2, IRAG2, IRAK1, IRAK1BP1, IRAK4, ISM1, ITCH,
ITGALL, ITGAL, ITGAV, ITGB1BP2, ITGB6, ITGB7, ITM2A, ITPR1, JTB, KDR, KEL, KHK,
KIAAQ319, KIAA0319L, KIF22, KIF4A, KIFAPS3, KIR2DL2_KIR2DL3, KIR3DL1, KITLG, KLB,
KLHL41, KLK13, KLK15, KLRB1, KLRD1, KLRF1, KLRK1, KRT19, KRT5, KYAT1, KYNU,
L1CAM, LAG3, LAIR2, LAMB1, LAMP3, LAT, LAT2, LATS1, LAYN, LCK, LCN15, LEFTY?2,
LGALS7_LGALS7B, LIF, LIFR, LILRB4, LIPF, LMNB1, LMNB2, LMOD1, LPL, LPO, LRCH4,
LRIG1, LRRC25, LRRC37A2, LRRFIP1, LRRN1, LTA4H, LTBP3, LTK, LUZP2, LXN, LY75,
LY9, LY9, MADI1L1, MAFB, MAG, MAN1A2, MAP2K1, MAP2K6, MAP3K5, MAP4KS,
MAPK?9, MAPKAP1, MAPKAPK2, MAPT, MASP1, MATN3, MAVS, MCF2L, MDGA1, MECR,
MEF2C, MELTF, MEP1A, METAP1D, METAP2, MICA_MICB, MILR1, MINDY2, MKI67,
MKNK1, MLN, MME, MMP10, MMP12, MMP13, MOG, MORC3, MPP7, MPST, MS4A1, MSLN,
MSTN, MTAP, MTDH, MUC13, MUC16, MUC20, MVK, MYL11, MYL3, MYO1E, MYOS9B,
NAAA, NACC1, NAGA, NAGK, NAPRT, NBEAL2, NBN, NCAN, NCF1C_NCF1, NCKIPSD,
NCR1, NCR3, NCR3LG1, NCS1, NDRG1, NDUFA5, NDUFAF2, NDUFB7, NDUFS6, NECAB?2,
NEFL, NELL1, NEO1, NFATS, NFATC1, NFATC3, NFKB1, NFKBIE, NFU1, NFX1, NHEJ1,
NIT1, NLGN1, NMI, NOS1, NOS2, NOS3, NPHS1, NPM1, NPPC, NPTXR, NPY, NQO1, NRTN,
NTSC1A, NTF3, NUB1, NUCB2, NUDC, NUDCD3, NUMB, NUP50, NXPH3, OBP2B, OCLN,
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ODAM, OGA, OGFR, OSM, OTUD7B, PADI2, PADI4, PAEP, PAG1, PALM, PALM2, PAPPA,
PARP1, PBXIP1, PCBP2, PCDH12, PCDH7, PCDH9, PCDHB15, PCNA, PCSK7, PDCD1,
PDCD1LG2, PDEAC, PDGFC, PDZK1, PER3, PFKFB2, PGF, PGLYRP3, PGM2, PGR, PHLDB1,
PIK3AP1, PIKFYVE, PJA2, PKD2, PLA2G10, PLCG1, PLIN1, PLXNA4, PNLIPRP1, PNMAL,
PNPT1, POF1B, POLR2F, POLR3F, POMC, PON2, PPIE, PPL, PPME1, PPP2R5A, PRDX1,
PRDX6, PREB, PRELP, PRKAB1, PRKAR1B, PRKAR2A, PRKN, PRKRA, PROK1, PRRCI,
PRRT3, PRTG, PSAPL1, PSIP1, PSMB11, PSMD1, PSMD5, PSMD9, PSME1, PSME2, PSMG3,
PSMG4, PSPN, PSTPIP1, PTEN, PTGES2, PTH, PTHIR, PTK7, PTP4A3, PTPN1, PTPN11,
PTPN14, PTPRB, PTPRK, PTPRN2, PTPRR, PTPRZ1, PXN, PYDC1, PYHIN1, RAB2B, RAB37,
RAB3IL1, RAB44, RABGAPILL, RAETIL_ULBP2, RALB, RAMP2, RANBP2, RAP1GAP,
RASGRP2, RBFOX3, RBKS, RBPMS, RC3H1, RECK, REG3G, RET, RFC4, RGCC, RGSS8, RIGI,
RILP, RIPK3, RNF135, RNF149, RNF213, RNF25, RNF41, ROBO2, RPH3A, RPL14, RSPO1,
RSPO3, RTBDN, RTN4R, RYK, S100A11, S100A12, S100A13, S100A16, SAMDIL, SASH3,
SAV1, SCAMP3, SCARB1, SCARB2, SCG2, SCGN, SCN4B, SCPEP1, SCRIB, SCRN1, SDHA,
SDHAF4, SDHB, SEC13, SEL1L, SEPTINS, SERPINB4, SERPINB5, SERPINB8, SERPINBS,
SERPINI2, SETMAR, SEZ6, SEZ6L2, SFTPA2, SH2B3, SH2D1A, SH3PXD2B, SIGLECI1O0,
SIGLECS6, SIGLEC7, SIGLECS, SIGLECY, SIKE1, SIL1, SIPAL, SIRT1, SIRT2, SIT1, SKAP1,
SLA2, SLAMF7, SLAMFS, SLC16A1, SLIT2, SLITRK1, SLITRK2, SLITRK6, SLMAP, SMAD1,
SMAD2, SMAD3, SMAD5, SMARCA4, SMPD1, SMURF1, SNAP25, SNCG, SNED1, SNX29,
SNX5, SPATA2L, SPINK6, SPN, SPOCK1, SPRED2, SPRR3, SPRY2, SPTBN2, SRP14, SRPK2,
SSB, ST3GAL1, STAMBP, STAT2, STK11, STK11lIP, STK39, STX4, STX5, STX7, STXS,
STXBP3, SULT2A1, SUMO1, SUSD4, SWAP70, SYT1, TAB2, TACSTD2, TAFAS, TARBP2,
TARDBP, TAX1BP1, TCERGL1, TCL1A, TDGF1, TFEB, TG, TGFA, TGFB1, TGFBR1, THPO,
TIGAR, TIMP2, TK1, TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TMEM106A, TMEM25, TMPRSS11D,
TMPRSS15, TMPRSS5, TNF, TNFAIP6, TNFAIP8, TNFRSF10A, TNFRSF10B, TNFRSF11A,
TNFRSF11B, TNFRSF13B, TNFRSF13C, TNFRSF19, TNFRSF6B, TNFRSF9, TNFSF11,
TNFSF12, TNFSF13, TNFSF14, TNFSF15, TNIP1, TNR, TOP2B, TP53, TP53BP1, TPMT, TPR,
TPSABL, TRIAPL, TRIM21, TRIM25, TRIM40, TRIM41, TRIMS5, TRIM58, TRIP11, TSC22D3,
TSLP, TXLNA, TYMS, UBA52, UBACL1, UBE2B, UBE2E2, UBE2Z, UBL4A, UBOX5, UBR?2,
UNG, USQO1, USP8, VAMPS, VAV3, VEGFA, VEGFB, VEGFD, VGF, VNN2, VPS54, VRK3,
VSIG10L, VSNL1, VWAL, VWC2, WAS, WASF3, WASL, WDR91, WFDC3, WIF1, WNT9A,
WWP2, XCL1, XIAP, YES1, YOD1, ZBP1, ZBTB16, ZBTB17, ZC3H12A, ZC3H12D, ZER1 y
ZFANDZ2B.

Analisis bioinformatico requerido (Protedémica)

El adjudicatario deberd realizar el analisis bioinformatico integral de los datos de
protedbmica, orientado a la identificacion e interpretacion biolégica de diferencias
asociadas al tratamiento y al tiempo de seguimiento. El andlisis se estructurara en varias
fases complementarias e incluird, como minimo, los siguientes componentes:

1. Anélisis comparativos cuantitativos

Se llevaran a cabo analisis comparativos de abundancia proteica, tanto intra-grupo como
inter-grupo, conforme a las siguientes comparaciones:

a) Analisis comparativo intra-grupo entre la visita basal y la visita W96 en el grupo tratado
con metformina.
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b) Analisis comparativo intra-grupo entre la visita basal y la visita W96 en el grupo
placebo.

c) Andlisis comparativo inter-grupos entre el grupo tratado con metformina y el grupo
placebo en la visita basal.

d) Analisis comparativo inter-grupos entre el grupo tratado con metformina y el grupo
placebo en la visita W96.

En primer lugar, se debera realizar un anélisis univariante para la identificacion de
proteinas diferencialmente abundantes entre los grupos comparados, incluyendo el
calculo del fold change, p-values y tasas de descubrimiento falso (FDR), con la
correspondiente correccion por maltiples comparaciones. Los resultados se representaran
mediante gréficas individuales, volcano plots, diagramas de Venn y mapas de calor.

En una segunda fase, se deberd llevar a cabo un andlisis multivariante que incluira
métodos no supervisados (PCA y heatmaps) y supervisados (PLS-DA y sPLS-DA), con
el objetivo de explorar patrones globales, relaciones entre muestras y variables
discriminantes.

Adicionalmente, se debera realizar un andlisis de correlacion entre las proteinas de interés
y, cuando resulte pertinente, con variables clinicas asociadas al estudio.

2. Andlisis funcional y de vias bioldgicas

A partir de las proteinas diferencialmente abundantes identificadas en las comparaciones
anteriores, se realizara un andlisis funcional que incluya:

a) Anélisis de enriquecimiento de rutas metabolicas y de sefializacion, utilizando bases
de datos curadas y ampliamente aceptadas (tales como KEGG u otras equivalentes), con
el fin de identificar rutas significativamente alteradas.

b) Analisis de enriquecimiento de funciones bioldgicas, basado en ontologias funcionales
reconocidas, que permita la identificacion de procesos bioldgicos, funciones moleculares
y componentes celulares asociados a los cambios observados.

3. Andlisis de redes de interaccion proteina—proteina

Se llevara a cabo un analisis de redes de interaccion proteina—proteina (PPI) a partir de
las proteinas diferencialmente abundantes, empleando fuentes de datos validadas, con los
siguientes objetivos:

¢ ldentificacién de médulos funcionales y comunidades proteicas relevantes.

e Deteccion de proteinas clave (nodos centrales) potencialmente implicadas en los
mecanismos bioldgicos asociados al tratamiento y/o al tiempo de seguimiento.
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4. Herramientas vy software

Los andlisis se realizaran utilizando software especializado, incluyendo R,
MetaboAnalyst y GraphPad Prism para la generacion de determinadas figuras y
representaciones gréaficas.

5. Entregables

El adjudicatario debera entregar, como minimo:

e Listados completos de proteinas diferencialmente abundantes por comparacion
realizada.

e Resultados de los analisis funcionales y de redes PPI.

e Archivos en formato Excel y PowerPoint que incluyan los resultados numéricos,
gréficas e imagenes generadas.

e Figuras y tablas interpretables (enriquecimiento funcional, rutas, redes).

e Un documento en formato Word con la descripcion detallada de la metodologia
empleada, susceptible de ser utilizado como base para la publicacion de un
articulo cientifico.

2.3. OTROS REQUERIMIENTOS IMPRESCINDIBLES.

- La empresa adjudicataria deberd contar con apoyo cientifico-técnico online en
espafol.

- El tiempo desde el envio de la muestra hasta el retorno de los resultados debe de
ser inferior a 90 dias.

Madrid, a 2 de febrero de 2026.
POR EL ORGANO DE CONTRATACION,

D. Francisco Garcia Rio
Presidente de la Comision Delegada de la Fundacion

CONFORME:
EL ADJUDICATARIO
FECHA'Y FIRMA
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