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Infroduccion: nanomedicina

preventiva, " g‘ F o
NANOPARTICULAS finalidad terapéutica, " 8 %M/
(1-100nm) diagndstico.
— ¢ b g
Mejora del tratamiento actual:
Nuevas estrategias _1,‘,&,#
terapedticas, terapia 4
génica e inmunoterapia. % R
T i ol
e q*
Nanomateriales con efecto T
terapéutico por si solos. MW% _

W

1 Glucoss molecule

ibﬁf

1 ‘Water mofeculs

Expert Opin Drug Deliv 6, 771-784 (2009)
Nanobiotechnology 9, 30 (2011)
Dalton Trans (2012)

Betty et al. N Engl ] Med 2010;363:2434-43.



Infroduccion: nanomedicina

NANOMATERIALES EN ENSAYOS CLINICOS O APROBADOS POR LA FDA NANOMATERIALES EN FASE DE PRUEBA DE CONCEPTO

NANOPARTICULA DE NANOVARA DE ORO PUNTO CUANTICO FULLERENO NANOTUBO DE

LIPOSOMA DENDRIMERO ORO (QUANTUM DOTS) CARBONO




Introduccion
DENDRIMEROS: Moléculas que derivan de la sintesis de polimeros:

dendron (arbol o rama)
+

mero (segmento)

Sintesis controlada ‘ monodispersas
Hyperbranched polymers

HOMOGENEIDAD | |
(tamaio, forma,

Facilidad de

incorporar ligandos

Alta funcionalidad

(grupos terminales)

quimica de .
superficie e interior, S,é éi 3 %}
flexibilidad y - ’%j/ﬁ
topologia) '
Linear Branched  Undefined Dendrigrafts ~ Dendrons Dendrimers
Hyperbranched

Molecular well-defined (monodisperse) dendritic polymers




Introduccion

ESTRUCTURA DE LOS DENDRIMEROS:

1. NUCLEO CENTRAL origen de las ramificaciones, microambiente protegido por las

estructuras mas externas.

2. RAMIFICACIONES: salen del nucleo central. El numero y tamafio varian en funcion de la

generacion del dendrimero.

3. GRUPOS FUNCIONALES: grupos periféricos. Generalmente definen la funcionalidad del
dendrimero. Nucleo

12 generacion

N el 4w 32 generacién
ne, MM 0= HN NH, .z
e }"—51 ! :g/*o o 42 generacion
" <§ ) A f =Y
HHN’NJ\—ngr\’"\'H NH e
HN{ °° HNJN ° NGJNH’ °
VIS N e W b Jul GENERACIONES:
0 N w%’\-” jﬂ"""—/\‘g
H Nf“):‘/:( g§j ?'@_\N ‘L)r?{w’j\‘“‘\’w , ., ,
i s  * . El nidmero de generacion del dendrimero
T )kxg"‘x depende del nimero de ramas o de puntos
g §= ?ﬂf“ J‘l«“\ Rt focales que encontramos en las ramas.
H 1 o HN
N NV NH

Fourth generation polyamidoamine (PAMAM) dendrimer.
Castriciano, et al. (2008)



Intfroduccion
TOXICIDAD ASOCIADA A GENERACION:

A mayor generacion:
v mas grupos funcionales

X toxicidad mayor

0— = SiMe, o SiMe

v' Hidrosolubles con nucleo lipofilico (# PAMAM hidrofilicos)

v’ Uso de generaciones bajas (toxicidad <20%)



Introduccion

APLICACIONES:

Dendrimers: Precise Nanostructures

" ®
" -

Grupos catidnicos
Terapia Génica

Bolsillos centrales cerca del nucleo dan un
microambiente para contener y proteger
moléculas pequeias.

000 p00
ii
®

® ® Formacion
Dendriplex

Grupos  periféricos cargados se unen

®, \@ fuertemente a moléculas de carga opuesta
® tales como siRNA, mediante interacciones
% electrostaticas.




Infroduccion

RNA de interferencia (siRNA)

e+ + Los siRNA son RNAs peguenos de cadena doble (20-21

‘ nucleotidos) complementarias. que se originan a partir

T st st oca de una RNA largo de doble cadena (dsRNA). los dsRNA

l' pueden ser de origen enddgeno (por ejemplo los

"""'ﬂ"i EMAIduced transcritos genrados a partir de secuencias de DNA

‘ repetidas en tandem) o exdgenos (como virus o

in Sowe e esopaiien transgenes).
mRNA

e * Los siRNAs suprimen la expresion de los genes dianas

;..!.'.- mediante el corte del mMRNA complementario en dos

gond S mitades, a través de la interaccion de la hebra
/ ‘, \ antisentido del siRNA con el complejo RISC (RNA-

induced silencing complex). Las dos mitades del mRNA

// ,,,.;..-..qu-r son posteriormente degradadas por la maquinaria
’// celular, lo que conlleva la supresion de la expresion del
Fuente: Andrew Fire and Craig Mello gen.

The Nobel Prize in Physioloqy or Medicine 2006
"for their discovery of RNA interference - gene
silencing by double-stranded RNA" 8




Infroduccion

RNA de interferencia (siRNA)

+ Los siRNA son RNAs pequefios de cadena doble (20-21
nucleotidos) los cuales son capaces de inhibir la
traduccion de una determinada proteina endogena o
exogena (patogeno) al inducir la degradacion de su RNA

daRMNA

4
‘m"' s homdlogo.
_Eg_ Silencing Complex

* Han demostrado la inhibicion eficiente de la expresion
de un gen de manera secuencia especifica.

mRNA-Sequence recogaison * Se considera una buena alternativa la utilizacion de los
siRNA en el tratamiento frente al VIH
Ll
cleavage D o
S Beeel
. T NAME ANTISENSE SEQUENCE NUCLEOTIDES
// " mscis ey 5-3
’/4 siGag UGUCACUUCCCCUUGGUUCUCATAT 23
Fuente: Andrew Fire and Craig Mello siNef UGUGCUUCUAGCCAGGCACTAT 21
The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2006 ) CCUGUCUCUCAGUACAAUCUU 271
“for their discovery of RNA interference - gene sip24

silencing by double-stranded RNA" Y



Infroduccion

 Difead aravesar membrana ellar '
L

M.
Vida media PROBLEMAS Begraaacmn
corta CON FL USO DE RNAS&S
 ——— si RNAs

-

Sistemas de liberacion ’

10
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Liberacion de siRNA in vitro

Tienen problemas de citotoxicidad e
inmunogenicidad cuando se utilizan en
diferentes lineas celulares en in vivo.

Vectores virales
(Adenovirus)




Resultados

BDBR20

BDEA41

BDEAS3

Stp2343

Stp2711

Stp2712

BDEF023
NN16
BDJS007

BDJS008

BDJS009

BDEFO33

BDEFO34

Resultados obtenidos BD(JlsaC;W

con un CBS de segunda BDJSO08
generacion que tiene bE)

16 cargas positivas

Dendrimero Carbosilano
Soluble en agua .



Resultados

Bicompatibilidad dendrimeros

Condiciones a cumplir para un dendrimero con posible aplicacion bioldégica:

¢/ Ser no téxicos y no inmunogénicos.

v/ Ser capaces de atravesar barreras biolégicas tales como
membranas celulares, pared intestinal, etc.

v Deben permanecer en el torrente sanguineo el tiempo

necesario para tener el efecto clinico deseado.

v Deben poder ser dirigidos a estructuras celulares

especificas.



Resultados

Dendriplex: interaccion electrostatica

© O @ © 9 © © 06
o ® ®
e@ ® ® ®©
BT SRR
o ol 75
SiRNA  + G2-CBS - DENDRIPLEX

Citosol




Initial system




Results (after 13.5/14 ns)

Between these two alternating snaps is 0.5 ns = 250000 time steps of the MD simulation.




Resultados

Citotoxicidad de los dendrimeros

70 4

60 1

50 4

40 -

30

20 4

10

0 5 10 15 20 25 30 35

3 h - LDH release PBMC

—e&—dendriplex
—6—NN16 alone
————LIMIT

[NN16] (ng/ml)

Cell viability (% of mock)

20 h - MT1
140 - [ISupT1lIPBMC
120- _|_
100- ]
o |1 A JEJ_E r H. e
60 -
40 -
20 -
0
3‘6‘12‘24‘36‘60
mock | siRNA Dendriplex [NN16] (pg/ml)
alone

Cell Proliferation

PBMC
< 140 4
S 20
= 1
© 100
S
~ 80 -
e
o
= 60
= ———
S w h 20
g 20 = h 48
3 o
6‘12‘18‘24‘36‘48
mock  siRNA Dendriplex [NN16] (ng/ml)
alone

Dendriplex produce menos toxicidad que el
dendrimero indicando que la toxicidad es puede
Ser debido a la alto niumero de cargas posistivas



Cinética de interaccion

SiRNA : + + + + +
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Resultados

PROBLEMAS
CON EL USO
DE siRNAs

Sistemas de liberacion '

Tiempo gradual de degradacion del
dendrimero vy liberaciéon del siRNA 12 a
24 h

18



Resultados

PROBLEMAS
CON EL USO
DE siRNAs

Vida media r
corta
Sistemas de liberacion |

El siRNA es completamente degradado en
presencia de Rnasa. Sin embargo, el siRNA
retenido en el pocillo debido a su unién con el
CBS no presenta signos de degradacion.




Resultados

Eficiencia de transfeccion dendriplexes: CBS/siRNA

CMSP
La mayor eficiencia de transfeccion

se obervo a un ratio 2:1 de carga

Mayores ratios producen menor
eficiencia de transfeccion y disminuye
el numero de células viables debido

a la toxicidad.

DDpl 0 ,
e El porcentaje de células trasfectadas

tras el tratamiento con siRNA

fue del 100%, indicando que una gran
cantidad de siRNA esta en el interior
de las células.

DDplex
(20)
13.5%

§ ——

Entrada del dendriplex: citrometria de flujo




Eficiencia de transfeccion dendriplexes: CBS/siRNA

Hospital General Universitario

Gregorio Marafion

Microscopia confocal: siRNA se observa claramente en el interior de las células




Resultados

Toxicidad y eficiencia de la transfeccion en
células T infectadas por el VIH

188 24 hr cell viability W transfection

80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

0
+/- ratio 0 1 2 NA

Viability/transfection

transfectant | SIRNA alone NN16 NN16 Lipofectin

[transfectant] 0 6 12 13
(Hg/m) pg/ml

Alta eficiencia de transfeccion a ratio +/- 1 and y baja toxicidad




Resultados

Silenciamiento de la expresiéon de GADPH en SupT1
and CMSP: CBS/siRNA

Se utilizdo como control positivo de sileciamiento por siRNA un gen housekeeping o constitutivo GAPDH
indicando que se produce la transfeccion y que ejerce su funcion.

SUPT1INNI6 PBMC NN16

sirandom | sirenco |

45% 47%

Relative GAPDH expression (AU) Relative GAPDH expression (AU)

Se redujo de forma secuencia especifica la expresion de GAPDH




Resultados

Inhibicién de la replicacion de VIH en CMSP-
infectadas: CBS/siRNA

140 - HIV NL4.3 VIRUS
120 -

100 - f I =
80 - ]P -]:_ £ Virus NL4.3 .
60 -
40 -
20 -

0]

siRNA NEF
siRNA Random - 100nM - 100nM
siRNA P24 - - - - 100nM|{100nM250nM

2G-NN16 - - + + - + + - +

HIVV INFECTION

o

100nM 100nM

Virus NL 4.3 + + + + + + + + +

Weber N, Ortega P, Clemente M|, Shcharbin D, Bryszewska M, de la Mata FJ, Gomez R, Mufioz-Ferndndez MA. Characterization of
carbosilane dendrimers as effective carriers of siRNA to HIV-infected lymphocytes. J Control Release. 2008; 132:55-64.



Introduccion

APLICACIONES:

ndrimers: Precise Nanostructures

- » ouriace Lroup

o . Branches

".‘.--

Grupos catidnicos

Tera pia Génica Novel water-soluble carbosilane dendrimers: Synthesis and
biocompatibility.

o ® ® Ortega P, Bermejo JF, Chonco L, et al.

e ® AY ® European Journal of Inorganic Chemistry. 2006; 7:1388-96.

3O

% @ \97\ ®

€] .7

e ® ® Forma.c10n Characterization of carbosilane dendrimers as effective
60606°¢00 Dendriplex carriers of siRNA to HIV-infected lymphocytes.
IS Weber N, Ortega P, Clemente M|, et al.

J Control Release. 2008; 132:55-64.

®, \@
® ® ® Gene therapy in HIV-infected cells to decrease viral impact
:>> :>— {: by using an alternative delivery method.
® ® ® Gonzalo T, Clemente MI, Chonco L, Weber ND, et al.

e ‘@ ChemMedChem. 2010 Jun 7;5(6):921-9.




Aproximadamente el 20-30% de pacientes
infectados por el VIH desarrollan demencia
asociada al VIH (HAD) y aunque la TARGA

reduce su incidencia, aun persiste una forma leve.

En la era TARGA, los pacientes viven masy
ha incrementado la prevalencia del VIH
asociada a desérdenes neurolégicos.

HAD es la principal causa de demencia
En personas menores de 60 anos.

No se dispone de una terapia efectiva para HAD

U-87MG linea celular astrocytoma Solamente algunos nucledsidos que inhiben el
VIH atraviesan la barrera hemato encefalica.



2 Comunidad de Madria
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Resultados

Carbosilane dendrimers 26-(NMe;),,-FITC.

@
Meﬂ%z Meﬁ
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M SNKS lsii/ 112 :
il § ®
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MesN~ O, /,Si:/‘ S Oy on
$omy S L
M N’\—Sﬁ/ O SiT~~S H NI 4 3
S&,/J \ SV O
— S S
™ @5 > 1 o
e3N =Si NMes
3
NM zNM
® @

mg/ml when injected intravenously.
e Toxicity starts at 15-20 mg/ml.

e There were no differences between
males and females.




.
q Hospital General Universitario
Gregorio Maraién

26-(NMe;),,-FITC uptake “in vivo”. Distribution of dendrimer (40 and 15 mg/Kg) and dendriplex 2G-(NMej3);;-
FITC/siRNA-cy5 (15 mg/Kg/ 2,7 uM) in brain of BALB/c mice after 1 h of administration. A) Via of inoculation. B)
IVIS system in brain. C) Confocal microscopy analysis of tissue sections. CD31 (PECAM-1) was used as marker of
endothelial cells, and DAPI for labeling the nucleus. D) Histological examination of changes in mouse brains injected
with dendrimer or dendriplex. Brain ]

Injection into the Intravenous tail _
retro—ojrbi:al ventouts plexus / PBS (mock)
\ 26-(NMe3)11-FITC
1 ) 40 mg/Kg
J 26-(NMe3)11-FITC
- 15 mg/Kg

Dendriplex
15 mg/Kg

PBS (mock)

'VCor"rex ax .ﬂ’ﬁm Hi,ppocampusgx‘ ,"’“’g. ;t_‘ 2)1e
26-(NMe3)11-FITC 40 mg/Kg

3 o
Cortex ax Hippocampus 2x é‘nﬁrf ‘Cerebell
26-(NMe3)11-FITC 15 mg/Kg

Cortex ax Hippocampus - 4x

siRNA-Cy5

Cortex

Hippocampus >x |

Aok PrairCerebBetiuly
Dendriplex 15 mg/Kg

Cortex ax Hippocampus ax



Resultados

Estos resultados ponen de manifiesto la posibilidad de
utilizar dendrimeros, por ejemplo CBS para liberar y
transfectar siRNA dentro de los linfocitos y células del

SNC, permitiendo la utilizacion de siRNA como una
terapia génica en distintas enfermedades.

En raton lo hemos detectado en bazo, higado, rifidon y lo
mas interesante es que el dendriplex
(dendrimero/siRNA) atraviesa BBB ya que lo hemos
detectado en el cerebro.

30
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BioBanco VIH HGM

M® Angeles Munoz-Ferndndez
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OBJETIVOS DEL

BIOBANCO

3

Contribuir  al  avance  del
conocimiento clentifico en
multiples patologias.

Ceder, para flnes Lnvestigadores,
muestras bioldgicas ode pacientes.
Estas muestras sown depositadas
procesaoas, codificadas Y
criopreservadas en el BloBanco.

. /

Microscopio éptiw
Fuenteé: SINC



INFRAESTRUCTURAS |

BLoBaneD consta de wuna sala oe créopreservac’uém,
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Fuente: Elaboraciion pmp[ﬂ




IR C S T RACTURAS

B marzo del 2007 se amplia el espacio del BloBanco Y se cren un
Lalooratorio para el procesamiento de muestras

Flgura 4.- Esquema del Laboratorio de
pmaesamimto ae muestras

5o

LINEA5-DIF5

Fuente: Elaboraciomn pmpiﬂ

LINEA1-DIF1 SAI ,
LINEA4-DIF4

LINEA AA1DIFAAL
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©
£ ld =
°
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o i \(
< |99|LINEA3-DIF3 =~
£ E.H LINEA2-DIF2 E'I’i
< i T Ve

LINEA4-DIF4 LINEAE-DIFE LINEA1-DIF

LINEA5-DIF5

0o



LEGISLACION

ESPECIFICA |
@L BLOBANCO se almacenan muestras tanto oe mayores de edad aoww)
VLENOYES.

Para los mayores de edao se haw diseindo varios modelos de consentimiento
informado, siguiendo las recomendaciones, tanto del Real Decreto
1716/2011, de 18 de woviembre, por el que se establecen los requisitos
basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de
nvestigacion biomédica Yy del tratamiento de las muestras bioldgicas de
origen humano, Y se regula el funclonamiento Y organizacion del Registro
Nactonal de Blobancos para investigacion biomédica, como de la Ley

14/2007, de 2 de julio, de Investigacibn Biomédicn, Y de la Ley Orghnicn
E/i%% de 13 de diciembre, de Proteccidn de Datos de Caracter PersowaL./




LEGISLACION

ESPECIFICA (I

B el caso de los menores de edad, Yy siguiendo Las recomendaciones oe
la Declaracion de telsinkl Y de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre,
basica reguladora de la autonomio del paciente y de derechos Y
obligaciones en wmaterin de informacién Yy documentacion clinica, se ha
establecido que los padres o tutores flrmen el consentimiento Yy st el
niivo es mayor de 12 ainos Y es consclente de su patologia, éste también
oebe flrmar el asentimiento informaolo (documento similar al
consentimiento pero redactado en  téminos wmas  sencillos Y
comprenstbles para el menor).




FUNCIONAMIENTO

Cohorte/Bstudio Yy BloBanco flrman acuerdo de depdsito

Clinileo envia wmuestras al BLoBanco

BLOBANCO rECEPCLONA, YEQLSEIT, PYOCESA Y CrLOpreserva muestras

Consolidaclon datos de muestras con cohortes/estudios Y IS

BLoBanco ceode muestras a proyectos aprobados por Los comités cientifico Yy ético




Acuerdo oe otepés’uco L

0 de depbsito: dwectr% e
para el enwvio de wuestras al n
BLOBANCO \]

‘Dlreceton  del  BLOBANCD Y
Cooroinaolores de colorte/estudio:
Flrmaw el acuerdo de depésito

‘Envio del Kit de tnicliacton a Los
clinteos (documentos Y formatos
necesarios  pava  extraccion Y
envio oe muestras).

\ / Fuente: http:/www.gettyimages.com




Envio de muestras |

/ / / / /7 / \
Clinico Yy BloBanco conciertan fecha de extraceion y

envio

4 .

Clinico: consentimiento/asentimiento informado, extraccion )
de muestra, envio de muestra Y datos asoclados
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o Eata desrresia an prophadad de s Mealoma de Lasargons VI Queds prebinds in copis 6 sron saciie saprom



'Se reglstran Yy comprueban los datos
asoctados a las muestras.

“Procesamlento:

sangre: ST, plasma pellet, CMSP Y
ADN

Bazo: CMSP
Higado: biopsia congelada
Moco: pellet Yy sobrenadante

-cr’wp resenv/aclon

Procesamlento

Procesamiento ae muestras
Fuente: SINC



Consolidacion de datos pet®” Tewe
e ) y N ) )
BLOBANCO en/La a clinieos Y cohortes/estudios
Lnformacton asociaoa a las muestras recibidas en el
evtodo a consolldar
o P Y

==

|

clinleos Y colhortes/estuddios revisamn datos Y hacen
COYVECCLOWES

]

.

BloBanco modifiea en La base de datos La
Lnformacion corregioa




Cestom ole mumestras Lo

lnvestigador: envia al BloBanco solicitud de ceston de
proyecto aprobaco por CEIC

|

[ Comité Clentifico Y Comité Etico evalian solicitu ]

[ BLOBANCO: cesLon de muestras ]

|

nwvestigador: Envio de memoria anual al BloBanco. Menclbn al BLoBANCO
en publicaciones finalizado el proyecto/politica autoria




cestion de La calidad | Lo

ﬂ odos Los procesos Llevados a cabo en el BloBanco se reaLan
empleando téenicas estandarizadas Y validadas, Lo que permite
garantizar la calidad, trazabilidad y homogeneidad de Llas
muestras, otorghandoles un gran valor clentifico.

* EL BloBanco cuenta con uwn estricto sistema de gestion, con un
clavo enfoque a Lo satisfaccion del cliente, que ineluye: el
registro Yy andlisis de indicadores de calidad, wo conformidades
Yy acclones corvectivas, preventivas Y de wejora; La revision anual
del sistema por Lo diveccibn; La recopilacion de cuestionarios de
satistaceion; Yy el control de La calidad de las muestras.

\_ /




cestion de La calidad (1

00%: Certificado en Lo “Norma UNE - EN - SO
9001:2000. Sistemas de gestisn de la calidad. Requisitos”;

~—

a través de la agencia cevtificadora Bureau Veritas.

BUREALU VERITAS

Cerlificalion

BUREAU VE BUREAU YERITAS
Cerdification Certification

Certificacion

Certificacion
Concedids a
PLATAFORMA LABORATORIO
UNIVERSITARIO GREGORIO M2

MADRID
i DOMBLL 61, JRICT. MADRID,

Certificacian
Cancedida a
PLATAFORMA LABORATOR
UNIWVERSITARIO GREGORI

MADR D
L/ O DOMBLL &1, JRICT. MADRS

Cancedida &

PLATAFORMA LABORATORIO HOSPITAL
UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON

MADRID
& YDOHELL 84, 20007, MADRID,

Busean Verias comifiea gue el Sisema de Gestiton oo dichy Organizacicm ha ssdo
anclitade  eneintracia conforme con las cxagenceas de k oommas

Burean Yeritas Burcan Ventas corifics gue < Sestema de Gostmn de Bluscgan Varitas cemtilica que ol Sistema de Gestain du dicha Oy
audicad audirado y encomrrade conforme con las exige disdo v wom b exi i

MNORMA

150 9001:2008

MORMA

IS0 9001:2008

MR A

IS0 9001:2008

) Siwwema de Gestidn se aplicn n:

Il Shteinn ok Seatlii oc aplig ] fisteimn dv Gestion oe upliva a.

PLATAFORMA DE LABORATORIO WIH OUE IHELLVE UM BIG3ANCD Vi, UN
FLATAFORIA DE LABDRATORIOD VIH QUE INCLUYE LM BIOE REPOSITORIO 0= MA™ERIAL BIOLOGICH BE INTERES GIENTIFIS0 Y LA
REFOETORD DE MATERIAL BIOLOGICO OE NTEREE Car| ESTANCARIZAGIOH DE TEGNIGAS DE LABDRATORID,
ESTANDARIZAGION DE TECHICAS DE LASCRATON

PLALAFORMA CE LABORATORID Wi QUE M CLUYE

REZOEITORK: OE MATERIAL BIOLOCICS OE INTH
ESTAHDARIZATION DE TEGNIGAS DE

Ve b avegenide el 1§ Marzo 2003

mantagn G codinass v g¥Bcacite Ao St U5, v B e il Rt o

S gt
18 Marzo 2077

19 Marzo 2008

o Sl i Crsisin ks feacar e wta
st UIH] TIE Pt 1 Marzo 2010
~ 7 —
A T==

BETEICATIER: LRGN -
-y




GESTION DE LA
INFORMACION |

BLOBANCD
(datos téenlicos, Cohortes/estudios

clinleos

blologicos Y oe (datos clinteos de it Lo J

caltdad de las las muestras)
muestras)

personales de Los
donantes)

Consolidaciones cada aino (Grea VIH)

\ consolidaciones caoa 4 mweses




GRACIAS

Laibniz dnetifat
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CGRACIAS POR
VUESTRA
ATENCION

Ponente: M Angeles Munoz-Fernandez

BlLOBANCD

Hospital qeneral Lniversitario Gregorio Maranom

[ Fald X
A \Q-r':
[ Se ) ) A ‘ PROYECTO COFINANCIADO ﬁm%"‘g
P q M Hospital General Universitario I[ G M POR LA UNION EUROPEA I & 'h:‘}rf
‘r Gregorio Maranon 1 8 - L
_ “(,_ T — FONDO EUROPEO DE Instituto
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