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El INFORME TECNICO DE VALORACION DE LAS OFERTAS EVALUABLES MEDIANTE
CRITERIOS SUJETOS A JUICIO DE VALOR DEL CONTRATO RELATIVO PARA LA
CONTRATACION DE LOS SERVICIOS BIOFISICA Y CRISTALOGRAFIA DE LA UNION DE
TET2 A FARMACOS DESTINADO AL SERVICIO DE ONCOLOGIA DE LA FUNDACIO
HOSPITAL UNIVERSITARI VALL HEBRON - INSTITUT DE RECERCA (VHIR).

Cofinanciado por el “Fondo Europeo de Desarrollo Regional” (FEDER).

“Una manera do hacer Eurcpa®

2021-058 SERVCIO DE BIOFISICA (P120/00897)

En fecha 26 de octubre de 2021 se ha procedido a valorar, segtn los criterios establecidos en
las bases del concurso, las ofertas presentadas por las empresas participantes en el presente
proceso de licitacion relativo a la contratacion del servicio del desarrollo de la biofisica y la
cristalografia de la unién de TET2 a los farmacos, destinado al servicio de oncologia de la Fundacié
Hospital Universitari Vall Hebron - Institut de Recerca (VHIR), a cargo del proyecto (P120/00897)
titulado “Targeting dormant tumor cells as a new strategy to fight cancer”

La licitacién objeto de esta acta, fue publicada en el perfil del contratante de nuestra web en
fecha 30 de septiembre de 2021, y la fecha maxima para la presentacion de ofertas segun los
plazos minimos que contempla la Ley 9/2017, del 8 de noviembre, de Contratos del Sector
Publico, finalizé el pasado 15 de octubre de 2021.

Tal como se hizo constar en el Acta de Constitucion de la Mesa de Contratacion y de Apertura
del Sobre N° 1 de fecha 18 de octubre de 2021, la documentacién presentada no contenia
defectos subsanables.

El 22 de octubre de 2021, se procedi6 a la realizacién de la apertura de los sobres con las ofertas
evaluables mediante criterios sujetos a juicio de valor, tal como se hizo constar en el Acta de
Constitucion de la Mesa de Contratacion y de Apertura del Sobre N° 2.

A continuacion, se detalla la puntuacién y motivacion de las ofertas, que se ha ido reproduciendo
teniendo en cuenta las especificaciones contempladas en el Pliego de Clausulas Administrativas
Particulares, de acuerdo con el cuadro de puntuaciones siguiente:

2. Oferta tECNICA wnumsiwussssnsiimsasismisissssiisissmcssissnonsnesasnssssnneannnrsssussannnserasass Maximo 50 puntos.
Plan de trabajo y organizacion ..........cc.cceeieveiveiiieiie e e eee e (hasta 50 puntos).
Los licitadores han de presentar una propuesta organizativa y de desarrollo del servicio.

Este plan de trabajo ha de incluir: objetivos, fases, dedicacion prevista y cronograma de
actuaciones que se realizaran teniendo en cuenta lo establecido como requisito en el presente

pliego:
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1.- Meses 1-6 Simulaciones moleculares para comprender la unién de ligandos y la respuesta
AlOSTEICA. .. ... e (5 puntos)

- Simulaciones MD de apo y complejos TET2 binarios (proteina-ADN, proteina-inhibidor y
proteina-sustrato) para analizar diferentes cambios conformacionales que ocurren al unirse.

- Simulaciones MD de TET2 ternario (proteina-ADN-inhibidor / sustrato) y cuaternario
(proteina-ADN-ligando-sustrato) complejos para identificar efectos sinérgicos que podrian
explicar el efecto alostérico negativo.

- Disefio de mutaciones TET2 que interrumpen el mecanismo de transmision alostérico y
simulaciones MD adicionales para confirmar la respuesta esperada.

2.- Meses 6-12 Biofisica para determinarla union ...................c..ccoceeviiieneeen ... (15 puntos)

- Expresion, purificaciéon y produccion de TET2 recombinante en su forma apo. Se verificara
la calidad y pureza de la proteina mediante SDS-PAGE y espectroscopia de masas.

- Expresion y purificaciéon de proteinas recombinantes de los mutantes seleccionados. Los
mutantes de TET2 se produciran mediante mutagénesis dirigida.

- Puesta a punto del ensayo y determinacién de la afinidad y la cinética de unién por SPR
utilizando una curva de dosis-respuesta completa (=8 concentraciones). Este ensayo se
realizara para NAM-331 y para 20 analogos seleccionados por el grupo del VHIO

- Los ensayos de ITC y RMN de ligandos se realizaran utilizando los protocolos existentes
en el laboratorio de los Drs. Barril y Galdeano y pueden tener que adaptarse a las
necesidades especificas del sistema. Todos los experimentos se realizaran en las
instalaciones de la UB (ICTS - Infraestructura Cientifica i Técnica Singular). Este ensayo se
realizara para un pequefo subgrupo de moléculas

3.- Meses 12-15 Determinacioén de la unién a ADN o a la cromatina ................... (15 puntos)

- Mediciones de Fluorescence Polarization (FP) entre el ADN 5mC de 18 pb marcado (FAM)
y TET2 en presencia y ausencia de NAM-331.

4.- Meses 15-24 Determinacion de la estructura cristalografica binaria (TET2-NAM-331) in el
complejo ternario (TET2-ADN-NAM-331) ... e, (15 puntos)

- Expresion y purificacion de la proteina TET2

- Cristalizaciéon de complejos binarios y ternarios, siguiendo los protocolos de las estructuras
originales depositadas en el Protein Data Bank. Se probaran una variedad de condiciones de
soaking y cocristalizacion.

- Los cristales se montaran manualmente y se criopreservaran. La recopilacion de datos se
realizara automaticamente en el sincrotrén Alba. El analisis automatico de datos (reemplazo
molecular, refinamiento de ligandos) identificara estructuras exitosas

Expuesto lo anterior, se indica a continuacion la puntuacion que se ha logrado por cada apartado:
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Meses 1-6 Simulaciones moleculares para comprender la unién de ligandos y la respuesta

AlOSEEriCA 1uuumcssesmasussssarssmsmmsnnsmamsssonse 5 P PR R R R S AR R cEeas hasta 5 puntos
Plan de trabajo y organizacion Funda.c 1o Bonchi]
Gimpera
- Simulaciones MD de apo y complejos TET2 binarios (proteina-ADN,
proteina-inhibidor y proteina-sustrato) para analizar diferentes cambios
conformacionales que ocurren al unirse.
- Simulaciones MD de TET2 ternario (proteina-ADN-inhibidor / sustrato)
y cuaternario (proteina-ADN-ligando-sustrato) complejos para identificar 5
efectos sinérgicos que podrian explicar el efecto alostérico negativo.
- Disefio de mutaciones TET2 que interrumpen el mecanismo de
transmision alostérico y simulaciones MD adicionales para confirmar la
respuesta esperada.
PUNTUACION TOTAL 5

Justificacion de les valoraciones:

Poseen experiencia previa en la simulacion computacional del TET2 y han desarrollado
aproximaciones para comprender el efecto del alosterismo. Se especifica a realizar las tareas

solicitadas.
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Meses 6-12 Biofisica para determinar la union..........cccccecvvvernieeernnens hasta 15 puntos

Fundacio Bosch i

Plan de trabajo y organizacion Gimpeta

- Expresién, purificacién y produccion de TET2 recombinante en su
forma apo. Se verificara la calidad y pureza de la proteina mediante
SDS-PAGE y espectroscopia de masas.

- Expresiény purificacion de proteinas recombinantes de los mutantes
seleccionados. Los mutantes de TET2 se produciran mediante
mutagénesis dirigida.

- Puesta a punto del ensayo y determinacion de la afinidad y la
cinética de unién por SPR utilizando una curva de dosis-respuesta 15
completa (28 concentraciones). Este ensayo se realizara para NAM-
331 y para 20 analogos seleccionados por el grupo del VHIO

- Los ensayos de ITC y RMN de ligandos se realizaran utilizando los
protocolos existentes en el laboratorio de los Drs. Barril y Galdeano
y pueden tener que adaptarse a las necesidades especificas del
sistema. Todos los experimentos se realizaran en las instalaciones
de la UB (ICTS - Infraestructura Cientifica i Técnica Singular). Este
ensayo se realizara para un pequefio subgrupo de moléculas

PUNTUACION TOTAL 15

Justificacion de les valoraciones:

Poseen protocolos optimizados para los ensayos requeridos al mismo tiempo que materiales y
compuestos disefiados necesarios para su desarrollo.

Meses 12-15 Determinacion de la union a ADN o a la cromatina ...........cc.ceu.... (15 puntos)
Plan de trabajo y organizacion Fundaf: 16.E05C1)
Gimpera
- Mediciones de Fluorescence Polarization (FP) entre el ADN 5mC de 15
18 pb marcado (FAM) y TET2 en presencia y ausencia de NAM-331.
PUNTUACION TOTAL 15

Justificacion de les valoraciones:

Exponen un disefio de las tareas a realitzar y disponene del ADN modificado necesiario.

Fundacio Hospital Universitari /( | Hebron - Institut de Recerca
VHIR-ULC-FOR-009)



Pg. Vall d’Hebron 119-129 | 08035 Barcelona
Edifici Mediterrania, 22 planta

T. 93/489 44 59

contractacio.publica@vhir.org / www.vhir.org

Meses Meses 15-24 Determinacion de la estructura cristalografica binaria (TET2-NAM-331)
in el complejo ternario (TET2-ADN-NAM-331) ....... . S — cerererenas . (15 puntos)

Fundacié Bosch i

Plan de trabajo y organizacién Gimpera

- Expresion y purificaciéon de la proteina TET2

- Cristalizacién de complejos binarios y ternarios, siguiendo los
protocolos de las estructuras originales depositadas en el Protein
Data Bank. Se probaran una variedad de condiciones de soaking
y cocristalizacion. 15

- Los cristales se montaran manualmente y se criopreservaran. La
recopilacion de datos se realizara automaticamente en el
sincrotron Alba. El andlisis automéatico de datos (reemplazo
molecular, refinamiento de ligandos) identificara estructuras
exitosas

PUNTUACION TOTAL 15

Justificacion de les valoraciones:

La propuesta se ajusta a lo solicitado.

Fundacio Hospital Universitari Vall Hebron - Institut de Recerca
-FOR-009)
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A continuacion, se detalla el cuadro de puntuaciones con respecto a las ofertas técnicas, que se
acabara de completar con la parte econémica presentada por cada empresa, una vez tenga lugar
la apertura publica del sobre n°® 3, que sera el préximo 29 de octubre de 2021 a las 10:15 hy en
acto publico de manera telematica, tal y como se anuncia en las bases de la presente licitacién
publicadas en la web del VHIR.

CUADRO DE PUNTUACIONES

50% 50%
. Oferta Valoracién Aspectos
Ofertas presentadas: economica Econdémica Técnicos
Bl IVA TOTAL TOTAL
Fundacioé Bosch i Gimpera 50 50

Barcelona, 26 de octubre de 2021.

RESPONSABLE

Dr. Hector Garcia Palmer

Grupo de de Oncologia

Fundacié Hospital Universitari

Vall Hebron — Institut de Recerca (VHIR)
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