Titulo del Proyecto

N° de expediente asignado
Abstract

DISENO DE MICROENTORNOS CELULARES PARA PROMOVER LA
MECANOTRANSDUCCION SINERGICA DE CANALES DE IONES E
INTEGRINAS - MECHANOHEAL

RTI2018-096794-B-100

Uno de los principales objetivos de la ingenieria tisular es imitar la matriz extracelular (MEC)
utilizando materiales y factores bioactivos para controlar las respuestas celulares. A pesar
de los esfuerzos realizados durante afios, las estrategias basadas en materiales todavia
carecen del potencial necesario para promover la regeneracion tisular, debido a la
complejidad de moléculas y de interacciones involucradas en estos procesos. El papel de
los iones en la fisiologia y la homeostasis celular es esencial, pero su uso en estrategias
regenerativas se ha visto limitado a su participacion en forma de elementos solubles. Hasta
la fecha, las interacciones sinérgicas entre los canales de iones y las integrinas no han sido
explotadas. El objetivo de este proyecto es disefiar sistemas biomateriales que presenten
simultdneamente dominios de liberacién de iones y de adhesion celular, para estimular de
forma sinérgica la activacion de los canales de iones e integrinas. Recientemente hemos
descrito que el boro (B) estimula la diferenciaciébn miogénica, restaura el fenotipo distrofico
en modelos de distrofia mioténica (DM1) (solicitud de patente espafiola: P201830905) e
induce la vascularizacion. Nuestro objetivo es utilizar estas capacidades del (B) para
promover las respuestas celulares.

Nuestra hipotesis se basa en que la presencia de iones activara los canales de iones, y los
dominios de adhesién celular (RGD) estimularan las integrinas. Tal activacion
desencadenard la union fisica de ambas proteinas, originando un grupo funcional capaz de
promover una sefalizacién sinérgica. Disefiaremos sistemas materiales basados en
hidrogeles de Polietilenglicol (PEG), que contendran a la vez, receptores especificos de
integrinas (a5b1 o avb3) y liberacién local controlada de B. El sistema material disefiado, se
evaluara en términos de regeneracion muscular y vascularizacion, usando células mutantes
de integrinas y afectando la actividad del transportador de B. El potencial del sistema para
promover la regeneracion tisular, sera primero evaluado in vitro, como prueba de concepto
para poder validar la tematica principal del proyecto, que estard centrado en la creacion de
nuevas estrategias dirigidas al tratamiento de las distrofias musculares, la mayoria de ellas
enfermedades raras, causadas por alteraciones en las interacciones célula-MEC vy
consideradas como trastornos de la mecanotransduccion. Después de la validacion de la
hipétesis, seremos capaces de desarrollar ensayos preclinicos in vivo en ratén, utilizando
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modelos de distrofia muscular de Duchenne (DMD) y de DM1 como plataformas
clinicamente relevantes para evaluar el papel de la sefializacion sinérgica de los canales de
iones e integrinas proporcionada por los sistemas materiales generados.

Esta propuesta presenta una estrategia altamente innovadora, simple y robusta para mejorar
la reparacion tisular utilizando la administracién de iones en combinacion con la adhesiéon
celular, y representa un enfoque seguro, rentable y traslacional con multitud de aplicaciones
biomédicas.
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