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Presentacion del Director Cientifico

Resumo a continuacion lo que ha sido el afio 2016 en CIBER-BBN, si bien encontraran informacion mas
detallada en las paginas siguientes.

El nimero de publicaciones cientificas en 2016 parece haber sufrido un retroceso respecto a anualidades
anteriores, decrecimiento que puede ser achacado a la coyuntura econdmicay al descenso de recursos,
principalmente de personal contratado, principal activo de un centro de investigacion. No obstante,
seguimos manteniendo unos altos estandares de calidad en nuestra produccion cientifica, con mas de un
70% de produccion en revistas del primer cuartil y casi un 28% en primer decil.

Es también resenable la mejora de los indicadores en cuanto a comunicacion y visibilidad de nuestro
trabajo hacia la sociedad. El nimero de apariciones en medios y redes sociales, notas de prensa, etc. ha
mejorado considerablemente respecto a afios anteriores.

En 2016 se han iniciado un buen numero de proyectos intramurales que describen la actividad
investigadora de nuestra area tematica, y que se desarrollan bajo un marco colaborativo. Tras la
evaluacion por la ANEP, 30 proyectos fueron categorizados como proyectos de excelencia, y 39 como
proyectos de actividad reconocida. Cada proyecto esta enfocado a la resolucion de un problema clinico,
siendo céncery enfermedades neuroldgicas las patologias mayoritariamente abordadas por nuestros
investigadores.

Estamos muy satisfechos del incremento de solicitudes de proyectos de financiacion competitiva,
tanto a nivel nacional como internacional. Los proyectos solicitados por CIBER, bien por varios
grupos concurriendo como CIBER, bien por investigadores contratados, han superado en un 60% a
los presentados en 2015. Consecuentemente, la tasa de éxito también ha mejorado. Actualmente,
investigadores de CIBER-BBN estan participando en varios proyectos de H2020, como socios 0
coordinadores.

Somos conscientes de que hemos de dar respuesta al gran reto que nos es encomendado de acercar el
resultado de nuestra investigacion a la sociedad vy a la practica clinica, mejorando nuestros indicadores
en cuanto a transferencia y traslacion. Seguimos trabajando en este sentido, con el animo de mejorar
la llegada a la industria de nuestros resultados y apoyando medidas que incluyen, entre otras, la
cofinanciacion de proyectos con empresas.

En el &mbito de la colaboracion clinica, en el marco de las Ultimas Jornadas se han organizado tres foros
clinicos que fueron de gran interés por el estimulo que supone el acercamiento entre los médicosy los
investigadores que desarrollan tecnologfas.

En 2016 NANBIOSIS se ha afianzado como infraestructura cientifico técnica singular. Se ha consolidado
la gestion interna del acceso competitivo, se ha incrementado su conocimiento a nivel nacional e
internacional en el sector profesional biomédico, y se ha mejorado su posicionamiento on line.
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También en 2016 se han modificado y simplificado los criterios de evaluacién anual de los grupos de
investigacion. Como resultado, no se ha propuesto la discontinuidad de ningin grupo tras la evaluacion de
2015.

Damos la bienvenida a dos nuevos grupos (liderados por José Miguel Lopez Higuera de la Universidad de
Cantabriay por Jesus Martinez de la Fuente del Instituto del Instituto de Ciencia de Materiales de Aragon),
que desde finales de 2016 se han incorporado a CIBER-BBN, enriqueciendo los programas de bioingenieria
y nanomedicina.

Aplaudimos también el fortalecimiento institucional del modelo CIBER, con la creacion de las nuevas areas
tematicas con las que sin duda existen muchos intereses comunes y con las que se espera establecer lazos
de colaboracion en breve.

Como Director Cientifico, estoy convencido de que el proyecto CIBER es un proyecto ambicioso,
estimulante y capaz de generar extraordinarios logros cientificos procedentes de la colaboracion. Quiero
desde aqui agradecer el trabajo, paciencia y teson de todos los investigadores e investigadoras que cada
dia se esfuerzan en superar nuevos retos y hacer avanzar la ciencia, a pesar de las dificultades.

Recibid mi méas cordial saludo,

Ramon Martinez Manez,

Director Cientifico
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Estructura organizativa

El CIBER-BBN es una de las areas tematicas que componen el Centro de Investigacion Biomédica en Red
(CIBER), un consorcio de investigacion espafiol en el ambito de la investigacién biomédica con un gran
potencial cientifico, dependiente del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII) - Ministerio de Economia, Industria
y Competitividad. En 2016 estaba compuesto por 8 areas teméticas — que fueron ampliadasa 11 en 2017-.

El area de Bioingenierfa, Biomateriales y Nanomedicina integra 45 grupos de investigacion, manteniendo
su independencia en cuanto a la gestion cientifica. Su estructura organizativa tiene como base los grupos
de investigacién componentes y su actividad pilota sobre los Programas de Investigacion y los Programas
Transversales, habiendo un coordinador por cada Programa que pertenece al Comité de Direccién. Las
decisiones cientificas son tomadas por el Director Cientifico, asesorado por dicho Comité de Direccion y el
Comité Cientifico Externo.

Los maximos organos de gobierno del CIBER-BBN son el Consejo Rector y la Comision Permanente,
comunes para todas las areas de investigacion CIBER. El Consejo Rector esta constituido por tres
representantes del ISClIly por un representante institucional de cada una de los centros consorciados. Lo
preside el Director del ISClIl'y se reline con periodicidad semestral. La Comision Permanente constituye
una comision delegada, formada por el ISCIII'y 8 miembros del Consejo Rector pudiendo renovarse los
mismos anualmente. Tanto el funcionamiento como las finalidades de los érganos de gobierno, de apoyo
y asesoramiento, quedan establecidas en los estatutos del CIBER.

El Comité de Direccién esta presidido por el Director Cientificoy lo integran los coordinadores de los
programasy el gerente de CIBER.

Integrantes del Comité de Direccidn

NOMBRE CARGO

Ramoén Martinez-Mafez Director Cientifico
José Becerra Ratia Subdirector Cientifico
Jordi Aguilo Llobet Coordinador de Bioingenierfa e Imagen Médica

Julio San Roman del Barrio Coordinador de Biomateriales y Terapias Avanzadas

M. Pilar Marco Colés Coordinadora de Nanomedicina
Jaume Veciana Mir6 Coordinador de Plataformas / ICTS
Simo Schwartz Navarro Coordinador de Transferencia Industrial
Ramon Mangues Bafalluy Coordinador de Traslacion Clinica
Raimon Jané Campos Coordinador de Formacién

Jesus Santamaria Ramiro Coordinador del Plan Estratégico
Manuel Sanchez Delgado Gerente

Adjunta a Direccion Cientifica: Begofia Pérez Magallon
Contacto http://www.ciber-bbn.es/quienes-somos/contacto

Comité Cientifico Asesor Externo del CIBER-BBN

El Comité Cientifico Externo es un érgano de apoyo y asesoramiento cientifico, formado por investigadores
de especial relevancia, a nivel internacional, en el ambito de ciencias de la salud que se han distinguido
por su trayectoria profesional o cientifica en campos afines a los objetivos del Centro.
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NOMBRE

Niilo Saranummi
Leif S6rnmo
Begona Castro

Matthias Epple

Abhay Pandit

Patrick Boisseau
Wofgang Parak
Alberto A. Gabizon

Joan Bigorra

Pilar Calvo

INSTITUCION

VTT Technical Research Centre, Finlandia

Biomedical Engineering Department, University of Lund, Suecia
Directora Cientifica de Histocell, Espafia

Centre for Medical Biotechnology, Universitat Duisburg-Essen, Alemania

Centre for Research in Medical Devices (CURAM) National University of Ireland -
Galway, Irlanda

Business development in NanoMedicine at CEA-Leti, Chair of the Executive Board of
European Technology Platform on Nanomedicine, Francia

Philipps Universitat Marburg, Alemania

Shaare Zedek Medical Center, Oncology Institute The Hebrew University of Jerusalem,
Israel

Director de Innovacion del Hospital Clinic de Barcelona, Espafia

Responsable de Desarrollo Farmacéutico de PHARMAMAR, Esparfia

Comité Asesor Médico del CIBER-BBN

Joan Bigorra Llosas

Arcadi Garcia Alberola

Enrique Gomez Barrena
Ma José Marti Doménech
José M. Ruiz Moreno

Josep Tabernero Caturla

Director de Innovacion en el Hospital Clinic de Barcelona

Jefe de Seccidn de Arritmias del Servicio de Cardiologfa en el Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca de Murcia

Facultativo Especialista del area de Traumatologia y ortopedia en el Hospital
Universitario La Paz, Madrid

Servicio de Neurologfa del Hospital Clinic, Barcelona

Facultativo Especialista del Area de Oftalmologfa del Complejo Universitario
Hospitalario de Albacete

Coordinador de onco-hematologfa en el Hospital Vall d’Hebron, Barcelona

Gestion Cientifica del CIBER-BBN

Theodora Tsapikouni

Aida Castellanos Paez
Johanna Katharina Scheper
Nerea Argarate Madariaga
Fernando Santos Benito

Jesus M. Izco Zaratiegui

Unidad Técnica

Bioingenieria e Imagen Médica
Biomateriales y Terapias Avanzadas
Nanomedicina

Nanomedicina

Transferencia Industrial

Plataformas de Equipamiento (ICTS NANBIOSIS)

Ver relacion de personal: http://www.ciber-bbn.es/quienes-somos/estructura/unidad-tecnica



http://www.ciber-bbn.es/quienes-somos/estructura/unidad-tecnica

Directorio de Grupos e Instituciones

Jefe de grupo

Institucion

Prov. Centro

Aguild Llobet, Jordi

Albericio Palomera, Fernando
Arus Caralto, Carles
Becerra Ratia, José

Bellon Caneiro, Juan Manuel

Blanco Fernandez, Jerénimo
Calonge Cano, Margarita
Engel Lopez, Elisabeth

Eritja Casadella, Ramon

Farré Ventura, Ramon
Fernandez Jover, Eduardo

Gémez Ramirez, Rafael
Gomez Ribelles, José Luis
Gonzalez Martin, Maria Luisa

Jané Campos, Raimon
Laguna Lasaosa, Pablo

Lechuga Gomez, Laura Marfa

Leiva Hidalgo, Alberto
Liz Marzan, Luis Manuel

Mangues Bafalluy, Ramon
Marco Colas, Marfa Pilar
Martinez Barca, Miguel Angel
Martinez Mariez, Ramon

Mufioz Fernandez, M2 Angeles
Pavia Segura, Javier

Pedraz Mufioz, José Luis

Universidad Autonoma de Barcelona

Universidad de Barcelona
Universidad Autdnoma de Barcelona
Universidad de Méalaga

Universidad de Alcala

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Universidad de Valladolid

Fundacion Instituto de Bioingenieria de
Catalufia

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Universidad de Barcelona
Universidad Miguel Hernéndez

Universidad de Alcala
Universidad Politécnica de Valencia

Universidad de Extremadura

Fundacion Instituto de Bioingenieria de
Catalufia

Universidad de Zaragoza

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Instituto de Investigacién del Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau

CIC biomaGUNE

Instituto de Investigacion del Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Universidad de Zaragoza

Universidad Politécnica de Valencia

Servicio Madrileno de Salud
Universidad de Barcelona

Universidad del Pais Vasco

Centro Nacional de
Microelectronica

Facultad de Quimica
Facultat de Biociencias
Facultad de Ciencias
Facultad de Medicina

Instituto de Quimica Avanzada
de Catalufia

Instituto de Oftalmobiologia
Aplicada

Instituto de Bioingenierfa de
Catalufia

Instituto de Quimica Avanzada
de Catalufa

Facultad de Medicina
Instituto de Bioingenierfa
Facultad de Farmacia

Centro de Biomateriales e
Ingenierfa Tisular

Facultad de Ciencias

Instituto de Bioingenierfa de
Catalufia

Instituto de Investigacion en
Ingenieria

Institut Catala de Nanociencia i
Nanotecnologia

Instituto de investigacion del
Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau

CIC BiomaGUNE

Instituto de investigacion del
Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau

Instituto de Quimica Avanzada
de Cataluna

Instituto de Investigacién en
Ingenieria

Instituto Interuniversitario de
Investigacion de Reconocimiento
Moleculary Desarrollo
Tecnoldgico

Hospital Gregorio Marafion
Hospital Clinic de Barcelona

Facultad de Farmacia

Barcelona

Barcelona
Barcelona
Malaga
Madrid

Barcelona

Valladolid

Barcelona

Barcelona

Barcelona
Alicante

Madrid
Valencia
Badajoz

Barcelona

Zaragoza

Barcelona

Barcelona

Guipuzcoa

Barcelona

Barcelona

Zaragoza

Valencia

Madrid
Barcelona

Alava



Peris Serra, José Luis
Pozo Guerrero, Francisco del
Raya Chamorro, Angel

Ritort Farran, Félix
Roa Romero, Laura Maria

Rodriguez Cabello, José
Carlos

Ruiz Romero, Cristina
Samitier Martf, Josep

San Romaén del Barrio, Julio

Santamaria Ramiro, Jesus
Santos Lled, Andrés

Sanz Carrasco, Fausto

Schwartz Navarro, Simé
Solans Marsa, Concepcion

Trepat Guixer, Xavier
Vallet Regf, Maria
Veciana Mir6, Jaume
Vilaboa Diaz, Nuria

Villaverde Corrales, Antonio

Institucion

Asociacion Instituto de Biomecanica de
Valencia

Universidad Politécnica de Madrid

Centro de Medicina Regenerativa de
Barcelona

Universidad de Barcelona

Universidad de Sevilla

Universidad de Valladolid

Servicio Gallego de Salud

Fundacion Instituto de Bioingenieria de
Catalufia

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Universidad de Zaragoza
Universidad Politécnica de Madrid
Universidad de Barcelona

Fundacion Hospital Universitario Vall
d "Hebron - Institut de Recerca (VHIR)

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Fundacion Instituto de Bioingenieria de
Catalurfia

Universidad Complutense de Madrid

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Servicio Madrilefio de Salud

Universidad Autbnoma de Barcelona

Instituto de Biomecanica de
Valencia

ETSI Telecomunicacion

Centro de Medicina Regenerativa
de Barcelona

Facultad de Fisica
Escuela Superior de Ingenieros

Centro de Investigacion Cientifica
y Desarrollo Tecnoldgico

Complejo Hospitalario
Universitario A Coruna

Instituto de Bioingenierfa de
Cataluna

Instituto de Cienciay Tecnologfa
de Polimeros

Universidad de Zaragoza
ETSI Telecomunicacion

Facultad de Quimica
Hospital Vall d’'Hebron

Instituto de Quimica Avanzada
de Cataluna

Instituto de Bioingenierfa de
Cataluria

Facultad de Farmacia

Instituto de Ciencias de
Materiales de Barcelona

Hospital La Paz

Instituto de Biotecnologiay
Biomedicina

Valencia
Madrid
Barcelona

Barcelona

Sevilla

Valladolid

A Coruna

Barcelona

Madrid

Zaragoza
Madrid

Barcelona

Barcelona

Barcelona

Barcelona
Madrid
Barcelona
Madrid

Barcelona




Presupuesto

3.960.160,00 879.444,36 227.127,26 24.000,00 5.090.731,62

GASTOS

g’;‘ﬁ'i gcéz:jzﬁascleg;eta fia 0,00 90.922,00 64.195,54 155.117,54
Grupos 77.191,76 319.234,23 1.084.193,43 1.480.619,42
Formacién-Capacitacion 0,00 22.577,70 1.608.948,07 1.631.525,77
Programas 1.090,95 21.905,28 168.288,84 191.285,07
Plataformas 19.616,57 64.361,39 58.815,00 142.792,96
Trasferencia 1.156,67 114.411,52 111.494,26 227.062,45
Proyectos Intramurales 0,00 10.332,51 0,00 10.332,51
Proyectos Externos 1.295,99 448.252,34 606.915,32 1.056.463,65
TOTAL 100.351,94 1.091.996,97 3.702.850,46 4.895.199,37

Personal

Personal contratado durante el ejercicio a 31 de diciembre distinguiendo por categorias:

HOMBRE MUJER Total general
Diplomado - 1 1
Doctor 24 43 67
Licenciado 17 23 40
Técnico 1 10 11
TOTAL 42 7 119




Actividades destacables

Proyectos
NACIONALES

Agencia financiadora: Instituto de Salud Carlos Il
- Molecular links between diabetes and neurodegenerative disorders. PIE14/00061.

- Estudio de cohortes. Busqueda de biomarcadores para la deteccion temprana de la enfermedad de
Alzheimer en la cohorte del proyecto Vallecas.

Agencia financiadora: Ministerio de Economia y Competitividad

- 3 Ayudas para contratos de Personal Técnico de Apoyo. PTA-2013-8426-1; PTA-2013-8849-1; PTA2014-
09466-I.

- Consolidacion del modelo de gestion y promocion de NANBIOSIS. PRONANBIOSIS. SAF2015-69388-
REDI.

- ANSHEART. El sistema nervioso auténomo como modulador de la funcién cardiaca: investigacion
integral mediante procesado de sefial y modelado computacional. TIN2013-41998-R.

- TERARMET: Desarrollo de terapias para el tratamiento de enfermedades raras metabdlicas congénitas.
RTC-2014-2207-01.

- TERET. Nuevos Tratamientos para enfermedades degenerativas de la retina. RTC-2014-2038-01.

Nanoconductance of electron transfer proteins of the respiratory chain. Direct measurement at the single
molecular level and therapeutic requlation in cancer stem cells. nanoE T-leukemia. CTQ2015-66194-R.

- Ayuda Juan de la Cierva Formacion. FJCI-2015-27201.

- Desarrollo de sistemas de bioimpresion y biotintas para regeneracion tridimensional de cartilago y
hueso. RTC-2016-5451-1.

- Desarrollo de un nuevo bioadhesivo para cirugia de pterigium. BIOTAPE. RTC-2016-4770-1.

- “Compra, instalacion y puesta a punto del equipamiento de produccion y caracterizacion para
complementar las Unidades: U3-Sintesis de Péptidos, U18-Nanotoxicologia y U20- Experimentacion In
vivo.” FICTS1420-02-20.

Otras agencias financiadoras

- Ministerio de Educacién, Cultura y Deporte: 2 Ayudas de movilidad José Castillejo. JC201500370;
CAS16/00127.

- Instituto Nacional de Investigacion y Tecnologia Agraria y Alimentaria: Optimizacion del periodo de
secado de la vaca mediante nanoparticulas proteicas. RTA2012-00028-C02-02.

- Conselleria de Educacion, Investigacion, Cultura y Deporte. Generalitat Valenciana. Subvencion para la
contratacion de personal investigador de caracter predoctoral. ACIF/2016/023.

PROYECTOS INTERNACIONALES UE

- Benznidazol and Triazol REsearch group for Nanomedicine and Innovation on Chagas disease.
BERENICE (FP7).

- Neurological recordings with Graphene. NEUROGRAPHENE (H2020). 9140.
- Graphene-based disruptive technologies. GrapheneCorel (FP7 ) 696656.

- Diabetes Reversing Implants with enhanced Viability and long-term Efficacy Project. DRIVE (H2020).
645991-2

- E-MEDWIP: E-learning platform for medical informatics to improve vocational and ict practice.
2015-1-TRO1-KA202-022634 E. Erasmus+

- Remote assessment of disease and relapse in central nervous system disorders. RADAR-CNS (IMI2). En
colaboracién con CIBERSAM.
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BER tiene entre sus principales objetivos la trag[a@@iento generado

investigadores, de forma que los resultados de investigacion se desarrollen en protocolos, servicio
y productos para la mejora de la practica clinica y la calidad de vida de la poblacién. Para ello, el
departamento de Transferencia Tecnologica del CIBER sirve de nexo entre nuestros investigadores y
empresas, entidades privadas, centros publicos de investigacion y otros agentes de innovacion para hacer
efectiva la cooperacion con los mismosy que los resultados de investigacion puedan llegar a ser aplicados.
Para conseguir este objetivo se trabaja en varias lineas:

«  Elcontacto continuo con nuestros investigadores para monitorizar sus resultados y formarles en la
gestion de la innovacion.

En este sentido, los dias 29y 30 de noviembre de 2016 se organizé una Jornada de Transferencia
Tecnologica en el marco del 30 2 aniversario del ISCIII. Durante la misma, expertos en distintas areas
compartieron sus conocimientos sobre propiedad industrial, creacion de empresas, procesos de
licencia, capital riesgo, ayudas a la internacionalizacion, etc.

+ Laproteccion de los resultados de investigacion y gestion de la cooperacién con otros agentes,
evidenciada en la solicitud de patentesy la firma de contratos de licencia, entre otros acuerdos.

Asi, alo largo de 2016 en el CIBER se presentaron once nuevas solicitudes de patentes y un registro de
software. Ademas, siete invenciones se encuentran en estudio de patentabilidad y una en redaccion, y
se espera se presenten a principios de 2017.

Por otra parte, se han firmado ocho contratos de licencia. Ademas, durante 2016 comenzaron varias
negociaciones que se espera finalicen con éxito en el primer trimestre de 2017.

En concreto, en el area de Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, se han presentado tres nuevas
solicitudes de patente y una invencién esta en estudio de patentabilidad. Asimismo, se han firmado
cuatro contratos de licencia con empresas para la comercializacion de tecnologias del area BBN.

« Lapresentacion de los resultados de investigacion y capacidades tecnoldgicas de nuestros grupos en
jornadas de transferencia tecnolégica. Entre otras muchas acciones, y solo a modo de ejemplo, CIBER
tuvo stand y presencia institucional en BIOSPAIN 2016 (28-30 septiembre, Bilbao).

« Elapoyo a la creacion de empresas de base tecnolédgica nacidas de grupos del CIBER.

«  Otras actividades relacionadas con la innovacién, la cooperacion publico-privaday la propiedad
industrial e intelectual.

- En el area CIBERBBN se han firmado contratos con consultoras para la potenciacion de la
transferencia y traslacion de resultados.



Difusion
Durante 2016 el Departamento de Comunicacion del CIBER ha realizado diferentes acciones de difusion
y divulgacion con el objetivo de reforzar la visibilidad del Centro, asi como de dar a conocer la labor

investigadora que realizan los grupos de sus ocho areas tematicas.
Los hitos 2016 de la Comunicacion del CIBER-BBN son los siguientes:

+ ELCIBER-BBN en los medios de Comunicacion:
En este periodo se enviaron 67 notas de prensa CIBER, 6 de ellas del CIBER-BBN y 2 en colaboracion
entre varias areas CIBER.

Area Tematica Titular

Diseflan nuevos nanodispositivos de
21/03/2016 liberacion controlada de farmacos para Ramoén Martinez-Mafiez
terapias contra el cancer de mama

Disefian un nuevo implante para la

) ; : José Luis Gémez Ribelles
regeneracion del cartilago articular

03/05/2016

Desarrollan una superficie para implantes
04/05/2016 6seos que favorece la regeneracion y Maria Luisa Gonzalez
disminuye el riesgo de infecciones

Idean un nuevo sistema que permite
28/09/2016 la deteccién de cocaina a muy bajas Ramon Martinez Mafiez
concentraciones

Los teléfonos inteligentes y la tecnologfa
‘wearable’ pueden revolucionar la asistencia
médicay la calidad de vida de personas con
trastornos mentales

28/06/2016 Josep Maria Haro (CIBERSAM) / Jordi Aguilo

Desarrollan un dispositivo de cultivo en 3D de
15/11/2016 los tumores que permite comprender mejor José Ayuso / Eduardo Fernandez / Ignacio Ochoa
su funcionamiento

Desarrollan nanosistemas inteligentes para el

tratamiento del neuroblastoma Marfa Vallet

28/11/2016

El CIBER acerca su investigacion a la sociedad
16/11/2016 de la mano de la improvisacion teatral en Empar Lurbe (CIBEROBN) / Elisabet Prats
#lmproCiencia

Asimismo, se han registrado 671 apariciones en los medios de comunicacion:

Noticias Audiencia

CIBER-BBN 671 62.941.600

- Boletin CIBER
En este afio se han elaborado y difundido 5 boletines de noticias CIBER, que incluye contenidos
relevantes tanto del CIBER-BBN como del resto de areas tematicas. Los boletines digitales se enviaron a
cerca de 4.000 suscriptores. http://www.ciberisciii.es/comunicacion/boletines

Organizacio
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« Boletin CIBER-BBN
En 2016 se puso en marcha el boletin del CIBER-BBN como una nueva herramienta de comunicacion
del area. Mensualmente la newsletter reline una entrevista a un investigadory las noticias del CIBER-
BBN de ese periodo http://www.ciber-bbn.es/sala-de-prensa/boletines-ciber-bbn. Actualmente, los
boletines se envian por e-mail a todos los miembros del area.

+  Web CIBER-BBN
Durante 2016 se han publicado en la web del CIBER-BBN 75 noticias y 39 eventos en la agenda.

Estadisticas de visitas en la web 2016

NUm visitas : . : Paginas/ | Duracién media o % nuevas
e Sesiones Usuarios iy i % rebote :
a paginas sesion de la sesion sesiones

CIBER-BBN 104.892 36.743 21.657 2,85 2:17 59,45 57,62

(*) Sesiones: una sesion es un conjunto de interacciones que tienen lugar en su sitio web en un periodo determinado. Por
ejemplo, una Unica sesion puede contener varias paginas vistas.

(*") Rebote: el porcentaje de rebote es el porcentaje de sesiones de una sola pagina, es decir, sesiones en las que el usuario ha
abandonado su sitio en la pagina de entrada sin interactuar con ella.

« Redes Sociales
Principales indicadores de la presencia del CIBER-BBN en Twitter:

Seguidores Actualizaciones Klout (Influencia)
Enero Diciembre Enero Diciembre Enero Diciembre
CIBER-BBN 2112 2559 1168 1455 46 46

« Memoria Anual CIBER-BBN
El area de Comunicacion del CIBER en colaboracion con el CIBER-BBN coordiné el contenido de la
memoria CIBER-BBN 2015 en espariol/ inglés, elaborando y difundiendo 2 memorias en formato
interactivo (Flipbook) y pdf. Estas memorias se han distribuido a través de la pagina weby de la cuenta
de Twitter: http://www.ciberisciii.es/comunicacion/memorias-anuales

+ Semana de la Ciencia CIBER #IlmproCiencia
El evento de divulgacion #improCiencia, celebrado el 16 de noviembre en Madrid, unié ciencia e
improvisacion teatral para explicar, de una manera lUdica, la investigacion biomédica que realiza el
CIBER en sus ocho areas tematicas. Elisabet Prats presento en el evento algunas de las propiedades del
Grafenoy sus aplicaciones para la investigacién en el CIBER-BBN.



http://www.ciber-bbn.es/sala-de-prensa/boletines-ciber-bbn
http://www.ciberisciii.es/comunicacion/memorias-anuales

Produccion Cientifica

La evolucién de las publicaciones del CIBER-BBN puede apreciarse en los siguientes graficos en los
que se analizan los datos entre el afio 2010 y 2016. También se detallan las publicaciones por grupo
para 2016, asi como las colaboraciones interCIBER e intraCIBER.

Publicaciones

Publicaciones por afio

CIBER-BBN 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Ne Totales 362 450 439 524 491 450
Q1 237 308 297 343 338 327
D1 95 130 124 142 142 125
EVOLUCION DE PUBLICACIONES CIBER-BBN 2011-2016
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Publicaciones mas relevantes del CIBER-BBN durante 2016

segun factor de impacto

Publicacion

Bodelon G., Montes-Garcia V., Lopez-Puente V., Hill E.H., Hamon C., Sanz-Ortiz M.N. et al.

Detection and imaging of quorum sensing in Pseudomonas aeruginosa biofilm communities by

surface-enhanced resonance Raman scattering. Nature Materials. 2016;15(11):1203-1211.

Aragones A.C., Haworth N.L, Darwish N., Ciampi S., Bloomfield N.J., Wallace G.G. et al.
Electrostatic catalysis of a Diels-Alder reaction. Nature. 2016;531(7592):88-91.

Aznar E., Oroval M., Pascual L., Murguia J.R., Martinez-Manez R., Sancenon F.. Gated Materials for

On-Command Release of Guest Molecules. Chemical Reviews. 2016;116(2):561-718.

Sunyer R., Conte V., Escribano J., Elosegui-Artola A, Labernadie A, Valon L. et al. Collective
cell durotaxis emerges from long-range intercellular force transmission. Science.
2016;353(6304):1157-1161.

Paradis-Bas M., Tulla-Puche J., Albericio F.. The road to the synthesis of "difficult peptides".
Chemical Society Reviews. 2016;45(3):631-654.

Grimaldi N., Andrade F.,, Segovia N., Ferrer-Tasies L., Sala S., Veciana J. et al. Lipid-based
nanovesicles for nanomedicine. Chemical Society Reviews. 2016;45(23):6520-6545.

Palao-Suay R., Gomez-Mascaraque L.G., Aguilar M.R., Vazquez-Lasa B., Roman J.S.. Self-
assembling polymer systems for advanced treatment of cancer and inflammation. Progress in
Polymer Science. 2016;53:207-248.

Gonzalez-Rubio G., Guerrero-Martinez A., Liz-Marzan L.M.. Reshaping, Fragmentation, and
Assembly of Gold Nanoparticles Assisted by Pulse Lasers. Accounts of Chemical Research.
2016;49(4):678-686.

Leonardi F, Casalini S., Zhang Q., Galindo S., Gutierrez D., Mas-Torrent M.. Electrolyte-Gated
Organic Field-Effect Transistor Based on a Solution Sheared Organic Semiconductor Blend.
Advanced Materials. 2016;28(46):10311-10316.

Elosegui-Artola A, Oria R., Chen Y., Kosmalska A., Perez-Gonzalez C., Castro N. et al. Mechanical

regulation of a molecular clutch defines force transmission and transduction in response to
matrix rigidity. Nature Cell Biology. 2016;18(5):540-548.

Publicaciones por grupo

Jefe de grupo TOTAL PUBLICACIONES Q1
Aguilo Llobet, Jordi 6
Albericio Palomera, Fernando 26
ArUs Caralto, Carles 8
Becerra Ratia, José 7
Bellén Caneiro, Juan Manuel 7
Blanco Fernandez, Jeronimo 4
Calonge Cano, Margarita 9
Engel Lopez, Elisabeth 10
Eritja Casadella, Ramon 11
Farré Ventura, Ramon 20
Fernandez Jover, Eduardo 10
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TOTAL PUBLICACIONES

Goémez Ramirez, Rafael 14 10 0
Goémez Ribelles, José Luis 25 16 4
Gonzélez Martin, Maria Luisa 8 6 1
Jané Campos, Raimon 15 14 2
Laguna Lasaosa, Pablo 12 4 1
Lechuga Gomez, Laura Marfa 9 9 6
Leiva Hidalgo, Alberto 9 2 2
Liz Marzan, Luis Manuel 24 22 15
Mangues Bafalluy, Ramon 9 9 2
Marco Colas, Maria Pilar 8 7 3
Martinez Barca, Miguel Angel 26 20 4
Martinez Mafiez, Ramon 26 20 10
Mufioz Fernandez, Marfa Angeles 9 8 0
Pavia Segura, Javier 5 4 1
Pedraz Munoz, José Luis 11 7 1
Peris Serra, José Luis 5 1 1
Pozo Guerrero, Francisco del 9 6 2
Raya Chamorro, Angel 6 5 3
Ritort Farran, Félix 3 3 1
Roa Romero, Laura Maria 1 1 0
Rodriguez Cabello, José Carlos 11 8 4
Ruiz Romero, Cristina 0 0
Samitier Marti, Josep 3 3 0
San Roman del Barrio, Julio 16 10 2
Santamaria Ramiro, JesUs 24 20 12
Santos Lleo, Andrés 7 4 1
Sanz Carrasco, Fausto 9 7 4
Schwartz Navarro, Simd 11 11 4
Solans Marsa, Concepcion 9 4 1
Trepat Guixer, Xavier 7 7 5
Vallet Regf, Marfa 21 14 6
Veciana Mird, Jaume 21 20 12
Vilaboa Diaz, Nuria 9 8 2
Villaverde Corrales, Antonio 13 11 4
COLABORACIONES

Colaboraciones

Publicaciones intraCIBER 67 55

Publicaciones interCIBER 39 30

Organizacio




Patentes

SOLICITADAS
Nacionales
«  Dispositivo conector para circuitos microflufdicos.

« Procedimiento de exfoliacion y transferencia de grafeno de un sustrato de carburo de silicio dopado a
otro sustrato.

Europeas

« Procedimiento de preparacion de materiales poliméricos basados en lactida, materiales que se
obtienen mediante dicho procedimiento y sus usos.

Internacionales

PCT
« Usodeuninhibidor de la adrenomedulina para la fabricacién de un medicamento Gtil en la prevencion
y tratamiento de enfermedades que reducen la densidad ésea.

« Compuestosy sus usos como haptenos para la deteccion S. aureus.

«  Chip microfluidico, dispositivo microfluidico, procedimientos y usos asociados.
« Dispositivo y sistema microfluidico, para el estudio de cultivos celulares.

FASE NACIONAL/REGIONAL EUROPEA

+ Sensor Inteligente de bioimpedancia para aplicaciones biomédicas.

« Biorreactor para co-cultivo celular.

FASE NACIONAL EE.UU.
« Biorreactor para co-cultivo celular.

VALIDACION EN ALEMANIA, ESPANA, FRANCIA, ITALIAY REINO UNIDO
« Un 1,4 5-trisustituido 1,2,3-triazol mimético de RGD o/y OGP10-14, procedimiento de obtenciény sus
Usos.

CONCEDIDAS

Nacionales

Método de activacion quimica superficial de un soporte sélido en base silicio mediante anclaje
covalente directo de al menos una biomolécula de &cidos nucleicos.

« Vidrios bioactivos, andamiajes de vidrios bioactivos, y andamiajes de vidrios bioactivos sembrados con
celulas; métodos de preparacion y sus usos.

Europea

« Un 1,4,5-trisustituido 1,2,3-triazol mimético de RGD o/y OGP10-14, procedimiento de obtencion y sus
USOS.



Programas
Cientificos




Bioingenieria e Imagen Médica

Coordinador: Jordi Aguilé Llobet

La actividad cientifica de los 10 grupos de investigacion que forman parte del programa de Bioingenieria e
Imagen Médica dio como resultado aproximadamente 80 publicaciones (70% en Q1 y 23% en D1).

Ademés, algunas de las lineas de investigacion del programa superaron los limites del CIBER y lograron
méritos y financiacion por convocatorias externas y competitivas. Entre ellos cabe destacar los siguientes:

+ Investigacién sobre un biomarcador personalizado para depresidn y estrés (proyecto intramural
DEANS, IP: Raquel Bailon). Los grupos GBIO, liderado por Jordi Aguild en la Universidad Autonoma de
Barcelonay el grupo BSICOS, liderado por Pablo Laguna en la Universidad de Zaragoza, junto con el
grupo de Josep Marfa Haro del CIBERSAM participan en el proyecto europeo IMI2 RADAR-CNS: Remote
Assessment of Disease and Relapse - Central Nervous System, que esta coordinado por el King s College
de Londresy Janssen Pharmaceutica NV. El proyecto empezo en abril de 2016 y tiene una duracion de
5 anos.

« Busqueda de biomarcadores para la deteccion temprana de la enfermedad de Alzheimer en la
cohorte del proyecto Vallecas. Los grupos de Javier Pavia y Francisco del Pozo participan junto con el
grupo de Ramon Martinez-Marez en este proyecto de 3 afios de duracion, coordinado por la Fundacién
CIEN.

+  GRAFENO. EI CIBER-BBN, a través de la investigadora Rosa Villa del Centro Nacional de
Microelectrénica participa en el COREL, el nuevo paquete de trabajo del Graphene Flagship dedicado
a Tecnologias Biomédicas que coordina el Prof. Kostas Kostarelos, de la University of Manchester.
Elequipo de la Dra. Villa present¢ su trabajo en este campo en el World Mobile Congress, atrayendo
mucho interés por los visitantes y los medios de comunicacién. Por otra parte, Elisabet Prats, del
mismo grupo, presentd durante el evento de divulgacion #lmproCiencia organizado por CIBER, con un
formato de mondlogo, como estén utilizando el grafeno para medir la actividad eléctrica del cerebro en
el proyecto Neurographene en que participa el CIBER-BBN junto al IDIBAPS y la empresa g.tec.

« Labon achip. Esta otra linea de trabajo del grupo de Rosa Villa'y de Jordi Gracia-Sancho, del
grupo del CIBEREHD en el Hospital Clinic-IDIBAPS acerca de una cdmara microfluidica que simula
la microcirculacion hepética fue reconocida en los Premios a las Mejores Ideas de Diario Médico en
noviembre del 2016. La misma tecnologia fue premiada en la edicion 2016 del concurso de Caixa
Impulse y recibe financiacién para la creacién de una plataforma de servicios para estudios y
diagnosticos in vitro del funcionamiento celular en sistemas vasculares (higado, rifion, cardiovasculary
otros), farmacologia, toxicidad y medicina personalizada.
Por otro lado, Raimon Jané, jefe del Grupo de Sefiales y Sistemas Biomédicos del CIBER-BBN en el Instituto
de Bioingenierfa de Catalufa (IBEC) y la Universitat Politécnica de Catalunya, ha sido reelegido presidente
de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica (SEIB) para el proximo periodo 2016-2020.

Como ultimo, habria de hacer mencion a la incorporacion en el programa del Grupo de Ingenieria Fotonica
de la Universidad de Cantabria, liderado por José Miguel Lépez-Higuera, hecha oficial en diciembre del
2016.




Biomateriales y Terapias Avanzadas

Coordinador: Julio San Roman del Barrio

Durante el afio 2016, se solicitaron una patente europeay una patente nacional. Tres patentes previamente
solicitadas (una europea y dos espafiolas) se han extendido a PCT. Una patente europea anteriormente
extendida a PCT ha sido validada durante este afio en Francia, Alemania, Italia, UKy Espafia. Ademas, una
patente europea y dos espafiolas han sido licenciadas a empresas.

La produccion cientifica de articulos, revisiones, editoriales y letters asciende a alrededor de 170
publicaciones, con casi un 70% en primer cuartily 21% en primer decil.

Se ha conseguido financiacion para varios proyectos de investigacion multidisciplinares, destacando

la colaboracion de varios grupos en la red de excelencia Research Network for the Development of
Biofunctionalized Titanium Implants (BIOIMPLANT) liderada por el Centro de Biomateriales de la
Universidad Politécnica de Valencia, cuyo IP es José Luis Gomez Ribelles, y donde colaboran los grupos de
George Altankov del IBEC, Marisa Gonzélez de la Universidad de Extremadura, José Carlos Rodriguez del
grupo BIOFORGE-UVA, y Nuria Vilaboa del IDIPAZ.

También se ha conseguido financiacion para el Proyecto RETOS-Colaboracion Sistemas de bioimpresion
3Dy biotintas para la regeneracion tridimensional del cartilago y el hueso, donde colaboran el Grupo de
Biomateriales del ICTP-CSIC cuyo IP es Julio San Roman, y NANBIOSIS-ICTS. El proyecto es coordinado por
la empresa BIOIBERICA y en el mismo también colabora la empresa REGEMAT 3D.

En cuanto a resultados cientificos de alto impacto, cabe mencionar que miembros del grupo de
investigacion que lidera Angel Raya en el CMRB coordinan un estudio que muestra que es posible convertir
células de la piel en megacariocitos con las mismas funciones que los que se encuentran en el cuerpo
humano, capaces de producir plaguetas, los tipos celulares responsables de la coagulacién normal de la
sangre. Este estudio ha sido publicado en la prestigiosa revista Cell Reports.

La Dra. Marfa Vallet que lidera el Grupo de Investigacion de Biomateriales Inteligentes de la Universidad
Complutense de Madrid ha obtenido una £ERC Advanced Grant para el desarrollo de un nanosistema
mesoporoso polivalente para el tratamiento de enfermedades del hueso. Asimismo, la Dra. Vallet esta
considerada entre los 300 investigadores mas citados del mundo en ciencia e ingenierfa de los materiales
segun lista elaborada por MSE Supplies (ranking basado en datos de Scopus de Elsevier), y ademas la
Fundacion Lilly ha reconocido su trayectoria cientifica con el Premio a una Carrera Distinguida en la
Especialidad de Quimica.

Durante el 2016 se ha constituido la empresa BeOnChip, derivada del grupo GEMM-I3A de la Universidad
de Zaragoza, que comercializa a nivel internacional dispositivos microfluidicos para cultivo celular en
ambientes biomiméticos.

También de este grupo de investigacion, Marfa Virumbrales obtuvo el premio a la mejor comunicacion oral
en el Congreso Nacional de Jovenes Investigadores en Biomedicina (Valencia, 28-29 de noviembre).

Desde este programa cientifico se contintia colaborando un afio méas como Parte Interesada del CAT-EMA
(Comité de Terapias Avanzadas de la Agencia Espafiola del Medicamento). Se destaca la participacion del
CIBER-BBN en la consulta de IMI-EMA sobre terapias avanzadas que se realizo durante el segundo trimestre
de 2016, y cuyos resultados se discutieron durante el IMI Stakeholder Forum (Bruselas, 29 de septiembre)
dando ideas para las nuevas convocatorias de IMI2.

Se ha seguido colaborando con la iniciativa CIBER-BBN Young Scientist Forum on Biomaterials en el marco
de las Jornadas anuales.

Programas Cientificos




Nanomedicina

Durante el afio 2016 se han iniciado los nuevos proyectos intramurales del CIBER-BBN de la Convocatoria
2016-2018. De los 69 proyectos aceptados, 25 proyectos pertenecen al programa de nanomedicina, de los
cuales 10 se han clasificado como proyectos de excelencia.

Entre los investigadores principales del programa de Nanomedicina, Luis Manuel Liz Marzan se encuentra
entre los cientificos més citados del mundo (publicado por Clarivate Analytics) junto con Maria Vallet Regi
(MSE Suppplies). Laura M. Lechuga ha sido galardonada con el Premio de la Fisica de la Real Sociedad
Espafiola de Fisica (RSEF)-Fundacion BBVA 2016y ha sido elegida como uno de los 12 miembros que

la revista QUO ha elegido para su Seleccién Espafiola de la Ciencia 2016. Nuestro Director Cientifico,
Ramon Martinez-Mafiez ha recibido el premio a la Excelencia Investigadora de 2016 por la Real Sociedad
Espariola de Quimica (RSEQ). Simo Schwartz ha sido nombrado presidente de la Sociedad Europea de
Nanomedicina (ESNAM) y miembro de la junta ejecutiva de la International Society of Nanomedicine (ISN)
y del consejo asesor del Nanomedicine Characterisation Laboratory (EU-NCL). Finalmente, Josep Samitier
ha sido nombrado presidente de la sociedad Associacio catalana d’Entitats de Recerca (ACER).

Los investigadores del programa de Nanomedicina del CIBER-BBN han continuado con los proyectos
con financiacién externa obtenida como son el TERARMET (Proyecto RETOS Publico-Privado), PENTRI
(Proyecto Marato de TV3) y el proyecto del programa de transferencia LIPOCELL coordinado por Nora
Ventosa. Cabe destacar la obtencion de fondos para el desarrollo de proyectos en convocatorias de
financiacion publica, tanto de &mbito nacional como internacional. Asi, podriamos destacar que los
siguientes proyectos de investigacién han obtenido financiacion externa:

« SMART-4 FABRY (Smart multifunctional GLA-nanoformulation for Fabry Disease), proyecto focalizado en el
desarrollo de nanoformulaciones para encapsular la enzima GLA para el tratamiento de la Enfermedad
de Fabry. Este proyecto se coordina desde CIBER, siendo la Dra. Nora Ventosa la investigadora principal
y coordinadora del mismo. Este proyecto, aprobado en 2016, se inicia en enero de 2017 y se extendera
hasta diciembre del 2020. Cuenta con la participacion de nueve socios ademas del CIBER.

«  ElProyecto NanoET-Leukemia (Nanoconductance of electron transfer proteins of the respiratory chain. Direct
measurement at the single molecular level and therapeutic requlation in cancer stem cells) esta liderado por
dos investigadoras contratadas CIBER, como la Dra. Marina Inés Giannotiy la Dra. Anna Lagunas. A nivel
nacional ha obtenido financiacion en la convocatoria RETOS proyectos de [+D+i (CTQ2015-66194-R).

« Ademas, dentro de la convocatoria de RETOS-Colaboracion del MINECO, el grupo del programa de
nanomedicina de Jose Luis Pedraz ha obtenido financiacion externa en dos proyectos: Bioimpresion y
Biotintas para regeneracion tridimensional de cartilago y hueso (RTC-2016-5451-a) y BIOTAPE (Desarrollo
de un nuevo bioadhesivo para cirugia de Pterigium, RTC-2016-4770-1).

Finalmente, el programa Caixaimpulse ha seleccionado dos proyectos coordinados por investigadoras

del CIBER-BBN. El primero de ellos es el proyecto ISCHEMSURG, liderado por Monica Mir, investigadora

CIBER del grupo de investigacion de Josep Samitier y el segundo proyecto es el Pseudomonas aeruginose

diagnosis que liderara Miriam Corredor del grupo de Pilar Marco en el IQAC-CSIC.

El grupo del Instituto de Ciencia de Materiales de Aragén liderado por JesUs Martinez de la Fuente se ha

incorporado a final de 2016 al programa de Nanomedicina, como resultado de la convocatoria realizada

por el Instituto de Salud Carlos 1.

Se ha asistido a los siguientes eventos y congresos relacionados con el area de Nanomedicina:

«  CLINAM 2016 (European Foundation for Clinical Nanomedicine). Basilea (Suiza), 26-29 junio 2016.

« Biospain 2016 (8th International Meeting on Biotechnology). Bilbao, 28-30 septiembre 2016.

«  Reunién anual dela ETPN (European Technology Platform of Nanomedicine). Heraklion (Grecia), 12-14
octubre 2016.

La produccion cientifica del programa consta de casi 240 publicaciones (articulos, revisiones, editoriales y
letters), con un 84% en el primer cuartil y un 35% en el primer decil.
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Programa de Transferencia Industrial

Durante 2016 se han solicitado dos patentes esparfiolas, una europea, cuatro extensiones PCT, y tres
patentes han entrado en fases nacionales, validandose en varios paises. Se ha recibido la concesion de dos
patentes espafiolas y una europea, y se han firmado cuatro contratos de licencia.

Se han desarrollado cinco proyectos de transferencia del CIBER-BBN, con el apoyo de las cinco empresas
que los financian. Ha terminado otro de estos proyectos, por alcanzar el periodo previsto de realizacion,
con la obtencién de los objetivos planteados a su comienzo. La empresay los grupos del CIBER-BBN
contintan desarrollando la tecnologia de este Ultimo proyecto prolongando su colaboracién mediante
dos proyectos con financiacion externa. Se realizd una nueva convocatoria de proyectos de transferencia,
estando previsto el comienzo de dos nuevos proyectos tras la firma de los necesarios contratos I+D con las
empresas.

Se han firmado contratos de prestacién de servicios con siete empresas de consultorfa para la
potenciacion de la transferencia de tecnologia. Estas consultoras se han reunido con los grupos de
investigacion del CIBER-BBN para conocer sus tecnologias, que han valorado respecto a su potencial

de transferencia. Han realizado contactos con algunas empresas e inversores para sondear su interés en
nuestras tecnologfas, mediante la colaboracion y/o inversion en nuestros proyectos, creacion de empresas
spin-offs, o adquisicion de licencias de nuestras patentes. Como resultado de esta accion estratégica, se
ha presentado un proyecto a la convocatoria FIPSE (Fundacion para la Innovacién y la Prospectiva de
Salud en Espafia). Por otra parte, estan abiertos contactos con empresas para la posible colaboracion en
proyectos.

Programa de Investigacion Traslacional

Coordinador: Ramén Mangues Bafalluy

Siendo conscientes de que el acercamiento de nuestras tecnologias al mundo clinico es una tarea
pendiente, en el marco de las Jornadas CIBER-BBN 2016 se han propiciado encuentros con clinicos

para estimular el conocimiento de la problemética a la que se enfrentan los médicos. En concreto, se
organizaron tres foros tematicos, en cancer, infecciones en implantes y enfermedades neurologicas. En una
primera parte de cada foro, tres clinicos especialistas en cada tema expusieron su vision desde la practica
clinica. Posteriormente, hubo ocasion de organizar debates de forma individualizada en mesas redondas
entre los investigadores y los clinicos que fueron muy enriqguecedores para ambos colectivos.

Los proyectos colaborativos en patologias respiratorias junto con CIBERES y SEPAR han continuado

su desarrollo, y se ha comenzado a trabajar en la definicion de una nueva convocatoria colaborativa a
lanzarse en 2017 entre CIBER-BBN, CIBERER y CIBERES.

CIBER-BBN ha seguido siendo Parte Interesada del Comité de Terapias Avanzadas (CAT) de la Agencia
Europea del Medicamento (EMA).

La convocatoria de proyectos intramurales resuelta en 2016 ha aprobado 69 nuevos proyectos
colaborativos, cada uno de ellos enfocados a la resolucion de un problema clinico concreto. Las patologias
que son abordadas por la investigacion colaborativa hecha en el marco de estos proyectos son: cancer

(24 proyectos), artrosis, artritis y regeneracion 6sea (9), enfermedades neuroldgicas y mentales (9),
enfermedades infecciosas (6), oftalmologia (5), enfermedades cardiovasculares (5), enfermedades renales
(3), cicatrizacion de Ulceras (2), diabetes (2), implantes (2), enfermedades respiratorias (1) y enfermedades
raras (1).



Programa de Formacion y Capacitacion

El programa de formacion del CIBER-BBN pretende incrementar las capacidades en investigacion del
personal integrado en los grupos mediante la mejora de la competencia profesional del personal técnico e
investigador como factor de cambio, transformando las actitudes, conocimientos y habilidades en funcion
de las necesidades que se presentan a lo largo del desarrollo de su actividad investigadora.

Las principales iniciativas del programa de formacion de CIBER-BBN son las ayudas para la iniciacion a la
investigacion y las ayudas a la movilidad.

Ayudas a la formacion para la iniciacion a la investigacion

El objetivo de estas ayudas “lanzadera” es cubrir ese periodo transitorio desde la etapa final de los estudios
de master hasta que aparece la resolucion de las convocatorias publicas de becas de pre-doctorado u
otros itinerarios profesionales que supongan una insercion del recién titulado en el ambito laboral.

En 2016 se ha realizado una Unica convocatoria en el mes de abril. A diferencia del afio 2015, en que

se sacaron dos convocatorias a lo largo del afio, en 2016, atin siendo una Unica llamada, se ha podido
recuperar la duracion habitual de 12 meses para cada una de las ayudas concedidas. El nimero

de solicitudes ha sido muy elevado debido al interés que suscitan estas ayudas en los grupos de
investigacion. Se concedieron un total de 14 ayudas a los candidatos con mejor expediente académicoy
adecuacion de sus propuestas a las lineas prioritarias de investigacion del CIBER-BBN.

N° DE AYUDAS “INICIACION A LA INVESTIGACION” CONCEDIDAS

Ayudas a la movilidad

El objeto de este programa formativo es el de incentivar la realizacion de estancias de corta duracion

en otros grupos de investigacion para facilitar la transferencia de experiencia y tecnologia y potenciar la
colaboracion entre los diferentes grupos del CIBER-BBN. Estas estancias deben enmarcarse en lineas de
trabajo prioritarias y estratégicas para nuestra area tematica.

En 2016 ha habido dos convocatorias de movilidad, en marzo y septiembre, y se concedieron un total de
13 ayudas para estancias en grupos externos al CIBER-BBN.

En las ayudas de movilidad para personal investigador entre grupos del CIBER-BBN, cuya convocatoria es
permanente a lo largo de todo el afio, se han concedido cuatro ayudas.

Ne de ayudas “movilidad” Ne de ayudas “movilidad” Ne total de ayudas
intra-CIBER-BBN concedidas ~ externas Concedidas “movilidad” concedidas

2011 6 10 16

2012 6 9 15

2013 1 20 21

2014 2 17 19

2015 3 18 21

2016 4 13 17

Programas Transversales




Programa de Difusion

Las X Jornadas Anuales de CIBER-BBN se celebraron en Sevilla durante los dias 27 a 29 de noviembre de
2016, y asistieron alrededor de 200 investigadores.

El encuentro cientifico fue precedido por una reunion del Director con los investigadores principales de
todos los grupos el dia anterior en el que se pusieron en comun aspectos relevantes sobre la marcha del
centro (programa cientifico, aspectos presupuestarios, bienvenida a nuevos grupos, evaluacién de los
grupos, proyectos en marcha, acciones futuras previstas, ...)

El objetivo de las jornadas fue propiciar el encuentro de toda la comunidad CIBER-BBN v favorecer la
comunicacion y colaboracion entre los integrantes de los grupos de investigacion, la identificacion de
puntos en comuny el intercambio de ideas.

El contenido de las Jornadas no fue en torno a proyectos intramurales como en anualidades pasadas, sino
que hubo unas sesiones tematicas junto con profesionales clinicos del ambito del céncer, la traumatologia
y la neurologfa. Ademas, hubo una sesion especial donde se mostraron algunos casos de éxito de la
infraestructura NANBIOSIS.

El programa incluyd también dos sesiones plenarias: “Nanomedicine and cancer”, a cargo del profesor
Alberto Gabizon, de la Universidad Hebrea de Jerusalén, y “Redefining identity of disease, tissue and cells - A
biomaterials paradigm’, por el profesor Abhay Pandit de la Universidad Nacional de Irlanda.

Se contd también con presentaciones de los Ultimos tres grupos que se han incorporado a CIBER-BBN en
las convocatorias de la Accion Estratégica de Salud de 2015y 2016.

Miembros de nuestro Comité Cientifico Asesor Externo y del Comité Asesor Médico participaron en el
evento. El Comité de Direccién mantuvo una reunién con ambos comités asesores a la finalizacion de las
jornadas.

Otros eventos a destacar son los organizados con la Universidad de Turin. En primer lugar, desde CIBER-
BBN se asisti¢ a una reunion conjunta en el mes de marzo en Turin. Para dar continuidad a los contactos
identificados, se organizé en noviembre un encuentro entre investigadores de CIBER-BBN y de unidades
de la infraestructura NANBIOSIS con investigadores de la Universidad de Turin. El proposito del evento fue
acercar a los investigadores de ambas instituciones para promover colaboraciones cientificas y proyectos
conjuntos.

El evento fue celebrado en la residencia de investigadores de CSIC en Barcelona. Se celebraron
presentaciones individuales de grupos de investigacion tanto de CIBER-BBN como de la Universidad
de Turin y posteriormente se dio paso a una sesion de encuentros bilaterales, con mas de 75 reuniones
programadas.

Otros eventos a los que se ha asistido han sido:

«  CTLS 2016 (Core Technologies for Life Science). Heidelberg (Alemania), 12-15 junio 2016.

«  CLINAM 2016 (European Foundation for Clinical Nanomedicine). Basilea (Suiza), 26-29 junio 2016.
«  Biospain 2016 (8th International Meeting on Biotechnology). Bilbao, 28-30 septiembre 2016.

+ Reunion anual de la ETPN (European Technology Platform of Nanomedicine). Heraklion (Grecia), 12-14
octubre 2016.




Programa de Internacionalizacion

Coordinadora: Cristina Rodriguez

El pasado 11 de mayo de 2015 nace la Plataforma de Apoyo a la Internacionalizacion de CIBER. La Plataforma
de Apoyo a la Internacionalizacién (PAl) surge como una iniciativa conjunta de las areas de Bioingenieria,
Biomateriales y Nanomedicina (CIBER-BBN), Enfermedades Raras (CIBERER) y Enfermedades Respiratorias
(CIBERES), del Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER), con el fin de reforzary coordinar los
esfuerzos destinados a promover la participacion de sus investigadores en los programas europeos y de crear
una estructura comun para impulsar la internacionalizacion, liderazgo de la investigacion y la innovacion en
estas tres areas tematicas.

Durante 2016 la plataforma ha centrado sus actividades en dos areas principales el fomento de la participacion
de los de los grupos CIBER en proyectos internacionales y la mejora de la visibilidad de CIBER a nivel
internacional.

En relacion al fomento de la participacion de los grupos CIBER en proyectos internacionales y la mejora de la
calidad de las propuestas presentadas, la PAl ha realizado 4 jornadas especificas de difusion de las ventajas
delainternacionalizacion y ha impartido 3 cursos especificos de escritura y gestion de proyectos europeos
dirigidos a investigadores y gestores dentro del entorno CIBER: “Aspectos relevantes en la presentacion y
justificacion de propuestas europeas en el entorno CIBER” (Abril 2016, 70 asistentes) y “Escritura de propuestas
colaborativas exitosas en el marco del H2020” (Edicion Madrid. Junio 2016, 40 asistentes y Edicion Barcelona.
Septiembre 2016, 44 asistentes) con una gran aceptacion por parte de los asistentes.

Con el fin de aumentar la calidad de las propuestas y mejorar el retorno la PAI ha puesto en marcha un Servicio
de Edicion de propuestas y ha realizado las siguientes actividades: 1) Resolucion de dudas y posicionamiento
de propuestas (se contrasta la idea cientifica con la con la convocatoria y se emite un informe razonado con
recomendaciones sobre como adaptar la idea, necesidad de socios estratégicos, etc...) en el que la PAl ha
recibido mas de 27 consultas en este sentido. 2) Edicion de propuestas (PAl ha editado mas de 20 propuestas)
3) Valoracion de resultados (en propuestas previas o no enviadas a través de la PAI) se realiza una critica
razonada del resultado y se proponen areas de mejora (12 peticiones en el periodo). 3) Busqueda de socios
estratégicos (6 peticiones en el periodo, mas 6 socios externos que han contactado a CIBER para proponer una
colaboracion conjunta).

Gracias a ello, durante 2016 CIBER ha presentado 36 nuevas propuestas y ha obtenido 4 nuevos proyectos
concedidos. Se han recibido expresiones de interés para la presentacion de 10 nuevas propuestas. Dentro de este
campo también cabe destacar que CIBER ha recibido 5 nuevos contactos por parte de grupos de investigacion o
empresas con el fin de establecer acuerdos para la presentacion conjunta de propuestas en el entorno H2020, en
la actualidad 2 de esos contactos se han materializado en la presentacion real de 2 propuestas H2020.

En el campo de mejora de la visibilidad de CIBER a nivel internacional, CIBER ha realizado una intensa

labor mediante la asistencia a méas de 18 eventos (incluyendo jornadas, infodays y eventos de busqueda de
socios). La plataforma también ha puesto un especial énfasis en el establecimiento de una relacion fluida

con los distintos representantes nacionales y puntos nacionales de contacto mediante reuniones especificas,
sirviendo como punto de contacto a nivel institucional. Con el fin de mejorar la presencia internacional, se
han realizado reuniones especificas con los NCPs y con la responsable del programa H2020 con el fin de
establecer una relacién mas fluida. Gracias a este aumento de la comunicacion, CIBER ha sido invitado al Foro
de definicion estratégica del WP2018-2020y ha participado activamente en la definicion de los programas

de trabajo 2017y convocatorias IMI como expertos cientificos. También se ha decidido postular a CIBER

para la participacion en las acciones conjuntas JA-01, 02, 03, 04, 05-2016 donde se ha ofrecido la posibilidad
de participar como centros asociados en las acciones. Resefiar que, gracias a la camparia de captacion de
expertos promovida por la PAl, CIBER ha incluido en la base de datos de Cordis méas de 15 nuevos perfiles

y ha promovido la actualizacion de los existentes. Como consecuencia de esta actividad la investigadora
Carmen Ayuso del CIBERER ha sido seleccionada para formar parte del grupo de expertos de Etica e integridad
cientifica, en el marco del programa Ciencia cony para la Sociedad de Horizonte 2020 (SwafS-Etica), mientras
que lasinvestigadoras Mercedes Serrano y Isabel Varela, perfiles de reciente creacion, han sido contactadas
para su participacion como evaluadoras.

Programas Transversales







Platatormas




En 2016 se continué con la evaluacion interna de las unidades para asignar los incentivos econdmicos
en funcion de la actividad realizada el ejercicio anterior, de acuerdo con el protocolo de evaluacion
establecido. Un afio mas, la busqueda de financiacion externa ha sido una prioridad, tanto de fuentes
publicas como privadas.

Se ha llevado a cabo la presentacion del programa de plataformas en organismos internacionales

y eventos de partnering, asi como en empresas nacionales, fundaciones de investigacion privadas

y organismos publicos de investigacion. Se distribuyd material de promocion en diferentes visitas a
empresas, centros de investigacion y asociaciones industriales, asi como a través de la participacion

en la Plataforma Tecnologica Espariola MATERPLAT, en la que al Coordinador de NANBIOSIS se e ha
solicitado dirigir el Grupo de Innovacion en Salud, o la Plataforma Espafiola de Biotecnologia. De la misma
manera, se ha promocionado la participacion en iniciativas e infraestructuras internacionales como ETP
Nanofutures, Eurobioimaging, ARBRE y la Accion Cost MOBIEU. Ademas, se han iniciado los contactos con
EATRIS con el objeto de establecer colaboraciones.

Se ha asistido a numerosos eventos nacionales e internacionales, entre ellas la Conferencia Anual de

las Plataformas de Investigacion en Biomedicina, la Jornada de Infraestructuras Europeas (CTLS 2016) y
eventos de partnering para busqueda de socios como Biospain, ademas de haberse organizado un foro
con grupos de la Universidad de Turin con més de 70 encuentros B2B. Asi mismo, tuvo lugar la Primera
Reunion del Comité Cientifico Asesor de NANBIOSIS para discutir el Plan estratégico de la infraestructura,
reunion que se celebré coincidiendo con las Jornadas anuales del CIBER-BBN.

Se ha realizado el seguimiento de las colaboraciones ya iniciadas con empresas. Algunos ejemplos

son el proyecto PHYTECH (INNPACTO), el cual ha finalizado en 2016, y en el que estan involucradas dos
empresas espafiolas y una unidad del programa (Caracterizacion de superficies y Calorimetria), el proyecto
europeo BERENICE (FP7), que involucra a dos unidades (Unidad de procesado y nanoestructuracion

de biomateriales moleculares y Unidad de formulacion de medicamentos), el proyecto TERET (RETOS-
COLABORACION), en el que participan dos empresas (Sylentis y LeadArtis) junto con la Unidad de
formulacion de medicamentos y dos grupos mas de CIBER-BBN o el Proyecto DRIVE (H2020) en la que
esta involucrada una unidad. Se han concedido en 2016 dos nuevos proyectos en la convocatoria RETOS-
COLABORACION (Desarrollo de un nuevo bioadhesivo para cirugia de pterigium y Desarrollo de sistemas de
bioimpresidn y biotintas para regeneracion tridimensional de cartilago y hueso) en los que participa una
unidad de NANBIOSIS (Unidad de formulacion de medicamentos) y en los que participan varias empresas,
entre ellas Regemat, Bioibérica y AJL.

Gracias al proyecto PRONANBIOSIS, financiado por el MINECO para la consolidacion y promocion

de NANBIOSIS (dentro de la convocatoria de Redes de Excelencia), el funcionamiento como ICTS
(Infraestructura Cientifico Técnica Singular) se ha consolidado con éxito. Se han realizado varias
actividades como la elaboracion del plan de marketing (que se estd ya ejecutando), promocién on line'y
presencia en redes sociales. Ademas, se ha podido incorporar una nueva persona al programa para poder
realizar tareas de gestion de la ICTS, como por ejemplo la tramitacion de 275 solicitudes de acceso.

En unintento de promover las colaboraciones con empresas, haciendo que nuestros servicios sean mas
atractivos, se ha continuado con el apoyo a las unidades que estén interesadas en la certificacion segun la
norma ISO 9001. En 2016, se ha consolidado el proceso de certificacion de varias unidades de manera que
las unidades U6 (Procesado y nanoestructuracion de biomateriales moleculares) y U12 (Caracterizacion
de liquidos nanoestructurados) han obtenido la Certificacion TECNIO y la U2 (Produccion de anticuerpos)
esta en proceso de obtenerla, mientras que seis unidades cuentan con certificacion ISO y tres con
certificacion GLP.

En cuanto a acciones de formacion, cabe destacar el convenio suscrito con la UAB para desarrollar el
programa de practicas del Master de Nanociencia y Nanotecnologia Avanzadas en algunas unidades de
NANBIOSIS, asi como la obtencion de financiacion mediante una accion Marie Curie para una unidad (U10).



Colaboracion con otras plataformas

Plataforma del Instituto Universitario en Nanociencia de Aragdn (INA).
Centro de Cirugia de Minima Invasion Jesus Uson.

Unidad de Imagen de CIC biomaGUNE.

BIONAND (Centro Andaluz de Nanomedicinay Biotecnologia).
Laboratorio Internacional de Nanotecnologfa (INL).

Ademas, se han realizado los primeros contactos con EATRIS para establecer colaboraciones.
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INTEGRANTES

Contratados: Garcia Pages, Esther | Illa Vila, Xavier | Masvidal Codina, Eduard | Prats Alfonso, Elisabet |
Tsapikouni, Theodora | Yeste Lozano, José

Adscritos: Gabriel Bugufia, Gemma | Garzén Rey, Jorge Mario | Godignon, Philippe | Guimera Brunet, Anton
| Hotter Corripio, Georgina | Palacios Raufast, Luis | Villa Sanz, Rosa

Colaboradores: Arza Valdés, Adriana | Ceron Hurtado, Nathalie Marcela

Principales lineas de investigacion

El objetivo principal del grupo GBIO es el desarrollo de micro-nano-bio sistemas técnicamente

factibles, econdmicamente viables y clinicamente Utiles para medir algunos parametros fundamentales

relacionados con el estado o evolucion de un organismo vivo en un momento determinado, si es posible

continua, on-line y lo mas trasparente posible para el usuario. Esto se logra mediante el desarrollo de:

« Tecnologfa. La preocupacion fundamental del grupo es el desarrollo de nuevas tecnologias que
permitan el desarrollo y fabricacion de microsensores no sélo técnicamente y econdmicamente
viables, sino también adaptables a las necesidades concretas de las aplicaciones especificas
que la clinica tiene planteadas. Esto significa que ademas de las tecnologias actuales basadas
normalmente en sustrato de silicio, se utiliza también carburo de silicio y / o sustratos poliméricos
cuyas caracteristicas especiales, tales como dureza, flexibilidad y bajo costo satisfacen algunos
requerimientos especificos de las aplicaciones que se plantean. Se desarrollan también tratamientos
superficiales alternativos con el fin de construir nuevos sensores, mejorando funcionalidades o
evitando efectos no deseados.

+ Dispositivos. El objetivo a este nivel es desarrollar dispositivos multi-micro-sensores, matrices de
sensores o plataformas de sensores que permitan medir de forma objetiva, fiable y repetitiva algunos
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parametros fisicos, quimicos y biologicos de interés (impedancia, pH, temperatura, componentes de
alta o baja frecuencia de biosefiales eléctricas, frecuencia y su variabilidad, etc.) asi como detectar la
presencia o medir la concentracién de componentes tales como oxigeno, diferentes tipos de anionesy
cationes, o proteinas, por ejemplo, utilizando para todo ello un Unico dispositivo integrado. El objetivo
final es permitir facil monitoreo multiple en aplicaciones que requieren control multiparamétrico.

« Sistemasy aplicaciones. Los dispositivos y tecnologias desarrolladas constituiran herramientas
Utiles para ser usadas tanto en proyectos experimentales como en la practica clinica en distintas a
aplicaciones.

« ElGrupo GBIO desarrolla nueva experiencia y mantiene la adquirida en los Ultimos afios en el disefio y
fabricacion de dispositivos electronicos cuyo nicleo basico lo constituyen los Micro-Nano-Bio sensores -('l
biocompatibles anteriormente descritos. Para ello, el grupo ha desarrollado capacidades y establecido
alianzas estratégicas con otros grupos en el CIBER-BBN y fuera de él para la adquisicion, filtrado,
acondicionamiento y postproceso de las sefiales bioldgicas obtenidas con estos dispositivos.

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  JUNGM., BRUNE B, HOTTER G., SoLA A. Macrophage-derived Lipocalin-2 contributes to ischemic
resistance mechanisms by protecting from renal injury. Scientific Reports. 2016;6.

« GUIMERA X, DORADO A.D., BONSFILLS A., GABRIEL G., GABRIEL D., GAMISANS X. Dynamic characterization of
external and internal mass transport in heterotrophic biofilms from microsensors measurements. Water
Research. 2016;102:551-560.

o YESTE J, ILLAX., GUTIERREZ C., SOLE M., GUIMERA A., VILLA R.. Geometric correction factor for
transepithelial electrical resistance measurements in transwell and microfluidic cell cultures. Journal of
Physics D: Applied Physics. 2016;49(37).

«  MovaA, SOWADE E., DEL CAMPO F.J.,, MITRA KY., RAMON E., VILLA R. ET AL. All-inkjet-printed dissolved
oxygen sensors on flexible plastic substrates. Organic Electronics: physics, materials, applications.
2016;39:168-176.

«  HERNANDO A, LAZARO J., GIL E., ARZA A, GARZON J.M., LOPEZ-ANTON R. ET AL. Inclusion of Respiratory
Frequency Information in Heart Rate Variability Analysis for Stress Assessment. IEEE Journal of
Biomedical and Health Informatics. 2016;20(4):1016-1025.

A destacar

. Participacion en el Graphene Flagship, la mayor iniciativa europea de investigacion hasta la fecha
dentro del paguete de trabajo dedicado a Tecnologfas Biomédicas (GrapheneCorel: Graphene-based
disruptive technologies, H2020-Adhoc-2014-20).

« Aprobacion e inicio de un nuevo proyecto Europeo (BrainCom: High-density cortical implants for
cognitive neuroscience and rehabilitation of speech using brain-computer interfaces, FETPROACT-2016)
para desarrollar una nueva generacion de dispositivos prostéticos corticales que permitan la
estimulacion y seguimiento a gran escala de la actividad cortical para estudiar las funciones cognitivas
superiores.

« 2 patentes relacionadas con métodos de crecimiento y transferencia de grafeno: “Procedimiento de
exfoliacion y transferencia de grafeno de un sustrato de carburo de silicio dopado a otro sustrato”y
“Procedimiento de obtencion de Laminas de Cobre como sustrato para la produccion de grafeno de
alta calidad”.

«  Premio a Las mejores ideas de 2016 de Diario Médico (categoria de Investigacion y Farmacologfa) para
el dispositivo Liver on a Chip desarrollado conjuntamente con el grupo del Dr. Jordi Gracia-Sancho
(IDIBAPS & CIBEREHD).

Grupos de Investigacio
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Contratados: Acosta Crespo, Gerardo Alexis | Cristobal Lecina, Edgar | Pulido Martinez, Daniel
Adscritos: Alvarez Domingo, Mercedes | Blanco Canosa, Juan Bautista | Lavilla Grifols, Rodolfo | Royo
Exposito, Miriam | Spengler, Jan | Tulla Puche, Judit

Colaboradores: L 6pez Ibafiez, Alba | Lorente Crivillé, Adriana | Melgarejo Diaz, Marta | Pulido Villamil,
Ximena Carolina

Principales lineas de investigacion

+ Disefioy sintesis de compuestos con actividad farmacolégica de bajo peso moleculary de péptidos.

«  Dendrimeros compuestos por unidades definidas de oligoetilenglicol (OEG) como sistemas
multifuncionales para la creacion de nuevos biomateriales con aplicacion a sistemas de administracion
de farmacosy en ingenieria de tejidos (osteogenesis).

« Conjugados farmacos-polimero basados en acido polyglutamico (PGA) o dendrimeros OEG o micelas
droga-polimero, como nanomedicina para el tratamiento del cancer colorectal avanzado y el cancer
de mama triple negativo. Estudio del uso de estas plataformas de administracion de farmacos en
monoterapiay en terapia combinada con y sin direccionamiento activo.

« Ligandos multiples como herramientas quimicas para el estudio de varios procesos biologicos. Por
ejemplo, la oligomerizacién de receptores acoplados a proteina G (GPCRs).

« Desarrollo de sistemas de administracion de proteinas (PEGilacion, nanovesiculas funcionalizadas con
péptidos) para terapia sustitutiva (p.e: enfermedad de Fabry y San Filippo).

+ Disefio y sintesis de gamma péptidos con capacidad de atravesar barreras bioldgicas como la
membrana citoplasmatica en células eucariotas y en parasitos y la barrera hematoencefalica (BHE).
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« Desarrollo de péptidos direccionadores especificos para tejidos de cancer colorectal y de mama triple
negativo.

« Nanoparticulas multicomponentes vectorizadas como sistema de administracion de farmacos y
moduladoras de sus propiedades farmacocinéticas.

« Agentes de imagen multimodales SPECT, OI, CT y MRI. Nanoparticulas para aplicaciones en diagnostico
porimagen.

«  Quimica de superficies para controlar la adhesion celular en diversos materiales. a
+  Desarrollo de metodologias en fase solida para sintetizar biomoléculas y otros compuestos.
+ Biotecnologias como nuevas estrategias para rescatar compuestos que han fallado en fases clinicas o

pre-clinicas. .(q

Publicaciones cientificas mas relevantes

« MENDIVE-TAPIA L., ZHAO C., AKRAM A.R., PRECIADO S., ALBERICIO F., LEE M. ET AL. Spacer-free BODIPY
fluorogens in antimicrobial peptides for direct imaging of fungal infection in human tissue. Nature
Communications. 2016;7.

+  PELA-GIMENO M., ALBERICIO F.,, TULLA-PUCHE J. Synthesis of complex head-to-side-chain
cyclodepsipeptides. Nature Protocols. 2016;11(10):1924-1947.

« GIANNOTTI M.I,, ABASOLO I, OLIVA M., ANDRADE F., GARCIA-ARANDA N., MELGAREJO M. ET AL. Highly Versatile
Polyelectrolyte Complexes for Improving the Enzyme Replacement Therapy of Lysosomal Storage
Disorders. ACS Applied Materials and Interfaces. 2016;8(39):25741-25752.

«  PARADIS-BAS M., TULLA-PUCHE J., ALBERICIO F. The road to the synthesis of “difficult peptides”. Chemical
Society Reviews. 2016;45(3):631-654.

«  MENDIVE-TAPIA L., BERTRAN A, GARCIA J., ACOSTA G., ALBERICIO F,, LaviLLA R. Constrained Cyclopeptides:
Biaryl Formation through Pd-Catalyzed C-H Activation in Peptides—Structural Control of the Cyclization
vs. Cyclodimerization Outcome. Chemistry - A European Journal. 2016;22(37):13114-13119.

A destacar

En 2016, el grupo ha iniciado el proyecto de 4 afios que lleva por titulo “Preparacion facilitada de
compuestos quimicos relevantes en biologia”, financiado por el MINECO (CTQ2015-67870P). Este
proyecto tiene objetivo poner a punto nuevos métodos sintéticos para la obtencién de distintos tipos de
moléculas que muestran actividad biolégica relevante, como por ejemplo antitumorales, o fluordforos
con aplicacion a diagndstico por imagen. Ademas, durante este afio, el grupo ha continuado trabajando
en los proyectos CHEMTOOLBOX (MINECO, SAF2014-60138-R), PENTRI (FUNDACIO MARATO TV3, TV32013-
133932), TERARMET (MINECO, RTC-2014-2207-1) y el proyecto de transferencia LIPOCELL (CIBER-BBN). Los
dos primeros (CHEMTOOLBOX 'y PENTRI) estan dedicados al desarrollo de sistemas de administracion

de farmacos para el tratamiento del cancer colorectal y el cancer de mama triple negativo, asi como de
transportadores peptidicos. Los otros dos, TERARMET y LIPOCELL, se focalizan en el desarrollo de un
sistema de administracion de proteinas para la realizacion de terapia de reemplazo en las enfermedades
de Fabryy San Filippo. Gracias a los resultados generados en estos dos Ultimos proyectos, en 2016 se ha
solicitado conjuntamente con otros grupos CIBER-BBN un proyecto europeo que ha resultado financiado
(SMART-4-FABRY) y que se ha iniciado en 2017. Este proyecto pretende llevar el sistema de administracion
de enzimas desarrollado entre varios grupos CIBER-BBN a las puertas de fases clinicas.

Durante este afio el grupo ha continuado realizando proyectos colaborativos con empresas (Almirall,
Servier, Landsteiner Genmed y Biokit).

Grupos de Investigacio




o Universidad Autonoma de
INVESTIGADOR PRINCIPAL Barcelona

Edifici C (Facultat Biociencies)

Arus Caralto, Carles Campus UAB. 22 Plantz
08193 Cerdanyola | Barcelona

9 carles.arus@uab.es
@ Web de grupo

PROGRAMA
Bioingenieria e Imagen médica

INTEGRANTES

Contratados: Candiota Silveira, Ana Paula | Julia Sapé, M2 Margarita

Adscritos: Acebes Martin, Juan José | Aguilera Grijalbo, Carlos | Arias Ramos, Nuria | Baguero Munera,
Miguel | Cabafias Egafia, Miquel | Capdevila Cirera, Antonio | Cos Domingo, Ménica | Fernandez Flores,
Francisco | Ferrer Font, Laura | Lope Piedrafita, Silvia | Majos Torro, Carlos | Mocioiu, Victor | Moreno Torres,
Angel | Oriol Rocafiguera, Albert | Pumarola | Battle, Marti | Vellido Alcacena, Alfredo

Colaboradores: Ciezka, Magdalena | Fernandez Coello, Alejandro | Ortega Martorell, Sandra

Principales lineas de investigacion

La principal linea de investigacion de nuestro grupo es la mejora del diagnostico, tratamientoy
seguimiento de la respuesta a la terapia de masas cerebrales andmalas, mediante su monitorizacién no
invasiva por Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Relacionadas con dicho objetivo general, estamos
investigando diversos subapartados relacionados con la metodologia de RM, que incluyen:

« Tratamientoy seguimiento de la respuesta a la terapia con diferentes agentes terapéuticos
(convencionales o noveles) en modelos preclinicos de tumores cerebrales.

«  Bulsqueda de marcadores moleculares de respuesta a la terapia potencialmente utilizables in vivo
mediante estudios in vitro, ex vivo e in vivo de modelos celulares, modelos animales y sus biopsias.
Correlacion con parametros moleculares y celulares (histopatologia, gendmica). Traslacion potencial
de protocolos a la practica clinica.

« Fenotipado molecular de la progresion tumoral y la respuesta a la terapia in vivo.

+ Desarrollo de clasificadores y su implementacién en interfaces graficas para facilitar la diagnosis
basada en evidencia, a través de sistemas informatizados de ayuda al diagnostico (SAD)

« Caracterizacion del tipoy grado de tumores cerebrales u otras patologias neurologicas humanas
porimagen (MRI) y espectroscopia de resonancia magnética nuclear in vivo (MRS, MRSI). Asimismo,
caracterizacion de la respuesta en pacientes bajo tratamiento, utilizando sistemas de reconocimiento
de patrones desarrollados con los modelos preclinicos.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  DELGADO-GONI T., ORTEGA-MARTORELL S., CIEZKA M., OLIER |., CANDIOTA A.P., JULIA-SAPE M. ET AL. MRSI-
based molecular imaging of therapy response to temozolomide in preclinical glioblastoma using
source analysis. NMR in Biomedicine. 2016.

«  CIEZKA M. ACOSTA M., HERRANZ C., CANALS J.M., PUMAROLA M., CANDIOTA A.P. ET AL. Development a
of a transplantable glioma tumour model from genetically engineered mice: MRI/MRS/MRSI
characterisation. Journal of Neuro-Oncology. 2016;1-10. <|

« MayosC,, Cos M., CASTANER S., PONS A, GIL M., FERNANDEZ-COELLO A. ET AL. Preradiotherapy MR Imaging:
A prospective pilot study of the usefulness of performing an MR examination shortly before radiation
therapy in patients with glioblastoma. American Journal of Neuroradiology. 2016;37(12):2224-2230.

«  CASTELLS DOMINGO X., FERRER-FONT L., DAvILA M., CANDIOTA A.P,, SIMOES R\V., FERNANDEZ-COELLO
A.ET AL. Improving Ribosomal RNA Integrity in Surgically Resected Human Brain Tumor Biopsies.
Biopreservation and Biobanking. 2016;14(2):156-164.

«  FERNANDEZ F., DEVIERS A., DALLY C., MOGICATO G., DELVERDIER M., CAUZINILLE L. ET AL. Presence of neural
progenitors in spontaneous canine gliomas: A histopathological and immunohistochemical study of 20
cases. Veterinary Journal. 2016.

A destacar

El grupo GABRMN ha establecido/continuado colaboraciones con grupos como Nanostructured Functional
Materials Group (Institut Catala de Nanociencia i Nanotecnologia, Dr. Fernando Novio), v el Protein
Phosphorylation group, del Dipartimento di scienze biomediche (Universita degli Studi di Padova, Dr.
Lorenzo Pinna, Dr. Maria Ruzzene), dando como resultados una publicacion conjuntay otra en proceso de
redaccion. Ademas, la colaboracion iniciada en 2016 con el Dr. Victor Yuste del Grup d’Investigacio en Mort
Cel-lular, Senescéncia i Supervivencia (Universitat Autonoma de Barcelona), nos esta permitiendo avanzar
en el estudio de los mecanismos de muerte celular desencadenada por los agentes quimioterapicos
utilizados en los modelos preclinicos de cancer cerebral.

En relacion a resultados, un novedoso protocolo de imagen molecular volumétrica ha sido desarrollado,
con muy buenos resultados en el analisis no invasivo de respuesta a la terapia en nuestro modelo
preclinico de glioblastoma (GB). Dicho trabajo se ha presentado en congresos nacionales e internacionales
como el congreso de la European Society for Magnetic Resonance in Medicine and Biology (Viena,
septiembre de 2016).

Por otro lado, la colaboracion con el Grup de Requlacio Cel-lular per Fosforilacié de Proteines (Dr.

Emili Itarte, Dr. Maria Plana) ha profundizado en el estudio del compuesto CX-4945 (inhibidor CK2)

como alternativa a la terapia de GB preclinico, pudiendo proponer su utilizacion en conjunto con la
temozolamida para aumentar la supervivencia de los animales con esta patologia.

La ITN TRANSACT (EU) ha desarrollado su tercer y Ultimo afio, y la misma red europea de grupos de
investigacion ha trabajado a lo largo de la segunda mitad del afio en una nueva peticién de red Marie
Curie, con CIBER como uno de los partners.

Finalmente, durante 2016, se ha incorporado al grupo una nueva estudiante predoctoral, Wu Shuang,
procedente de Chinay con una subvencion del China Scholarship Council durante 4 afios.

Grupos de Investigacio
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INTEGRANTES

Contratados: Alcoholado Cueto, Cristina | Santos Ruiz, Leonor

Adscritos: Andrades Gomez, José Antonio | Arrabal Garcia, Pilar Maria | Borrego Gonzalez, Sara | Cifuentes
Rueda, Manuel | Claros Gil, Silvia | Diaz Cuenca, Marfa Aranzazu | Duran Jiménez, Ivan | Jiménez Enjuto, Eva
| Mari Beffa, Manuel | Murciano Jiménez, Maria Del Carmen | Rico Llanos, Gustavo Adolfo | Ruiz Sanchez,
Josefa | Santamaria Garcia, Jests Alberto | Zamora Navas, Placido

Colaboradores: Cosano Moncada, Angel | Lopez-Puerta Gonzélez, Jose Maria

Principales lineas de investigacion

« Ingenieria tisular para regeneracion de hueso y cartilago.

« Diferenciacion de células madre mesenquimales hacia los linajes condro y osteogénico.

« Sintesis quimica, procesado, caracterizacion de materiales y ensayos acelulares in vitro para el estudio
de las relaciones estructura-propiedades-comportamiento de materiales en sistemas bioldgicos.

«  Desarrolloy funcionalizacién bioldgica de implantes de titanio poroso para ingenieria del tejido 6seo.

«  Desarrolloy produccion de proteinas recombinantes osteogénicas y péptidos biomiméticos con
dominios moleculares especificos.

+ Regeneracion esquelética en pez cebra.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  ORGAZF, Dzika A, SzvcHT O., AMAT D., BARBA F., BECERRA J. ET AL. Surface nitridation improves bone cell
response to melt-derived bioactive silicate/borosilicate glass composite scaffolds. Acta Biomaterialia.
2016;29:424-434.

« JArRaN,, CIFUENTES M., MARTINEZ F.,, SALAZAR K., NUALART F. Cytoarchitecture, Proliferative Activity and
Neuroblast Migration in the Subventricular Zone and Lateral Ventricle Extension of the Adult Guinea Pig
Brain. Stem Cells. 2016.

«  VISSERR., RICO-LLANOS G.A., PULKKINEN H., BECERRA J. Peptides for bone tissue engineering. Journal of
Controlled Release. 2016;244:122-135.

«  LAGUNAS A, TSINTZOU |, VIDA Y., COLLADO D., PEREZ-INESTROSA E., PEREIRA C.R. ET AL. Tailoring RGD local
surface density at the nanoscale toward adult stem cell chondrogenic commitment. Nano Research.
2016;:1-13.

«  VISSERR., BODNAROVA K., ARRABAL PM., CIFUENTES M., BECERRA J. Combining bone morphogenetic
proteins-2 and -6 has additive effects on osteoblastic differentiation in vitro and accelerates bone
formation in vivo. Journal of Biomedical Materials Research - Part A. 2016;104(1):178-185.

A destacar

En 2016 hemos presentado un proyecto europeo con socios del Rizzoli Orthopaedic Institute (Italy);

Italian National Research Council - CNR (Italy); TecMinho (SME) (Portugal) and Spain titulado “Tailored

photo-active Keratin nanofibres as advanced wound Dressings” a la convocatoria del Horizon 2020,

EURONANOMED Il Joint Transnational Call for Proposals (2016) for “EUROPEAN INNOVATIVE RESEARCH

& TECHNOLOGICAL DEVELOPMENT PROJECTS IN NANOMEDICINE, propuesta N°37. Hemos solicitado

fondos también en la convocatoria H2020-MSCA-IF-2016, con el titulo “Osteoinductive functionalization

of biomaterials with biomimetic peptides containing specific binding domains or with nanotechnological

graphene coating for bone tissue engineering, SILKOGRAPH”.

Se ha aprobado nuestra solictud al Instituto de Salud Carlos Il para para las RETICS, siendo aprobada

nuestra pertenencia a la Red de Terapia Celular (TerCel) para los proximos 5 afios (2017-20).

Se han conseguido fondos del Gobierno Autdbnomo a través del proyecto “Desarrollo de un Preparado de

Ingenieria Tisular para el tratamiento de Osteonecrosis Maxilar Aséptica” (PI-0339-2014), cuyo IP es Rick

Visser.

El articulo publicado en Act Biomaterialia 29:424-34 recibi6 atencion muy rapidamente de los medios de

comunicacion, siendo nuestra investigadora la Dra. Leonor Santos-Ruiz (investigadora contratada por el

CIBER-BBN) entrevistada en varias radios y canales de TV.

En colaboracion con la Red de Terapia Celular (TerCel), nuestro grupo forma parte de los equipos

cientificos de dos ensayos clinicos aprobados (wwuw.clinicaltrial.gob):

«  “Treatment of Maxillary Bone Cysts with Autologous Bone Mesenchymal Stem Cells (MSV-H) (BIOMAX)”
(NCT01389661).

« “Intravenous Infusion of Fucosylated Phase | Clinical Trial to Evaluate the Intravenous Infusion Of
Autologous Fucosylated Bone Marrow Mesenchymal Cells Therapy In Patients With Established
Osteoporosis” (NCT02566655).
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INTEGRANTES

Contratados: Gonzalez Chamorro, Diana | Martinez-Alcocer Fuerte, Soraya | Pascual Gonzalez, M2 Gemma
Adscritos: Bujan Varela, Maria Julia | Garcia Honduvilla, Natalio
Colaboradores: Pérez Kohler, Barbara

Principales lineas de investigacion

« Biomateriales para la reparacion de defectos de pared abdominal. Esta linea de investigacion tiene
como finalidad la reparacion de dafios y/o pérdidas tisulares ubicadas a nivel de la pared abdominal.
Varios tipos de biomateriales para uso clinico han sido ensayados como soportes y actualmente se
estan desarrollando nuevos disefios y modificaciones de los mismos. Varias bioprotesis de colageno,
asi como protesis tipo compuestas y materiales protésicos con recubrimientos poliméricos que pueden
reducir la inflamacion, acelerar el proceso de cicatrizacion o prevenir la infeccion estan siendo ensayados
actualmente. Recientemente, los adhesivos tisulares han sido introducidos en esta linea de investigacion
como estrategia para la fijacion de materiales protésicos destinados a reparacién herniaria.

+ Reparacion de defectos cutaneos. Algunas de las alternativas para la reparacion de los defectos de
la piel, especialmente en pacientes con cicatrizacién comprometida (diabéticos, Ulceras vasculares
torpidas o Ulceras por presion) pueden ser mejoradas a traves de estrategias de ingenierfa de tejidos.
Esencialmente el trabajo se esté realizando con dos modelos experimentales: las células madre derivadas
de musculo, con resultados prometedores y el disefio de polimeros que modulen la liberacion controlada
de farmacos.

+ Reparaciony patologia vascular. £l trabajo dentro de esta linea, se ha llevado a cabo sobre el proceso
de curacion y restenosis, con especial interés en la modulacion de los mismos. También ha sido
abordado el problema de la sustitucion arterial por medio de biomateriales y vasos criopreservados
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para uso clinico. Finalmente, se han utilizado técnicas de ingenieria de tejidos con el propésito de
mejorar la viabilidad de los materiales protésicos a través de la creacion de un revestimiento celulary la
incorporacion de sustancias bioactivas. Actualmente se esta trabajando en la insuficiencia venosa en el
embarazoy en la busqueda de marcadores predictivos.

« Regeneracidn osteogénica. Esta linea de investigacion fue introducida en nuestro grupo como resultado
de la colaboracion con el grupo COFIBIC. Se esté trabajado en la regeneracion de defectos dseos criticos
utilizando técnicas de Ingenierfa de tejidos, mediante el implante de constructos osteogénicos, y en a
aspectos de biocompatibilidad de los sustitutos 6seos en diferentes modelos experimentales.

<

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  PASCUAL G, SOTOMAYOR S, RODRIGUEZ M, PEREZ-KOHLER B, KUHNHARDT A, FERNANDEZ-GUTIERREZ
M €T AL. Cytotoxicity of Cyanoacrylate-Based Tissue Adhesives and Short-Term Preclinical In Vivo
Biocompatibility in Abdominal Hernia Repair. PloS one. 2016;11(6):e0157920.

«  CALVO B., PASCUAL G., PENA E., PEREZ-KHOLER B., RODRIGUEZ M., BELLON J.M.. Biomechanical and
morphological study of a new elastic mesh (Ciberlastic) to repair abdominal wall defects. Journal of the
Mechanical Behavior of Biomedical Materials. 2016;59:366-378.

«  FERNANDEZ-GUTIERREZ M., RODRIGUEZ-MANCHENO M., PEREZ-KOHLER B., PASCUAL G., BELLON J. M., ROMAN
J.S.. Structural Analysis and Application of n-Alkyl Cyanoacrylate Surgical Adhesives to the Fixation of
Meshes for Hernia Repair. Macromolecular Bioscience. 2016;16(12):1803-1814.

«  SOTOMAYOR S., PASCUAL G., BLANC-GUILLEMAUD V., MESA-CILLER C., GARCIA-HONDUVILLA N., CIFUENTES A. ET
AL. Effects of a novel NADPH oxidase inhibitor (S42909) on wound healing in an experimental ischemic
excisional skin model. Experimental Dermatology. 2016.

o VILAM,, GARCIA A, GIROTTI A., ALONSO M., RODRIGUEZ-CABELLO J.C., GONZALEZ-VAZQUEZ A. ET AL. 3D silicon
doped hydroxyapatite scaffolds decorated with Elastin-like Recombinamers for bone regenerative
medicine. Acta Biomaterialia. 2016;45:349-356.

A destacar

En relacion con nuestra linea de investigacion en biomateriales para la reparacion de defectos de

la pared abdominal, se ha llevado a cabo de forma exitosa el segundo afio del Proyecto Nacional

de Excelencia I+D, SAF2014-55022-P, Bioensayo de un nuevo cianoacrilato para uso interno (n-octilo/

CIAH) en implantes de materiales protésicos para la reparacion de defectos de herniarios (CIANOMESH).
Adicionalmente, se han firmado dos contratos de transferencia (Art. 83) con la empresa Medtronic en

el dmbito de la infeccion protésica. La productividad de la linea ha sido significativa con ocho articulos
publicados (cuatro Q1). Se han presentado varias comunicaciones y ponencias invitadas en el 10th World
Biomaterials Congress, en Montreal, 51st Congress of the ESSR celebrado en Praga y 38th International
Congress of the EHS en Rotterdam.

Referente a nuestra linea de investigacion en la reparacion de defectos cutaneos, en el 2016 ha sido
publicado un articulo en Experimental Dermatology(Q1) derivado de los resultados obtenidos de un Art. 83
firmado con SERVIER. Ha sido firmado un importante contrato en el ambito de la cicatrizacion farmacologica,
con laempresa Genzyme Corporation. Se ha presentado una comunicacion en el 32nd ECTRIMS Congress.
Dentro de la linea de reparacién y patologia vascular, se ha finalizado el tltimo afio del Proyecto Nacional
de Investigacion “La insuficiencia venosa en el embarazo: bisqueda de marcadores predictivos,” financiado
por el Instituto de Salud Carlos Il/(P113/01513). Varias comunicaciones han sido presentadas en el XXXI|

LIAC Meeting on Vascular Research, celebrado en Italia, 9th European Elastin Meeting, en Alemaniay 2016
American Society for Matrix Biology(ASMB), celebrado en USA.

Respecto a la linea de regeneracién osteogénica |a actividad del grupo ha estado centrada en el proyecto
intramural SCAFFBONE. Ha sido publicado un articulo en Acta Biomaterialia(Q1) y varias comunicaciones
han sido presentadas en el lll Congreso Iberoamericano de Histologia, celebrado en México y ASMB.

Grupos de Investigacio
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INTEGRANTES

Contratados: Meca Cortés, Oscar Manuel
Adscritos: Borros Gomez, Salvador | Ramos Romero, Sara | Rubio Vidal, Nuria | Sénchez Cid, Lourdes
Colaboradores: Aguilar Bohorguez, Elisabeth | Alieva Kraseninnikova, Maria

Principales lineas de investigacion

« INGENIERIA TISULAR: Estudio de la interaccion entre células y biomateriales implantados en animales
vivos, para la regeneracion tisular. Se utiliza una plataforma de analisis, basada en la utilizacion de
procedimientos luminiscentes vy fluorescentes, que permite el estudio comparativo rapido de series de
biomateriales, con el fin de seleccionar el méas adecuado para cada aplicacion.

«  TERAPIA CELULAR ANTITUMORAL: Desarrollo de mejores terapias celulares contra los tumores
cerebrales y otras formas de cancer incurable. La estrategia terapéutica se basa en la utilizacion de
células progenitoras, con capacidad migratoria a los tumores, genéticamente modificadas para que
expresen un gen citotoxico (p.e., timidina kinasa) que puede convertir un pro-farmaco no toxico en un
agente citotoxico, capaz de inducir la muerte celular en la proximidad de los tumores.

+  INTERACCION ENTRE CELULAS TUMORALES Y TERAPEUTICAS: El objetivo es entender las
interacciones entre las células tumorales y terapéuticas, que da lugar al elevado efecto terapéutico
en nuestro modelo de terapia bystander. Se utilizan procedimientos de imagen de bioluminiscenciay
fluorescencia para el seguimiento de las células terapéuticas y tumores.

«  SEGUIMIENTO TERAPIA ANTITUMORAL CONVENCIONAL: La plataforma de imagen no invasiva permite
la medicion de la respuesta tumoral a estrategias terapéuticas, a lo largo del tiempoy en el mismo
animal, mejorando la consistencia y reproducibilidad de los datos y el ahorro en recursos animales.


mailto:jeronimo.blanco@iqac.csic.es
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=4189

Publicaciones cientificas mas relevantes

« VILAO.F, GARRIDO C., CANO |., GUERRA-REBOLLO M., NAVARRO M., MECA-CORTES O. ET AL. Real-time
bioluminescence imaging of cell distribution, growth, and differentiation in a three-dimensional
scaffold under interstitial perfusion for tissue engineering. Tissue Engineering - Part C: Methods.
2016;22(9):864-872.

SANCHEZ-PURRA M., RamMOs V., PETRENKO V.A., TORCHILIN V.P,, BORROS S. Double-targeted polymersomes
and liposomes for multiple barrier crossing. International Journal of Pharmaceutics. 2016;511(2):946-
956.

o JAYARAM DT., RAMOS-ROMERO S., SHANKAR B.H., GARRIDO C., RuUBIO N., SANCHEZ-CID L. ET AL. In Vitro and
in Vivo Demonstration of Photodynamic Activity and Cytoplasm Imaging through TPE Nanoparticles.
ACS Chemical Biology. 2016;11(1):104-112.

«  DucHIS,, RAMOS-ROMERO S., D0z7A B., GUERRA-REBOLLO M., CATTINI L., BALLESTRI M. ET AL. Development
of near-infrared photoactivable phthalocyanine-loaded nanoparticles to kill tumor cells: An improved
tool for photodynamic therapy of solid cancers. Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and
Medicine. 2016;12(7):1885-1897.

«  OHS,, BORROS S. Mucoadhesion vs mucus permeability of thiolated chitosan polymers and their
resulting nanoparticles using a quartz crystal microbalance with dissipation (QCM-D). Colloids and
Surfaces B: Biointerfaces. 2016;147:434-441.

A destacar

El grupo de Terapia Celular ha seguido trabajando, predominantemente, en el ambito de la terapia
celularantitumoral. La introduccion al azar en el genoma de secuencias de ADN tiene el peligro de
generar mutaciones en oncogenes. Hemos aplicado el procedimiento CRISPR/Cas9 para generar células
mesenquimales terapéuticas (MSCsTer) portadoras del gen de la timidina-quinasa, en un lugar especifico
de su genoma, pudiendo demostrar que dichas células tienen una capacidad terapéutica equivalente a las
utilizadas hasta ahora.

A partir del descubrimiento de que las MSCsTer utilizadas contra gliomas no sufren apoptosis después de
la administracion de Ganciclovir, fue preciso asumir que su efecto sobre las células tumorales es debido a
la transferencia del Ganciclovir-fosforilado mediante exosomas u otro mecanismo similar, por lo que se ha
iniciado un proyecto para agilizar la purificacion de vesiculas extracelulares con fines terapéuticos.

Como consecuencia de las terapias antireplicativas contra los tumores, queda en el cerebro de

los animales un remanente de células progenitoras tumorales resistentes a la terapia, que pueden
recapitular el tumor cuando cesa el tratamiento y que podemos detectary cuantificar mediante nuestros
procedimientos de CLARITY y de bioluminiscencia. Creemos que este es el Ultimo remanente de células
tumorales resistentes a la terapia. Se ha continuado con el estudio de estas poblaciones celulares.

El grupo se ha financiado gracias a un proyecto del MINECO, un proyecto Retos Colaboracion con el
Instituto Quimico de Sarriay la empresa SAGETIS BIOTECH, la Red de Terapia Celular y un proyecto de
transferencia del CIBER.

El grupo ha colaborado con los grupos CIBER de Biomateriales para Terapias Regenerativas (IBEC), de
Bioingenieria y Regeneracion Tisular (UMA-Bionand), de Superficies Nanoestructuradas y Nanoparticulas
(NFP-INA) y con el grupo de Insuficiencia Cardiaca y Regeneracion Cardiaca (Hospital Germans Trias i
Pujol).

Grupos de Investigacio
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Contratados: Fernandez Martinez, ltziar | Nieto Miguel, Teresa

Adscritos: Diebold Luque, Yolanda | Enriquez de Salamanca Aladro, Amalia | Gonzalez Garcia, Maria JesUs |
Herreras Cantalapiedra, José Maria | Iglesias Mufioz, Francisco Javier

Colaboradores: Corell Almuzara, Alfredo | Galindo de la Rosa, Sara | Lopez Paniagua, Marina | Reinoso
Tapia, Roberto | Soriano Romani, Laura

Principales lineas de investigacion

LINEAS VERTICALES:

. Terapias avanzadas. Enfermedades diana: Ceguera de causea corneal por insuficiencia limbica. Areas
de trabajo: Terapia celular, Ingenieria de tejidos, Terapia génica.

« Inflamacion. Enfermedades diana: Sindrome de Ojo Seco, Alergias, Otras enfermedades inmunes. Areas
de trabajo: Desarrollo de modelos in vitro, Biomarcadores y nuevas terapias, Estrés ambiental, Lentes
de contacto.

« Nanomedicina. Enfermedades diana: Sindrome de Ojo Seco, Alergias, Otras enfermedades inmunes.
Areas de trabajo: Sistema de liberacion controlada de farmacos, Terapia génica, Silenciamiento génico.

LINEAS HORIZONTALES:

- Fisiologia e inmunologia. Areas de trabajo: Caracterizacion del sistema inmune de la superficie ocular
en individuos sanos y enfermos.

+  Ensayos clinicos. Enfermedades diana: Sindrome de Ojo Seco, Inflamacion superficie ocular,
Insuficiencia Limbica, Inflamacion intraocular (uveitis), Patologia asociada a lentes de contacto. Areas
de trabajo: Terapias avanzadas (celular), Terapias farmacolégicas, Lentes de contacto.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  PINTO-FRAGA J., LOPEZ-MIGUEL A., GONZALEZ-GARCIA M.J., FERNANDEZ |., LOPEZ-DE-LA-ROSA A., ENRIQUEZ-
DE-SALAMANCA A. ET AL. Topical Fluorometholone Protects the Ocular Surface of Dry Eye Patients from
Desiccating Stress: A Randomized Controlled Clinical Trial. Ophthalmology. 2016;123(1):141-153.

« CoCHO L., FERNANDEZ I., CALONGE M., MARTINEZ V., GONZALEZ-GARCIA M.J., CABALLERO D. ET AL. a
Biomarkers in ocular chronic graft versus host disease: Tear cytokine- and chemokine-based predictive
model. Investigative Ophthalmology and Visual Science. 2016;57(2):746-758. /.

«  SOBAS E.M., REINOSO R., CUADRADO-ASENSIO R., FERNANDEZ |., MALDONADO M.J., PASTOR J.C. Reliability of
potential pain biomarkers in the saliva of healthy subjects: Inter-individual differences and intersession
variability. PLoS ONE. 2016;11(12).

«  LOPEZ-PANIAGUA M., NIETO-MIGUEL T., DE LA MATA A, GALINDO S., HERRERAS J.M., CORRALES R.M. ET AL.
Successful Consecutive Expansion of Limbal Explants Using a Biosafe Culture Medium under Feeder
Layer-Free Conditions. Current Eye Research. 2016;:1-11.

«  LOPEZ-PANIAGUA M., NIETO-MIGUEL T., DE LA MATA A, DZIASKO M., GALINDO S., REY E. ET AL. Comparison of
functional limbal epithelial stem cell isolation methods. Experimental Eye Research. 2016;146:83-94.

A destacar

El grupo IOBA-UVa esta trabajando en dos proyectos intramurales:

BioScaff-EYE: “Bio-engineered Stem Cell Niches in Ocular Surface Reconstruction for Corneal
Blindness”, transferido a Ferrer (Ferrer Internacional SA). En este proyecto trabajan tres grupos: IOBA-
UVa-Valladolid, grupo clinico-basico y coordinador (IP: M. Calonge), IBEC-Barcelona (IP: E. Engel) y
NanoBioCel-Vitoria (IP: JL. Pedraz). En 2016 se presentd una patente europea, protegiendo el proceso
de fabricacion de membranas poliméricas y su potencial aplicacién en el campo de la regeneracion
ocular. Ademas, IBEC y FAB han realizado el escalado industrial de dicho proceso transfiriéndolo

a una compafia productora mediante GMP. El proceso practicamente termind su optimizacion a
finales de 2016, realizando multitud de experimentos in vitro/in vivo con las nuevas membranas

GMP. Paralelamente, el componente celular se ha empezado a producir en condiciones GMP por una
compafiia especializada, realizando también varios experimentos para su optimizacion.

« EYE-PoC: “Point of Care Biosensor Devices to Detect Biomarkers As Evaluation End-Points For
Therapeutic Clinical Trials In Ocular Surface Inflammation”, renovado en 2016. Coordinado por
IOBA-UVa (IP: A. Enriguez-de-Salamanca), trabaja con los grupos NB4D-CISC (IP: R. Galve), CIN2-CISC
(IP: L. Lechuga) y GQNA-CISC (IP: R. Eritja). Durante 2016, se trabajo en el WP1 (Analisis de la expresion
de microRNAs en lagrima y/o células epiteliales conjuntivales de pacientes con Sindrome de Ojo Seco
(SOS)). Se reclutaron pacientes y controles, se les evalu6 clinicamente bajo condiciones ambientales
controladas (temperatura constante (22°C) y humedad relativa (40%), en nuestra camara de ambiente
controlado, IOBA-CERLab (tareas 1.1-1.2). Se recogieron lagrima y citologfa conjuntival para evaluacion
de microRNA (tarea 1.3). Se inici6 la tarea 1.4 (anélisis de micro RNA), aislando y cuantificando el de
RNA de las citologfas. Los resultados previos en muestras conjuntas mostraron alteraciones en los
niveles de alguno de ellos. Se estan recogiendo muestras de pacientes/controles para evaluar los
niveles de 84 microRNA relacionados con inflamacion mediante RT-PCR en muestras individuales.
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PROGRAMA
Biomateriales y Terapias avanzadas

INTEGRANTES

Contratados: Pérez Amodio, Soledad Graciela | Gonzalez Marin, Belén | Mateos Timoneda, Miguel Angel
Adscritos: Altankov, George
Damien | Levato, Riccardo | Marti Mufioz, Joan | Navarro Requena, Claudia | Noailly, Jerome | Planell Estany,
Josep Anton

Colaboradores: Gugutkov, Decnho

Cano Torres, Irene | Castafio Linares, Oscar| Koch, Martin Andreas | Lacroix,

Principales lineas de investigacion

+Desarrollo de nuevos biomateriales funcionales para la ingenieria de tejidos, a base de fosfato de
calcio, vidrios, polimeros y materiales compuestos.

« Bioingenierfa celular: las interacciones entre las células y biomateriales para la fabricacion de
materiales biocompatibles para la regeneracion y reparacion de tejidos.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  OUIVEIRA H., CATROS S., BoIZiau C., SIADOUS R., MARTI-MUNOZ J., BAREILLE R. ET AL. The proangiogenic
potential of a novel calcium releasing biomaterial: Impact on cell recruitment. Acta Biomaterialia.
2016;29:435-445.

« GUGUTKOV D., GUSTAVSSON J., CANTINI M., SALMERON-SANCHEZ M., ALTANKOV G.. Electrospun fibrinogen-
PLA nanofibres for vascular tissue engineering. Journal of Tissue Engineering and Regenerative
Medicine. 2016.

o VILA M., GARCIA A, GIROTTI A., ALONSO M., RODRIGUEZ-CABELLO J.C., GONZALEZ-VAZQUEZ A. ET AL. 3D silicon
doped hydroxyapatite scaffolds decorated with Elastin-like Recombinamers for bone regenerative
medicine. Acta Biomaterialia. 2016;45:349-356.

« ViILAO.F, GARRIDO C., CANO |., GUERRA-REBOLLO M., NAVARRO M., MECA-CORTES O. ET AL. Real-time
bioluminescence imaging of cell distribution, growth, and differentiation in a three-dimensional
scaffold under interstitial perfusion for tissue engineering. Tissue Engineering - Part C: Methods.
2016;22(9):864-872.

«  FORGET J., AWAJA F., GUGUTKOV D., GUSTAVSSON J., GALLEGO FERRER G., COELHO-SAMPAIO T. ET AL.
Differentiation of Human Mesenchymal Stem Cells Toward Quality Cartilage Using Fibrinogen-Based
Nanofibers. Macromolecular Bioscience. 2016;:1348-1359.

A destacar

Entre nuestras lineas de investigacion hemos trabajado en microparticulas para producir nuevas biotintas
para imprimir 6rganos como hueso y producir microtejidos que puedan ser utilizados como sistemas para
modelar patologias como el cancer. Este proyecto ha sido financiado por MINECO.

El proyecto Dermoglass (un nuevo aposito para el tratamiento de las Ulceras cronicas y diabéticas ha
conseguido financiacion con un proyecto de transferencia en la primera edicion de CAIXAIMPULSE, un
nuevo programa apoyado por Obra Social La Caixa para llevar la ciencia al mercado. El afio que viene
podremos probar nuestro producto en animales grandes y se esta preparando una patente para proteger
la invencion. Ademas, este proyecto obtuvo un premio de EITHealth para ayudar a la proteccion de la
propiedad intelectual y los estudios de escalabilidad y comercializacion del producto.

Dentro de un proyecto intramural, en colaboracién con el grupo del Prof. Rodriguez-Cabello de la
Universidad de Valladolid, el grupo desarrollé hidrogeles biomiméticos microestructurados utilizando
nuevos métodos de reticulacion que inducen la formacion 6sea en modelos in vivo. Estos biomateriales
también se han combinado con andamios de hidroxiapatita impresa en 3D para mejorar la formacion ésea
en colaboracion con la Prof. Vallet y la Prof. Bujan.

También hemos colaborado con un grupo de traumatélogos del Hospital Vall d’Hebron para producir
materiales microestructurados para curar fracturas 6seas mediante el aumento de la angiogénesisy la
osteogénesis.

Se han iniciado tres nuevos proyectos intramurales relacionados con la regeneracion 6seay cardiacay las
terapias contra el cancer.

Grupos de Investigacio
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Adscritos: Fabrega Claveria, Carmen | Fernandes Jorge, Andreia | Pérez Rentero, Sonia
Colaboradores: Alagia, Adele

Principales lineas de investigacion
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@ Web de grupo

« Desarrollo de nuevas moléculas que se unen a ADN. Estudio de la interaccién de farmacos con el ADN.

«  Sintesis de oligonucleodtidos con nucledsidos no naturales.

«  Sintesis de ARN modificado para la inhibicion de la expresion génica por el mecanismo de interferencia

de ARN.

« Desarrollo de nuevas formulaciones para la terapia génicay el silenciamiento de genes.
« Sintesisy estudios estructurales de oligonucledtidos que forman estructuras de quadruplex.
«  Oligonucledtidos formadores de hélices triples. Aplicacion de la captura por formacion de triplex para

el analisis de secuencias de acidos nucleicos.
+  Cristales de ADN de dos dimensiones. ADN Origami.
«  Sintesis de conjugados de oligonucledtido-péptido.

« Usodeoligonucledtidos en biosensores. Funcionalizacion de la superficie con derivados de acidos

nucleicos.

+ Estudio de los procesos de reparacion del ADN con el objetivo de desarrollar inhibidores que puedan

servir para evitar la resistencia a la quimioterapia.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

« OJEDAE, PURAS G, AGIRRE M., ZARATE J., GRIJALVO S., ERITUA R. ET AL. The influence of the polar head-
group of synthetic cationic lipids on the transfection efficiency mediated by niosomes in rat retina and
brain. Biomaterials. 2016;77:267-279.

« ALAGIA A, ERITUA R. siIRNA and RNAI optimization. Wiley Interdisciplinary Reviews: RNA. 2016.

«  VENGUT-CLIMENT E., GOMEZ-PINTO |, LUCAS R., PENALVER P., AVINO A., FONSECA GUERRA C. ET AL.
Glucose-Nucleobase Pseudo Base Pairs: Biomolecular Interactions within DNA. Angewandte Chemie - _(,'
International Edition. 2016.

«  HERNANDEZ-AINSA S., RicCI M., HILTON L, AVINO A, ERITJA R., KeYsSer U.F. Controlling the reversible assembly
of liposomes through a multistimuli responsive anchored DNA. Nano Letters. 2016;16(7):4462-4466.

«  GRIJALYO S., MAYR J., ERITUA R, Diaz D. D. Biodegradable liposome-encapsulated hydrogels for
biomedical applications: A marriage of convenience. Biomaterials Science. 2016;4(4):555-574.

A destacar

Fruto de un proyecto intramural con los grupos NANOBIOCEL y NN-UMH del CIBER-BBN se ha desarrollado
con éxito diversas formulaciones para la administracion de 4cidos nucleicos que han sido eficaces para
terapia génica. Las nuevas formulaciones se han optimizado para la transfeccion de moléculas de siRNA'y
facilitar el tratamiento de enfermedades degenerativas de la retina. Para lograr este objetivo se ha contado
con la financiacién a través de un proyecto de colaboracion con las empresas Sylentis, Leitat y Leadartis.
En una colaboracion con un grupo de la Universidad de Cambridge se ha desarrollado oligonucleotidos
ligados a lipidos que contienen un grupo fotosensible que se isomeriza por accion de la luz. La
introduccion de estos compuestos en liposomas ha permitido la asociacion y disociacion de liposomas
mediante luz. Se destaca también el éxito conseguido en el disefio de estructuras que estabilizan formas
no canonicas del ADN tales como triplex, i-motif y apareamientos no naturales con carbohidratos y su
aplicacion en la deteccion de miRNA. Se ha estudiado con detalle la influencia de modificaciones quimicas
situadas en los extremos de los siRNAs en la potencia y selectividad de éstos logrando unos derivados con
mayor potencia y mayor selectividad en la regulacion especifica de la expresion génica. Finalmente se han
preparado nanoestructuras de ADN de complejidad creciente con el objetivo de facilitar la entrada celular
de &cidos nucleicos terapéuticos. Los primeros resultados indican que las estructuras preparadas facilitan
la entrada celular de medicamentos basados en ADN. Para lograr este objetivo se ha contado con una
financiacion extraordinaria a través de un proyecto Explora.
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Contratados: Otero Diaz, Jorge

Adscritos: Alcaraz Casademunt, Jordi | Almendros Lépez, Isaac | Campillo Agullo, Noelia | Carreras Palau,
Alba | Luque Gonzalez, Tomas Alberto | Melo Herraiz, Esther | Navajas Navarro, Daniel | Rodriguez Lézaro,
Miguel Angel | Rotger Estape, Maria del Mar

Principales lineas de investigacion

Fisiopatologfa de la apnea del suefio y de la lesion pulmonar aguda en pacientes y en modelos
animales.

Mecanobiologia celulary tisular en las enfermedades respiratorias.

Instrumentacion y metodologfas diagnosticas, terapéuticas y de monitorizacion en apnea del suefio y
lesion pulmonar aguda.

Nanotecnologias y sistemas lab-on-a-chip para el estudio y caracterizacion del comportamiento
mecanico de células y tejidos.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  SUNYERR., CONTE V., ESCRIBANO J., ELOSEGUI-ARTOLA A., LABERNADIE A., VALON L. ET AL. Collective cell
durotaxis emerges from long-range intercellular force transmission. Science. 2016;353(6304):1157-1161.

« KHALYFA A, ALMENDROS |., GILELES-HILLEL A., AKBARPOUR M., TRZEPIZUR W., MOKHLESI B. ET AL. Circulating
exosomes potentiate tumor malignant properties in a mouse model of chronic sleep fragmentation.
Oncotarget. 2016;7(34):54676-54690.

«  URIARTE J.J., MEIRELLES T, DEL BLANCO D.G., NONAKA P.N., CaMPILLO N., SARRI E. ET AL. Early impairment
of lung mechanics in a murine model of marfan syndrome. PLoS ONE. 2016;11(3).

« ISETTAV, MONTSERRAT J.M., SANTANO R., WiMMS A.J., RAMANAN D., WOEHRLE H. ET AL. Novel approach to
simulate sleep apnea patients for evaluating positive pressure therapy devices. PLoS ONE. 2016;11(3).

« CAMPILLO N., JORBA |, SCHAEDEL L., CASALS B., GOZAL D., FARRE R. ET AL. A novel chip for cyclic stretch
and intermittent hypoxia cell exposures mimicking obstructive sleep apnea. Frontiers in Physiology.
2016:7(JUL).

A destacar

Hemaos centrado nuestro trabajo en dos de los programas de CIBERES, dirigidos a estudiar el sindrome

de la apnea obstructiva del suefio (SAOS) y la lesién pulmonar aguda (LPA). Parte de la investigacion se

ha desarrollado mediante contratos con empresas y dos proyectos conjuntos financiados con grupos
CIBER-BBN. Un primer resultado en el campo del SAOS ha sido el desarrollo de un nuevo chip capaz de
simular realisticamente los principales estimulos del SAOS a nivel celular. El chip permite la aplicacion de
patrones controlados de hipoxia intermitente y estiramiento ciclico a frecuencias respiratorias y cardiacas.
Se estudio su aplicacion en células madre mesenquimales de médula 6sea en una prueba de concepto. En
otro estudio descubrimos que los exosomas circulantes modulan la progresion del cancer (proliferacion,
migracion y extravasacion) en un modelo murino de fragmentacion del suefio que simula el SAOS, lo

que podria explicar los resultados adversos del cancer observados en pacientes con SAOS. En relacion al
tratamiento del SAOS, desarrollamos un nuevo test de ensayo de laboratorio para dispositivos de CPAP
automaticos. El modelo permite simular las diferentes caracteristicas respiratorias en cada fase del suefio
de pacientes con SAOS. En el programa de LPA, el grupo se ha centrado en el estudio de la interaccion
célula-matriz extracelular (MEC). Por un lado, utilizamos un modelo Marfan de ratéon (mutacion en la
fibrilina en la MEC) para documentar que las alteraciones en la MEC pueden inducir distintos cambios
macro-y micromecanicos en el pulmon. Ademés, hemos aportado nuevas evidencias de que la migracion
celular aislada'y colectiva en presencia de rigidez no homogénea de la MEC (durotaxis) viene determinada
por distintos mecanismos en cada caso. Demostramos que la durotaxis es mas efectiva a nivel colectivo
que unicelular, sugiriendo que la durotaxis es un mecanismo robusto que puede dirigir la migracion celular
en la reparacion de las lesiones epiteliales/endoteliales pulmonares en la LPA.

Grupos de Investigacio
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Contratados: Humphreys, Lawrence | Martinez Navarrete, Gema | Soto Sanchez, Cristina

Adscritos: Alfaro Saez, Arantxa | Azorin Poveda, José Maria | Fimia Gil, Antonio | Garcia Aracil, Nicolas
Manuel | Marin Monerris, Cristina | Ortega Ascencio, Lidia | Sabater Navarro, José Marfa
Colaboradores: Pérez Vidal, Carlos

Principales lineas de investigacion

« Terapia génica:
1. Terapia génica dirigida a la reprogramacion celular in vivo e in vitro para la regeneracion de la retina.
2. Desarrollo de nuevas nanoparticulas para la vehiculizacion de acidos nucleicos (DNA, RNA).
« Desarrollo de una neuroprétesis visual basada en microelectrodos intracorticales.
+  Estudios de la funcion visual en modelos animales.
+ Desarrollo de tecnologfa biomédica:
1. Desarrollo de robots de ayuda a la cirugfay simuladores quirtrgicos.
2. Desarrollo de dispositivos de neurorehabilitacion y rehabilitacion robdtica.
3. Desarrollo de interfaces no invasivas cerebro-computador (BCI) basadas en electroencefalografia
(EEQ) y electrooculografia (EOG) para personas con discapacidad.
4. Desarrollo de tecnologia para la deteccion de cancer de pecho.
5. Desarrollo de nuevas generaciones de lentes intraoculares multifuncionales.
6. Desarrollo de software para el anélisis de sefiales neuronales.
« Estudios de biocompatibilidad (in vitro e in vivo).
« Estudios de Neuroimagen (fMRI, DT, etc).


mailto:e.fernandez@umh.es
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  |ZQUIERDO-SERRA M., BAUTISTA-BARRUFET A., TRAPERO A., GARRIDO-CHARLES A., DIAZ-TAHOCES A,
CaMmARERO N. ET AL. Optical control of endogenous receptors and cellular excitability using targeted
covalent photoswitches. Nature Communications. 2016;7.

«  MONES J, LEIVA M., PENA T., MARTINEZ G., BIARNES M., GARCIA M. ET AL. A swine model of selective
geographic atrophy of outer retinal layers mimicking atrophic AMD: A phase | escalating dose of
subretinal sodium iodate. Investigative Ophthalmology and Visual Science. 2016;57(10):3974-3983. (.

«  AYuso JM., VIRUMBRALES-MUNOZ M., LACUEVA A., LANUZA P.M., CHECA-CHAVARRIA E., BOTELLA P. ET AL.
Development and characterization of a microfluidic model of the tumour microenvironment. Scientific
Reports. 2016;6.

«  MARTINEZ-ALVAREZ A., CRESPO-CANO R., DiAZ-TAHOCES A., CUENCA-ASENSI S., VICENTE J.M.F., FERNANDEZ
E. Automatic Tuning of a Retina Model for a Cortical Visual Neuroprosthesis Using a Multi-Objective
Optimization Genetic Algorithm. International Journal of Neural Systems. 2016.

« NORMANN R.A., FERNANDEZ E. Clinical applications of penetrating neural interfaces and Utah Electrode
Array technologies. Journal of Neural Engineering. 2016;13(6).

A destacar

El grupo coordina el Proyecto Europeo AIDE cuyo principal objetivo es el desarrollo de tecnologfas
multimodales adaptables a las necesidades individuales de personas con diferentes tipos de
discapacidad. Ademas, el grupo coordina diversos proyectos de investigacion relacionados con las
enfermedades degenerativas de la retina y el desarrollo de un nuevo sistema, basado en microelectrodos
intracorticales, que en el futuro pueda permitir a personas ciegas o con baja vision residual mejorar su
movilidad e incluso, de una manera mas ambiciosa, percibir el entorno que les rodea y orientarse en él
(ClincalTrials.gov identifier: NCT02983370).
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Nanomedicina

INTEGRANTES

Contratados: Ortega Lopez, Paula | Pefia Gonzélez, Cornelia Emeritina | Sanchez-Nieves Fernandez, Javier
Adscritos: Barrios Gumiel, Andrea | De la Mata, Francisco Javier | Gutiérrez Ulloa, Carlos Emilio | Maroto
Diaz, Marta | Mencia Berlinches, Gabriel | Moreno Pinilla, Silvia | S&nchez Milla, Marfa

Colaboradores: L ozano de la Cruz, Tania

Principales lineas de investigacion

« Nuevas estrategias de sintesis y funcionalizacion de dendrimeros.

+ Aplicaciones biomeédicas de dendrimeros como vehiculos de transporte de acidos nucleicos
(oligonucleotidos antisentido, ARN de interferencia, etc) para terapia génica del VIH y del cancer.

« Aplicaciones biomédicas de dendrimeros como vehiculos de transporte de farmacos
(antiinflamatorios, antivirales, antitumorales, etc).

+ Desarrollo de dendrimeros como agentes antivirales (especialmente como inhibidores del VIH) y
antibacterianos.

« Desarrollo de dendrimeros para enfermedades neurodegenerativas.

+  Desarrollo de dendrimeros en vacunas.

« Desarrollo de complejos metéalicos para su uso antiviral, antibacteriano y/o anticancerigeno.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  PENA-GONZALEZ C.E., GARCIA-BRONCANO P., OTTAVIANI M.F., CANGIOTTI M., FATTORI A., HIERRO-OLIVA M.
ET AL. Dendronized Anionic Gold Nanoparticles: Synthesis, Characterization, and Antiviral Activity.
Chemistry - A European Journal. 2016;22(9):2987-2999.

«  CENA-DIEZ R., VACAS-CORDOBA E., GARCIA-BRONCANO P, DE LA MATA F.J., GOMEZ R., MALY M. ET AL. a
Prevention of vaginal and rectal herpes simplex virus type 2 transmission in mice: Mechanism of
antiviral action. International Journal of Nanomedicine. 2016;11:2147-2162. <|

«  BRAVO-OSUNA I, VICARIO-DE-LA-TORRE M., ANDRES-GUERRERO V., SANCHEZ-NIEVES J., GUZMAN-NAVARRO
M., DE La MaTA F.J. ET AL. Novel water-soluble mucoadhesive carbosilane dendrimers for ocular
administration. Molecular Pharmaceutics. 2016;13(9):2966-2976.

«  SEPULVEDA-CRESPO D., VACAS-CORDOBA E., MARQUEZ-MIRANDA V., ARAYA-DURAN I., GOMEZ R., MATA F.J.D.L.
ET AL. Effect of Several HIV Antigens Simultaneously Loaded with G2-NN16 Carbosilane Dendrimer in
the Cell Uptake and Functionality of Human Dendritic Cells. Bioconjugate Chemistry. 2016;27(12):2844-
2849,

+  PERISE-BARRIOS A.J., FUENTES-PANIAGUA E., SANCHEZ-NIEVES J., SERRAMIA M.J., ALONSO E., REGUERA
R.M. ET AL. Improved Efficiency of Ibuprofen by Cationic Carbosilane Dendritic Conjugates. Molecular
Pharmaceutics. 2016;13(10):3427-3438.

A destacar

La investigacion llevada a cabo durante el afio 2016 se ha centrado en el desarrollo de nuevos sistemas
dendriticos dirigidos hacia (i) el disefio de nuevos vectores no virales para terapia génicay procesos de
transfeccion en VIH y cancery (i) disefio de nuevos agentes antivirales, antibacterianos, anticancerigenos
y antineurodegenerativos. Esta investigacion se ha llevado a cabo bajo el marco de 3 proyectos: europeo
(IRSES) y nacional (CTQ2014-54004-P, MINECO y PIE14/00061, INTERCIBER).

La investigacion se ha focalizado en la busqueda de una nueva aproximacion terapéutica basada en el uso
de dendrimeros, nanoparticulas de oroy poliméricas de PLGA anidnicas, no solo frente a VIH, sino que se
ha extendido su aplicacién a otros virus como Herpes o Hepatitis C. También, se esté trabajando en el uso
de sistemas dendriticos cationicos frente a bacterias y parasitos en la busqueda de relaciones estructura/
actividad. Por otro lado, se ha evaluado el uso de sistemas dendriticos carbosilano en administracion
ocular, asi como metalodendrimeros basados en rutenio como nuevos sistemas anticancerigenos.
Finalmente, se han preparado nuevos sistemas dendriticos cationicos y modificados con chaperonas
quimicas para su uso posterior en enfermedades neurodegenerativas.

Eltrabajo en este periodo ha originado 17 publicaciones. El grupo ha continuado con sus actividades de
transferencia tecnoldgica como lo prueba la solicitud de una patente nacional basada en la preparacion
de dendrones carbosilano funcionalizados con &cidos grasos para a la formacion de micelas y sus

usos, ademas de una extension PCT de una patente nacional sobre el uso de nanoparticulas metalicas
estabilizadas con dendrones de naturaleza carbosilano para su uso en biomedicina. En este sentido, en
diciembre de 2016, obtuvimos el primer premio en la | convocatoria del premio de la Universidad de Alcala
a la mejor patente nacional.
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INTEGRANTES

Contratados: Antolinos Turpin, Carmen Maria | Rico Tortosa, Patricia | Teruel Biosca, Laura
Adscritos: Carda Batalla, Maria del Carmen | Gallego Ferrer, Gloria | Gémez Tejedor, José Antonio |
Meseguer Duefias, José Maria | Monledn Pradas, Manuel | Sabater i Serra, Roser | Salmerén Sanchez,
Manuel | Vidaurre Garayo, Ana

Colaboradores: Arague Monrés, Carmen

Principales lineas de investigacion

El grupo del Centro de Biomateriales e Ingenieria Tisular de la Universitat Politecnica de Valéncia esta
especializado en el desarrollo de materiales soporte para el cultivo y trasplante de células en terapias de
medicina regenerativa e ingenieria tisular.

Entre los biomateriales desarrollados por el grupo se encuentran esponjas macroporosas con estructuras de

poro diversas y producidas o bien con polimeros biodegradables de grado médico o bien con nuevos polimeros

de sintesis o bien con proteinas o polisacaridos de origen natural modificados quimicamente. Algunos ejemplos
de productos utilizados en distintas aplicaciones biomédicas son:

«  Los hidrogeles basados en gelatinas y acido hialuronico entrecruzados en presencia de células sin
comprometer su viabilidad « Los “scaffolds” sintéticos bioestables o biodegradables con superficies
modificadas con recubrimientos de colégenos, fibrina, acido hialurénico o quitosano « Los soportes
acanalados de acido hialuronico con capacidad para estimular el crecimiento axonal « Microesferas sintéticas
biodegradables o bioestables con recubrimeintos bioactivos « Tejidos de nanofibras biodegradables «
Sistemas de liberacién de farmacos o moléculas bioactivas basados en los materiales anteriores.

Estos materiales se estan aplicando en la regeneracion de distintos tejidos y en distintas terapias de medicina

regenerativa:

Regeneracion del cartilago articular « Sustitutos 6seos « Regeneracion de cornea y gueratoprotesis »
Regeneracion neural » Canceres de sangre « Regeneracion cardiovascular « Regeneracién muscular.



mailto:cbiomat@upvnet.upv.es
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Publicaciones cientificas mas relevantes

SHANTHINI G.M., SAKTHIVEL N., MENON R., NABHIRAJ PY., GOMEZ-TEJEDOR J.A., MESEGUER-DUENAS J.M. ET
AL. Surface stiffening and enhanced photoluminescence of ion implanted cellulose - polyvinyl alcohol -
silica composite. Carbohydrate Polymers. 2016;153:619-630.

POVEDA-REYES S., MOULISOVA V., SANMARTIN-MASIA E., QUINTANILLA-SIERRA L., SALMERON-SANCHEZ M.,
FERRER G.G.. Gelatin-Hyaluronic Acid Hydrogels with Tuned Stiffness to Counterbalance Cellular Forces
and Promote Cell Differentiation. Macromolecular Bioscience. 2016.

RICO P., MNATSAKANYAN H., DALBY M.J., SALMERON-SANCHEZ M. Material-Driven Fibronectin Assembly
Promotes Maintenance of Mesenchymal Stem Cell Phenotypes. Advanced Functional Materials.
2016:26(36):6563-6573.

MARQUES S.M., Rico P., CARVALHO |., GOMEZ RIBELLES J.L., FIALHO L., LANCEROS-MENDEZ S. ET AL.
MC3T3-E1 Cell Response to Til-xAgx and Ag-TiNx Electrodes Deposited on Piezoelectric Poly(vinylidene
fluoride) Substrates for Sensor Applications. ACS Applied Materials and Interfaces. 2016;8(6):4199-4207.
ORTUNO-LIZARAN |, VILARINO-FELTRER G., MARTINEZ-RAMOS C., PRADAS M.M., VALLES-LLUCH A. Influence

of synthesis parameters on hyaluronic acid hydrogels intended as nerve conduits. Biofabrication.
2016;8(4).

A destacar

Los componentes del grupo son investigadores principales de os siguientes proyectos:

Proyectos financiados por el Programa Estatal de [+D+i Orientada a Retos de la Sociedad, MINECO:
-Biohibridos para la promocion del crecimiento axonal y la regeneracion en el sistema nervioso central
y periférico MAT2015- 66666-C3-1-R,

-Red de investigacion para el desarrollo de implantes de titanio funcionalizados. MAT2014-52905-REDIT,
-Estimulacion mecénica local de células mesenquimales de cara a su diferenciacion osteogénicay
condrogénica en medicina regenerativa MAT2013-46467-C4-1-R,

-Neurocables Modulares: multiplicando conexiones neurales., Proyecto «EXPLORA» DPI12015-72863-EXP,
-Soportes celulares biodegradables cargados con iones bioactivos para regeneracion muscular.
MAT2015-69315-C3-1-R,

-Soportes poliméricos multifuncionales para co-cultivo celular indirecto y estimulacion quimica
destinados a mimetizar tejido renal in vitro - DP12015-65401-C3-2-R,

Programa de la Conselleria de Educacion, Investigacion, Culturay Deporte de la Generalitat Valenciana
de ayudas para grupos de investigacion de excelencia - Programa Prometeo 2016. Médula 6sea
artificial para personalizar el tratamiento de pacientes de canceres de sangre PROMETEQ/2016/063.
Proyectos en colaboracion con el Hospital Universitari i Politécnic/ Instituto de Investigacion Sanitaria
La Fe:

-Nuevo sistema de endoscopia Endoworm 3.0. (ENDOWORM 3.0.).

-Desarrollo de entornos tridimensionales biomiméticos para el cultivo de células de mieloma (BIO3D-
MIELOMA).

Proyectos europeos: Network for Development of Soft Nanofibrous Construct for Cellular Therapy of
Degenerative Skeletal Disorders (FIBROGELNET) FP7-PEOPLE-2012-IAPP (PIAP-GA-2012-324386)
Proyecto de transferencia dentro del programa CIBER-BBN Technology Transfer Program Project
Proposals: Tissue Engineering for Bone Augmentation for Dental Implant Fixation, en colaboracion con
ZVIT Médica SL.y con el grupo LABRET-UMA.

PREMIOS

Diario Médico. Premios a las Mejores Ideas en el Sector Salud 2016 Implante para regenerar cartilago
articular.

El proyecto Autologous microsphere scaffolds for the regeneration of articular cartilage by tissue
engineering fue seleccionado para el programa Idea2global del MIT y la fundacion FIPSE.
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INTEGRANTES

Contratados: Fernandez Calderon, M2 Coronada | Hierro Oliva, Margarita

Adscritos: Blanco Roca, Marfa Teresa | Gallardo Moreno, Amparo M. | Gébmez Garcia, Antonio Candido |
Labajos Broncano, Luis | Pérez Giraldo, Ciro

Colaboradores: Delgado Rastrollo, Maria | Vadillo Rodriguez, Virginia

Principales lineas de investigacion

Evaluacion, caracterizacion y prevencion de adhesion de microorganismos a superficies y formacion
de biocapas. Consideracion de condiciones externas actuando sobre la adhesion, principalmente,
composicion y caracteristicas dinamicas de medios en el proceso.

Caracterizacion quimica, fisico-quimica y topogréfica de superficies.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  CRESPO L., HIERRO-OLIVA M., BARRIUSO S., VADILLO-RODRIGUEZ V., MONTEALEGRE M.A., SALDANA L. ET
AL. On the interactions of human bone cells with Ti6Al4V thermally oxidized by means of laser shock
processing. Biomedical Materials (Bristol). 2016;11(1).

«  CIFUENTES S.C., BENSIAMAR F., GALLARDO-MORENO A.M., OSSWALD T.A., GONZALEZ-CARRASCO J.L.,
BENAVENTE R. ET AL. Incorporation of Mg particles into PDLLA regulates mesenchymal stem cell and
macrophage responses. Journal of Biomedical Materials Research - Part A. 2016.

«  GOMEZ-FLORIT M., PACHA-OLIVENZA M.A., FERNANDEZ-CALDERON M.C., CORDOBA A., GONZALEZ-MARTIN M.L.,
MoNJo M. ET AL. Quercitrin-nanocoated titanium surfaces favour gingival cells against oral bacteria.
Scientific Reports. 2016;6.

«  MONJEA, GONZALEZ-GARCIA R., FERNANDEZ-CALDERON M.C., HIERRO-OLIVA M., GONZALEZ-MARTIN M.L., DEL
Amo F.S-L. €T AL. Surface topographical changes of a failing acid-etched long-term in function retrieved
dental implant. Journal of Oral Implantology. 2016;42(1):12-16.

«  PENA-GONZALEZ C.E., GARCIA-BRONCANO P., OTTAVIANI M.F., CANGIOTTI M., FATTORI A., HIERRO-OLIVA M.
ET AL. Dendronized Anionic Gold Nanoparticles: Synthesis, Characterization, and Antiviral Activity.
Chemistry - A European Journal. 2016;22(9):2987-2999.

A destacar

Los proyectos y resultados que hemos obtenido este aflo 2016 estan relacionados con el anélisis de

las caracteristicas de las superficies, especialmente aquellas mas directamente relacionadas con la
colonizacion microbioldgica. Se estan consiguiendo materiales que perfeccionan las capacidades de los
implantesy prétesis, a través de la mejora de las respuestas celulares sobre ellos, pero en contrapartida
suelen favorecer el desarrollo de infecciones, si estos se contaminan con bacterias. Los materiales sobre
los que estamos trabajando en colaboracion con el grupo FIOBI-la Paz se estan disefiando para buscar

la méxima sinergia entre ambos efectos, mejora en la respuesta celulary prevencién de la colonizacion
bacteriana en caso de contaminacién. Estamos realizando diferentes anélisis no triviales sobre la respuesta
material-microorganismos, en distintas condiciones, simulando las situaciones reales de las posibles
contaminaciones. También avanzamos en el control de las caracteristicas dptimas de la degradacion

de nuestros materiales y en la caracterizacion de materiales alternativos a los convencionales para la
reduccion de infecciones. La investigacion se realiza gracias a la financiacién obtenida en convocatorias
nacionales, tanto proyectos como redes, europeas, y por colaboracion con empresas del sector. Asimismo,
participamos en varios proyectos intramurales y también, de forma independiente colaboramos con otros
grupos CIBER en la caracterizacion de diferentes materiales.
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INTEGRANTES

Contratados: L ozano Garcia, Manuel | Maqueda Gonzélez, Ma de Los Angeles | Migliorelli Falcone, Carolina
Adscritos: Alonso Lopez, Joan Francesc | Arcentales Viteri, Andrés Ricardo | Caminal Magrans, Pere | Fiz
Fernandez, José Antonio | Giraldo Giraldo, Beatriz | Gomis Roméan, Pedro | Marianas Villanueva, Miguel
Angel | Perera Lluna, Alexandre | Ruiz de Alda Cafiamares, Maria Puy | Torres Cebrian, Abel | Vallverdu Ferrer,
Montserrat

Colaboradores: Estrada Petrocelli, Luis Carlos | Romero Lafuente, Sergio | Serna Higuita, Leidy Yanet | Sola
Soler, Jordi

Principales lineas de investigacion

+  Procesado de sefial de secuencias de ADN.

« Analisis de sefiales musculares para la evaluacion de patologias musculoesqueléticas y del proceso de
rehabilitacion.

«  Monitorizacion no-invasiva de la actividad muscular respiratoria.

+ Sistemas para la diagnosis de pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS).

+  Obtencion de nuevos indices de riesgo cardiaco y ayudas para la deteccion precoz de la isquemia
miocérdica mediante el anélisis de sefiales electrocardiograficas.

+  Estudio de patrones de respiracion para la evaluacion de pacientes con insuficiencia cardiaca.

« Estudio de la actividad no lineal del Sistema Nervioso Autonomo (SNA) v la interrelacion
cardiorrespiratoria.

« Nuevas técnicas de analisis de sefiales EEG para la evaluacién de medicamentos.

+ Integracién de sefiales e imégenes en el entorno humano fisioldgico virtual.


mailto:rjane@ibecbarcelona.eu
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  DOMINGO-ALMENARA X., BREZMES J., VINAIXA M., SAMINO S., RAMIREZ N., RAMON-KRAUEL M. ET AL. ERah:
A Computational Tool Integrating Spectral Deconvolution and Alignment with Quantification and
Identification of Metabolites in GC/MS-Based Metabolomics. Analytical Chemistry. 2016;88(19):9821-9829.

¢ MIGLIORELLI C., ALONSO J.F., ROMERO S., MANANAS M.A., NowaK R., RussI A. Influence of metallic artifact a
filtering on MEG signals for source localization during interictal epileptiform activity. Journal of Neural
Engineering. 2016;13(2).

o VARGAAW. WOHLLEBER M.E., GIMENEZ S., ROMERO S., ALONSO J.F., Ducca E.L. ET AL. Reduced slow- ('
wave sleep is associated with high cerebrospinal fluid a342 levels in cognitively normal elderly. Sleep.
2016;39(11):2041-2048.

« Lozano M., Fiz J.A, JANE R. Automatic Differentiation of Normal and Continuous Adventitious Respiratory
Sounds Using Ensemble Empirical Mode Decomposition and Instantaneous Frequency. IEEE Journal of
Biomedical and Health Informatics. 2016;20(2):486-497.

«  ESTRADA L., TORRES A, SARLABOUS L., JANE R. Improvement in Neural Respiratory Drive Estimation from
Diaphragm Electromyographic Signals Using Fixed Sample Entropy. IEEE Journal of Biomedical and Health
Informatics. 2016;20(2):476-485.

A destacar

El grupo ha desarrollado investigacion basica y traslacional en el marco de los proyectos:

«  “Multimodal physiological biomarkers for non-invasive monitoring and home healthcare of COPD patients
with comorbidities” (DPI2015-68820-R), 2016-18. PI: Raimon Jané.

+  “Cost effective self-management of urinary incontinence addressed to women across Europe” (643535 -
WOMEN-UP, H2020), 2015-18. PI: Miguel Angel Mafianas.

« “Serious games on heart failure patients. Estimation of their benefits on the Spanish health system”
(TEC2013-44666-R), 2014-15. PI: Pere Caminal, Alexandre Perera.

«  “Design of methods for assessing processes of neurological and neuromuscular decline associated with
aging” (NEUROAGING, DP12014-59049-R), 2015-17. PI: Miguel Angel Mafianas.

+  “Biomedical Signal Processing and Interpretation (BIOSPIN)” (2014 SGR 1569), 2014-16. PI: Raimon Jané

+  “Bioinformatics and Biomedical Signals Laboratory (B2SLab)” (2014 SGR 1063), 2014-16. PI: Alexandre
Perera.

Ademas, el grupo ha participado en proyectos del CIBER-BBN (2016-2017):

« M-OLDOSA: “Multimodal analysis and m-Health tools for diagnostic and monitoring improving of
Obstructive Lung Disease and Obstructive Sleep Apnea patients”. Coordinador: Raimon Jané.

+  MultiTools2Heart: “Multiscale computational tools to improve diagnosis, risk assessment and treatment in
prevalent heart diseases”. Coordinador: Juan Pablo Martinez.

Ademas, se han presentado las siguientes tesis doctorales:

«  “Computational Representation and Discovery of Transcription Factor Binding Sites”. 01/02/2016.
Universitat Politecnica de Catalunya (UPC). Autor: Joan Maynou. Director: Alexandre Perera.

«  “Multichannel analysis of normal and continuous adventitious respiratory sounds for the assessment of
pulmonary function in respiratory diseases”. 15/07/2016. UPC. Autor: Manuel Lozano. Director: Raimon Jané.

+ “Analysis of the Interlimb similarity of motor patterns for improving stroke assessment and
neurorehabilitation”. 27/10/2016. UPC. Autor: Oiane Urra. Director/a: Alicia Casals, Raimon Jané.

+ “Evaluacion noinvasiva del impulso neural respiratorio y su relacion con la respuesta mecanica mediante
el analisis de sefiales electromiograficas de musculos respiratorios”. 07/11/2016. UPC. Autor: Luis Estrada.
Director: Abel Torres.

«  “Deteccién de Isquemia de Miocardio y Estudio de la Respuesta Auténoma Asociada mediante
Procesamiento de la Sefial de EGG”. 29/11/2016. UPC. Autor: Rudys Magrans. Director: Pedro Gomis.
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INTEGRANTES

Contratados: Bolea Bolea, Juan Ramon | Fernandez Bes, Jesus | Hernando Jumilla, David | Kontaxis,
Spyridon

Adscritos: Bailon Luesma, Raquel | Gil Herrando, Eduardo | Martinez Cortés, Juan Pablo | Pueyo Paules,
Esther | Vergara Ugarriza, José Maria

Colaboradores: Alcaine Otin, Alejandro | Borges de Almeida, Rute Alexandra | Carro Fernandez, JesUs |
Lazaro Plaza, JesUs | Llamedo, Mariano | Orini, Michele | Sdnchez Tapia, Carlos

Principales lineas de investigacion

« Marcadores no invasivos basados en el ECG para caracterizacion de patologias e identificacion de
riesgo arritmico. El objetivo principal es la busqueda de indices no invasivos para predecir de forma
personalizada el riesgo de sufrir arritmias malignas, y mejorar la eficiencia en la toma de decisiones
(p.ej. laimplantacion de desfibriladores).

+  Procesado de sefiales de electrogramas intracardiacos (EGM) para mejorar la planificacion de
intervenciones cardiacas y terapia. El objetivo principal es el guiado de procedimientos de ablacion
(de la fibrilacion auricular, del foco arritmico ventricular, o de canales de conduccion lenta en los
ventriculos) basado en la informacion obtenida del EGM durante la intervencion, de forma que realice
con éxito con el menor dafio posible del tejido cardiaco.

«  Modeladoy simulacion de la electrofisiologia cardiaca. Las bases electrofisiologicas de las arritmias
auricularesy ventriculares son todavia poco conocidas Se plantea una mejora del conocimiento de
las mismas a través del modelado computacional multiescala, lo que puede permitir el disefio de
farmacos especificos dirigidos a los canales idnicos correspondientes, y mejorar la extraccion de la
informacion subyacente en sefiales ECG y EGM a partir de biomarcadores especificos.


mailto:bsicos@unizar.es
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=3604

« Evaluaciony cuantificacion no invasiva de la actividad del sistema nervioso autdbnomo (SNA). El
SNA tiene un papel regulador muy importante tanto en situaciones fisiologicas (ejercicio, estrés,
emociones...) como patolégicas (enfermedades cardiovasculares, desordenes mentales, apnea
obstructiva del suefio, ...). La variabilidad presente en sefiales como el ritmo cardiaco (HRV), la presion
sanguinea (BPV) o la fotopletismografia (PPG) esta influenciada por la actividad del SNA, por lo que
su precisa cuantificacion y de las interacciones entre las distintas sefiales permite una evaluacién no

invasiva del estado del SNA. a
+ Procesadoy caracterizacion de sefiales biomédicas en patologias respiratorias. El diagnostico

ambulatorio de pacientes con trastornos respiratorios del suefio es un gran reto. Conseguirlo a través

de sefiales faciles de registrar (ECG, PPG) serfa un gran avance. Se aborda la caracterizacion de los

cambios de estas sefiales en funcion de los patrones de la respiracion, su profundidad, su frecuencia, la

aparicion de apneas obstructivas o centrales y su relacion con el sistema cardiovascular.

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  LAGUNA P, MARTINEZ CORTES J.P,, PUEYO E. Techniques for Ventricular Repolarization Instability
Assessment from the ECG. Proceedings of the IEEE. 2016;104(2):392-415.

BAUMERT M., PORTA A, VOS M.A,, MALIK M., COUDERC J.-P., LAGUNA P. ET AL. QT interval variability in body
surface ECG: Measurement, physiological basis, and clinical value: Position statement and consensus

guidance endorsed by the European Heart Rhythm Association jointly with the ESC Working Group on
Cardiac Cellular Electrophysiology. Europace. 2016;18(6):925-944.

«  Puevo E.,, ORINI M., RODRIGUEZ J.F,, TAGGART P. Interactive effect of beta-adrenergic stimulation and
mechanical stretch on low-frequency oscillations of ventricular action potential duration in humans.
Journal of Molecular and Cellular Cardiology. 2016;37:93-105.

«  HERNANDO A, LAZARO J., GIL E., ARZA A, GARZON J.M., LOPEZ-ANTON R. ET AL. Inclusion of Respiratory
Frequency Information in Heart Rate Variability Analysis for Stress Assessment. IEEE Journal of
Biomedical and Health Informatics. 2016;20(4):1016-1025.

+ BoLEAJ, PUEYO E., ORINI M., BAILON R. Influence of heart rate in non-linear HRV indices as a sampling
rate effect evaluated on supine and standing. Frontiers in Physiology. 2016;7(NOV).

A destacar

« Obtencién de un proyecto del Plan Nacional liderado por los Profesores Juan Pablo Martinez y
Esther Pueyo: “DPI2016-75458-R: Multi-scale physiology-driven computational tools to assist in the
assessment and management of cardiac dysfunctions”.

«  ElProf. Pablo Laguna fue invitado al “2016 IEEE Statistical Signal Processing Workshop” y dio una
keynote titulada “Physiologically driven, model-based, multi-modal biomedical signal processing
approaches”.

«  Seharecibido a cuatro investigadores desde otros grupos de investigacion (2 Predoc, y 2 Postdoc) que
han realizado en nuestro grupo estancias cortas de investigacion, siendo estas de periodos entre 2
semanasy 3 meses. La procedencia de estos investigadores ha sido: 1 Portugal, 1 Argentina, 1 Italiay 1
Espana.

«  Sehaincorporado un investigador senior al grupo, Laura Ordovéas, mediante el programa internacional
ARAID, financiado por el Gobierno de Aragon.

« También durante este afio ha recaido en el IP del grupo, el Prof. Pablo Laguna, la Presidencia del
“Computing in Cardiology Board of Directors”,

« Ademas, el grupo ha publicado un total de 15 articulos y 16 congresos (en un caso con premio a la
mejor presentacion de joven investigador, y en otro finalista), y se han defendido dos Tesis Doctorales.
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INTEGRANTES

Contratados: Estévez Alberola, Marfa del Carmen

Adscritos: Dominguez Zotes, Santos | Fabri Faja, Nuria | Farifia Santana, Esteban David | Fernandez Gavela,
Adrian | Herranz Andreés, Sonia | Ramirez Priego, Patricia | Zinoviev, Kirill

Colaboradores: Gonzalez Guerrero, Ana Belén | Maldonado Vaquez, Jesis Manuel | Marquez Villalobos,
Salomon Elieser | Sénchez Huertas, César | Solis Tinoco, Veronica Irais

Principales lineas de investigacion

Dirigido por la Profesora Laura M. Lechuga, el grupo de Nanobiosensores y Aplicaciones Bioanaliticas,
centra sus actividades en el desarrollo de avanzados dispositivos nanobiosensores fotonicos, basados
principalmente en principios fisicos de plasmonica, nanoplasmanica, optica integrada en tecnologia de
silicio, y optomecanica. Las lineas de investigacion incluyen, ademas del desarrollo tecnologico de los
dispositivos, su biofuncionalizacion especifica con receptores proteicos y sondas de oligonucleotidos,
asi como la completa integracion “lab-on-a-chip” incluyendo integracion microfluidica, sistemas de
nanoacoplamiento de la luz y sistemas de lectura, adquisicion y procesado de datos, con el objetivo final
de conseguir dispositivos tipo “point of care”.

Los principales campos de aplicacion de los dispositivos nanobiosensores son el diagnostico clinico, el
control ambiental, y la investigacion gendmica y proteémica. Los proyectos llevados a cabo por el grupo
abarcan desde la investigacién mas béasica a la aplicacion tecnolégica de las plataformas biosensoras,
incluyendo la transferencia industrial en productos comerciales.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  HUERTAS C.S., CARRASCOSA L.G., BONNAL S., VALCARCEL J., LECHUGA L.M. Quantitative evaluation of
alternatively spliced mRNA isoforms by label-free real-time plasmonic sensing. Biosensors and
Bioelectronics. 2016;78:118-125.

«  SOLERM,, ESTEVEZ M.-C., MORENO M.D.L., CEBOLLA A., LECHUGA L.M. Label-free SPR detection of gluten a
peptides in urine for non-invasive celiac disease follow-up. Biosensors and Bioelectronics. 2016;79:158-
164. (.
«  MALDONADO J., GONZALEZ-GUERRERO A.B., DOMINGUEZ C., LECHUGA L.M. Label-free bimodal waveguide
immunosensor for rapid diagnosis of bacterial infections in cirrhotic patients. Biosensors and
Bioelectronics. 2016;85:310-316.

+  SOLERM, ESTEVEZ M.-C., VILLAR-VAZQUEZ R., CASAL J.I, LECHUGA L.M. Label-free nanoplasmonic sensing
of tumor-associate autoantibodies for early diagnosis of colorectal cancer. Analytica Chimica Acta.
2016;930:31-38.

«  GONZALEZ-GUERRERO A.B., MALDONADO J., DANTE S., GRAJALES D., LECHUGA L.M. Direct and label-free
detection of the human growth hormone in urine by an ultrasensitive bimodal waveguide biosensor.
Journal of Biophotonics. 2016.

A destacar

En 2016 hemos alcanzado hitos importantes en la consecucion de dispositivos integrados y multiplexados
tanto con biosensores nanofoténicos interferométricos como con biosensores (nano)plasmonicos. Hemos
demostrado la utilidad de ambas tecnologias en distintas aplicaciones. Hemos consolidado la linea de
investigacion centrada en el estudio de rutas celulares, demostrando la evaluacion cuantitativa (en tiempo
realy sin marcadores) de splicing alternativo de isoformas de mRNA, y la deteccién de microRNA en
medios bioldgicos a concentraciones excepcionalmente bajas (aM). Dichos resultados han dado lugar a
tres publicaciones de alto indice de impacto. Seguimos focalizados en otras aplicaciones de interés clinico
como la deteccién de biomarcadores de cancer como por ejemplo autoanticuerpos (RETOS Colaboracion
COLONTEST), la deteccion especificay rapida de enfermedades infecciosas como la tuberculosis

(EU Project POCKET), o de procesos més genéricos como la sepsis (EU Project RAIS). En el ambito
medioambiental, hemos progresado en la deteccion de contaminantes marinos (EU Project BRAAVOO).
En 2016 ha sido aprobada la continuidad de dos proyectos intramurales CIBER-BBN, PcP-Sens y EYE-POC,
centrados en el desarrollo de dispositivos para el diagndstico preciso de neumonia por Pneumocystis
jiroveciiy del sindrome de ojo seco, respectivamente. Se han concedido dos nuevos proyectos centrados
en el desarrollo de prototipos plasmonicos integrados: URINETEST (RETOS-COLABORACION, RTC-2016-
5452-1) para el control y monitorizacion de la dieta libre de gluten mediante la deteccion de péptidos
toxicos de gluten presentes en orina, y PreDICT (RETOS Sociedad, TEC2016-78515-R), para el desarrollo

de un dispositivo multiplexado para el diagnéstico y monitorizacion terapéutica de cancer de pulmon.
Hemos recibido financiacién (NANOFOTOSENS, Fundacion Domingo Martinez) para el desarrollo de un
novedoso nanosensor fotonico ultrasensible, utilizando materiales nanoporosos, los denominados Metal-
Organic Frameworks (MOFs) como receptores para la deteccion selectiva de infimas concentraciones de
contaminantes gaseosos relevantes como parametros de control de la calidad medioambiental.
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INTEGRANTES

Contratados: Blanco Soto, Rosa Marfa | Mato Matute, M2 Eugenia
Adscritos: Chico Ballestero, Ana Isabel | Corcoy Pla, Rosa
Colaboradores: Cubero Marcos, José Marfa | Gonzalez Blanco, Cintia

Principales lineas de investigacion

CANCER DE TIROIDES.

Marcadores de prediccion y pronostico.

- Implicacion de 21 genes en la oncogénesis del CDT. Génesis de una base de datos, seroteca y coleccion
privada de banco de tumores tiroideos, con mas de 200 casos caracterizados. Se ha encontrado la relacion
entre la expresion del gen transportador ABCG2/BCRP v la agresividad de la linea celular humana TPC-1
(cancer folicular). Hemos identificado sobreexpresion e hipoexpresion diferencial de diversos genes en CPTy
CFT. El andlisis protedmico identificd 120 proteinas diferenciales.

Evaluacion in vitro de una quimioterapia original.

- Nanoparticulas de PGLA cargadas con un inhibidor de tirosin-quinasa, especificamente dirigido contra
EGFR, reconocido por un anticuerpo monoclonal.

DIABETES MELLITUS, SINDROME METABOLICO, OBESIDAD, RIESGO CARDIOMETABOLICO.

Diabetes Mellitus Autoinmune.

- El estudio LADA, Consorcio Europeo, ha caracterizado esta nueva entidad desde el punto de vista genético,
inmunologico, metabolico y clinico en 11 paises de la EU.

Sistemas Inteligentes para la Optimizacion Terapéutica de la Diabetes Mellitus.

- Proyecto PREDIRCAM. Plataforma original CIBER-BBN. Ensayo clinico en 3 hospitales universitarios
espafioles; EDUAB-HSP coordina el proyecto (FIS).

- CONCEPTT: Primer ensayo clinico mundial por investigadores. EDUAB-HSP es miembro del Steering
Committee, e investigamos la MCG en DG (Espafia, Italia, Canaday USA).
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- Proyecto DALI: Objetivo, la prevencion de la DG en Europa. Proyecto HEALTH - EU (EDUAB-HSP es el centro
coordinador espafiol).

- Sistemas Inteligentes de Optimizacion Terapeutica de la DM. Investigamos la combinacion de open and
closed loop, semiautomatizacion de la insulinoterapia.

DM-2, Obesidad, Sindrome Metabdlico, Hiperlipidemia, Riesgo CV.

- Investigamos el papel de la vitamina D en la prevencién de DMy SM (lectura de una tesis doctoral en 2013).
Endocrinologia de la Reproduccion.

- Diabetes Monogénica y Gestacion. Investigamos la prevalencia de MODY 2 y 3y las complicaciones
maternofetales.

- Gestacion y Diabetes. Se investiga la macrosomia fetal, variaciones étnicas, y cambios adaptativos de la
insulinizacion.

Publicaciones cientificas mas relevantes

HARREITER J., SIMMONS D., DESOYE G., CORCOY R., ADELANTADO J.M., DEVLIEGER R. ET AL. IADPSG and WHO 2013
gestational diabetes mellitus criteria identify obese women with marked insulin resistance in early pregnancy.
Diabetes Care. 2016;39(7):e90-e92.

FEIG D.S., AszTaLosS E., CORCOY R., DE LEIVAA., DONOVAN L., HOD M. ET AL. CONCEPTT: Continuous Glucose
Monitoring in Women with Type 1 Diabetes in Pregnancy Trial: A multi-center, multi-national, randomized
controlled trial - Study protocol. BMC Pregnancy and Childbirth. 2016;16(1).

BENHALIMA K., MATHIEU C., DAMM P, VAN ASSCHE A., DEVLIEGER R., DESOYE G. ET AL. Erratum to: A proposal for the
use of uniform diagnostic criteria for gestational diabetes in Europe: an opinion paper by the European Board
& College of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG) (Diabetologia, 10.1007/s00125-015-3615-7). Diabetologia.
2016;59(8):1791.

CAIMARI F., VALASSI E., GARBAYO P, STEFFENSEN C., SANTOS A., CORCOY R. ET AL. Cushing’s syndrome and
pregnancy outcomes: a systematic review of published cases. Endocrine. 2016;:1-9.

GARCIA-PATTERSON A., MINAMBRES |., ADELANTADO J.M., GICH |., PUIG T., DE LEIVA A. ET AL. Sex ratio at birth is
associated with type 1 diabetes characteristics. Acta Diabetologica. 2016;:1-11.

A destacar

Principales logros de la actividad investigadora: Entre las actividades del Proyecto DALI (EU-FP7-Grant
242187) hemos comparado 46 parametros de sensibilidad y secrecion de insulina, antropometria y variables
metabolicas en poblacién europea femenina con normoglicemia (n=793) versus con diabetes gestacional
precoz (n=237). Entre los resultados destacé el poder predictivo de intolerancia a la glucosa del indice de masa
corporal (Diabetes Care 2016;39:90-€92).

Hemos demostrado en la gestacién con diabetes autoinmune materna que el cociente masculino/femenino
de los recién nacidos se asocia, de forma independiente, a 3 caracteristicas: duracion de la diabetes materna,
hemoglobina glicada y dosis de insulina del primer trimestre (Acta Diabetol (DOI 10.1007/500592-016-09-0).
Hemos desarrollado el protocolo del primer ensayo clinico internacional controlado de monitorizacion
continua de glucosa en la diabetes autoinmune preconcepcional bien controlada (n=110) y en la gestacion
diabética autoinmune con control glucémico variable (n=214). (BMC Pregnancy and Childbirth 2016: 167-175).
Tesis Doctoral: Aterosclerosis silente en la diabetes tipo 1. Se ha demostrado en una poblacién de diabetes
autoinmune seguida durante mas de 20 afios la importancia del control metabdlico en los primeros afios de
enfermedad, respecto a la prevalencia 'y gravedad de complicaciones (memoria metabolica); un 33% de sujetos
desarroll6 aterosclerosis subclinica, asociada a alteraciones cualitativas de las particulas HDL relacionadas
con la fosfolipasa A2. El exceso de grasa epicardica identificd a pacientes con mayor riesgo cardiometabdlico.
(Doctorando: Cristina Colom. Directores de la Tesis A. de Leiva y A.Chico, UAB-2016-cum laude)

Textbook of Diabetes and Pregnancy. M. Hod, L. Jovanovic, GC DiRenzo, A. de Leiva y O. Langer han editado,
coordinando a expertos internacionales, una edicion actualizada, con nuevos capitulos sobre obesidad, cirugia
bariatricay epidemiologfa. Texto de referencia, en inglés, para consulta de especialistas en medicina materno-
fetal y diabetes (CRC Press-2016).
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INTEGRANTES

Contratados: Garcia Martin, Isabel | Ruiz Gallardo, Nerea

Adscritos: Arnaiz Villanueva, Blanca Ester | Di Giavincenzco, Paolo | Gonzalez Rubio, Guillermo | Grzelczak,
Marek | Henriksen Lacey, Ann-Malou | Hill Harris, Eric | Jiménez De Aberasturi Arranz, Dorleta | Langer,
Judith | Martin Lomas, Manuel | Reichardt, Niels Christian | Sanchez Iglesias, Ana

Principales lineas de investigacion

Preparacion de nanoparticulas metélicas con control de tamario, forma y composicién quimica, para
el disefio de biosensores por deteccion plasmonicay por dispersion Raman aumentada en superficie
(SERS): Deteccion de biomarcadores y desarrollo de nuevos agentes de contraste para imagen SERS.
Disefio y sintesis de plataformas plasmoénicas funcionalizadas con biomoléculas, drogas, polimeros
tipo hidrogel sensible a la temperatura el pH, capaces de liberar farmacos mediante aplicacion de
estimulos externos como la luz: Hipertermia Optica.

Desarrollo de nanoparticulas decoradas con moléculas antigénicas e immunogénicas y el estudio de
sus propiedades adyuvantes: Disefio de vacunas.

Agentes de contraste de imagen multimodal PA, MR, CT y PET: Nanoparticulas para aplicaciones en
diagndstico porimagen preclinica.

Desarrollo de superficies nanoestructuradas para controlar la adhesién y comunicacion celular en
diversos materiales.

Sintesis de oligosacaridos complejos y su aplicacion en la tecnologia de microarrays:

Microarrays de N-glicanos sintéticos / Quimica de oligosacéaridos en fase solida/ Preparaciony lectura
de microarrays.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

« BODELON G., MONTES-GARCIA V., LOPEZ-PUENTE V., HILL E.H., HAMON C., SANZ-ORTIZ M.N. ET AL. Detection
and imaging of quorum sensing in Pseudomonas aeruginosa biofilm communities by surface-
enhanced resonance Raman scattering. Nature Materials. 2016;15(11):1203-1211.

«  GINER-CASARES J.J., HENRIKSEN-LACEY M., GARCIA |., LIZ-MARZAN L.M. Plasmonic Surfaces for Cell Growth
and Retrieval Triggered by Near-Infrared Light. Angewandte Chemie - International Edition. 2016.

+  FERNANDEZ C., GONZALEZ-RUBIO G., LANGER J., TARDAJOS G., LIZ-MARZAN L.M., GIRALDO R. ET AL. _<|
Nucleation of Amyloid Oligomers by RepA-WH1-Prionoid-Functionalized Gold Nanorods. Angewandte
Chemie - International Edition. 2016;55(37):11237-11241.

«  BRrRzezicka K, VOGEL U., SERNA S., JOHANNSSEN T, LEPENIES B., REICHARDT N.-C. Influence of Core 3-1,2-
Xylosylation on Glycoprotein Recognition by Murine C-type Lectin Receptors and Its Impact on Dendritic
Cell Targeting. ACS Chemical Biology. 2016;11(8):2347-2356.

o ESPINOSAA., SILVA AKA., SANCHEZ-IGLESIAS A., GRZELCZAK M., PECHOUX C., DESBOEUFS K. ET AL. Cancer
Cell Internalization of Gold Nanostars Impacts Their Photothermal Efficiency In Vitro and In Vivo:
Toward a Plasmonic Thermal Fingerprint in Tumoral Environment. Advanced Healthcare Materials.
2016.

A destacar

Durante 2016 se han continuado las actividades en los proyectos intramurales del area de nanomedicina,
coordinando el proyecto reconocido como de excelencia NANOTLVAC y participando en otros proyectos
coordinados por diferentes grupos del CIBER-BBN como son: GOLIATH, NANOPROBE, DYNAMIC-VASC-2 y
GLYCOTHYROIDCANCER.

« Entrelos logros mas destacables del grupo cabe destacar la constitucion de la empresa Asparia
Glycomics, especializada en la produccién y comercializacion de reactivos, estéandares de referencia,
kits y software para el analisis de glicanos en diagndstico clinicoy para el control de calidad de
biofarmacos. La iniciativa empresarial comercializa la tecnologia puntera desarrollada por el
laboratorio que dirige Niels Reichardt, para cuantificar glicanos con mayor precisién y de forma més
rapida que las soluciones existentes en el mercado.

« Dentro de una linea de medicina translacional, el grupo del Prof. Liz-Marzan colabora con los Institutos
de Investigacion Sanitaria Biodonostia y Biocruces (ambos acreditados por el ISCIII) en la deteccion de
marcadores tumorales. Este proyecto se centra en el desarrollo de un dispositivo de flujo lateral para la
deteccion especifica de acidos nucleicos en sangre de pacientes con cancer.

+ Cabetambién destacar la colaboracion entre el grupo del Dr. Niels Reichardt y el grupo del Dr. Emilio
Pérez-Trallero (Area de enfermedades infecciosas) en Biodonostia en el desarrollo de un método mas
rapido de identificacion de resistencia antibidtica de patégenos bacterianas basado en espectrometria
de masas.

« Asimismo, dos solicitudes de patentes han sido aceptadas: “Method for the characterization of
intermolecular interactions” and “Methods for making microarrays and their uses”.

+ Hemos participado en distintos proyectos a nivel europeo, nacional y regional destacando dos
proyectos financiados por el departamento de salud del Gobierno Vasco dentro de la estrategia Ris3 de
investigacion e Innovacién en biociencias-salud 2020. Ademas, hemos recibido vy formado a mas de 33
estudiantes procedentes de diferentes paises, entre los cuales cabe destacar la obtencion del grado de
doctor de 5 deellos.




o Instituto de Investigacion del

INVESTIGADOR PRINCIPAL Hospital de la Santa Creu i

Sant Pau
Mangues Bafa“uy’ Ramon St. Antoni Ma Claret, 167

Pab. del Convento, ler. piso
08025 Barcelona

@ (34935537918
9 rmangues@santpau.cat

PPUGPMMH @ Web de g’,upo

Nanomedicina

INTEGRANTES

Contratados: Cabrera Rodriguez, Marfa del Carmen | Casanova Rigat, Isolda

Adscritos: Alamo Vargas, Patricia | Arroyo Solera, Irene | Céspedes Navarro, M2 Virtudes | Ledn Vintro,
Francisco Javier | Lopez Pousa, Antonio | Mangues Bafalluy, Maria Antonia | Sancho Poch, Francisco José |
Trias Folch, Manuel | Unzueta Elorza, Ugutz

Colaboradores: Navas Jiménez, Luis Carlos

Principales lineas de investigacion

+ Desarrollo de modelos animales de tumores sélidos y neoplasias hematolédgicas diseminados para el
estudio molecular de células madre metastaticas y del desarrollo de metastasis.

«  Desarrollo preclinico de nanocojugados para la entrega dirigida, mediada por receptor, de terapia
antimetastasica en tumores solidos e inhibidora de la diseminacion en neoplasias hematologicas.

« Identificacién de marcadores moleculares como factores predictivos de respuesta al tratamiento para
la personalizacién de la terapia oncologica.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  TERRAX, GOMEZ D., GARCIA-LORENZO J., FLORES J.C., FIGUEROLA E., MORA J. ET AL. External validation of
STWEAK as a prognostic noninvasive biomarker for head and neck squamous cell carcinoma. Head and
Neck. 2016.

«  PavON M.A., ARROYO-SOLERA |., CESPEDES M.V., CASANOVA |, LEON X_, MANGUES R. UPA/UPAR and SERPINE1 a
in head and neck cancer: Role in tumor resistance, metastasis, prognosis and therapy. Oncotarget.
2016;7(35):57351-57366. _<|
«  VAZQUEZ E., MANGUES R., VILLAVERDE A. Functional recruitment for drug delivery through protein-based
nanotechnologies. Nanomedicine. 2016;11(11):1333-1336.

o CESPEDES M.V, FERNANDEZ Y., UNZUETA U., MENDOZA R., SERAS-FRANZOSO J., SANCHEZ-CHARDI A. ET AL.
Bacterial mimetics of endocrine secretory granules as immobilized in vivo depots for functional protein
drugs. Scientific Reports. 2016;6.

«  CESPEDES MV, GUILLEN M.J., LOPEZ-CASAS P.P., SARNO F., GALLARDO A., ALAMO P. ET AL. Lurbinectedin
induces depletion of tumor-associated macrophages, an essential component of its in vivo synergism
with gemcitabine, in pancreatic adenocarcinoma mouse models. DMM Disease Models and
Mechanisms. 2016;9(12):1461-1471.

A destacar

Hemos potenciado nuestro enfoque hacia el desarrollo y la evaluacion del efecto antimetastatico de

los nanoconjugados propuestos en el proyecto intramural Nanomets, en tres tumores solidos y dos
neoplasias hematolodgicas. Contamos con financiacion de proyectos FIS e Integrado de Excelencia del
ISCIII, la Maratd de TV3y de dos Proyectos de Transferencia, uno del AGAUR y otro para consultar al
Advisory Board del Consorcio ENATRANS financiado por la UE. Continuamos siendo contratados por

dos compafias farmacéuticas espafiolas, una de las cuales recibe financiacion del programa Retos del
MINECO. Ademas del personal de plantilla, actualmente trabajan en nuestro laboratorio un investigador
Miguel Servet, dos Sara Borrell, dos especialistas clinicos, un cirujano 'y un oncélogo médico, y dos
nuevos estudiantes de doctorado financiados por el ISCIII'y el AGAUR, los cuatro Ultimos realizando

su tesis doctoral. Durante 2016 se han defendido dos tesis doctorales dirigidas por investigadores del
grupo. En colaboracion con el grupo de Antonio Villaverde, hemos demostrado captacion selectiva de la
nanoparticula y de los nanoconjugados propuestos en Nanomets en células madre metastaticas. Juntos,
estamos sentando las bases para el desarrollo de las nanomedicinas basadas en nanoparticulas proteicas,
que incorporen dominios funcionales, capaces de liberar farmacos selectivamente a tipos celulares
especificos. Hemos demostrado también la capacidad de un farmaco comercializado de inducir la
muerte selectiva de macréfagos asociados a tumor, y el efecto sinérgico de su administracion combinada
con un farmaco genotoxico que mata selectivamente a las células tumorales. Hemos establecido una
colaboracion con Celine Gongora del Institute National de la Santé de Montpellier. El IP del grupo ha sido
nombrado miembro del Comité Cientifico de Translacion Clinica del Institut National du Cancer francésy
ha participado como ponente invitado en conferencias internacionales sobre imagen molecular, medicina
personalizada del cancery entrega dirigida de farmacos.
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Contratados: Argarate Madariaga, Nerea | Gonzalez Gonzalez, Ana Rosa | Hernandez Albors, Alejandro |
Mendoza Santana, Marlene | Salvador Vico, Juan Pablo | Scheper, Johanna Katharina | Vilaplana Holgado,
Maria Luisa

Adscritos: Broto Avilés, Marta | Galvé Bosch, Roger | Pascual Duran, Nuria | Rodriguez Nuriez, Montserrat |
Sanchis Villariz, Ana

Principales lineas de investigacion

El grupo de investigacion en Nanobiotecnologia de Diagndstico (Nb4D) ha sido, desde el afio 2005, reconocido
y premiado por la Generalitat de Catalufia. El objetivo del grupo es la investigacion de nuevas estrategias y
aproximaciones tecnolégicas para mejorar la eficiencia de los actuales métodos de diagndstico. Para lograr este
objetivo la investigacion se centra en tres objetivos especificos fundamentales:

1. Eldesarrolloy caracterizacion de bioreceptores con propiedades definidas de especificidad y afinidad.

2. Lapreparacion de materiales biohibridos funcionales resultantes de la incorporacion de bioreceptores
especificos en materiales y dispositivos microelectronicos y nanoestructuras.

3. Lainvestigacion de nuevas aproximaciones nanobiotecnologicas para el desarrollo de una nueva
generacion de herramientas y dispositivos de diagndstico de utilidad en el &mbito clinico, alimentario o del
medio ambiente.

La actividad cientifica del grupo comenzd en 1996, sobre todo centrada en el desarrollo de anticuerpos y en el

establecimiento de métodos inmunoguimicos de analisis. El grupo cuenta con una importante coleccion de

inmunoreactivos contra una variedad de analitos.

Durante el curso del grupo se puede distinguir etapas distintas, todas caracterizadas para un aumento en el

numero de investigadores y subvenciones, a través de convocatorias competitivas espafiolas o europeas y

contratos con empresasy también en la generacion de publicaciones y patentes.

Elresultado de esta actividad cientifica se encuentra reflejada en un creciente nimero de publicaciones (mas

de 180 publicaciones cientificas en revistas internacionales de alto impacto), la participacion en las conferencias

C/ Jordi Girona, 18-26
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internacionales, la licencia de patentesy las actividades de capacitacion y formacion de cientificos, llevadas a
cabo a través de la direccion de tesis doctorales (méas de 20 tesis presentadas) v la participacion en programas
de doctorado o master.

Desde el 2009, el grupo gestiona el CADS (Custom Antibody Service), una instalacion creada por el grupo en
colaboracién con CSICy CIBER-BBN y cuyo objetivo es proporcionar servicios y apoyo cientifico a centros
tecnolégicos publicos y privados y empresas relacionados con la produccion de anticuerpos, bioconjugados y el
establecimiento de métodos inmunogquimicos. a

En el campo clinico, el grupo de investigacién tiene interés y desarrolla proyectos en los siguientes &mbitos:

1. Enfermedades Cardiovasculares. 2. Enfermedades Infecciosas. 3. Enfermedades Neurolégicas y

Neurodegenerativas. 4. Monitorizacion Terapéutica de Farmacos. 5. Reacciones Adversas a Farmacos. -('l

Publicaciones cientificas mas relevantes

« PaSTELLS C., PASCUAL N., SANCHEZ-BAEZA F., MARCO M.-P. Immunochemical Determination of Pyocyanin and
1-Hydroxyphenazine as Potential Biomarkers of Pseudomonas aeruginosa Infections. Analytical Chemistry.
2016;88(3):1631-1638.

«  PaSTELLS C., MARCO M.-P, MERINO D., LozA-ALVAREZ P., PASQUARDINI L., LUNELLI L. ET AL. Two photon versus
one photon fluorescence excitation in whispering gallery mode microresonators. Journal of Luminescence.
2016;170:860-865.

+ SAWVADOR J.-P., Marco M.-P. Amperometric Biosensor for Continuous Monitoring Irgarol 1051 in Sea Water.
Electroanalysis. 2016;28(8):1833-1838.

« HassANI N.EAE. BARAKET A, NETO ETT, LEE M., SALVADOR J.-P., MARCO M.-P. ET AL. Novel strategy for
sulfapyridine detection using a fully integrated electrochemical Bio-MEMS: Application to honey analysis.
Biosensors and Bioelectronics. 2016.

+  RONCADOR G., ENGEL P, MAESTRE L., ANDERSON A.P., CORDELL J.L., CRAGG M.S. ET AL. The European antibody
network’s practical guide to finding and validating suitable antibodies for research. mAbs. 2016;8(1):27-36.

A destacar

ELND4D continta desarrollando dispositivos de diagnostico para su uso en la diagnostica clinica, pero también
para la seguridad alimentariay la vigilancia medioambiental.

El grupo ha sido otorgado una beca de ACCIO (Competitividad de la Empresa) de la Generalidad de Cataluia
para dar soporte a los grupos que quieren adquirir el sello TECNIO. El objetivo es ayudar a definiry aumentar
nuestros planes para la transferencia tecnologica (marketing) pero a su vez preparar el grupo a lograr mejores
niveles de control de calidad y subsecuentemente el sello de garantia de calidad del TECNIO.

El proyecto “A new approach for the diagnosis of Pseudomonas infections” ha sido seleccionado por el
programa Caixalmpulse cuyo objetivo es dar subvenciones para desarrollar el proyecto cientifico y trabajar en el
plan de valorizacion y también proporcionar mentores para monitorizar y suportar el futuro proyecto o spin-off.
El grupo acogerd 3 “Early Stage Researchers” por las Acciones Marie Sklowdowska Curie cuyo objetivo es facilitar
a los organizaciones de investigacion a acoger investigadores extranjeros prodigiosos y crear colaboraciones
estratégicas entre las instituciones lideres del mundo. El grupo acoge un ESR para el proyecto ND4ID “New
Diagnostics for Infectious Diseases” y acogera 2 ESRs para el proyecto FoodSmartphone “Smartphone analysers
for on-site testing of food quality and safety”.

El grupo sigue colaborando con la empresa Pharmasans Labs Inc. (EEUU) para desarrollar inmunoreactivos
contra biomarcadores de enfermedades neurodegenerativas y ha empezado a desarrollar inmunoreactivos
contra pterins, cofactores conocidos en la biosintesis de neurotransmitores.

Actualmente el grupo trabaja en varios proyectos relacionados con el diagnostico clinico como por ejemplo

el proyecto InmunoQS cuyo objetivo es investigar estrategias inmunoquimicas de diagnostico y terapia en

base al Quorum sensing. También investiga las conexiones moleculares entre la diabetes v los trastornos
neurodegenerativos.
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INTEGRANTES

Contratados: Mena Tobar, Andrés | Olivan Garcia, Sara | Sanesteban Gracia, Aitor

Adscritos: Alcaine Gonzalez, Clara | Bayod Lopez, Javier | Calvo Calzada, Begofia | De Gregorio Ariza, Miguel
Angel | Doblaré Castellano, Manuel | Fernandez Ledesma, Luis José | Grasa OrUs, Jorge | Hamdy Doweidear,
Mohamed | Lanchares Sancho, Elena | Malve, Mauro | Ochoa Garrido, Ignacio | Palanca Martin, Daniel | Peria
Baguedano, Estefania

Colaboradores: Ayuso Dominguez, José Marfa | Calavia Calvo, José Luis | Guerrero Giménez, Rebeca | Laborda
Garcia, Alicia | Llamazares Prieto, Guillermo Alejandro | Lostalé Latorre, Fernando | Manzano Martinez, Sara |
Marzo Mainar, Carlos | Monge Prieto, Rosa Marfa | Morales Orcajo, Enrigue | Mousavi, Seyed Jamaleddin | Saez
Vifias, Pablo | Sanz Herrera, José Antonio | Subaseanu Valentina, Roxana | Virumbrales Murioz, Marfa

Principales lineas de investigacion

TEJIDOS BLANDOS: Esta linea se centra en el estudio experimental del comportamiento mecanico y
microestructural de materiales, principalmente de materiales biologicos y biomateriales. El analisis de la
composicion, morfologia, microestructura, asi como del comportamiento macroscopico permite desarrollar
leyes constitutivas avanzadas capaces de reproducir las principales propiedades fisicas de los materiales. Los
principales ensayos experimentales son uniaxiales, biaxiales, compresivas, cortadura, indentacion, inflado,
tomograffa, histologia, que permiten estudiar el comportamiento elésticos, viscoelastico, fatiga o ablandamiento
de los materiales. Los andlisis histologicos y microestructurales permiten extraer informacion importante para
modelary simular la respuesta del tejido a nivel microestructural o celular. También se han estudiado las
interacciones del tejido con biomateriales o dispositivos médicos.

En cuanto a la linea de investigacion cardiovascular, nuestro grupo tiene una amplia experiencia en el desarrollo
de leyes constitutivas y también en la caracterizacion experimental de vasos sanguineos. Actualmente nuestras
lineas de investigacion se centran en simular fenémenos multifisicos y multiescala. Hemos desarrollado leyes
constitutivas avanzadas para reproducir efectos inelasticos gue incorporan informacion microestructural y que
finalmente determinara la respuesta macroscépica del tejido.

MICROFLUIDICA: 1.Modelizaciony simulacién del comportamiento funcional de los tejidos y érganos con
aplicacion en la evaluacion de patologias y cirugfa, planificacién preoperatoria y cirugia virtual. Los principales
campos de aplicacion estan relacionados con el sistema musculoesquelético, el sistema cardiovasculary

otros tejidos tales como la tréquea, los 0jos o el pecho. 2. Mecanobiologia con énfasis en remodelacién dsea,
cicatrizacion 6sea y morfogénesis dsea, osteointegracion de implantes y cicatrizacion de heridas, teniendo


mailto:miguelam@unizar.es
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=5590

en cuenta el efecto del ambiente mecanico en la respuesta celular. 3. Ingenierfa de tejidos, analizando el

diserio de andamios y mallas ceramicos, poliméricos y biolégicos en la regeneracion de tejidos, incluyendo el
tejido de interaccion de andamios. 4. Biofisica celular, estudiando los mecanismos de transduccién celulary
sefializacion derivados del entorno mecénico (deformacion, rigidez del sustrato ...) y del potencial eléctrico intra-
extramembrana. 5. Disefio de biorreactores para la estimulacion biomimética de cultivos celulares con especial
atencion a la aplicacion de cepas y flujos controlados. 6. Desarrollo de microactuadores, redes microfluidicas, etc.
para el estudio de la biologfa celular bajo ambientes biomiméticos in vitro. 7. Disefio, fabricacion y desarrollo de
nuevos sistemas de diagnostico in vitro basados en la microfluidica. 8. Microtecnologfa para las aplicaciones de
las ciencias de la vida.

Publicaciones cientificas mas relevantes

+  SAEZP,GARCIA A, PENAE., GASSER T.C,, MARTINEZ M.A. Microstructural guantification of collagen fiber
orientations and its integration in constitutive modeling of the porcine carotid artery. Acta Biomaterialia. 2016.

+  DEMIGUELD., GALLEGO-LLEYDA A, AYUSO J.M., PEJENAUTE-OCHOA D., JARAUTA Y., MARZO |. ET AL. High-order TRAIL
oligomer formation in TRAIL-coated lipid nanoparticles enhances DR5 cross-linking and increases antitumour
effect against colon cancer. Cancer Letters. 2016;383(2):250-260.

«  AYUSO J M., VIRUMBRALES-MUNOZ M., LACUEVA A, LANUZA PM., CHECA-CHAVARRIA E., BOTELLA P. ET AL. Development
and characterization of a microfluidic model of the tumour microenvironment. Scientific Reports. 2016;6.

«  OuvaN S, CAvO A.C., RANDO A., HERRANDO-GRABULOSA M., MANZANO R., ZARAGOZA P. ET AL. Neuroprotective
effect of non-viral gene therapy treatment based on tetanus toxin C-fragment in a severe mouse model of
spinal muscular atrophy. Frontiers in Molecular Neuroscience. 2016;9(AUG).

+ MANZANO S., ARMENGOL M., PRICE A.J., HULLEY PA,, GILL H.S., DOBLARE M. ET AL. Inhomogeneous response of
articular cartilage: A three-dimensional multiphasic heterogeneous study. PLoS ONE. 2016;11(6).

A destacar

Durante el afio 2016, el grupo mantuvo las lineas de investigacién establecidas en afios anteriores, pero se ha
realizado un fuerte esfuerzo para centrar su actividad mas en el sector publico. Se han concedido varios proyectos
de investigacion para realizar investigaciones para aplicaciones de ciencias de la vida, con una financiacién
publica en torno a los 350.000 euros.

Algunos de los proyectos son:

+  Proyecto Europeo: An integrated pilot line for micro-fabricated medical devices. InForMed. ECSEL Joint
Undertaking. GRANT ECSEL-2014-2.

+  Proyectos Nacionales: Disefioy mejora de dispositivos intravasculares recubiertos de farmaco mediante
una herramienta computacional. Aplicacion al disefio de stents y balones en lesiones estenoticas. / Respuesta
del tejido corneal al tratamiento del cross-linking. Aplicacion al tratamiento del queratocono. / Desarrollo
de un sistema basado en microtecnologia que integra co-cultivos celulares organizados, andamiaje
especifico y microsensores: Hacia un modelo in-vitro de rifdn. / Desarrollo de un sistema portétil y de bajo
coste para la deteccion de contaminantes en alimentos basados en microfluidica. /Industrializacion de
un dispositivo microfluidico para la determinacion in situ y cuantitativa del consumo de drogas de abuso
en saliva. Brioapps ALPHASIP; D.G.A / SMART_FOOT: Sistema de apoyo a la planificacion preoperatoria de
cirugias de piey al disefio inteligente de prétesis plantares personalizadas. / Estimulacién mecanica local de
células mesenquimales de cara a su diferenciacion osteogénica y condrogénica en medicina regenerativa. /
Incidencia de los fenomenos de transporte en la hidrolisis enzimatica y aplicacion de mecanica de fluidos
computacional en problemas de escalado (MIXING).

+  Otros proyectos: CA701- Heterogeneous INCEPTION. Catrene Organization. / PneumoSIP- Acost effective
Solution for the Rapid Diagnostic of Pneumonia. Clinical Research for the validation of biomarkers and/
or diagnostic medical devices / Therapy Optimization in Glioblastoma: An Integrative Human Data-Based
Approach Using Mathematical Models. James S. McDonnell Foundation, Collaborative activity award.

+  También se han obtenido las siguientes patentes: SU-8 micro coriolis masss flow sensor / Dispositivo para
la medida no destructiva de propiedades fisicas asociados al estado de conservacion de objetos / Sensor,
dispositivo y procedimiento para la determinacion de la concentracion de solutos en disoluciones.
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INTEGRANTES

Contratados: Aznar Gimeno, Elena | El Sayed Shihata Nasr, Sameh | Garrido Garcia, Eva M2 | Martinez
Bisbal, M@ Carmen | Poyatos Racionero, Elisa | Santiago Felipe, Sara

Adscritos: Benito Beorlegui, Angel Francisco | Coll Merino, M@ del Carmen | Costero Nieto, Ana M2 | Gavifia
Costero, Pablo | Gil Grau, Salvador | Lizondo Sabater, Josefina | Lozano Torres, Beatriz | Marcos Martinez, M2
Dolores | Marin Hernandez, Cristina | Murguia Ibariez, José Ramon | Pardo Vicente, Teresa | Parra Alvarez,
Margarita | Ribes Momparler, Angela | Sancenon Galarza, Félix | Villaescusa Alonso, Luis Angel | Vivancos
Bono, Jose Luis

Principales lineas de investigacion

« Desarrollo de dispositivos nanométricos con “puertas moleculares” para liberacion controlada
Nuestro objetivo es desarrollar nano-sistemas que contengan “puertas moleculares” para la liberacién
avoluntad de una cierta carga. Para ello, se emplean solidos mesoporosos nanométricos. Estas
nanoparticulas de silice mesoporosas equipadas con puertas moleculares son capaces de retener
una carga dentro de su sistema de poros y entregarla al aplicar un estimulo quimico (moléculas redox,
aniones seleccionados, cambios de pH, etc.), fisico (tales como la temperatura, campos magéticos o
[uz) o bioquimico (por ejemplo, enzimas, antigenos, ADN).

« Sondas moleculares
Tenemos experiencia en el desarrollo de sondas moleculares quimicas en las que el proceso de
reconocimiento se acopla un proceso de sefializacion. Esta linea se aplica en el disefio de sondas para
la deteccion de moléculas de interés tanto in vitro o como in vivo mediante métodos colorimétricos o
fluorométricos.

« Capacidades transversales
Sintesis organica e inorganica.

Preparacion / funcionalizacion de materiales mesoporosos.
Preparacion / funcionalizacién de las nanoparticulas inorganicas (oro, plata, Oxidos, silice, etc.).

o Universidad Politécnica de
Instituto Interuniversitario
Reconocimiento Moleculary

Camino de Vera s/n, Ed. 5M
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Publicaciones cientificas mas relevantes

o AZNARE., OROVAL M., PASCUAL L., MURGUIA J.R., MARTINEZ-MANEZ R., SANCENON F. Gated Materials for On-
Command Release of Guest Molecules. Chemical Reviews. 2016;116(2):561-718.

« DiEz P, SANCHEZ A, DE LA TORRE C., GAMELLA M., MARTINEZ-RUIZ P., AZNAR E. ET AL. Neoglycoenzyme-
Gated Mesoporous Silica Nanoparticles: Toward the Design of Nanodevices for Pulsatile Programmed
Sequential Delivery. ACS Applied Materials and Interfaces. 2016;8(12):7657-7665.

«  OROVAL M., CORONADO-PUCHAU M., LANGER J., SANZ-ORTIZ M.N., RIBES A, AZNAR E. ET AL. Surface
Enhanced Raman Scattering and Gated Materials for Sensing Applications: The Ultrasensitive Detection
of Mycoplasma and Cocaine. Chemistry - A European Journal. 2016.

«  RIBES A, XIFRE-PEREZ E., AZNAR E., SANCENON F., PARDO T., MARSAL L.F. ET AL. Molecular gated
nanoporous anodic alumina for the detection of cocaine. Scientific Reports. 2016;6.

+ PoLoL,GOMEZ-CEREZO N., AZNAR E., VIVANCOS J.-L., SANCENON F., ARCOS D. ET AL. Molecular gatesin
mesoporous bioactive glasses for the treatment of bone tumors and infection. Acta Biomaterialia. 2016.

A destacar

Durante 2016, hemos comenzado los proyectos intramurales NANOPROBE, NANOTARGET, GBM ON CHIP,
las nuevas ediciones de NANOHYPERTERMIA y SPRING vy el proyecto colaborativo para la busqueda de
biomarcadores para la deteccion temprana de Alzheimer en la cohorte del proyecto Vallecas. Ademés,
hemos continuado con el desarrollo de los proyectos de transferencia MICHORMON-PRO y AUDIOMC

y con el proyecto SEPAR-CIBERES-CIBERBBN TARMAC. En el marco de todos estos proyectos, hemos
desarrollado diferentes sistemas aplicados tanto a la terapia como al diagnostico de enfermedades.
Ademés, hemos comenzado nuestro nuevo proyecto del Plan Nacional sobre nanomateriales inteligentes,
sondas y dispositivos para el desarrollo integrado de nuevas herramientas aplicadas al campo biomédico,
un nuevo proyecto RETOS y dos proyectos conjuntos entre investigadores de la Universidad Politécnica de
Valencia e investigadores del IS La Fe para la constitucion de una plataforma de “smart drug discovery” y
el desarrollo de un nuevo kit para la deteccion de candida.

Como otros afios, hemos continuado con una intensa actividad cientifica publicando 31 articulos en
revistas internacionales con alto factor de impacto. Entre ellos, podemos destacar trabajos dedicados a

la deteccion ultrasensible empleando nanoparticulas equipadas con puertas y SERS en colaboracion con
el grupo de Luis M. Liz-Marzan o el desarrollo de un sistema para el tratamiento de infecciones y tumores
0seos empleando vidrios mesoporosos bioactivos combinados con puertas moleculares, en colaboracion
con el grupo de Marfa Vallet.

Anivel internacional, hemos continuado con el desarrollo del proyecto NANOTUN3D. Ademas, hemos
acogido a cinco estudiantes e investigadores procedentes de India, Republica Checa, Francia e Italia.
Ademés, tres de nuestros estudiantes predoctorales han realizado estancias en Irlanda.

Finalmente, en el afio 2016 nuestro grupo también ha tenido una intensa actividad formativa. Hemos
participado en el programa de formacién del CIBER-BBN donde una de nuestras estudiantes consiguié una
beca de iniciacion a la investigacion y posteriormente una beca predoctoral de la Universitat Politecnica de
Valéncia. Ademas, seis de nuestros estudiantes han defendido su tesis doctoral durante este afio.
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Adscritos: Alonso Garcia, Esther | Clemente Mayoral, Maria Isabel | Diaz Mufioz, Laura | Gurbindo Gutiérrez,
Marfa Dolores | Jiménez Fuentes, José Luis | Pion, Marjorie | Serramia Lobera, Marfa JesUs

Colaboradores: Perisé Barrios, Ana Judith | Sdnchez Rodriguez, Javier | Vacas Cordoba, Enrique

Principales lineas de investigacion

VIH/SIDA, pediatria, inmunologia, envejecimiento, inflamacion, latencia viral, microbocodas contra VIH,
HCV, HSV, vacunas VIH, dendrimeros carbosilano, nanomedicina, terapia génica, transfeccion, células
dendriticas, inmunogenética, nuevas terapias, modelos animales, cohortes de pacientes VIH, biobanco
VIH, biobancos.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  SEPULVEDA-CRESPO D., VACAS-CORDOBA E., MARQUEZ-MIRANDA V., ARAYA-DURAN I., GOMEZ R., MATA F.J.D.L.
ET AL. Effect of Several HIV Antigens Simultaneously Loaded with G2-NN16 Carbosilane Dendrimer in
the Cell Uptake and Functionality of Human Dendritic Cells. Bioconjugate Chemistry. 2016;27(12):2844-
2849.

PERISE-BARRIOS A.J., FUENTES-PANIAGUA E., SANCHEZ-NIEVES J., SERRAMIA M.J., ALONSO E., REGUERA
R.M. ET AL. Improved Efficiency of Ibuprofen by Cationic Carbosilane Dendritic Conjugates. Molecular
Pharmaceutics. 2016;13(10):3427-3438.

«  CENA-DIEZ R, VACAS-CORDOBA E., GARCIA-BRONCANO P., DE LA MATA F.J., GOMEZ R., MALY M. ET AL.
Prevention of vaginal and rectal herpes simplex virus type 2 transmission in mice: Mechanism of
antiviral action. International Journal of Nanomedicine. 2016;11:2147-2162.

«  SEPULVEDA-CRESPO D., CENA-DIEZ R., JIMENEZ J.L., ANGELES MUNOZ-FERNANDEZ M.. Mechanistic Studies
of Viral Entry: An Overview of Dendrimer-Based Microbicides as Entry Inhibitors Against Both HIV and
HSV-2 Overlapped Infections. Medicinal Research Reviews. 2016.

«  CENA-DIEZ R., GARCIA-BRONCANO P., DE LA MATA F.J., GOMEZ R., MUNOZ-FERNANDEZ M.A. Efficacy of HIV
antiviral polyanionic carbosilane dendrimer G2-S16 in the presence of semen. International Journal of
Nanomedicine. 2016;11:2443-2450.

A destacar

En 2016 se nos reconoce en congresos nacionales e internacionales por nuestros nuevos conceptos

que engloban el uso de dendrimeros como versatiles nanovectores para el tratamiento del HIV-1y HSV-

2. Seguimos trabajando en dos conceptos: nanotecnologia y dendrimeros con caracteristicas para su

uso en terapia génicay transporte dirigido de farmacos en enfermedades infecciosas. Resaltamos su

uso en 1) nanovacunas terapéuticas frente al VIH. El reto en el disefio de terapias con anti-miRNA-VIH-1

es la liberacion de los miRNA a las células diana in vitro e in vivo. Una solucién potencial, que ademas
puede disponerse para una produccion a gran escala, es el uso de dendrimeros que transportan y liberan
eficazmente miRNA, especialmente aquellos modificables con ligandos especificos promoviendo la
absorcién preferencial en células dianay en modelos murinos h-BLT reduciendo el reservorio viral del
VIH-1. 11) Prevenir enfermedades viricas sexuales. La tecnologia desarrollada este afio ha demostrado la
gran eficacia de los dendrimeros en profilaxis mediante microbicidas frente HIV-1y coinfecciones HIV-1/
HSV-2. Nuestro dendrimero G2-S16 es un candidato prometedor en ensayos clinicos de microbicidas en
humanos en la prevencion de la transmision vaginal del VIH-1. Hemos elaborado un ensayo clinico en
fase | FIH, randomizado, doble ciego, con placebo, para determinar la seguridad y tolerabilidad de un gel
vaginal microbicida con un 3% de G2-S16 en mujeres sanas sexualmente activas. Los resultados ayudaran
a decidirsi el gel es seguro para pasar a las siguientes fases. Disefio: Fase |, randomizado, doble ciego,
placebo, grupos de estudios paralelos. Objetivo primario: determinar la seguridad de 7 aplicaciones Unicas
diarias consecutivas de gel al 3% de G2-S16 en mujeres sanas, sexualmente activas, no infectadas por VIH.
Variables medidas: seguridad, tolerancia y aceptacion. Asphalion ha considerado este ensayo en fase |
apropiado para evaluar la seguridad y tolerabilidad del G2-S16 como un ensayo FIH.
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Contratados: Salvado Blasco, Gemma | Tudela Fernandez, Raul

Adscritos: Cot Sanz, Albert | Falcon Falcén, Carlos | Gispert Lopez, Juan Domingo | Juvells Prades, Ignacio
| Pareto Onghena, Deborah | Ros Puig, Domingo | Sempau Roma, Josep | Setoain Peregd, Javier | Soria
Rodriguez, Guadalupe

Colaboradores: Gallego, Judit | Herance Camacho, Raul | Marti Fuster, Berta | Pino Sorroche, Francisco |
Roé Vellvé, NUria

Principales lineas de investigacion

Simulacién Monte Carlo: desarrollo y optimizacion de los simuladores.

Reconstruccion tomogréfica en tomografia de emision.

Cuantificacion de estudios de SPECT de neurotransmision en enfermedades neurodegenerativas.
Cuantificacion de estudios de PET con trazadores que se unen a la proteina Beta-amiloide en la
enfermedad de Alzheimer.

Analisis de imagen multimodal en la epilepsia refractaria.

Anélisis estadistico de iméagenes de tomografia de emision.

Anélisis estadistico en resonancia magnética funcional y estructural.

Imagenes parameétricas obtenidas de tensor de difusion.

Desarrollo de protocolos de adquisicion de resonancia magnética de alto campo (7T) para animales.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

GISPERT J.D., SUAREZ-CALVET M., MONTE G.C., TUCHOLKA A, FALCON C., ROJAS S. ET AL. Cerebrospinal
fluid STREM2 levels are associated with gray matter volume increases and reduced diffusivity in early
Alzheimer’s disease. Alzheimer’s and Dementia. 2016;12(12):1259-1272.

SUAREZ-CALVET M., KLEINBERGER G., ARAQUE CABALLERO M.A., BRENDEL M., ROMINGER A., ALCOLEA D. ET
AL. STREM2 cerebrospinal fluid levels are a potential biomarker for microglia activity in early-stage
Alzheimer’s disease and associate with neuronal injury markers. EMBO Molecular Medicine. 2016.

DEMIRTAS M., TORNADOR C., FALCON C., LOPEZ-SOLA M., HERNANDEZ-RIBAS R., PUJOL J. ET AL. Dynamic
functional connectivity reveals altered variability in functional connectivity among patients with major
depressive disorder. Human Brain Mapping. 2016.

GISPERT J.D., MONTE G.C., FALCON C., TUCHOLKA A, ROJAS S., SANCHEZ-VALLE R. ET AL. CSF YKL-40 and
pTaul8l are related to different cerebral morphometric patterns in early AD. Neurobiology of Aging.
2016;38:47-55.

MAYORAL M., MARTI-FUSTER B., CARRENO M., CARRASCO J.L., BARGALLO N., DONAIRE A. ET AL. Seizure-onset
zone localization by statistical parametric mapping in visually normal 18F-FDG PET studies. Epilepsia.
2016;57(8):1236-1244.

A destacar
TESIS DOCTORALES:

Gemma Monté Rubio. Universitat de Barcelona. “Computational analysis of schizophrenia:
Implementation of a multivariate model of anatomical differences”.

Judith Gallego Blanco. Universitat Politécnica de Catalunya. “Quantification of dopaminergic
neurotransmission SPECT studies with 123I-labelled radioligands”.

Javier Jiménez Gonzalez. Universitat Politecnica de Catalunya. “Improvements in the registration of
multimodal medical imaging: application to intensity inhomogeneity and partial volume corrections”.

NUEVOS PROYECTOS:

Proyecto europeo. H2020-IMI2-JT1-2015-05. Topic 4 - AMYPAD (Amyloid Imaging to prevent Alzheimer’s
Disease), (http://amypad.org/). Rol JD Gispert WP-leader.

Proyectos de cohortes CIBER. “Busqueda de biomarcadores para la deteccion temprana de la
enfermedad de Alzheimer en la cohorte del proyecto Vallecas”

COLABORACIONES INTERNACIONALES:

JD Gispert miembro del Imaging Scientific Advisory Group del proyecto IMI-EPAD (European prevention
of Alzheimer’s Dementia; http://ep-ad.org/).

Dr Aldo Badano del Center for Devices and Radiological Health de la U.S. Food and Drug
Administration. La actividad esté focalizada en la simulacion de Monte Carlo de detectores de RX para
imagen medica.

Dr. Luca Cozzi del Humanitas Cancer Center, Milano, Italia. El Dr. Cozzi es asesor cientifico de Variany
actlia como enlace entre uno de nuestros gruposy la compariia.

Prof. Vasiliy Shvedunov de la Lomonosov Moscow State University. Colaboramos en el desarrollo de un
prototipo de microtron con aplicacion en radioterapia intraoperatoria. Los modificadores del haz se
disefian utilizando el cddigo PENELOPE/penEasy.

Dr Alberto Bravin del European Synchrotron Radiation Facility (ESRF, Grenoble, France). PENELOPE/
penEasy esta siendo evaluado para estudios dosimétricos de una nueva técnica de radioterapia
mediante radiacion sincrotron en el marco de la accion EU FP7 COST TD1205 (https://www.syra3.eu).

Grupos de Investigacio



http://amypad.org/
http://ep-ad.org/
https://www.syra3.eu

CRLELE
>

o Universidad del Pais Vasco

N wd I INVESTIGADOR PRINCIPAL Facultad de Farmacia
Ih ¥ d ~ - . Paseo de la Universidad, 7
Pedraz Munoz’ Jose Luis 01006 Vitoria / Gasteiz | Alava

B

PROGRAMA
Nanomedicina

@ (34945013091

9 joseluis.pedraz@ehu.es
@ Web de grupo

AR [T
oy 78

wy
-

wh ¢

INTEGRANTES

Contratados: Cafibano Hernandez, Alberto | Ciriza Astrain, Jesus | Espona Noguera, Albert | Losada
Narvaez, Angela

Adscritos: Acarregui Garalde, Argia | Agirre Diez, Mireia | Esquisabel Alegria, Amaia | Hernandez Martin, Rosa
Maria | Igartia Olaechea, Manoli | Orive Arroyo, Gorka | Puras Ochoa, Gustavo | Sdenz del Burgo Martinez,
Laura | Salvador Martinez, Aiala | Santos Vizcaino, Edorta | Zarate Sesma, Jon

Principales lineas de investigacion

« Microencapsulacién de células vivas: disefio y optimizacion de sistemas poliméricos de inmovilizacion
de células con actividad terapéutica que protegen frente a la respuesta inmune del huésped gracias a su
disefio tecnoloégico, dando lugar a un sistema farmacéutico de liberacion controlada.

« Micro y nanoparticulas como sistemas de administracion de vacunas de péptidos y proteinas:
los resultados obtenidos hasta el momento por nuestro grupo ponen de manifiesto que la utilizacion
de estos sistemas de vehiculizacion de farmacos pueden resultar bastante Utiles en el desarrollo de
vacunas ya que la encapsulacion de antigenos provoca una respuesta inmune importante y duradera
tras su administracion por diferentes vias a animales de experimentacion (ratones y monos).

+ Vectores no virales para terapia génica: disefio y optimizacion de vectores no virales basados en
nanoparticulas lipidicas con el fin de vehiculizar genes terapéuticos con capacidad de transfeccion de
células eucaridticas.

« Desarrollo de formulaciones de liberacion modificada: desarrollo y optimizacion de formas
farmacéuticas basada en nuevos polimeros para la liberacion sostenida de farmacos.
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« Evaluacion biofarmacéutica y farmacocinética de formulaciones de liberacion modificada y de
nuevos sistemas terapéuticos obtenidos con productos biotecnolégicos.

« Nanofomulaciones para administraciéon pulmonar: el objetivo de esta linea de trabajo es el disefio,
optimizacion y caracterizacion de vehiculos para ser administrados por via pulmonar. Estos sistemas
presentan ciertas ventajas como la mucoadhesion, ser biodegradables y evitar el efecto de primer paso.
Estos sistemas se estan aplicando para péptidos, DNA, antineoplasicos y antibioticos.

-

Publicaciones cientificas mas relevantes s

«  QJEDAE, PURAS G, AGIRRE M., ZARATE J., GRIJALYO S., ERITUA R. ET AL. The influence of the polar head-
group of synthetic cationic lipids on the transfection efficiency mediated by niosomes in rat retina and
brain. Biomaterials. 2016;77:267-279.

«  HERNANDO S., GARTZIANDIA O., HERRAN E., PEDRAZ J.L., IGARTUA M., HERNANDEZ R.M.. Advances
in nanomedicine for the treatment of Alzheimer’s and Parkinson’s diseases. Nanomedicine.
2016;11(10):1267-1285.

« OJEDAE, PURAS G., AGIRRE M., ZARATE J., GRIJALVO S., ERITUA R. ET AL. The role of helper lipids in the
intracellular disposition and transfection efficiency of niosome formulations for gene delivery to retinal
pigment epithelial cells. International Journal of Pharmaceutics. 2016;503(1-2):115-126.

«  GARTZIANDIA O., EGUSQUIAGUIRRE S.P, BIANCO J., PEDRAZ J.L., IGARTUA M., HERNANDEZ R.M. ET
AL. Nanoparticle transport across in vitro olfactory cell monolayers. International Journal of
Pharmaceutics. 2016;499(1-2):81-89.

«  GARCIA-ORUE ., GAINZA G., GUTIERREZ F.B., AGUIRRE J.J., EVORA C., PEDRAZ J.L. ET AL. Novel nanofibrous
dressings containing rhEGF and Aloe vera for wound healing applications. International Journal of
Pharmaceutics. 2016.

A destacar

« Potenciacion de la linea de formulaciones pulmonares a través de Fondos FEDER de la Plataforma
NANBIOSIS con la compra de un sistema de impactadores de cascada.

+ 11 publicaciones en revistas indexadas.

« 4tesisdefendidas en el Campo de Drug Delivery, Gene Therapy and Tissue Engineering.

« 5 proyectos obtenidos en total, de los cuales 2 son Retos-Colaboracion.

Grupos de Investigacio
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INTEGRANTES

Contratados: Giovannelli, Luca | Primo Capella, Victor Javier

Adscritos: Atienza Vicente, Carlos Manuel | Belda Lois, Juan Manuel | Bermejo Bosch, Ignacio | De Rosario
Martinez, Helios | Gbmez Pérez, Amelia | Gémez Sendra, Fernando | Molla Domenech, Fernando | Oltra
Pastor, Alfonso | Page del Pozo, Alvaro Felipe | Prat Pastor, Jaime Miguel | Roger Lopez, Isabel | Villanueva
Garcia, Manuel

Principales lineas de investigacion

DISENO DE PRODUCTOS ORIENTADQOS POR LAS PERSONAS Y APLICACIONES BIOMEDICAS (I+D+i).

Los principales campos de trabajo en Tecnologia Sanitaria del IBV son:
Implantes para Cirugia Ortopédica: protesis de cadera, rodilla y columna, implantes de columna,
osteosintesis e implantes personalizados. / Implantes y protesis dentales. / Instrumental quirtrgico. /
Aplicaciones para oftalmologia. / Productos sanitarios personalizados a las necesidades anatdmicasy
fisiologicas del paciente. / Implantes para veterinaria.

VALORACION FUNCIONAL DE MOVIMIENTOS HUMANOS
Estudio de la marcha humana / Valoracion de patologia laboral del aparato lococomotor / Valoracion
de tratamientos ortopédicos y quirtrgicos / Estudio y valoracion de ayudas técnicas a personas con
discapacidad

ASESORAMIENTO TECNOLOGICO

El 1BV pone sus conocimientos al servicio de las empresas del sector para que mejoren sus productos. Este

asesoramiento se realiza en:
La definicion, seleccion, disefio y evaluacion biomecanica de nuevas terapias avanzadas e ingenierfa
tisular para la regeneracion de tejido 6seo y cartilaginoso. / La seleccion de los biomateriales a
utilizar en los productos sanitarios. / El disefio y desarrollo de productos en todas sus etapas: - La
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deteccion de las necesidades del paciente y del cirujano. - La definicion de las especificaciones del
disefio. - La seleccion de las técnicas de fabricacion y de los materiales. - El desarrollo de los disefios
conceptuales y de detalle del producto. - La colaboracion en la definicion de los procesos necesarios
para la fabricacion de un producto sanitario con marcado CE. - El asesoramiento en la definicion de
los ensayos necesarios para obtener el marcado CE de producto. - La colaboracion con las empresas
en la preparacion de parte de la documentacion necesaria para obtener el marcado CE de producto
sanitario: definicion de los requisitos esenciales; realizacion de analisis de riesgos y justificacion clinica a
del disefio. / Estudio y valoracion de patologias del aparato locomotor en el &mbito clinico / Estudioy
valoracion de sistemas de reparacion (ortopédico y quirlrgicos )del sistema musculo-esquelético.

EVALUACION BIOMECANICA DE PRODUCTOS SANITARIOS. -('

FORMACION.

APLICACIONES TIC.

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  Diaz-RODRIGUEZ M., VALERA A, PAGE A., BESA A., MATA V. Dynamic Parameter Identification of Subject-
Specific Body Segment Parameters Using Robotics Formalism: Case Study Head Complex. Journal of
Biomechanical Engineering, 2016;138(5).

«  MARSTON H.R.,, KROLL M., FINK D., DE ROSARIO H., GscHwIND Y.J. Technology use, adoption and behavior
in older adults: Results from the iStoppFalls project. Educational Gerontology. 2016;42(6):371-387.

«  LOPEZ-VICENTE A, ARTACHO-PEREZ C., JARQUE-BOU N., RAYA R, LLORIA M., BELDA-LOIS J.-M. ET AL. Adaptive
inputs in an interface for people with Dyskinetic Cerebral Palsy: Learning and usability. Technology and
Disability. 2016;28(3):79-89.

A destacar

«  Elgrupo GTS-IBV es el responsable del disefio y fabricacion de la estructura interna y externa de un
sistema PET para la deteccion precoz de Alzheimer de la empresa Oncovision, proyecto (CAREMIBRAIN)
que ha sido financiado por la Comisién Europea en la llamada de Instrumento Pyme (H2020-
SMEINST-2-2015 PHC-12-2015-P).

« Helios de Rosario es el Investigador Principal del proyecto my-AHA (My active and healthy ageing)
financiado por la Comision Europea (H2020-PHC-2015) y cuyo objetivo principal es la reduccion del
riesgo de fragilidad mejorando la actividad fisica y la funcion cognitiva, estado psicoldgico, recursos
sociales, nutricion, suefio y estado de salud general. Este proyecto permitira a la poblacion de la tercera
edad a gestionar mejor su estado de salud, lo que supondra un ahorro de costes sanitarios. my-AHA
utiliza aquellos conceptos analiticos mas recientes para definir nuevas formas de monitorizaciony
prevencion de diversas enfermedades a través de recomendaciones y apoyo personalizados.

«  EIT-HEALTH. Actividades de participacion en EIT-HEALTH, KIC (Knowledge and Innovation
Communities) en el ambito de la salud.

«  Desarrollo de un dispositivo Personalizado de Bloqueo del apéndice auricular Izquierdo para la
reduccion del riesgo de infarto cerebral por tromboembolismo (financiado por CDTI).

«  CUSTOM_ON_BODY. Definicion de una metodologia de disefio para la personalizacion de productos
adaptados a la variabilidad morfologica de la poblacion, que sean fabricados mediante tecnologias de
produccion flexible.

«  EUROHANDFEET. Estudio de las caracteristicas antropométricas de la poblacion infantil europea para
mejorar la seguridad, ergonomia y psicomotricidad de productos para la infancia.

« IUC Bohnes (Interuniversity Centre of Bioengineering of the Human Neuromusculoskeletal System):
Participacion en el Segundo Cologuio Bohnes en el que el IBV es miembro asociado del Centro
Interuniversitario. En el Cologuio se han discutido perspectivas y planes de investigacion del grupo en
materia de analisis de movimientos humanos y modelado musculoesquelético.

Grupos de Investigacio




o Univ. Politécnica de Madrid

_ ‘d INVESTIGADOR PRINCIPAL Centro de Tecnologfa
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Francisco

PROGRAMA
Bioingenieria e Imagen médica @ francisco.delpozo@ctb.upm.es

@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Cobo Sanchez de Rojas, Antonio | Pérez Gandia, M2 Carmen

Adscritos: Bajo Breton, Ricardo | Brufia Fernandez, Ricardo | Caceres Taladriz, César | Caunet Delis, Leonides | De
Toledo Heras, Paula | Gémez Aguilera, Enrique José | Gonzalez Nieto, Daniel | Guinea Tortuero, Gustavo Victor |
Hernando Pérez, Maria Elena | Lopez Garcia, M2 Eugenia | Maestt Unturbe, Ceferino | Maestd Unturbe, Fernando |
Pérez Rigueiro, José | Ramos Gomez, Milagros | Rodriguez Vila, Borja | Serrano Olmedo, José Javier
Colaboradores: Castellanos, Nazareth | Félix Gonzalez, Nazario | Garcia Garcia, Fernando | Gutiérrez Diez,
Ricardo | Martinez Sarriegui, IAaki | Mina Rosales, Alejandra | Moratti, Stephan | Moreno Sanchez, Pedro Antonio

| Niso Galan, Julia Guiomar | Rodriguez Herrero, Agustin | Sdnchez Gonzalez, Patricia | Sdnchez Lopez de Pablo,
Cristina | Solana Sanchez, Javier

Prlnclpales lineas de investigacion

Actividad oscilatoria del cerebro: Hacia la comprension de los trastornos normales de la cognicion y el cerebro;
base cerebral de la funcién cognitiva en personas sanasy en pacientes con enfermedades neurologicasy
psiquiatricas.

Tecnologfas avanzadas de imagen biomédica: Biomarcadores en neuroimagen en envejecimiento y demencia;
registro simultaneo de EEG- fMRI; conectividad funcional y estructural.

«+  Tecnologias de la diabetes para aplicar las tecnologias disponibles para optimizar el seguimiento y el control
metabolico de las personas que sufren de diabetes.

+ Ingenierfa de la neurorrehabilitacion: para ayudar a restaurar, minimizar y/o compensar las alteraciones
que normalmente aparecen en una persona después de sufrir una lesion cerebral traumatica o un derrame
cerebral; modelado de procesos de neurorrehabilitacion; modelos bidnicos disfuncionales e hibridos;
monitoreo inteligente de la rehabilitacion cognitiva v fisica.

+  Desarrollo de sensores y dispositivos médicos basados en nanoparticulas: Induccion de hipertermia en
tejidos vivos (6ptica y radiofrecuencia); biosensores basados en nanoparticulas para el diagnostico precoz de
enfermedades bacterianas.

«  Desarrollo de nanomateriales biofuncionalizadas para aplicaciones biomédicas: Diserio y fabricacion de
nanoestructuras biocompatibles y estables para los agentes de contraste RMI para el diagnostico precoz in
vivo de la enfermedad de Alzheimer; marcaje de células neurales precursoras humanas para su identificacion
y seguimiento mediante MRI'in vivo con aplicacion en terapias de reemplazo celular en enfermedades
neurodegenerativas.
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Sistemas de biologia computacional y estudio de la estructura y funcién de redes neuronales cultivadas.
Exploracion de los mecanismos fisiopatologicos de conexinopatias: Papel de la conexina 36 en la epilepsia;
enfoques terapéuticos para el derrame cerebral en modelos preclinicos.

Interaccion de las funciones cerebrales con campos electromagnéticos pulsados de muy baja frecuencia e
intensidad; dolor cerebral DTI- funcion MRI en ratones transgénicos; estimulacion del campo magnético para
mejorar el crecimiento de neuritas.

Fibras bioinspirados para aplicaciones biomédicas de protesis bioestructurales.

Alteraciones microanatomicos y neuroquimicas de la corteza cerebral en la enfermedad de Alzheimer.
Informéatica biomédica: procesamiento del lenguaje natural, indexacion y descubrimiento del conocimiento;
analisis de datos de MEG. Analisis de grandes datos para predecir biomarcadores para las primeras etapas de
Alzheimery Parkinson.

Tecnologia para potenciar habitos saludables y direccionar cambio de habitos.

Publicaciones cientificas mas relevantes

FERNANDEZ-GARCIA L., MARI-BUYE N., BARIOS J.A., MADURGA R., ELICES M., PEREZ-RIGUEIRO J. ET AL. Safety and
tolerability of silk fibroin hydrogels implanted into the mouse brain. Acta Biomaterialia. 2016;45:262-275.
CABALLERO-RUIZ E., GARCIA-SAEZ G., RIGLA M., VILLAPLANA M., PONS B., HERNANDO M.E. Automatic classification of
glycaemia measurements to enhance data interpretation in an expert system for gestational diabetes. Expert
Systemns with Applications. 2016;63:386-396.

MARTINEZ-MORENO J.M., SANCHEZ-GONZALEZ P, LUNA M., ROIG T., TORMOS J.M., GOMEZ E.J. Modelling ecological
cognitive rehabilitation therapies for building virtual environments in brain injury. Methods of Information in
Medicine. 2016;55(1):50-59.

GARCIA-GARCIA F., BENITO P.J., HERNANDO M.E. Automatic identification of physical activity intensity and modality
from the fusion of accelerometry and heart rate data. Methods of Information in Medicine. 2016;55(6):533-544.
AHUMADA L.A.C,, GONZALEZ M.X.R., SANDOVAL O.L.H., OLmEDO J.J. S. Evaluation of hyaluronic acid dilutions at
different concentrations using a guartz crystal resonator (QCR) for the potential diagnosis of arthritic diseases.
Sensors (Switzerland). 2016;16(11).

A destacar

Destacados: Socio principal del EIT-Health Program; Colaboracion en HBP (Human Brain Project);
Biomarcadores de deterioro cognitivo en estados precoces de demencia, estudio multicéntrico (MAGIC).
Patentes: 4in 2016

Start-ups: Nauta Tecnomedical Research.s.l,, Brain Investigation.s.l.

Resultados de investigacion: Caracterizacion de funcion cognitiva y fendmenos neurofisiologicos en sujetos
normales y pacientes con trastornos neurolégicos y psiquiatricos. Disefio de dispositivos médicos: nuevos
sensores e instrumentos basados en nanoparticulas. Desarrollo de sistemas de diagnostico in vitro label-free.
Tecnologia para envejecimiento saludable: evaluacion objetiva de fragilidad y deterioro funcional y marcadores
del deterioro cognitivo para fenotipado de los efectos del envejecimiento en las redes funcionales cerebrales.
Descripcion mediante ciencia de redes y dinamica no-lineal de la organizacion estructural y funcional de los
sistemas biologicos. Terapia celular basada en biomateriales, para el tratamiento de ICTUS y EA. Aplicacion
terapéutica y ensayo clinico de campos electromagnéticos de baja intensidad y frecuencia, aplicacion a
fibromialgia, fatiga cronicay dafio muscular. Nuevos biomateriales, basados principalmente en fibroina

y colageno, para ingenieria tisular. Mineria de Datos y simulacion de informacion médica para extraccion

de conocimiento. Desarrollo de tecnologia para diabetes: pancreas artificial, plataforma de telemedicina

y algoritmos para caracterizacion de actividad fisica. Simulacion quirGrgica: planificacion y cirugia guiada

por imagenes. Tecnologfa de CMI. Servicios y modelado de neurorehabilitacion: adaptacion de terapia de
rehabilitacion de miembro superior, gestion de conocimiento y mineria de datos para neurorehabilitacion.
Analisisy clasificacion de alteraciones estructurales debidas a dafios cerebrales basados en imagen médica.
Educacion: Flagship (E-Labs) BIOTEL Lab - Lab de Innovacién y emprendimiento en Tecnologfa Biomédica.
Formacién digital: MOOC para cuidadores de individuos con pérdidas funcionales. MOOC para promover
conocimientoy cambios de estilo de vida en individuos fragiles.

International Conferences organisation: FRAILTY. A societal challenge in need of integrated solutions, 27-28 Oct
2016. Madrid. Il Symposium on Magnetoencephalography: From Research to Clinical applications. Madrid.

Grupos de Investigacio
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INVESTIGADOR PRINCIPAL Regenerativa de Barcelona
Dr. Aiguader 88, 72 planta
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PROGRAMA
Biomateriales y Terapias avanzadas

INTEGRANTES

Contratados: Ferrer Lorente, Raquel
Adscritos: Bedford Guaus, Sylvia | Pulecio Rojas, Julian Andrés

Principales lineas de investigacion

Adquisicion y mantenimiento de la pluripotencia.

Mecanismo que controlan la formacion de cartilago, osteocitos, células cardiacas, células del epitelio
pigmentario de retina y células hematopoyéticas.

Mecanismos que controlan la diferenciacion de las células del musculo cardiaco.

Mecanismos que controlan la regeneracion de los 6rganos en vertebrados.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  PRIETO J., LEON M., PONSODA X., SENDRA R., BORT R., FERRER-LORENTE R. ET AL. Early ERK1/2 activation
promotes DRP1-dependent mitochondrial fission necessary for cell reprogramming. Nature
Communications. 2016;7.

«  TEKELI |, AUJARD |, TREPAT X., JULLIEN L., Rava A, ZaLviDEA D. Long-term in vivo single-cell lineage tracing a
of deep structures using three-photon activation. Light: Science and Applications. 2016;5(6).

«  CAPELLERA-GARCIA S., PULECIO J., DHULIPALA K., SIVA K., RAYON-ESTRADA V., SINGBRANT S. ET AL. Defining _<|
the Minimal Factors Required for Erythropoiesis through Direct Lineage Conversion. Cell Reports.
2016;15(11):2550-2562.

+ VASSENAR., HEINDRYCKX B., PECO R., PENNINGS G., RAYA A, SERMON K. ET AL. Genome engineering through
CRISPR/Cas9 technology in the human germline and pluripotent stem cells. Human Reproduction
Update. 2016;22(4):411-419.

«  PULECIO J., ALEJO-VALLE O., CAPELLERA-GARCIA S., VITALONI M., R10 P., MEJIA-RAMIREZ E. ET AL. Direct
Conversion of Fibroblasts to Megakaryocyte Progenitors. Cell Reports. 2016;17(3):671-683.

A destacar

En el transcurso de 2016, el grupo Centro de Medicina Regenerativa de Barcelona ha continuado

centrando sus actividades en el desarrollo de aplicaciones biomédicas de la reprogramacion celular.

Estas actividades se han dirigido al disefio de estrategias de medicina regenerativa en el contexto de la

enfermedad cardiaca, con el objetivo de generar constructos de ingenieria tisular de futura aplicacion en el

tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

Aresultas del ambicioso Proyecto Integrado de Excelencia (PIE1400061), bajo nuestra coordinacion y con

la participacion de 12 grupos pertenecientes a 4 areas CIBER distintas, se ha desarrollado el modelo de

afectacion neuronal de la enfermedad de Lafora a partir de células madre de pluripotencia inducida y se

sigue avanzando en la identificacion de factores que expliquen la co-morbilidad existente entre diabetes y

enfermedades neurodegenerativas.

Entre los logros mas relevantes de nuestro grupo durante este afio cabe destacar el descubrimiento de la

posibilidad de obtencién de megacariocitos capaces de producir plaquetas a partir de fibroblastos. Un

resultado con un gran impacto dentro de los medios de comunicacion.

La intensa actividad en las diversas areas de trabajo se ve reflejada en las numerosas publicaciones de alto

impacto, la direccion de tesis doctorales defendidas por tres de nuestros estudiantes y la concesion de

nuevos fondos:

+20153430. Investigating genetic and mechanistic interactors in Familial Cardiomyopathy through
advanced disease (FUNDACIO LA MARATO DE TV3).

«  COMRDI15-1-0013. Terapies Avancades a Catalunya. ADVANCECAT. Comunitat NEXTHEALTH, BIOCAT
(BIOCAT, FEDER, GENCAT).

«  RD12/0019/0019. RETICS- Red de Terapia Celular (ISCIII, FEDER).

«  SAF2015-71863-REDT. Estudio de las interacciones genéticas y mecanisticas en la miocardiopatia
familiar mediante modelaje avanzado de la enfermedad (MINECO).

«  SAF2015-69706-R. Disefio de estrategias para controlar la proliferacion, diferenciacion y maduracion de
cardiomiocitos humano (MINECO, FEDER).

Asimismo, durante este afio nuestro grupo ha iniciado su participacion en dos proyectos intramurales.

Grupos de Investigacio




o Universidad de Barcelona

INVESTIGADOR PRINCIPAL Facultad De Fisica.
Dpto. de Fisica Fundamental.

Ritort Farran, Félix Avda. Diagonal 647
08028 Barcelona

9 fritort@gmail.com
@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Pastor del Campo, Isabel

Adscritos: Palassini, Matteo

Colaboradores: Alemany, Anna | Camurias Soler, Joan | Mafiosas Castejon, Maria | Ribezzi Crivellari, Marco

Principales lineas de investigacion

El grupo de investigacion dirigido por el Dr. Ritort investiga la energética de los procesos bioldgicos

a escala molecular en el sentido mas amplio, desde la comprension fundamental de los fenémenos
irreversibles a escala microscopica hasta las aplicaciones mas avanzadas que permiten caracterizary
medir las interacciones moleculares con una resolucion de décimas de kilocalorias por mol (kcal/mol).
Todo esto se hace desde una perspectiva multidisciplinaria combinando experimentos de molécula
individual y medidas bioquimicas con teorias fenomenolégicas de uso en el ambito de la biofisica, asi
como principios fundamentales de la fisica estadistica aplicada a sistemas fisicoquimicos fuera del
equilibrio.

La amplia perspectiva que caracteriza nuestra investigacion da un amplio abanico de aplicaciones que van
desde el estudio de la unién de un péptido a una proteina hasta la cinética de agregacion de complejos
formados por farmacos que se unen a acidos nucleicos, pasando por el estudio de las interacciones
antigeno-anticuerpo.

Nuestro grupo es reconocido internacionalmente por haber hecho avances fundamentales en la
comprension y caracterizacion de la energética de plegamiento y ensamblaje de acidos nucleicos, la
caracterizacion de motores moleculares que regulan la replicacion del ADN y teorias fundamentales
que describen el comportamiento de sistemas desordenados fuera del equilibrio. Durante los préximos
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afios continuaremos trabajando en estas lineas de investigacion que han resultado tan provechosas. Sin
embargo, iniciaremos la apertura de una nueva linea relacionada con el problema fundamental de la
evolucion molecular con la finalidad de entender mejor los principios fisicos que describen la creciente
complejidad y diversificacion de poblaciones moleculares mutantes. A continuacion, se enumeran los
objetivos planteados por el grupo:

+  Determinacion de la termodinamica de &cidos nucleicos a alta resolucion.

« Espectroscopia dinamica de fuerzas y métodos de impronta molecular.

« Termodinamica de sistemas pequefos y sistemas fuera del equilibrio.

+  Motores moleculares.

+  Experimentos de evolucion molecular y reconocimiento con técnicas de molécula individual.

Publicaciones cientificas mas relevantes

+  DIETERICH E., CAMUNAS-SOLER J., RIBEZZI-CRIVELLARI M., SEIFERT U., RITORT F. Control of force through
feedback in small driven systems. Physical Review E - Statistical, Nonlinear, and Soft Matter Physics.
2016:94(1).

«  CAMUNAS-SOLER J., RIBEZZI-CRIVELLARI M., RITORT F. Elastic Properties of Nucleic Acids by Single-
Molecule Force Spectroscopy. Annual Review of Biophysics. 2016;45:65-84.

« HODEIBS, RAJ S, MANOSAS M., ZHANG W., BAGCHI D., Ducos B. eT AL. Single molecule studies of
helicases with magnetic tweezers. Methods. 2016;105:3-15.

A destacar

Hemos empezado un nuevo proyecto europeo (H2020-FETOPEN-2014-2015-RIA): Protein sequencing using
optical single molecule real-time detection (PROSEQO).

Hemos conseguido un proyecto en la convocatoria 2016 de Proyectos i+D del Programa Estatal de
Fomento de la Investigacion Cientifica y Técnica de Excelencias del MINECO. El nombre del proyecto

es Investigaciones de interacciones intermoleculares en dcidos nucleicos, proteinas y fdrmacos mediante
ensayos de molécula dnica (FIS2016-80458-P).

Hemos abierto una nueva linea de transferencia tecnologica donde construimos instrumentacion de
pinzas opticas para grupos de investigacion pertenecientes a instituciones publicas y privadas que deseen
abrir lineas de caracterizacion molecular o celular con técnicas de manipulacion de molécula o célula
Unica. En este sentido en septiembre de 2016 firmamaos un contrato con la Universidad de Padova (Italia)
para la construccion de uno de estos instrumentos.

Hemos dado un salto cualitativo en la expansion de nuestras capacidades experimentales a nivel de
células individuales. Por un lado, podemos medir las propiedades reoldgicas de la membrana celular
(microreologfa pasiva). Los resultados obtenidos han servido de punto de partida para una colaboracion
con el grupo Nanobioengineering (proyecto intramural SPLEEN-RA). Ademas, podemos medir a tiempo
real la deformacion de globulos rojos aplicando fuerzas controladas, lo cual nos abre la puerta a estudiar
no solo las propiedades reoldgicas de la membrana sino la interaccion del citoesqueleto con dicha
membrana. Ademas, en el 2016 dimos los primeros pasos para poder usar nuestras pinzas épticas en
celulas adheridas a un sustrato tratando de mimetizar la situacion in vivo de dichas células.

Hemos aplicado la técnica de single molecule footprinting desarrollada en 2015 para el estudio de
interaccion de moléculas pequefias a ADN (Netropsin y dendrimeros). Los resultados obtenidos han
permitido empezar una colaboracion con el grupo Dendrimer Group for Biomedical Applications (proyecto
intramural SINDERNA).

Grupos de Investigacio




o Universidad de Sevilla
INVESTIGADORA PRINCIPAL Escuela Técnica Superior de

Ingenieria

Roa Romero’ Laura Marla Avda. Los Descubrimientos, s/n.
41092 Sevilla

@ (34954487342

9 lroa@us.es

PROGRAMA @ veb de grupo
Bioingenieria e Imagen médica

INTEGRANTES

Contratados: Naranjo Hernandez, David

Adscritos: Gobmez Cia, Tomés | Reina Tosina, Luis Javier | Roman Martinez, Isabel | Salgueira Lazo,
Mercedes
Colaboradores: Barbarov Rostan, Gerardo Andrés | Callejon Leblic, Maria Amparo | Calvillo Arbizu, Jorge

Principales lineas de investigacion

+ Modelado computacional multiescala para diagndstico multimodal: Métodos y tecnologias para
la deteccion de eventos bioldgicos y patoldgicos, que proporcionen una comprension cuantitativa de
las relaciones entre los elementos de los sistemas biologicos complejos a través de la integracion de
conocimiento personalizado en multiples escalas: desde el nivel gendmico y protedmico a nivel del
organismo.

+ Arquitecturas de integracion de servicios socio/sanitarios: Arquitecturas de integracion de
servicios heterogéneos y distribuidos de e-salud que permitan el acceso, la generacion y la gestion de
la atencion meédica personalizada. Arquitecturas de integracion para la prestacion de servicios socio/
sanitarios basados en estandares. Tecnologias de software de intermediacion (middleware) de apoyo a
las arquitecturas de servicios para la generacion de nuevo conocimiento médico/clinico en tiempo real.

. Dispositivos inteligentes para entornos de vida asistida (EVA): desarrollo de métodos y técnicas
para el disefio y la validacion de entornos de vida asistida a través de dispositivos inteligentes
distribuidos. Aplicacion a personas mayores y patologias cronicas. Desarrollo de metodologias y
técnicas de disefio y validacion de sistemas portables basados en los conceptos de disefio para todos y
espacio de disefio, para la ciudadania con necesidades especiales.
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« Métodos y técnicas de electromagnetismo aplicadas a nanotecnologia médica: modelado
y caracterizacion de las interacciones de los campos electromagnéticos con tejidos biolégicos a
diferentes escalas, y sus aplicaciones; disefio de dispositivos inteligentes para diagnostico/terapia a
nivel micro-/nano, y sus comunicaciones.

Publicaciones cientificas mas relevantes

« TaLAMINOS A, LOPEZ-CERERO L., CALVILLO J., PASCUAL A, ROA L.M., RODRIGUEZ-BANO J. Modelling the
epidemiology of Escherichia coli ST131 and the impact of interventions on the community and
healthcare centres. Epidemiology and Infection. 2016;1-9.

«  TALAMINOS-BARROSO A., ESTUDILLO-VALDERRAMA M.A., ROA L.M., REINA-TOSINA J., ORTEGA-RUIZ F..
A Machine-to-Machine protocol benchmark for eHealth applications - Use case: Respiratory
rehabilitation. Computer Methods and Programs in Biomedicine. 2016;129:1-11.

A destacar
TRANSFERENCIA INDUSTRIAL

Extension internacional de la patente “Intelligent bioimpedance sensor for biomedical applications*.
Solicitud de patente nacional: “Plataforma inteligente para la monitorizacion de la composicion corporal

y la valoracion del estado nutricional y de hidratacion del usuario”. La patente P200201710 (deteccion

de caidas) ha tenido difusién en mas de 30 periddicos, y ha sido objeto de un reportaje por Telemadrid.
Contactos con distintas instituciones sociosanitarias (Sanitas Mayores, Atenzia). Firma de convenio de
colaboracion con la Fundacion ATAM para la validacion del prototipo en grupos de personas con diferentes
limitaciones. Participacion en el comité cientifico internacional del proyecto EPSILON (ATAM).

TRASLACION CLINICA

Investigacion y desarrollo de un prototipo de camiseta inteligente aplicada a la rehabilitacion en EPOC,
en colaboracion con la Unidad de Enfermedades Respiratorias (HUVR), dentro del proyecto P115/00306.
Expresion de interés del Dr. Félix del Campo (Hospital Rio Hortega) para adaptar la camiseta inteligente a la
monitorizacion de la apnea del suefio. Solicitud de ayuda al Plan Propio de la US para su implementacion
(concedida), asi como de otras ayudas para el desarrollo de patentes. Continla la validacion de la
plataforma de e-Salud e-Nefro (DTS15/00195) en cinco hospitales. Dado el numero de pacientes
controlados, ha sido necesario ampliar el nimero de nefrélogos investigadores. Inicio de colaboracion
con el grupo del Dr. Pablo Mir (IBIS) para la aplicacion de técnicas IBC a la neuromodulacion (proyecto
intramural NeurolBC). Continua la colaboracion con los Dres. Alvaro Pascual y Jests Rodriguez-Bafio
(HUVM), dando lugar a una publicacion en revista internacional y otra en proceso de revision.

DIFUSION

Ponencia invitada, “Foro de los Consejos Sociales de las Universidades de Andalucia” (UCO). Conferencias
invitadas: “Feminismo, masculinidades e ingenieria” (UCO), “Ingenieria y Accesibilidad” (Real Academia de
Ingenieria).

FORMACION

Defensa Tesis Doctoral de D2 Amparo Callejon (Sobresaliente Cum Laude). Direccion de 4 PFCsy 5 TFGs.

RECONOCIMIENTOS

La Profa. Laura M. Roa ha sido distinguida con el Premio Fama de la US a la trayectoria investigadora en el
area de Ingenieria y Arquitectura.

Grupos de Investigacio




o Universidad de Valladolid

INVESTIGADOR PRINCIPAL BIOFORGE
Edificio LUCIA, P. de Belén 19

Rodriguez Cabello, 47011 - Valladolid

José Carlos 9 roca@bioforge.uva.es
@ Web de grupo

PROGRAMA
Biomateriales y Terapias avanzadas

INTEGRANTES

Contratados: Girotti, Alessandra | Montequi Merchan, Irene

Adscritos: Acosta Rodriguez, Sergio | Alonso Rodrigo, Matilde | Arias Vallejo, Francisco Javier | Bariez
Sanz, José Manuel | Flora, Tatjana | Gonzalez De Torre, Israel | Gonzélez Obeso, Constancio | Gonzalez
Pérez, Miguel | Ibafiez Fonseca, Arturo | Lopez Martin, Isabel Marfa | Orbanic, Doriana | Poocza, Leander |
Quintanilla Sierra, Luis | Reboto Rodriguez, Virginia | Reguera Gomez, Javier | Santos Garcia, Mercedes |
Testera Gorgojo, Ana Marfa

Colaboradores: Fernandez Colino, Alicia | Garcia Lera, Rocio | Misbah Elzehiri, Mohamed Hamed | Pinedo
Martin, Guillermo | Pifia Lancho, Maria Jesus

Principales lineas de investigacion

«  Nuevos materiales “inteligentes” para aplicacion biomédica.

+ Hidrogeles para bioingenieria tisular.

« Sistemas inyectables “autogelificables” y bioactivos.

«  Superficies bioactivas y con microtopografia controlada.

«  Superficies termosensibles y bioactivas para dispositivos de recoleccion celular o “cell harvesting”.
« Nanofibras con aplicacion en ingenieria de tejidos.

« Nanocarriers para “liberacion dirigida de farmacos”.

« Nanoparticulas para desarrollo de vacunas inhalables.



mailto:roca@bioforge.uva.es
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=3621

Publicaciones cientificas mas relevantes

+  RODRIGUEZ-CABELLO J.C., ARIAS F.J., RODRIGO M.A,, GIROTTI A. Elastin-like polypeptides in drug delivery.
Advanced Drug Delivery Reviews. 2016.

o VILAM,, GARCIA A, GIROTTI A., ALONSO M., RODRIGUEZ-CABELLO J.C., GONZALEZ-VAZQUEZ A. ET AL. 3D silicon
doped hydroxyapatite scaffolds decorated with Elastin-like Recombinamers for bone regenerative
medicine. Acta Biomaterialia. 2016;45:349-356.

«  PINAM.J, GIROTTI A, SANTOS M., RODRIGUEZ-CABELLO J.C., ARIAS F.J. Biocompatible ELR-Based
Polyplexes Coated with MUC1 Specific Aptamers and Targeted for Breast Cancer Gene Therapy.
Molecular Pharmaceutics. 2016;13(3):795-808.

«  PuTzZUM,, CAUSA F., NELE V., DE TORRE I.G., RODRIGUEZ-CABELLO J.C., NETTI P.A. Elastin-like-
recombinamers multilayered nanofibrous scaffolds for cardiovascular applications. Biofabrication.
2016:8(4).

«  SINGH S., DEMCO D.E., RaHIMI K., FECHETE R., RODRIGUEZ-CABELLO J.C., MOLLER M. Coacervation of
Elastin-Like Recombinamer Microgels. Macromolecular Rapid Communications. 2016.

A destacar

La financiacion que BIOFORGE recibid en 2016 procede de su participacion en 13 proyectos y 2 redes de
investigacion. Asf, en 2016 BIOFORGE participd en 5 proyectos europeos del Séptimo Programa Marco
(FP7-Health-2011y FP7-ITN-2012), Horizonte 2020 (H2020-ITN-2014 y H2020-NMP-2014) y ERA-NET (ERA-IB),
financiados por la Comision Europea; 5 proyectos nacionales del programa Retos Orientados a la Sociedad
financiados por el Ministerio de Economia y Competitividad; y 3 proyectos regionales, financiados por la
Consejeria de Educacion de la Junta de Castillay Ledn. En cuanto a las Redes de Investigacion, en 2016
BIOFORGE form¢ parte de 2 redes nacionales de biomateriales y medicina regenerativa financiadas por
el Instituto de Salud Carlos I1l: CIBER-BBN y Centro en Red de Medicina Regenerativa y Terapia Celular de
Castillay Leon.

En este periodo en BIOFORGE se publicaron 10 articulos en revistas internacionales, 9 de ellos en revistas
indexadasy con elevado factor de impacto. Ademas, la patente PCT A temperature-sensitive bioactive
biopolymer and associated cell-harvesting method se consolidd en la concesion de la correspondiente
patente europea (12796308.0) en 08/06/2016 y su validacion en Espafia con fecha 28/12/2016.

Los investigadores de BIOFORGE asistieron a un gran nimero de congresos y reuniones cientificas
internacionales en las que se presentaron unas 18 comunicaciones orales y 3 charlas plenarias invitadas.
Los investigadores Alicia Fernandez, Mohamed Hamed y Maria JesUs Pifia defendieron sus
correspondientes tesis doctorales, todas ellas con mencion europea y calificacion de sobresaliente cum
laude.

BIOFORGE particip6 en diversas actividades de formacion entre las que cabe destacar la contribucion

de tres de sus investigadores senior a cuatro programas de master de la Universidad de Valladolid y la
organizacion del Workshop “Biomimetic Hydrogels”, en el marco de la Red Marie Curie BIOGEL (H2020-
ITN-2014), al que acudieron 16 estudiantes procedentes de 13 centros de investigacion europeos.

Grupos de Investigacio




o Servicio Gallego de Salud

INVESTIGADORA PRINCIPAL Complejo Hospitalario
Universitario A Corufia

RUiz Romero, CriStina C. deInvestigacion Biomédica,

Servicio de Reumatologia,
C/ As Xubias, 84
15006 A Coruna

@ (34981176399 ext. 292494

PROGRAMA 9 cristina.ruiz.romero@sergas.es
Biomateriales y Terapias avanzadas © oo

INTEGRANTES

Contratados: Fernandez Moreno, Mercedes | Filgueira Fernandez, Purificacion

Adscritos: De Toro Santos, Francisco Javier | Diaz Prado, Silvia Maria | Fernandez Burguera, Elena | Fuentes
Boquete, Isaac | Lopez Peldez, Eduardo | Oreiro Villar, Natividad | Rendal Vazquez, Maria Esther | Silva
Magalhaes, Joana Cristina

Colaboradores: Arufe Gondar, Marfa | Fernandez Pernas, Pablo | Freire Ruafio, Alicia | Hermida Gomez,
Tamara | Sanjurjo Rodriguez, Clara | Vela Anero, Angela

Principales lineas de investigacion

« Desarrollo de estrategias de terapia celular e ingenierfa tisular para la reparacion del cartilago.

« Desarrollo de modelos ex vivo de defectos de cartilago para la evaluacion de la regeneracion del
cartilago.

+  Estudios protedmicos, genomicos y histomorfolégicos en la diferenciacién condrogénica de células
madre mesenquimales derivadas de diferentes tejidos.

« Caracterizacion de proteinas y peptidos como biomarcadores en el tejido cartilaginoso con utilidad en
la monitorizacién de estrategias de terapia celular con aplicacion en defectos focales en el cartilago

articular.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  FERNANDEZ-PERNAS P., FAFIAN-LABORA J., LESENDE-RODRIGUEZ |., MATEOS J., DE LA FUENTE A., FUENTES |.
ET AL. 3,3, 5-triiodo-L-thyronine Increases In Vitro Chondrogenesis of Mesenchymal Stem Cells from
Human Umbilical Cord Stroma Through SRC2. Journal of Cellular Biochemistry. 2016.

«  ROCHAB., CaLamIA V., BLANCO F.J., Ruiz-RomERo C. Identification of factors produced and secreted by a
mesenchymal stromal cells with the SILAC method. Methods in Molecular Biology. 2016;1416:551-565.
+  RocHAB., CILLERO-PASTOR B., BLANCO F.J., RuizZ-ROMERO C.. MALDI mass spectrometry imaging in _<|

rheumatic diseases. Biochimica et Biophysica Acta - Proteins and Proteomics. 2016.

«  LAGUNAS A, TSINTZOU I, VIDA Y., COLLADO D., PEREZ-INESTROSA E., PEREIRA C.R. ET AL. Tailoring RGD local
surface density at the nanoscale toward adult stem cell chondrogenic commitment. Nano Research.
2016;1-13.

«  BURGUERA E.F, MEIJIDE-FAILDE R., BLANCO F.J. Hydrogen sulfide and inflammatory joint diseases. Current
Drug Targets. 2016;17(16).

A destacar

En el afio 2016 el grupo GBTTC-CHUAC ha iniciado el proyecto “Applied public-private research enabling

osteoarthritis clinical headway (APPROACH)” financiado por el IMI'y con duracién hasta el 2020. El objetivo

principal de este consorcio es la creacion de una base de datos comun de pacientes artrosicos y de una

cohorte longitudinal basada en métodos de estratificacion innovadores que permiten identificar diferentes

fenotipos, promoviendo el desarrollo de gufas para una medicina personalizada.

Enrelacion al personal en formacién, durante el afio 2016 defendio su tesis doctoral la Dra. Clara Sanjurjo

Rodriguez, con el titulo “Ingenierfa tisular del hueso y el cartilago empleando células mesenquimales

estromales y biomateriales”, obteniendo un Sobresaliente Cum Laude. Con respeto a las incorporaciones

de 2016, destacar la de dofia Cristina Pereira Rodriguez, con un contrato i-PFIS, que proseguira con la linea

de estudio de la condrogénesis en soportes nanoestructurados de PLLA con dendrimeros funcionalizados

con RGD, en el proyecto intramural de excelencia CHONDRONANONET.

Como resultado de la actividad del grupo en el estudio del papel del sulfuro de hidrogeno en la artrosis se

destacan los siguientes premios atribuidos a Elena F. Burguera, Angela Vela Anero, Rosa Meijide y Francisco

J. Blanco:

«  Special Jury Prize, 2016 Innovative Spa Research Awards (Furopean Spas Association, ESPA). Vichy,
Francia.

« VIl Premio Internacional Marcial Campos por Investigacion en Termalismo por el trabajo “Anti-
inflammatory, anti-oxidant and anti-catabolic properties of hydrogen sulfide in osteoarthritis”, Espafia.

Finalmente se destaca la actividad del grupo en la promocién de la cultura cientifica en biomedicina

y la visibilidad de la mujer en la ciencia con la financiacion del proyecto “Cientificas en Biomedicina:

una carrera de fondo” y la distincién al proyecto “Biomedicina cony para la Sociedad” como “Préctica

Inspiradora en la Promocion de Cultura Cientifica” 2015, ambos financiados por la FECYT.

Grupos de Investigacio




o Fundacion Instituto de

. Mg INVESTIGADOR PRINCIPAL Bioingenierfa de Catalufia

: e ’ Edifici Administracio

‘ Samltler Martl’ Josep C/ Baldiri Reixac, 10-12, 22 pl.
08028 Barcelona

.
9 jsamitier@ibecbarcelona.eu

@ Web de grupo

PROGRAMA
Nanomedicina

INTEGRANTES

Contratados: L agunas Targarona, Ana | Mir Llorente, Ménica

Adscritos: Altay, Gizem | Caballero Vila, David | Martinez Fraiz, Elena | Montserrat Pulido, NUria | Rigat
Brugarolas, Luis

Colaboradores: Funes Luque, Miriam | Izquierdo Garcia, David | Pardo, Wilmer Alfonso

Principales lineas de investigacion

La actividad de investigacion del grupo NANOMED-IBEC se centra en la aplicacion de la nanotecnologia
y la bioingenieria al desarrollo de nuevos sistemas de diagnostico (dispositivos “point of care” para
diagnostico clinico o para aplicaciones de seguridad alimentaria), asi como al desarrollo de sistemas para
estudios in vitro del tipo “organ-on-chip”.
Para ello, el grupo subdivide su actividad en tres lineas de investigacion convergentes:
« Biosensoresy “Lab- on-a -chip” para el diagnéstico clinico y las aplicaciones de seguridad
alimentaria:
-Desarrollo de sensores de ADN para la deteccion de biomarcadores de cancer.
-Desarrollo de sensores basados en anticuerpos para la deteccion de microorganismos patogenos.
-Desarrollo de sensores olfativos basados en receptores acoplados a proteinas G para la deteccion de
compuestos volatiles.
-Desarrollo de sensores selectivos de iones para el analisis de nutrientes.
-Desarrollo de sensores basados en polimeros conductores.
-Desarrollo de plataformas microfluidicas para tratamiento de muestra y deteccion.
-Desarrollo de plataformas microfluidicas para el contaje y “sorting” de bacterias.
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« Materiales para el estudio de la respuesta celular:
-Disefio, producciony caracterizacion de micro/nanoambientes en distintos materiales biocompatibles
para estudios de proliferacién, migracién y diferenciacion celular. En particular, estudios del efecto de
la matriz extracelular. Incluyen:
- Efecto de la presentacion de los ligandos de matriz a la nanoescala en estudios de adhesion y

diferenciacion celular.

- Estudios biofisicos de migracion y diferenciacion sobre matriz biologica.
- Estudio de la interaccién celular con particulas magnéticas.

« Sistemas microfluidicos y dispositivos organ-on-chip.
-Desarrollo de chip microfluidico para filtrado de sangre/plasma. -('l
-Desarrollo de modelo de bazo en chip (“splenon-on-a-chip”).
-Desarrollo de sistema microfluidico para estudios neurobiologicos.

Publicaciones cientificas mas relevantes

« PARRA-CABRERA C., SAMITIER J., HOMS-CORBERA A. Multiple biomarkers biosensor with just-in-
time functionalization: Application to prostate cancer detection. Biosensors and Bioelectronics.
2016;77:1192-1200.

« LAGUNAS A, TsINTZOU |, VIDA Y., COLLADO D., PEREZ-INESTROSA E., PEREIRA C.R. ET AL. Tailoring RGD local
surface density at the nanoscale toward adult stem cell chondrogenic commitment. Nano Research.
2016;1-13.

+  EGUIZABAL C., HERRERA L., DE ONATE L., MONTSERRAT N., HAJKOVA P., 1ZPISUA BELMONTE J.C.
Characterization of the Epigenetic Changes During Human Gonadal Primordial Germ Cells
Reprogramming. Stem Cells. 2016.

«  URRIOS A, PARRA-CABRERA C., BHATTACHARJEE N., GONZALEZ-SUAREZ A.M., RIGAT-BRUGAROLAS L.G.,
NALLAPATTI U. ET AL. 3D-printing of transparent bio-microfluidic devices in PEG-DA. Lab on a Chip -
Miniaturisation for Chemistry and Biology. 2016;16(12):2287-2294.

«  CABALLERO D., KATURI J., SAMITIER J., SANCHEZ S. Motion in microfluidic ratchets. Lab on a Chip -
Miniaturisation for Chemistry and Biology. 2016;16(23):4477-4481.

A destacar

« Proyecto de sistema de deteccion de hipoxia en fetos en tiempo real en colaboracion con Hospital Sant
Joan de Déu-Hospital Clinic.

« Colaboracion con la empresa Gendmica (unidad mixta) para la realizacion de un sistema de
diagnostico point-of-care para la deteccién del virus del papiloma.

«  Proyecto Euronanomed “Nanovax”.

Grupos de Investigacio




o Agencia Estatal Consejo
INVESTIGADOR PRINCIPAL Superior de Investigaciones

’ . Cientifi
San Roman Del Barrio, o

Instituto de Ciencia'y
JUllo Tecnologia de I?ohmeros
C/ Juan de la Cierva, 3.
28006 Madrid

@ (34915622900

PROGRAMA 9 jsroman@ictp.csic.es
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INTEGRANTES

Contratados: Castellanos Paez, Aida | Fernandez Gutiérrez, Marfa del Mar | Parra Caceres, Juan

Adscritos: Aguilar de Armas, Marfa Rosa | Domingo Pascual, Concepcion | Gonzalez Gémez, Alvaro |
Puertas Bartolomé, Marfa | Ramirez Jiménez, Rosa Ana | Rodriguez Crespo, Gema | Rodriguez Lorenzo, Luis
| Vazquez Lasa, Blanca

Colaboradores: Palao Suay, Raquel | Parra Ruiz, Francisco Jesus

Principales lineas de investigacion

« Preparacion de sistemas poliméricos autocurables para cirugia. Esta linea esta centrada en el
desarrollo de sistemas poliméricos autocurables de baja toxicidad y alta biocompatibilidad para su
aplicacion como sistemas de estabilizacion biomecanica de prétesisy como sistemas de liberacion
controlada de compuestos bioactivos, tales como antibidticos, bactericidas, anti-inflamatorios o
agentes anti-trombogénicos.

« Farmacos poliméricos y sistemas de vectorizacién. Preparacion de sistemas poliméricos bioactivos
con propiedades de vectorizacion para la liberacion controlada de compuestos bien conocidos con
accion anti-inflamatoria, anti-proliferativa, anti-trombogénica y anti-oxidante. Esta es una de las
grandes lineas del grupo que se desarrolla en cooperacion con compafiias del campo biomédicoy
farmacéutico. Los sistemas poliméricos bioactivos han sido disefiados como recubrimientos bioactivos
de stents coronarios de liberacion controlada de medicamentos, como mallas abdominales con acciéon
antibidtica a nivel local, como lentes intraoculares con actividad anti-proliferativa controladay anti-
angiogénicay como farmacos poliméricos anti-cancerigenos altamente selectivos.
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« Sistemas poliméricos biodegradables para cirugia y farmacia. Disefio y desarrollo de polimeros
reabsorbibles como andamios porosos de gran interés en procesos de regeneracion de tejidos
(ingenierfa de tejidos). Los sistemas poliméricos ofrecen un amplio espectro de formulaciones de
caréacter hidrofilico o hidrofébico que permiten la preparacion de andamios tridimensionales para su
aplicacion en regeneracion de tejido dseo, tejido epidérmico o tejido conectivo. El grupo ha registrado
varias patentes que estan en proceso de transferencia a empresas del sector biomédico.

« Aplicacion de tecnologias supercriticas para la preparacion de sistemas macroporosos. £sta
linea trata de obtener sistemas poliméricos bioactivos y composites para diferentes aplicaciones
biomédicas utilizando anhidrido carbdnico en condiciones supercriticas. Esta tecnologia limpia
permite el desarrollo de sistemas para ingenierfa de tejidos y liberacion controlada de farmacos.
Ademés, esta linea también contempla la preparacion de sistemas con compuestos bioactivos
sensibles al pH o la temperatura.

Publicaciones cientificas mas relevantes

¢« PALAO-SUAY R., AGUILAR M.R., PARRA-RUIZ F.J., MAJI S., HOOGENBOOM R., ROHNER N.A. ET AL. O-TOS-based
RAFT block copolymers and their NPs for the treatment of cancer. Polymer Chemistry. 2016;7(4):838-850.

+  PALAO-SUAYR., GOMEZ-MASCARAQUE L.G., AGUILAR M.R., VAZQUEZ-LASA B., ROMAN J.S. Self-assembling
polymer systems for advanced treatment of cancer and inflammation. Progress in Polymer Science.
2016;53:207-248.

« MARTIN-SALDANA S., PALAO-SUAY R, TRINIDAD A, AGUILAR M.R., RAMIREZ-CAMACHO R., SAN ROMAN J.
Otoprotective properties of 60-methylprednisolone-loaded nanoparticles against cisplatin: In vitro and in
vivo correlation. Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine. 2016;12(4):965-976.

«  MARTIN-DEL-CAMPO M., ROSALES-IBANEZ R., ALVARADO K., SAMPEDRO J.G., GARCIA-SEPULVEDA C.A.,, DEB S. ET
AL. Strontium folate loaded biohybrid scaffolds seeded with dental pulp stem cells induce: In vivo bone
regeneration in critical sized defects. Biomaterials Science. 2016;4(11):1596-1604.

«  FERNANDEZ-GUTIERREZ M., RODRIGUEZ-MANCHENO M., PEREZ-KOHLER B., PASCUAL G., BELLON J.M., ROMAN J.S.
Structural Analysis and Application of n-Alkyl Cyanoacrylate Surgical Adhesives to the Fixation of Meshes
for Hernia Repair. Macromolecular Bioscience. 2016;16(12):1803-1814.

A destacar

En relacion con el desarrollo de productos y sistemas, es de destacar que se han estado disefiandoy
fabricando membranas biodegradables para la activacion de la regeneracion del cartilago, proyecto que se ha
desarrollado en colaboracion con la empresa BIOIBERICA y estamos pendientes de la decision de la empresa
para registrar una patente internacional. Se han desarrollado sistemas de nanoparticulas bioactivas con buen
resultado para el tratamiento del cancer con muy buena actividad y baja toxicidad como mitocanes (agentes
de actividad en la mitocondria). Estos sistemas, que son por disefio molecular nano particulas autoasociadas
en condiciones fisiologicas, han sido cargadas con corticoides (metil prednisolona, dexametasona) y
aplicadas para inhibir el efecto del cis-platino que aparece siempre asociado a la quimioterapia, y que
provoca una grave sordera en el paciente. La aplicacion de una suspension de nano particulas en el ofdo
interno de animales, ha dado excelentes resultados para inhibir a nivel local al cis-platino. El sistema ha
llamado la atencion de una empresa farmacéutica que esta interesada en su aplicacion y comercializacion.
Estos proyectos han permitido defender 3 tesis doctorales en diferentes universidades espafiolas, habiendo
obtenido la maxima calificacion y con aportaciones no solo académicas de relevancia, sino con importantes
implicaciones de transferencia al sector productivo en forma de productos y procesos novedosos. Una de
ellas se presentd en condiciones de confidencialidad y la empresa interesada esté adaptando su sistema de
produccion en Alemania al desarrollo que se ha conseguido en la realizacion de la Tesis doctoral. Asimismo, el
sistema de nanoparticulas cargadas con dexametasona, desarrollado en colaboracién con el equipo de ORL
del Hospital Puerta de Hierro de Madrid seré transferido en breve a la empresa Beacon Biomedicine mediante
un contrato de cooperacién de transferencia con el CIBER-BBN.
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o Universidad de Zaragoza

INVESTIGADOR PRINCIPAL Inst. Univ. de Investigacion en
s o , Nanociencia de Aragon
Santamaria Ramiro, Jesus Campus Rio Ebro.
C/ Mariano Esquillor, s/n.
50018 Zaragoza

9 nfpgroup@unizar.es
@ Web de grupo

PROGRAMA
Nanomedicina

INTEGRANTES

Contratados: Martinez Martinez, Gema | Mas Font, Nuria

Adscritos: Arruebo Gordo, Manuel | Balas Nieto, Francisco | Irusta Alderete, Silvia | Lobera Gonzalez,
Maria Pilar | Mallada Viana, Reyes | Moreno Vidorreta, Ivan | Ortega Liébana, Maria del Carmen | Ortiz de
Solorzano, Isabel | Pina Iritia, Marfa Pilar | Pradas Barriga, Irene | Sebastian Cabeza, Victor
Colaboradores: Carmona Rioja, Daniel | Encabo Berzosa, Maria del Mar | Giménez Mazas, Marta | Gomez
Jiménez, Virginia | Gomez Navascués, Leyre | Hueso Martos, José Luis | Navascués Garcia, Nuria | Pellejero
Alcézar, Ismael | Urbiztondo Castro, Miguel Angel | Usén Mufioz, Laura

Principales lineas de investigacion

« Catalisis y reactores cataliticos: Sintesis de nanoparticulasy clusters cataliticos (metalicas, bimetalicas,
core/shell y oxidos metalicos) y deposicion sobre distintos soportes (nanoestructuras de carbono, silice
mesoporosa, zeolitas). De interés especial para el grupo resulta el calentamiento directo de los centros
activos mediante técnicas no convencionales (mediante microondas, irradiacion laser o hipertermia
magnética), un area en la que se ha obtenido uno de los prestigiosos proyectos Advanced Grant del ERC.

+ Reconocimiento molecular - sensores: Disefio de materiales nanoestructurados con interacciones
especificas con moléculas concretas y microfabricacién para obtener sensores de gases de alta
sensibilidad y selectividad.

« Nanomedicina: Estudio de las aplicaciones biomédicas de nanomateriales en terapias oncologicas
(hipertermia optica), terapia génica (nanoparticulas como vectores de transfeccién) y aplicaciones
bactericidas (reservorios de agentes antimicrobianos). Las aplicaciones se ensayan en colaboracion con
distintos grupos de este &mbito: Dra N. Villaboa (HULP - terapia génica y scaffolds celulares), Dr Carles Arus
(UAB —imagen médica en oncologfa), Dr M.A. de Gregorio (UZ - terapias combinadas en oncologfa), Dr L.
Lujan (UZ- aplicaciones bactericidas en traumatologfa). En esta area se ha obtenido recientemente una
Advanced Grant del ERC.
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«  Nanocomposites: Desarrollo de materiales compuestos de base polimérica con diferentes tipos de
nanomateriales con aplicaciones en refuerzo mecanico, plésticos bactericidas, magnéticosy peliculas
barrera.

Ademas, el grupo ha puesto en marcha diferentes rutas de sintesis tanto en via hiimeda como seca para

la preparacion de una amplia gana de nanomateriales. El grupo emplea métodos tan variados como

microrreactores, pirolisis [aser y electrospinning, gue se consideran tecnologias facilitadoras y permiten
nuevos retos en reproducibilidad y escalado.

Publicaciones cientificas mas relevantes 'L

« GRACIAJ, ESCUIN M., MALLADA R., NAVASCUES N., SANTAMARIA J. Nano-heaters: New insights on the
outstanding deposition of dielectric energy on perovskite nanoparticles. Nano Energy. 2016;20:20-28.

«  LUQUE-MICHEL E,, LARREA A, LAHUERTA C., SEBASTIAN V., IMBULUZQUETA E., ARRUEBO M. ET AL. A simple
approach to obtain hybrid Au-loaded polymeric nanoparticles with a tunable metal load. Nanoscale.
2016:8(12):6495-6506.

«  RAMIREZ A., HUESO J.L., SUAREZ H., MALLADA R., IBARRA A., IRUSTA S. ET AL. A Nanoarchitecture Based
on Silver and Copper Oxide with an Exceptional Response in the Chlorine-Promoted Epoxidation of
Ethylene. Angewandte Chemie - International Edition. 2016;55(37):11158-11161.

« XIEL, SHENY, FRANKE D., SEBASTIAN V., BAWENDI M.G., JENSEN K.F. Characterization of Indium Phosphide
Quantum Dot Growth Intermediates Using MALDI-TOF Mass Spectrometry. Journal of the American
Chemical Society. 2016;138(41):13469-13472.

«  SEBASTIAN V., SMITH C.D., JENSEN K.F. Shape-controlled continuous synthesis of metal nanostructures.
Nanoscale. 2016;8(14):7534-7543.

A destacar
PROYECTOS DE INVESTIGACION

«  European Training Network for Continuous Sonication and Microwave Reactors. UE (European Training
Networks). 01/10/2016-30/10/2018.

«  REVALPET / Reciclajey revalorizacion de botellas de leche en materiales innovadores. UE 01/10/2016-
30/09/2019.

«  CTQ2016-77147-R. Nuevas estrategias para la conversion de CO2 utilizando catalizadores bajo radiacion
electromagnética. MINECO. 30/12/2016 - 29/12/2019.

«  CTQ2016-79419-R: Tecnologias avanzadas de adsorcion, deteccion sers y catalisis para guerra quimica.
MINECO. 30/12/2016-29/12/2019.

CONTRATOS DE TRANSFERENCIA

+Nuevas soluciones nanotecnolégicas para proporcionar nuevas funcionalidades al agua de contacto en el
proceso siderUrgico de laminacion en caliente “nanowater” contrato privado con arcelormittal innovacion,
investigacion e inversion, s.l. 01/03/2016-31/12/2016.

« Nanomateriales. Estudio de la exposicion laboral por inhalacion en las distintas etapas del ciclo de vida del
nanomaterial. Instituto nacional de seguridad e higiene en el trabajo. 20/05/2016-02/202/2017 Pilar Lobera.

«  Master services agreement. Zs Pharma inc. 25/07/2016-21/12/2016.

PATENTES

« Inventores (p.o. firma): Artal Lahoz, M.C, Lafuente Adiego, M, Martinez Solanas, E; Pellejero Alcézar, I; Pina
Iritia, M.P;; Sanz Naval, J. Titulo: Household appliance component for a household appliance. Solicitante:
BSH Electrodomeésticos Espafia. S.A. No solicitud: P201530848. Pais de prioridad: Espafia. Fecha de
solicitud: 16 de junio de 2015.

Grupos de Investigacio




o Universidad Politécnica de
INVESTIGADOR PRINCIPAL Madrid

ETSI Telecomunicacion

Santos Lleé, Andrés Ciudad Universitaria, s/n
28040 Madrid
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PROGRAMA © iebdegrupo
Bioingenieria e Imagen médica

INTEGRANTES

Contratados: Ortufio Fisac, Juan Enrique | Rojas Sanchez-Pantoja, Eva

Adscritos: Gil Casanova, Sara | Gémez Valverde, Juan José | Guerra Gutiérrez, Pedro | Kontaxakis
Antoniadis, Georgios | Ledesma Carbayo, Maria JesUs | Rubio Guivernau, José Luis | Sportelli, Giancarlo |
Zorraquino Gaston, Carlos

Colaboradores: Castro Gonzalez, Carlos | Esteban Sanz-Dranguet, Oscar | Fernandez de Manuel, Laura |
Jiménez Carretero, Daniel | Luengo Oroz, Miguel Angel | Pastor Escudero, David | Wollny, Gert

Principales lineas de investigacion

«  Diagnostico multimodal.

« Imagen cardiovascular.

+ Imagen pre-clinica de alta resolucion.

« Analisis de imagen de microscopfa para modelar el desarrollo embrionario.

« Aplicaciones software para el diagnostico y tratamiento guiados por imagen.

+ Aplicaciones moviles para analizar imagenes médicas mediante colaboracion ciudadana.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

o ESTEBAN O., Z0ss0 D., DAbUCCI A., BACH-CUADRA M., LEDESMA-CARBAYO M.J., THIRAN J.-P. ET AL.
Surface-driven registration method for the structure-informed segmentation of diffusion MR images.
Neurolmage. 2016;139:450-461.

«  EsTEBAN O., CARUYER E., DADUCCI A., BACH-CUADRA M., LEDESMA-CARBAYO M.J., SANTOS A. Diffantom:
Whole-brain diffusion MRI phantoms derived from real datasets of the human connectome project.
Frontiers in Neuroinformatics. 2016;10(FEB).

«  JIMENEZ-CARRETERO D., ESTEPAR R.S.J., CaClO M.D., LEDESMA-CARBAYO M.J. Automatic synthesis of
anthropomorphic pulmonary ct phantoms. PLoS ONE. 2016;11(1).

«  ROSSINIL., MARTINEZ-LEGAZPI P, VU V., FERNANDEZ-FRIERA L., PEREZ DEL VILLAR C., RODRIGUEZ-LOPEZ
S. ET AL. A clinical method for mapping and quantifying blood stasis in the left ventricle. Journal of
Biomechanics. 2016.

+  ZORRAQUINO C., BUGALHO R., RoLO M., SiLva J.C., VECKLANS V., SILVA R. ET AL. Asymmetric Data Acquisition
System for an Endoscopic PET-US Detector. IEEE Transactions on Nuclear Science. 2016;63(1):213-221.

A destacar

La linea de investigacion sobre nuevas herramientas para extraer biomarcadores clinicamente relevantes
en enfermedades cardiopulmonares mediante el anélisis de iméagenes pulmonares, ha dado lugar a una
colaboracion con el Hospital Brigham and Women’s de Boston MA, EE.UU., en un proyecto financiado
por los Institutos Nacionales de Salud de Bethesda MD EE.UU. mediante un contrato de investigacion
(Award No. 4R01HL116473-04). En este trabajo se ha propuesto un nuevo método para la separacion del
arbol arterial y el venoso en imégenes TAC de pulmdn. Este método se ha trasladado al estudio clinico del
impacto de la remodelacién vascular en fumadores.

En el proyecto TEAM-Leuko, que trata del desarrollo de pruebas no invasivas, rapidas y baratas para

la deteccion de neutrdfilos en pacientes con linfoma, se ha comenzado un ensayo clinico piloto con
pacientes del Hospital La Paz (Madrid) y del Massachusetts General Hospital (Boston MA, EE.UU.) con
financiacion del Massachusetts Institute of Technology Deshpande Center for Technological Innovation
(Cambridge MA, EE.UU.).

La aplicacion para teléfonos moviles Olymitrip ha sido reconocida como una de las “Mejores Ideas 2016”
por Diario Médico. Fue desarrollada en colaboracion con el Hospital Clinic (Barcelona) e ISGlobal y su
objetivo es la deteccion temprana de infecciones y la recoleccion de datos sobre el estado de salud de los
atletas espafioles durante los Juegos Olimpicos en Rio de Janeiro 2016.

MiCROWDscopy, un proyecto para desarrollar sistemas de crowdcomputing para promover la

respuesta ciudadana a través de videojuegos a retos de salud global como el diagnostico de la malaria

y la tuberculosis, ha sido premiada por la Fundacion Europea para la Investigacion y la Innovacion
Responsable.

Grupos de Investigacio




o Universidad de Barcelona
INVESTIGADOR PRINCIPAL Facultad de Quimica.
Edificio Hélix,
Sanz Ca rraSCO, FaUSto C/ Baldiri Reixac, 10-12
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@ Web de grupo

PROGRAMA
Nanomedicina

INTEGRANTES

Contratados: Camarero Palao, Nuria | Giannotti, Marina Inés

Adscritos: Diez Pérez, Ismael | Gorostiza Langa, Pau | Torrent Burgues, Joan

Colaboradores: Cortijos Aragonés, Albert | Lopez Martinez, Montserrat | Oliva Herrera, Mireia | Pozuelo Ruiz,
Marta

Principales lineas de investigacion

« STS electroquimicas de membranas biomiméticas con sistemas redox. La medicion de los
niveles de energia de una proteina bajo una variedad de condiciones experimentales (en presencia de
iluminacion o ciertos cofactores y proteinas asociadas) proporcionara nuevos conocimientos sobre los
mecanismos detallados de transferencia de electrones.

« Laestabilidad mecanica a nivel molecular. Nanomecénica de bicapas de lipidos y otros
biosistemas. La comprension del efecto de la tension mecanica en las membranas biologicas es de
importancia fundamental, ya que se conoce que las células llevan a cabo su funcion natural bajo el
efecto de una combinacion compleja de fuerzas.

« Desarrollo y aplicaciéon de Nanoconmutadores activados por la luz para controlar la
actividad de complejos de proteinas y células. Desarrollaremos nuevos conmutadores épticos
(como el receptor de glutamato LiGIuR de luz cerrada) para el estudio de procesos implicados en
neurosecrecion, exocitosis y endocitosis.

« Vectorizacion de moléculas terapéuticamente activas. Preparamos y caracterizamos sistemas
de liberacion de agentes terapéuticos (farmacos, péptidos, proteinas, material genético...) basados
en conjugados supramoleculares que permiten llegar al punto de la accién de una manera dirigida y
eficaz.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  ARAGONES A.C., HAWORTH N.L., DARWISH N., CIaMPI S., BLOOMFIELD N.J., WALLACE G.G. ET AL. Electrostatic
catalysis of a Diels-Alder reaction. Nature. 2016;531(7592):88-91.

+  ARAGONESA.C., ARAVENA D., CERDA J.I., ACIS-CASTILLO Z,, LI H., REAL J.A. ET AL. Large Conductance —
Switching in a Single-Molecule Device through Room Temperature Spin-Dependent Transport. Nano a
Letters. 2016;16(1):218-226.

«  RovIrRAX, TRAPERO A, PITTOLO S., ZUSSY C., FAUCHERRE A., JOPLING C. ET AL. OptoGIUNAMA4.1, a (.
Photoswitchable Allosteric Antagonist for Real-Time Control of mGlu4 Receptor Activity. Cell Chemical
Biology. 2016;23(8):929-934.
« GIANNOTTI M.I,, ABASOLO ., OLIVA M., ANDRADE F., GARCIA-ARANDA N., MELGAREJO M. ET AL. Highly Versatile
Polyelectrolyte Complexes for Improving the Enzyme Replacement Therapy of Lysosomal Storage
Disorders. ACS Applied Materials and Interfaces. 2016;8(39):25741-25752.

« |ZQUIERDO-SERRA M., BAUTISTA-BARRUFET A., TRAPERO A., GARRIDO-CHARLES A., DIAZ-TAHOCES A,
CaMARERO N. ET AL. Optical control of endogenous receptors and cellular excitability using targeted
covalent photoswitches. Nature Communications. 2016;7.

A destacar

En 2016 hemos descrito por primera vez la catalisis electrostatica de una reaccion de Diels-Alder (http://
dx.doi.org/10.1038/nature16989) y la conmutacion de la conductancia de un dispositivo de molécula
individual (http://dx.doi.org/10.1021/acs.nanolett.5003571).

También hemos ampliado el estudio de la excitacion multifotonica de azobenceno en la que fuimos
pioneros hace dos afios (http://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.5b01402). También hemos descubierto nuevos
ligandos farmacologicos fotorregulados para importantes dianas terapéuticas en dolor (http://dx.doi.
0rg/10.1016/].chembiol.2016.06.013) y un método para conjugar ligandos regulados por la [uz a sus
receptores enddgenos, que hemos aplicado como una estrategia para la restauracion de la vision (http://
dx.doi.org/10.1038/ncomms12221).

Hemos obtenido financiacion competitiva de dos proyectos europeos, uno como coordinadores (ERA-Net
Synthetic Biology) y el otro como socios del European FET Flagship Human Brain Project. También hemos
obtenido 2 subvenciones del MINECO y varias becas competitivas para los miembros del laboratorio.
También hemos publicado, en colaboracion con otros grupos CIBER-BBN, resultados que demuestran
que los complejos de polielectrolitos son un sistema de administracion de farmacos altamente versatil

y factible para mejorar la terapia de reemplazo enzimatico en trastornos de almacenamiento lisosomal
(http://dx.doi.org/10.1021/acsami.6b08356).

En el marco de la linea “nanomecéanica de Biosistemas”, hemos desarrollado, en una red de excelentes
colaboradores internacionales, la combinacion de AFM y técnicas de rayos X (incluyendo el AFM in

situ utilizando un porta-muestras construido en casa para experimentos de rayos X) Para estudiar las
membranas lipidicas en ambiente fisiologico (http://doi.org/10.1107/S1600577515016318), que permitira
investigar la interaccion independiente de receptores de moléculas pequefias con membranas modelo.
Ademés, estamos estableciendo una nueva y distintiva direccion de investigacion sobre las propiedades
nanomecanicas de las proteinas redox (http://dx.doi.org/10.1021/acs.jpcb.5b06382) y su relevancia para la
leucemia (E-Leukemiay E-leukemia + CIBER- BBN proyectos intramurales y NanoET-Leukemia).

Grupos de Investigacio
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o Fundacion Hospital

- INVESTIGADOR PRINCIPAL Universitario Vall d’'Hebron -
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Nanomedicina

M’éi Jean
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INTEGRANTES

Contratados: Boullosa Goberna, Ana Maria | Da Silva Andrade, Fernanda Raquel | Diaz Riascos, Vanessa |
Gonzalez Callejo, Patricia | Lechado Terradas, Anna | Mancilla Zamora, Sandra | Santos Benito, Fernando
Fidel

Adscritos: Abasolo Olaortua, Ibane | Alijotas Reig, Jaume | Armengol Carrasco, Manuel | Baldrich Rubio,
Eva | Espin Basany, Eloy | Fernandez Amurgo, Yolanda | Lopez Cano, Manuel | Sayos Ortega, Juan
Colaboradores: Andretta, Elena | Bazzocco, Sarah | Garcia Aranda, Natalia | Garcia Latorre, Laura

Principales lineas de investigacion

Nuestro grupo desarrolla proyectos de investigacion centrados principalmente en la oncologfa y las

enfermedades raras.

Estos proyectos se llevan a cabo en torno a tres areas de trabajo preferentemente:

- Area 1: biomarcadores y dianas terapéuticas a partir de modelos experimentales adecuados, como
biomarcadores moleculares, proveedores de diagndstico en biosensores (nanodiagndstico) o para
la biofuncionalizacién de nuevas nanomedicinas y dianas terapéuticas para el disefio de nuevos
tratamientos mas efectivos y estrategias terapéuticas alternativas (nuevas nanomedicinas).

- Area 2: Quimica experimental y la nanotecnologia aplicada, especialmente para el estudio de
nanomedicina polimérica, a través de disefios simples de sintesis quimica y de escalabilidad potencial,
asf como nuevas terapias gendmicas experimentales (iIRNA, vectores no virales artificiales, etc.) y el
estudio de aplicaciones biomédicas basadas en nanotecnologia (biosensores ) y nuevos biomateriales.

. Area 3: Validacion de dianas y estudios funcionales. Esto es esencial para la obtencion de pruebas
de concepto y estudios preclinicos de nuevos biomarcadores y dianas, asi como de nuevas
nanomedicinas incluyendo: biodistribucion, toxicidad, actividad terapéutica, especificidad, estudios
moleculares funcionales, etc., en diferentes modelos experimentales in vitro e in vivo.
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« Plataforma Tecnolégica de Nanomedicina.
La unidad de experimentacion in vivo permite obtener datos a partir del comportamiento sistémico de
biomarcadores (biodistribucion, farmacocinética, farmacodinédmica, toxicidad y actividad terapéutica)
utilizando técnicas de imagen, y combinando procedimientos invasivos y no invasivos .
Esta unidad también permite el estudio de terapias basadas en nanomedicina en lineas celulares
convencionales y cultivos primarios (pérdida y ganancia de funcion y analisis de la expresion génica, asi
como el estudio del control de la expresion génica a varios niveles: transcripcional [transfeccion génica,
sistemas inducibles] , post-transcripcional [iRNA ]y a nivel proteico [antagonistas y neutralizacion de
anticuerpos]).

Publicaciones cientificas mas relevantes

« GIANNOTTI M.I,, ABASOLO I, OLIVA M., ANDRADE F., GARCIA-ARANDA N., MELGAREJO M. ET AL. Highly Versatile
Polyelectrolyte Complexes for Improving the Enzyme Replacement Therapy of Lysosomal Storage
Disorders. ACS Applied Materials and Interfaces. 2016;8(39):25741-25752.

«  CABRERA ., ABASOLO ., CORCHERO J.L., ELIZONDO E., GIL P.R., MORENO E. ET AL. 0-Galactosidase-A
Loaded-Nanoliposomes with Enhanced Enzymatic Activity and Intracellular Penetration. Advanced
Healthcare Materials. 2016;5(7):829-840.

«  GENERP, DE SOUSA RAFAEL D.F., FERNANDEZ Y., ORTEGA J.S., ARANGO D., ABASOLO I. ET AL. Cancer stem
cells and personalized cancer nanomedicine. Nanomedicine. 2016;11(3):307-320.

+  ANDRADE F.,, FONTE P, CosTA A, REIS C.C., NUNES R., ALMEIDA A. ET AL. Pharmacological and toxicological
assessment of innovative self-Assembled polymeric micelles as powders for insulin pulmonary delivery.
Nanomedicine. 2016;11(17):2305-2317.

« URIAN., ABRAMOVA N., BRATOV A., MUNOZ-PASCUAL F.-X., BALDRICH E. Miniaturized metal oxide pH sensors
for bacteria detection. Talanta. 2016;147:364-369.

A destacar

Hemos desarrollado nuevos biosensores capaces de detectar bacterias para aplicaciones biomédicas

a partir de fluidos biologicos, utilizando sensores de pH miniaturizados basados en oxido metalicos.
Ademés, también hemos desarrollado un nuevo sistema bioldgico que permite el seguimiento in vitro / in
vivo de células madre de cancer. Este sistema se basa en vectores genéticos especificos bioluminiscentes
y se esta utilizando para desarrollar nuevos sistemas de suministro de farmacos dirigidos (DDS) como
agentes anticancerigenos. Un nuevo DDS ha sido probado con éxito para mejorar la sensibilidad de

las células madre del cancer a la quimioterapia. Finalmente, junto con otros grupos de CIBER tambien
hemos avanzado un DDS especifico para terapia enzimatica substitutiva en la enfermedad de Fabry, en
cooperacion con socios industriales. Una linea piloto de produccién GMP esta en curso.
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INTEGRANTES

Contratados: Caldero Linnhoff, Gabriela | Monge Azemar, Marta

Adscritos: Beldengrtin, Yoran | Esquena Moret, Jordi | Garcia Celma, Maria José | Magafa Rodriguez, José
Rodrigo | Miras Hernandez, Jonathan | Nestor, Jeremie | Roig Roig, Ferran | Vilchez Maldonado, Susana
Colaboradores: Homs, Maria

Principales lineas de investigacion

« Estudio de procesos de autoagregacion de compuestos tensioactivos en sistemas multicomponentes y
caracterizacion estructural de los agregados.

« Estudio de la formacion de nano-emulsiones por métodos de emulsificacion de condensacion (de baja
energia).

« Disefioy preparacion de nanomateriales avanzados (nanoparticulas, espumas solidas) utilizando
agregados tensioactivos y dispersiones coloidales como plantilla o agentes directores de estructura.

« Desarrollo de nanotransportadores multifuncionales como sistemas de liberacion utilizando nano-
emulsiones y microemulsiones como plantilla.

« Estudio de la liberacion de moléculas activas incorporadas en nanotransportadores.

« Desarrollo de materiales organicos e inorganicos con estructura dual meso/macroporosa para
aplicaciones biomédicas.

+  Desarrollo de hidrogeles biocompatibles sensibles a estimulos externos.

« Modificacion superficial de materiales poliméricos, fibras textiles y materiales nanoestructurados.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

« MAGANA J.R., HOMS M., SOLANS C., OBIOLS-RABASA M., SALONEN .M., RODRIGUEZ-ABREU C. Self-Assembly
and Formation of Chromonic Liquid Crystals from the Dyes Quinaldine Red Acetate and Pyronin'y.
Journal of Physical Chemistry B. 2016;120(1):250-258.

+  FORNAGUERA C., CALDERO G., SOLANS C. Electrolytes as a tuning parameter to control nano-emulsion
and nanoparticle size. RSC Advances. 2016;6(63):58203-58211.

«  MAGANA J.R., KOLEN'KO YV., DEEPAK F.L., SOLANS C., SHRESTHA R.G., HILL J.P. ET AL. From Chromonic
Self-Assembly to Hollow Carbon Nanofibers: Efficient Materials in Supercapacitor and Vapor-Sensing
Applications. ACS Applied Materials and Interfaces. 2016;8(45):31231-31238.

«  FORNAGUERA C., FEINER-GRACIA N., CALDERO G., GARCIA-CELMA M.J., SOLANS C. PLGA nanoparticles from
nano-emulsion templating as imaging agents: Versatile technology to obtain nanoparticles loaded with
fluorescent dyes. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces. 2016;147:201-209.

« CALDERO G., MONTES R., LLINAS M., GARCIA-CELMA M.J., PORRAS M., SOLANS C. Studies on the formation of
polymeric nano-emulsions obtained via low-energy emulsification and their use as templates for drug
delivery nanoparticle dispersions. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces. 2016;145:922-931.

A destacar

Las actividades cientificas del grupo se han desarrollado, principalmente, en el marco del proyecto
intramural “Novel nanocarriers as delivery systems across the Blood-Brain barrier” (Nano3B) cuyo objetivo
es disefiar nanoparticulas poliméricas multifuncionales capaces de atravesar la barrera hematoencefélica
(BBB) para su aplicacion en terapia combinada de una enfermedad neurodegenerativa,”X-linked
adrenoleukodystrophy” (X-ALD). Se han preparado nanoparticulas de PLGA con tamafios controlados,
inferiores a 100 nm, elevada estabilidad cinética encapsulando distintos farmacos, utilizando compuestos
biocompatibles y métodos de baja energia. Las nanoparticulas se han funcionalizado con péptidosy
anticuerpos monoclonales especificos para atravesar la BBB. La determinacion de la concentracion de
farmaco en tejidos de ratones despues de tratamiento con las nanoparticulas ha puesto de manifiesto que
poseen propiedades adecuadas para la aplicacion propuesta. Asimismo, el grupo ha realizado actividades
de investigacion en el marco de dos proyectos intramurales iniciados en 2016: “Novel functionalized
contact lenses with antiantimicrobial properties for the prevention of keratitis” (Functiolenses) y “Non-
invasive blood-brain barrier opening by focused ultrasounds for the selective delivery of therapeutic
nanocarriers against glioma” (Glio-Select). Tambien se ha desarrollado investigacion en el marco de

dos proyectos del plan nacional “Disefio y aplicaciones de nuevos micro/nanogeles biocompatibles
obtenidos mediante métodos de condensacion avanzados” (CTQ2014-52687-C3-1-P y “Estrategias de
formacion y estabilizacion de emulsiones agua-en-agua para aplicaciones farmacéuticas y alimentarias
innovadoras” CTQ2016-80645-R) y de un proyecto europeo “Biopolymer-Based Food Delivery Systems”
(Bibafoods). Los resultados mas destacados se han plasmado en 14 publicaciones en revistas indexadas,
10 comunicaciones orales (1 conferencia plenariay 1 invitada) y 9 comunicaciones poster en congresos
nacionales e internacionales Asimismo, se han presentado 3 tesis doctoralesy 2 tesis de master. Otras
actividades destacables incluyen la organizacion del congreso internacional FORMULA VIII (Barcelona, 4-7
julio) y la edicion de un nimero sobre emulsiones y microemulsiones en “Current Opinion in Collod and
Interface Science”.

Grupos de Investigacio
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INTEGRANTES

Contratados: Sunyer Borrell, Raimén

Adscritos: Brugues Ferre, Agusti | Casares Garcia, Laura | Castro Moran, Natalia | Conte, Vito | Garcia, Simén
| Laberdiane, Anna | Pérez Gonzélez, Carlos | Rodriguez Francos, Pilar | Uroz Marimén, Marina | Valon, Leo |
Vincent, Romaric | Zalvidea, Dobryna

Principales lineas de investigacion

« Desarrollo de tecnologias para la medida de fuerzas celulares
Para estudiar la dinamica celulary de tejidos desarrollamos nuevas técnicas que miden fuerzas fisicas
entre células adyacentes y entre células y su matriz extracelular. Combinando estas tecnologias con
el andlisis computacional de la morfologia y la velocidad celular obtenemos una caracterizacion
experimental completa de la dinamica epitelial durante el crecimiento de tejidos, la cicatrizacion de
heridas y la invasion de células cancerosas.

« Movimiento celular colectivo en gradientes mecanicos
La migracion celular direccionada es una de las observaciones mas antiguas de la biologia celular,
siendo observada por primera vez a finales del siglo XIX. La migracién direccionada se ha asociado
tradicionalmente a la Quimiotaxis, es decir, la capacidad de varios tipos celulares de moverse siguiendo
gradientes en la concentracion de factores quimicos. Recientemente nuestro laboratorio identifico
un nuevo mecanismo de movimiento celular colectivo llamado durotaxis colectiva. Este nuevo modo
de migracién emerge solo en sistemas colectivos y, sorprendentemente, no requiere que las células
aisladas sean capaces de seguir gradientes mecanicos.

« Microfabricacion y cicatrizacion de heridas
Utilizando tecnologias de microfabricacion, disefiamos nuevas estrategias para descifrar los
mecanismos de cicatrizacion de heridas. Estudiamos los mecanismos supracelulares por los cuales
las células generan arcos contractiles para comprimir el tejido que rodea la herida. Combinando
experimentos con analisis computacional estudiamos como la contraccion de estos arcos promueve la
cicatrizacion.

« Estudio de la fractura epitelial
Las capas epiteliales deben ser suficientemente maleables para adoptar formas funcionales durante la
morfogénesis y para reparase después de una lesion. Asimismo, deben ser resistentes para garantizar
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la separacion en compartimentos y para proteger organismos frente a patogenos. Para estudiar

los mecanismos que regulan este balance fino entre maleabilidad e integridad, desarrollamos
herramientas para mapear la tensién epitelial durante deformaciones mecénicas. Combinando estas
herramientas con modelizacion computacional estudiamos los mecanismos de fractura epitelial.
Curiosamente uno de estos mecanismos es la fractura hidraulica, también conocida como “fracking”

Publicaciones cientificas mas relevantes |

«  SUNYERR., CONTE V., ESCRIBANO J., ELOSEGUI-ARTOLA A., LABERNADIE A., VALON L. ET AL. Collective cell _<|
durotaxis emerges from long-range intercellular force transmission. Science. 2016;353(6304):1157-1161.

«  LADOUX B., MEGE R-M., TREPAT X. Front-Rear Polarization by Mechanical Cues: From Single Cells to
Tissues. Trends in Cell Biology. 2016;26(6):420-433.

«  ELOSEGUI-ARTOLAA., ORIAR., CHEN Y., KOSMALSKA A., PEREZ-GONZALEZ C., CASTRO N. ET AL. Mechanical
regulation of a molecular clutch defines force transmission and transduction in response to matrix
rigidity. Nature Cell Biology. 2016;18(5):540-548.

«  TEKELI |, AUJARD I, TREPAT X., JULLIEN L., Rava A, ZaLviDEA D. Long-term in vivo single-cell lineage tracing
of deep structures using three-photon activation. Light: Science and Applications. 2016;5(6).

«  PLUTONIC., BAZELLIERES E., LE BORGNE-ROCHET M., COMUNALE F., BRUGUES A, SEVENO M. ET AL.
P-cadherin promotes collective cell migration via a Cdc42-mediated increase in mechanical forces.
Journal of Cell Biology. 2016;212(2):199-217.

A destacar

Proyectos del grupo

«  TENSIONCONTROL: Multiscale regulation of epithelial tension (2015-2019). IP: Xavier Trepat, European
Research Council - CoG.

«  MICROGRADIENTPAGE: Micro Gradient Polyacrylamide Gels for High Throughput Electrophoresis
Analysis (2014-2015). IP: Xavier Trepat, European Research Council - PoC.

« CAMVAS: Coordination and migration of cells during 3D Vasculogenesis (2014-2017). IP: Xavier Trepat,
MARIE CURIE - IOF.

«  ADHESIONFORCE: The mechanome of epithelial adhesion: unveiling the mechanisms of intercellular
force detection, resistance, and transmission (2013-2015). IP: Xavier Trepat, MINECO.

«  CAFFORCE: Physical forces driving fibroblast-led cancer cell migration (2014-2015). IP: Xavier Trepat,
Marie Curie Intra-European Fellowships.

+ Mechanics of Monolayer Migration (2011-2016). Co-Investigator: Xavier Trepat (PI: Jeffrey Fredberg,
Harvard School of Public Health), National Institutes of Health, USA.

«  Grupderecerca consolidat (2014-2016), IP: Xavier Trepat, Agencia de Gestié d’Ajuts Universitaris i
de Recerca (AGAUR). Convocatoria d’ajuts per donar suport a les activitats dels grups de recerca de
Catalunya.

Tecnologias y equipamiento
Soft Lithography / Micro/Nano fabrication / Cell stretching / Live Confocal Microcopy / Magnetic
Tweezers / Magnetic Twisting Cytometry / Monolayer stress microscopy / Traction microscopy.

Colaboraciones

« Julien Colombelli / Eduard Batlle Institute for Research in Biomedicine (IRB) Barcelona.
« Marino Arroyo Universitat Politecnica de Catalunya, Barcelona.

«  Guillaume Charras / Roberto Mayor University College London, UK.

« Erik Sahai Cancer Research, UK.

«  Benoit Ladoux Université Paris 7, France.

« Jim Butler / Jeff Fredberg Harvard University, Boston.

Grupos de Investigacio
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INTEGRANTES

Contratados: Castillo Romero, Rafael | Villaverde Cantizano, Gonzalo

Adscritos: Arcos Navarrete, Daniel | Colilla Nieto, Montserrat | Garcia Fontecha, Ana | Gisbert Garzaran,
Miguel | Gbmez Cerezo, Natividad | Gonzalez Ortiz, Blanca | Guisasola Cal, Eduardo | Izquierdo Barba, Isabel
| Lozano Borregdn, Daniel | Manzano Garcia, Miguel | Martinez Carmona, Marina | Paris Fernandez de la
Puente, Juan Luis | Salinas Sanchez, Antonio JesUs | Sanchez Salcedo, Sandra | Vila Juérez, Mercedes |
Villegas Dfaz, Marfa Rocio

Principales lineas de investigacion

« Nanoparticulas multifuncionales para terapia del cancer, osteoporosis e infeccion.
+  Bioceramicas avanzadas para regeneracion del tejido 6seo.

« Biomateriales antiadherentes a las bacterias.

« Biomateriales inteligentes estimulo-respuesta.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  DIEZ-MARTINEZ R., GARCIA-FERNANDEZ E., MANZANO M., MARTINEZ A., DOMENECH M., VALLET-REGI M. ET AL.
Auranofin-loaded nanoparticles as a new therapeutic tool to fight streptococcal infections. Scientific
Reports. 2016;6.

«  1ZQUIERDO-BARBA |., COLILLA M., VALLET-REGI M. Zwitterionic ceramics for biomedical applications. Acta
Biomaterialia. 2016.

«  RODRIGUEZ-PALOMO A., MONOPOLI D., AFONSO H., IZQUIERDO-BARBA |., VALLET-REGI M. Surface
zwitterionization of customized 3D Ti6Al4V scaffolds: A promising alternative to eradicate bone
infection. Journal of Materials Chemistry B. 2016;4(24):4356-4365.

o VILA M., GARCIA A, GIROTTI A., ALONSO M., RODRIGUEZ-CABELLO J.C., GONZALEZ-VAZQUEZ A. ET AL. 3D silicon
doped hydroxyapatite scaffolds decorated with Elastin-like Recombinamers for bone regenerative
medicine. Acta Biomaterialia. 2016:45:349-356.

«  ParisJ.L, TORRE P.D.L., MANZANO M., CABANAS M.V., FLORES A.l., VALLET-REGI M. Decidua-derived
mesenchymal stem cells as carriers of mesoporous silica nanoparticles. In vitro and in vivo evaluation
on mammary tumors. Acta Biomaterialia. 2016.

A destacar

Los logros mas importantes del grupo GIBI durante 2016 incluyen: (i) el desarrollo de estrategias
nanotecnologicas para el disefio de nanoparticulas inteligentes en el tratamiento de tres enfermedades
oOseas (Cancer, Osteosporosis e Infeccion) v (ii) el disefio, fabricacion e implantacion de andamios
multifuncionales 3D basados en biocerdmicas para la regeneracion osea.

La Prof. Maria Vallet Regi ha obtenido una Advanced Grant desde el European Research Council titulado
“polyValent mEsopoRous nanosystem for bone Diseases” (VERDI). GIBI también ha desarrollado

diversas lineas de investigacion dentro del marco de diferentes proyectos de investigacion nacionales

e internacionales incluyendo, MAT2015-64831-R, MAT2013-43299-R, MAT2016-75611-R AEI/FEDER,
P115/00978 y CTQ2015-72605-EXP y H2020-Mozart 685872. Tambien, ha participado en diferentes proyectos
intramurales (COATREG-3D, GOLIATH, SCAFFBONE, SPRING, MULTISCAFF, NanoPrevHIV) y proyecto
traslacional CIBER-ECO (SMART4NB).

GIBl es miembro del Instituto de Investigacion Sanitaria “Hospital 12 de Octubre (i +12)” y de una red
europea para la prevencion y el tratamiento de las fracturas osteoporoticas (www.agening.net). El grupo
GIBI ha publicado 22 articulos indexados JCR, 1 patente, 3 capitulos de libroy 17 conferencias invitadas en
foros internacionales. GIBI ha dirigido 2 Tesis Doctorales obteniendo ambas la méxima calificacion, siendo
una de ellas galardonada con un Premio de la RANF.

GIBI ha organizado este afio la actividad “Materiales inteligentes. ; Son los nuevos biomateriales ciencia
ficcion?” en el marco de la Noche Europea de los Investigadores.

GIBI colabora con instituciones clinicas como el Hospital Miguel Servet de Zaragoza, Hospital La Paz de
Madrid, Hospital de la Universidad de Alcala de Henares, Fundacion Jiménez Diaz, Hospital del Mar de
Barcelona, Hospital Universitario de Getafe y Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Por ultimo, la Prof.
Vallet-Regi ha recibido el Premio de la Fundacion Lilly a la Carrera Cientifica Distinguida en la especialidad
de Quimica.
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INTEGRANTES

Contratados: Casado Martinez, Margarita | Gonzalez Mira, Maria Elisabet | Izco Zaratiegui, Jests Maria |
Laukhina, Elena | Passemard, Soléne | Repetto de los Dolores, Javier | Sala Vergés, Santiago | Vargas Nadal,
Guillem

Adscritos: Campos Garcia, Antonio | Crivillers Clusella, Nuria | Ferreras Ribas, Lourdes | Guasch Camell,
Judit | Mas Torrent, Marta | Mugnani, Verénica | Ratera Bastardas, Inmaculada | Rovira Angulo, Concepcion |
Seber Olcay, Gonca | Ventosa Rull, Leonor | Vidal Gancedo, José

Colaboradores: Alcdn Rovira, Isaac | Casado Montenegro, Francisco Javier | Del Pozo Leon, Freddy | Diez
Gil, César | Elizondo Séaez de Vicufia, Elisa | Ferrer Tasies, Lidia Priscila | Franco Pujante, Carlos | Gonidec,
Mathieu | Laukhin, Vladimir | Lebedev, Victor | Lloveras Monserrat, Vega | Marchante Rodriguez, Elena |
Morales Acosta, Dayana Cristina | Moreno Calvo, Evelina | Mufioz Gomez, José Luis | Pfattner, Raphael |
Rojas Labanda, Paula Elena | Souto Salom, Manuel | Tatkiewicz, Witold

Principales lineas de investigacion

NANOMOL es un grupo de investigacion que contribuye al avance del conocimiento en el campo de la

nanociencia moleculary materiales organicos funcionales. La investigacion multidisciplinaria que llevamos

a cabo tiene como objetivo el auto-ensamblaje, nanoestructuracion y procesamiento de moléculas

funcionales (bio-y electro-activas) en forma de cristales, particulas, vesiculas, y monocapas estructuradas

0 auto-ensambladas sobre diversos sustratos mostrando unas propiedades no convencionales tanto

quimicas como fisicasy biologicas. Para llevarlo a cabo utilizamos varias metodologias, pero se hace

un énfasis especial en la tecnologia de fluidos supercriticos. Las organizaciones/sistemas moleculares

resultantes son estudiados y utilizados en los campos de:

« Electronica molecular « Nanomedicina « Biomateriales « Procesado de materiales « Magnetismo
molecular


mailto:vecianaj@icmab.es
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=3630

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  GRIMALDIN., ANDRADE F., SEGOVIA N., FERRER-TASIES L., SALA S, VECIANA J. ET AL. Lipid-based nanovesicles
for nanomedicine. Chemical Society Reviews. 2016;45(23):6520-6545.

«  YUAN L., FRANCO C., CRIVILLERS N., MAS-TORRENT M., CAO L., SANGEETH C.S.S. ET AL. Chemical control over :
the energy-level alignment in a two-terminal junction. Nature Communications. 2016;7. a

«  CABRERA L, ABASOLO |., CORCHERO J.L., ELIZONDO E., GIL P.R., MORENO E. ET AL. C-Galactosidase-A
Loaded-Nanoliposomes with Enhanced Enzymatic Activity and Intracellular Penetration. Advanced
Healthcare Materials. 2016;5(7):829-840.

«  SOUTO M., LLOVERAS V., VELA S., FUMANAL M., RATERA ., VECIANA J. Three Redox States of a Diradical
Acceptor-Donor-Acceptor Triad: Gating the Magnetic Coupling and the Electron Delocalization. Journal
of Physical Chemistry Letters. 2016;7(12):2234-2239.

«  LEONARDIF.,, CASALINI'S., ZHANG Q., GALINDO S., GUTIERREZ D., MAS-TORRENT M. Electrolyte-Gated Organic
Field-Effect Transistor Based on a Solution Sheared Organic Semiconductor Blend. Advanced Materials.
2016;28(46):10311-10316.

A destacar

« 28 publicaciones cientificas en revistas indexadas de JCR con un factor de impacto promedio de 8.010.

« Solicitud de 2 patentes internacionales (EE.UU. y Europa).

+ 16 conferencias invitadas en eventos internacionales.

« Participacion en las actividades de los proyectos FP7y H2020 de la UE: NANO2FUN, COMMON SENSE,
ACMOL, SAM-Tune GAIN, OSES-Int-Log, and i-SWITCH.

. Participacién en tres proyectos RETOS COLABORACION: Consorcio TERARMET para llevar a cabo el
proyecto “Desarrollo de terapias para el tratamiento de enfermedades raras metabdlicas congénitas’,
coordinado por la empresa PRAXIS PHARMACEUTICALS, consorcio UNDERLIPIDS para llevar a
cabo “Nanoparticulas sélidas lipidicas para administracion subcutanea de compuestos Marinos
antitumorales “, coordinado por PHARMAMAR, y el consorcio NANO4DERM para “Nanocapsulas
conteniendo activos para el tratamiento topico de enfermedades dermatolégicas “, coordinado por
ALMIRALL.

+ Aprobacion del proyecto H2020 SMART4FABRY - “ Smart multifunctional GLA-nanoformulation for Fabry
disease”, bajo coordinacion de CIBER por el grupo NANOMOL y con un presupuesto total de 5.844.509 €.

« Implementacién de las actividades cientificas del proyecto “e-GAMES’”.

+  Ejecucion de actividades de proyectos CIBER-BBN intramurales: NANOLYSO, NANOMETS, BIOFILM-
ATTACK, VASCUMAT, ORDECA.

. Aprobacién de dos becas TECNIOspring financiadas por ACC10-Generalitat, donde dos investigadores
experimentados se unen al grupo para llevar a cabo proyectos de 2 afios en biomedicina.

« Coordinacion del Proyecto de Transferencia CIBER-BBN: “Nanoliposomas funcionalizados para el
desarrollo de terapias para enfermedades de origen intracelular. Aplicacion a la enfermedad de Fabry
(LIPOCELL) “en colaboracion con BIOPRAXIS RESEARCH AIE.

« Aprobacion del proyecto RIS3CAT NANONAFRES “Estudis preclinicis i clinics adregats a l'aplicacio de
nano vesicules (quatsomes) amb EGF Ulceres venoses croniques” que se ejecutara conjuntamente con
varias instituciones clinicas de Catalufa.

« Implementacion de actividades cientificas de los proyectos EXPLORA “Ingenieria de Vasos Celulares en
Superficies utilizando Bio-Interfaces Moleculares Dinamicas”y “Plataforma de Biosensores basada en
transistores orgéanicos de efecto de campo para el diagnéstico de Alzheimer”.

« Implementacion de actividades cientificas del proyecto BE-WELL bajo el programa MINECO RETOS DE
LA SOCIEDAD. Aprobacion de los proyectos FANCY y MOTHER bajo el mismo programa 2016.

+ Implementacion de las actividades en la Direccion Cientifica de la ICTS NANBIOSIS.
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PROGRAMA
Biomateriales y Terapias avanzadas

INTEGRANTES

Contratados: Boré Medina, Alba | Mufioz Moreno, Laura
Adscritos: Bensiamar Hadia, Fatima Zohra | Escudero Duch, Clara | Garcia Cimbrelo, Eduardo | Gil Garay,
Enrique | Gonzélez Carrasco, José Luis | Martin Hervas, Carmen | Saldafia Quero, Laura | Valles Pérez, Gema

Principales lineas de investigacion

+ Investigacion clinica en implantes osteoarticulares.

«  Biocompatibilidad de nuevos materiales de potencial uso en reparacion 6sea: interacciones entre
células y superficies, interacciones entre células y particulas.

«  Control de la expresion de genes terapéuticos mediante el uso combinado de circuitos génicosy
nanoparticulas.


mailto:nuria.vilaboa@salud.madrid.org
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=3631

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  CRESPO L., HIERRO-OLIVA M., BARRIUSO S., VADILLO-RODRIGUEZ V., MONTEALEGRE M.A., SALDANA L. ET
AL. On the interactions of human bone cells with Ti6Al4V thermally oxidized by means of laser shock
processing. Biomedical Materials (Bristol). 2016;11(1).

«  CIFUENTES S.C., BENSIAMAR F., GALLARDO-MORENO A.M., OSSWALD T.A., GONZALEZ-CARRASCO J.L.,
BENAVENTE R. ET AL. Incorporation of Mg particles into PDLLA regulates mesenchymal stem cell and
macrophage responses. Journal of Biomedical Materials Research - Part A. 2016. (.

«  BENSIAMAR F., OLALDE B., CIFUENTES S.C., ARGARATE N., ATORRASAGASTI G., GONZALEZ-CARRASCO J.L. ET
AL. Bioactivity of dexamethasone-releasing coatings on polymer/magnesium composites. Biomedical
Materials (Bristol). 2016;11(5).

« LIEBLICH M., BARRIUSO S., MULTIGNER M., GONZALEZ-DONCEL G., GONZALEZ-CARRASCO J.L. Thermal
oxidation of medical Ti6Al4V blasted with ceramic particles: Effects on the microstructure, residual
stresses and mechanical properties. Journal of the Mechanical Behavior of Biomedical Materials.
2016;54:173-184.

« LIEBLICH M., BARRIUSO S., IBANEZ J., RUIZ-DE-LARA L., Diaz M., OCANA J.L. ET AL. On the fatigue behavior
of medical TibAl4V roughened by grit blasting and abrasiveless waterjet peening. Journal of the
Mechanical Behavior of Biomedical Materials. 2016;63:390-398.

A destacar

El grupo de Fisiopatologia Oseay Biomateriales ha realizado una exhaustiva caracterizacion de
biomateriales poliméricos y aleaciones metalicas, que incluyeron el analisis de su microestructura y
propiedades mecanicas. El grupo ha estudiado la biocompatibilidad de sistemas compuestos polimero-
Mg, asf como la de recubrimientos poliméricos de estos materiales, disefiados para liberar moléculas
bioactivas. Asimismo, se ha avanzado en el estudio de la aleacion TieAl4V modificada superficialmente
mediante tratamientos térmicos, arenado, percusion con laser o chorro de agua. El grupo ha progresado
en el desarrollo de circuitos génicos para regular temporal y espacialmente transgenes terapéuticos. Estas
herramientas moleculares estan siendo orientadas para su uso en distintas aplicaciones biomedicas
como vacunacion, terapia oncolitica o medicina regenerativa. Los investigadores clinicos del grupo han
continuado participando en ensayos clinicos relacionados con enfermedades ¢seas. Para desarrollar sus
actividades, el grupo ha captado fondos del MINECO, ISCII y de la industria.

Grupos de Investigacio
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INTEGRANTES

Contratados: Corchero Nieto, José Luis | Mendoza Moreno, Rosa

Adscritos: Cubarsi Morera, Rafael | Ferrer Miralles, Neus | Pesarrodona Roches, Mireia | Sanchez Garcia,
Laura | Serna Romero, Naroa | Vazquez Gémez, Esther

Colaboradores: Saccardo, Paolo

Principales lineas de investigacion

El equipo esté actuando coordinadamente para explotar plataformas microbianas y no microbianas

para la produccion de farmacos y materiales proteicos de nueva generacion, de interés en terapias

de reemplazo, en terapia génica y en medicina regenerativa. En particular, estamos interesados en el
desarrollo de nuevos materiales nanoestructurados y autoensamblables como sistemas de administracion
de farmacos y de miméticos virales para la entrega celular selectiva de medicamentos convencionales y de
acidos nucleicos. Otras actividades asociadas se basan en la mejora de los procesos de biofabrication en
diferentes fabricas celulares y en el uso de nanomateriales no proteicos tales como particulas magnéticas.


mailto:antoni.villaverde@uab.cat
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  CANO-GARRIDO O., SANCHEZ-CHARDI A., PARES S., GIRO |., TATKIEWICZ W.I., FERRER-MIRALLES N. ET AL.
Functional protein-based nanomaterial produced in microorganisms recognized as safe: A new
platform for biotechnology. Acta Biomaterialia. 2016;43:230-239.

« GIANNOTTI M., ABASOLO ., OLIVA M., ANDRADE F., GARCIA-ARANDA N., MELGAREJO M. ET AL. Highly Versatile a
Polyelectrolyte Complexes for Improving the Enzyme Replacement Therapy of Lysosomal Storage
Disorders. ACS Applied Materials and Interfaces. 2016;8(39):25741-25752. (.

+  PESARRODONA M., FERNANDEZ Y., FORADADA L., SANCHEZ-CHARDI A., CONCHILLO-SOLE O., UNZUETA U. ET
AL. Conformational and functional variants of CD44-targeted protein nanoparticles bio-produced in
bacteria. Biofabrication. 2016;8(2).

« CABRERA I, ABASOLO I., CORCHERO J.L., ELIZONDO E., GIL P.R., MORENO E. ET AL. O-Galactosidase-A
Loaded-Nanoliposomes with Enhanced Enzymatic Activity and Intracellular Penetration. Advanced
Healthcare Materials. 2016;5(7):829-840.

«  TORREALBA D., PARRA D., SERAS-FRANZOSO J., VALLEJOS-VIDAL E., YERO D., GIBERT |. ET AL. Nanostructured
recombinant cytokines: A highly stable alternative to short-lived prophylactics. Biomaterials.
2016;107:102-114.

A destacar

Durante 2016, el grupo ha estado desarrollando diversas actividades de investigacién sobre
nanomateriales proteicos de interés biomédico, que incluyen dos proyectos MINECO, un proyecto EU, un
proyecto NFFA, un proyecto FIS, dos proyectos Fundacio Marato de TV3 sobre oncologia, ocho convenios
de I+Dy veintiséis convenios de servicios externos asociados a nuestra Plataforma de Produccion de
Proteinas.
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