Departament de Recerca ] d'Ajuts
2l i Universitats S oaun Universitaris

i de Recerca

C D 0 CTO RATS m Generalitat de Catalunya Agencia
INDUSTRIALS R

FORMULARIDE PROJECTES DE DOCTORATINDUSTRIAL
AEMPLENAR PER LEMPRESA | LA UNIVERSITAT

— PROJECTE | ocal RNA delivery for the treatment of Ascending Aorta Aneurysms in patients with Marfan syndrome

- DATAPREVISTAD'INICI DEL PROJECTE 01/11/2021
S ERCPANEL1 LS9 Applied Life Sciences and Non-Medical Biotechnology

—ERCPANEL 2 (OPCIONAL) - Life Sciences

- SECTOR1 Quimica

- SECTOR 2 (OPCIONAL) Equips eléctricsielectronics

Vegeu l'apartat de caracteristiques i escolliu la modalitat en funcid de les caracteristiques del projecte.

Modalitat de cofinangament 0 Modalitat d'ajuts especifics

- NOM DE LEMPRESA  Aortyx S.L. > CIF

— REPRESENTANT LEGAL DE L'EMPRESA  3ordi Martorell Lépez

—> RESPONSABLE DEL PROJECTE A L'EMPRESA  Jordi Martorell Lépez

- ADREGA ELECTRONICA > TELEFON

- ADREGA DEL CENTRE DE TREBALL ON ES DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE
Via Agusuta 390

— CODIPOSTAL 08017 - POBLACIO Barcelona - PAGINAWEB https://aortyx.com
- BREU PRESENTACIO DE LEMPRESA

Aortyx és una empresa de dispositius medics amb I'objectiu de revolucionar el tractament de les malalties cardiovasculars mitjangant una nova
generacio de dispositius endovasculars. Aquesta tecnologia es basa en la regeneracio de teixits replicant I'entorn biomecanic de I'aorta,
proporcionant un entorn optim per la migracio i proliferacio cel-lular en una plataforma bioabsorbible la qual minimitza les diferéncies amb la
dinamica natural de I'aorta. Aortyx esta desenvolupant pegats endovasculars de disseny Unic per tractar disseccions adrtiques i aneurismes, canviant
I'enfocament de la reparaci6é temporal a la regeneracié definitiva. Aquests pegats endovasculars biodegradables, administrats mitjangant un catéter
endovascular minimament invasiu, permetra reduir significativament la mortalitat i morbiditat associades a la dissecci6 aortica.

El projecte ha estat desenvolupat gracies a multiples programes que donen suport a projectes d‘innovacio en fases inicials de I’'ambit biomedic. En el
2015, el projecte va ser acceptat al prestigiés programa Idea2 Global de MIT Ling. Posteriorment ha estat finangat per la convocatoria "Estudis de
Viabilitat" de FIPSE, tant en el 2016 com en el 2018. A més, va ser admes i financat pel programa Llavor (2016) i Producte (2018) de la Generalitat de
Catalunya i per la Fundaci6 Obra Social La Caixa mitjangant Caixalmpulse en el 2017. Més recentment, en el 2019, el projecte ha rebut finangament
de ’EIT Health mitjancant Headstart, de Neotec CDTI, de Pyme Innovadora i de Retos Colaboracion. El projecte també ha rebut suport a través del
programa de recerca i innovacié de I’'Uni6 Europea, Horizon 2020.
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- UNIVERSITAT  Universitat Ramon Llull

— PROGRAMA DE DOCTORAT Bioenginyeria
INVESTIGADOR/A ICREA BENEFICIARI D'UN AJUTERC [l GRUPDERECERCASGR
— CODISGR 2017 SGR 1559 —-> NOMDEL GRUPDERECERCA  GEMAT

— DIRECTOR/ADETESI  Cristina Fornaguera

—> CENTRE DE RECERCA (SIESCAU) 1QS School of Engineering - Universitat Ramon Llull
- ADRECA ELECTRONICA > TELEFON

- ADRECA DEL DEPARTAMENT/CENTRE ON DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE
Via Augusta 390

—> CODIPOSTAL 08017 - POBLACIO Barcelona - PAGINAWEB  www.igs.edu

BREU RESUM DEL PROJECTE DE RECERCA, QUE INDIQUI SI HI HA ALTRES ENTITATS 0 CENTRES PARTICIPANTS, AMB L'EXTENSIO MAXIMA DEL
REQUADRE, MITJANGANT EL QUAL EL CANDIDAT PUGUI IDENTIFICAR SI ES TRACTA D'UN PROJECTE DEL SEU INTERES.

Els aneurismes o dilatacions patologiques irreversibles de I’aorta toracica s’atribueixen a un origen genétic en un 20% dels casos, essent el
Sindrome de Marfan el trastorn genétic més comu associat a aquesta patologia. Fins un 80% dels pacients diagnosticats amb aquest sindrome
presenten aneurismes de I'aorta toracica ascendent. El sindrome de Marfan és un trastorn autosomic dominant del teixit connectiu i es caracteritza
per defectes estructurals en els sistemes esquelétic, ocular, respiratori i cardiovascular.

El sindrome de Marfan esta causat per mutacions en el gen de la fibrilina-1 (FBN1). S’han descrit més de 3.000 mutacions esteses per tot el gen, les
quals afecten tots els exons. Aquest gen codifica la glicoproteina fibrilina-1, component essencial de les microfibril-les de la matriu extracel-lular, les
quals formen fibres elastiques juntament amb I’elastina. En canvi, en el sindrome de Marfan, la mutaci6 d’aquesta proteina resulta en microfibril-les
disfuncionals que causen la fragmentacié de I'elastina i inestabilitat estructural de la matriu extracel-lular.

La principal afectacio6 cardiovascular és la progressiva dilatacio de I’aorta proximal, deguda a la debilitat de la paret aortica que compromet els sens
de Valsalva i I'aorta ascendent. Aquesta patologia deriva en dissecci6 adrtica, la qual és la principal causa de mort prematura en aquests pacients. El
tractament actual de I’'aneurisma de I'aorta ascendent es basa en la cirurgia profilactica i I'administracié de farmacs per retardar la dilatacié de
I'arrel aortica. No obstant, després del tractament quirlrgic, els pacients poden desenvolupar aneurismes i disseccions de I'arc i de I'aorta
descendent degut a I’afectacié sistemica del sindrome de Marfan i a que I'empelt que substitueix I'aorta no és viscoelastic, de forma que no
absorbeix I'ona de pressio del pols cardiac i aquesta pressio es transmet aigiies avall.

L’objectiu d’aquest programa proposat per Aortyx conjuntament amb el grup de recerca GEMAT de I'lQS School of Engineering és el
desenvolupament d’un tractament mitjangant terapia génica per I’'aneurisma de I’aorta ascendent en pacients amb sindrome de Marfan. Degut a
I’heterogeneitat mutacional present en aquest sindrome, es proposa un enfocament independent de la mutacié, que implica la supressié de la
produccié endogena de fibrilina conjuntament amb la provisié d’un gen funcional.

En el primer any del projecte es proposa dissenyar una llibreria de RNAs d’interferéncia conjuntament amb la formulacié de les nanoparticules per
tal de silenciar el gen FBN1. Mitjangant estudis in vitro, es seleccionara aquella seqiéncia que doni millors resultats. Paral-lelament, es formulara
també les nanoparticules per proveir la proteina funcional i s’estudiara el seu efecte en el reemplagament de la proteina. L’accié de les
nanoparticules sera analitzada in vitro, inicialment en estudis individuals i posteriorment mitjancant la co-administracié de les dues nanoparticules.
També es treballara en la formulacié d’una Unica nanoparticula que encapsuli els dos RNA i es validara la seva acci6 in vitro.

El segon any del projecte es centrara en la caracteritzacio fisicoquimica de les nanoparticules, aixi com en la realitzacié d’estudis per tal de
determinar la seguretat de les nanoparticules i la seva eficacia de transfeccid in vitro. Posteriorment s’estudiara la seva biodistribucié i eficacia
mitjangant un model ex vivo, el qual també es configurara i es desenvolupara en aquest projecte, i a través d’estudis in vivo en rates amb el gen que
codifica per la proteina malalta.

Finalment, I'GItim any del projecte s’enfocara a desenvolupar un pegat aortic funcional pel tractament de I’'aneurisme en pacients amb sindrome de

Marfan que incorpori les nanoparticules. Aixi doncs, es treballara en la funcionalitzacié d’aquest pegat i en un metode d’alliberament local per les
nanoparticules.
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Descripcio dels requisits minims i valorables, quant a titulacid, idiomes i experiéncia, que seran més valorats en els candidats. En tots els
apartats calfer referéncia a si és un requisit minim o valorable.

> TITULACIO" (GRAU, 0 EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | ARQUITECTURA), | MASTER UNIVERSITARI)

Grau en Medicina, Master en Quimica Farmaceéutica, Master en Bioenginyeria, Master en Biomaterials

*Requisits per a ladmissio al doctorat: vegeu U'apartat corresponent a les preguntes més freqiients dels estudiants de doctorat (FAQ) del
web del Pla de Doctorats Industrials.

—> IDIOMES - EXPERIENCIA PROFESSIONAL D'INTERES
Catala Es valoraran coneixements de biologia molecular, de mecanica de
Castella fluids, de cultius cel-lulars i de biomaterials.
Anglés

—> ALTRES

Passi6 per la investigacio i predisposicio per aprendre noves tecniques.
Disponibilitat completa i flexibilitat horaria.
Capacitat de treballar en un equip multidisciplinari.

Lelement essencial del Pla de Doctorats Industrials és el projecte de doctorat industrial, és a dir, un projecte de recerca estratégic d'una
empresa, on el doctorand/a desenvolupara la seva formacid investigadora, en collaboracié amb una universitat, i que sera objecte d'una
tesidoctoral.

LaGeneralitat de Catalunya dona suport economic a aquests projectes mitjangant 2 modalitats, ateses algunes caracteristiques en l'exe-
cucio del projecte:

a. Projectes de doctorat industrial cofinangats per la Generalitat de Catalunya.
b. Projectes de doctorat industrial amb ajut especific.

- Latesidoctoral es desenvolupara en el marc d’'un convenide collaboraci6 entre una universitat (i, si escau, centre de recerca) i unaem-
presa (també pot participar-hi més d'una empresa).

- El/ladoctorand/a disposara d'un director/a de tesi vinculat/ada a la universitat o al centre de recercaid’una persona responsable desig-
nadaperlempresa.

- La seleccio de la persona candidata es realitzara conjuntament entre les parts signants del conveni de collaboracié. En tot cas, la persona
candidata ha de ser acceptadaiadmesa al programa de doctorat de la universitat corresponent.

- La persona candidata ha de tenir una nota mitjana de U'expedient académic igual o superior a 6,5 (escala 0 a10), calculada sobre el total de
creédits dels estudis superiors que donen accés als estudis oficials de doctorat.

- Eldirector/a de tesi ha de formar part d'un grup de recerca reconegut (SGR) vigent de la Generalitat de Catalunya o bé ser investigador/a del
programa ICREA o haver obtingut finangament del Consell Europeu de Recerca (ERC).

- Ladedicaci6 del/de la doctorand/a al projecte de recerca es distribuira entre lempresai la universitat.

- El/la doctorand/a participara en programes formatius en competéncies especifiques relacionades amb el lideratge, la coordinacid i la gestié
de projectes d’'R+D+I; la transferéncia de resultats de recerca; el desenvolupament de noves empreses, i la propietat intellectual i industrial,
entre altres matéries rellevants.

— El/ladoctorand/a disposara d’'una assignacié anual (borsade mobilitat) financada per la Generalitat de Catalunyaique podra acumular-se
per a un periode maxim de 3 anys. La finalitat és l'assisténcia a seminaris i congressos relacionats amb el projecte de recerca, aixi com
estades en altres seus de 'empresa, en altres universitats o en centres de recerca de fora de Catalunya.

STotes les tesis llegides en el marc del Pla de doctorats industrials rebran lamencié de doctoratindustrial. Les empresesi els directors
académics o les directores académiques participants també rebran un reconeixement per la seva participacié al Pla.
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DADES DE LAPERSONA SOL LICITANT

- NOM | COGNOMS DE L’ESTUDIANT > NIF
- ADREGA DE LA RESIDENCIA HABITUAL

- CODIPOSTAL - POBLACIO - TELEFON

- ADREGA ELECTRONICA

PERFIL DEL CANDIDAT

- TITULACIO: GRAU 0 EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | ARQUITECTURA), | MASTER UNIVERSITARI.

- NOMBRE DE CREDITS\I NOTA MITJANA
DE L'EXPEDIENT ACADEMIC DE GRAU O
EQUIVALENT (ESCALA1a10)

- NOMBRE DE CRI’EDITS~I NOTA MITJANA
DE L'EXPEDIENT ACADEMIC
DE MASTER (ESCALA1A10)

—> IDIOMES. EN EL CAS DE DISPOSAR D'UN - EXPERIENCIAPROFESSIONAL
CERTIFICAT ACREDITATIU, CAL ESPECIFICAR-HO
AMB LA DATA D'OBTENCIO.

- ALTRES DADES D'INTERES RELLEVANTS PER AL PROJECTE
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A EMPLENAR PEL CANDIDAT

Espaiperincloure les motivacions i linterés personal en el projecte, amb Uextensié maxima del requadre.

PROTECCIG DE DADES DE CARACTER PERSONAL

Les dades facilitades per les persones sol-licitants seran tractades per TAGAUR en els termes segiients:
Responsable. AGAUR - CIF Q0801117C - Passeig Lluis Companys 23, 08010, Barcelona -lopd.agaur@gencat.cat.
Delegat Protecci6 Dades. Microlab Hard - ¢/ Santiago Rusifiol 8, 08750 Molins de Rei - agaur@dpo.microlabhard.es

Finalitat. Remetre la seva candidatura a l'empresa i Universitat impulsores del Projecte de Recerca al qual s’hagi inscrit per, si s'escau, gestionar 'ajut per a la seva contractacid dintre del periode establert en
la convocatoria de Doctorats Industrials, de conformitat amb el Reglament (UE) 2016/679 del Parlament Europeu relatiu a la proteccid de dades de caracter personalila L0 3/2018, de 5 de desembre, de
Proteccié de Dades personals i garantia dels drets digitals.

Legitimacid. EL compliment d'una obligacid legal i l'exercici de poders piblics conferits al Responsable.

Conservacio de les dades. Les seves dades es conservaran d'acord amb els terminis establerts al marc normatiu regulador dels serveis de gestid d'ajuts de 'TAGAUR i en la normativa d'arxius aplicable.
Drets. En qualsevol moment, pot exercir els drets d’accés, rectificacio, supressid, oposicid, limitacid o portabilitat mitjangant escrit, acompanyat de copia de document oficial que l'identifiqui, adregat a 'Agaur
o al Delegat de Protecci6 de Dades. En cas de disconformitat amb el tractament, també té el dret de presentar una reclamacié davant 'Autoritat Catalana de Protecci6 de Dades.

Destinataris. Empresa i Universitatimpulsores del Projecte de Recerca per a la valoracié de la seva candidatura, Departament dEmpresa i Coneixement al qual es troba adscrit TAGAUR amb lobjectiu de
exercir les funcions de control, avaluacid i direccié al respecte de la gestié de 'AGAUR. Entitats de 'ambit public o privat en cas que resulti totalment necessari i estigui previst a la convocatoria per a la

correcta resolucié de la mateixa. Sempre que existeixi obligacid legal.

Dataisignaturade linteressat.

. de de 2021

BLOQUEJAR

doctorats.industrials.reu@gencat.cat -doctoratsindustrials.gencat.cat

Enviamentelectrdnic d'una copiasignada a la bustia de correu del Pla de Doctorats Industrials: doctorats.industrials.reu@gencat.cat
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	16: Els aneurismes o dilatacions patològiques irreversibles de l’aorta toràcica s’atribueixen a un origen genètic en un 20% dels casos, essent el Síndrome de Marfan el trastorn genètic més comú associat a aquesta patologia. Fins un 80% dels pacients diagnosticats amb aquest síndrome presenten aneurismes de l’aorta toràcica ascendent. El síndrome de Marfan és un trastorn autosòmic dominant del teixit connectiu i es caracteritza per defectes estructurals en els sistemes esquelètic, ocular, respiratori i cardiovascular. 

El síndrome de Marfan està causat per mutacions en el gen de la fibrilina-1 (FBN1). S’han descrit més de 3.000 mutacions esteses per tot el gen, les quals afecten tots els exons. Aquest gen codifica la glicoproteïna fibrilina-1, component essencial de les microfibril·les de la matriu extracel·lular, les quals formen fibres elàstiques juntament amb l’elastina. En canvi, en el síndrome de Marfan, la mutació d’aquesta proteïna resulta en microfibril·les disfuncionals que causen la fragmentació de l’elastina i inestabilitat estructural de la matriu extracel·lular. 

La principal afectació cardiovascular és la progressiva dilatació de l’aorta proximal, deguda a la debilitat de la paret aòrtica que compromet els sens de Valsalva i l’aorta ascendent. Aquesta patologia deriva en dissecció aòrtica, la qual és la principal causa de mort prematura en aquests pacients. El tractament actual de l’aneurisma de l’aorta ascendent es basa en la cirurgia profilàctica i l’administració de fàrmacs per retardar la dilatació de l’arrel aòrtica. No obstant, després  del tractament quirúrgic, els pacients poden desenvolupar aneurismes i disseccions de l’arc i de l’aorta descendent degut a l’afectació sistèmica del síndrome de Marfan i a que l'empelt que substitueix l'aorta no és viscoelàstic, de forma que no absorbeix l'ona de pressió del pols cardíac i aquesta pressió es transmet aigües avall.

L’objectiu d’aquest programa proposat per Aortyx conjuntament amb el grup de recerca GEMAT de l’IQS School of Engineering és el desenvolupament d’un tractament mitjançant teràpia gènica per l’aneurisma de l’aorta ascendent en pacients amb síndrome de Marfan. Degut a l’heterogeneïtat mutacional present en aquest síndrome, es proposa un enfocament independent de la mutació, que implica la supressió de la producció endògena de fibrilina conjuntament amb la provisió d’un gen funcional.

En el primer any del projecte es proposa dissenyar una llibreria de RNAs d’interferència conjuntament amb la formulació de les nanopartícules per tal de silenciar el gen FBN1. Mitjançant estudis in vitro, es seleccionarà aquella seqüència que doni millors resultats. Paral·lelament, es formularà també les nanopartícules per proveir la proteïna funcional i s’estudiarà el seu efecte en el reemplaçament de la proteïna. L’acció de les nanopartícules serà analitzada in vitro, inicialment en estudis individuals i posteriorment mitjançant la co-administració de les dues nanopartícules. També es treballarà en la formulació d’una única nanopartícula que encapsuli els dos RNA i es validarà la seva acció in vitro.

El segon any del projecte es centrarà en la caracterització fisicoquímica de les nanopartícules, així com en la realització d’estudis per tal de determinar la seguretat de les nanopartícules i la seva eficàcia de transfecció in vitro. Posteriorment s’estudiarà la seva biodistribució i eficàcia mitjançant un model ex vivo, el qual també es configurarà i es desenvoluparà en aquest projecte, i a través d’estudis in vivo en rates amb el gen que codifica per la proteïna malalta.

Finalment, l’últim any del projecte s’enfocarà a desenvolupar un pegat aòrtic funcional pel tractament de l’aneurisme en pacients amb síndrome de Marfan que incorpori les nanopartícules. Així doncs, es treballarà en la funcionalització d’aquest pegat i en un mètode d’alliberament local per les nanopartícules. 
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