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Descripcion del proyecto

La compartimentalizacién debido a la autoagregaciéon molecular es fundamental en el funcionamiento de sistemas biolégicos en los que tienen distintas y complementarias funcionalidades.
Una de estas es la de proporcionar microdominios que permiten la segregacion de distintos compuestos y funciones bioldgicos. Los organismos vivos usan estas microestructuras para ayudar a
controlar reacciones para la produccion de las molécules requeridas y para su almacenamiento. Es de particular interés para este proyecto la formacion y el control de los llamados orgénulos
sin membrana (MLO), presentes en células eucariotas.

La segregacidn espontanea de MLOs se basa en la separacién de fase liquido-liquido (LLPS), que es un fendmeno bien conocido y modelado en quimica fisica. Estas microestructuras son muy
dindmicas y aparecen cuando las concentraciones de los componentes principales, usualmente mezclas de proteinas y acidos nucleicos, se sitian por encima de su limite de solubilidad, por
ejemplo, cuando la célula se halla bajo condiciones de estrés.

El rol de los MLOs esta siendo investigado utilizando el concepto de las LLPS, que ayuda a los investigadores a entender mejor las observaciones experimentales, y orientar su uso hacia
aplicaciones médicas como la administracién localizada de farmacos. Mientras que los MLOs proporcionan un entorno acuoso en su interior, una compartimentalizaciéon que incorpore un
medio lipofilico se puede incorporar de modo artificial, con el fin de almacenar farmacos u otras moléculas de caracter mas hidrofdbico. En este proyecto pretendemos modelizar la absorcion
de dos nuevos vehiculos de transporte de farmacos en los MLOs, asi como la transferencia de los Componentes activos almacenados en los vehiculos. Estos dos vehiculos son coloides
cristalinos de estructuras organicas covalentes (COF coloidales), asi como particulas de cristal liquido polimérico (LCP), esto es, hexosomas y cubosomas.

En este subproyecto proponemos combinar los modelos existentes en la literatura de MLO con técnicas de simulacidon multiescala, desarrolladas en el grupo. La primera de estas técnicas es un
método de simulacidn coarse-grain Lagrangiano, conocido como Dissipative Particle Dynamics (DPD), en el que el equipo de la URV estd haciendo importantes avances, en relacién con el
desarrollo de un algoritmo sobreamortiguado y de transferencia de calor. El segundo, usa el llamado Single Chain Mean Field theory (SCMF) en el que una cadena interactia con los campos
moleculares medios, obtenidos de modo autoconsistente. Aunque inicialmente se desarrollé para célculos de equilibrio, el grupo ha desarrollado una version dindmica del mismo. Se espera
que estas técnicas permitan el estudio de la condensacidn y disolucion de los MLO, su dinamica y su estabilidad, las propiedades interfaciales y de transporte, y su interacciéon con los COFs y
los LCPs. Se desarrollara un modelo coarse-grain para la interaccion de COFs y LCPs que preserve los principales aspectos cuando interaccionan con los MLOs, para ser usados para modelizar
su comportamiento.
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