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DESCRIPCION

REPARACION CEREBRAL Y RECUPERACION FUNCIONAL

Paquete de trabajo 1: Identificacidon y seguimiento de marcadores de reparacion cerebral (biomarcadores e
imagen)

Paquete de trabajo 2: Estrategias para potenciar la plasticidad cerebral
Paquete de trabajo 3: Estimulacion de la recuperacion sensitivo-motora

Paquete de trabajo 4: Deterioro cognitivo/afectivo post-ictus: caracterizacidon y opciones terapéuticas
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DESCRIPCION DE OBJETIVOS DE LOS PAQUETES DE TRABAJO

PAQUETE DE TRABAJO 1: IDENTIFICACION Y SEGUIMIENTO DE MARCADORES DE REPARACION CEREBRAL (BIOMARCADORES E IMAGEN)

A.

Identificacion y monitorizacidon de marcadores de reparacion cerebral de neurogénesis adulta, remodelacién hipocampal,
angiogénesis, sinaptogénesis

Papel de la inflamacidn, respuesta innata, movilizacidon de los precursores endoteliales, estrés oxidativo

Infiltracion de leucocitos, microglia, funcion de p53

Evaluacidon de marcadores plasmaticos (vesiculas extracelulares, miRNA)

Evaluacidon de marcadores de imagen (neuroimagen estructural y funcional, técnicas de aprendizaje automatico)
Estudios preclinicos:

I.  Modelos animales de ictus isquémico y hemorragico con comorbilidades, estudios in vitro

Estudios clinicos

|.  Estudios observacionales, biobanco, estudios genéticos masivos, modelos epigenéticos



DESCRIPCION DE LOS OBJETIVOS DE LOS PAQUETES DE TRABAJO

PAQUETE DE TRABAJO 2: ESTRATEGIAS PARA POTENCIAR LA PLASTICIDAD CEREBRAL

Blood from patients with ICH and good outcome
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|.  Estudios preclinicos de seguridad y dosis-respuesta
Il.  Ensayo clinico fase |

Blood from rats with ICH and good outcome

C. Modulacién de la expresiéon de genes o moléculas reguladoras con vectores virales adeno-asociados

PAQUETE DE TRABAJO 3: ESTIMULACION DE LA RECUPERACION SENSITIVO-MOTORA

A. Aplicacién temprana de la estimulacion cerebral directa en combinacién con las terapias rehabilitadoras
|.  Segunda fase del estudio TESLA

B. Analisis computacionales de movimiento
|.  Estudios traslacionales (clinicos y preclinicos). AKIRA, Leap motion

C. Exoesqueleto e interfaz cerebro-maquina

D. Realidad virtual en la recuperacion del ictus



DESCRIPCION DE LOS OBJETIVOS DE LOS PAQUETES DE TRABAJO

PAQUETE DE TRABAJO 4: DETERIORO COGNITIVO/AFECTIVO POST-ICTUS: CARACTERIZACION Y OPCIONES TERAPEUTICAS

A. Estudios preclinicos de deterioro cognitivo post-ictus:

Efectos de la respuesta inmune, de p53 y del estrés oxidativo en la recuperacién funcional

Efecto de la neurogénesis adulta y del remodelado hipocampal en el déficit cognitivo post-ictus incluyendo el efecto
de la edad

Modelos animales de deterioro cognitivo tras ictus

B. Caracterizacidon de deterioro cognitivo en pacientes e identificacion de biomarcadores relacionados como:

.
Il.
1.
V.
V.

VI.

VII.

Modificaciones epigenéticas

Marcadores genéticos y metabdlicos

Alteraciones de la microcirculacién de la retina

Validacion de neuroimagen, dmicas y biomarcadores como marcadores diagndsticos de deterioro cognitivo
Evaluacidon neuroanatémica, neuropsicoldgica y psicosocial de pacientes con ictus y deterioro cognitivo usando:
— Técnicas de neuroimagen funcional

— Técnicas de aprendizaje automatico

Estimulacién cognitiva

— Efectos de aplicaciones informaticas

— Terapias basadas en realidad virtual

— Ensayos clinicos piloto y estudios de validacidn

Efecto de la neuromodulacién por estimulacion directa transcraneal




ENTREGABLES

1.1 Estudios experimentales de neurogénesis (disefo, aprobacion reglamentaria, centros participantes, resultados) (0-24 meses)

1.2 Estudios clinicos de reparacion cerebral (disefio, aprobacidn reglamentaria, centros participantes, andlisis y resultados) (6-30 meses)
1.3 Andlisis de la correlacion entre marcadores y la recuperacién funcional. Estudios clinicos de validacion (12-36 meses)

2.1 Estudios experimentales de plasticidad (disefio, aprobacion reglamentaria, centros participantes, andlisis y resultados) (0-30 meses)

2.2 Estudios clinicos de plasticidad (disefio, aprobacién reglamentaria, centros participantes, analisis y resultados) (12-36 meses)

2.3 Analisis de la modulacién de la expresion génica o moléculas reguladoras (12-30 meses)

3.1 Estudios clinicos de recuperacion sensitivo-motora (2da fase del estudio TESLA. Reclutamiento y andlisis de los resultados) (0-36 meses)

3.2 Estudios experimentales y clinicos de la recuperacion sensitivo-motora (diseifo, aprobacion reglamentaria, centros participantes, analisis y resultados)
(0-30 meses)

3.3 Andlisis de las ventajas del exoesqueleto y de la interfaz cerebro-maquina en la recuperacidn del deterioro motor. Publicacion de los resultados (12-36
meses)

4.1 Estudios experimentales de deterioro cognitivo (disefio, aprobacidn reglamentaria, centros participantes, andlisis y resultados) (0-24 meses)

4.2 Estudios experimentales de deterioro cognitivo en animales ancianos (disefio, aprobacién reglamentaria, centros participantes, andlisis y resultados)
(12-36 meses)

4.3 Estudios clinicos en pacientes con deterioro cognitivo (disefio, aprobacidn reglamentaria, centros participantes, andlisis y resultados) (0-36 meses)

4.4 Estudios de neuroimagen en pacientes con deterioro cognitivo (disefio, aprobacidon reglamentaria, centros participantes, analisis y resultados) (0-36
meses)

4.5 Estudios clinicos con aplicaciones informaticas en pacientes con deterioro cognitivo (disefio, aprobacién reglamentaria, centros participantes, analisis
y resultados) (0-36 meses)

4.6 Estimulacidn transcraneal en pacientes con disfuncién ejecutiva (disefio, aprobacién reglamentaria, centros participantes, andlisis y resultados) (0-36
meses)



HITOS

1.1 Identificar marcadores de reparacién cerebral de neurogénesis adulta, angiogénesis y de remodelacién hipocampal (30 meses)

1.2 Establecer el rol de la inflamacion/respuesta inmune, movilizacion endotelial y estrés oxidativo en la reparacion cerebral (30 meses)
1.3 Estudiar la correlacion entre marcadores e reparacion cerebral y recuperacion funcional (36 meses)

2.1 Establecer la eficacia de la terapia con células madre para potenciar la plasticidad cerebral en estudios preclinicos y clinicos (30 meses)
2.2 Determinar la eficacia de las vesiculas extracelulares que promueven la plasticidad cerebral en estudios traslacionales (36 meses)

2.3 Explorar el efecto de la modulacién de la expresidon génica o de las moléculas reguladoras en la plasticidad cerebral (30 meses)

3.1 Establecer la eficacia de la estimulacidn cerebral en la recuperacion sensitivo-motora en ensayos clinicos. 2da fase del estudio TESLA (36
meses)

3.2 Explorar la utilidad del analisis computacional para evaluar la recuperacién sensitivo-motora en estudios traslacionales (30 meses)
3.3 Determinar las ventajas del exoesqueleto y la interfaz cerebro-maquina en la recuperacion del deterioro motor (36 meses)
4.1 Determinar el rol del sistema inmune y estrés oxidativo en deterioro cognitivo post-ictus en modelos animales (30 meses)

4.2 Estudiar el efecto de la neurogénesis adulta y la remodelacién hipocampal en déficit cognitivo post ictus, incluyendo el efecto de la edad
(36 meses)

4.3 Caracterizar biomarcadores de deterioro cognitivo en pacientes con ictus (36 meses)

4.4 Explorar las técnicas de neuroimagen que promueven informacion sobre la recuperacion en el deterioro cognitivo después del ictus en
pacientes (36 meses)

4.5 Establecer la eficacia de las aplicaciones informaticas y la realidad virtual en disminucidon cognitiva post-ictus (36 meses)

4.6 Estudiar la eficacia de la actual estimulacion directa transcraneal en disfuncién ejecutiva (36 meses)



PLASTICIDAD CEREBRAL Y REPARACION TRAS LESION

Formacion de Neuroblastos

Formacion de astrocitos

Angiogénesis/Vasculogénesis

Oligodendrogénesis Crecimiento axonal
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PAQUETE DE TRABAJO 1: IDENTIFICACION Y SEGUIMIENTO DE MARCADORES DE REPARACION CEREBRAL
(BIOMARCADORES E IMAGEN)

e Dr. Montaner, Dra. Millan, Dr. Arenillas, Dra. Almeida, Dra. Rosell, Dr. Lizasoian(identificacion y
monitorizacidon de marcadores de reparacion), Dr. Chamorro, Dra.Castellanos, Dr. Vives, Dr. Campos, Dr.
Purroy, Dr. Marti Fabregas, Dr. Marta, IdiPAZ-Dra. Fuentes (biomarcadores plasmaticos y de
ultrasonografia en IC y HC-abordaje traslacional), Dra. Freijo (papel de la inflamacidn, infiltracion de
leucocitos, evaluacion de marcadores de imagen y modelos animales de ictus isquémico y hemorragico)

PAQUETE DE TRABAJO 2: ESTRATEGIAS PARA POTENCIAR LA PLASTICIDAD CEREBRAL

e Dr. Carneado, Dr. Montaner (terapia celular y biomarcadores de monitorizacion
especificos),Dr. Marti Fabregas, Dr. Arenillas, Dra. Almeida, Dra. Rosell, Dr. Vives, Dr.
Campos, Dr. Purroy, IdiPAZ-Dra. Fuentes (ensayos clinicos con células madre,
investigacion traslacional con administracion intravenosa de vesiculas extracelulares 'y
herramientas digitales), Dra. Freijo.



PAQUETE DE TRABAJO 3: ESTIMULACION DE LA RECUPERACION SENSITIVO-MOTORA

 Dr. Carneado, Dra. Millan, Dr. Marti Fabregas, Dr. Purroy, IdiPAZ-Dra. Fuentes (ensayos clinicos
con celulas madre, investigacion traslacional con administracion intravenosa de vesiculas
extracelulares y herramientas digitales), Dra. Freijo(terapia celular: estudios preclinicos)

PAQUETE DE TRABAJO 4: DETERIORO COGNITIVO/AFECTIVO POST-ICTUS: CARACTERIZACION Y OPCIONES TERAPEUTICAS

e Dra. Martinez-Sanchez, Dr. Marti-Fabregas, Dra. Cancio, Dra. Almeida, Dr. Lizasoain (modelos
animales de deterioro cognitivo tras ictus), Dr. Gémez-Choco, Dra. Mendioroz, Dra
Castellanos, Dr. De La Cruz, Dr. Purroy, Dr. Marta, IdiPAZ-Dra. Fuentes (técnicas digitales en
afasia post-ictus, estimulacion cognitiva y enriquecimiento ambiental en ictus), Dra. Freijo
(efectos de respuesta inmune, marcador es metabdlicos, validacion e neuroimagen, émicas....y
evaluacidén neuroanatémica, neuropsicolégica y psicosocial)



PROYECTOS ACTUALES
PAQUETE DE TRABAJO 1: IDENTIFICACION Y SEGUIMIENTO DE MARCADORES DE REPARACION CEREBRAL
(BIOMARCADORES E IMAGEN)

e Dr. Montaner: AMASCIS, IBIS(Células mononucleares de médula 6sea)

e Dra. Almeida: Unravelling the specific function of reactive oxygen species on brain repair
and prognosis after stroke

e Dra. Castellanos: biomarcadores relacionados con transformacion hemorragica.

e Dr. Campos: estudio de los biomarcadores RNA-Binding Motif Protein 3 (RBM3),
Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21).

e Dr. Carneado: Inflamacion tras el ictus agudo: Deteccion de agregados plaguetas
neutrofilos en el ictus agudo.

e Dra. Freijo: Evaluacion de la expresion de los receptores nicotinicos en plaquetas como
potenciales biomarcadores en el ictus isquémico (Plaqulctus).

e |diPAZ-Dra. Fuentes (Terapia celular AMASCIS2-PIC18/0016 y MASTERS-2; Biomarcadores
plasmaticos y de ultrasonografia P116/01052; PI17/01922; P120/00243)



PROYECTOS ACTUALES
PAQUETE DE TRABAIJO 2: ESTRATEGIAS PARA POTENCIAR LA PLASTICIDAD CEREBRAL

e Dr. Carneado: MASTERS 2 (celulas progenitoras en el ictus isquémico agudo).

e Dr. Campos: induccion de la expresion de |la proteina RNA-Binding Motif Protein

.ESF(GRFBZI\{I)3), y tratamiento con la form recombinante Fibroblast Growth Factor 21

e |diPAZ-Dra Fuentes: (Terapia celular AMASCIS2-PIC18/0016 y MASTERS-2;

Biomarcadores plasmaticos y de ultrasonografia P116/01052; P117/01922;
P120/00243)

PROYECTOS ACTUALES:
PAQUETE DE TRABAJO 3: ESTIMULACION DE LA RECUPERACION SENSITIVO-MOTORA

e Dr. Arenillas: TESLA2.
* |diPAZ-Dra Fuentes: LEAP-MOTION (PI-4776), AKIRA (PI3787), DULCINEA (HR18/0026), Verbalizapp



PROYECTOS ACTUALES
PAQUETE DE TRABAJO 4: DETERIORO COGNITIVO/AFECTIVO POST-ICTUS: CARACTERIZACION Y OPCIONES TERAPEUTICAS

e Dra. Martinez Sanchez:

* Modul-Exe: eficacia de la tDCS en pacientes con infarto cerebral y disfuncidn ejecutiva.
*Trans-Impulse: estudio de dominios cognitivos y relacion con localizacién del infarto.
*Estudio comparativo de protocolos de tDCS en modelo animal de isquemia cerebral con endotelina.
*Dra. Millan:
eEvaluacion neuropsicoldgica y por neuroimagen avanzada del impacto del deterioro cognitivo asociado a
diferentes técnicas de cirugia cardiaca
eEvaluacion integral y mejora del estado de salud de los pacientes con ictus mediante la recogida de PROMS y
PREMS
*Dra. Cancio:
*Impulso: evaluacidn cognitiva y psicosocial en ictus jovenes.
*Dr. Marta:
*Estudio de deterioro cognitivo en ictus
*Registro Moya-Moya
*Dra. Freijo:
*Mecanismos de dominio general y recuperacion del lenguaje después de un infarto cerebral

* |diPAZ-Dra. Fuentes (Técnicas digitales en afasia post-ictus/DULCINEA (HR18/0026), estimulacion cognitiva y
enriquecimiento ambiental en ictus)
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