n
Institut
d’Investigacié Sanitaria I I
llles Balears

Govern
I0ISBa Universitat Institut Universitari d'Investigacié en Ciéncies delaSalt  de les Illes Balears

Neurobiologia Celular-UIB-IUNICS-IdISBa

RICORS-Ictus, Madrid 7-8 de Junio 2022
i

o~o00 | .
t% G CONSELLERIA Fundu‘lé
MINISTERIO O SALUT
RICORS-ICTUS  Instituto de Salud Carlos Il

2 4
DECENCIA ' Instituro & 0 La Maraté de TV3
X&) = EINNOVACION de Salud / INVESTIGACIO
Carloslll SANITARIA
ILLES BALEARS




ey > h “ l .

%) r_l I A o ¢
1 ’T-_\‘ ,_ e i
e Ly Sy

Investigadores Clinicos

Carmen Jiménez Martinez, MD
Silvia Tur Campos, MD

Rosa M. Diaz Navarro, MD

Raquel Delgado Mederos, MD, PhD.

Sebastia Rubi Sureda, MD, PhD.

Investigadores Basicos
Cristofol Vives-Bauza, PhD.
Jeronia Lladé Vich, PhD.
Gabriel Olmos Bonafé, PhD.
Aina Medina Dols, BSc.
Marina Jaume Batle, BSc
Toni Capd6 Quetglas, BSc
Laura Nadal Salas, BSc.

Jaume Llinas Arias, BSc.



Hospital
Universitari
Son Espases

Area de Salud: 339.000 hab.

Area cdmo hospital de referencia de ictus: 1.119.000 hab.

Guardia 24h/365d no exclusiva de neurovascular
Ingresos: 700 ictus/afio

Unidad de Ictus: 6 camas

Tratamiento endovascular desde el inicio (Dic. 2014): 585



Registro Vadlctus

5500 pacientes

2.705 muestras
DNA
RNA
Buffy Coat
Plasma




Lineas de Investigacidon Basicas

1. Funcion de la proteina PATJ en el prondstico funcional del Ictus Isquémico

GODS: Genetic contribution to functional Outcome and Disability after Stroke

PSSE/MARATO14-15 i
GeneStroke Fneaee V3

EPIGENESIS: EPlgenetic and GENEtic study combined with integromics and functional
analysis to find genes associated with neurological deterioration after ISchemic stroke.
TV3/188/C/2017 Fundacié

La Maraté de TV3

PRIDE: Terapia génica contra el gen PATJ para reducir la discapacidad asociada al ictus
isquémico.
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2. Identificacion de miRNAs asociados a prondstico funcional en pacientes jovenes con
ictus criptogénico

miRO: miRNAs Related to stroke Outcome
PROCO E/14/2019 Govern de les llles Balears

Conselleria d’Innovacid, Recerca i Turisme
Direccié General d’Innovacié i Recerca



Lineas de Investigacion Basicas

1. Funcion de la proteina PATJ en el prondstico funcional del Ictus Isquémico
(Proyectos GODS; EPIGENESIS; PRiDE)
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Lineas de Investigacion Basicas

1. Funcion de la proteina PATJ en el prondstico funcional del Ictus Isquémico

Endotelio Vascular
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Proposed Model: PAT) downregulation in endothelial cells favors Tip

Morphology phenotype and angiogenesis activation

Endothelials Cells before Stroke...
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Objetivo 1: Demostrar in vivo que la infra-expresion de PATJ después
del ictus induce EndMT y contribuye a activar la angiogénesis

. eGFP PECAM Hoe
cDNA patj-CFP or shRNA patj-mCherry

PMCAo 24h  48h 5d 15d -

l l l l l PECAM/eGFP transgenic mice for monitoring of angiogenesis in
I health and disease. Sci Rep. 2018; 8: 17582.

Volumen infarto
violeta de crisol




Objetivo 2: Caracterizar la expresion de PATJ en diferentes células del

cerebro en el modelo murino de pMCAo ...

pMCAo  24h 48h 72h
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Objetivo 2: Estudiar la funcion de la proteina PATJ en neutrofilos y su
participacion en los procesos de adhesion, migracion e infiltracion a

través de las células endoteliales
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Estudiar la influencia de la expresion de PATJ en la

infiltracion de los neutroéfilos in vivo en el modelo pMCAo0
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Objetivo 4: Determinar in vivo los efectos terapéuticos de infra-

expresar PATJ en el modelo murino de pMCAo

4.1. Efecto neuroprotector de silenciar PATJ tanto en célula endotelial como
en neutrofilos en ratones sometidos a pMCAo0

s &5 cDNA patj or shRNA patj
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Objetivo 4: Determinar in vivo los efectos terapéuticos de infra-

expresar PATJ en el modelo murino de pMCAo

4.2. Evaluar el prondstico funcional y el déficit neurolégico del ratdbn sometido
a pMCAo y terapia con shRNA-anti-Patj

i,

. cDNA patj or shRNA patj

pMCAo 7dias 15 dias

l l l




Lineas de Investigacion Basicas

1. miRO: Identificacion de miRNAs asociados a pronodstico funcional en pacientes jovenes
con ictus criptogénico

ingreso 10 dias 3 meses
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Lineas de Investigacion Basicas

1. Identificacion de miRNAs asociados a prondstico funcional en pacientes jovenes con
ictus criptogénico
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Lineas de Investigacidon Basicas

Endogenous miRNA miRNA Mimics miRNA Inhibitors
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Lineas de Investigacidon Basicas

Endogenous miRNA miRNA Mimics miRNA Inhibitors
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Lineas de Investigacion Clinicas

1. Manejo de la fase aguda del ictus

ICTUSnet: Red de excelencia para el desarrollo y la implementacion de modelos

innovadores de atencion integrada del ictus cTUS
2a Convocatoria SUDOE 2017 iiterrey e et
S relme Eumoreat ion ')?g_

European Regional Development Fund
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