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Grupo de Aterotrombosis: Contexto fisiopatologico

Aterosclerosis

Biomarcadores

- Sanguineos
(mala respuesta vascular y
la aparicion del trombo )

Trombosis

Inflamacion

—p Mecanismos fisiopatologicos
(trombosis y falta de
respuesta al tratamiento)

Foam Activated Elastic = Laminar Recirculation High
L cell Platelet = Lamina T flow Zone +shelf

Terapia
( prevenir el desarrollo de la
enfermedad y tratar el evento
trombdtico)

Trombosis




Research line: Prevention & treatment of thrombosis/hemorrhage

Ischemic

Stroke

Thrombolytic
& neuroprotective agent

Orbe J et al Circulation 2011

Rodriguez JA et al. J Thromb Haemost 2013
Orset C, et al Stroke 2016

Roncal C et al Cardiovasc Res 2017
Navarro-Oviedo M et al Trans Stroke Res 2019

P119/00065

Clot composition & treatments

Hemorrhagic

Experimental
models
Bleeding
CM352

Antihemorrhagic properties

cost-effectiveness
of innovation efforts
Orbe J et al. J Med Chem 2015 (x2)

Rodriguez et al JAHA 2017

De Miguel | et al. ACS Letters 2018

Patent: (W0O2014012964)

Hemostatics Pharmaceuticals S.L.

Functional and mechanistic analysis of MMP-
targeted treatment in complicated bleeding situations



Serie ICTUSENSOPT

- Caracterizacion histopatolégica de trombos (n=45) * b

Fibrina Calprotectina }” frontiers

RBC Factor vW

N|eu,§r0ﬂ|° Inside the thrombus: association of
elastasa haemostatic parameters with outcomes
Linfocitos Factor XIlI in large vessel stroke patients

Juan Mar iedo™ %, Roberto Mufioz' %,

Leucocitos

Plaquetas TAFI
Cels endoteliales MMP10

Monocitos-macréfagos NETs

- Caracterizacion marcadores circulantes inflamacion e
inmunotrombosis

Fibrinogeno Act Factor vW
Leucocitos Act Factor XIlI
Linfocitos Act TAFI
Neutrdfilos MMP10
Monocitos Calprotectina
Plaquetas

H3-cit

VWEF trombo se asocia a mas mortalidad; Act VWF se asocia a una mayor gravedad del ictus



Otros componentes del trombo e Ictus (FXIII)

Inmunohistoquimica
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Functional assays

Inhibicion del FXIIl in vitro e in vivo

Ex-vivo clot generation

MCF: maximun clot firmness
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Nuevo paradigma: las EVs componentes clave de la biopsia liquida, sefializacidon paracrina y comunicacion celular

Biomarcadores diagndstico Caracterizacion
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Hipotesis de estudio

Existen firmas especificas en sangre y en trombo que permiten:

- ldentificar los mecanismo fisiopatologicos implicados en la etiologia del ictus

* Complementar estudio ictus causa indeterminada?
* Adecuar prevencién secundaria

- Predecir
* Predecir respuesta al tto ---- optimizar algoritmos
* Predecir complicaciones ----- seguridad del paciente
* Predecir prondstico ----- aunar esfuerzos

- Mejorar tratamiento revascularizador ictus isquémico
* Cocktel trombolitico
* Seleccidon dispositivos endovasculares especificos
* Nuevos tratamientos



Ictus isquémico (IS): objetivos y diseno experimental

Validacion de
biomarcadores en
cohortes
independientes
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Datos clinicos y seguimiento 90 dias
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Origen Celular (% of total)

Analisis transcriptomico de las EVs del trombo y plasma
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Problema no resuelto: no existen técnica para estudiar el endotelio de forma directa
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Las EVs sanguineas de origen endotelial como biopsia liquida de endotelio
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Gracias!




