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Terapias de reperfusión

Trombectomía mecánica

rtPA

TNK

Tratamiento farmacológico
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Ictus isquémico



> 1.000 agentes neuroprotectores han fallado en la práctica clínica
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Modelos animales utilizados en

experimentación no representan

adecuadamente las características

de los pacientes.
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Lemmerman et al (2022)

MCAO Rep Sacr

90’ 120’

Proteínas y RNA

Objetivo: Explorar los cambios proteómicos y

transcriptómicos a nivel cerebral desecadenados durante la

fase hiperaguda de la isquemia cerebral en ratones:

Estudio transcriptómico y proteómico

MS Microarrays
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8 jóvenes (8-12w) 8 jóvenes db/db 8 edad avanzada (18 m)
4 sham 4 sham 4 sham 4 sham

8 jóvenes

Simats et al (2020)
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Genes diferencialmente expresados (DEG)

TRANSCRIPTÓMICA
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Proteínas diferencialmente expresadas

PROTEÓMICA
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Análisis integrativo de los resultados transcriptómicos
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Análisis integrativo de los resultados transcriptómicos: procesos biológicos
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Análisis integrativo de los resultados transcriptómicos: funciones moleculares
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Limitaciones

TRANSCRIPTÓMICA
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Male
Female

• Factores genéticos/epigenéticos

• Activación diferencial de programas de muerte celular

• Respuestas del SI

Sexo

Old

• “Ratones de edad avanzada ↑ DEG 3 días después del evento isquémico” Androvic P, et al

(2020)

• En la fase hiperaguda (2h) los ratones de edad avanzada tienen ↓ DEG que los jóvenes

 La respuesta transcripcional tras la isquemia es un proceso lento que se puede

exacerbar en tiempos más tardíos.

Edad

Diabetic

Obesidad, diabetes e hipertensión  factores de riesgo para presentar peor outcome

• Ratones diabéticos ↑ DEG  activación y modulación de procesos biológicos:

o Adhesión celular

o Activación leucocitaria

Comorbilidades

Daño en la BHE
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TRANSCRIPTÓMICA – ANÁLISIS VÍAS ENRIQUECIMIENTO
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Diabetic

Male
Female

Sexo

Old

Edad

Comorbilidades

DEG >

INFLAMACIÓN
Rol dual en la respuesta al ictus

↑ daño BHE:

transformación hemorrágica,
daño por reperfusión, edema...

HEMOPOYESIS
Tras el ictus ↑ las células innatas del SI (HSC)

Alteración debido a hormonas

↓ funcionalidad de las HSC

↓ células T
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La respuesta molecular al ictus varía en función del fenotipo de los animales,

lo que refuerza la necesidad de seguir las recomendaciones STAIR a la hora de

diseñar futuros estudios para mejorar la traducción “from bench to bedside”.
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1) Variabilidad inter-ensayo

2) Consideración de otros fenotipos

3) Extrapolación temporal ratón – humano ?

4) Evaluación de los cambios a nivel

proteómico en etapas tempranas

5) No evaluación del volumen de infarto

8 jóvenes (8-12w) 8 jóvenes db/db 8 edad avanzada (18 m)
4 sham 4 sham 4 sham 4 sham

8 jóvenes

Simats et al (2020)
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