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Introducción

La hemorragia intracerebral (HIC)

o 20% del total de ictus

o 3,4 millones de nuevos casos cada año

o 11.186 nuevos casos cada año en España

o Incidencia de 10-15 casos cada 100.000 personas



Introducción

Proteómica de pacientes con HIC

Cohorte: 45 pacientes
Sangre de pacientes a 

24h y 7d Vesículas extracelulares 
extraídas de suero de pacientes

Proteómica de las 
vesículas extracelulares

Colab. Susana Bravo, IDIS

Análisis de la proteómica

RhoA y XDH

o ISCIII - PI20/00243, Dra. María Alonso de Leciñana y Dra. María Gutiérrez



Introducción

GTPasa RhoA

o RhoA, circula entre una conformación activa y una
inactiva. En estado activo, interactúa con una de las
proteínas diana. El ciclo está altamente regulado por tres
clases de proteínas: GEF, GAPS y GDI

Rac1/2CDC42

RhoA

Familia
Rho GTPasa

o Controlan la organización del citoesqueleto de
actina, el tráfico vesicular, la endocitosis y la
proliferación celular



Introducción

Xantina deshidrogenasa (XDH)

o Contribuye a la activación de p38/MAPK, regula
negativamente la fosforilación de proteínas, la
diferenciación de células endoteliales y la vía de
señalización de VEGF

o Enzima clave en la degradación de purinas. Cataliza
la oxidación de hipoxantina a xantina y ácido úrico

XDH

XO

XDH
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• Estudiar la implicación de las proteínas
RhoA y XDH en procesos de daño y
reparación celular en un modelo in vitro
de hemorragia.

Objetivo



Modelo in vitro de líneas celulares independientes

o Evaluación de la viabilidad celular y marcadores de reparación en
presencia de las proteínas de interés y daño celular inducido por hemina

Astrocitos
U87

“Neuronas”
SH-SY5Y

Endoteliales
HBMEC

Oligodendrocitos
HOG
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Modelo de barrera hematoencefálica (BHE)

Metodología

o Evaluación de la viabilidad celular, marcadores de reparación, resistencia
eléctrica transendotelial (TEER) y permeabilidad de la BHE en presencia
de las proteínas de interés y daño celular inducido por hemina

U87 SH-SY5Y HBMEC

TEER Hemina
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Co-cultivo
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TEER Rho263

Permeabilidad 
de la BHE

IF y WB

¿ ¿

mycRhoA HA XDH



Estado actual y plan de contingencia

o Optimización del modelo in vitro

Control Vehículo Hemina
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o Clonación del vector de expresión 
pcDNA3.1 myc XDH

Colab. Francisco Zafra, CBMSO-UAM

Estado actual y plan de contingencia

pcDNA3.1 mycXDH pcDNA3.1 XDH pcDNA3.1 HA XDH

HA

o Plan de contingencia
o Cambio de líneas celulares

o Desarrollo del modelo en cultivos primarios

Zille M, et. al, 2022

vehículo 100 µM hemina

pcDNA3.1 mycRhoA



Perspectivas futuras

o Modelo animal de HIC

o Administración dirigida de 
las proteínas de interés

o Knock in, Knock out

WT RhoA

XDH
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