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INTRODUCCIÓN

Depósito patológico del dominio 

extracelular de Notch3 en las 

paredes vasculares se asocia con 

déficits en la vía autofágica.

Esta acumulación podría interferir 

en la degradación lisosomal de 

componentes celulares

Incapacidad para 
eliminar proteínas 
aberrantes 

Fallo en la respuesta 
al estrés celular 
vascular



HIPÓTESIS
Dado que se ha observado una elevación de mTOR en las células de músculo liso vascular de pacientes con

CADASIL, junto con una alteración de la autofagia, se plantea que el uso de inhibidores de mTOR, como

Everolimus, podría ser un tratamiento eficaz para CADASIL. Esto se sustentaría si Everolimus logra disminuir la

agregación de Notch3 en un modelo celular de CADASIL y si las proteínas modificadas por el fármaco en este

modelo se asocian con la gravedad de la enfermedad en pacientes.



OBJETIVO 
GENERAL 

OBJETIVOS 
ESPECÍFICOS

Evaluar el potencial de Everolimus como tratamiento en pacientes con CADASIL.
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MÉTODOS



Dose 1 Dose 2 Dose 3
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Morfología hiPSCs tras la aplicación del fármaco
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RESULTADOS WP1
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Análisis Ki67 (Dosis 1 1 µM )
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NOTCH3 análisis (Dosis 1)
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Control 1 Vehicle 1 Dose 1

0

2×10 -2

4×10 -2

6×10 -2

8×10 -2

1×10 -1

CAD21

N
O

T
C

H
3
 f
lu

o
re

s
c
e
n
c
e
 i
n
te

n
s
it
y
 p

e
r 

n
u
c
le

u
s
 (

a
.u

.) ✱

Control 1 Vehicle 1 Dose 1

0

1×10 -3

2×10 -3

3×10 -3

4×10 -3

CAD28

N
O

T
C

H
3
 f
lu

o
re

s
c
e
n
c
e
 i
n
te

n
s
it
y
 p

e
r 

n
u
c
le

u
s
 (

a
.u

.) ✱

Control 1 Vehicle 1 Dose 1

-1.5×101

-1×101

-5×100

0

SCTi003A

N
O

T
C

H
3
 f
lu

o
re

s
c
e
n
c
e
 i
n
te

n
s
it
y
 p

e
r 

n
u
c
le

u
s
 (

a
.u

.)

✱✱✱✱



Análisis autofagia (Dosis 1)

RESULTADOS WP1

Control 1 Vehicle 1 Dose 1

C
A

D
2

1
C

A
D

2
8

S
C

T
i0

0
3
A

C
A

D
2

1
C

A
D

2
8

S
C

T
i0

0
3
A

C
A

D
2
1

C
A

D
2
8

S
C

T
i0

0
3
A

LC3 

(Autofagia fase 

temprana/intermedia)

Noelia Otero

Grupo TREAT-IDIS



Análisis autofagia (Dosis 1)

RESULTADOS WP1

Autofagosomas

(CytoID)
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Differential abundance analysis 

• 791 proteins (31.3%) con abundancia 

significativamente diferente en CADASIL (FDR < 

0.05).

• Tendencia general de proteínas con menores 

niveles en CADASIL(median β=−0.99).

RESULTADOS WP2

Franco Appiani
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RESULTADOS WP2
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Top 20 proteínas compartidas: everolimus en CADASIL21 y proteoma pacientes 

Direcciones opuestas sugieren potencial target relevante

RESULTADOS WP3: Dianas indirectas candidatas de everolimus en 
CADASIL 

Proteínas candidatas:

Compartidas con dirección contraria entre el 

efecto de everolimus en hiPSCs – CADASIL21 
y la dirección de su asociación a CADASIL



Top 20 proteínas compartidas: everolimus en CADASIL28 y proteoma pacientes 

Direcciones opuestas sugieren potencial target relevante

Proteínas candidatas:

Compartidas con dirección contraria entre el 

efecto de everolimus en hiPSCs – CADASIL28 
y la dirección de su asociación a CADASIL

RESULTADOS WP3: Dianas candidatas de everolimus en CADASIL 



Análisis de vías sobre-representadas (ORA) de proteínas diana candidatas

Vías enriquecidas en diana 
candidatas que son up-

reguladas por everolimus

Vías enriquecidas en diana 
candidatas que son down-
reguladas por everolimus



Análisis de vías sobre-representadas (ORA) de proteínas diana candidatas

Vías enriquecidas en diana 
candidatas que son up-

reguladas por everolimus



Conclusiones



Reuniones realizadas: 



Next steps

WP1:

• Evaluación de NOTCH3 y marcadores

autofágicos mediante WB.

• Valorar emplear el mismo batch de

anticuerpo en todos los análisis para

asegurar la reproducibilidad y

consistencia de los resultados.

• Replicarlo en VSMCs

WP3:

Realizar una comparación de los

resultados con una cohorte de 200

pacientes y 100 controles (cohorte de
replicación) procedente de un estudio

paralelo a CADASIMUS, con el fin de

completar este análisis y consolidar los

resultados de cara a su publicación.

Redacción y publicación

de un artículo original.

Publicación
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