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Proyectos colaborativos para investigadores emergentes 



Neuroprotección en el ictus isquémico agudo 



• 50-70% de leucocitos

• Vida media de 6-12 horas

• Producción diaria de 1-2 x 1011 neutrófilos en la 

médula ósea → GRANULOPOYESIS

Neutrófilos: agentes decisivos en la salud y la enfermedad 
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NEUTRÓFILOS N1

• Proinflamatorios
• Citotóxicos 

NEUTRÓFILOS N2

• Neuroprotección
• Resolución de la inflamación

Lee-Thedieck et al. Advanced drug delivery reviews 2022; Cuartero MI, et al. Stroke 2013 

Diferentes fenotipos con heterogeneidad funcional 



• No proliferan 
• Vida media corta 
• Sensibilidad
• Criopreservación fallida 

iPSCs

Limitaciones del trabajo con neutrófilos sanguíneos



• No proliferan 
• Vida media corta 
• Sensibilidad
• Criopreservación fallida 

iPSCs

OCT4, SOX2, 
C-MYC, KLF4

iPSCsCélula somática iNeutrófilo maduro

Citoquinas y 
suplementos

REPROGRAMACIÓN DIFERENCIACIÓN 

Limitaciones del trabajo con neutrófilos sanguíneos



Proyecto iNeutroStroke

CRISPR/Cas9



Resultados preliminares diferenciación neutrofílica
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Resultados preliminares diferenciación neutrofílica
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Hipótesis 

Objetivos  

Los neutrófilos derivados de iPSCs mantienen una capacidad fagocítica, 
migratoria y efectora comparable a la de los neutrófilos sanguíneos, incluyendo la 
liberación de ROS, proteasas y NETs, en un modelo de BBB-on-a-chip.

1. Reclutar y estratificar pacientes según NLR y generar biobanco de muestras 

2. Establecer y caracterizar un modelo humano BBB-on-a-chip estable y reproducible 

3. Modelar condiciones isquémicas e inflamatorias mediante hipoxia y plasma de 
pacientes 

4. Comparar el efecto de neutrófilos sanguíneos e iNeutrófilos sobre la integridad y 
función de la unidad neurovascular

Proyectos colaborativos para investigadores 
emergentes 



Necesidad de modelos avanzados 





Establecimiento y caracterización del modelo humano BBB-on-a-chip: SynRAM 

https://www.synvivobio.com/synram/
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Reclutamiento, estratificación de pacientes y biobanco de muestras
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Criterios de inclusión (CEIm 20/607)
• Edad comprendida entre los 65 y 79 años
• Ictus isquémico de ≤  9 horas de evolución 
• Oclusión del primer segmento de la ACM
• Tratados con trombectomía
• Obtención de consentimiento informado

 Criterios de exclusión (CEIm 20/607)
• Enfermedad sistémica grave: cáncer, 

insuficiencia renal o  hepática grave
• Tratamiento inmunosupresor
• Enfermedad neurovascular secundaria a 

una lesión subyacente, traumática o 
hemorragia subaracnoidea

Reclutamiento, estratificación de pacientes y biobanco de muestras
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ANEXO



Niwa et al.  PloS ONE 2011

Resultados preliminares edición genética
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