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1. Resumen

El objetivo del proyecto EPIGENESIS era ver si factores epigenéticos como la metilacion
del ADN afectaban a la evolucién del ictus. También queriamos encontrar nuevas
dianas terapéuticas para generar farmacos neuroprotectores con el objetivo de mejorar
el resultado de un ictus. Y, por ultimo, queriamos entender los factores biolégicos mas
importantes asociados al deterioro neuroldgico y la discapacidad después de sufrir un

ictus utilizando datos masivos epigenéticos y genéticos.

Analizamos ictus isquémicos con datos de deterioro neurolégico, utilizando la escala
NIHSS y midiendo la diferencia de puntuacién en esta escala entre la fase inicial del
ictus (primeras horas) y las 24 h postictus. Hicimos un estudio epigenome-wide
association (EWAS) para analizar el patron de metilacién de 850.000 islas CpG
utilizando el EPIC-Infinium BeadChip. Analizamos las muestras de sangre obtenidas
(<6h) de 500 ictus isquémicos y realizamos un estudio genome-wide association
(GWAS) en mas de 5.000 pacientes con ictus para detectar unos 6.000.000 de

polimorfismos genotipados o imputados.

2. Resultados

Hemos descubierto que la epigenética esta asociada con el deterioro neuroldgico; en
concreto, los cambios en la metilaciéon del gen EXOC4 se relacionan con el deterioro
neuroldgico durante las primeras horas de sufrir un ictus y hasta el alta hospitalaria del
paciente. Ademas, hemos descubierto que las mutaciones en otros genes que, como
EXOC4, participan en la excitotoxicidad neuronal también se asocian con el deterioro
neuroldgico postictus. En un estudio genético con mas de 5.000 pacientes se comprobd
gue las variaciones genéticas comunes en los genes GRIA1 y ADAM23 podian modular
el empeoramiento neuroldgico. Esta informacidon serd muy util para entender estos

procesos y encontrar farmacos para mejorar el prondstico del ictus.



3. Relevancia y posibles implicaciones futuras

En el estudio EPIGENESIS hemos confirmado que los factores genéticos influyen en la
evolucion del ictus a largo plazo y hemos descubierto por primera vez que durante la
fase aguda del ictus los factores genéticos también tienen un papel relevante (Ibafiez
et al. Brain 2022), especificamente los genes ADAM23 y GRIA1.

También hemos descubierto que la epigenética es un factor heredable que influye tanto
en el riesgo de ictus (Cullell et al. Thromb and Haem 2022 (en imprenta)) como en la
evolucion postictus (resultados en proceso de entrega a Clinical Epigenetics).

Por primera vez hemos observado que los cambios epigenéticos se asocian a la
evolucion del ictus durante la fase aguda. Hemos encontrado un gen, EXOC4, en el que
los cambios en su metilacidon afectan a esta evolucidn neuroldgica. Ademas, en
estudios de integrémica de vias moleculares con los datos genéticos y epigenéticos
disponibles del estudio, hemos observado que la excitotoxicidad neuronal juega un
papel muy relevante en el deterioro neuroldgico postictus. Estos resultados observados
desde dos angulos diferentes (epigenética y genética) nos hacen pensar que la
excitotoxicidad neuronal puede ser una buena diana farmacoldgica para mejorar el
prondstico del ictus. De hecho, estamos colaborando con un grupo de investigadores
de la Washington University in St. Louis para analizar un modelo de ratén y modular
los genes asociados a la excitotoxicidad que hemos encontrado en este estudio
(EXOC4, ADAM23 y GRIA1).

Respecto a EXOC4, de forma relevante debemos destacar que los cambios epigenéticos
son mas facilmente modulables que las variaciones genéticas. De hecho, existen
farmacos que cambian la metilacidon del ADN y que se utilizan en oncologia. Por eso
pensamos que nuestros resultados epigenéticos son bastante relevantes y pueden

conducir a tratamientos neuroprotectores potenciales en el ictus.

Por otro lado, nuestro grupo también ha desarrollado una herramienta para predecir la
evolucion de los pacientes con ictus utilizando datos clinicos. Es un resultado de
prediccién que utiliza datos comunes y sencillos y resulta igual o mas potente que otros
resultados que se han publicado. Nosotros creemos que este resultado puede ser de
ayuda en la practica clinica para predecir a los pacientes con otra probabilidad de

discapacidad y establecer una medicina personalizada. Esta medicina personalizada



podria consistir en una monitorizacidon del enfermo mas esmerada y también en
terapias de rehabilitacion mas intensas para mejorar la funcionalidad de los pacientes,

las cuales no se pueden aplicar a todos los ictus debido a su alto coste.
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