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1. Resum  

 

L’objectiu del projecte EPIGENESIS era veure si factors epigenètics com la metilació de 

l’ADN afectaven l’evolució de l’ictus. També volíem trobar noves dianes terapèutiques 

per generar fàrmacs neuroprotectors a fi de millorar el resultat d’un ictus. I, finalment, 

volíem entendre els factors biològics més importants associats al deteriorament 

neurològic i la discapacitat després de patir un ictus utilitzant dades massives 

epigenètiques i genètiques.  

 

Vam analitzar ictus isquèmics amb dades de deteriorament neurològic, utilitzant 

l’escala NIHSS i mesurant la diferència de puntuació en aquesta escala entre la fase 

inicial de l’ictus (primeres hores) i les 24 h postictus. Vam fer un estudi epigenome-

wide association (EWAS) per analitzar el patró de metilació de 850.000 illes CpG 

utilitzant l’EPIC-Infinium BeadChip. Vam analitzar les mostres de sang obtingudes 

(<6h) de 500 ictus isquèmics i vam fer un estudi genome-wide association (GWAS) en 

més de 5.000 pacients amb ictus per detectar uns 6.000.000 de polimorfismes 

genotipats o imputats. 

 

 

2. Resultats  

 

Hem descobert que l’epigenètica està associada amb el deteriorament neurològic; en 

concret, els canvis en la metilació del gen EXOC4 es relacionen amb el deteriorament 

neurològic durant les primeres hores de patir un ictus i fins a l’alta hospitalària del 

pacient. A més, hem descobert que les mutacions en altres gens que, com l’EXOC4, 

participen en l’excitotoxicitat neuronal també s’associen amb el deteriorament 

neurològic postictus. En un estudi genètic amb més de 5.000 pacients es va comprovar 

que les variacions genètiques comunes en els gens GRIA1 i ADAM23 podien modular 

l’empitjorament neurològic. Aquesta informació serà molt útil per entendre aquests 

processos i trobar fàrmacs per millorar el pronòstic de l’ictus. 
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3. Rellevància i possibles implicacions futures  

 

En l’estudi EPIGENESIS hem confirmat que els factors genètics influeixen en l’evolució 

de l’ictus a llarg termini i hem descobert per primera vegada que durant la fase aguda 

de l’ictus els factors genètics també tenen un paper rellevant (Ibáñez et al. Brain 

2022), específicament els gens ADAM23 i GRIA1. 

 

També hem descobert que l’epigenètica és un factor heretable que influeix tant en el 

risc d’ictus (Cullell et al. Thromb and Haem 2022 (en impremta)) com en l’evolució 

postictus (resultats en procés de lliurament a Clinical Epigenetics). 

 

Per primera vegada hem observat que els canvis epigenètics s’associen a l’evolució de 

l’ictus durant la fase aguda. Hem trobat un gen, EXOC4, en el qual els canvis en la 

seva metilació afecten aquesta evolució neurològica. A més, en estudis d’integròmica 

de vies moleculars amb les dades genètiques i epigenètiques disponibles de l’estudi, 

hem observat que l’excitotoxicitat neuronal té un paper molt rellevant en el 

deteriorament neurològic postictus. Aquests resultats observats des de dos angles 

diferents (epigenètica i genètica) ens fan pensar que l’excitotoxicitat neuronal pot ser 

una bona diana farmacològica per millorar el pronòstic de l’ictus. De fet, estem 

col·laborant amb un grup de la Washington University in St. Louis per analitzar un 

model de ratolí i modular els gens associats a l’excitotoxicitat que hem trobat en 

aquest estudi (EXOC4, ADAM23 i GRIA1). 

 

Respecte a EXOC4, de forma rellevant hem de destacar que els canvis epigenètics són 

més fàcilment modulables que no pas les variacions genètiques. De fet, existeixen 

fàrmacs que canvien la metilació de l’ADN i que s’utilitzen en oncologia. Per això 

pensem que els nostres resultats epigenètics són força rellevants i poden conduir a 

tractaments neuroprotectors potencials en l’ictus. 

 

D’altra banda, el nostre grup també ha desenvolupat una eina per predir l’evolució dels 

pacients d’ictus utilitzant dades clíniques. És un resultat de predicció que utilitza dades 

comunes i senzilles i resulta igual o més potent que altres resultats que s’han publicat. 

Nosaltres creiem que aquest resultat pot ser d’ajuda en la pràctica clínica per predir els 

pacients amb una altra probabilitat de discapacitat i establir una medicina 

personalitzada. Aquesta medicina personalitzada podria consistir en un monitoratge del 
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malalt més acurat i també en teràpies de rehabilitació més intenses per millorar la 

funcionalitat dels pacients, les quals no es poden aplicar a tots els ictus degut a al seu 

cost elevat. 
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