Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos

Fecha de solicitud: 11/02/26

1. Titulo del proyecto

Pérdida de la respuesta inflamatoria en la patogénesis y el abordaje terapéutico de los sindromes
mielodisplasicos

2. Investigador principal
Nombre Teresa Ezponda Itoiz

Centro y direccion del Investigador principal
CIMA Universidad de Navarra

Pio XI1 55, 31008

Pamplona

Teléfono Email tezponda@unav.es

3. Memoria Cientifica

Justificacion del Proyecto

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son neoplasias hematoldgicas asociadas al envejecimiento, caracterizadas
por citopenias y riesgo de progresion a leucemia mieloide aguda. Aunque se han identificado multiples alteraciones
genéticas implicadas en la enfermedad, aun se desconocen completamente los mecanismos celulares y moleculares
que impulsan su desarrollo y progresion. La inflamacion crénica estéril es un rasgo comun tanto del envejecimiento
como del SMD y se ha propuesto como un factor que favorece la expansion de clones hematopoyéticos
patoldgicos.

Sin embargo, datos recientes, incluyendo resultados previos de nuestro grupo, sugieren que las células madre
hematopoyéticas en SMD presentan una respuesta disminuida a estimulos inflamatorios, lo que podria conferirles
una ventaja competitiva y favorecer la persistencia y progresion de la enfermedad. Comprender este fendmeno y
explorar estrategias terapéuticas dirigidas a revertir esta insensibilidad inflamatoria podria abrir nuevas vias de
tratamiento para pacientes con SMD, abordando un vacio importante en el conocimiento actual de la biologia de
esta patologia.
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Objetivos del proyecto

El objetivo general de este proyecto es caracterizar la respuesta inflamatoria deteriorada de las células madre
hematopoyéticas (HSC) en los SMD y determinar sieste comportamiento alterado puede llevar a la identificacidon de
nuevas estrategias terapéuticas para la enfermedad.

Los objetivos especificos son:

Objetivo 1: Caracterizar una pérdida especifica de las HSC de la respuesta a estimulos inflamatorios en SMD.
Objetivo 2: Validar funcionalmente la pérdida de respuesta inflamatoria en las HSCs y determinar su impacto en el
potencial funcional de las HSC.

Objetivo 3: Identificar nuevas estrategias terapéuticas para SMD basadas en vias inflamatorias desreguladas.

Poblacion de estudio y criterios de inclusidon/exclusion

En este proyecto se incluiran pacientes de SMD al diagnéstico, o que no hayan tenido tratamiento previo. Se inluiran
pacientes de cualquier riesgo, perfil molecular o citogenético.

Plan estadistico completo

N necesaria para el estudio y justificacion

Se incluirdn 50—-60 pacientes con SMD y 50-60 donantes sanos (25-30 jovenes y 25—-30 mayores) para la obtencion
de muestras de médula dsea. Para los analisis transcriptomicos por RNA-seq en bulk se estudiaran HSCs y
progenitores de 40 pacientes con SMD, junto con 15 donantes jovenes y 15 mayores. El scRNA-seq se realizara en
células CD34* de 20 pacientes con SMD, mientras que el analisis combinado DNA/RNA a nivel unicelular se llevara a
cabo en un cohorte piloto de 5 pacientes. Los ensayos funcionales ex vivo incluirdn HSCs de pacientes con SMD y
donantes mayores sanos segun disponibilidad, y la validacidn de dianas terapéuticas en muestras primarias se
realizara en 5-6 pacientes por cada gen candidato evaluado, incluyendo distintos subtipos de SMD y ambos sexos.
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Anilisis estadisticos previstos

Los analisis estadisticos se realizardn con DeSeq2 (bulk RNA-seq) y con Seurat (scRNA-seq). PAra las validaciones in
vitro se utilizaran t-test o test no paramétricos en funcién del nimero de muestras y su distribucion.

Bibliografia relevante

1) Elias et al, Oncogene 2014; 2) Villaume et al, Haematologica 2025; 3) Tran et al, Clin Cancer Res 2024; 4) Meisel
et al, Nature 2018; 5) Hormaechea-Agulla et al, Cell Stem Cell 2021; 6) Barreiro et al, Blood 2018; 7) Jakobsen et al,
Cell Stem Cell 2014; 8) Zeidan et al, Blood 2019; 9) Sekeres and Taylor, JAMA 2022; 10) Craddock et al, Leukemia
2013; 11) Jaitlin et al, Science 2014; 12) Peng et al, Bommun Biol 2022; 13) Berastegui et al, Nat Commun 2022; 14)
Palacios-Berraquero et al, Blood Adv 2024; 15) Bogeska et al, Cell Stem Cell 2022; 16) Matatall et al; Cell Rep 2016;
17) Abarrategui et al, J Clin Invest 2017; 18) Asimomitis et al, Blood Adv 2022; 19) Hsu et al, Blood 2019; 20) Nam et
al, Nature 2019; 21) Ainciburu et al, Elife 2023; 22) Serrano et al, Nat Commun 2024; 23) Marsha et al, ] Med Econ
2020; 24) Bhatia, Semin Oncol 2013; 25) Zeidan et al, Blood Rev 2019.

4. Plan de trabajo resumido

El proyecto se desarrollara en tres fases interrelacionadas. En la primera fase se realizara la caracterizacién
molecular de células madre hematopoyéticas y progenitores tempranos de pacientes con SMD y donantes sanos
mediante citometria de flujo y FACS, seguida de analisis transcriptomicos mediante RNA-seq en bulk (MARS-seq),
single-cell RNA-seq (10x Genomics) y analisis combinado DNA/RNA a nivel unicelular, lo que permitira definir
alteraciones en la respuesta inflamatoria y su relacién con subtipos clinicos y genéticos de la enfermedad.

En la segunda y tercera fases se validard funcionalmente el impacto biolégico de estas alteraciones mediante
ensayos ex vivo de clonogenicidad y diferenciacién hematopoyética, cultivos celulares bajo estimulos inflamatorios,
y modelos in vivo con implantes en andamios 3D en ratdn. Finalmente, se identificaran y evaluaran posibles dianas
terapéuticas mediante Perturb-seq basado en CRISPR en modelos de iPSC derivados de pacientes, seguido de
validacidn en muestras primarias mediante silenciamiento génico por shRNA y evaluacion combinada con
tratamientos estandar, con el objetivo de proponer nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a las células
iniciadoras de la enfermedad.
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5. Plan de difusidon y de publicaciones (congresos, publicaciones)

Nuestro plan de comunicacién cientifica incluira:

a) Congresos nacionales e internacionales: los resultados de este proyecto se presentaran en reuniones cientificas
nacionales e internacionales de referencia en nuestro campo, como los congresos anuales de la Sociedad Espafiola
de Hematologia y Hemoterapia (SEHH), la European Hematology Association (EHA), la American Society of
Hematology (ASH) y la reunién bienal de la MDS Foundation. La presentaciéon en estos foros permitira difundir
nuestros resultados entre expertos en hematologia y biologia de células madre, obtener retroalimentacién
cientifica y favorecer el establecimiento de nuevas colaboraciones interinstitucionales.

b) Publicaciones cientificas: en linea con las practicas de ciencia abierta promovidas por H2020, pondremos
nuestros resultados a disposicion de la comunidad cientifica mediante su depdsito previo en repositorios de
prepublicaciones de acceso abierto (“green open access”), como el repositorio institucional de la Universidad de
Navarra (DADUN) o BioRxiv. Asimismo, nos comprometemos a enviar los manuscritos a revistas revisadas por pares
con modalidad de acceso abierto (“gold open access”) para garantizar la maxima difusion posible. Se prevé que este
provecto genere al menos dos publicaciones en revistas de primer cuartil (Q1).

6. Recursos necesarios

Requiere financiacion Si O No @
Requiere datos RESMD Si @ No O

Incluir un listado de variables solicitadas

Edad

Tipo MDS

Cariotipo

Momento de la muestra (diagndstico, seguimiento..)
Tratamientos previos

Incluir una relacién de las que estan en el registro y no.

Nota En caso de requerir variables no incluidas, se evaluara su inclusién o recogida paralela fuera del
registro.
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Requiere muestras de otros centros

si () No O)

Tipo de muestras

Muestras frescas o criopreservadas de pacientes de SMD.

Momentos de recogida (diagndstico, recaida, etc.)

A ser posible muestra en diagndstico o seguimiento sin tratamiento.
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