Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos

Fecha de solicitud: 22/04/26

1. Titulo del proyecto

DISECCION DEL MICROAMBIENTE INMUNE EN LOS SMD

RESUMEN: El objetivo de este proyecto es la caracterizacion del nicho inmune de los pacientes con SMD
a nivel celular, molecular y funcional para identificar oportunidades de intervencidon inmunoterapéutica.

2. Investigador principal
Nombre Irene Gafian Gémez

Centro y direccion del Investigador principal

Clinica Universidad de Navarra / CIMA Universidad de Navarra
Avda. Pio XII 55
31008, Pamplona

Teléfono Email iganangomez@unav.es

3. Memoria Cientifica

Justificacion del Proyecto

Una de las razones de la falta de terapias farmacoldgicas efectivas para los SMD es un conocimiento incompleto de
la patogénesis de la enfermedad. Entre otras cosas, se desconoce como las células madre y progenitores
hematopoyéticos aberrantes escapan la vigilancia inmune. La hipdtesis de partida de este proyecto es que la
disfuncion inmune juega un papel clave en el desarrollo, el mantenimiento y la progresién de los SMD, y que las
estrategias dirigidas a la reprogramacion inmune podrian ser eficaces controlando la carga clonal de la enfermedad.
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Objetivos del proyecto

En base a esto, el objetivo global de esta propuesta es la diseccidn de las caracteristicas celulares, moleculares y
funcionales del microambiente inmune de pacientes de SMD a nivel de célula Unica con el fin de identificar
oportunidades de intervencion terapéutica para disminuir la carga de SMD y prevenir la progresion de la
enfermedad.

Nuestros objetivos especificos son: 1) Caracterizar transcripcionalmente, fenotipicamente y espacialmente el
repertorio inmune de MO y sus interacciones con las células neoplasicas de SMD a nivel de célula Unica; 2) Evaluar
la funcionalidad de poblaciones de células inmunes seleccionadas y sus factores secretados; 3) Establecer la
inmunogenicidad de los clones de células de SMD; y 4) Identificar y validar nuevas dianas terapéuticas para la
reprogramacion inmune en SMD.

Poblacion de estudio y criterios de inclusién/exclusion

Para alcanzar estos objetivos, analizaremos muestras de médula 6sea (MO), frescas o criopreservadas, de pacientes
con SMD a diagnéstico (o que no hayan recibido terapia modificadora de la enfermedad).

Plan estadistico completo

N necesaria para el estudio y justificacion

Los cdlculos de potencia estadistica estan limitados por la disponibilidad prevista de las muestras bioldgicas. Con
base en la factibilidad y en estimaciones de variabilidad de experimentos previos, los tamafios de cohorte
propuestos deberian proporcionar una potencia estadistica adecuada para detectar tamafios de efecto
bioldgicamente significativos:

- Secuenciacién por scRNA-seq (N=10 muestras frescas o viablemente criopreservadas)

- Inmunofenotipado y ensayos funcionales ex vivo (N=10-15 muestras frescas o viablemente criopreservadas)

- Protedmica de nueva generacién en plasma de MO (N=50 muestras de plasma extraido de MO frescas)

- Protedmica de espectrometria de masas para deteccion de antigenos (N=50 pellets secos de células CD34+, o
muestras frescas o viablemente criopreservadas)

- Transcriptomica espacial (N=10-12 biopsias de MQ)

- Ensayos de validaciéon funcional (N=5-10 muestras frescas o viablemente criopreservadas)
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Anilisis estadisticos previstos

- scRNA-seq y spatial transcriptomic: Wilcoxon Rank-Sum Test para comparar entre clusters de células

- Protedmica de nueva generacion: analisis de regresion y t-test o Wilcoxon rank-sum / Wilcoxon signed-rank
- Inmunofenotipado y ensayos funcionales: t de Student, ANOVA

- Ensayos de validacién funcional: test estadistico ad hoc para cada tipo de ensayo

Bibliografia relevante

4. Plan de trabajo resumido

Mediante analisis transcripcionales de célula unica, fenotipicos y espaciales, revelaremos alteraciones en la
composicion celular, perfiles moleculares y comunicaciones intercelulares en el nicho inmune de MO. También
realizaremos analisis protedmicos en plasma de MO y ensayos in vitro para determinar la funcionalidad de
poblaciones celulares inmunes clave en SMD e identificar potenciales mediadores de disfuncién inmune secretados.
Nuestros resultados esclareceran como el SMD remodela el microambiente inmune de MO e incrementaran el
conocimiento de los mecanismos oncogénicos no autonomos celulares de evasion inmune. Ademas, combinaremos
el clonotipado inmune, la protedmica y el analisis computacional para elucidar el espectro de receptores de células
T (TCR) y antigenos especificos de tumor con expresion alterada en SMD, determinando asi la inmunogenicidad de
los clones de SMD. Nuestros resultados aclararan la viabilidad del uso de terapias celulares en SMD y aportaran
candidatos antigénicos adecuados para guiar el disefio de terapias especificas. Finalmente, identificaremosy
validaremos nuevas dianas terapéuticas para su posterior uso en ensayos preclinicos para el desarrollo de terapias
de reprogramacion inmune como estrategias terapéuticas alternativas o complementarias para los pacientes de
SMD.
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5. Plan de difusidon y de publicaciones (congresos, publicaciones)

Congresos: SEHH 2024, EHA 2025, ASH 2026
Publicaciones: dos publicaciones cientificas originales en revistas especializadas del primer cuartil

6. Recursos necesarios

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

Incluir un listado de variables solicitadas

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

- Aspirados de MO frescos

- Células mononucleadas de MO viablemente criopreservadas
- Biopsias de MO frescas (o en formalina)

- Pellets secos (congelados) de células CD34+ de MO

- Plasmas de MO congelados

Momentos de recogida (diagndstico, recaida, etc.)

Muestras de pacientes con SMD a diagndstico, o que no hayan recibido terapias modificadoras de la enfermedad.
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