
Formulario de Solicitud de Nuevos Proyectos       

Fecha de solicitud: 

1. Título del proyecto

2. Investigador principal

Nombre  

Centro y dirección del Investigador principal 

Teléfono Email 

3. Memoria Científica

Justificación del Proyecto 
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Objetivos del proyecto 

Población de estudio y criterios de inclusión/exclusión 

Plan estadístico completo 

N necesaria para el estudio y justificación 
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Análisis estadísticos previstos 

Bibliografía relevante 

4. Plan de trabajo resumido
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5. Plan de difusión y de publicaciones (congresos, publicaciones)

6. Recursos necesarios

Requiere financiación Sí No 

Requiere datos RESMD Sí No 

Incluir un listado de variables solicitadas 

Incluir una relación de las que están en el registro y no. 

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

Sí  No  

Tipo de muestras 

Momentos de recogida (diagnóstico, recaída, etc.) 


	Título del proyecto: DISECCIÓN DEL MICROAMBIENTE INMUNE EN LOS SMD

RESUMEN: El objetivo de este proyecto es la caracterización del nicho inmune de los pacientes con SMD a nivel celular, molecular y funcional para identificar oportunidades de intervención inmunoterapéutica. 
	Fecha: 22/04/26
	Nombre IP: Irene Gañán Gómez
	Centro y dirección: Clínica Universidad de Navarra / CIMA Universidad de Navarra
Avda. Pío XII 55
31008, Pamplona
	Teléfono: 
	Email: iganangomez@unav.es
	Justificación del proyecto: Una de las razones de la falta de terapias farmacológicas efectivas para los SMD es un conocimiento incompleto de la patogénesis de la enfermedad. Entre otras cosas, se desconoce cómo las células madre y progenitores hematopoyéticos aberrantes escapan la vigilancia inmune. La hipótesis de partida de este proyecto es que la disfunción inmune juega un papel clave en el desarrollo, el mantenimiento y la progresión de los SMD, y que las estrategias dirigidas a la reprogramación inmune podrían ser eficaces controlando la carga clonal de la enfermedad.

	Objetivos del proyecto: En base a esto, el objetivo global de esta propuesta es la disección de las características celulares, moleculares y funcionales del microambiente inmune de pacientes de SMD a nivel de célula única con el fin de identificar oportunidades de intervención terapéutica para disminuir la carga de SMD y prevenir la progresión de la enfermedad. 
Nuestros objetivos específicos son: 1) Caracterizar transcripcionalmente, fenotípicamente y espacialmente el repertorio inmune de MO y sus interacciones con las células neoplásicas de SMD a nivel de célula única; 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 reprogramación inmune en SMD. 
	Población de estudio: Para alcanzar estos objetivos, analizaremos muestras de médula ósea (MO), frescas o criopreservadas, de pacientes con SMD a diagnóstico (o que no hayan recibido terapia modificadora de la enfermedad).  
	N del estudio: Los cálculos de potencia estadística están limitados por la disponibilidad prevista de las muestras biológicas. Con base en la factibilidad y en estimaciones de variabilidad de experimentos previos, los tamaños de cohorte propuestos deberían proporcionar una potencia estadística adecuada para detectar tamaños de efecto biológicamente significativos: 
- Secuenciación por scRNA-seq (N=10 muestras frescas o viablemente criopreservadas)
- Inmunofenotipado y ensayos funcionales ex vivo (N=10-15 muestras frescas o viablemente criopreservadas)
- Proteómica de nueva generación en plasma de MO (N=50 muestras de plasma extraído de MO frescas)
- Proteómica de espectrometría de masas para detección de antígenos (N=50 pellets secos de células CD34+, o muestras frescas o viablemente criopreservadas)
- Transcriptómica espacial (N=10-12 biopsias de MO)
- Ensayos de validación funcional (N=5-10 muestras frescas o viablemente criopreservadas)


	Análisis estadístico: - scRNA-seq y spatial transcriptomic: Wilcoxon Rank-Sum Test para comparar entre clusters de células
- Proteómica de nueva generación: análisis de regresión y t-test o Wilcoxon rank-sum / Wilcoxon signed-rank
- Inmunofenotipado y ensayos funcionales: t de Student, ANOVA
- Ensayos de validación funcional: test estadístico ad hoc para cada tipo de ensayo

	Bibliografía:  
	Plan de trabajo: Mediante análisis transcripcionales de célula única, fenotípicos y espaciales, revelaremos alteraciones en la composición celular, perfiles moleculares y comunicaciones intercelulares en el nicho inmune de MO. También realizaremos análisis proteómicos en plasma de MO y ensayos in vitro para determinar la funcionalidad de poblaciones celulares inmunes clave en SMD e identificar potenciales mediadores de disfunción inmune secretados. Nuestros resultados esclarecerán cómo el SMD remodela el microambiente inmune de MO e incrementarán el conocimiento de los mecanismos oncogénicos no autónomos celulares de evasión inmune. Además, combinaremos el clonotipado inmune, la proteómica y el análisis computacional para elucidar el espectro de receptores de células T (TCR) y antígenos específicos de tumor con expresión alterada en SMD, determinando así la inmunogenicidad de los clones de SMD. Nuestros resultados aclararán la viabilidad del uso de terapias celulares en SMD y aportarán candidatos antigénicos adecuados para guiar el diseño de terapias específicas.  Finalmente, identificaremos y validaremos nuevas dianas terapéuticas para su posterior uso en ensayos preclínicos para el desarrollo de terapias de reprogramación inmune como estrategias terapéuticas alternativas o complementarias para los pacientes de SMD. 
	Plan de difusión: Congresos: SEHH 2024, EHA 2025, ASH 2026
Publicaciones: dos publicaciones científicas originales en revistas especializadas del primer cuartil
	Variables solicitadas: 
	Variable en registro: 
	Tipo de muestra: - 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
	Momento de recogida de muestras: Muestras de pacientes con SMD a diagnóstico, o que no hayan recibido terapias modificadoras de la enfermedad. 
	Financiación: Opción3
	Muestras otros centros: Opción5
	Datos RESMD: Opción4


