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Una resonancia magnética permite ver la inflamacion
del cerebro in vivo por primera vez

e |Investigadores del Instituto de Neurociencias UMH-CSIC (Alicante) han obtenido por
primera vez imagenes de la activacion de la microglia y de los astrocitos, dos tipos
de células involucradas en la neuroinflamacion, mediante resonancia magnética
ponderada por difusidn.

e Este importante avance podria transformar la investigacion bdsica y clinica,
permitiendo estudiar de manera no invasiva y longitudinal el papel de la inflamacién
cerebral en Alzheimer, Parkinson o esclerosis multiple y proporcionar valiosos
biomarcadores tempranos de estas enfermedades neurodegenerativas.

e El estudio, desarrollado en ratas, ha demostrado validez traslacional en humanos y
su utilidad para generar biomarcadores fiables de la glia, un conjunto de células del
cerebro que se activan en la neuroinflamacion.

e En la actualidad no existen técnicas de imagen no invasivas capaces de caracterizar
especificamente la inflamacion cerebral in vivo. La técnica de eleccidon actual, la
tomografia por emision de positrones (PET), requiere exposicion a la radiacidon y es
dificil de generalizar.

27 de mayo de 2022.- Una investigacidn conjunta de los laboratorios dirigidos por Silvia de
Santis y Santiago Canals, ambos del Instituto de Neurociencias UMH-CSIC, ha permitido
visualizar por primera vez y con gran detalle la inflamacion cerebral utilizando Resonancia
Magnética Ponderada por difusion. Esta detallada “radiografia” de la inflamacion no puede
obtenerse con una resonancia magnética convencional, sino que requiere secuencias de
adquisicion de datos y modelos matematicos especiales. Una vez desarrollado el método, los
investigadores han podido cuantificar las alteraciones en la morfologia de las diferentes
poblaciones de células implicadas en el proceso inflamatorio cerebral.

Una estrategia innovadora desarrollada por los investigadores ha hecho posible este
importante avance, que publica hoy en la revista Science Advances y que puede ser crucial
para cambiar el rumbo del estudio y tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas.

La investigacion, cuya primera autora es Raquel Garcia-Hernandez, demuestra que la
Resonancia Magnética ponderada por difusion puede detectar de forma no invasiva y
diferenciada la activacion de la microglia y los astrocitos, dos tipos de células del cerebro
que estdn en la base de la neuroinflamacion y su progresion.
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Las enfermedades cerebrales degenerativas como Alzheimer y otras demencias, Parkinson
o esclerosis multiple son un problema acuciante y dificil de abordar. La activacién sostenida
de dos tipos de células del cerebro, la microglia y los astrocitos conduce a una inflamacién
cronica en el cerebro que es una de las causas de la neurodegeneracion y contribuye a su
progresion.

Sin embargo, hay una carencia de enfoques no invasivos capaces de caracterizar
especificamente la inflamacidn cerebral in vivo. El estandar de oro actual es la tomografia
por emision de positrones (PET), pero es dificil de generalizar y estd asociada a exposicion
a la radiacion ionizante, por lo que su uso esta limitado en poblaciones vulnerables y en
estudios longitudinales, que requieren el uso de PET de manera repetida durante un periodo
de afios, como es el caso de las enfermedades neurodegenerativas.

Otro inconveniente del PET es su baja resolucidon espacial, que la hace inadecuada para
obtener imagenes de estructuras pequefas, con el inconveniente anadido de que los
radiotrazadores especificos de la inflamacidn se expresan en multiples tipos de células
(microglia, astrocitos y endotelio), lo que impide diferenciarlas.

Frente a estos inconvenientes, la resonancia magnética ponderada por difusidn tiene la
capacidad unica de obtener imagenes de la microestructura cerebral in vivo de forma no
invasiva y con alta resolucidn, al capturar el movimiento aleatorio de las moléculas de agua
en el parénquima cerebral para generar contraste en las imdgenes de resonancia magnética.

ESTRATEGIA INNOVADORA

En este estudio los investigadores del Instituto de Neurociencias UMH-CSIC han desarrollado
una estrategia innovadora que permite obtener imagenes de la activacion de la microgliay
de los astrocitos en la materia gris del cerebro mediante resonancia magnética ponderada
por difusién (dw-MRiI).

“Es la primera vez que se demuestra que la sefial de este tipo de resonancia magnética (dw-
MRI) puede detectar la activacidon microglial y astrocitaria, con huellas especificas para cada
poblacién de células. Esta estrategia que hemos utilizado refleja los cambios morfoldgicos
validados post-mortem por inmunohistoquimica cuantitativa”, senalan los investigadores.

También han demostrado que esta técnica es sensible y especifica para detectar la
inflamaciéon con y sin neurodegeneracién, por lo que ambas condiciones pueden ser
diferenciadas. Ademas, permite discriminar entre la inflamacién y la desmielinizaciéon
caracteristica de la esclerosis multiple.

Este trabajo ha logrado demostrar también el valor traslacional del enfoque utilizado en
una cohorte de humanos sanos a alta resolucidn, “en la que realizamos un analisis de
reproducibilidad. La asociacién significativa con patrones de densidad de microglia
conocidos en el cerebro humano apoya la utilidad del método para generar biomarcadores

1
PILAR QUIJADA COMUNICACION 2



EXCELENCIA
M SEVERO

- OCHOA

INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS .

de glia fiables. Creemos que caracterizar, mediante esta técnica, aspectos relevantes de la
microestructura tisular durante la inflamacion, de forma no invasiva y longitudinal, puede
tener un tremendo impacto en nuestra comprensién de la fisiopatologia de muchas
afecciones cerebrales, y puede transformar la practica diagndstica actual y las estrategias
de seguimiento del tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas”, destaca Silvia
de Santis.

Para validar el modelo, los investigadores han utilizado un paradigma establecido de
inflamacidn en ratas basado en la administracién intracerebral de lipopolisacaridos (LPS). En
este paradigma, se preserva la viabilidad y la morfologia neuronal, al tiempo que se induce,
primero, una activacion de la microglia (las células del sistema inmune del cerebro), y de
manera retardada, una respuesta de los astrocitos. Esta secuencia temporal de eventos
celulares permite que las respuestas gliales puedan ser disociadas transitoriamente de la
degeneracion neuronal y la firma de la microglia reactiva investigada independientemente
de la astrogliosis.

Para aislar la huella de la activacion astrocitaria, los investigadores repitieron el
experimento tratando previamente a los animales con un inhibidor que anula
temporalmente alrededor del 90% de la microglia. Posteriormente con un paradigma
establecido de dafio neuronal, comprobaron si el modelo era capaz de desentrafiar las
“huellas” neuroinflamatorias con y sin una neurodegeneraciéon concomitante. “Esto es
fundamental para demostrar la utilidad de nuestro enfoque como plataforma para el
descubrimiento de biomarcadores del estado inflamatorio en las enfermedades
neurodegenerativas, donde tanto la activacion de la glia como el daiio neuronal son
actores clave”, aclaran.

Por altimo, los investigadores utilizaron un paradigma establecido de desmielinizacién,
basado en la administracién focal de lisolecitina, para demostrar que los biomarcadores
desarrollados no reflejan las alteraciones tisulares que se encuentran frecuentemente en
los trastornos cerebrales.
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