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Objetivo.

Evaluar el efecto de la administracion sistémica de B-CCB sobre la mielinizacion en diversas
estructuras del sistema nervioso central, en un modelo de desmielinizacién inducido por

cuprizona monitoreado mediante difusidon por resonancia magnética.
Métodos.

Se emplearonratones de 8 semanascon unaingesta de cuprizona en la dieta, téxico que induce
desmielinizacién generalizada. Este modelo empleado para estudiar la esclerosis multiple, fue
monitoreado longitudinalmente mediante la adquisicién de imagenes anatdmicas pesadasen T2
y con difusion por imagenologia por resonancia magnética (dMRI) usando un magneto 7 T
(Bruker Pharmascan 70/16US). En esta estrategia, se administrd sistémicamente un farmaco
modulador de receptores a GABA,, la N-butil-B-carbolina-3-carboxilato (B-CCB, 1mg/Kg) a
animales previamente desmielinizados y se analizaron las métricas de dMRI junto con una
evaluacidn transversal con la tincién especifica para mielina black gold Il (BGll), para medir el

grado de remielinizacion.
Resultados.

El periodo de desmielinizacién por cuprizona promueve hiperintensidades en las imagenes
pesadas en T2, en regiones de sustancia blanca de cuerpo calloso y cerebelo. Por su parte,
cuando calculamos los mapas cuantitativos del tensor de difusion, se observé que la fraccién de

anisotropia (FA) se reduce significativamente en regiones de sustancia blanca como el cuerpo
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calloso, fimbria, cdpsulainterna o los pedunculos cerebelares, mientras que existe un aumento
significativo en la difusividad radial ([A2+ A3]/2; D1) y el coeficiente de difusidon aparente (ADC)
para estas mismas estructuras. Los hallazgos fueron verificados mediante una evaluacién
histolégica con BGII, encontrando un menor grado de mielinizacién en esasregiones analizadas.
Enseguida, administramos B-CCB a animales que fueron previamente desmielinizados vy
probamos si la administracion de B-CCB afectd el grado de remielinizacion del cerebro y el
cerebelo. Los pardmetros obtenidosdel andlisis sugirieron que el aumento de mielina durante el
periodo de recuperacién no es homogéneo entre las diferentes areas estudiadas. Por un lado,
los cambios observados por BGIl y dMRI se correlacionaron en areas como fimbria, capsula
internay cuerpo calloso (en donde FA aumenta, mientras que los valores para DL o ADC bajan),
lo que indica que un analisis longitudinal de estas areas proporcionaria una confiabilidad
aceptable en estudios longitudinales de sustancias promielinizantes. Por otro lado, algunos
hallazgos histoldgicos indicaron que también existe un efecto promielinizante del B-CCB en la
region CA3 del hipocampo, mientras que los datos para los pedlnculos cerebelares estan en la
misma direccién, aunque estos los datos no tienen una correlacién aparente identificada con los

datos de dMRI.
Conclusiones.

Estas evidencias sugieren que el protocolo utilizado para monitorear diversas estructuras en el
sistema nervioso central mediante difusidén por resonancia magnética, tiene cobertura para
evaluar regiones desde el cerebro anterior y hasta los pedinculos en el cerebelo. Aunque,
mientras que en regiones anteriores y mediales del cerebro se correlacionan bien las métricas
de dMRIy la histologia, en estructuras en el cerebelo o estructuras de sustancia gris, no existe
correlacion aparente en escenarios de remielinizacion. Asi mismo, es posible evaluar el caracter
promielinizante de moléculas como la B-CCB en un modelo de desmielinizacién generalizada, lo
gue apoya la idea del potencial de las B-carbolinas como farmacos terapéuticos y su evaluacién

longitudinal mediante dMRI.



