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Resumen

Objetivos: Los receptores nicotinicos ?7 (NnAChRs) juegan un papel modulador en la respuesta
neuroinflamatoriay por esarazén, este estudio pretende evaluar su potencial terapéutico en el infarto cerebral
experimental .

Material y métodos. Se ha evaluado el papel modulador de los ?7 nAChRs en laisgquemia mediante €l
tratamiento farmacol 6gico con PHA 568487 durante los siguientes 7 dias posteriores alareperfusion
mediante PET con los radioligandos [18F]|DPA-714 (TSPO) y [18F]BR-351 (MMPs) y tras un modelo de
tMCAO en ratas. Por otro lado, €l edema cerebra y la progresién neurofuncional tras el tratamiento fue
evaluada mediante T2-W y DCE-MRI, asi como con evaluacion comportamental. Finalmente, |os resultados
de imagen han sido contrastados mediante inmunohistoquimicay zimografia.

Resultados: La activacion de los ?7 produjo un descenso en lalesion y la neurodegeneracion tras laisguemia
mediante MRI y Fluoro Jade, asimismo, mejoro la respuesta neurofuncional de los animales. Por otro lado,
las ratas tratadas mostraron una reduccion de la captacion del [18F]DPA-714 junto con un descenso de la
actividad microglial. Asimismo, lamodulacién de los receptores ?7 mostré un aumento de la sefial [18F]BR-
351 como resultado de la activacion de la MMP-2. Finalmente, € tratamiento disminuyd laroturade la
barrera hematoencefalicatras laisquemia cerebral preservando laintegridad de la unidad neurovascular.

Conclusion: Nuestros hallazgos apoyan € papel neuroprotector de |os receptores ?7 receptores en la
evolucion del infarto cerebral, neurodegeneracion, inflamacion, integridad de la barrera'y describe por
primeravez, su actividad modul atoria sobre la activacion de laMMP-2 tras laisquemia cerebral en rata.
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