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Un nou protocol de citometria de flux
permet estudiar I'activitat fagocitica
dels cel-lules de la microglia
obtingudes in vivo

La microglia sén cél-lules del sistema immunitari que resideixen en el
sistema nervios central. Juguen un paper fonamental en el curs de
malalties que produeixen lesions cerebrals, en l'autoimmunitat o
I'esclerosi multiple, perqué una de les seves funcions és netejar la
zona de restes cel-lulars danyades. En aquest article, investigadores
del Departament de Biologia Cel-lular, Fisiologia i Immunologia
proposen un nou protocol mitjangant la técnica de citometria de flux,
per identificar la capacitat fagocitica d'aquestes cél-lules, obtingudes
in vivo, en el teixit nerviés danyat. D'aquesta manera es podrien
desenvolupar noves estratégies terapéutiques, en afavorir la seva
eficiéncia en aquesta mena d'afectacions.
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La microglia son els macrofags residents del sistema nervids central i les seves principals
cel-lules immunitaries. Aquestes cel-lules participen en el bon manteniment del cervell i
també tenen un paper fonamental en malalties relacionades amb la neuroinflamacio. La
neuroinflamacié es defineix com una resposta inflamatoria iniciada per diferents factors que
inclouen infeccid, lesions cerebrals traumatiques o autoimmunitat, entre d’altres. En aquest
procés, les cél-lules de la microglia juguen un paper fonamental, ja que s’encarreguen de la
deteccio i eliminacié de residus resultants del dany tissular, i posteriorment promouen la
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regeneracio del teixit neuronal per restablir-ne el bon funcionament. Per exemple, en
malalties desmielinitzants, és a dir, aquelles que provoquen la degeneracié de la mielina (un
embolcall que recobreix I'axé de les cél-lules nervioses i permeten la correcta transmissié de
limpuls nerviés), o en lesions del sistema nerviés central, la microglia juga un paper
fonamental eliminant restes de mielina malmesa. L'eliminacié d’aquesta mielina malmesa és
un procés clau en el curs de la reparacié d’una lesid, degut a que les restes de mielina sén
altament toxiques i una font de mediadors oxidatius. Si no fossin eliminades implicaria una
serie de desavantatges que suposarien, per exemple, un retard en la recuperacié d’aquesta
mielina a la zona danyada, i per tant, del bon funcionament de les neurones.

Degut a tot el que s’ha exposat préviament, la capacitat i eficiencia de la microglia en la
fagocitosi (procés d’eliminacié de restes cel-lulars) de la mielina té un impacte decisiu en la
recuperacié de malalties i lesions desmielinitzants, com podria ser I'esclerosi mdltiple. En els
ultims anys, molts estudis s’han centrat en la possible modulacié de la microglia com a
possible estratégia terapéutica per a una millor eficiencia en I'eliminacié de restes de
mielina, i un major suport trofic a les cel-lules que la formen, per afavorir el procés de
remielinitzacié. Es per aixd, que els assajos d’avaluacio de la capacitat fagocitica de mielina
per part de la microglia s6n una eina important per a estudiar el fenotip de la microglia.

En un article publicat recentment en el nostre grup hem desenvolupat un protocol que
permet la caracteritzacio de la capacitat fagocitica d’aquestes cél-lules en quant a la ingesta
i eliminacioé de la mielina utilitzant la técnica de citometria de flux. Aquest assaig ha consistit
en la deteccié de mielina, préviament marcada amb fluorescéncia, que ha estat eliminada
per la microglia. Si bé aquest tipus d'assaig s’havia realitzat de forma molt comuna en
assajos in vitro, usant cultius cel-lulars, en el nostre estudi hem realitzat aquest assaig amb
microglia obtinguda directament del teixit nerviés del sistema nervids central d’'un model
animal. D’aquesta manera, hem adaptat un protocol de citometria de flux, que ofereix
'avantatge de poder estudiar diversos marcadors a la vegada, per a realitzar un assaig de
fagocitosi de mielina per part de les cél-lules de microglia obtingudes in vivo, que poden
provenir d’'una diversitat molt gran de models experimentals d’animals.

L'ts d’aquest protocol permetra obtenir un enfoc més proper de les condicions in vivo de la
microglia que fagocita mielina en diversos models experimentals de malalties
desmielinitzants i podra afavorir un bon desenvolupament de les estratégies terapeutiques
per a modular la microglia en aquestes malalties.
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Peu de figura: Analisis de la capacitat fagocitica de les céel-lules de microglia amb la técnica
de citometria de flux. En aquesta figura es poden observar els diferents grafics obtingut amb
el citometre de flux que ens permete detectar i caracteritzar les cél-lules de microglia que
han fagocitat la mielina marcada amb fluorescencia. Les imatges A,B i C ens mostren la
forma de delimitar els macrofags i la microglia amb I'Gs d’anticossos expressats per
aquestes ceél-lules de la resta del teixit. A la imatge D podem observar dos pics que ens
permeten separar la microglia de la poblacié de macrofags. Finalment les imatges E i D

mostren les cel-lules de microglia que expressen un marcador especific i les que han
internalitzat la mielina, respectivament.
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