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Resumen: La memoria del trabajo describe en detalle la estrategia seguida para mejorar a nivel preclinico la
deteccion temprana de respuesta a la terapia en modelos animales de cancer cerebral, mas concretamente de
tipo glioma. Asi, la evolucién de un tumor de tipo glioblastoma (glioma astrocitico de grado V) inducible
mediante inyeccidn estereotactica intracerebral a ratones C57BL/6 de células de la linea GL261 de ratdn, ha
sido caracterizada de manera no invasiva (mediante imagenes por RM, IRM) en cuanto a su aumento de
volumen durante el tiempo de vida de los animales. Ademas, las curvas de supervivencia y la supervivencia
promedio de estos ratones en ausencia de terapia han demostrado ser reproducibles y han permitido establecer
el grupo control con el cual comparar el efecto de diversos agentes terapéuticos en la evolucion del tumor.

De los agentes y protocolos terapéuticos investigados, el mas efectivo resultd ser, como era de esperar por la
experiencia clinica previa, un agente alquilante del DNA, la Temozolomida (TMZ). La TMZ, en un protocolo de
tres ciclos de administracion, aumenté significativamente la supervivencia de los animales tratados, produciendo
ademas una ralentizacion del crecimiento de los tumores durante una semana aproximadamente. Una vez
establecido el modelo de respuesta a terapia, se investigo si alguna estrategia de imagen molecular basada en
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RM podia detectar dicha respuesta transitoria de los tumores a la terapia. Las dos principales estrategias de
perturbacién del metaboloma del tejido cerebral investigadas fueron la retencion diferencial de dimetilsulféxido
(DMSOQ) y la variacion del patrén espectral global tanto en condiciones de euglicemia como en hiperglicemia
transitoria. En ambos casos se adquirieron imagenes moleculares de los tumores cerebrales antes, durante la
respuesta a la terapia y al manifestarse la recidiva tumoral mediante imagen espectroscépica de RM (IERM).
Finalmente, la informacién de las imagenes moleculares basadas en la perturbacién con DMSO, aplicada a las
imagenes moleculares previas a la perturbacion en condiciones de euglicemia, permitié desarrollar un

¢ clasificadors, matematico que genera ¢ imagenes nosoldgicas¢, de zonas que muestran respuesta a la terapia
de tumores GL261. Este clasificador fue validado con éxito en un conjunto de datos independiente (tumores no
utilizados para desarrollar el clasificador).

Ademas, la tesis ha permitido avanzar en paralelo con la caracterizacion mediante IRM/ERM/IERM de otros
modelos preclinicos de glioma (ratones modificados genéticamente que desarrollan oligodedndrogliomas de
manera espontanea, y glioblastomas humanos desarrollados en animales inmunodeprimidos, nude mice), para
poder aplicar en un futuro estrategias de prediccion y seguimiento de la respuesta a la terapia.



