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Resumen

Objetivos: FUS (Fused in sarcoma) es una proteina gue se ha encontrado deslocalizada fueradel nlcleo y
agregada en algunas formas de demencia frontotemporal . Algunas mutaciones en FUS causan formas
juveniles agresivas de esclerosis lateral amiotrofica (ELA), como la mutacion FUSDeltal4. Se desconoce si
las mutaciones de FUS afectarian principal mente alas neuronas motoras u otros tejidos del organismo, y s
los transcritos de ARN que se ven afectados por la mutacion FUSDeltal4 son |os mismos en | os distintos
Organos.

Material y métodos. Generamos un modelo fisiol6gico de ratdén knock-in homocigoto para la mutacion
FUSDeltal4. Realizamos la secuenciacion del ARN de seis tegjidos diferentes y comparamos los genesy vias
afectadas por la mutacion en los distintos tejidos. Realizamos una caracterizacion fenotipica exhaustiva de
estos ratones para determinar la correspondencia de |os sintomas con los genes y vias identificadas.

Resultados: La mutacion FUSDeltal4 alteramas € perfil transcripcional del cerebroy el musculo. Los genes
y las vias af ectadas en los distintos tejidos también son especificos, 1o que evidencia que FUS impacta de
diferente formaen los 6rganos. El cerebro es el rgano més afectado, con importantes alteraciones
morfolgicas, un cortex méas delgado, posiblemente originada en las etapas de desarrollo, |0 que provoca
alteraciones conductuales y muerte prematura por convulsiones.

Conclusion: Nuestros datos evidencian que las alteraciones en FUS podrian provenir de etapas tempranas del
desarrollo y que la etiologia de la enfermedad es multisistémicay multifactorial con variostejidosy vias
afectadas.
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