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Resumen

Objetivos: Laesclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa letal caracterizada
por la pérdida progresiva de motoneuronas en lamédula espinal y la corteza cerebral. Se han descrito
mutaciones en €l gen TARDBP, que codifica parael TDP-43, en muchos pacientes de ELA y en algunos de
FTD. Un modelo de ratén con mutacién puntual en el gen enddgeno del ratén Tardbp, que expresala
mutacion TDP-43M 323K a niveles fisiol 6gicos, provoca una degeneracion de la neurona motoramuy levey
de aparicion tardia. Los ratones homocigotos mueren al nacer. Nuestro objetivo es generar ratones
homocigotos que superen la letalidad para poder estudiar €l efecto de la mutacion en los fenotipos
bioquimicos y moleculares relacionados con las TDP-43 proteinopatias.

Material y métodos: Generamos ratones homocigotos TDP-43M 323K en un fondo hibrido F1 de
C57BI/6IxDBA/2J. Utilizamos machos y hembras para este estudio y realizamos un amplio conjunto de
pruebas bioquimicasy de biologia molecular de formalongitudinal entre 3-12 meses de edad.

Resultados: Este modelo de ratdn presentaba alteraciones relacionadas con la astrogliosis y microgliosis
segun avanza en edad. Ademas, la proteina TDP-43 muestra una sobreexpresion proteica sistémica, junto con
un aumento de TDP-43 fosforilado. Aparecen caracteristicas patol dgicas de las TDP-43 proteinopatias.

Conclusion: En conclusion, la mutacion TDP-43M 323K provoca un conjunto de alteraciones bioquimicas y
moleculares, que dan lugar a fenotipos cognitivos, motores y metabdlicos en |os ratones. Presentamos un
model o de ratdn que permite estudiar |as caracteristicas asociadas al espectro de laenfermedad ALS-FTD.
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