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Resumen

Objetivos: Entre los numerosos cambios metabdlicos descritos en |os pacientes de ELA estan |as alteraciones
en los niveles de la hormona leptina. Un estudio previo en un modelo murino de ELA mostré que una
reduccion genética de |os niveles de leptina mejoraba la supervivenciay la actividad locomotora. Este trabajo
trata de identificar mediante qué mecanismos molecul ares gjerce su efecto protector la leptinaen e modelo
murino de ELA (SOD1G93A).

Material y métodos: Paraello se harealizado un estudio del transcriptoma (RNA-seq study) del tejido
adiposo y de lamédula espinal de ratones modelo de ELA (SOD1G93A) con ratones que ademas tenian una
hapl oinsuficiencia genética de leptina (SOD1G93A-L epob/+).

Resultados: Este andlisis transcriptémico identificod que en los ratones SOD1G93A tanto en tejido adiposo
como en lamédula espinal |os procesos biol 6gicos més desregulados eran 1os relacionados con funciones del
sistemainmune, en concreto se observo una sobreexpresion de genes relacionados con la activacion de
linfocitos. Sin embargo, en los ratones que ademas tenian lainsuficiencia en leptina, dicha activacion de las
céulas del sistemainmune estaba fuertemente reprimida. Por e contrario, en lamédula espinal |a deficiencia
en leptina apenas cambia & transcriptoma por |o que no se logra revertir los procesos neuroinflamatorios.

Conclusion: En conclusion, estos datos sugieren gque los posibles efectos protectores de reducir los niveles de
leptina en la patol ogia neuromuscular del raton SOD1G93A pueden deberse a una modulacion del sistema
inmune que laleptina g erce en tejidos no pertenecientes a sistema nervioso central.
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