Neurology Perspectives, 2023;3(S1):283

Neurology perspectives

20018 - Metabolismo lipidico en las TDP-43 proteinopatias

Garcia Toledo, I.1; Godoy Corchuelo, J.1; Fernandez Beltran, L.1; Jiménez Coca, 1.1; Jiménez Rodriguez, J.1; Ali, Z.1; Area Gémez,
E.2; Portero Otin, M.3; Matias-Guiu Guia, J.1; Corrochano, S1

IServicio de Neurologia. Fundacion para la Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos; 2Departamento de Biologia
Celular y Molecular. Centro de Investigaciones Biol dgicas Margarita Salas-CSIC; 3Grupo de Investigacién de Fisiopatologia
Metabdlica. Ingtituto de Investigacion Biomédica.

Resumen

Objetivos: TDP-43 es una proteina ubicua con funcién de regulacion del metabolismo del ARN, que en
situaciones patol dgicas se encuentra hiperfosforilada, fuera del nlcleo, y en inclusiones citoplasmaticas. Al
conjunto de enfermedades que presentan alteraciones en TDP-43 se denominan TDP-43 proteinopatias. Son
enfermedades compl g as, con multiples mecanismos fisiopatol 6gicos, y cuyas alteraciones en el metabolismo
de los lipidos estan emergiendo como actores clave. Es escaso el conocimiento sobre el papel de TDP-43 en
laregulacion del metabolismo lipidico del sistemanervioso, y si dichas alteraciones tienen un perfil similar
en las TDP-43 proteinopatias.

Material y métodos. Se realizd un estudio comparativo utilizando model os de ratones portadores de
diferentes mutaciones en € gen TARDBP (que codifica para TDP-43): €l raton transgénico-Prp-hTDP43-
A315T y el knock-in fisiolégico TardbpM 323K/M323K. Se estudio el lipidomay se analizaron proteinas
implicadas en el metabolismo lipidico mediante inmunohistoquimicay € andlisis de la expresiéon génicaen la
corteza frontal. Finalmente comparamos estos hallazgos con lalipiddmicade suero y € andlisis
inmunohistoquimico de la corteza frontal post mortem de pacientes con proteinopatias TDP-43.

Resultados: Los resultados preliminares muestran pequefias ateraciones en triglicéridos y ceramidas que son
cruciales para el metabolismo de los lipidos en las proteinopatias TDP-43. Ademas, se observé alteracion en
laexpresion de proteinas clave involucradas en la regulacion del metabolismo lipidico.

Conclusion: Nuestros datos preliminares sugieren que la TDP-43 aterada podria afectar la regulacion de
importantes vias lipidicas en la corteza frontal, |0 que puede suponer una nueva diana terapéutica en
pacientes con proteinopatias TDP-43.
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