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Resumen

Objetivos: Se desconoce como los diferentes metabolismos afectan el inicio de enfermedades
neurodegenerativas como la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y lademencia frontotemporal (DFT). La
acumul acion aberrante de la proteina TDP-43 es caracteristicade laELA y muchos casos de DFT. Las
mutaciones en TARDBP, que codifica TDP-43, causan ELA y, con menor frecuencia, DFT. Las alteraciones
metabdlicas son cruciales en |la fisiopatol ogia de estos trastornos, aungue su mecanismo es desconocido.

Material y métodos. Realizamos un estudio exhaustivo con un model o de ratén portador de una mutacion
puntual en el gen TARDBP (TardbpM 323K/M323K), que desarrolla alteraciones cognitivas y motoras con
deslocalizacion citoplasméatica de TDP-43. Los ratones se sometieron atres dietas diferentes desde las 6
semanas hasta los 12 meses de edad. Evaluamos longitudinalmente el impacto de las dietas en la progresion
de la enfermedad mediante pruebas motoras y cognitivas, y analizamos proteinas con Western blot e
inmunohistoquimica, incluyendo la deslocalizacién de TDP-43 en el sistema nervioso. |mplementamos un
enfoque multiomico, utilizando transcriptomicay lipidomica, paraidentificar las principales vias metabdlicas
involucradas y su relacion funcional con estudios metabdlicos cerebrales mediante tomografia por emision de
positrones con glucosa (18F-FDG PET).

Resultados: Los resultados mostraron que las dietas modificaron los efectos de la mutacion en las
alteraciones cerebrales e identificaron posibles vias responsabl es de estas modificaciones.

Conclusion: Este estudio es un punto de partida para comprender como las dietas pueden afectar la funcion
cerebral y modificar alteraciones causadas por mutaciones, con importantes implicaciones en el campo de las
enfermedades neurodegenerativas.
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