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Resumen

Objetivos: La neurogénesis hipocampal adulta consiste en la generacion de neuronas maduras y
funcionales a lo largo de la vida. Este proceso es crucial para el aprendizaje y la memoria, funciones
que se ven afectadas en la enfermedad de Alzheimer (EA). Nuestro objetivo es profundizar en la
dindmica transcripcional de la neurogénesis adulta a nivel de célula Unica, para identificar la firma
molecular del depdsito de la proteina &beta;-amiloide (&beta;A), una de las caracteristicas
neuropatoldgicas de la EA.

Material y métodos: Se realiz6 un analisis Single-Cell RNA-Seq de células progenitoras neurales
humanas, derivadas de iPSCs (XCL1 DCXpGFP). Para ello, las células se diferenciaron y recogieron a
0, 7, 13 y 20 dias. Se anadi6 péptido &beta;A 1-42 al cultivo una vez a la semana.

Resultados: El agrupamiento de los perfiles celulares identificd 15 tipos distintos de células con sus
correspondientes firmas moleculares. Se especificaron dos trayectorias, para el linaje neuronal y
astrocitario. Se caracterizé la via de la neurogénesis humana que comprende células madre,
progenitores intermedios y neuronas inmaduras y maduras. La proteina &beta;A provocé cambios
direccionales en los patrones de expresion diferencial de genes clave en el proceso de neurogénesis.
El andlisis funcional relaciond estos hallazgos con la regulacion de la neurogénesis, el desarrollo del
sistema nervioso y la axonogénesis, y los asocié con la EA después de la etapa de especificacion de
destino celular.

Conclusion: Nuestros resultados reproducen los patrones transcripcionales subyacentes a la
neurogénesis humana y muestran como el depdsito de la proteina &beta;A podria afectar a este
proceso.
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