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Resumen

Objetivos: La neuroinflamacion, y en concreto la microglia, juegan un papel importante, pero aun
no bien conocido, en la fisiopatogenia de la ELA. Estudios recientes han descrito patrones
transcripcionales implicados en el cambio del fenotipo microglial, identificAindose un nuevo tipo de
microglia (disease-associated microglia) (DAM). El objetivo de este estudio es profundizar en el
patron de actividad microglial relacionado con la ELA.

Material y métodos: Analizamos la expresion de varios genes relacionados con la microglia en su
estado homeostatico y DAM en tejido post mortem (asta anterior de la médula espinal) de 20 sujetos
con ELA-TDP43 + y 19 controles sin enfermedad neurodegenerativa ni inflamatoria del SNC,
donantes del Biobanco de Navarrabiomed. Los niveles de mRNA de MS4A, CD33, TMEM119, APOE,
TYROBP, LPL, SPP1, BM2, TREM1 y TREM2 (global y sus 3 isoformas) se cuantificaron mediante
RT-qPCR y las diferencias estadisticas entre grupos se determinaron mediante el test t de Student.

Resultados: Los niveles de expresién de MS4A, CD33, APOE, TYROBP, LPL, TREM1 y TREM2
(global y de sus 3 isoformas) se encontraron elevados al menos 2 veces en tejido de sujetos con ELA
frente a controles (p < 0,05). Sin embargo, no se observaron diferencias de expresion génica
estadisticamente significativas en cuanto a TMEM119, SPP1 y BM2.

Conclusion: Nuestro estudio muestra sobreexpresion de genes relacionados con el cambio de
fenotipo microglial DAM, apoyando su papel en la respuesta inflamatoria asociada a la ELA.
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