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OBJETIVO MATERIALES Y METODOS
Examinar la funcion de la microglia en la deposicion de las placas B-amiloide (AB) de la 1. Ratones transgénicos: Se cruzaron ratones transgénicos APP/PS1 (que desarrollan
enfermedad de Alzheimer (EA) en ratones APP/PS1 eliminando la microglia. placas ABy los cuales se usan como control) con ratones CX3CR1-iDTR, que contienen

YFP y el receptor para la toxina diftérica bajo el control de un promotor inducible por el
farmaco tamoxifeno, gracias a la recombinacion mediada por Cre. El cruce obtenido

INTRODUCCION entre ambos (APP/PS1/CX3CR1-iDTR) se genotipd mediante PCR y estos seran los casos.
La microglia son las células inmunes residentes del sistema nervioso central (SNC). El 2. Marcar placas amiloides in vivo: se tifien las placas AB con Rojo Congo inyectandolo en
papel de estas células en la limitacion y formacion de las placas AB en la EA sigue el espacio subaracnoideo de los ratones.

siendo polémico debido a conclusiones opuestas de estudios anteriores.

3. Imagen de las placas AB mediante un microscopio de dos fotones in vivo: se abrio una
Se sabe que la acumulacion de estas placas produce anormalidades neuronales como ventana en el craneo de los ratones y se observaron imagenes de las placas AB tenidas
neuritas distroficas, pérdida de espinas dendriticas o disfuncion sinaptica. Todo ello con Rojo Congo.

contribuye a un déficit cognitivo y pérdida de la memoria en estos pacientes.

4. Reduccidn de la microglia: se administro tamoxifeno a los ratones para inducir la
expresion del receptor de la toxina diftérica y después se les dio la toxina para reducir

de esta forma su microglia.

5. Inmunohistoquimica: se usaron anticuerpos primarios contra Iba 1 (proteina de |la

superficie de la microglia) y anticuerpos secundarios con un fluorocromo para distinguir
RESULTADOS la microglia y poder observarla.

1. La reduccidn de la microglia durante 2 semanas no causa efectos en el nUmero de
placas (Fig. 2)
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b. Imagenes tomadas los dias 13, 20 y 27 de los ratones control APP/PS1. No se observa DAY 1 3 10 11 12 13 20 27
variacion en el tamafo y en el numero de placas.
d. Imdgenes tomadas los dias 13, 20 y 27 de los ratones APP/PS1/CX3CR1-iDTR. No se b E D13 D20 D27
observan diferencias en el numero de placas pero si en el tamafo de estas. — T—T -
4 A
2. La reduccion de la microglia lleva a un alargamiento de las placas AB (Fig. 3) a . . - E E . . -
I':i. = ﬂ
b. Comparacion de la distribucion del tamafo de las placas en el dia 13 entre los b

ratones control y los caso. No se aprecian diferencias significativas entre ambos. Figura 2
c. Imagenes de las placas en los dias 13, 20y 27 en los ratones control. No se observa

crecimiento. b .
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Una diferencia de este estudio respecto a estudios previos es que analizaron el numero £ nd week Tifen
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Figura 3

CONCLUSION

Estos resultados sugieren que la microglia tiene un papel fundamental limitando el crecimiento de las placas sin afectar a su numero. Ademas se ha visto que una semana después de eliminar
la microglia, se produce un aumento considerable del tamano de la placa y, sin embargo, 2 semanas después (cuando se da la repoblacidn) las placas se estabilizan.




