THP-1 como modelo para el estudio del papel
de TREM2 en células de microglia humana
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INTRODUCCION

La sefalizacion de TREM2 (Fig. 1) parece estar involucrada en el desarrollo de la enfermedad de

Alzheimer[1].

Poco se sabe de la microglia humana en el desarrollo de esta enfermedad, que se ha estudiado
principalmente en modelos animales. El estudio de |a microglia humana es bastante complicado
ya que las posibilidades (lineas establecidas, iPSCs, cerebroides o tejido post-mortem) presentan

diversos inconvenientes[2].

En este poster se muestra el desarrollo de un modelo celular preliminar para establecer
protocolos y herramientas de estudio que seran utilizados posteriormente en células de microglia
humana derivadas de iPSCs y poder estudiar en estas el rol de TREM?2.
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RESULTADOS

Expresion de marcadores de
microglia

A menudo se utiliza HMC3 como
linea celular para el estudio de la
microglia humana, sin embargo se ha
observado que estas células no
expresan los marcadores propios de

microglia. Por el contrario, la linea
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Fig. 1. Esquema de la sefalizacion de TREM2.
Adaptada de Konishi H. y Kiyama H., 2018.
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Expresion de las proteinas involucradas en la ruta de TREM2
Se ha observado la expresion de las proteinas de membrana involucradas
en la ruta (Fig. 4).
También se ha estudiado la activacion de la via CSF1IR mediante la
estimulacion con sus ligandos L34 y CSF1, viendo asi que la ruta
necesaria para tener senalizacion de TREM2 se activa en las THP-1

(Fig.5).
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THP-1 si que presenta estos
marcadores tanto en monocitos,

“‘1
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como diferenciados a macrofagos
(MO) (Fig.2). También expresan la
proteina de estudio, TREM2 vy su
proteina asociada (TYROBP) (Fig. 3).
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Fig. 2. Expresion de distintos marcadores de microglia en las lineas
celulares HMC3 y THP-1 en estado de monocitos y macréfagos (MO),
cuantificado respecto la expresion de THP-1 monocitos y obtenida por
gPCR.
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Fig. 4. Presencia de los receptores y proteinas adaptadoras principales
que intervienen en la ruta de senalizacion de TREM2 por Western blot.
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Fig. 3. Presencia de TREM2 y TYROBP en THP-1 monocitos y macrofagos
visualizado por inmunofluorescencia.
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Fig. 5. Expresion de las proteinas que intervienen en la ruta estudiada por
Western blot, y su cinética de fosforilacion.

CONCLUSIONES
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qgue se aplicarian posteriormente en la microglia.

La linea celular humana THP-1 presenta marcadores génicos
similares a la microglia humana indicando que puede ser un
buen modelo celular para validar las herramientas moleculares

Las THP-1 expresan las diferentes proteinas necesarias para
poder estudiar la via TREM2.
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