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L'objectiu principal del projecte era la identificacié de la freqliéncia i gravetat de la
patologia Alzheimer (MA) concomitant amb malalties no-Alzheimer. Aixd és important
perque els marcadors de patologia tipus Alzheimer (MA) al liquid cefaloraquidi (LCR)
estan basats en la deteccidé de proteines que s’acumulen de forma andmala al cervell,
com soén el beta-amiloide i la tau-hiperfosforilada. Aquests marcadors també s’han
investigat en altres malalties neurodegeneratives, per avaluar-ne la utilitat a inferir les
alteracions neuropatologiques subjacents i la seva potencial contribucié al
deteriorament cognitiu. Ara bé, la freqlient coexisténcia de patologia tipus MA amb
malalties neurodegeneratives no-Alzheimer pot influir en la interpretacié adequada de
I’estudi clinic del deteriorament cognitiu. Un estudi basat en un banc de teixits
neurologics ofereix un marc Unic per caracteritzar les malalties neuropatoldgicament,
tot augmentant el valor afegit per a investigadors als quals es subministraran mostres

en un futur.

Per aixd vam plantejar I'estudi en una cohort retrospectiva post mortem de malalties
neurodegeneratives no-MA procedents d’un banc de teixits neurologics, ben
caracteritzats neuropatologicament mitjancant estudis d’histologia i
immunohistoquimica per a la deteccié de diferents proteines anormalment acumulades
al cervell (beta-amiloide, fosfo-tau, isoformes tau de 3 i 4 repeticions, alfa-sinucleina,
TDP43, FUS). Hem realitzat una avaluacié semiquantitativa de la densitat d’agregats
proteics a multiples regions cerebrals i hem dut a terme una correlacié de la patologia
Alzheimer local i total amb dades cliniques, genotip ApoE i edat. Un segon objectiu fou
I’estudi d’una cohort prospectiva de donants de teixit nervids que hagin estat estudiats
per marcadors de MA en vida. Aquesta analisi s’ha fet parcialment, ja que el nombre de

donants ha estat inferior a I’'esperat durant el periode del projecte.

Hem analitzat la preséncia i distribucié de la patologia MA a les séries retrospectives

seglents del Banc de Teixits Neurologics:



1. Alfa-sinucleinopaties:

L. Malaltia de Parkinson amb i sense demeéncia
II. Malaltia per cossos de Lewy genetiques (mutacions LRRK2)
2. Taupaties:
I. Taupaties de 4-repeticions: paralisi supranuclear progressiva
II. Degeneracio corticobasal
III. Formes genétiques amb mutacions MAPT (P301L)
IV. Altres taupaties: taupatia IgLONS

3. TDP43 proteinopaties:

I. DLFT: degeneracié lobar frontotemporal amb inclusions TDP43
II. ELA
I1I. Formes genétiques de DLFT/ELA amb expansié C9orf72

4. Fusopaties:
I. ELA amb inclusions FUS+
IT. DLFT amb inclusions FUS+

5. Malalties prioniques:
I. M. de Creutzfeldt-Jakob, esporadica i genetica
IT. Prionopatia variablement sensible a proteasa

Detalls d’estudis seleccionats:

1. Alfa-sinucleinopaties

I. Malaltia de Parkinson amb i sense demeéncia

a) Hem realitzat un mapatge semiquantitatiu detallat d’a-sinucleina, tau, B-amiloide
(AB), TDP-43, i AGD a 17 arees en 63 casos afectes d'LBD (44 amb malaltia de
Parkinson [PD], 28 amb demeéncia i 19 amb deméncia per cossos de Lewy). També
vam analitzar les variants genétiques d’ApoE i MAPT. La majoria d'LBD mostraren 2 o 3
patologies concomitants, especialment MA. Els estadis patologics de tau, B-amiloide i

a-sinucleina augmentaren en casos amb demeéncia. El resultat AB fou el millor correlat



amb el temps per desenvolupar demeéncia a PD. A més, els diposits d’AB
correlacionaren amb la carrega d’a-sinucleina a tots els grups. L'haplotip MAPT H1 no
va mostrar cap influéncia sobre la patologia als PD. Aquests resultats destaquen la
freqiéncia de copatologies a pacients amb LBD, fet que podria tenir un impacte en

I'expressié clinica de la malaltia.

b) En un segon estudi vam observar que el resultat d’a-sinucleina a mesencefal
augmenta des dels controls cap als LBD, independentment de la deméncia. La carrega
d’AB i tau fou més prominent a la regié de téctum/tegmentum, tot augmentant des
dels controls cap al grup LBD (especialment en els casos amb deméncia per AB), amb
punt maxim als casos amb MA. En canvi, els resultats d’AB a cerebel foren marginals
dins les LBD, a diferéncia del que s’observa a la MA, amb només una tendéncia a

mostrar una major afectacié en els casos d’LBD amb deméncia.

2. Taupaties

I. Taupaties de 4-repeticions: paralisi supranuclear progressiva (PSP)

a) Hem participat en un estudi multicentric internacional en el qual s’avaluaren les
caracteristiques cliniques i investigacions que prediuen o exclouen una patologia PSP
en vida, amb I'objectiu d’optimitzar els criteris diagnostics clinics de la PSP.

b) Hem avaluat la patologia PSP (neuronal/glial; extensa/subcortical), les patologies
concomitants i els determinants genétics (genotip ApoE i haplotip MAPT) en 67 casos
de PSP del nostre BTN. La majoria de casos mostra copatologia (94%), sent els canvis
MA els més freqients (73,1%), seguits de patologia per granuls argirofils (23,9%),
patologia vascular (22,4%), PART (16,4%), patologia per cossos de Lewy (13,4%) i
patologia TDP43 (7,5%). El resultat PSP total i de nucli dentat foren significativament
més alts en pacients amb deteriorament cognitiu. La prevalenca de CAA (angiopatia
amiloide) fou més alta en portadors d’ApoE €4. Els casos amb patologia extensa tenien
una durada més curta de la malaltia i valors més alts al caudat que els casos
predominantment subcorticals. Els casos predominantment glials tenien més edat,
tenien una durada més curta de la malaltia i un resultat tau frontal més alt, mentre
gue els casos predominantment neuronals tenien una major proporcié de PART (article

en preparacio).



III. Formes genétigues amb mutacions MAPT (P301L)

Hem estudiat 13 pacients portadors de la mutacié P301L al gen MAPT. L’estudi
neuropatologic en 9 pacients mostra una patologia tau extensa neuronal i glial de 4-
repeticions amb freqients "mini-Pick”-like bodies al gir dentat de I'hipocamp com a
troballa caracteristica en tots els casos. En un pacient vam trobar també inclusions
glials globulars 4R. La patologia MA concomitant fou baixa. Tots els portadors de la
mutacié tenien el mateix haplotip als SNP analitzats, la qual cosa suggereix un

antecedent comu.

IV. Altres taupaties: taupatia IgLON5

Hem definit els criteris diagnostics per a una nova taupatia associada amb
autoanticossos Iglon5. Hem aportat categories diagnostiques basades en dades
cliniques, neuropatoldgiques i immunoldogiques en malaltia “definitiva”, “probable” i
“possible”. El cervell de 6 pacients va mostrar una patologia neurodegenerativa, sense
infiltrats inflamatoris i acumulacié neuronal de tau de 3 i de 4 repeticions, tot afectant
especialment I'hipotalem i més intensament els nuclis tegmentals del tronc encefalic.
També vam observar patologia MA concomitant en un petit percentatge de casos.
Aquests criteris podrien ajudar a identificar casos no diagnosticats als arxius de
neuropatologia i podrien ser d'ajut a I’'hora de dur a terme estudis clinicopatologics

d’aquesta nova malaltia.

3. TDP43 proteinopaties

I. DLFT: degeneracio6 lobar frontotemporal amb inclusions TDP43

A) Hem avaluat els criteris revisats de la variant conductual de la deméncia
frontotemporal (bvFTD) del FTD Consortium en la nostra cohort patologica i hem
determinat el valor predictiu en un context clinic suggestiu de bvFTD. També hem
valorat la influéncia de I'edat d'inici i la neuropatologia subjacent en les correlacions
clinicopatologiques. Els criteris FTDC van obtenir una sensibilitat del 93% per bvFTD
possible i un 80% com a probable. Els casos d’inici primerenc tenien més desinhibicio,
més perdua d’empatia i conducta compulsiva en relacié amb els pacients d‘inici tarda,
tot augmentant discretament la sensibilitat dels criteris (97% vs. 91%). No vam
observar diferéncies diagnostiques entre els casos amb o sense taupatia subjacent. En

pacients diagnosticats clinicament de bvFTD, el diagnostic de “possible bvFTD” va



mostar un valor predictiu positiu per patologia DLFT del 90%, independentment de la
proteinopatia subjacent. Diagnostics clinics falsos positius van ser basicament la MA.
Aquest casos tenien més edat, menys historia familiar de demeéncia i un quadre clinic
primariament d’apatia. Els criteris revisats de bvFTD tenen una bona sensibilitat i valor
predictiu positiu, tant en casos d’inici primerenc com d’inici tarda, independentment de

la patologia DLFT subjacent.

B) També hem contribuit a un estudi multicentric liderat pel professor D. Bergeron en
relacié amb la prevalenca de patologia AB a les diferents variants d’afasia primaria
progressiva (PPA) i l'efecte de |'al-lel ApoE4. L'estudi va incloure 1.251 pacients amb el
diagnostic de variants de PPA (logopeénica, no fluent, semantica i mixta/no
classificable) de 36 centres. L'estudi va mostrar que la positivitat amiloide-B fou més
prevalent a IvPPA (86%) que a nfvPPA (20%) o svPPA (16%; p < 0,001). La
prevalenca de positivitat amiloide-B augmenta amb |'edat a nfvPPA (de 10% als 50
anys, a 27% als 80 anys, p < 0,01) i svPPA (de 6% als 50 anys a 32% als 80 anys, p
< 0,001), pero no a IvPPA (p = 0,94). Entre les variants PPA, els portadors d’ApoE €4
eren més freqlientment amiloide-B positius (58.0%) que els no portadors (35,0%, p <
0,0001). Dades post mortem van mostrar que la patologia MA era el diagnostic més
freqlient a les IVPPA (76%), la DLFT-TDP-43 a la svPPA (80%), i DLFT-TDP/tau a les
nfvPPA (64%). Aquest estudi mostra que la classificacié actual de les PPA ajuda a
predir la patologia subjacent entre les diferents cohorts cliniques i suggereix que |I'edat
i el genotip ApoE s’han de tenir en compte quan s’interpretin els marcadors per

amiloide-B en pacients amb PPA.

II. ELA

Hem analitzat 86 casos amb ELA per identificar patologies concomitants, aixi com la
seva contribucid al deteriorament cognitiu. L’'edat mitjana d’inici de simptomes motors
fou de 63,2 anys (rang 29-86). 27 pacients (31,4%) van tenir deteriorament cognitiu.
Es van identificar mutacions en 12 subjectes (8 C9orf72, 2 TARDBP, 1 TBK1, 1VCP), i
la majoria d’ells (83%) desenvolupa simptomes cognitius durant la malaltia. Els
portadors d’ApoE€4 mostraren una carrega de patologia MA més alta. En un petit
percentatge es van identificar cossos de Lewy, aixi com AgD i PART. Els pacients amb

deteriorament cognitiu tenien un estadiatge de I'ELA segons Brettschneider més alt. En



aquesta analisi preliminar hem observat que el deteriorament cognitiu és una troballa
freqient en pacients amb ELA. En la nostra série sembla que el substrat neuropatologic
és mixt i no és Unicament per ala preséncia extramotora de TDP43 ni d’esclerosi
hipocampal, sind també per la preséncia de PART i granuls argirofils, cossos de Lewy i

MA a edats més avancades (article en preparacio).

III. Formes genétigues de DLFT/ELA amb expansio C9orf72

Hem realitzat un cribratge de l'escorca cerebel-losa de la cohort adulta del BTN
(n=1500) amb una tincié per a ubiquitina/p62 per identificar potencials portadors
d’'una expansio de C9orf72, a part dels donants ja diagnosticats en vida. Hem
identificat un total de 21 donants amb la mutacié. En aquests casos hem analitzat la
presencia de TDP43, alfa-internexina, beta-amiloide, tau i alfa-sinucleina a diferents
arees cerebrals. Hem detectat patologia per cossos de Lewy/alfa-sinucleina en tres
casos, en que probablement hagi influit el fenotip clinic. A més, hem observat una
freqiéncia relativament alta de primary age-related tauopathy, a part de la patologia
TDP43.

5. Malalties prioniques

I. Malaltia de Creutzfeldt-Jakob, esporadica i genética

Hem descrit les caracteristiques clinicopatoldgiques, incloent-hi la copatologia MA i la
gualitat diagnostica a la nostra séerie post mortem de 160 casos de demeéncies
rapidament progressives (DRP), des del 2001 al 2011. Les malalties pridoniques
representaren el diagnostic neuropatologic més freqlent (67%), seguides de
patologies neurodegeneratives no prioniques (17%), generalment MA i deméncia per
cossos de Lewy, aixi com malalties no neurodegeneratives (16%). Eren 4 pacients els
que tenien malalties potencialment tractables i van ser diagnosticats en vida de
malaltia de Creutzfeldt-Jakob. Es van detectar patologies concomitants en 117 (73%).
Entre totes les DRP, 51 van mostrar una densitat moderada o freqlUent de plaques
madures de B-amiloide (plaques neuritiques), que es consideren associades als
biomarcadors d’amiloide positius in vivo. La preséncia de patologies concomitants,
especialment MA, pot actuar com a factor de confusié durant el procés diagnostic en

vida.



Pensem que els nostres resultats contribueixen a aprofundir una mica més sobre els
efectes de les proteines agregades al cervell, la seva freqiéncia i relacié amb eines i

criteris diagnostics, que finalment influiran en la presa de decisions terapéutiques.

Hem observat que la coexisténcia de la patologia Alzheimer, incloent-hi I'angiopatia
amiloide, amb malalties primariament no-Alzheimer és relativament freqlent,
especialment a les patologies per cossos de Lewy i malalties prioniques, sobretot en
edats més avancgades. En canvi, és menys freqient i menys intensa en altres
patologies, com les degeneracions lobars frontotemporals, especialment en taupaties
primaries tipus PSP o tipus IgLONS5. Per exemple, a la PSP la carrega i la distribucié de
la patologia tau sembla més rellevant respecte de manifestacions cliniques i dades
demografiques que la presencia de copatologia o determinants genétics. A I'ELA hem
observat que el deteriorament cognitiu és relativament freqient i que el substrat
neuropatologic sembla ser mixt i no esta només determinat per I’'extensié extramotora
de la patologia TDP43 o |'esclerosi hipocampal, sind també per la patologia PART i de
granuls argirofils i per cossos de Lewy i tipus MA a la poblacié de més edat. També és
cert per als donants portadors d’una expansié a C9orf72. Aquesta patologia, que esta
en part associada a lI'efecte de I'al-lel €4 d’ApoE, potencialment influeix o modula el
fenotip clinic i fa que el diagnostic clinic de la patologia primaria sigui encara més
dificultds. Tanmateix, la preséncia de multiples patologies reafirma el concepte de
“multimorbiditat” o “multiples proteinopaties” subjacent a les malalties

neurodegeneratives.

Alhora hem confirmat que els estudis neuropatologics post mortem sén una font molt
valuosa d’informacié addicional que no es pot obtenir in vivo i que ajuden a aclarir i
expandir el diagnostic clinic i les causes de demeéncia, tot facilitant aixi els estudis
moleculars posteriors. Els canvis neuropatologics primerencs al cervell (bioquimics i
morfoldgics) sén encara en gran part desconeguts. Tot esfor¢ dirigit a entendre millor
aquests processos biolodgics és important. Els bancs de teixits neurologics ofereixen aixi

un marc unic per a la caracteritzacié detallada neuropatologica i genética dels cervells i



alhora n‘augmenta el valor afegit per als futurs investigadors que estudiin les mostres

dels donants.

La informacidé obtinguda a partir dels estudis neuropatologics contribueix sens dubte a
una interpretaci6 més acurada dels resultats de biomarcadors disponibles actualment
(per exemple PET amiloide, biomarcadors d’LCR), ja que cada cop és més important la
classificacié correcta dels pacients per a I'estratificacié diagnostica i terapeutica.
Alhora, contribueix a millorar la recerca en el camp dels biomarcadors i a facilitar la
seva optima aplicacié a la practica clinica diaria. A més, el fet que una edat avancada i
ser portadors de I'al-lel €4 d’ApoE siguin factors de risc per patir més copatologies sera
important quan s’apliquin terapies dirigides a proteines especifiques com ara tau, B-

amiloide, alfa-sinucleina o TDP43, com ja comencen a utilitzar-se en assajos clinics.

Hem publicat 12 articles (i 3 addicionals sense citacié de la Fundacié La Maraté de
TV3), 8 estan posicionats al primer quartil Q1 de les categories Pathology, Clinical
Neurology i/o Neuroscience i han resultat en un factor d'impacte total de 68,65. Els
articles estan indexats al Web of Science i han estat presentats a diversos congressos o
conferencies ineternacionals (un dels quals obtingué el primer premi al millor poster).
El nostre treball ja ha rebut 96 citacions per I'ISI Web of Science i 144 citacions per

Google Scholar.
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Clinicopathological Correlations and Concomitant Pathologies in Rapidly
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parkinsonism with early falls and late hallucinations, psychosis and dementia.
Neuropathol Appl Neurobiol. 2017 Jun;43(4):352-357.

6. Gelpi E, Hoftberger R, Graus F, Ling H, Holton JL, Dawson T, Popovic M, Pretnar-
Oblak J, H6égl B, Schmutzhard E, Poewe W, Ricken G, Santamaria J, Dalmau J, Budka
H, Revesz T, Kovacs GG.

Neuropathological criteria of anti-IgLON5-related tauopathy.
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Variably protease-sensitive prionopathy presenting within ALS/FTD spectrum.
Ann Clin Transl Neurol. 2018 Sep 21;5(10):1297-1302. doi: 10.1002/acn3.632.
eCollection 2018 Oct.
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Villegas D, Bajo L, Pastor P, Van der Zee ], Lladdé A, Sanchez-Valle R, Gelpi E.
Systematic Screening of Ubiquitin/p62 Aggregates in Cerebellar Cortex
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with Behavioural Variant Frontotemporal Dementia.

Dement Geriatr Cogn Disord. 2018 Jun 8;45(3-4):220-231.

12. Respondek G, Kurz C, Arzberger T, Compta Y, Englund E, Ferguson LW, Gelpi E,

Giese A, Irwin D], Meissner WG, Nilsson C, Pantelyat A, Rajput A, van Swieten JC,
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Bhatia KP, Bordelon Y, Corvol JC, Colosimo C, Dodel R, Grossman M, Kassubek J,
Krismer F, Levin J, Lorenzl S, Morris H, Nestor P, Oertel WH, Rabinovici GD, Rowe JB,
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Col-laboracions en la mateixa linia de recerca en qué malauradament la
Fundaci6é Marato6 de TV3 no ha estat esmentada:
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Fortea ], Seo SW, Diehl-Schmid J, Grimmer T, Frederiksen KS, Sanchez-Juan P,
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Prevalence of amyloid-B pathology in distinct variants of primary progressive
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Ann Neurol. 2018 Sep 26. doi: 10.1002/ana.25333.

2. Vilas D, Sharp M, Gelpi E, Genis D, Marder KS, Cortes E, Vonsattel JP, Tolosa E,
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Leucine rich repeat kinase (LRRK2) G2019S mutation carriers.

Mov Disord. 2018 Feb;33(2):335-338.
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3. Vilas D, Gelpi E, Aldecoa I, Grau O, Rodriguez-Diehl R, Jauma S, Marti MJ, Tolosa E.
Lack of central and peripheral nervous system synuclein pathology in

R1441G LRRK2-associated Parkinson’s disease.

J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2018 Jul 27.
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