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Quin era l'objectiu del projecte?

Identificar la freqléncia i severitat de la patologia associada a la malaltia
d’Alzheimer (MA) en dues cohorts: 1) cohort retrospectiva “post mortem” de
malalties neurodegeneratives no-MA procedents d'un banc de teixits neurologics,
ben caracteritzades neuropatologicament (n=466) i 2) cohort prospectiva de
donants de teixit nervids que hagin estat estudiats per marcadors de MA en vida
(n=40). Un segon objectiu va ser I'avaluacié de I'efecte del genotip ApoE i edat
sobre la severitat de les alteracions neuropatologiques tipus Alzheimer en malalties
no-MA. Per aix0, vam plantejar I'Us de tecniques d’histologia i immunohistoquimica
per detectar diferents proteines anormalment acumulades al cervell (beta-amiloide,
fosfo-tau, isoformes tau de 3 i 4 repeticions, alfa-sinucleina, TDP43, FUS),
juntament amb l'avaluacidé semiquantitativa de la densitat d'agregats proteics a
multiples regions cerebrals. Finalment, voliem fer una correlacié de la patologia

Alzheimer local i total amb dades cliniques, marcadors LCR, genotip ApoE i edat.



Hem observat que la coexisténcia de I’Alzheimer incloent-hi I'angiopatia amilode en
malalties primariament no-Alzheimer és relativament freqlient, especialment a les
patologies per cossos de Lewy i sobretot en edats més avancades. En canvi és
menys freqlent i menys intensa en altres patologies com les tauopaties primaries
tipus PSP o tipus IgLON5. Aquesta patologia que esta en part associada a I'efecte
de I'allel e4 d’APOE, potencialment influeix o modula el fenotip clinic, fent que el
diagnostic clinic de la patologia primaria sigui encara més dificultés. 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’informacid addicional que no es pot obtenir “in vivo” i que ajuden a
aclarir i expandir el diagnostic clinic i les causes de demeéncia, facilitant aixi els
estudis moleculars posteriors. Els canvis neuropatologics primerencs al cervell
(bioquimics i morfologics) sén encara en gran part desconeguts. Els Bancs de
Teixits Neurologics ofereixen aixi un marc Unic per a la caracteritzacié detallada
dels cervells i alhora augmentar el seu 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 interpretacié més acurada dels resultats de biomarcadors disponibles
en l'actualitat. Alhora contribueix a millorar la recerca en el camp dels
biomarcadors i facilitar la seva optima aplicacié a la practica clinica diaria. A més,
el fet que una edat avancada i ser portadors de l'allel e4 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, alpha-sinucleina o TDP43, com ja

comencen a fer-se servir en assajos clinics.



