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INTRODUCCIO

Degeneracio lobular frontotemporal: terminologia i breu historia

La malaltia que avui coneixem com a degeneracid lobular frontotemporal (d’ara
endavant, FTLD) ha rebut diversos noms i ha estat classificada de formes diferents des
de la seva primera descripcidé I'any 1892 pel neurdleg xec Arnold Pick (Pick, 1892).
Malaltia de Pick, complex de Pick, deméncia de tipus frontal, deméncia frontotemporal,
afasia progressiva primaria sén alguns del noms que s’han i encara son usats per
anomenar aquesta malaltia o alguns subtipus d’aquesta. Alguns mots defineixen
sindromes clinics sense una substrat neuropatologic especific (per exemple, variant
semantica de I'afasia progressiva primaria), altres defineixen entitats neuropatologiques
concretes (per exemple, malaltia de Pick, fusopatia) i, fins i tot, alguns descriuen
malalties familiars molt concretes (per exemple, demeéncia frontotemporal amb
parkinsonisme associada al cromosoma 17 i amb mutacions al gen de MAPT). A més de
tenir una terminologia complexa, la FTLD ha sigut sovint ignorada pels propis neurolegs,
molts dels quals no han seguit els importants avencgos aportats en els Gltims anys per la
genética, la neuropatologia i la biologia molecular i que han contribuit al millor
coneixement (i, en conseqliéncia, la constant reclassificacié) de aquesta entitat. Tan és
aixi, que la primera part d’aquesta tesi doctoral - i potser la més dificil d’escriure- va
destinada a definir i clarificar aquesta nomenclatura i a classificar la FTLD. Una breu

aproximacio historica pot ajudar a entendre la complexitat de la nomenclatura.

EvOLUCIO HISTORICA DEL CONCEPTE DE DEGENERACIO LOBULAR FRONTOTEMPORAL

La descripcid clinica i anatomica per Arnold Pick

Entre 1892 i 1906, Arnold Pick va descriure diversos pacients amb trastorns de
llenguatge i alteracions conductuals que presentaven una marcada atrofia frontal i
temporal en la necropsia (Taula 1). Aquestes foren les primeres descripcions del que avui

coneixem com a demeéncia frontotemporal.
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Introduccio

El primer pacient, publicat el 1982 (Pick, 1892), consistia en un home de 71
anys amb una historia de dos anys d’evolucié de “debilitat mental”s, explosions d’ira i
severa afasia (Figura 1). L’estudi postmortem mostrava una atrofia cerebral de
predomini en el I6bul temporal esquerra. Aquest pacient va ser el primer amb una clinica
compatible amb una deméncia frontotemporal i que Arnold Pick anomena lokalisierten
Hirnatrophie, és a dir atrofia cerebral localitzada.

Els seguents anys Pick va descriure casos similars, tot ells caracteritzats per un
predomini del trastorn del llenguatge i/o alteracions conductuals associades amb
atrofies focals en I'estudi postmortem (Taula 1 i Figura 2). En cap d’aquests casos, ni
Pick ni el seu patoleg collaborador, Arnold Chiari, van aprofundir en la histologia

subjacent. Fou Alois Alzheimer qui la va descriure per primer cop.

Taula 1. Primers casos descrits per Arnold Pick entre 1982 i 1906.

Nom del Anys Trastorns N Localitzacié
Any edat sexe ) Afasia N Ref.
pacient d’evolucié personalitat de l'atrofia
(Pick,
1892 AugustH. 71 H 2 Si Si TE
1892)
(Pick,
1898 Apolionia F. 67 D 7 Si Si TE
1898)
) ) (Pick,
1898 Karoline R. 61 D 3 Si Si FE FD
1898)
(Pick,
1901 Francisca Z. 59 D 6 No Si FE TE
1901)
(Pick,
1904 Josefa V. 58 D 4.5 Si Si TE
1904)
) (Pick,
1904 Annal. 75 D 7 Si Si TE
1904)
(Pick,
1904 PetronillaV 38 D - Si Si TE
1904)
FE FD
(Pick,
1906 JosefV. 60 H 2 Si Si TE TD
1906)
PE PD

Taula modificada de (Karenberg, 2001).
Abreviatures: D, dona; FD, frontal dreta; FE, frontal esquerra; H, home; PD, parietal dreta; PE, parietal
esquerra; TD, temporal dreta; TE, temporal esquerra.

len alemany, Schwachsinn, terme utilitzat al s. XIX per descriure vagament diverses deficiencies

mentals
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Figura 1. Primera descripcié de la FTLD per Arnold Pick (1982)
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INHALT. 1. Professor Pick: Usbae &t Besichungea der venilen Hirsatrophie sur Aphasie, — IL Dr. L Lichtwits; Usber die Wiufigheit des doppel-
seitigen Jatentes Empyems der Highmorskoble usd dber die Nothweodickeit dor meibolisches Probesnsspdlung dieser Hible [a Fillen voa

der Aerste in Wien. Decliner medicinisebe

Naseablennorrhoe. (Schlwse) — L aus Vereloen und
i e V.

wid Refrete, — V1. Notisen, — VIL Axseiges.

— V. -

Ueber die Beziehungen der semilen Hirnatrophie
. zur Aphasie.
Von Professee Pick

Wakrend s jetzt beatglich der progressives Paralyse der Irres
loadre

bis in den April Binein laborirte; gleich Anfamey wihrend des Flobers
delirirte er, verkannte Personen sud zeigte Sprachstbrung, die spater
und zwar, wie dio Frau pricise angibt, allmiliz moch ausgesprochener
wurde; als or in den Jetaten Tagen dio Fran bedrobte, schrie er:
lch ersehlage dich:® sonst war Pat, in der lotzton Zeit gans kindisck,
splelte mit Hosentrigern, 1oflels,
Der Krasko erweist sich bei der Aufoshiwe in die Klinik al
grudi und liegt wahread dor ganves Zeif seines

festatebt, dass ebenso wie andere stati atch

fenthalts fu der Klinik rabig and obme sich viel um Anderes 0

die bei derselben oft in fraben Stadien den Formen der
Aphasie, nur welten durch el complicironle grobore Localaffoction
bedingt sind, ist das Gleiche bextglich der als xnatomischo Grusdlage
der visfachen nicht eomplicirten Dementia senilis anzasebenden 1lim-
strophie bisher moch uickt in Betracht gexogen; vielmehr kaun man
als die dafar allgemein giltige Ansicht din bezeichnen, dass, wenn man
you der als ,amuestisch® beavickneten Form der Apbasie absielt, allo
anderes dle Desentia senilis begloitenden Aphasieformen burch dic
Ce grober Henllsionen bedingt sind,  Am schbrfeten findet
sich dor Mier L Gegensatz pricisirt in einem Anwprache
Wernioke's, der seh in einer Arbeit, welche voa cinem snderon
Stamlpunkte als dem Mer vertrotonen Bezichunges swischen , Apbasie
mal Geisteskrankbeit® erOrteet, dahin anmpricht, daw die progresshve
Paralyse die eintige Geisteakrankbeit ist, welche in ihres Vorlsufe xo
corticalen und sabeorticalen Henderschelnsages fahren kann usd deshalb
vine cigenthnmliche Mitteltollnng kwischen Peychosen wnd organischen

oinnimmt. Die ist nun be
stmmt, 2u zeigen, dass das Gleiche anch von der Dementin senilis resp.
der dhr 1u Grunde legemlen Himatrophie gilt, womit wieder vin Glied
in der Ketto der Eefoleo jenor Dostrebungen gegeben erscheint, die
esadht sind, Newropatholigie und Peychiatrie in immer engeren Connex
m setsen und dadurch die letstere dem medicinischen Verstisdnisse

n bringen.

Am 11, Nov. 1891 wird der 71j, Augast I mit der Angabe mur
Klinik anfyenommen, dast er, seit 2 Jaliven sunelmend gristesschwach,
s toben begomnen ued seine Fras mit dem Messer bedrobt habe.
Die gensuere Anamuesn ergibt Folgendes: In der Aseendens mehrere
Falle von Apoplexie; Pat. sellwt, der bis dahin geisti und kivperlich
gesund war, eeigle it 3 Jaliven progressive Gedichtnichwicho: aa-
fangs November 1880 fiel er usch Tisch in ,Ohnmackt®, wolehe meh-
rere Miguten andaserte und sich am folgeaden Tage windorbolte; dar<
pach soll er cinigo Zeit brre geredet*, vich nicht haben gut sandrickes

_ kionen: daran sehloss sich eine Darmaffection, die ihn sebr schwichte.
T Janmar 1890 hefiol ihn elnn sehwers Influensa, an decen Folgen er

kmmern m Bett; er bt mittelgrom, aeigt susgesprochenes Senfum |
mit Awsnakme ciner kaum sngrdeutoten Facialisdifferens 3 Ungunsten
dor. 1, Seite keinerlel Storungen der Matilitat oder Sesibilitat, dle
K otwas gesteigors, Pusclonss, Temp. pormal. Pals 72
Emphysem und Broschialkstarrh, GebOr vorkandes, nicht auflalload
gestiit.  Der Kr. seigt eine hochgradige Sprachstirang aphatisches
Charskters, die sieh darstells. Das Sp d
int betriehtlich, aber micht yOllig gestort; einfachere Fragen, nach scinen
Geagralin, maeh (ks durch Uelung gelafigen Verbltnissen voreteht
er, amleros vensteht er gar nhoht.

Sprecken: Pat. besitat einen betrichtiichen Wortsehats usd spricht
anch viel; sber wenn die Sitan anch seltwillig, wo es sich am di
visfachsten Dinge handelt, correct sind, s sind sie Aberwiegend wi-
verstindlich, theils darch falsche Anvinasderrelbang an wnl fir sich
correcter Worte, tholls wril die Worte selbst vllig unverstsdiich sind,
wak gelegentlich sich amin Theil als bedingt erweist dureh Ussetzung

voa Comsmnanten; s sagt er 2. B offenhar statt Locomitive Colmo-
Jotive, statt Kieiderknsten Reideklasten u. Ae.
Frage: Wie brissen Sio?
o+ + (richtig).
She

b weiss nieht, il verstoh’ ex nieht recht,
in am Gange.

Antw.: Karlkal ... Kakarl ... ein Mann der mit God macht
. v Herr Gott (drgerlich) jch .. . ick (das Weitero durchaus ui-
verstandlich),

© Anf irgend vise Auflorderuss wntwortet er: feh habe verstaniden,

aber feh mass steben jetzt, es gebt wog vom Kopd nach, er kst van Elsen,
vo fingt der Anfang an, das weiss ich niehs, feh kann micht aunfamgen,
beht habe die mleht mit, 2

Vargezeigte Gegenstinde erkennt er theilweise. bercichnet sie oft
falsch,

16

Font: Bayerische Staatsbibliothek (Munic) (Pick, 1892).

La descripcio histologica per Alois Alzheimer

Alois Alzheimer va ser qui primer va descriure les troballes histologiques
associades a la malaltia descrita per Pick i que no estaven presents en la malaltia que
posteriorment es va conéixer amb el seu nom, la malaltia d’Alzheimer. Aquestes troballes
incloien unes caracteristiques inclusions neuronals citoplasmatiques argirofiles i
esferiques i les cellules en bald, que Alzheimer anomena cossos de Pick i céllules de
Pick, respectivament, en honor al clinic txec (Alzheimer & Jahre, 1911). Aixi doncs, i
contrariament al que sovint es pensa, els cossos de Pick van ser descrits per Alzheimer,
no per Pick.

La descripcié histologica d’Alzheimer va ser posteriorment corroborada per Oskar
Fischer (Fischer, 1911) i Richter (Richter, 1918). Durant aquests anys, aquesta malaltia

també se va ser coneguda com a “demeéncia atrofica”, en contraposicié a la de demeéncia
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senil i a la malaltia d'Alzheimer. La deméncia atrofica es diferenciava de la deméncia
senil per tenir una edat d'inici més precog, aixi com signes focals. En aquell moment, a
diferéncia del concepte actual, la malaltia d'Alzheimer es considerada una deméncia
presenil (com el cas de Auguste D, que mori als 55 anys) perd que es diferenciava de la

demeéncia atrofica per una histologia i una localitzacié diferent de I'atrofia.

Figura 2. Lamina amb el cervell d’'un pacient descrit per Arnold Pick (1904).

a

Verlag von S. Karger

in Berlin NW. 6.

der linksseitigen Schlifenlappenatrophie.

Pick, Zur Symptomatologie

Font: Bayerische Staatsbibliothek (Munic) (Pick, 1904).

L’adopcié del terme malaltia de Pick

Entre 1922 i 1923, Gans introdui el terme atrofia de Pick i proposa que es
tractava d’una “abiotrofia heredodegenerativa” que afectava a les arees
filogenéticament més recents del cervell (Gans, 1923a, 1923b). Poc després, Onari i
Spatz van utilitzar per primer cop el terme de malaltia de Pick (Onari & Spatz, 1926), sent
aquest terme el més ampliament acceptat i utilitzat durant décades a Europa, tot i que
no va ser adoptat als Estats Units fins als anys 30 (Ferraro & Jervis, 1936). El treball
d’Onari i Spatz, a més, va ser el primer en que es mostra una correlacié entre les céllules

i cossos de Pick amb I'atrofia frontal. Liepman, Stransky i Spielmeyer van descriure casos
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similars als descrits per Pick i Urechia i Mihalescu proposaren anomenar-la malaltia de
Spielmeyer, terme que no fou adoptat per la majoria de neurodlegs.

Entre el 1927 i el 1929, Carl Schneider profunditza en la descripcid clinica de la
malaltia i accentua el predomini en les alteracions en el judici o en I'abstraccié per sobre
d’altres alteracions cognitives (Schneider, 1927, 1929). A més, planteja tres estadi de la
malaltia: una primera amb alteracions del judici i de la conducta; una segona amb
simptomes focals (com ara, trastorns del llenguatge); i una tercera amb demeéncia. |,
encara més, proposa dos subtipus clinics: un amb predomini de I'euforia i impulsivitat i
una forma acinética amb inhibicid psicomotora. Aquest classificacié es pot considerar
encara valida avui en dia en la variant frontal de la FTD (Thibodeau & Miller, 2012).

Als anys trenta, avancant-se al seu temps, Van Braunmuhl ja va apuntar que la
malaltia de Pick s'associava en ocasions a l'esclerosi lateral amiotrofica (Von Braunmuhl,
1932) o que es podia acompanyar d'afectaci6 dels ganglis basals (Von Braunmuhl,
1930).

Descripcié clinica, diferenciacié amb la malaltia d’Alzheimer

El 1957, els neurodlegs Delay, Brion i Escourolle publicaren un dels articles més
cabdals en I'evolucié del concepte de FTLD i sovint ignorat (Delay et al, 1957; Thibodeau
& Miller, 2012). En aquest treball revisaven una série llarga de casos de malaltia de Pick,
en proposaven diversos subtipus i, el més important, definien les principals
caracteristiques cliniques i anatomiques que diferenciaven la malaltia de Pick de la
malaltia d’Alzheimer.

El 1974, Constantinidis, Richard i Tissot van aprofundir en les diferéncies
anatomiques entre la malaltia de Pick i la malaltia d’Alzheimer, remarcant que en la
malaltia de Pick l'atrofia era de predomini frontal i en la malaltia d’Alzheimer de
predomini posterior. A més, van reconéixer que alguns casos també presentaven signes
extrapiramidals en I'exploracid. Finalment, van apuntar que els caracteristics cossos de

Pick només eren presents en una minoria dels casos (Constantinidis et al, 1974).

Renaixement de la FTLD: Marcel Mesulam i I'’escola de Lund i
Manchester

Els anys vuitanta van significar una renaixenca i un renovat interés per la FTLD.
Per una banda, les cabdals aportacions de Mesulam en les afasies progressives
primaries i, de l'altre, a I'altre banda de I'Atlantic, el treball dels equips de Lund i de

Manchester en les deméncies frontals. EI 1982 Marcel Mesulam va publicar un dels
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articles més influents en aquest camp, que consistia en la descripcid clinica de sis
pacients amb una historia de afasia d’inici insidiés i evolucié progressiva i en el que
mancaven signes evidents d’altres trastorns cognitius (Mesulam, 1982). L’estudi
histologic estava disponible en un dels pacients i no mostrava els canvis tipics de la
malaltia d’Alzheimer o de la malaltia de Pick. Mesulam encunya el terme afasia
progressiva primaria, terme ampliament acceptat i que encara avui en dia segueix vigent
als criteris diagnostics actuals.

Els grups de Lund i Manchester van publicar durant la segona meitat de la
década dels vuitanta importants séries clinicopatologiques de pacients amb deméncies
amb atrofia frontal focal perd amb canvis histologics no definits i diferents d’aquells
trobats en la malaltia d’Alzheimer. Aixi, s’adopta el mot de “degeneracio frontal del tipus
no Alzheimer” o el de “deméncia de tipus frontal” (Mann et al, 1993; Neary et al, 1986;
Snowden, 1989; Gustafson, 1987; Brun, 1987; Neary et al, 1990).

Aquest renovat interés per la FTLD, culmina el 1986 amb I'organitzacié de la
primera conferéncia internacional en demeéncies frontotemporals (Lund, Suécia),
organitzada pel Lund dementia research group a I'Hospital universitari de Lund. Aquesta
conferéncia ha perdurat fins els nostres dies i, en els Ultims anys, amb un notable éxit de
participacio. EI 1994, els grups de Manchester i Lund publicaren els primers criteris
clinics (Brun et al, 1994).

En la segona meitat dels anys noranta i, sobretot, a partir de I'any 2000 hem
viscut una auténtica explosid en la recerca en la FTLD. S’han establert nous criteris
clinics, noves classificacions, s’ha comencat a entendre alguns del mecanismes
subjacents a la malaltia i s’han descobert noves proteines i gens. La FTLD ha esdevingut,

finalment, al primer pla de la neurologia.

DEFINICIO | TERMINOLOGIA UTILITZADA EN AQUESTA TESI DOCTORAL

Podem definir la degeneracié lobular frontotemporal (FTLD) com un terme
clinicopatologic que inclou aquelles malalties neurodegeneratives caracteritzades
patologicament per una atrofia de predomini en els I0buls frontals i temporals i que
clinicament cursen per alteracions conductuals, canvi de personalitat, déficits en les
alteracions executives i/o trastorns del llenguatge. La FTLD es pot presentar com a 3
sindromes clinics diferents: la variant conductual de la deméncia frontotemporal (bvFTD),
les variants semantica (svPPA) i no fluents (nfvPPA) de la afasia progressiva primaria. El
terme demeéncia frontotemporal (FTD) engloba al conjunt dels 3 sindromes (i aixi
s’utilitzara en aquesta tesi), tot i que alguns autors utilitzen el mot de FTD com a sinonim

de la variant conductual (bvFTD). Des del punt de vista histologic, pot haver-hi
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acumulacié de: (1) tau, (2) transactive response DNA binding protein 43 (TDP-43), (3)
fused in sarcoma (FUS).

En aquesta tesi doctoral s’ha optat per utilitzar els acronims en anglés, com per
exemple FTLD-MND en comptes de FTLD-MMN per descriure la deméncia frontotemporal
associada a motoneurona, ja que els acronims en anglés s6n més coneguts i ampliament
acceptats i utilitzats, també pels metges i cientifics catalans. Es fa I'excepcié amb alguns
acronims d’Us freqlent en catala, com ara LCR (liquid cefaloraquidi). Lluny de ser un atac
a la llengua catalana, amb la que s’ha escrit aquesta tesi, ha de ser interpretat com un
intent de generar menys confusid, en la mateixa linia que les recomanacions del Institut
d’Estudis Catalans (IEC) d'utilitzar els acronims DNA or RNA, en comptes dels de ADN o
ARN.
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Epidemiologia

La FTLD es la tercera forma més comuU de deméncia, després de la malaltia
d’Alzheimer i la deméncia per cossos de Lewy, i és la segona causa de deméncia d’inici
precog, €s a dir, en persones menors de 65 anys (Vieira RT 2013), on és quasi tan
freqlient com la malaltia d'Alzheimer. Una recent meta-analisi estima una prevalenca de
0.01-4-6 per 1000 persones i una incidéncia de 0.0-0.3 per 1000 persona-any (Hogan et
al, 2016). La FTLD representava només un 2.7% de tots els casos de deméncia en els
estudis de prevalenca que incloien individus de >65 anys, pero representaven un 10.2%
dels casos en estudis que incloien individus de menys de 65 anys (Hogan et al, 2016).
En la majoria d’estudis, la bvFTD es la sindrome més freqlient. En la Taula 2 es mostra el
percentatge de cada una de les sindromes de FTLD basades en una recent revisio
(Karageorgiou & Miller, 2014).

Cal remarcar que la majoria d’aquest estudis s’han realitzat utilitzant els criteris
clinics del 1998 (Neary et al, 1998) i nous estudis epidemiologics s6n necessaris amb
els nous criteris clinics (Rascovsky et al, 2011; Gorno-Tempini et al, 2011). La variabilitat
en els estudis també és deguda a si s’inclouen els diagnostics de sindrome de paralisi
supranuclear progressiva (PSP-S) i la sindrome corticobasal (CBS), considerats dins
I’espectre de la FTLD. Un estudi recent utilitzant en nous criteris clinics i que incloia els
casos de PSP-S i CBS, estimava la prevalenca de la FTLD en 0.11 per 1000 persones i la
incidéncia 0.02 per 1000 persona-any (Coyle-Gilchrist et al, 2016).

Taula 2. Epidemiologia dels subtipus de FTLD.

Sindrome clinica % total de FTLD % homes  Edat d’inici mitjana (rang)  Expectativa de vida des de I'inici

Amb MMN: 6
bvFTD 54-69 53-70 58 (47-82)

Sense MMN: 9
svPPA 9-12 52-80 59 (52-80) 12
nfvPPA 14-35% 14-63% 63 (42-79) 9

Taula adaptada de (Karageorgiou & Miller, 2014).

Abreviatures: bvFTD, variant frontal de la deméncia frontotemporal; MND, malaltia de la motoneurona;
nfvPPA, variant no fluent de I'afasia progressiva primaria; svPPA, variant semantica de 'afasia progressiva
primaria.
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Anatomia patologica i patologia molecular de la FTLD

La FTLD es caracteritza per la seva heterogeneitat patologica: una mateixa
sindrome clinica pot ser deguda a diferents entitats neuropatologiques i, al mateix
temps, una mateixa entitat neuropatologica pot presentar-se amb diferents sindromes
cliniques (Cairns et al, 2007).

En tots els casos, la FTLD es caracteritza per pérdua neuronal, gliosis i canvis
microvacuolars de predomini en els Iobuls frontals, I0buls temporals anteriors, el cortex
cingular anterior i el cortex insular (Bang et al, 2015). Com en la majoria de malalties
neurodegeneratives, en la FTLD hi ha un diposit anormal de proteines que és utilitzat
com a criteri per classificar-les. Antigament, aquests agregats es detectaven en tincions
histologiques classiques (com ara la tincid de plata) pero, actualment, les técniques
d'immunohistoquimica (IHC) s'han imposat ja que ens permeten demostrar el diposit
especific de certes proteines. Aixi, la classificacid neuropatologica actual esta
principalment basada amb aquelles proteines depositades i detectades amb técniques
de IHC. Es raonable pensar que aquestes proteines tenen una relacié directe amb la
patogenia de la malaltia perd cal aclarir que la seva preséncia no necessariament
implica que existeixi aquesta relacié i es podria donar el cas que aquests proteines sén
simples epifenomens.

Una breu aproximacio historica ens ajudara de nou a entendre millor la
classificacié neuropatologica de la FTLD. Posteriorment, mostrarem una classificacio

actualitzada.

BREU HISTORIA DE LES CLASSIFICACIONS NEUROPATOLOGIQUES

Classificacio del 2001 (McKhann et al, 2001)

El 2001 es va publicar la primera classificacid neuropatologica de consens
basada en criteris moleculars. Préviament s’havien publicat criteris i classificacions
neuropatologiques perd basades en troballes macroscopiques i microscopiques, com ara
els criteris de Lund i Manchester del 1994 (Brun et al, 1994), perd aquests no incloien
troballes moleculars. Aixi, el 2001 el work group on frontotemporal dementia and Plck
disease, va classificar patologicament les FTLD en 5 grans grups: (1) FTLD amb
inclusions tau-positives amb predomini de tau amb 3 repeticions d'unié a microtibul
(3R); (2) FTLD amb inclusions tau-positives amb predomini de tau amb 4 repeticions
d’unié a microtubul (4R), que incloia, entre d’altres la paralisi supranuclear progressiva

(PSP) i la degeneraci6 corticobasal (CBD); (3) FTLD amb inclusions tau-positives amb
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preséncia de tau 3R com de 4R; (4) FTLD sense inclusions de tau ni de ubiquitina,
s'utilitza aqui el terme de FTLD sense caracteristiques histologiques diferencials (en
anglés, dementia lacking distinct histopathological features, DLDH), préviament introduit
per Knopman (Knopman et al, 1990); (5) FTLD amb inclusions positives per ubiquitina.
Es evident que aquesta classificacié era forca detallada amb les FTLD amb
diposits tau, donat que en aquell moment ja es tenia un bon coneixement de tau i les
seves isoformes. En canvi, era poc precisa amb la resta de subtipus, ja que la majoria de

proteines dipositades en aquests altres subtipus encara estaven per descobrir.

Classificacio del 2007 (Cairns et al, 2007)

La classificacié del 2007 va incorporar els nous gens descoberts causants de
FTLD (GRN, VCP i CHMP2B) i I'associacié amb el cromosoma 9p. Consistent amb una
classificaci6 més molecular, el terme demeéncia frontotemporal amb parkinsonisme
lligada al cromosoma 17 és substituit per FTLD amb mutacions en MAPT.

Tanmateix, I'avenc més significatiu va consistir en la introduccié del concepte de
proteinopatia TDP-43. L'any anterior, en un dels estudis més importants en la recerca de
la FTLD, el grup de Philadelphia descobri que la proteina TDP-43 estava present en la
majoria (perd no tots) els casos de FTLD amb inclusions ubiqlitina positiva (d’'ara
endavant anomenats FTLD-U) (Neumann et al, 2006). Dins del grup de les proteinopaties
TDP-43 també es van incloure aquells casos deguts a mutacions en el gens de
Progranulina (GRN) (Baker et al, 2006; Cruts et al, 2006; Gass et al, 2006) i valosin-
containg protein (VCP), que havien sigut recentment descrits (Watts et al, 2004), aixi com
I'associacid amb el cromosoma 9p (Morita et al, 2006), que en aquell moment se’n
desconeixia la mutacié implicada.

A més, s’incorpora la malaltia amb inclusions de filaments intermedis neuronals
(NIFID) com una entitat diferenciada, caracteritzada per la preséncia d’inclusions
positives per a-internexina o proteines del neurofilament (Cairns et al, 2004).

Finalment, s’introdueixen les FTLD amb mutacions en el gen CHMP2B (Skibinski
et al, 2005) i aquelles amb cossos basofils (BIBD) (Munoz-Garcia & Ludwin, 1984) en un

grup de FTLD-U que no contenen inclusions positives per TDP-43.

Classificacio del 2009 (Mackenzie et al, 2010a)
Aquests criteris aborden 2 questions que no quedaven ben definides en els
anteriors criteris. Primer de tot, proposen utilitzar en general la nomenclatura “FTLD-

proteina”, sent aquesta proteina aquella que s'agrega i és més caracteristica de la
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malaltia i de la que es sospita té una major implicacié patogénica. Aixi, el grup FTLD-U
TDP-43-positiu passa a anomenar-se FTLD-TDP. Aquesta mateixa terminologia s'empra
per la resta de proteines: FTLD-tau, FTLD-UPS, FTLD-IF. Es deixa la porta oberta per
utilitzar aquesta nomenclatura per futurs descobriments (com passa un any després amb
FTLD-FUS).

Segon, s’intenta aclarir la possible confusié entre els termes FTLD-U i
proteinopatia TDP-43. El terme FTLD-U es va introduir com un terme provisional per
definir aquells casos de FTLD amb inclusions negatives per tau perd que es podien
identificar en IHC amb tincions per ubiqtitina. Tot i aixi, en la classificacié del 2007 les
TDP-43 proteinopaties s’incloien sota el paraiglies de les FTLD-U, mentre que altres
entitats amb inclusions positives per ubiquitina, com ara la NIFID, es classificaven
separadament. Es per aixd que s’elimina el terme FTLD-U i es parla de FTLD-TDP, FTLD-IF
(IF, intermediate filament; per substituir el terme de NIFID) i BIBD. A més s’introdueix el
terme de FTLD-UPS per substituir el de FTLD-U TDP-43-negatiu per0 que presenten
immunoreactivitat en contra d’altres proteines dels sistema ubiquitina-proteosoma (UPS,

de I'anglés ubiquitin proteosome system), com ara p62.

Classificacio del 2010 (Mackenzie et al, 2010b)

Sorprenentment, el mateix any en que es proposa la classificacié del 2009, es
descobria una nova proteina que estava present en les inclusions de la majoria de FTLD
positives per ubiquitina que quedaven per classificar. Es tractava de la proteina fused-in-
sarcoma (FUS), una de les principals protagonistes d’aquesta tesi. Aixi, la classificacio
del 2009 caducaria abans d’acabar I'any i el 2010 se’'n proposava una de nova, la qual
ha perdurat fins ara. La proteina FUS entra en el camp de les malalties
neurodegeneratives quan dos grups independents descobriren que mutacions en el seu
gen eren responsable de casos rars de esclerosi lateral amiotrofica familiar (Kwiatkowski
et al, 2009; Vance et al, 2009). Aquests estudis, a més, demostraren que els pacients
amb aquest mutacions presentaven inclusions positives per FUS en les motoneurones.
Probablement empesos per el conegut solapament patologic entre la FTLD i I'esclerosi
lateral amiotrofica, diversos grups estudiaren la immunoreactivitat a FUS en la FTLD i
certament la trobaren en 3 subtipus de FTLD préviament designats com a: (1) atypical
FTLD-U (aFTLD-U) (2) BIBD i (3) NIFID. Aixi, aquests tres subtipus de FTLD van ser
reclassificats i agrupats en una nova categoria: FTLD-FUS.

A diferéncia dels subtipus esmentats, la FTLD associada al cromosoma 3 no
presentava immunoreactivitat per FUS, de manera que no s’inclogué sota el grup FTLD-

FUS i es mantingué en el grup FTLD-UPS en la nova classificacié del 2010.

29



Introduccio

Nous avencgos

Des del 2010, no han aparegut noves classificacions neuropatologiques de
consens perd s’han aportat nous importants coneixements patologics que de ben segur
s’incorporaran en futures classificacions. Entre ells cal destacar la definicié de diferents
subtipus patologics de FTLD-TDP, el descobriment de la expansid de repeticions
d’hexnucléotids en el gen C9orf72 i un millor coneixement dels grups de les FTLD-FUS,

objectiu aquest ultim d’aquesta tesi.

Classificacio neuropatologica actualitzada

A l'espera d'una nova i necessaria classificacid6 de consens, podem classificar
actualment la FTLD en tres grans grups basats en les troballes moleculars (Mackenzie &
Neumann, 2016):

FTLD-TAU

La proteina Tau forma part de la familia de proteines associades a microtibuls
(MAP, en anglés, microtubule-associated proteins) i que té entre altres funcions: (1)
estabilitzacié de microtlbuls, el que es fonamental per el manteniment dels axons i les
dendrites; (2) regulacié de transport axonal i dendritic (Lee et al, 2001; Bodea et al,
2016). Tau s'expressa predominantment en neurones perd també, en menys mesura, en
céllules glials. La proteina Tau va ser descoberta a la década dels setanta com una
proteina associada a la tubulina (Weingarten et al, 1975). Diverses malalties
neurodegeneratives presenten diposits de Tau, no només algunes FTLD, i globalment les
s'anomenen taupaties (Lee et al, 2001). La taupatia més freqlient és precisament la
malaltia d'Alzheimer on Tau es diposita de forma hiperfosforilada formant els anomenats
cabdells neurofibrilars (en anglés, neurofibrillary tangles, NFT) i als processos neuronals
en forma de fils del neuropil (en anglés, neuropil threads). En el cas de les FTLD, les
FTLD-tau representa aproximadament entre el 40-50% total dels casos (Josephs et al,
2011; Sieben et al, 2012; Irwin et al, 2014).

El gen de tau (MAPT) es localitza al cromosoma 17q21 i conté 16 exons (Drubin
et al, 1984; Goedert et al, 1988; Bodea et al, 2016). En el cervell huma s'expressen 6
isoformes diferents com a resultat del splicing alternatiu dels axons 2, 3 i 10. Els exons
9-12 codifiguen per quatre motius d'unié a microtibuls, de manera que el splicing
alternatiu de I'ex6 10 genera formes amb tres o quatre repeticions (3R 0 4R) (Goedert et

al, 1989b, 1989a). Els agregats de tau que trobem en les diferents taupaties difereixen,
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entre d'altres caracteristiques, per el predomini de les isoformes 3R o 4R de tau, el qual
pot ser facilment demostrat en IHC amb anticossos especifics i técniques bioguimiques
com el Western blot. Es per aixd que les FTLD-tau es subdivideixen basades en la
presencia de tau 3R i/o 4R. L’annex d’aquesta tesi conté una revisio de les taupaties en

qué participa I'autor d’aquesta tesi.

FTLD-tau 3R

Malaltia de Pick

El terme malaltia de Pick, préviament utilitzat per descriure tots els casos de
FTLD (veure seccid d'historia), només ha de ser aplicat actualment per aquell subtipus de
FTLD-tau amb la preséncia d'una gran inclusid neuronal citoplasmatica esférica i
argirofila, patognomonica d'aguesta malaltia, i que s'anomena cos de Pick (tot i que va
ser descrita per Alzheimer (Alzheimer & Jahre, 1911)). Els cossos de Pick estan
predominantment compostos de la isoforma 3R de tau i sén sobretot presents en les
capes II-IV del cortex afectat i en les céllules granulars i les neurones piramidals de
I'nipocamp (Kovacs et al, 2013; Lee et al, 2001; Mackenzie & Neumann, 2016). També
es poden trobar cimuls de tau 4R en astrocits i oligodendrocits (Zhukareva et al, 2002),
perd en molta menys mesura que en altres FTLD-tau. Clinicament, la malaltia de Pick es
presenta habitualment com una bvFTD o una nfvPPA, sent els simptomes motors poc

frequents (Piguet et al, 2011).

FTLD-tau 4R

Paralisi supranuclear progressiva

La paralisi supranuclear progressiva (PSP), en la seva forma classica (sindrome
de Richardson) es caracteritza clinicament per la combinacié d'inestabilitat postural,
rigidesa axial, bradicinésia i oftalmoplegia, el que clinicament constitueix la sindrome de
paralisi supranuclear progressiva (PSP-S). Durant I'evolucié de la malaltia sovint
apareixen alteracions cognitives o trets caracteristics d’altres subtipus de FTLD,
especialment de la nfvPPA o la bvFTD, el que confirma I'important grau de solapament
entre aquestes sindromes (Sha et al, 2006; Josephs, 2006; Lladé et al, 2008). De fet, no
és infrequient que pacients que inicien un quadre clinic de nfvPPA o bvFTD acabin
evolucionant a un quadre complet de PSP-S. En qualsevol cas, estem parlant de la

mateixa malaltia: una FTLD-tau que es presenta clinicament amb sindromes diferents.
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Des del punt de vista neuropatologic, la PSP es caracteritza per la degeneracié de
diverses estructures subcorticals, incloent I'estriat, el globus pallid, el nucli subtalamic,
el tectum mesencefalic, la substancia negra, la base de la protuberancia, i el nucli dentat
i els peduncles cerebellosos (Mackenzie & Neumann, 2016). Depenent del grau de
deteriorament cognitiu, també es pot associar atrofia cortical (Bigio et al, 1999).
Histologicament, la PSP es caracteritza per unes caracteristiques inclusions neuronals
anomenades cabdells neurofibrilars globoides (en anglés, spherical globose
neurofibrillary tangles) sobretot presents en el nucli subcortical. Els astrocits en plomall
(en angles, tufted astrocytes, Figura 3) sén també forca especifics, perd no

patognomonics, de la PSP.

Figura 3. Tufted astrocytes en un pacient diagnosticat amb una PSP

Font: La tinci6 es correspon a un pacient seguit la Unitat de Memoria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
i que va ser donant del Banc de Teixit Neurologics de Barcelona. Imatge cedida per la Dra. Ellen Gelpi.

Degeneracié corticobasal

Tipicament, els pacients amb una degeneracié corticobasal es presenten
clinicament amb una sindrome corticobasal (CBS), és a dir, amb la combinacié de
bradicinésia, rigidesa, distonia, apraxia, signes sensitius corticals i el fenomen d’alien
hand. Tal i com passa amb la PSP, la CBS pot presentar component clinics d’altres
sindromes associades a la FTLD, sobretot de la bvFTD, la nfvPPA o la PSP-S (Sha et al,
2006; Josephs et al, 2006b; Lladé et al, 2008; Ferrer et al, 2003).

Patologicament, la degeneracid corticobasal es caracteritza per una degeneracio
cortical caracteristicament asimétrica i focal, a més d’atrofia del nucli pallid i
despigmentacio de la substancia negra. Histologicament, una caracteristica particular de
la CBD és la preséncia de plaques astrocitaries (en anglés, astrocytic plaques), que s6n
el resultat de I'acumulacié de tau en processos distals dels astrocits. A més, en la CBD hi

ha inclusions intracitoplasmatiques neuronals positives per tau semblants a les que es
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poden trobar a la PSP perd amb una distribucié de predomini en el cortex i la substancia

blanca.

Malaltia amb grans argirofils

La malaltia amb grans argirdfils (en anglés, argyrophilic grain disease, AGD) es
caracteritza histologicament per la preséncia de grans argirofils, que sén positius per tau
4R i que es pensa que sb6n neurites que estan degenerant. Aquest granuls sén
especialment abundants a I'amigdala i al cortex limbic temporal. També podem trobar a
la AGD NFT, pre-cabdells i coiled-bodies.

Clinicament, la AGD té una presentacid poc caracteristica i habitualment el
diagnostic es fa postmortem. Es presenta com una deméncia d’inici a edats tardanes,

lentament progressiva, amb alteracions de memoria, aixi com trastorns de conductes.

Taupatia glial globular

La taupatia glial globular (en anglés, globular glial tauopathy, GGT) és un grup
heterogeni de taupaties 4R que tenen en comu la preséncia d’unes inclusions glials amb
una caracteristica forma globular (en anglés, globular glial inclusions, GGls) (Ahmed et al,
2013; Kovacs et al, 2008; Ahmed et al, 2011). Aquestes inclusions son positives per tau
4R i sOn presents tan en oligodendrocits com en astroglia. Tot i que les GGl defineixen
aquest patologia, inclusions semblants també s’han descrit a la malaltia d’Alzheimer
(Gelpi et al, 2013).

Tot i ser poc freqlient (no s’han descrit més de 30 casos a la literatura), aquesta
entitat ha rebut diversos noms (s’enumeren en anglés): sporadic multiple system
tauopathy with dementia (Bigio et al, 2001), multiple system tauopathy (Ferrer et al,
2003) atypical PSP with corticospinal tract degeneration, PSP-CST (Josephs et al, 2006a)
white matter tauopathy with globular glial inclusions, WMT-GGI (Kovacs et al, 2008) o
sporadic 4R tauopathy with frontotemporal lobar degeneration, parkinsonsim and motor
neuron disease, FTLD-P-MND (Fu et al, 2010). Aquesta complexitat en la nomenclatura -
fet com( en tota la nosologia de la FTLD- és resultat de la heterogeneitat clinica i
patologica d’aquesta entitat.

Clinicament, es presenta en forma de sindrome de bvFTD associada a simptomes
motors, ja siguin extrapiramidals o de motoneurona (Ahmed et al, 2011; Takeuchi et al,
2016). Hi ha pero també casos descrits que cursen en forma de svFTD (Graff-Radford et
al, 2016; Clark et al, 2015), o amb quadres clinics semblants a la malaltia d’Alzheimer
(SantaCruz et al, 2015). Recentment s’ha reportat que un d’aquests casos és degut a

una mutacioé en el gen de MAPT (Tacik et al, 2015). La classificacié actual de consens de
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la GGT la subdivideix en 3 grups (Ahmed et al, 2013): (1) Tipus |, clinicament
caracteritzada per deméncia frontotemporal; (2) Tipus Il, amb malaltia de motoneurona;
(3) Tipus Ill, amb combinacié de manifestacions cliniques de deméncia frontotemporal i
de malaltia de motoneurona. Aquest tipus de classificacié és semblant a la aplicada en
FTLD-TDP i FTLD-FET (veure més endavant), a on es defineix un espectre clinic en el que
hi ha en un extrem la deméncia frontotemporal i en I'altre la malaltia de motoneurona.

Els tipus Il i lll, a més, poden presentar manifestacions extrapiramidals.

FTLD-TDP

La FTLD-TDP representa aproximadament el 50% de les FTLDs (Josephs et al,
2011) i es caracteritza pel diposit de la proteina transactive response DNA-binding
protein 43 kD (TDP-43). TDP-43 és una proteina que conté 414 aminoacids, de la familia
de proteines d’unié6 al DNA/RNA i predominantment localitzada en el nucli. Es una
proteina molt conservada entre especies i expressada de forma ubiqua. Va ser
inicialment descoberta el 1995 com una proteina d’'unié al TAR DNA del virus de la
immunodeficiéncia humana (Ou et al, 1995). Conté dues estructures de reconeixement
de RNA i un domini C-terminal ric en glicines que esta involucrat en interaccions amb
altres proteines. Algunes de les funcions de TDP-43 sén: regulacid de transcripcio,
splicing de pre-mRNA i processament de microRNA (Dormann & Haass, 2011; Ratti &
Buratti, 2016).

TDP-43 va apareixer en el camp de les malalties neurodegeneratives el 2006
guan es descobri que formava part de les inclusions ubiquitina positiva de la majoria dels
casos de FTLD negatius per tau (en aquell moment anomenats FTLD-U), aixi com de la
majoria dels casos esporadics d’esclerosi lateral amiotrofica (Neumann et al, 2006; Arai
et al, 2006). Aixi, les lesions que defineixen la FTLD-TDP sén inclusions citoplasmatiques
neuronals (NCI) i neurites distrofiques (DN) positives per TDP-43, a més d’ubiqiitina i
p62, i negatives per tau. En aquestes inclusions TDP-43 es troba hiperfosforilat, sent la
fosforilacié en les serines 409 i 410 les més consistentment trobades tant en casos
esporadics com familiars. En alguns casos, especialment els genétics, també es poden
trobar inclusions intranuclears. Cal destacar, a més, que en aquelles céllules en qué hi
ha inclusions de TDP-43, hi ha pérdua de la normal tincié nuclear de TDP-43, deguda a la
deslocalitzacié de TDP-43 al citoplasma.

El 2008 es va descobrir que mutacions en el gen que codifica TDP-43, TARDBP,
era responsable d’alguns casos de familiars i esporadics d’esclerosi lateral amiotrofica
(Yokoseki et al, 2008; Gitcho et al, 2008; Sreedharan et al, 2008; Kabashi et al, 2008;

Van Deerlin et al, 2008). Més endavant, també es van descriure mutacions en TARDBP
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en casos de FTLD-MND (Benajiba et al, 2009) o de FTLD aillada (Borroni et al, 2009). Tot
i que aquests casos s6n molt infreqlients, apunten a qué TDP-43 té una implicacid
directe en la patogénia de la malaltia i no és simplement un epifenomen.

S’han trobat diposits de TDP-43 en altres malalties neurodegeneratives, com en
la malaltia d’Alzheimer (Amador-Ortiz et al, 2007; Higashi et al, 2007; Arai et al, 2009;
Uryu et al, 2008), la deméncia amb cossos de Lewy (Higashi et al, 2007; Nakashima-
Yasuda et al, 2007; Arai et al, 2009), en la degeneracid corticobasal (Uryu et al, 2008) o
en la deméncia/complexe de Guam (Hasegawa et al, 2007). Tot i aixi, aquests inclusions
reactives per TDP-43 sén en aquestes malalties molt menys abundants de les trobades
en la FTLD-TDP o I'esclerosi lateral amiotrofica i, per tant, el seu paper en la patogénia de
la malaltia és dubtosa, pel que aquestes malalties no es classifiquen habitualment com a
TDP-43-proteinopaties.

Dins el grup de FTLD-TDP també hi trobem aquells casos genétics amb
mutacions en el gens de la progranulina (GRN) (Baker et al, 2006; Cruts et al, 2006;
Gass et al, 2006), valosina (VCP) (Watts et al, 2004), o la recentment descrita expansio
del hexanucléotid GGGGCC de la regi6 no codificant del gen C9orfr2 (Delesus-
Hernandez et al, 2011; Renton et al, 2011).

S’han descrit altres mutacions en gens que causen proteinopaties per TDP-43,
principalment causen malaltia de motoneurona i, en alguns casos, també una sindrome
clinica de FTLD. Entre aquests gens trobem: (1) SQSTM1 (Kovacs et al, 2016), (2)
UBQLNZ2 (Deng et al, 2011), (3) TBK-1 (Freischmidt et al, 2015; Van Mossevelde et al,
2016; Pottier et al, 2015; Gijselinck et al, 2015) i (4) OPTN (Pottier et al, 2015).

El grup de les FTLD-TDP s’ha dividit en diversos grups segons la morfologia i la
distribucié de les inclusions. Un cop més, han existit en els Ultims anys diferents
classificacions amb diferents nomenclatures que han generat forca confusié (MacKenzie
i Sampathu), perd actualment hi ha una classificacié de consens de la FTLD-TDP que es

descriu en la Taula 3.
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Taula 3. Classificacio dels subtipus patologics de FTLD-TDP

Classificacid Sindrome Gens

) MacKenzie®P Sampathu® NCI DN NIl Distribucié o .
harmonitzada? clinica associats

Predomini en la capa Il del neocortex.

Céllules granulars del gyrus dentat del
. . . Abundants  Poden haver-hi NIl lentiformes, bvFTD
Tipus A Tipus 1 Tipus 3 abundants hipocamp. GRN
curtes sobretot en mutacions per GRN nfvPPA
Inclusions glials en substancia blanca i

regions subcorticals afectades.

En totes les capes del neocortex.

bvFTD
Tipus B Tipus 3 Tipus 2 moderades  poques poques NCI en les motoneurones espinals Corfr2
FTD-MND
Inclusions glials en la substancia blanca
Predomini en la capa Il del neocortex.
. . . Poques o Moltes svPPA
Tipus C Tipus 2 Tipus 1 Poques o cap Nombre variable de NCI en I'hipocamp.
cap llargues bvFTD
Inclusions glials poc freqlients o inexistents
En totes les capes del neocortex.
. . . Poques o Moltes Moltes Nombre variable en ganglis basals, talam i
Tipus D Tipus 44 Tipus 44 . IBMPFD vcep
cap curtes Lentiformes mesencefal.

Hipocamp respectat.

a(Mackenzie et al, 2011b); b(Mackenzie et al, 2006); ¢(Sampathu et al, 2006); dAquest subtipus va ser introduit posteriorment.

Abreviatures: bvFTD, variant conductual de la deméncia frontotemporal; DN, neurites distrofiques; GRN, gen de la Progranulina; IBMPFD, miopatia per cossos d’inclusié associada a
malaltia de Paget i deméncia frontotemporal; NCI, inclusions citoplasmatiques neuronals; nfvPPA, variant no fluent de I'afasia progressiva primaria; NIl, inclusions neuronals
intranuclears; svPPA, variant semantica de I'afasia progressiva primaria, VCP, valosin-containing protein.
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FTLD-DPR o FTLD AssoCIADA A C90RF72

El descobriment que alguns casos familiars i esporadics d’esclerosi lateral
amiotrofica i FTLD s6n deguts a una expansi6 intronica del hexanucléotids GGGGCC en el
gen de C9orf72 és, sense cap mena de dubte, una dels grans avencos en la recerca en
aquest camp. Mentre en poblacions controls el nimero de GGGGCC no és superior a 20-
30 repeticions, en alguns pacients amb esclerosi lateral amiotrofica o FTLD el nombre de
repeticions pot arribar a ser de diversos centenars (Renton et al, 2011; Delesus-
Hernandez et al, 2011). Tot i que el nombre minim de repeticions suficients per causar
malaltia no esta ben aclarit, en general es consideren més de 30 com a clarament
patologiques (Simon-Sanchez et al, 2012). Hi ha, pero, casos descrits de FTLD amb 20-
22 repeticions (Gomez-Tortosa et al, 2013). Actualment, aquesta mutaci6 es considera la
causa genética més freqlient tan de esclerosi lateral amiotrofica com de FTLD (Majounie
et al, 2012; Dols-lcardo et al, 2014).

Aquesta expansi0 s’afegeix al cataleg de malalties neurodegeneratives degudes
a expansions de nucleotids (tipicament de triplets) com la malaltia de Huntington o
diverses ataxies espinocerebelloses. Una de les arees actuals de recerca més
interessants és aclarir quin és el mecanisme pel qual aquestes repeticions de nucleotids
causen de forma especifica malalties neurodegeneratives.

Tot i que l'expansid6 es doéna en un intr6 de C9orfr2, la repeticid6 de
hexanucleotids és capac de ser traduida per I'anomenat mecanisme de repeat-
associated non-ATG (RAN) translation (Zu et al, 2011). La traduccié del hexanucléotid
GGGGCC en ambdods sentits déona com a resultat la formacid de 5 repeticions de
dipéptids (dipeptide repeats, DPR): poly(GA), poly(GP), poly(GR), poly(PA) i poly(PR) (Mori
etal, 2013a, 2013b; Ash et al, 2013).

Els casos amb expansié a C9orf72 també presenten immunoreactivitat per TDP-
43 fosforilada i, per aixo, molts autors la classifiquen dins el grup de les FTLD-TDP,
mentre que d’altres els classifiquen separadament sota el nom de FTLD-DPR. En tot cas,
una caracteristica diferencial en la patologia dels casos C9Qorf72 és la preséncia de
diposits immunoreactius per ubiquitina i negatius per TDP-43 en I’hipocamp, el cerebel i
en algunes arees del cortex (Al-Sarraj et al, 2011). Curiosament, aquests céllules
ubiquitina positiva i TDP-43 negatives son les que amb més freqliéncia presenten

diposits de DPRs (Mackenzie et al, 2013; Davidson et al, 2016).
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FTLD-FET

Sota aquesta acronim s’agrupen aquelles FTLD en qué es dipositen proteines de
la familia FET, és a dir FUS, Ewing's sarcoma protein (EWS) i TATA-binding protein
associated factor 15 (TAF-15). Després del descobriment de qué alguns casos
infreqlients d’esclerosi lateral amiotrofica eren causats per mutacions en FUS (Vance et
al, 2009; Kwiatkowski et al, 2009), rapidament es va comencgar a especular sobre la
possibilitat de trobar alteracions en FUS en la FTLD. I, aixi va ser. En una série d’estudis
publicats el 2009 es va determinar que la proteina FUS estava present en les inclusions
d’algunes FTLD negatives per tau i TDP-43 i que estaven pendents per classificar: (1)
FTLD atipica (aFTLD) (Neumann et al, 2009b); (2) NIFID (Neumann et al, 2009c); (3)
BIBD (Munoz et al, 2009). Aquests tres subtipus es van reclassificar com a FTLD-FUS en
la classificacié del 2010 (Mackenzie et al, 2010b). En aquests estudis, a més, es va
observar que la IHC per la proteina FUS demostrava molta més patologia que aquella
demostrada per altres métodes, com les tincions per ubiquitina, p62 o la preséncia de
cossos basofils. Aixi, es reforcava la idea del paper central de FUS en aquestes tres
entitats patologiques.

Tot i que en I'Gltima classificacid de consens (Mackenzie et al, 2010b), aquest
grup de malalties se les anomena FTLD-FUS (i, conjuntament amb la ALS-FUS, formen en
grup de les fusopaties), en aquesta tesi defensem utilitzar el mot FTLD-FET en comptes
de FTLD-FUS, ja que en aquesta entitat no només es diposita FUS sind també les altres
proteines de la familia FET: EWS i TAF-15 (Neumann et al, 2011) (Figura 4). De fet, no
existeix cap evidéncia per pensar que les proteines EWS i TAF-15 siguin menys
importants que FUS en la patogénia d’aquest grup de malalties. Les céllules amb
inclusions immunoreactives per FET perden parcialment la tincié fisiologica nuclear per
FET, sobretot en el cas de TAF-15, perdo en cap cas de forma tan dramatica como

succeeix per TDP-43 en les FTLD-TDP.

Figura 4. Immunohistoquimica d’un pacient amb una FTLD-FET (NIFID).

(A) tinci6 per FUS; (B) tincio per TAF-15.
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Font: Banc de cervells LMU-Munich.
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Tot i que la FTLD-FET i la ALS-FUS comparteixen la preséncia de FUS en les
inclusions, existeixen diverses diferéncies que ja s’han avancat en els paragrafs anteriors
i que ara s’enumeren: (1) els casos d’ALS-FUS s6n causats per mutacions en el gen de
FUS (Vance et al, 2009; Kwiatkowski et al, 2009). Aquestes mutacions es troben a prop
de la senyal de localitzacié nuclear (NLS) i interfereixen en el transport nuclear de FUS
mitjancant el receptor Transportin-1 (TRN) (Dormann et al, 2010; Ito et al, 2011; Jobert
et al, 2009; Niu et al, 2012; Vance et al, 2013; Zhang & Chook, 2012); en canvi, no
s’han descrit casos de FTLD-FET amb mutacions a FUS, amb I’excepcié d’algun cas aillat
amb FTLD-ALS (Van Langenhove et al, 2010); (2) Les inclusions en la FTLD-FET, a
diferéncia de la ALS-FUS, també inclouen diposits del seu transportador nuclear, TRN
(Brelstaff et al, 2011; Neumann et al, 2012; Troakes et al, 2013); (3) Les inclusions en la
FTLD-FET sén també immunoreactives per EWS i TAF-15 (Neumann et al, 2011).

Aixi, aquestes diferéncies remarquen que la FTLD-FET i la ALS-FUS so6n
probablement entitats ben diferenciades, tot i que ambdues comparteixen el diposit de
FUS. Precisament, un dels resultats d’aquesta tesi doctoral es afegir una altre diferéncia
entre la FTLD-FET i la ALS-FUS: les diferéncies en el patré de metilacié de FUS (i la resta
de proteines FET).

Les proteines FET van ser descobertes inicialment com a components de
d’oncogens de fusi6 resultants de translocacions cromosomiques responsables d’alguns
cancers (Tan & Manley, 2009). En concret, un oncogen de fusié amb el fragment amino
terminal de EWS i el domini d’unié al DNA del factor de transcripcié DNA-binding domain
FLI-1 és responsable del sarcoma d’Ewing (Delattre et al, 1992); el fragment amino
terminal de FUS i la proteina CHOP causa el liposarcoma mixoide (Crozat et al, 1993;
Rabbitts et al, 1993); tan el gen EWS com TAF-15 s’ha trobat translocats amb el factor
de transcripcié CIZ en la leucémia aguda (Arvand & Denny, 2001) o amb el receptor
nuclear CHN/TEC en el condrosarcoma mixoid extraesquelétic (Attwooll et al, 1999;
Panagopoulos et al, 1999; Sjégren et al, 1999).

Les proteines de la familia FET son totes elles proteines d’unié al DNA/RNA, com
també TDP-43, i s’han relacionat amb diferencies funcions com ara: (1) regulacié de la
transcripcid, processament i transport de RNA, (2) regulacié de microRNA i (3) reparacio
del DNA. Comparteixen també una estructura semblant un domini N-terminal ric en
Glicines, 3 dominis d’uni6é al RNA ric en arginines (RGG domains) i un domini Zinc finger
que probablement s’uneix al DNA (Tan & Manley, 2009; Thandapani et al, 2013). Les
arginines (R) present els dominis RGG poden se mono o dimetilades (Dormann et al,
2012) i, com veurem en aquesta tesi, el patré de metilacié presenta diferéncies entre la
FTLD-FET i la ALS-FUS.
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Seguidament, s’aprofundeix en les caracteristiques histopatologiques de cada un
dels 3 subtipus de FTLD-FET (resumides a la Taula 4).

aFTLD-U

Clinicament es caracteritzen per una sindrome de bvFTD d’inici a edats precoces
amb poques 0 gens alteracions del llenguatge o alteracions motores. Els canvis
conductuals sén molt caracteristics i, a més dels canvis tipics d’'una sindrome de bvFTD,
destaquen les conductes antisocials, I'agressivitat i, fins i tot, conductes criminals (poc
freqlients en la resta de pacients amb una FTLD). L'edat de debut és més precog que en
la resta de sindromes de bvFTD, i també destaca la important deixadesa en la higiene
personal (en casos extrems fins i tot amb la manipulacié dels propis excrements), i la
preséncia de simptomatologia psicotica. Tot plegat fa que aquests pacients siguin molt
freqlientment diagnosticats erroniament de malalties psiquiatriques (Mackenzie et al,
2007; Roeber et al, 2008).

Macroscopicament, la anatomia patologica es caracteritza per una degeneraci6
severa de I'estriat anterior i per esclerosi hipocampal, a més de I'atrofia frontotemporal.
Histologicament, es caracteritza per la preséncia d’'un nombre variable de NCI
immunoreactius per ubiqlitina, p62 i les proteines FET que sén de tamany petit
(habitualment menys que el nucli de la céllula) i de morfologia rodona o ovalada. La
majoria de les NCI sén presents en el neodcortex i, a diferéncia dels subtipus NIFID i BIBD,
sdén poc presents a nivell subcortical, el que és consistent amb la poca o inexistent
clinica motora. Un atribut molt tipic de la aFTLD-U és la preséncia de NIl en céllules
granulars del gyrus dentat de I’hipocamp i en neurones piramidals corticals (Mackenzie

et al, 2011a; Neumann et al, 2009b; Mackenzie & Neumann, 2016).

NIFID

La NIFID es un subtipus de FTLD-FET que es presenta clinicament en forma de
bvFTD d’inici precog i, a diferéncia de I'aFTLD-U, amb freqlient simptomatologia motora,
ja sigui piramidal o extrapiramidal (Cairns et al, 2004). La NIFID va ser inicialment
descrita per la seva particular patologia: la preséncia d’inclusions immunoreactives per:
(1) filaments intermedis (IF) neuronals de classe IV, que inclou les subunitats lleugera
(NF-L), mitja (NF-M) i pesada (NF-H) d’aproximadament 68, 145 i 200 kD; (2) o-
internexina (Bigio et al, 2003; Cairns et al, 2003; Duyckaerts et al, 2003; Gearing et al,
2003; Josephs, 2003; Mackenzie & Feldman; Yokoo et al, 1994). Tot i aixi, els casos de

NIFID tenen una major preséncia de inclusions positives per les proteines FET que no pas
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que per IF. De fet, totes les inclusions immunoreactives per IF sén també
immunoreactives per les proteines FET, pero no totes les inclusions immunoreactives per
les proteines FET sOn positives per IF (Neumann et al, 2009c¢; Mackenzie et al, 2011a).
Tot plegat, aquest fet suggereix que el diposit de filaments intermedis és un fenomen
que succeeix posteriorment al diposit de les proteines FET. A diferéncia de la aFTLD-U, i
consistent amb les presentacié clinica, en la NIFID hi ha una abundant afectaci6

subcortical, a més de I'afectacié cortical (Mackenzie et al, 2011a).

BIBD

La BIBD es una entitat clinicament heterogénia que s’ha descrit en casos amb
presentacié clinica de malaltia de la motoneurona juvenil (Aizawa et al, 2000;
Matsumoto et al, 1992; Nelson & Prensky, 1972; Oda et al, 1978) de I'adult (Fujita et al,
2008; Hamada et al; Hilton & McLean, 2002; Kusaka et al, 1993, 1990; Mizutani et al,
1992; Sasaki et al, 2001; Sam et al, 1991) en casos de deméncia frontotemporal o
ambdues (Munoz-Garcia & Ludwin, 1984; Tsuchiya et al, 2001; Ishihara et al, 2006;
Yokota et al, 2008). Cal destacar que alguns d’aquests casos tenen manifestacions
atipiques de una malaltia de motoneurona com sén I'oftalmoparésia o la incontinéncia
d’esfinters (Kusaka et al, 1993).

Els casos agrupats sota en nom de BIBD tenen en comU la preséncia d’una lesi6
caracteristica consistent en una NCI basofila (es a dir, tenyida per tincions basiques) i
amb una coloracié blau-grisa en la tinci6 d’hematoxilina-eosina, que s'anomenen
inclusions basofiles (Bl, basophilic inclusions) (Munoz et al, 2009). La basofilia és
probablement deguda a qué aquestes inclusions contenen RNA, una molécula acida
(Munoz-Garcia & Ludwin, 1984; Nelson & Prensky, 1972). La immunoreactivitat per
ubiquitina de les Bl és variable pero, en canvi, la immunoreactivitat per les proteines FET
és constant (Munoz et al, 2009). A més de les BI, la IHC per proteines FET mostra una
patologia més extensa, cortical i subcortical, amb una morfologia semblant a la que
trobem en la NIFID. A diferéncia de les altres FTLD-FET, en la BIBD no hi trobem NII
(Munoz et al, 2009; Mackenzie et al, 2011a).
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Taula 4. Caracteristiques cliniques i neuropatologiques dels subtipus de FTLD-FET

aFTLD-U

NIFID

BIBD

Clinica

Manifestacions
conductuals

bvFTD d’inici tempra i de
progressio rapida

bvFTD d’inici tempra

Manifestacions

Signes piramidals i

motores No Signes piramidals i extrapiramidals extrapiramidals
Patologia
NCla
- Molt variada: rodona,
Petites, compactes . _ oval, crgixent, anullar,
. ! ! Molt variada: rodona, oval, creixent, tangle-like
Morfologia rodones, ovals en forma de ;
rony6 anullar, tangle-like _
- NClI grans i rodones que
es corresponen amb les Bl
|Fb +/-¢ +++ +/-¢
BI +/-d +/-d +++
- Molt variada depén del - Molt extensa, NCI en la majoria de - Cortex cerebral
cas regions cerebral. Només el cortex frontotemporal i, sobretot,
Més abundants en cerebells esta respectat.. ganglis basals i tronc
neocortex frontal i cerebral.
Distribucié temporal, hipocamp i - Especialment abundants en cortex
estriat. cerebral, hipocamp, ganglis basals, - Patologia en hipocamp i
talam, nuclis dentats cerebellosos i estriat variable.
- Poca afectacié subcortical nuclis del tronc cerebral.
Algunes motoneurones - Present en
espinals. - Present en motoneurones espinals. motoneurones espinals.
NII

Abundants, amb forma
filamentosa o vermiforme.
Sobretot presents en les
céllules granulars del DG i
en neurones corticals
piramidals

Alguns NIl vermiformes en les céllules
granulars dentades de I’hipocamp i
les neurones piramidals

Absents

aTots els subtipus tenen NCI ubiquitina, p62 i FET immnoreactives en cortex cerebral i hipocamp.
bFilaments intermedis neuronals de classe IV Subunitats lleugera, mitjana i pesada del neurofilament o-

internexina.

¢NCI immunoreactius per IF en la aFTLD-U i la BIBD només estan presents en alguns casos, i estan restringits
a les neurones piramidals hipocampals.

4Bl s6n caracteristics de la BIBD pero es poden també trobar, en molta menys freqténcia en la aFTLD-U i
NIFID i restringits en el mesencéfal.

Abreviatures: aFTLD-U, degeneracio lobular frontotemporal atipica amb inclusions positives per ubiquitina; BlI,
inclusions basofiles; BIBD, malaltia amb cossos d’inclusié basofils; NIFID; malaltia amb inclusions de
filaments intermedis neuronals; NCI, inclusions citoplasmatiques neuronals; NII, inclusions intranuclears
neuronals.

FTLD-UPS

Després de la identificacié de TDP-43 i les proteines FET com aquelles proteines
dipositades en les inclusions ubiquitina positiva i tau negatives, queden pocs casos en
gué les inclusions només s6n immunoreactives per marcadors del sistema ubiquitina-
proteosoma (UPS) (Mackenzie & Neumann, 2016; Holm et al, 2009). Entre elles cal
destacar la familia danesa amb demeéncia frontotemporal familiar lligada al cromosoma
3 (FTD-3) (Holm et al, 2007), causada per mutacions en gen CHMP2B (Skibinski et al,
2005). A més de la familia danesa, s’han descrit altres casos de FTD i esclerosi lateral
amiotrofica amb mutacions en CHMP2B (M. Isaacs et al, 2011). La histologia es
caracteritza per NCI granulars, sobretot en les céllules granulars del gyrus dentat de

I’lhipocamp.
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Clinica i criteris diagnostics

Des del punt de vista clinic, existeixen dos gran subtipus de FTLD: (1) la varietat
conductual de la FTD (bvFTD), que principalment afecta a la personalitat i a la conducta, i
(2) les afasies progressives primaries (PPA), que cursa amb una progressiva alteracio del
llenguatge. A la vegada, existeixen 3 subtipus de PPA: (1) la variant semantica (svPPA),
amb llenguatge fluent, severa anomia i pérdua del significat de paraules individuals; (2)
la variant no fluent (o agramatica) (nfvPPA), amb llenguatge amb esfor¢ (en anglés,
effortful), agramatisme i apraxia de la parla; (3) I'afasia logopénica (IvPPA), amb un
llenguatge caracteritzat per pauses constants per la dificultat en trobar paraules i amb
déficits per repetir frases. Les dues primeres habitualment s’associen a una patologia de
FTLD mentre que en la tercera acostuma a haver una malaltia d’Alzheimer subjacent . Es
per aixo que en aquest capitol descriurem amb més detall la svPPA i la nfvPPA.

A més, les FTLD poden associar-se en fins a un 20% dels casos a una sindrome
parkinsoniana atipica en forma de sindrome corticobasal (CBS) o de sindrome de paralisi
supranuclear progressiva (PSP-S) (Park & Chung, 2013). Cal aqui remarcar les
diferéncies entre els termes clinics o sindromics (CBS, PSP-S) i els termes patologics
(degeneracio6 corticobasal, CBD; paralisi supranuclear progressiva, PSP). Un pacient que
presenta la combinacié de bradicinésia i rigidesa asimétrica, distonia, apraxia, signes
sensitius corticals i el fenomen de ma aliena (en anglés, alien hand) pot ser diagnosticat
de sindrome corticobasal, i un pacient que presenta inestabilitat postural, rigidesa axial,
bradicinésia i oftalmoplegia pot ser diagnosticat de PSP-S. En la majoria de casos (pero
no sempre), el casos de CBS o de PSP-S es corresponen patoldogicament amb una FTLD-
tau i, en concret, amb una CBD o una PSP, respectivament.

La FTLD també presenta un solapament clinic amb les malalties de
motoneurona, fins el punt que hi ha casos amb FTLD i amb malaltia de motoneurona
(MND), que anomenem FTLD-MND. Aquests casos es corresponen quasi sempre amb
una patologia FTLD-TDP i, en menys freqUéncia, amb FTLD-FET. Es calcula que
aproximadament els 10-15% dels pacients amb FTLD desenvolupen malaltia de
motoneurona (Lomen-Hoerth et al, 2002; Burrell et al, 2011). Tanmateix, és possible que
en molts pacients amb FTLD hi hagin signes subclinics de malaltia de motoneurona. Un
estudi demostra que existien signes electomiografics de motoneurona en un 60% del
pacients amb FTLD (Lomen-Hoerth et al, 2002). En el sentit contrari, entre el 10-20%
dels pacients amb malaltia de motoneurona compleixen criteris diagnostics de FTLD o
presenten simptomes conductuals i cognitius lleus (Strong et al, 2009). Els 2009 es van

publicat els criteris clinics per la malaltia de motoneurona (o I'esclerosi lateral
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amiotrofica) que s’acompanya de alteracions conductuals lleus (MNDbi o ALSbi),
cognitius lleus (MNDci o ALSci) o associades a una deméncia frontotemporal (FTD-MND o
FTD-ALS) (Strong et al, 2009).

En pacients amb sindromes de solapament entre la FTLD i parkinsonisme atipic
(CBS, PSP-S) o malaltia de motoneurona, les manifestacions motores poden precedir,
aparéixer simultaniament o posteriorment als simptomes conductuals i/o als trastorns
del llenguatge (Kertesz et al, 2011; Park & Chung, 2013; Siuda et al, 2014; Devenney et
al, 2015).

Aixi doncs, existeix un gran solapament clinic entre les diferents sindromes de la
FTLD i, no és infreqient que un pacient debuti amb una variant i durant I’evolucio
apareixien manifestacions tipiques d’una altre de les sindromes. Aquest fet és
especialment cert en fases avancades en qué el pacients presenten simptomes
generalitzats. A I’hora de realitzar el diagnostic sindromic es considerara quin és la
simptomatologia principal, perd no s’ha de considerar aquest diagnostic com excloent.
Per exemple, un pacient pot ser diagnosticat d’'una bvFTD perqué les manifestacions
més evidents son les conductuals, pero aquest fet no és incompatible amb qué aquest

pacient també presenti algunes alteracions més subtils del llenguatge.

BVFTD

La variant conductual de la FTD (bvFTD) es caracteritza per el predomini de les
alteracions conductuals. Aquestes alteracions conductuals sén forca especifiques i
diferents de les que podem trobar en altres deméncies com la d’Alzheimer o la deméncia
amb cossos de Lewy. El pacient amb bvFTD és caracteritza per I'apatia, la desinhibicio i,
sobretot, la falta d’empatia, el que es correspon amb I'afectacié del cortex prefrontal,
sobretot del cortex prefrontal ventromedial i del cortex cingulat anterior. En la gran
majoria dels casos els pacients sén portats per la familia a la consulta del neuroleg, ja
gue el propi pacient no és conscient dels seus problemes (els que els anglosaxons
anomenen manca d’insight). Es tipic que la familia expliqui que el pacient “ja no és el
mateix”, “ha canviat la seva personalitat”. Alguns autors consideren que els pacients
amb bvFTD presenten una anosognosia, €s a dir, una falta de consciéncia de la malaltia,
mentre que d’altres sostenen que es tracta més aviat d’una anosodiaforia, és a dir, una
indiferéncia per les conseqléncies que té la malaltia per ell i pel seu entorn (Mendez &
Shapira, 2011).

Els familiars alludeixen a qué el pacient ha perdut motivacié, no mostra interés
per la seva familia i els amics, participa poc en activitats socials o ha deixat de banda

antigues aficions. Aquests simptomes poden ser inicialment confosos amb una
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depressi6. L’escola alemanya anomena aquests simptomes com a Denkfaulheit, que es
podria traduir com a “peresa o indoléncia mental”. Molt sovint, els pacients es mostren
desinhibits, i porten a terme conductes com ara saludar o abracar gent no coneguda per
carrer, fer comentaris o critiques inadequades o, fins i tot, conductes antisocials que
poden comportar greus problemes. Les queixes dels amics o companys de feina per
conductes inapropiades poden ser una de les raons que motivin la consulta. No és
tampoc infrequent que el pacient hagi perdut el seu treball en el moment de fer la
primera consulta.

La manca d’empatia es un dels simptomes més caracteristics, més dramatics i
més estressants per la familia. Els pacients es deixen de preocupar pel qué els passa a
les persones més properes. Responen amb despreocupacié davant de problemes de
salut o, fins i tot, la mort d’un cert estimat. En la consulta del neurdleg es tipic observar
la profunda preocupacio i, sovint la desesperacid, dels familiars per la situacid, mentre
que el pacient, en canvi, es sol mostrar indiferent i impavid.

A mesura que la degeneraci6 es propaga als lobuls temporals, sobretot el dret,
apareixen rigidesa mental, conductes compulsives, perseveratives o estereotipies, aixi
com canvis en el habits alimentaris. Alguns pacients mostren un major anhel per
determinats aliments com ara els dolcos, d’altres mengen de forma desordenada i
impulsiva. Pot sorgir també hiperoralitat, és a dir una tendéncia a portar-se objectes a la
boca o mastegar o xuclar de forma excessiva. En casos excepcionals amb especial
afectaci6 temporal pot sobrevenir una sindrome de Klliver-Bucy completa. Es
caracteristica la conducta d’utilitzacio, és a dir la tendéncia a utilitzar qualsevol objecte
que hom troba, tot i que no sigui apropiat en un determinat context. Per exemple, a la
consulta médica, els pacients agafen un boligraf i comencen a escriure o prenen el
martell del neurodleg i piquen amb ell. A la mateixa consulta es pot també observar la
seva impaciéncia, i la poca capacitat per estar seguts i concentrar-se en una tasca, el
gue fa especialment complicats els estudi neuropsicologics en aquests pacients. No es
freqlient, pero, que siguin agressius.

L’afectacié del cortex prefrontal dorsolateral s’associa amb l'alteracié de les
funcions executives i de la memoria de treball. Les alteracions en la memoria episodica,
tipiques de la malaltia d’Alzheimer, s6n menys freqlients en la bvFTD, perd en cap cas
excepcionals. El criteris del 1998 (Neary et al, 1998) incloien la preséncia de amnésia
inicial com a criteri d’exclusié, criteri que va ser eliminat en el nous criteris del 2011
(Rascovsky et al, 2011) ja que, tal i com es demostra en el primer article d’aquesta tesi
(Costa et al, 2013), I'estricte aplicacio d’aquest criteri d’exclusié pot impedir el diagnostic

d’alguns casos de bvFTD.
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Hi ha altres manifestacions cliniques també molt caracteristiques de la bvFTD
perd que no s’han inclos en els criteris del 2011 i caldra considerar-los en el futur
(Woollacott & Rohrer, 2016). Entre elles hi ha la incapacitat d’apreciar i entendre que les
persones poden tenir punts de vista, creences o sentiments diferents als d’'un mateix (el
gue s'anomena teoria de la ment) (Lough et al, 2006). Alguns estudis també han
demostrat els déficits per reconéixer les emocions expressades per altres, sobretot
aquelles negatives com la tristesa o la ira (Kumfor & Piguet, 2012; Fernandez-Duque &
Black, 2005; Lavenu et al). Alguns pacients tenen menys sensibilitat al dolor i a la
temperatura (Fletcher et al, 2015; Ahmed et al, 2015).

El 2010 es va introduir el terme de sindrome fenocopia de bvFTD per anomenar
aquells pacients amb una presentacio clinica tipica de bvFTD perdo que no presentaven
una progressio de la seva simptomatologia i romanien estables en el seguiment, fins i tot
després de décades (Kipps et al, 2010). La majoria d’ells eren homes, sense historia
familiar de malaltia neurodegenerativa. Préviament un grup de Cambridge havia descrit
una seérie de pacients que complien criteris per bvFTD pero que no progressaven i que no
presentaven una clara atrofia frontotemporal en la neuroimatge (Davies et al, 2006;
Kipps et al, 2007). S’ha hipotetitzat que aquests pacients no tenen cap malaltia
neurodegenerativa subjacent i que probablement es tracta de pacients amb malalties
psiquiatriques (Gossink et al, 2015; Kipps et al, 2010; Hornberger et al, 2009). Aquesta
hipotesi esta recolzada per la descripcié d’alguns casos puntuals amb estudi patologic
sense evidencies de FTLD o cap altre malaltia neurodegeneratives (Devenney et al,
2016). Tot i aixi, cal tenir cura alhora de fer el diagnostic de sindrome de fenocopia i cal
sempre deixar la porta oberta a una FTLD. Hi ha casos reportats de vertadera FTLD amb
estabilitat clinica durant décades (Brodtmann et al, 2013), especialment casos associats
en un expansié d’hexanucléotids en el gen C9orf72 (Khan et al, 2012). A més, estudis
suggereixen que les alteracions estructurals i funcionals en el cervell dels pacients amb
una sindrome de fenocopia son semblants als de bvFTD, suggerint que la sindrome de
fenocopia podria ser un subtipus particular en I'espectre de les FTLDs (Steketee et al,
2016). De nou, sén necessaris estudis amb més pacients inclosos i amb estudi patologic

disponible.

AFASIES PROGRESSIVES PRIMARIES

El concepte d’afasia progressiva primaria va ser introduit per Mesulam el 1982
per descriure aquells pacients que presenten una alteracié progressiva del llenguatge
(d’aqui el terme progressiu), en qué [lalteracid6 del llenguatge és la principal

simptomatologia i que no poden ser atribuits a altres malalties no degeneratives del

46



Introduccio

sistema nervidés (com un ictus o un tumor) o altres trastorns médics (d’aqui el concepte
de primari) (Mesulam, 1982). Els (ltims criteris diagnostics van ser definits el 2011 i es
van classificar les PPA en 3 subtipus: (1) la variant semantica (svPPA); (2) la variant
agramatica-no fluent (nfvPPA); i la variant logopénica (IvPPA). Mentre les dues primeres
s’'associen habitualment a una FTLD, la patologia més freqlent en la IvPPA es la malaltia
d’Alzheimer.

Encara hi ha casos que no es poden classificar clarament en un d’aquests tres
subtipus. Aquest pacients Mesulam els anomena com a mixtes (PPA-M) (Mesulam et al,
2009) o, més recentment com a PPA no especificada (Harris et al, 2013). Entre ells, cal

destacar la preséncia de mutacions en GRN (Rohrer et al, 2010a).

SsvPPA

La variant semantica de la PPA (svPPA) representa el 20% dels casos de FTD, és
habitualment esporadica i la edat mitjana d’inici és els 60 anys (amb un rang que pot
anar des de els 40 als 70 anys) (Rohrer et al, 2009a; Woollacott & Rohrer, 2016;
Johnson et al, 2005; Hodges et al, 2010). El terme svPPA substitueix el de demeéncia
semantica que en els criteris del 1998 agrupava aquells pacients amb afasia semantica i
agnosia associativa (Neary et al, 1998).

En la svPPA destaca la important atrofia en els lobuls temporals anteriors, on la
degeneracio s’inicia i es propaga a altres arees del cervell. Els |0buls temporals anteriors
son el hubs pel coneixement semantic, el que explica els simptomes principals d’aquests
pacients (Guo et al, 2013; Brambati et al, 2009; Seeley et al, 2005). La atrofia temporal
anterior acostuma a ser asimétrica i, segons el 10bul afectat definim dos subtipus de
svPPA: (1) la variant esquerra, |I-svPPA, i (2) la variant dreta o FTD variant temporal dreta
(Karageorgiou & Miller, 2014; Woollacott & Rohrer, 2016).

La variant esquerra de la svPPA (I-svPPA) és, per raons no conegudes, com a
minim tres vegades més freqlent que la dreta (Thompson et al, 2003) i es caracteritza
pel predomini en I'afectacio del llenguatge, sobretot caracteritzada per la evident anomia
en la confrontacio i per la, molt especifica, pérdua de la comprensio de paraules aillades.
Aquestes dues caracteristiques formen part dels criteris core pel seu diagnostic (Gorno-
Tempini et al, 2011).

A diferéncia de les altres variants de la PPA, el llenguatge és fluent i es pot
acompanyar de circumloquis o de parafrasies semantiques. L’'anomia es molt més
severa en les tasques de denominacié per confrontacié que en el llenguatge, el que
explica que, sorprenentment, el llenguatge espontani sigui fluent i no ocorrin pauses o

bloguejos en el llenguatge amb tanta freqiiéncia com es donen en la variant logopénica.
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Sovint, els pacients tenen dificultats per llegir i escriure paraules amb ortografia
atipica o que es pronuncien de forma diferent a com es pronuncien, un fenomen
anomenat disléxia o disgrafia superficial (Warrington, 1975). Altres aspectes del
llenguatge, com la prosodia, la gramatica o la repeticié estan conservats o, afectats en
menor mesura.

En la variant temporal dreta de la FTD les manifestacions conductuals
predominen per sobre de les del llenguatge, especialment en fases inicials de la malaltia
(Chan et al, 2009). Destaquen sobretot la rigidesa mental, el distanciament emocional,
les conductes obsessives, la irritabilitat, els canvis en les preferéncies alimentaries i una
important manca d’insight de la seva malaltia (Chan et al, 2009; Thompson et al, 2003;
Seeley et al, 2005). Alguns pacients presenten algunes alteracions de la personalitat
més curioses com la hipereligiositat o, en un pacient visitat en el nostre centre, un fort i
desmesurat patriotisme. Aquests simptomes conductuals, que poden recordar a la
sindrome de Geschwind associada a la epilépsia lobular temporal, poden ser subtils i
confondre’s amb trastorns de la personalitat o altres problemes psiquiatrics, pel que el
diagnostic d’aquesta sindrome es retarda freqientment. Una manifestacié molt tipica, i
gue pot ser util en el diagnostic d’aquests pacients, és la prosopagnosia (Evans et al,
1995; Gainotti, 2013; Thompson et al, 2003; Joubert et al, 2006).

En els dos subtipus de svPPA (esquerra i dreta), la degeneracié6 acostuma a
propagar-se a l'altre hemisferi de tal manera que, en fases avancades, les dues
sindromes es fusionen i els pacients presenten simptomes resultants de I'afectacio
d’ambdos l0buls temporals anteriors (Karageorgiou & Miller, 2014). També es pot
afectar en fases avancades el lobul frontal que pot resultar, conjuntament amb el
simptomes resultants de la degeneracié temporal anterior dreta, en un quadre clinic de
predomini conductual dificil de diferenciar d’'una sindrome bvFTD. En tot cas, la patologia
subjacent més freqlient en ambdues variants svPPA es una FTLD-TDP de tipus C, mentre
que els pacients amb una sindrome bvFTD rarament tenen aquest subtipus patologic

(Rohrer et al, 2011; Lashley et al, 2011).

nfvPPA

La sindrome d’afasia progressiva primaria no fluent-agramatica (nfvPPA)
representa els 25% dels casos de FTD (Johnson et al. 2005) i es caracteritza pel
llenguatge no fluent, 'agramatisme i I'apraxia de la parla (Gorno-Tempini et al, 2011). En
els criteris de 1998 era coneguda com a afasia progressiva no fluent (nfvPPA) (Neary et
al, 1998). Aquests simptomes s’associen amb una atrofia del cortex frontal posterior i

inferior esquerra, aixi com, del cortex insular esquerra (Rohrer et al, 2009b).
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L’agramatisme es manifesta en I'lUs de frases simples i curtes, que hom ha
anomenat telegrafiques, que ometen mots connectors, preposicions 0 conjuncions.
Poden haver-hi també alteracions dels temps verbals, en el génere de les paraules i
confusid entre la veu activa i passiva d'una frase. Els diferents components de la frase
poden estar desordenats (Mesulam et al, 2003; Woollacott & Rohrer, 2016). En alguns
pacients hi ha una curiosa alteracié, que pot portar a certs equivocs, que és la confusio
de parelles de paraules contraries, com el “si/no”. El pacient pot ser conscient de voler
dir “si” pero li surt dir “no” (Frattali et al, 2003). L’agramatisme no només es posa de
manifest quan els pacients parlen sind que també presenten dificultats per entendre la
gramatica. Aixi, frase complexes, amb subordinacions, veus passives o amb diferents
temps verbals, poden resultar dificils d’entendre (Grossman, 2005).

L’apraxia de la parla consisteix en la incapacitat de convertir el que hom vol dir
en un pla motor, amb la conseqlient dificultat per la formacié de sons i la produccid
adequada de la parla (Ogar et al, 2007, 2005). Es molt caracteristic I'esfor¢ que han de
fer aquests pacients per aconseguir parlar; es pot observar com fan diverses temptatives
en els moviments orofacials per tal de poder emetre el sons correctes. Aquest fenomen
s’anomena llenguatge laborios o amb esfor¢c (en anglés, effortful language) (Josephs,
2006; Gorno-Tempini et al, 2004). La prosodia de la parla esta afectada: i el llenguatge
presenta alteracions del ritme, I’entonacio6 i el volum. S6n molt freqtients els errors en els
sons al parla, deguts a la deficient execucié dels programes motors de la parla, i el
llenguatge és florit en distorsions, delecions, substitucions i insercions dels sons (Ogar et
al, 2007; Gorno-Tempini et al, 2011). El llenguatge pot arribar a deteriorar-se tant que
pot ser fins i tot inintelligible. L'apraxia de la parla es pot acompanyar de apraxia
orofacial (el que es pot explorar a la consulta demanant al pacient moviments com el de
xuclar, empassar o fer un peté) i, en alguns casos, també apraxia en les extremitats,
sobretot a I’lhemicos dret.

L’agramatisme i I'apraxia de la parla son els criteris core per el diagnostic de la
nfvPPA. En alguns pacients, sobretot en fases inicials, pot haver-hi un predomini d’una o
altre simptomatologia (Rohrer et al, 2010b), el que també té el seu correlat
neuropatologic. La preséncia de apraxia del llenguatge esta estretament associada a la
neuropatologia FTLD-tau, sobretot 4R. De fet, no és infreqlient que aquest casos puguin
evolucionar a una CBS o, sobretot, una PSP-S. Els casos de nfvPPA sense apraxia de la
parla poden correspondre tant a una FTLD-tau o com a una FTLD-TDP, sobretot del tipus
A (Grossman, 2010; Josephs et al, 2011; Josephs, 2006; Snowden et al, 2012b).

Altres aspectes del llenguatge estan conservats o menys afectats que en altres

variants. La comprensié es bona, excepte en frases sintacticament complexes, I'anomia
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és molt menys severa que en les variants semantica i logopénica, i la repeticid esta
intacte (encara que es cometin errors en I'emissié del sons quan es nomina o es

repeteix).
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Geneética de la degeneracio lobular frontotemporal

Fins en un 40% dels casos de FTLD existeix una historia familiar, tot i que un
patré clarament autosomic dominant només s’observa en un 10% dels casos (Rohrer et
al, 2009a). En tot cas, és un percentatge molt més elevat que el que troben en la
malaltia d’Alzheimer o en altres malalties neurodegeneratives. Es per aixd que I’estudi
genétic esta indicat en aquells casos de FTLD amb una historia familiar clara o amb
manifestacions cliniques que poguessin suggerir un origen genétic (com ara la preséncia
associada de malaltia de motoneurona o de miopatia per cossos d’inclusid) (Goldman et
al, 2011). Les mutacions en els gens C9orf72, GRN i MAPT sbn els més freqlients i, per
aix0, es descriuen en més detall les caracteristiques cliniques d’aquests pacients. En la

Taula 5 es proporciona un resum de les principals mutacions associades amb la FTLD.

C90RF72

La presentacié clinica més frequent dels pacients amb una expansié en C9orf72
és el d’'una sindrome bvFTD o una malaltia de motoneurona o ambdues. Dues de les
caracteristiques diferencials dels pacients C9orf72 son les seglients. Primer, una major
freqliéncia d’alteracions en la memoria, fet que si es tracta de pacients en edats
avancades pot provocar la confusi®6 amb una malaltia d’Alzheimer. Segon, sovint
presenten alteracions psicotiques en forma d’allucinacions i deliris, simptomatologia poc
frequent en la resta de bvFTD (Woollacott & Rohrer, 2016; Rohrer et al, 2015).
Precisament, en el primer article d’aquesta tesi s’aborda com és d’'important no excloure
sempre el diagnostic de FTLD en pacients amb problemes de memoria o simptomes
psicotics ja que, tot i ser infreqlents, poden presentar-se en alguns pacients com aquells
amb una expansi6 en C9orf72.

Molt probablement, una de les caracteristiques més particulars en els pacients
amb aquesta mutacid és la gran variabilitat clinica, no només amb la forma de
presentacié pero també amb la edat d’inici que pot anar dels 21 als 83 anys (Majounie
et al, 2012; Snowden et al, 2012b). A diferéncia d’altres malalties amb expansié de
repeticions de nucleodtids, com la malaltia de Huntington, I'edat d’inici no es relaciona

aparentment amb el nombre de repeticions (Dols-lcardo et al, 2014).

GRN
Les mutacions en el gen de la Progranulina (GRN) van ser descobertes el 2006
(Baker et al, 2006; Cruts et al, 2006; Gass et al, 2006), tot i que ja es coneixia des de fa
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temps l'existéncia de casos familiars de FTLD lligats al cromosoma 17 perd amb
I'abséncia de mutacions en gen MAPT (Mackenzie, 2006; Rademakers et al, 2002).
L’edat d’inici de la malaltia es normalment al voltant dels 59-65 anys (Gass et al, 2006;
van Swieten & Heutink, 2008). Aquesta edat d’inici és, pero, variable, i esta influenciada
per polimorfismes en el gen TMEM106B (Cruchaga et al, 2011; Finch et al, 2011). Fins
ara, s’han descrit 124 mutacions patogéniques en GRN (www.molgen.vib-
ua.be/FTDMutations; consultat el dia 20.07.2016). Les mutacions en GRN s’associen a
una haploinsuficiéncia i, és per aixd que la concentracions de Progranulina esta
disminuida en plasma, sérum o LCR (Ghidoni et al, 2008; Antonell et al, 2012; Finch et
al, 2009; Sleegers et al, 2009).

La proteina codificada pel gen GRN, la Progranulina, s’expresa tan en neurones
com en microglia en el sistema nervios central (Petkau et al, 2010; Daniel et al, 2000) i
esta involucrada en la modulacido de la neuroinflamacid. En concret, models murins
deficient per Progranulina mostren un increment en I'activacié microglial, astrogliosis i un
augment de I'expressio de citoquines proinflamatories (Yin et al, 2010; Filiano et al,

2013; Minami et al, 2014; Ahmed et al, 2010; Yin et al, 2009; Martens et al, 2012).

MAPT

Les mutacions en el gen de MAPT van ser les primeres en ser descrites com a
causa de FTLD familiar (Hutton et al, 1998) i fins ara s’han descrit 50 mutacions
diferents (www.molgen.vib-ua.be/FTDMutations; consultat el dia 20.07.2016).

L’edat d’inici és a la década dels cinquanta i la duracié mitjana de la malaltia de
8 anys, tot i que hi ha forca variabilitat entre els pacients (Snowden et al, 2015).
Clinicament, acostumen a presentar una sindrome de bvFTD, que pot estar
ocasionalment acompanyada de alteracions del llenguatge o, més caracteristicament, de
parkinsonisme (van Swieten & Spillantini, 2007; Kertesz et al, 2011). A diferéncia de les
mutacions en GRN i la expansié en C9orf72, I'apatia és menys freqlient i té més pes el
component de desinhibicidé i de conductes repetitives (van Swieten & Spillantini, 2007;
Snowden et al, 2015) (van Swieten and Spillantini 2007; Snowden et al. 2015). El
parkinsonisme es pot presentar abans o després del les alteracions conductuals i pot
estar en el context d’'una sindrome corticobasal (CBS) o una sindrome de paralisi

supranuclear progressiva (PSP-S).
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Taula 5. Principals gens associats a la FTLD.

Gens EQat d'inici Presentaci6 clinica tipica
Mitjana (rang)
MAPT 50 (20-80) bvFTD % parkinsonisme (PSP-S, CBS)
GRN 63 (35-89) Variable: bvFTD>PPA>CBS
C9orf72 50 (21-83) bvFTD + MND
TBK1 69 (48-80) bvFTD + MND
vCcpP 57 (49-60)2 Miopatia, malaltia de Paget FTD (30%)
CHMP2B 58 (46-65) bvFTD
TARDBP (29-77) MND sola o, rarament, FTD-MND
SQSTM1 60 (48-73) FTD-MND o MND sola. Pot associar-se a malaltia de Paget
FUS 40-50 MND sola o, rarament, FTD-MND
UBQLN2 41 (16-71) MND sola o, rarament, FTD-MND
TREM2 30-40 Malaltia de Nasu-Hakola o FTD-like syndrome

a La miopatia s’inicia habitualment de forma més precog a la malaltia neurologica (edat mitjana d’inici: 42

anys).

Abreviatures: bvFTD, variant conductual de la deméncia frontotemporal; CBS, sindrome corticobasal; MND,
malaltia de la motoneurona; PPA, afasia progressiva primaria; PSP-S, sindrome de paralisi supranuclear

progressiva.

Taula modificada de (Woollacott & Rohrer, 2016)
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Biomarcadors

El diagnostic antemortem de la FTLD esta basat només en les manifestacions
cliniques i, en els criteris clinics més recents, també en criteris de neuroimatge
(Rascovsky et al, 2011; Gorno-Tempini et al, 2011). En els casos genétics, es pot assolir
un diagnostic de certesa si s’identifica la mutacié responsable de la malaltia. Tanmateix,
la heterogeneitat clinica i patologica que hem ja subratllat de la malaltia, aixi com el grau
de solapament entre les diferents sindromes, fan encara dificil un diagnostic acurat de la
malaltia i, encara més, del subtipus concret. S’estima que aproximadament entre el 10-
30% del pacients diagnosticats de FTLD en realitat pateixen una malaltia d’Alzheimer. En
el sentit contrari, es sospita que la FTLD esta infradiagnosticada i que una estimable part
dels pacients amb FTLD és diagnosticada d’altre malalties neurodegeneratives o
trastorns psiquiatrics (Rascovsky et al, 2011; Rabinovici & Miller, 2010).

Tant és aixi, que el desenvolupament de biomarcadors que ajudin a millorar la
sensibilitat i la especificitat del diagnostic i a determinar el subtipus patologic subjacent
és d'extraordinaria importancia. La experiéncia en la malaltia d’Alzheimer ens ha
ensenyat com d’essencial és en els assajos clinics disposar de bons biomarcadors per
incloure pacients ben diagnosticats (Lleé et al, 2014). En aquesta introduccid, ens
centrarem en les biomarcadors en sang i LCR, ja que aquesta és una de les arees de
recerca de la present tesi.

Actualment, no existeixen bons biomarcadors en LCR per diagnosticar la FTLD,
perd, en canvi, disposem d’excellents biomarcadors per diagnosticar la malaltia
d’Alzheimer. La combinacié de la mesura de AB42, T-tau i P-tau (els anomenats
biomarcadors core de la malaltia d’Alzheimer) ha mostrat alta sensibilitat i especificitat
per diagnosticar la malaltia d’Alzheimer fins i tot en fases precliniques (Blennow et al,
2010). El principal diagnostic diferencial de la FTLD és amb la malaltia d’Alzheimer. Per
tant, aquests biomarcadors poden ser utilitzats per descartar una malaltia d’Alzheimer
en un pacient amb un quadre clinic suggestiu de FTLD. Una llarga série d’estudis ha
demostrat que AB42 esta disminuit i T-tau i P-tau augmentat en malaltia d’Alzheimer
comparat amb FTLD, entre ells un estudi realitzat en el nostre centre (Alcolea et al,
2014). Aquests resultats han estat resumits en meta-analisis per AB42 (Tang et al,
2014a), per T-tau (van Harten et al, 2011) i per P-tau (Tang et al, 2014b; van Harten et
al, 2011). Curiosament, en la FTLD, T-tau i P-tau no estan augmentades (0 molt
lleugerament). Aquest fet és sorprenent ja que T-tau és considerat un marcador de mort
neuronal i esta augmentat en diverses malalties neurodegeneratives, incloses aquelles

no considerades taupaties, com és el cas de la deméncia per cossos de Lewy o, de forma

54



Introduccio

dramatica, a la malaltia de Creutzfeldt-Jakob. En la mateixa linia, seria esperable un
augment de P-tau en les FTLD o, com a minim, en les FTLD-tau. Tanmateix, en aquells
estudis en qué s’ha estudiat PSP-S i/o CBS (sindromes clarament associats a FTLD-tau),
els nivells de T-tau o P-tau trobats han estat augmentats, sense canvis o disminuits (Hall
et al, 2012; Constantinescu & Mondello, 2013; Sussmuth et al, 2010; Wagshal et al,
2015; Backstrom et al, 2015). Altres formes fosforilades de Tau (pTau231, pTaul99)
han estat estudiades en la FTLD pero en cap d’aquests casos els nivells sén superiors a
aquells trobats en malaltia d’Alzheimer (Hampel et al, 2004; Buerger et al, 2002). Més
prometedor és el ratio P-tau/T-tau que es troba disminuit en les FTLD-TDP i en I’ esclerosi
lateral amiotrofica comparat amb la FTLD-tau i altres malalties neurodegeneratives (Hu
et al, 2013; Pijnenburg et al, 2015).

Els neurofilaments (en concret, la cadena lleugera del neurofilament -NfL- i la
cadena pesada fosforilada del neurofilament) sén considerats marcadors de dany axonal
i, en consequUéncia, estan augmentats en sang i LCR de diverses malalties
neurodegeneratives i, en especial, en la esclerosi mdultiple i en I'esclerosi lateral
amiotrofica (Gaiottino et al, 2013; Steinacker et al, 2015; Weydt et al, 2016; Abdelhak et
al, 2015). Es també un dels biomarcadors més prometedors de la FTLD, ja que diversos
estudi mostren que esta consistentment augmentat en FTLD comparat amb la malaltia
d’Alzheimer, tot i que el grau de solapament és destacable (Landqvist Waldé et al, 2013;
de Jong et al, 2007; Skillback et al, 2014). Com a minim, la mesura de NfL pot ser Gtil en
combinacié amb altres biomarcadors per diferenciar FTD i malaltia d’Alzheimer (de Jong
et al, 2007; Oeckl et al, 2016). A més, la mesura de NfL ha demostrat ser util per
diferenciar PSP-S/CBS d’altres parkinsonismes que no estan sota I'espectre de la FTLD,
com la malaltia de Parkinson, la malaltia de Parkinson associada a deméncia o la
demeéncia per cossos de Lewy (Hall et al, 2012; Backstrom et al, 2015; Holmberg et al,
1998, 2001; Constantinescu & Mondello, 2013; Magdalinou et al, 2015). Finalment, cal
esmentar que noves técniques ultrasensibles permeten mesurar NfL en sang i, aquesta
mesura, pot ajudar a diferenciar la major part de malalties neurodegeneratives (on NfL
esta augmentat en major o menor mesura) de pacients controls (Bacioglu et al, 2016;
Kuhle et al, 2016). A més, NfL té valor pronostic en malalties com la PSP o I'esclerosi
lateral amiotrofica (Lu et al, 2015; Kuhle et al, 2011). En definitiva, NfL (en sang o en
LCR) és sense cap mena de dubte un dels biomarcadors del futur.

Altres biomarcadors interesants sén la mesura de sAPPB (Gabelle et al, 2011,
Perneczky et al, 2011; Alexopoulos et al, 2012; Alcolea et al, 2014), Neurogranina
(Janelidze et al, 2016) o Endostatina (Salza et al, 2015) que es troben disminuits en la

FTLD comparat amb malaltia d’Alzheimer, o la proteina acidica fibrilar glial (GFAP) (Ishiki
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et al, 2016) que es troba augmentada en FTLD comparada amb la malaltia d’Alzheimer.

En la Taula 6 i es mostren de forma resumida els principals biomarcadors en LCR

estudiats en la FTLD.

Finalment, cal esmentar I'estudi de TDP-43 i la seva forma fosforilada en les

serines 409 i 410 (pTDP-43) en sang i en LCR. Diversos estudis han mostrat resultats

prometedors en FTLD i esclerosi lateral amiotrofica, que son revisats en detall en la
discussi6 (Foulds et al, 2008, 2009; Kasai et al, 2009; Noto et al, 2011; Feneberg et al,

2014; Steinacker et al, 2008). El segon article d’aquesta tesi té com objectiu investigar

la mesura de TDP-43 i pTDP-43 en sang i LCR de formes genétiques de FTLD.

Taula 6. Principals biomarcadors en LCR estudiats en la FTLD.

Biomarcador Resultat

Comentaris

Referéncia

Portadors GRN <<
Progranulina
No portadors

Util per detectar portadors de
mutacions en GRN. Tanmateix, també

es pot determinar en plasma/sérum

(Ghidoni et al, 2008; Van Damme et al,
2008; Philips et al, 2010)

AD << FTLD o Util per diferenciar AD de FTLD, perd
controls no FTLD de controls.
AB42 (Tang et al, 2014a)
LBD < FTLD o Pot ser també util per diferenciar LBD
controls de FTLD
AD > FTD o Util per diferenciar AD de FTLD, pero
T-tau (van Harten et al, 2011)
controls no FTLD de controls.
P AD > FTLD o Util per diferenciar AD de FTLD, pero (Tang et al, 2014b; van Harten et al,
-tau@
controls no FTLD de controls. 2011)
(de Jong et al, 2007; Landqvist Waldd
FTLD > AD >>
NfL et al, 2013; Skillback et al, 2014;
controls,
Scherling et al, 2014)
(Gabelle et al, 2011; Steinacker et al,
sAPPa Resultats inconsistents
2011; Perneczky et al, 2011)
FTLD < AD sAPPB esta disminuit en FTLDs (Gabelle et al, 2011; Steinacker et al,
< ’
sAPPB Control comparada a AD, MCl i, en alguns 2011; Perneczky et al, 2011; Alcolea et
ontrols
estudis, també controls al, 2014; Perneczky et al, 2011)
En FTLD valors intermedis entre control  (Olsson et al, 2013; Alcolea et al,
YKL-40
i AD 2014)
Endostatin/AB42
Endostatin (Salza et al, 2015)
bvFTD vs AD
Neurogranin AD > FTLD (Janelidze et al, 2016)
Ubiquitin AD > FTLD (Oeckl et al, 2014)
FTLD > LBD/PDD
GFAP (Ishiki et al, 2016)
and AD

a La majoria d’estudis han investigat pTaul181. Alguns també han estudiat pTau231 o pTaul199 peré només
han trobat augments en AD (Buerger 2002; Hampel 2004).
Abreviatures: AD, malaltia d’Alzheimer; APP; proteina precursora de I'amiloide; LBD, deméncia per cossos de
Lewy; FTLD, deméncia frontotemporal; GFAP, Proteina acidica fibrilar glial; GRN, gen de la Progranulina; NfL,

cadena lleugera del neurofilament.
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Tractament

Actualment, no hi ha farmacs que hagin demostrat modificar el curs de la
malaltia. Aixi, el tractament es centra en el maneig de la simptomatologia.
Desafortunadament, la majoria de les evidencies en el tractament provenen d’estudis no

controlats o de séries de casos (Tsai & Boxer, 2016).

TRACTAMENTS MODIFICADORS DE LA MALALTIA

El avencos recents en la recerca de la FTLD han ajudat a identificar algunes
potencials dianes terapeutiques. Aquestes dianes es basen en les proteines dipositades
en cada patologia. Aixi, per les FTLD-tau s’han proposat tractaments per inhibir la
formacié d’agregats de tau, la inhibici6 de algunes modificacions postraduccionals
(fosforilacid, acetilacid) o I'estabilitzacié de microtibuls. Una diana molt prometedora és
la inhibicié de la propagaci6 interneuronal d’espécies toxiques de Tau. La capacitat de
propagacié de Tau (com també d’altres proteines com a-sinucleina) ha estat demostrada
in vivo (Clavaguera et al, 2009; de Calignon et al, 2012; Polydoro et al, 2013) i la seva
interrupcio podria aturar la progressio de la malaltia.

Donat el mecanisme d’haploinsuficiéncia en les mutacions per GRN, s’ha
hipotetitzat que augmentar els nivells de Progranulina podria ser Gtil com a tractament
en aquests pacients. En estudis preclinics, s’ha demostrat que els farmacs alcalinitzants
(com la cloroquina o I'amiodorona) o inhibidors selectius de la ATPasa vacuolar (com la
baflomicina) estimulen la producci6 de Progranulina (Capell et al, 2011).
Desafortunadament, la amiodorona no ha demostrat cap efectivitat en un assaig clinic
pilot recent (Alberici et al, 2014). Altres farmacs que augment la expressio o la secrecio
de Progranulina estan sent estudiats (Taula 7).

En les FTLD degudes a expansions de hexanucléotids C9orf72 s’especula que la
toxicitat podria ser deguda de I'acumulaci6 de RNA en foci nuclears, els quals
segrestarien proteines d'unié al RNA. Una alternativa, que no és incompatible amb
I'anterior, és la toxicitat deguda al diposit de DPRs. Tenint aquests mecanismes en
compte, s’'estan assajant, d’'una banda, tractaments amb oligonucledtids antisense (en
anglés, antisense oligonucleotides, ASO) que s’uneixen a les repeticions
d’hexanucleotids i, de I'altre, anticossos anti-DPRs.

En la Taula 7 es mostren els assajos clinics actualment en marxa o aquells amb

resultats recents.
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TRACTAMENTS SIMPTOMATICS

En la Taula 8 es mostren els principals tractaments simptomatics que han estat
estudiats en assajos clinics.

Els inhibidors selectius de la recaptacié de la serotonina (ISRS) sén freqlientment
utilitzats en la practica clinica i han mostrat de ser d’utilitat clinica en el control d’algunes
alteracions conductuals com [I'agitacié, I'agressivitat, la impulsivitat, les conductes
compulsives o en els trastorns de 'alimentacié (Lebert et al, 2004; Swartz et al, 1997;
Manoochehri & Huey, 2012). La base racional de I'Gs d’aquesta familia de medicaments
és el fet que existeixen evidéncies de déficits en la funcid serotoninérgica en la FTLD
basades en estudis patologics (Sparks & Markesbery, 1991; Procter et al, 1999) i en LCR
(Engelborghs et al, 2004).

L’Gs de antipsicotics atipics pot també ajudar al control d’aquestes alteracions
conductuals, sobretot de les més severes (Asmal et al, 2013; Fellgiebel et al, 2007;
Moretti et al). Cal tenir en compte que alguns pacients amb FTLD poden a més presentar
parkinsonisme (sobretots aquells amb una FTLD-tau subjacent) i que aquest pot ser
agreujat amb la introduccié de farmacs antipsicotics (Pijnenburg et al, 2003). Es per aixo
gue cal remarcar que, en el cas que sigui necessari utilitzar farmacs antipsicotics, és
recomanable utilitzar-ne d’atipics i, en concret, aquells amb un menor perfil antagonista
contra els receptors D2, com és el cas de la quetiapina (Komossa et al, 2010). A més,
aquests farmacs han de ser utilitzats amb cura (sobretot en pacients ancians) ja que
poden augmentar el risc de caigudes, problemes cardiacs, infeccions i, per tant,
incrementar la mortalitat (Pijnenburg et al, 2003). La levodopa pot estar indicada en
aquells casos amb parkinsonisme, com en els casos deguts a mutacions en el gen MAPT.
Tot i aixi, la resposta a la levodopa en els sindrome FTLD, incloent CBS i PSP-S, és
limitada (Birdi et al, 2002; Chow & Mendez).

Alguns antiepiléptics amb efecte estabilitzador de I’anim poden ser d’ajuda pel
control d’algunes alteracions conductuals, com ara la carbamazepina (Nestor, 2012;
Poetter & Stewart, 2012), I'acid valproic (Chow & Mendez) o el topiramat (Cruz et al,
2008; Nestor, 2012; Shinagawa et al, 2013; Singam et al). L’evidéncia, pero, es basa de
nou en la descripcio de casos aillats o séries de casos.

No es infreqlient trobar a la practica clinica diaria pacients diagnosticats amb
una variant de FTLD i tractats amb farmacs inhibidors de I'acetilcolinesterasa (donepezil,
rivastigmina, galantamina) o amb memantina, especialment en aquells pacients en qué
existeixen dubtes diagnostics amb una malaltia d’Alzheimer. Tot i aixi, les evidéncies
basades en estudis aleatoritzats no recolzen aquesta indicacio i, en el cas dels farmacs

anticolinesterasics, poden fins i tot empitjorar els simptomes conductuals (Boxer et al,
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2013b; Mendez et al, 2007). Un estudi obert mostra que pacients amb afasies
progressives primaries tractats amb galantamina mostraven una tendéncia a la milloria
comparats amb els controls (Kertesz et al, 2008). Aquest estudi, pero, incloia afasies
logopéniques i, per tant, amb malaltia d’Alzheimer subjacent.

Una nova aproximacio pel tractament dels simptomes conductuals ha estat I'Gs
d’oxitocina intranasal. En un estudi aleatori, controlat i a doble-cec en 23 pacients, els
pacients tractats amb oxitocina van presentar una tendéncia a la milloria en apatia i

empatia que aquells tractats amb placebo (Finger et al, 2015).

TRACTAMENTS NO FARMACOLOGICS

En la FTLD, els tractaments no farmacoldgics son tan o més importants que els
farmacologics. Aquests tractaments inclouen logopédia en les afasies progressives
primaries o en aquells pacients amb disfagia, fisioterapia pels trastorns motors, terapia
ocupacional, exercici i, sobretot, I'educacio a pacients i familiars (Cheng et al, 2014; Tsai
& Boxer, 2016).

Donada la gravetat de la malaltia i el fort impacte familiar i social, és fonamental
el suport a les families, I'assessorament per part de treballadors socials i el paper de les
associacions de pacients i familiars. Es per aixd que és altament recomanable
I’existéncia de centres especialitzats amb grups multidisciplinaris que siguin capacos de
proporcionar el millor suport als pacients que pateixen una FTLD i, no cal oblidar-ho, a les

seves families.

Taula 7. Assajos clinics recents de tractaments modificadors de la malaltia.

Tractament  mecanisme Indicacio Fase Resultat
Tau

C2N-8E12 Anticos anti-Tau PSP | En marxa
BMS-986168  Anticos anti-Tau PSP | En marxa
LMTx Inhibidor de I'agregacié de Tau bvFTD ] En marxa
Tideglusib Inhibidor de GSK-3 PSP I Sense efecte
Salsalate Inhibidor de I'acetilaci6 de Tau PSP | En marxa
Davunetide Estabilitzador de microtdbuls PSP I/m Sense efecte
Progranulin

FRM-0334 Augment de I'expressio de Progranulina  Portadors mutacié GRN I En marxa
Nimodipine Augment de la secreci6 de Progranulina  Portadors mutacié GRN | En marxa

Taula modificada de (Tsai & Boxer, 2016; Boxer et al, 2013a).
Abreviatures: bvFTD, variant conductual de la deméncia frontotemporal; GSK-3, Glycogen syntase kinase 3;
PSP, paralisi supranuclear progreesiva.
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Taula 8. Tractaments simptomatics.

Medicacio

Dosis

Sindrome clinica

Efecte

Efectes secundaris

Tractament de les alteracions conductuals

Antidepressius
Trazodona
Fluvoxamina
Paroxetina
Fluoxetina
Sertralina
Citalopram

Antipsicotics

Fins 300mg/d
50-150mg/d
Fins a 40mg/d
20mg/d
50-125mg/d

40mg/d

bvFTD
bvFTD, svPPA
bvFTD
bvFTD
bvFTD

bvFTD

Millora general de la conducta

Milloria de les estereotipies

Millora de I'estat d’anim i conductes compulsives
Millora de I'estat d’anim i conductes compulsives
Milloria de les estereotipies

Millora general de la conducta

Fatiga, mareig, hipotensio
Pérdua de gana

Ben tolerada

Ben tolerada

Ben tolerada

Ben tolerada

Quetiapina Fins a 150mg/d bvFTD, svPPA, nfvPPA Lleu alleujament de I'agressivitat Somnoléncia
Olanzapina Fins a 10mg/d bvFTD Milloria de I'agitaci6 i I'ansietat Somnoléncia, molésties gastrointestinals
Antiepilétics
Carbamazepina Fins 600mg/d bvFTD
Poden millorar simptomatologia (només séries de casos)
Topiramat Fins 100mg/d bvFTD ) .
Topiramat pot ser especialment util per trastorns de I'alimentacio
Acid valproic Fins 1.125 mg/d  bvFTD
Tractament de les alteracions cognitives
Donepezil Fins a 10mg/d bvFTD No benefici Empitjorament dels simptomes conductuals
Galantamina Fins a 24mg/d bvFTD, PPA No benefici. Tendéncia a milloria en algunes PPA Lleus molésties gastrointestinals
Rivastigmina Fins a 9mg/d bvFTD No benefici Ben tolerada
Memantina Fins a 20mg/d bvFTD, svPPA, nfvPPA No benefici Ben tolerada

Tractament del parkinsonisme




OBJECTIUS

Els objectius d'aquesta tesi doctoral sén els seglients:

1. Avaluar I'aplicabilitat dels nous criteris diagnostics de la variant conductual de

la deméncia frontotemporal (bvFTD).

Hipotesi: els nous criteris de la bvFTD (criteris FTDC) s6n més sensibles als

anteriors (criteris de Neary de 1998).

2. Investigar els nivells de la proteina TDP-43 i la seva forma fosforilada (pTDP-
43) en plasma i en liquid cefaloraquidi (LCR) com a biomarcador en la degeneracio

lobular frontotemporal.

Hipotesi: pTDP-43 esta augmentada en plasma i LCR d’alguns subtipus de
FTLD.

3. Investigar el patré de metilacié de la proteina FUS en la degeneracié lobular
frontotemporal amb inclusions positives per FUS i FET (FTLD-FET) i en I'esclerosi lateral

amiotrofica amb mutacions en el gen FUS (ALS-FUS).

Hipotesi: el patré de metilacié de FUS és diferent en FTLD-FET comparat amb
ALS-FUS.
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DISCUSSIO

Capitol 1

El primer estudi incldos en aquesta tesi tenia com a objectiu avaluar I'aplicabilitat
dels nous criteris clinics de la variant conductual de la deméncia frontotemporal (bvFTD)
descrits els 2011 per el International bvFTD Criteria Consortium (FTDC) (Rascovsky et al,
2011) i comparar-los amb els anteriorment publicats per Neary et al. el 1998 (Neary et
al, 1998) que, fins en aquell moment, eren ampliament acceptats i utilitzats.

Els criteris publicats el 1998 (també coneguts com els criteris de Neary) van
substituir els anteriors criteris dels grups de Lund i Manchester del 1994 (Brun et al,
1994), i suposaren un gran pas endavant en el diagnostic de la bvFTD. Tanmateix, els
criteris de 1998 mostraren algunes limitacions a mesura que es comencaren a aplicar.
La primera fou lI'ambiglitat i la poca especificitat de la descripcié dels canvis conductuals
que formaven part del criteris nuclears (o core). Alguns dels criteris com ara la
"disminucié precog¢ de la conducta social interpersonal" o el "deteriorament precog en la
regulacio de la conducta personal" sén forca generals i podrien estar presents en altres
malalties neurologiques o psiquiatriques. Els criteris de suport del 1998 eren, en canvi,
més especifics (deteriorament de la higiene personal, hiperoralitat, conductes
estereotipades, etc.) perd, cap d'aquests criteris de suport era necessari per fer el
diagnostic de la bvFTD. Una segona limitaci6 dels criteris del 1998 era la poca flexibilitat:
era obligatori complir tots els 5 criteris core, sense excepcions. En conseqiiéncia, alguns
pacients amb formes inicials de bvFTD que no presentaven tota la simptomatologia tipica
(i, per tant, no complien els 5 criteris core) podien no ser diagnosticats de bvFTD. Per
altim, i potser la limitaci6 més critica, els criteris de 1998 contenien uns criteris
d'exclusié6 molt rigids que, si bé podien ser Utils per augmentar la especificitat del
diagnostic, tenien la contrapartida que disminuien ostensiblement la sensibilitat, com
demostrem aqui.

Es per aquesta rad que, més d'una década després, s'actualitzaren els criteris de
la bvFTD per part de I'anomenat International bvFTD Criteria Consortium (FTDC). Aquests

nous criteris van ser elaborats per un panel d'experts a partir de la seva propia
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experiéncia clinica i una extensa revisio de la literatura. El resultat més palés fou uns
criteris més flexibles: no hi havia criteris core o de suport i, en canvi, havia una série de
caracteristiqgues conductuals tipiques de la bvFTD organitzades en 6 categories. Per tal
de complir els criteris de bvFTD possible n'hi havia prou amb complir amb un minim de 3
de les 6 items, el que contrastava amb els 5 items obligatoris (core) del 1998. A més,
aquestes 6 caracteristiqgues conductuals dels criteris del FTDC eren més especifiques (i
semblants als criteris de suports del 1998) i podien acomodar bvFTD amb presentacions
diverses, com aquelles amb predomini de desinhibici6 o aquelles amb predomini
d'apatia. La seva flexibilitat també es manifestava per la opcié de poder fer un diagnostic
possible, probable o definitiu de la malaltia, seguint el patr6 dels criteris de la malaltia
d'Alzheimer. Per primer cop, a més, incorporava criteris de neuroimatge, ja sigui
estructural o funcional. Finalment, els criteris d'exclusié eren menys rigids i simplement
consistien en qué el quadre clinic no es podia explicar millor per alguna altre malaltia
neurodegenerativa o una malaltia psiquiatrica. La utilitat d'aquests nous criteris
diagnostics va ser posada a prova aplicant-los a 137 casos confirmats patologicament.
D'aquests casos, el 86% complien els criteris de possible bvFTD i el 76% els de probable
bvFTD. En canvi, només el 53% satisfeia els criteris del 1998 (Rascovsky et al, 2011).
Coincidint amb I'aparicié d'aquests nous criteris, varem plantejar un estudi en el
nostre centre amb I'objectiu de estudiar la seva aplicabilitat a la practica clinica diaria. A
falta de confirmacié patoldgica, el nostre estudi tenia un disseny pragmatic i, per aixo,
varem incloure tots aquells pacients que havien sigut diagnosticats de bvFTD per
neurdlegs del nostre servei basats en la clinica i els estudis neuropsicologics i de
neuroimatge, independentment de si aquells pacients satisfeien estrictament els criteris
clinics de 1998 i/o de FTDC. Vam detectar 30 pacients que responien a aquesta condicio
i que en aquell moment eren seguits a la nostra unitat amb un diagnostic de bvFTD. A
tots aquests pacients se’ls va avaluar en detall si complien cada un dels items inclosos
en sengles criteris. El principal resultat de I'estudi fou que mentre tots els pacients
complien els criteris de FTDC (40% possible, 60% probable bvFTD), només el 66.7%
complien el criteris de 1998. En tots els casos, el fet de no complir els criteris de 1998
era degut a la preséncia de criteris d’exclusié: en concret, 3 pacients presentaven
alteracions primerenques de la memoria, 4 desorientacié espacial, 2 mioclonies i 2
alcoholisme cronic. La menor sensibilitat dels criteris del 1998 va ser confirmada quan
vam estudiar un subgrup de pacients (n = 20) amb neuroimatge estructural (RM/TC) o
funcional (SPECT/PET-FDG) suggestiva de bvFTD. En concret, mentre tots aquest
pacients complien els criteris de bvFTD, només el 70% complien els del 1998. Un

observacié destacable va ser que l'acompliment dels criteris del 1998 diferia segons

118



Discussio

I'edat. Mentre el 76.5% dels pacients menors de 65 anys satisfeien aquests criteris,
només el 53.8% dels pacients per sobre del 65 anys els acomplien. Aquests resultats
sbn consistents amb els resultats del mateix estudi patologic de la FTDC (Rascovsky et
al, 2011), en qué la sensibilitat dels criteris de 1998 era del 53% i baixava al 30% en
pacients majors de 65 anys. Préviament, altres estudis havien reportat una sensibilitat
major dels criteris del 1998, d'entre el 85 i el 100% (Knopman et al, 2005; Snowden et
al, 2011). En aquests estudis, pero, no s'havien aplicat els criteris al peu de la lletra (com
realitzarem en aquest estudi) sind6 amb certa flexibilitat en la interpretacié dels criteris
clinics, especialment en els d'exclusid, com de fet s'acostuma a fer a la practica clinica
habitual.

Aixi doncs, la principal conclusié de l'estudi va ser que els nous criteris de la
FTDC eren més sensibles i aquesta major sensibilitat era deguda principalment a uns
criteris d'exclusié menys rigids que, estrictament aplicats, excloien pacients amb una
probable o possible bvFTD.

Una ullada detallada d'aquests criteris d'exclusio revela el seu caracter restrictiu.
L'alcoholisme pot donar a lloc a trastorns cognitius i alteracions de la conducta similars a
les de la bvFTD i, fins i tot, atrofia frontal, pel qué és un dels diagnostics diferencials de
la FTLD (Moselhy et al, 2001). En el sentit contrari, el consum excessiu d'alcohol és
precisament una de les manifestacions cliniques de la bvFTD. Les mioclonies sén signes
que poden estar presents en nombroses malalties neurodegeneratives i especialment en
la CBD, malaltia de l'espectre de la FTLD (Caviness, 2003). L'amnésia i la desorientacid
espacial sbn més caracteristiques de la malaltia d'Alzheimer perd no és extraordinari
trobar-les també en la FTLD, tal com diverses séries de casos clinics i estudis com el
present han mostrat (Piguet et al, 2009; Knopman et al, 2005; Graham et al, 2005;
Hornberger & Piguet, 2012).

Finalment, una troballa molt destacable d'aquest estudi fou el fet que un pacient
amb una expansié en C9orf72, i per tant amb confirmacié genética d'una FTLD, no
complia els criteris del 1998 degut a la preséncia de desorientacié espacial. La
presentacié clinica dels pacients amb una expansioé en C9orf72 és molt heterogénia i, a
més, poden presentar simptomes atipics com ara alteracions de la memoria, simptomes
psicotics o lI'esmentada desorientacio espacial (Snowden et al, 2012a, 2012b; Mahoney
etal, 2012; Boeve et al, 2012).

Aquest estudi tenia les seglents limitacions: (1) mida mostral petita; (2) no hi
havia confirmacié patologica; (3) es tractava d'una mostra de pacients seguits en un

hospital de tercer nivell i, per tant, una poblacié molt seleccionada.
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Addicionalment, en el segon article d’aquest capitol, vam descriure 2 casos
clinics de pacients diagnosticats de bvFTD amb una expansié en C9orf72 en qué
s’'observava un hipometabolisme cerebellés (mesurat per 18F-FDG-PET) comparat amb
altres casos de bvFTD no portadors de I'’expansio. Aquests dos pacients estaven en fases
inicials de la malaltia, el que suggereix que es podria tractar d’'un signe precoc¢ en
I’evolucié de la malaltia. Tot i que els pacients amb una expansié en C9orf72 no
presenten habitualment cap signe cerebellds, en la neuropatologia es pot observar una
caracteristica preséncia en el cerebel de inclusions p62/ubiquitina positives i TDP-43

negatives (Al-Sarraj et al, 2011).
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Capitol 2

Tal i com s'ha esmentat en la introduccid, una de les arees de major interés és el
descobriment de biomarcadors capacos de detectar la FTLD i, encara més important,
diferenciar els seus subtipus patoldgics. Es per aixd que ens vam plantejar I'estudi de la
proteina TDP-43 en LCR i sang com a possible biomarcador per diagnosticar FTLD i, en
particular, aquelles amb diposits de TDP-43. Aquesta hipotesi es sustentava en estudi
previs del grup de Manchester en qué es mesura TDP-43 i TDP-43 fosforilada (pTDP-43)
en plasma mitjancant una técnica d'ELISA. En un primer estudi, Foulds et al. van ser
capacos de detectar nivells de TDP-43 elevat en plasma de 46% de pacients amb FTLD,
22% amb malaltia d'Alzheimer i només el 8% dels controls (Foulds et al, 2008). Aquests
percentatges eren semblants a aquelles proporcions de pacients que en estudis
patologics mostraven diposits de TDP-43 en FTLD i malaltia d'Alzheimer, respectivament.
En un segon estudi, van mesurar nivells de pTDP-43, en concret fosforilada en les
serines 409 i 410, una fosforilacié que es troba de forma constant en els casos de FTLD-
TDP (Neumann et al, 2009a). La principal troballa fou que els nivells de pTDP-43 tendien
a estar elevats (sense ser estadisticament significatius) en casos FTLD-TDP comparat a
casos FTLD que no contenien TDP-43 dipositada o comparat amb casos amb la malaltia
d'Alzheimer. A més, els nivells de pTDP-43 en plasma es correlacionaven amb els
diposits de pTDP-43 quantificats en la histopatologia. Posteriorment a aquests estudis,
Steinacker et al. van demostrar que TDP-43 podia ser detectable en el LCR mitjancant
immunoblot i que els pacients amb FTLD o esclerosi lateral amiotrofica tenien nivells
superiors que els controls (Steinacker et al, 2008). Per Gltim, Kasai et al. demostraren
qgue TDP-43 total estava augmentat en LCR de pacients amb esclerosi lateral amiotrofica
comparat amb controls (Kasai et al, 2009) i el mateix grup demostra que TDP-43 esta
augmentat en l'esclerosi lateral amiotrofica comparat a altres malalties neuroldgiques
com ara la malaltia de Parkinson, I'esclerosi multiple o la sindrome de Guillain-Barré
(Noto et al, 2011). En els Taules 9 i 10 es resumeixen els estudis on es mesura TDP-43 i

pTDP-43 en sang o LCR, respectivament.
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Taula 9. Estudis amb mesura de TDP-43 o pTDP-43 en plasma o sérum.

Biomarcador Grups estudiats Resultat Técnica Referéncia
TDP-43
Controls, FTLD i AD FTLD > AD > Controls immunoassaig (Foulds et al, 2008)
Controls, FTLD i (Steinacker et al,
FTLD o ALS > Control immunoassaig
ALS 2008)
Controls i FTLD FTLD = controls
. . (Suarez-Calvet et al,
FTLD C9/GRNvs no FTLD C9/GRN = FTLD no immunoassaig 2014)
portadors portadors
Controls, FTLD i espectrometria de (Feneberg et al,
FTLD o ALS > Control
ALS masses 2014)
FTLD vs ALS ALS > FTD
. . (Junttila et al,
FTLD/ALS CO9vs no  C9 portadors = no immunoassaig 2016)
portadors portadors
pTDP-43

Controls, FTLD i AD

FTLD > Controls

immunoassaig

(Foulds et al, 2009)

Controls vs FTLD
FTLD C9/GRN vs no

portadors

FTLD = controls
FTLD C9/GRN > FTLD no

portadors i controls

immunoassaig

(Suarez-Calvet et al,
2014)

Abreviatures; AD, malaltia d’Alzheimer; ALS, esclerosi lateral amiotrdfica; C9, C9orf72; FTLD, degeneracio
lobular frontotemporal; GRN, gen de la Progranulin.

Taula 10. Estudis amb mesura de TDP-43 o pTDP-43 en LCR

Biomarcador Grups estudiats Resultat Técnica Referéncia
TDP-43
FTLD o ALS > (Steinacker et al,
Controls, FTLD i ALS immunoassaig
Control 2008)
FTLD vs controls FTLD = controls
. . (Suarez-Calvet et
FTLD C9/GRN vs no FTLD C9/GRN = immunoassaig
al, 2014)
portadors FTLD no portadors
FTLD o ALS > espectrometria de (Feneberg et al,
Controls, FTLD i ALS
Control masses 2014)
FTLD vs ALS ALS > FTD
» . . (Junttila et al,
Portadors expansio C9 portadors = no immunoassaig 2016)
C9orf72 vs no portadors  portadors
pTDP-43

FTLD vs controls

FTLD C9/GRN vs no

portadors

FTLD = controls
FTLD C9/GRN >
FTLD no portadors

immunoassaig

(Suarez-Calvet et
al, 2014)

Abreviatures; AD, malaltia d’Alzheimer; ALS, esclerosi lateral amiotrdfica; C9, C9orf72; FTLD, degeneracio
lobular frontotemporal; GRN, gen de la Progranulin.
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En el segon estudi inclos en aquesta tesi doctoral, I'objectiu fou estudiar els
nivells de TDP-43 i pTDP43 (també fosforilada en les Ser 409/410) en mostres de
plasma i de LCR de pacients clinicament diagnosticats de FTLD. La principal novetat en
el nostre estudi fou incloure pacients amb mutacions causants de FTLD, en concret,
mutacions en GRN i pacients amb una expansié en C9orf72, el que no havia sigut
estudiat fins llavors. A més, el fet d'estudiar aquestes mutacions oferien els avantatges
de qué coneixiem la patologia subjacent que, en el cas de les mutacions en GRN i
CY9orfr72, es una FTLD-TDP.

Per tal de fer aquestes mesures vam utilitzar ELISAs comercials. L'ELISA per
mesurar pTDP-43 no havia sigut préviament utilitzat en cap estudi publicat i, per aquesta
rad, el primer pas fou validar-lo amb homogenats de cervells amb confirmaci6 patologica
de FTLD-TDP comparat amb cervells controls. Aquests homogenats van ser processats
per obtenir un fraccid soluble i una insoluble i, tal i com es mostra en el material
suplementari de I'article, les mostres amb FTLD-TDP donaven una senyal enormement
elevada en la seva fraccio insoluble comparada amb els cervells controls.

Un cop validat l'assaig, vam procedir a mesurar les mostres de plasma. Els valors
de TDP-43 no eren diferents entre els diferents grups estudiats (control, FTLD esporadic,
C9orfr72 i GRN). En canvi, els valors de pTDP-43 estaven significativament augmentats
en els grups de C9orf72 i GRN. Aquesta troballa es podria explicar pel fet que els casos
amb C9orf72 i GRN contenen diposits de TDP-43, mentre el grup de FTLD esporadic
(amb diagnostic clinic) probablement incloia una barreja de diferents patologies. Aquest
resultat era consistent amb el publicat préviament per Foulds et al. en qué pTDP-43
tendia a estar augmentat en FTLD-TDP. En una petita mostra de LCR, no vam trobar
diferéncies ni en TDP-43 ni en pTDP-43 entre controls i FTLD. Tres pacients amb
mutacions (2 C9orf72 i 3 GRN) tenien nivells més elevats que la resta de FTLDs,
resultats que s'havien d’interpretar de forma molt cautelosa degut a I'escas nombre de
pacients.

En conclusio, aquest estudi demostra nivells augmentats en pTDP-43 en plasma
en casos genetics de FTLD. El solapament entre els valors i el nombre reduit de pacients
no permetien afirmar que la seva mesura fos Util per el diagnostic perd apuntaven a que
era un biomarcador a explorar i a estudiar en cohorts més grans de pacients. Un Unic
estudi posterior ha mesurat TDP-43 en LCR de pacients amb una expansié en C9orf72
(Junttila et al, 2016). Consistent amb els nostres resultats no van trobar diferéncies en
els nivells de TDP-43. En aquest estudi, perd, no es va mesurar pTDP-43. En parallel, el

nostre grup també havia determinat que no existien diferencies en els nivells de
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Progranulina en plasma de pacients amb FTLD deguda a una expansi6é en C9orf72
comparats amb FTLD sense una expansio (Dols-Icardo et al, 2012).

Les principals limitacions d'aquest estudi eren: (1) la manca de confirmacid
patologica dels participants inclosos; (2) el nombre reduit de pacients en algunes
categories i, sobretot, en el subgrup amb LCR; (3) la manca de confirmacioé dels resultats
amb altres técniques com immunoblot o espectrometria de masses; (4) la correlacid
entre les mesures de pTDP-43 i TDP-43 en plasma i LCR suggereixen que el TDP-43
trobat en LCR molt probablement prové de la sang i especificament del sistema nervids

central, tal i com ja s’ha apuntat en altres publicacions (Feneberg et al, 2014).
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Capitol 3

L'objectiu principal del treball presentat en aquest capitol fou aprofundir en el
paper de la metilacié de la proteina FUS en la patogénia de la FTLD. Diversos estudis
anteriors ja havien apuntat que aquesta modificacié postraduccional participava en la
regulacio del transport de FUS entre el nucli i el citoplasma (Dormann et al, 2010, 2012;
Leemann-Zakaryan et al, 2011; Tradewell et al, 2012). Molt més important, el grup en
qué el doctorand va realitzar aquest treball havia demostrat amb anterioritat que les
inclusions en la ALS-FUS contenien FUS metilat, fet que no es donava en la FTLD-FET
(Dormann et al, 2012). Es per aixd que varem hipotetitzar que en la FTLD-FET hi havia un
estat d'hipometilaci6 de FUS (i de la resta de proteines FET) que explicava aquesta
troballa histopatologica. Aquest va ser el punt de partida del treball inclos en aquest
capitol i el passos que seguidament es van prendre foren: (1) estudiar el patré de
metilacid6 en la FTLD-FET; (2) aprofundir en quin patr6 de metilacid6 es donava
(monometilacio, dimetilaci6), (3) determinar si aquest canvi en la metilacié tenia alguna
consequliéncia funcional, en particular amb la seva unié a la proteina Transportina 1
(TRN); i (4) estudiar si existien canvis en el patrdé de metilacié en les altres proteines de la
familia FET (EWS, TAF-15).

Fins ara, dues modificacions postraduccionals (PTM) s'han descrit en la proteines
FET: la metilacié d'arginines, objectiu del present estudi, i la fosforilacid (Deng et al,
2014; Gardiner et al, 2008; Klevernic et al, 2009; Lee et al, 2004). La metilaci6 és
portada a terme per un grup d'enzims anomenat N-arginine methyltransferases (PRMTs),
dels quals se'n han descrit 9 en mamifers (Bedford & Clarke, 2009; Yang & Bedford,
2013) (Figura 5). La metilacio es realitza en dos passos: (1) I'adicié d'un primer grup
metil (CHs) a una arginina (R) per donar a lloc a la forma monometilada; (2) I'adicié
d'un segon grup metil per donar a lloc a una forma dimetiliada. Aquest segon pas es
pot realitzar de dues maneres diferents. D'una banda, el segon grup metil es pot afegir
de forma asimétrica al primer grup metil (aixi, obtenim una forma asimétricament
dimetilada). De l'altra, es pot afegir el segon grup metil de forma simétrica (aixi,
obtenim una forma simétricament dimetilada). De fet, els diferents PRMTs es
classifiquen en dues grans categories segons portin a terme una dimetilacié asimétrica
(PRMT tipus I: PRMT1, PRMT2, PRMT3, PRMT4/CARM1, PRMT6 i PRMT8) o una
dimetilacié simétrica (PRMT tipus Il: PRMT5 i PRMT9) (Bedford & Clarke, 2009; Yang
& Bedford, 2013) (Figura 5). PRMT7 és capac¢ de realitzat només el primer pas (la
monometilacid) i per aix0 és classificada a banda com a PRMT tipus Il (Zurita-Lopez et al,

2012). En cellules de mamifers més del 90% de la dimetilacié asimétrica es portada a
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terme per la PRMT1 (Tang et al, 2000). Les proteines FET contenen els anomenats
dominis rics en arginines i glicines (RGG) (Figura 6), els quals contenen les arginines que
son metilades. En el cas de les proteines FET, aquestes arginines només soén
asimétricament dimetilades (Rappsilber et al, 2003). Per aixd0, quan en aquesta
discussid ens referim per brevetat a dimetilacié, sempre ens estem referint a la

dimetilacié asimétrica i no a la simétrica.

Figura 5. Esquema dels passos de metilaci6 catalitzada pels enzims PRMTs

\ NH! ) . L
R - (cH),-NH-cf En un primer pas, tots els PRMTs afageixen un anic grup
\ NH, L . .
u - metil i s'obté una forma monometilada (en blau, MMA,
nmethylated arginine (UMA) L
monomethylated arginine). En un segon pas, el segon

PRMT type | PRMT type I grup metil pot ser afegi't de forma asir.nétrica (e_n \ve_rd,
PRMT2 PRIMTY ADMA, asymmetrically dimethylated arginine) o simétrica
CARMI PRVIT £ (en vermell, SDMA, symmetrically dimethylated arginine).
T Lo Figura modificada de (Suarez-Calvet et al, 2016)
\R— ‘.CH:].-‘H—C%‘H
NH - CH

Monomethylated arginine (MMA)

PRMT type |
PRMT1

PRMT type Il
PRMTS
PRMT2 PRMT9
PRMT3
CARM1
PRMTE
PRMT8

\ NH," \ /NH‘_CH‘
R - (cH),~NH-c{ _cH R - (cH),~NH-c{
< NH— CH,
CH
Asymmetrically dimethylated Symmetrically dimethylated
arginine (ADMA) arginine (SDMA)

Figura 6. Esquema de la proteina FUS i els anticossos metil-especifics

1 526
FUS | QGSY-rich [ RGG1 [ RRM [ RreGz [NZael| RrcGs [ev|
_ - - I
- _ - I
R = (CH,),~NH~C 2
e ,Jl\um UMAFUS, .., (NSRS GRER |
Unmethylated 3 2 o
~ (CH,),~NH~ 3 -}
Reenowee 12 gl 151 | uvarus,.., [GGRGOYDRGGYRGNGGDRGERGGNGGGDR] |* =
Monomethylated §' kS & :
3 3 58
INH,' g S ok H i % i P |ge
Roeroiec e [ ks 966 |2 ADMAFUS,, ., [RSSRGCDRGCYRGRGODRGGERGCROGODR] | <
. ~ H =3 ¢
Asymmetrically g * Methyl group
dimethylated

Figura esquematica de la proteina FUS, la qual conté diversos motius: un domini activador de la transcripcid
ric en glutamines, glicines, serines i tirosines (QGSY); els tres dominis rics en arginines i glicines (RGG); un
domini de reconeixement de RNA (RRM); un domini Zinc finger (ZnF); i la senyal de localitzacié6 nuclear
prolina-tirosina (PY-NLS). Es representa també els anticossos que reconeixen les diferents espécies
metilades de FUS i els péptids utilitzats per generar-los. Figura modificada de (Suarez-Calvet et al, 2016)
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No és ben conegut si la monometilacié es simplement un pas transitori per
arribar a la dimetilacié o si té una funcié propia. Dos estudi de protéomica recents han
descrits arginines monometilades en un llarg nombre de proteines i, el que és més
interessant, moltes d'aquest proteines eren proteines d'unidé al RNA (com ho son les
proteines FET) (Guo et al, 2014; Sylvestersen et al, 2014). L'aminoacid lisina (semblant
bioquimicament a l'arginina) també pot ser monometilat i aquesta modificacié té una
funcié biologica propia: la de dirigir proteines per ser degradades per el sistema methyl!
degron (Lee et al, 2012). Queda per aclarir quina és la funci6 biologica de la
monometilacié d'arginines.

Per tal de portar a terme aquest estudi, el primer pas fou generar i caracteritzar
anticossos especifics per FUS no metilat, monometilat i dimetilat (Figura 6). Es van
immunitzar rates amb péptids corresponents a la regi6 RGG3 de FUS amb els 3 patrons
de metilacio i es va fer un cribratge dels millors anticossos mitjancant ELISA, primer,
seguit de western blot i immunofluorescéncia de mostres de céllules HelLa préviament
tractades amb el reactiu Adox (un inhibidor global de la metilacié). Un cop obtingut
aquests anticossos, es van posar a prova en céllules embridoniques de ratoli knock-out
per PRMT1. Com ja s'ha esmentat, PRMT1 és el principal enzim encarregat de dur a
terme la transferéncia de grups metils en céllules de mamifers. D'aquesta manera,
aquestes céllules podien ser considerades com un model cellular de hipometilacio, tal i
com hipotetitzavem que succeia en la FTLD-FET. En aquestes céllules vam observar que,
en condicions fisiologiques, les formes dimetilades de les proteines FET eren les més
abundants. En canvi, quan mancava PRMT1, hi havia un augment tan de les seves
formes no metilades com de les monometilades. Aquest fenomen també ocorria en
céllules més rellevants, com son en cultius de neurones corticals de ratoli. A més,
aquesta troballa bioquimica tenia conseqliéncies funcionals. Mitjancant assajos pull-
down, confirmats posteriorment amb calorimetria isotérmica de titulacié (en anglés,
isothermal titration calorimetry, ITC), vam observar que la afinitat de FUS no metilat o
monometilat pel seu transportador nuclear, la TRN, era molt menor que la del FUS
dimetilat. Finalment, varem demostrar que mentre FUS estava dimetilada en la ALS-FUS,
en la FTLD-FET hi havia diposits de FUS hipometilat (no metilat o monometilat).

Aquesta Ultima troballa afegia una diferéncia més entre les dues fusopaties, la
ALS-FUS i la FTLD-FET i que es troben resumides en la Taula 11. En aquest sentit, val la
pena obrir una reflexié sobre el paper que ha tingut el descobriment de les proteines
dipositades en la classificacié6 les diferents malalties neurodegeneratives. El seu
descobriment ens ha permés millorar i afinar les classificacions i apropar-les als seus

mecanismes moleculars. A més, ens ha permeés revelar mecanismes comuns en

127



Discussio

diferents malalties. Un exemple evident, és la descoberta de I'acumulacié de TDP-43 o
de FUS tan en FTLD com en ALS, malalties amb molts trets en comu en la seva
patogénia. Tot i aixi, cal tenir cura de no simplificar la heterogeneitat d'aquestes
malalties amb aquestes classificacions. Mentre la ALS-FUS és una entitat en qué el
paper de FUS és clarament primordial (és deguda a mutacions en FUS i les inclusions
citoplasmatiques estan principalment compostes per FUS), en la FTLD-FET aquest paper
primordial és més discutible per varies raons. Primer, FTLD-FET no és deguda a
mutacions en FUS. La segona, i ja apuntada en la introduccié, no hi ha cap radé per
pensar que les altres proteines FET (EWS, TAF-15) sén més importants que FUS en
aquesta malaltia. A més, la FTLD-FET comprén 3 entitats clinico-patologiques (aFTLD-U,
NIFID, BIBD) clarament diferents i que, tot i que comparteixen el diposit de les proteines
FET i TRN, probablement difereixen en la seva patogénia. Finalment, cal recordar que hi
ha altres malalties neurodegenaratives que no son habitualment classificades com a
fusopaties perd en qué també hi ha preséncia de dipodsits de FUS. Es el cas de la malaltia
de Huntington i d'algunes ataxies espinocerebelloses (Woulfe et al, 2010). En aquestes
malalties es reconeix que el factor primordial i iniciador en la seva patogénia es la
repeticid de triplets i, en el cas de la malaltia de Huntington, també el diposit de
Huntingtina, considerant-se el diposit de FUS com a secundari o com una fenomen
downstream en la cascada patogénica. Es possible que el paper de FUS en la FTLD-FET
és més proper al que juga a la malaltia de Huntington que no pas al que juga en la ALS-
FUS. Tanmateix, aquest fet no restaria importancia al paper de FUS, ans el contrari: en la
proteina FUS convergirien diferents processos neurodegeneratius de causes diverses i,
per tant, pot ser una diana terapéutica comU a totes elles. Dit d’'una altra manera, el
diposit de FUS podria ser un fenomen downstream en qué conflueixen diverses
processos neurodegeneratius de diferents etiologies, tal i com passa amb el diposit de
TDP-43 (que pot ser degut a etiologies tan diverses com mutacions en GRN o C9orf72) o
el diposit de Tau que ocorre després del diposit d’amiloide en la malaltia d’Alzheimer
perd que també es pot dipositar en malalties sense la preséncia d’amiloide com la PSP o
la CBD.
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Taula 11. Diferéncies entre FTLD-FET i ALS-FUS

FTLD-FET ALS-FUS Referéncies

o (Vance et al, 2009; Neumann et al, 2009b; Munoz et al, 2009;

Diposit de FUS v v
Neumann et al, 2009c; Kwiatkowski et al, 2009)

Mutacions en FUS - v (Vance et al, 2009; Kwiatkowski et al, 2009)

. (Neumann et al, 2012; Troakes et al, 2013; Brelstaff et al,
Diposit de TRN v -

2011)

Diposit de EWS v - (Neumann et al, 2011)
Diposit de TAF-15 v - (Neumann et al, 2011)
ADMA FUS - v (Dormann et al, 2012)
MMA FUS v - (Suéarez-Calvet et al, 2016)
UMA FUS v - (Suéarez-Calvet et al, 2016)

Abreviatures: ADMA, asymmetrically dimethylated arginine; MMA, monomethylated arginine; UMA,
unmethylated arginine.

Com succeeix amb altres troballes histopatologiques en malalties
neurodegeneratives, la principal qliestio per aclarir és si la hipometilacié que trobem en
les proteines FET en la FTLD-FET és simplement un epifenomen o té una relacié amb el
mecanisme patogenic de la malaltia. El fet que les espécies hipometilades s'uneixin amb
més afinitat a TRN apunten a una participacié en el mecanisme. Tanmateix, no queda
clar quin seria l'origen d'aquesta d'hipometilacié. Una possibilitat podria ser la preséncia
d'una mutacié en un enzim PRMT, pero aquesta possibilitat ja ha estat descartada en
altres estudis (Ravenscroft et al, 2013).

En resum, les principals troballes de I'estudi foren les seglients. Primer de tot, es
va descriure la primera modificacié postraduccional caracteristica dels diposits de FUS
de la FTLD-FET: la preséncia d'una monometilacié. Aixi mateix, es va confirmar que la
dimetilacioé de FUS era especifica de la ALS-FUS i no estava present en la FTLD-FET. En la
FTLD-FET els diposits de FUS estan majoritariament no metilats i, en menys mesura,
monometilats. Segon, aquesta troballa histopatologica tenia conseqiiéncies funcionals,
ja que l'afinitat de FUS no metilat o monometilat per TRN era molt menor que la del FUS
dimetilat. D'aquesta manera s'explicava perqué en la FTLD-FET existeix un co-diposit de
TRN que, en canvi, no esta present en la ALS-FUS. Per Gltim, també vam poder demostrar
que les altres proteines FET (EWS, TAF-15) també existien en models cellulars en formes
mono i dimetilades i, finalment, vam confirmar totes aquestes troballes en cultius
neuronals.

Les limitacions d'aquest estudi foren: (1) la manca d'anticossos especifics contra
les formes no metilades i monometilades de les altres proteines FET, EWS i TAF-15; (2)
els anticossos contra FUS monometilat, tot i que van demostrar que clarament

reconeixen aquesta modificacié postraduccional, també tenyien de forma inespecifica la
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substancia blanca en la IHC, el que impossibilitava estudiar la distribuci6 fisiologica de
FUS monometilat; (3) I'estudi es centra en la principal metil transferasa, PRMT1, pero cal
estudiar el paper de les altres PRMT, especialment de PRMT8 que, a diferéncia de les

altres, només esta present en sistema nervios central.
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Les conclusions d'aquesta tesi doctoral sén les seglients:

1. Els nous criteris diagnostics de la variant conductual de la demeéncia

frontotemporal (bvFTD) milloren la sensibilitat del diagnostic.

2. TDP-43 fosforilada (pTDP-43) es troba augmentada en plasma de casos
genétics de FTLD amb mutacions en els gens GRN o amb expansions d'hexanucledtids
del gen C9orfr2.

3. Les inclusions en els tres subtipus de FTLD-FET (aFTLD-U, BIBD i NIFID) es
caracteritzen per contenir la proteina FUS no metilada o monometilada, la qual té una
major afinitat per la proteina Transportina, i aguesta caracteristica la diferencia de la
ALS-FUS.
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Capitol 1: TAU PHOSPHORYLATION AND AGGREGATION AS A THERAPEUTIC TARGET IN
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- Badiola N, Suarez-Calvet M, Lied A. TAU PHOSPHORYLATION AND
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