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METODOLOGIA

e Extraccion y procesamiento del tejido cerebral.
* Conservacion del tejido cerebral.

* Estudio del tejido cerebral: Macroscopia 'y
microscopia.

* Cesion del tejido cerebral.
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Extraccion y procesamiento del tejido cerebral
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Extraccion y procesamiento del tejido cerebral

* Cerebro y/o médula
* LCR

e Suero

* Datos clinicos

El procesamiento de las muestras sigue protocolos establecidos de las redes

internacionales (Network of European Brain and tissue Banks for Clinical and Basic
Neuroscience).
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Extraccion y procesamiento del tejido cerebral
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Extraccion y procesamiento del tejido cerebral

TOMA DE MUESTRAS PARA CONGELACION

BioBanco

Principado de Asturias

EQUIVALENCIAS PROPUESTAS PARA TOMA DE MUESTRAS DE CONGELACION w

MUESTRAS NO DEL CEREBRO (1-9)

1-Bulbo olfatorio

2-Hipofisis

3-Duramadre

4-Vermix cerebeloso

5-Cerebelo con una seccidn completa del nicleo
dentado

6-Hemi-mesencefalo a nivel del lll par craneal
7-Protuberancia a través de la mitad del Locus
Coeruleus y Resto del puente

8-Bulbo a través del didmetro maximo de la oliva
inferior y nucleo hipogloso y Resto del bulbo
9-Médula espinal, nivel cervical

MUESTRAS S| DEL CEREBRO (10-51)

Cortel

10-Lébulo frontal anterior (BA10)

Corte 2

11-Corteza supraorbitaria (AB 11)

Corte 3

12-Lébulo Frontal (BA9)

13-Lébulo Frontal infero-lateral (BA46)
14-L6bulo Frontal inferior (BA47)

Corte 4

15-Lébulo Frontal (BA8)

16-Circunvolucion frontal media (BA 8/9)
17-Lébulo Frontal (BA45). AREA DE BROCA.
18-Circunvolucidn del cingulo, anterior (BA24)
19-Lébulo temporal anterior (BA38)
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Extraccion y procesamiento del tej

ido cerebral

TOMA DE MUESTRAS PARA CONGELACION

BioBanco

Principado de Asturias

EQUIVALENCIAS PROPUESTAS PARA TOMA DE MUESTRAS DE CONGELACION

Corte 5

20-Circunvolucién frontal superior con la
circunvolucién del cingulo (BA24 y 32) (incluir cuerpo
calloso)

21Cabeza del nucleo caudado

22-Sustancia blanca sub-ependimaria, asta anterior del
ventriculo lateral

Corte 6

23-Lébulo Frontal (BA6)

24-Lenticular, incluido el nucleo basal de Meynert y el
hipotdlamo

25-Amigdala

26-Sustancia blanca del I6bulo frontal X2 (anterior a
nivel de la amigdala)

T

Corte 7
27- Circunvolucién temporal

(A) Superior (BA21).
(B) Media.
28-Talamo anterior, nucleo subtalamico y parte
posterior del Putamen y Globus Pallidus
29-Hipocampo anterior y circunvolucion
parahipocampal
30-Sustancia blanca profunda del I6bulo frontal
Corte 8
31-Circunvolucién del Cingulo, posterior (BA 32)
32-Tadlamo medio
33-Hipocampo posterior y circunvolucién
parahipocampal (BA28, 36)
34-Sustancia blanca temporal a nivel del cuerpo
geniculado lateral
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Extraccion y procesamiento del tejido cerebral

TOMA DE MUESTRAS PARA CONGELACION ,,E!igziggzs

EQUIVALENCIAS PROPUESTAS PARA TOMA DE MUESTRAS DE CONGELACION w

Corte 9

‘ . . Corte 11
35-Area motora. Circunvolucién precentral (BA4) - . . .

‘ L . . A ., 46-Corteza occipital que incluya la cisura calcarina
36-Area somatoestésica primaria. Circunvolucién Corte 12

postcentral (BA 3/1/2/5)

37-Circunvolucién parietal superior (BA40) (AC4)
38-Circunvolucién temporal superior -parte posterior-
(BA22). AREA DE WERNIKE

39-Circunvolucion temporal media -parte posterior-

47-Lébulo Occipital superior BA18

48-Lobulo Occipital inferior BA 19

49-Corteza calcarina BA17

50-Sustancia blanca Occipital a nivel de la corteza

(BA21) calcarina

. ., . . . Corte 13
40Circunvolucién temporal inferior -parte posterior- . i

51-Sustancia blanca Occipital profunda

(BA20)
41-Talamo posterior (posterior al Cuerpo Geniculado
Lateral)
Corte 10
42-Lobulo parietal superior (BA7) OTRAS MUESTRAS
43-Lébulo parietal lateral (BA39) (NUMEROS A PARTIR DEL 51)

44-Lo6bulo parietal inferior (BA37)
45-Sustancia blanca parietal a nivel del esplenium
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Estudio del tejido cerebral: Macroscopia

CEREBRO SANO ENFERMEDAD DE
DE 80 ANOS ALZHEIMER

AVANZADA

ENFERMED
AD DE
ALZHEIMER
LEVE

CEREBRO
SANO DE 80
ANOS

ATROFIA SIMETRICA GENERALIZADA

-ATROFIA SISTEMA LIMBICO: es lo primero en atrofiarse
(amigdala, hipocampo y circunvolucion supracallosa)
-ATROFIA CORTICAL:( prominencia de surcos y atrofia de
circunvoluciones)

-LOS GANGLIOS DE LA BASE Y LA SUSTANCIA BLANCA
SE ATROFIAN SOLO EN CASOS MUY AVANZADOS.

#* LA  DILATACION INTENSA DEL SISTEMA
VENTRICULAR. ES UN SIGNO CLARO DE ATROFIA
CEREBRAL.

EL PESO DEL CEREBRO ES MENOR DE
LO NORMAL

ENFERMEDA
D DE
ALZHEIMER
MODERADA

ENFERMED
AD DE
ALZHEIMER
AVANZADA
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Estudio del tejido cerebral: Microscopia

ﬂ TAU 3R+4R
% BETA-AMILOIDE
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Estudio del tej

ido cerebral: Microscopia

PATOLOGIA DE AGREGACION DE TAU HIPERFOSFORILADA

AGREGACION INTRACELULAR

Neurona
normal

Neurona
normal

Degeneracion
granulo-

Pre-tangles
(Pre-ovillos neurofibrilares)

Ovillos
neurofibrilares

Picnosis 'y
muerte

[ Ve
. L

W3

e

Agregacion
de los
ovillos

Ovillos
neurofibrilares

Picnosis y
muerte
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Estudio del tejido cerebral: Microscopia

PATOLOGIA DE AGREGACION DE TAU HIPERFOSFORILADA: INMUNOHISTOQUIMICA

ANTI-TAU 3
REPETICIONES

ANTI-TAU 4
REPETICIONES

25 L et o XDy

AT8 (ANTI-TAU HIPERFOSFORILADA)

..
SE DEPOSITAN LAS DOS FORMAS EXPRESADAS
DE PROTEINA TAU, TANTO TAU 3R COMO TAU 4R
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Estudio del tejido cerebral: Microscopia

PATOLOGIA DE AGREGACION DE BETA AMILOIDE

AGREGACION EXTRACELULAR

1o, et O

e b, U

ANTI-BETA AMILOIDE :

ROJO CONGO Y LUZ PLACAS DE BETA AMILOIDE EN LA
POLARIZADA SUSTANCIA GRIS Y TAMBIEN A NIVEL
DE LOS VASOS CEREBRALES

ANTI-BETA AMILOIDE é

(ANGIOPATIA AMILOIDE)
PLACAS DE BETA AMILOIDE EN LA SUSTANCIA GRIS CEREBRAL

ES UNA AMILOIDOSIS POR BETA AMILOIDE CEREBRAL
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Estudio del tejido cerebral: Microscopia

ABC: DIAGNOSTICO DEL ALZHEIMER

A FASE PLACA DE THAL B
0 0 0
1 1/2 1
2 3 2
3 4/5 )

ESTADIO DE BRAAK

loll

oIV

VoVl

Cc

0

1

2

8

SCORE DE CERAD

ESCASAS

MODERADO

FRECUENTES

La combinacién de estos tres puntajes (“puntuacion ABC") permite al patélogo asignar una probabilidad de que las

anomalias asociadas con la EA representen la demencia del paciente en la vida.

- ALTA PROBABILIDAD DE DEMENCIA DEBIDO A LAS LESIONES NEUROPATOLOGICAS: si el cerebro tiene tanto placas
neuriticas como ovillos neurofibrilares en la neocorteza (CERAD frecuencia de placa neuritica 3, Thal placas puntuacion 3 y Braak

y Braak etapa V / VI puntuacion 3).

- PROBABILIDAD INTERMEDIA DE DEMENCIA DEBIDO A LAS LESIONES NEUROPATOLOGICAS: si el cerebro tiene una
densidad moderada de placas neuriticas neocorticales y ovillos neurofibrilares en las regiones limbicas (CERAD moderado y

Braak y Braak estadio Il / 1V).

- BAJA PROBABILIDAD DE DEMENCIA DEBIDO A LAS LESIONES NEUROPATOLOGICAS: si el cerebro tiene placas
neuriticas y ovillos neurofibrilares en una distribucién y / o severidad mas limitada (CERAD poco frecuente, y Braak & Braak,

estadio 1/ 11).
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Estudio del tejido cerebral: Microscopia

A) FASE DE PLACA DE “THAL”

Es un esquema que clasifica la EA
en funcion de la afectacion
regional por acumulacién de beta
amiloide en el cerebro. Empieza
por el neocortex cerebral.

ESTADIO I: NEOCORTEX

ESTADIO lll: GANGLIOS DE LA BASE
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Estudio del tejido cerebral: Microscopia

B) ESTADIO DE BRAAK

ke

POSTERIORY POSTERIORY (NO CISURANSS
CIRCUNVOLUCION CIRCUNVOLUCION CALCARINA) +*
TEMPORAL TEMPORAL SUPERIOR
INFERIOR Y MEDIA

ANTERIOR POSTERIO

-

AMIGDALA" 1 HIPOCAMPO HIPOCAMT’lg HIPOCAMPC HIPOCAMPO L6uLo occipiTA FCisURA CALCARINA

ESTADIO | ESTADIO I ESTADIO Il ESTADIO IV ESTADIO V ESTADIO V ESTADIO VI
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Estudio del tejido cerebral: Microscopia

C) ESTADIO DE CERAD
_l LEVE l l MODERADO ! — l SEVERO !

[ a 1 a®
I'@@ II%@ %

EDAD

wd®

= C C C
C

C

50-75 C
>75 A

LA CLASIFICACION DE CERAD TIENE UN AJUSTE CON LA VARIABLE “EDAD DEL PACIENTE”. DE ESTA FORMA SE EMITE
UN INFORME CON EL GRADO CERAD DE A, B o C CORREGIDO CON LA EDAD.
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Estudio del tejido cerebral: Microscopia

ENCEFALO DE 1100 g. CON:

* ENFERMEDAD DE ALZHEIMER AVANZADA:
— FASE 3 DE THAL PARA LA EXTENSION DE PLACAS NEURITICAS.
— ESTADIO V-VI DE BRAAK PARA LA DEGENERACION NEUROFIBRILAR.
— ESTADIO B-C DE CERAD PARA LA DENSIDAD DE PLACAS NEURITICAS.

LAS ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS SE DEBEN ESTADIAR SIGUIENDO
CLASIFICACIONES HOMOLOGADAS INTERNACIONALMENTE.
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Estudio del tejido cerebral

REUNIONES CLINICO-PATOLOGICAS
(SERVICIOS DE NEUROLOGIA)

IA‘!Q!,, i, LRSS
3
BTN16-07 41k 3
v | ‘ f‘ ! . ?‘ ‘ },43 !u!’ "BJ CLASIFICACION
: - DETHAL

SESION
““ NEUROPATOLOGIA

">

e + n-t-.
|

IVAN FERNANDEZ VEGA o g,
SERVICIO DE ANATOMIA mTOLﬁFKA Z BETA
(DIVISION EN NEUROPATOLOGIA} < | AMILOIDE
HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS
BANCO DE TEJIDOS NEUROLOGICOS DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS 24-2-2017

DIAGNOSTICO

-DEMENCIA MIXTA:

-DEMENCIA VASCULAR MULTI-INFARTO.

-ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ESTADIO INTERMEDIO
-ESTADIO Il-lil DE BRAAK PARA DEGENERACION NEUROFIBRILAR
-ESTADIO B DE BRAAK PARA LA FORMACION DE PLACAS SENILES
-FASE 2 DE THAL PARA EL DEPOSITO DE AMILOIDE

-ARTERIOLOESCLEROSIS Y ATEROMATOSIS
GRADO I

AMILOIDE L \ " -
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Cesion del tejido cerebral

SOLICITUDES DESDE LA PLATAFORMA NACIONAL
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Cesion del tejido cerebral

-
1) GRUPO DE INVESTIGACION

2) PROYECTO CON MUESTRAS DE CEREBRO

3) COMITE DE ETICA Y DE INVESTIGACION APROBADO

\.

SALIDA DE LAS MUESTRAS
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FORMACION

* Asignatura de Neuropatologia en el Grado.

* Asignhatura de Demencias neurodegenerativas
en el Master Oficial en Neurociencias.

* Titulo propio de Experto Universitario en
Bancos de Tejidos Neurologicos.



&’y jntegrandola K%
Universidad de Oviedo

natura de Neuropatologia en el Grado

e

UNICA FACULTAD DE
MEDICINA DEL PAIS QUE
LA OFERTA
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Asignatura

Universidad de Oviedo

de Demencias neurodegenerativas:

© 3 ®

Master Oficial en Neurociencias

& participantes

0 insignias

B calificaciones

3 General

[ CONCEPTOS,
CLASIFICACION,
ETIOLOGIA, CLINICAY
MANEJO DE LAS
DEMENCIAS
NEURODEGEMERATIVAS

[ NEUROPATOLOGIA DE LAS
DEMENCIAS

MNEURODEGEMNERATIVAS

[3 TRABAIOS OBLIGATORIOS
Y OPTATIVOS

[ RECURSOS
BIBLIOGRAFICOS

[3 EVALUACION DE LA
ASIGNATURA

# Uniovi Virtual

@ Area personal

& Mis cursos

™ Anztomia Patolégica
{Grado en Medicina)

7 Demencias
Neurodegenerativas

(Master en Investigacién
&n Neurociencias)

T Diagnéstico Molecular &
Histolégico del Cancer
[Master en Biomedicina y
Oncologia Molecular)

# Espacio de apoyo al
profesorado sobre las

= Uniovi Virtual  Espafiol - Internacional [es) =

Demencias Neurodegenerativas (Master en Investigacion en Neurociencias)

Uniovi Virtual / Mis curses / Demencias Neurodegenerativas (Méster en Investigacion en Neurociencias

Foro

=

| Novedades
| Practicas

] Heorarios clases teéricas

E -
|| Encuesta General de la Ensefianza

CONCEPTOS, CLASIFICACION, ETIOLOGIA, CLINICA Y MANEJO DE LAS DEMENCIAS

NEURODEGENERATIVAS

Descripcion clinica de las demencias neurodegenerativas

Generalidades

&

ntroduccién a las Enfermedades Neurodegenerativas

Etiologia de las enfermedades neurodegens

[T T

Enfermedad de Alzheimer

=

Biomarcadores de |z enfermedad de Alzheimer

&

Demencia por cuerpes de Lewy
B Demencia Frontotempara

® Manejo el pacients con deterior cagnitive
B vratamiento g 1a Enfermedad de Atzheimer

B LATE: Uimbic, Age, TDP, Encephalopathy

NEUROPATOLOGIA DE LAS DEMENCIAS NEURODEGENERATIVAS

as
Deterioro cognitivo y Demencias. Demencias ne neurodegenerativas
Descripcién Clinica de las Demencias Neurodegenerativas

Pruebas Diagnésticas y Siomarcadores en las Demencias Neurodegenerativas

Descripcion bgica de las

! NEURCDEGENERACION / NEURQPATOLOGIA
CLASE NEURODEGENERACION (PRIMERA PARTE)

itar =

itar =

P e mmen =E=.NANDEZVE:A‘ .

Accesos Directos

Consultas
| Cuestionarios
} Foros
Recursos
o Tares

Microsoft

VAN estd actualmente conectado con Microsoft 365

i My Email
HE My Forms
My OneDrive

»P» Microsoft Stream
B Microsoft Teams
BE vy sueys

i Configuracion de la sincronizacion del
calendario de Outloo

&l curso 2 ningtin senicio da
Microsoft.
Calendario
- abril 2023 -

n Mar Mié Jue Vie Sib Dom

3 4 5 6 7 8 g
LI TR 3 M B ]
T ®w B » 2

# 5 % T B = X

Clave de eventos )



=i

‘5_:-5::& jntegrando la =
nnovacion
Universidad de Oviedo

[auziemer)

Titulo propio de Experto Universitario en Bancos de
Tejidos Neuroldgicos

; : ~ ~~
i Experto ' Universitario en Bancos de
8 Tejidos Neuroldgicos: aspectos teorico- & CURSO
B R .. - 5 SEMIPRESENCIAL
practicos 12 Edicion
o
[ ] [ :
L'-i I ?1] Experto Universitario en Bancos de
Coordinador Tejidos Neuroldgicos: aspectos
S ra j / Competencias S = 4 ° a - o r
Meédico Adjunto del Servicio de Anatomia Patoldgica del ejercitadas en este curso teor’co p radlcos 1- Ed’C'on
Hospital Universitario Central de Asturias. Profesor Asociado
Ciencias de la Salud de la Universidad de Oviedo. i ﬂ

o PR 1 =y “0* | Actualizacidn cientifica |
.r‘ 3 .- ‘ =3 ISPA
q‘% 1 Dl ;A PS é‘ &
Q{ i o ; or '"/7]
B'ObanCOS = N ) | Calidad asistencial |
| * Joan de Déu % S e :
bsJppmi IDIBELLYD BTN ] © Final del curso

BlObanCO 0 Hospital Universitario | . i |
B dad
LhARasoMey "E . Fundacién Alcorcén \ ol j

11S Galicia Sur
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INVESTIGACION

* Articulos
* Tesis Doctorales
* Otros:
— Editor
— Divulgacion
— Asociaciones de pacientes
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Journal of Alzheimer’s Disease 2017 Apr 3. dor 10.3233/JAD-161298 1
DOI 10.3233/JAD-161298
10S Press.

Upregulated Expression of Heparanase
and Heparanase 2 in the Brains
of Alzheimer’s Disease

Beatniz Garciaa'b. Carla Manina'b, Olivia Garcia~5uarez'b’c. Barbara Muiiiz-Alonso”,

Helena Ordiales®, Santiago Fernandez-Menendez . Jorge Santos-J uanes®, Laura Loreme-Geaf.
Sonia Castaiion®. Ikerne Vicente-Etxenausia". Kelvin Manuel Piiia Batista', Irune Ruiz-Diaz',

Maria Cristina Caballero-Martmez"", Jesus Merayo-Lloves”, Isabel Guerra-Merino' ,
Luis M. Quiros’ *® and Ivan Fernandez-Vega®***

DFPﬂ"ﬂ"ﬂlf of Functional Biology, University of Oviedo, Spain

Instituto Universitario Fernandez-Vega, Oviedo, Spain
chparnnml of Morphology and Cell Biology, University of Oviedo, Oviedo, Spain

Deparmment of Neurology, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Spain
eDepnrrmenr of Pathology, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Spain

Department of Pathology, Hospital Universitario de Araba-Txagorritxu, Spain
gDt'pnrmwm of Biotechnology, Neiker-Tecnalia Arkaute, Vitoria-Gasteiz, Spain

Biobanco Vasco para la Investigacion’ (O+eHun), Brain Bank, Hospital Universitario Araba, Spain
'Depamnmr of Neurosurgery, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Spain
IDepartment of Pathology, Hospital Universitario Donostia, Gipuzkoa, Spain

XBiobanco Vasco para la Investigacion (O+eHun), Brain Bank Hospital Universitario Donostia, Spain

Universidad de Oviedo
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Relative transcript abundance

HPSE  upsF? HPSE  upsr2? HPSE  upsr2 HPSE  upsr2 HPSE  WpsF? HPSE  Hpsr» HPSE  HpSF?
L

J oy )L J L J L )L J L ]

T T T T 1 T
Transentorhinal Anterior Posterior Claustrum Calcarine sulcus Pallidum Cerebellum
reglon hippocampus  hippocampus

Fig. 1. Differential transcription of heparanase and heparanase 2 in Alzheimer’s disease (AD). Relative abundance for controls (black bars).
mild AD (dark gray bars). moderate AD (light gray bars) and severe AD (white bars) are plotted on a log scale for each gene assayed and
the spreads represent standard deviations. Genes and zones that display significant differences in their transcription levels are high-lighted.
a:p=0.000011:b: p=0.000001: ¢: p=0.000000: d: p = 0.013545: e: p =0.01817: f: p=0.026365: g: p = 0.000005: h: p = 0.002675:i: p
=0.000021: j: p=0.043012: k: p = 0.013804: 1: p = 0.000149: m: p = 0.000079: n: p = 0.00000; 0: p = 0.025297; p: p = 0.048391: q: p =
0.024351: 11 p = 0.001165: s: p = 0.041894: t: p= 0.037990: w: p = 0.000007: v: p = 0.000063: w: p = 0.005458; x: p = 0.005616: y: p =
0.000002: z: p = 0.000009: A: p=0.012136: B: p=0.001540: C: p = 0.004565: D: p = 0.007672. Values on the Y axis are represented on
a logarithmic scale.

Fig. 2. Immunohistochemical staining of HPSE in Alzheimer's disease. A) Negative expression of HPSE in neurons and glial cells in Fig. 3. Immunohistochemical staining of HPSE 2 in Alzheimer's disease. A) Negative expression of HPSE2 in neurons and glial cells in
control brain samples. B, C) HPSE overexpression in neurons with ik y tangles (B) and gr (C). D-F) control brain samples. B. C) HPSE2 in neurons with fibrillary tangles (B) and granulovacuolar degeneration (C). D-
NPs showing different core size. from big to medium-sized and small (white amows); in inverse conelavwn to HPSE deposits from mild F) NPs showing different forms of HPSE 2 deposits. Ci d deposits in unfr: d core of NPs (D), dispersed deposits (E). and

(D) to moderate (E) and high levels (F) (black arrows). Magnification 600X.

filament-like deposits are indicated (F) (blue arrows). Magnification 600X.
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Schematic representation of main Alzheimer's disease pathology and their proposed results after blocking HPSE2 at

neuritic plaques (A) and neurons with neurofibrillary tangles (B).

HPSE: Heparanase: HSPGs: Heparan sulfate proteoglycans.
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Heparan sulfate proteoglycans

as possible diagnostic molecular
tools with therapeutic potential in
Alzheimer’s disease

Ivén Ferndndez-Vega', Laura Lorente-Gea, Carla Martin, Luis M. Quirés

Importance of dementia and Alzheimer’s
disease (AD): On Earth, there is a “country”
that we call Dementia with around 50
million inhabitants and an estimated global
economic cost of US $1 trillion (Wimo et
al., 2017). AD may contribute to 60-70% of
cases, with other major forms of dementia
being vascular dementia, dementia with
Lewy bodies and a group of diseases that
contribute to frontotemporal dementia.
However, the boundaries between different
forms of dementia are indistinct and mixed
forms often co-exist, which are only confirmed
after postmortem neuropathological studies
(Fernandez-Vega et al., 2015).

Alzheimer’s disease is a debilitating
neurodegenerative disorder with three cardinal
histopathologic changes: beta-amyloid protein
(AB) deposits in the form of neuritic plagues
(NPs), cerebral amyloid angiopathy, which
presents as microvascular plaques of Ap and
neurofibrillary tangles (NFTs). Tau protein
becomes hyperphosphorylated and is therefore
unable to bind to microtubules, which results
in the production of paired helical filaments. a

perlecan (PRCAN), and they are also present
in the secretory vesicles, i.e., serglycin (SRGN).
The binding sites for many different ligands,
such as growth factors, enzymes, cytokines,
chemokines, and extracellular matrix, are
defined by specific sets of variably modified
disaccharides. Because of these interactions, HS
is also involved in many physiological functions
and pathologies including amyloid diseases,
inflammation, infectious diseases, cancer and
neurodegeneration (Garcia et al., 2014; Vega IF
etal, 2014).

Previous studies have found the variable
expression of four distinct classes of PGs
and GAGs associated with NFTs, NPs and
cerebral amyloid angiopathy. Keratan sulfate
proteoglycans, dermatan sulfate proteoglycans,
and chondroitin sulfate are found only in the
periphery of senile plaques (non-specific to AD),
whereas HSPGs are associated with all three
types of AD lesion, suggesting that this latter
class has an important role in the formation
and persistence of lesions (van Horssen et al.,
2003).

SDc4 found in every brain area in samples from
all AD stages (mild, moderate and severe).
Immunohistochemistry indicated that the
presence of SDC4 was mainly related to Tau
pathology and AP deposits in all three types
of AD lesion. SDC4 was demonstrated to be
involved in endocytosis but very little is known
about the real function of SDC4 in AD. However,
a recently published work by Marija Usenovic
et al. using in vitro techniques with human IPSC
neurons suggested SDC4's involvement in Tau
cellular internalization, and they postulated the
use of SDC4 as a novel therapeutic strategy to
inhibit the spread of tau pathology (Usenovic
et al,, 2018). As part of our research, we also
noted a significant overexpression of SRGN in
almost all areas of AD brains and in all types of
AD lesion. In this light, considering that SRGN
is the only intracellular HSPG, this molecule
could play a central role in AD stabilization
and progression throughout the 3-O-sulfated
domains in HS chains. In addition, we also
described the presence in AD of other major
alterations in expression levels of HSPGs such as
SDC1, GPC4, GPC6 and two “part-time” HSPGs
(which can vary depending on source and
growth conditions and may or may not have
a GAG chain composed of HS), CD44v3 and
Neuropifin 1 (NRP1). These latter two molecules
‘were also consistently underexpressed in
every area from samples of mild AD (Figure
1). Regarding extracellular matrix HSPGs,
most changes were observed in the limbic
area, particularly the transentorhinal region
and the hippocampus, as has previously been
reported. AGRN and COL18A1 were also found
to be involved in all three types of AD lesion.
Although some articles have pointed to the
presence of PRCAN in NPs, NFTs, and amvloid-

o Major HSPG alterations detected
by RT-PCR in early stages of AD

i3 B ot
¥ NRP1

MILD AD | MODERATEAD

Universidad de Oviedo

Neurofibrillarytangles  Cerebral amyloid angiopathy

D

SDC4, SRGN,
GPC4

Figure 1 | Schematic representation of the principle alterations of HSPG core proteins in AD.

(A) Significant HSPG molecular modifications detected by RT-PCR in early stages of AD. (B) HSPG core

proteins co-localized in neuritic plaques, neurofibrillary tangles and cerebral amyloid angiopathy. AD:

Alzheimer’s disease; GPC: glypican; HSPG: heparan sulfate proteoglycans; NRP1: neuropilin 1; RT-PCR:
reverse transcription-polymerase chain reaction; SDC: syndecan; SRGN: serglycin.
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Alterations in the Expression of the Genes Responsible for the

Synthesis of Heparan Sulfate in Brains With Alzheimer

Disease

Natalia Pérez-Lopez, MD, Carla Martin, PhD, Beatriz Garcia, PhD,
Maria Pilar Solis-Hernandez, MD, PhD, David Rodriguez, PhD, Ignacio Alcalde, PhD,
Jesus Merayo, MD, PhD, Ivin Ferndndez-Vega, MD, PhD, and Luis M. Quirds, PhD
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FIGURE 2. Genes whaose transcription shows significant alteration in patients with mild, moderate and severe AD in relation to
control individuals. Downward arrows indicate underexpressions; upward arrows indicate overexpressions; dashes indicate genes
for which no transcripts were detected. AM, amygdala; AH, anterior hippoecampus; PH, posterior hippocampus; CL, claustrum;

CF, calcarine fissure; PG, globus pallidus; CB, cerebellum.
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FIGURE 3. Genes whose transcription is altered in the different
stages of AD across all brain regions analyzed, expressed as
percentage of total genes involved in each stage of
biosynthesis. @: Genes involved in chain polymerization
(EXTLI-3, EXTI-2;, M. NDSTs A: genes involved in the
modification of the uronic acid residue (GLCE, H525T1); A: 6-
O-sulfot ases; @: 3-0- W SULFs.

The results showed the existence of positive correlations in a
majority of brain regions (>3) for the genes responsible for
the early stages of HS chain synthesis, including EXTL3,
EXT{ and EXT2, involved in the polymerization of the saccha-
nide chains; NDST/ and NDST2, involved in N-deacetylation-
Nesulfation of the glucosamine residue: and GLCE and
HS28T1, modifiers of the uronic acid residue. In contrast, the
genes responsible for the late stages of biosynthesis showed
more testricted or nonexistent correlations (Fig. 6; Supple-
mentary Data Table $2A). Certain statistically significant neg-
ative correlations were also detected, although they were
scarce and, curiously, fundamentally restricted to the genes re-
sponsible for late stages (Fig. 5: Supplementary Data Table
§2B).

The changes detected in the transcriptomic analysis sug-
gest the existence of alierations in the final structure of HS.
We carried out immunohistochemistry studies on brain sec-
tions of AD patients using 2 different monoclonal antibodies:
10E4, capable of detecting epitopes that include N-sulfated
glucosamine residues, and JM403, capable of detecting N
unsubstituted residues. Detection of the 10E4 epitope was pos-
sible in all the lesions characteristic of AD. Immuncstaining
choywed The oxictence of infence ornmeccon ai the nnelens level

Universidad de Oviedo

FIGURE 7. Detection of HS epitopes in brains with AD. Detection of the 10E4 epitope in various AD lesions; (A, B) Intensc
expression in the nucleus of the neuritic plaques; (C) intense expression in neurons with neurofibrillary tangles in neuritic
plaques and weaker at the level of the neuropil; (D) intense expression in the wall of leptomeningeal vessels with amyloic
angiopathy. (E) Detection of the J]M403 epitope of heparan sulfate, showing moderate expression at the level of diffuse amyloic
plaques and without significant marking in neuritic plaques or at the level of neurons. Magnification: x200.
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“Checkmate the Onset of Dementia”: Prescribing Chess to Elderly People as a
Primary Prevention of Dementia

by hvan Femandez Vega, MD PhD on 25 January 2018

It is estimated that around 45 million people in the world suffer from dementia, most of them over G0 years
old. With increases in life expectancy, this inddence is projected to double every 20 years [1]. In fact, dementia
affects 13.9% of persons aged 71 years and clder and 37.4% of those over 80 [2]. Alzheimer's disease (AD)
is the most common neursdagenerative disease and it is one of the greatest health-care challenges of the
21st century. AD inevitably leads to death, although patients frequently die of the complications of other
chronic illnesses such as cardiovascular disease, cancer, respiratory disease, and diabetes [1, 3]

Ini ingly. the p I of in the United States among those aged 65 or older decreased
significantly between 2000 and 2012. Increased levels of educational attainment have been linked to this decline in dementia
prevalence, but the full s=t of secial, behavioral, and medical factors that confributed to the decline remains undear [4]. These
days we are aware that the greatest risk factor for the development of AD is old age, but this in itself is not encugh to cause the
disease. Other major risk factors include the presence of one or more apolipoprotein gene E4 alleles, low educational and
occupational attainment, family history of AD, moderate or severe traumatic brain injuries, and cardiovascular risk factors [5, 6]
Despite decades of study. there is to date no disease-modifying therapy against AD in particular or dementia in general.
However, around a third of AD cases worldwide could be attributable to potentially modifiable risk factors [7, 8]. Interventions that
postpone dementia onset by even two years would cut projected dementia prevalence in 2047 by 22% [9].

Marmal zognitive aging (MCA) miay be influenced not only by our genes but also by our lfestyle. Healthy aging. which
incorporates stimulation of the mind, means revitalizing the brain and replacing unhealthy habits with healthy habits. Patients.
with AD have reduced activity levels (physical and mental) in mid-life compared with heatthy control-group subjects [10].
Educational and occupational attainment have been found to protect against the development of the disease in a “use it or lose
it” scenario, but participation in activities has received litte attention [11]. According to various sdentific indications, playing chess
frequently delays NCA [12]. Neuroplasticity tells us about the importance of practice (repetitive engagement in activities that
enhance brain health) if one wants to markedly improve brain function. Animal studies have found that a little daily stress may
enhance neuronal and synaplic function, promote neurcgenesis in the hippocampus, and improve cognitive performance in
certain tasks [13].

Here there are twelve reasons to support the use of chess in the primary prevention of dementia:

. Chess is universal.

Chess is cheap.

Chess is 3 very complete activity: game, sport. ari, and science. It provides very interesting connections betwsen art and

science [14].

Chess has been documented for more than 15 centuries.

Chess develops intelligence at any age, and particularly with children [15].

Chess delays MCA [12, 16]. It also produces small amounts of stress which improves neurcplasticity.

Chess has been shown to be very useful in various problem social contesds: in prisons, with drug addicts, the unprivileged,

pecple who have panic attacks, and with hyperactive or autistic children [17, 18].

Chess produces fascinating personalities. For instance, the world chess champion and genius Bobby Fisher.

Chess is the only sport that can be played on the Intemet. Yiou can also meet pecple across the world because of chess and

put inte practice your sccial skills. There are many consolidated platforms such as Chess24, Chessbase, Lichess, iChess,

ete.

10. Chess has many variants that can be a great way to mix things up and apply your chess skills in different and exciting ways.
The Encydopedia of Chass Variants estimates that there are well over 2,000 different variants.

11. Chess can be played on some platforms that are universally accessible. Chess can be concurrently played by people with
different abilities and preferences, including pecple with disabilities (2.g.. people with hand-motor or visual impairment or
who are blind).

12. Chess bestows a good image on those who play and sponsar it

woN

Neomh

L

Finally, work has recently bean published indicating that “speed of processing training” resultad in an almost 30% reduction in
the risk of developing dementia [10]. This is the first study to show that any interventicn (behavioral or pharmacological) can
lower the risk of dementia, supporting the notion that playing chess should be part of this brain booster training.
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El Biobanco de Cerebros del
Principado de Asturias posee un te-
soro de 80 cerebros congelados en
el Hospital Universitario Central de
Asturias (HUCA). Anhelamos mul-
tiplicar esa cifra para poder ceder
muestras a grupos de investigacién
locales o promover colaboraciones
internacionales. Ademds, anima-
mos a nuestros paisanos a conser-
var de manera gratuita su esencia,
su cerebro, para que perdure eter-
namente enire nosotros y no sea
consumido en un banquete de mi-
croorganismos o incinerado fo-
mentando el calentamiento global.

Nuestro planeta estd dividido en
194 paises, pero las enfermedades
noentienden de fronteras. Hay au-
ténticas amenazas para nuestra so-
ciedad actual y futura. En este sen-
tido, existirfa un pais de aproxima-
damente 45-50 millones de habi-
tantes, que consume mas de un bi-
Tl6n de euros en recursos y que se-
ria la decimoctava economia mds
grande del mundo. Este pais lo lla-
mo “Demencia’, estd intimamente
vinculado con el envejecimiento de
la poblacién y sus principales ciu-
dadanos tienen la enfermedad de
alzhéimer (mds del 90 por ciento),
la enfermedad de pérkinson o la
esclerosislateral amiotrofica (ELA)
entre otras. Pocos o nulos avances
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Un pais llamado “Demencia”
y un tesoro para investigar

El Biobanco de Cerebros de Asturias tiene como objetivo
estudiar la estructura mas compleja del Universo
y algunas de las enfermedades mas devastadoras

hay al respecto. 5i no les ponemos
remedio, y la cura pasa por investi-
gar, alguno de nosotros o de nues-
tros familiares o amigos recibire-
mos el pasaporte de ciudadanos de
esta nacion.

Descifrar la estructura mds com-
pleja del Universo tiene premio, y
de los gordos. Desde 1901 se han
concedido casi de manera ininte-
rrumpida los Premios Nobel de Fi-
siologia 0 Medicina (excepto du-
rante el periodo 1915-18, los afios
1921y 1925, y el trienio 1940-42, al
declararse desierto) que destacan
los avances logrados en el campo
delasalud humana. En 109 edicio-
nes se ha otorgado este galarddn a
212 cientificos: 96 estadouniden-
ses; 29 ingleses, 16 alemanes; 10
franceses... y solamente dos espa-
fioles: los ilustres profesores San-
tiago Ramdn y Cajal y Severo
Ochoa.

Los descubrimientos realizados
en los laboratorios de estos cienti-
ficos han transformado enorme-
mente nuestra sociedad. Muchos
de estos avances nos han permiti-
do conocernos mejor a nivel celu-
lar y molecular y, sobre todo, vivir
€n una mejor armonia con el en-

torno, al comprender mds profun-
damente nuestro didlogo con el
medio ambiente, para evitar enfer-
mar. Otros han sido més terapéuti-
cos, por ejemplo, buscando trata-
mientos contra enfermedades in-
fecciosas (bacterianas, parasitarias,
viricas...) o curas para la infertili-
dad; o centrados en sobrevivir al
cédncer, como por ejemplo el tiltimo
premio otorgado (inmunoterapia,
2018).

Podriamos enumerar una larga
lista de batallas ganadas graciasala
investigacién. Entrelas mds recien-
tes y sorprendentes figuran los far-
macos disefiados para controlar, o
incluso curar, la infeccién por el vi-
rus de la hepatitis C (VHC) o por el
virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH-SIDA). Pero, de todos
esios descubrimientos, los avances
en el conocimiento del cerebro en
particular, y del Sistema Nervioso
en general, ocupan un lugar privi-
legiado. En 18 ceremonias de entre-
ga de los premios Nobel (una de
cada seis veces), éste ha sido otor-
gado a 42 cientificos que han des-
velado claves importantes en el co-
nocimiento y/o funcionamiento
del cerebro y sus enfermedades.

Antes del afio 2007, si un grupo
de investigacién en nuestro pais
queria utilizar tejidos humanos co-
mo material experimental, no exis-
tia una plataforma de trabajo re-
glada para recoger y almacenar las
muestras de una manera ordenada
yanonimizada, con unrigor éticoy
garantizando unos minimos estdn-
dares de calidad o normas [50.

La Ley de Investigacién Biomé-
dica en materia de biobancos
(LIB14/2007) y la norma que regu-
lael funcionamiento delos mismos
(Real Decreto 1716/2011) los define
como “establecimiento piblico o
privado, sin animo de lucro, que
acoge una coleccion de muestras
biologicas humanas concebida con
fines diagndsticos o de investiga-
cion biomédica y organizada como
una unidad técnica con criterios de
calidad, orden y destino”. Y afiade
que “el objetivo tltimo de su exis-
tencia es lograr mejorar la calidad
de viday expectativas delos ciuda-
danos, a través de nuevos andlisis
biomédicos de utilidad provenien-
tes de la investigacion”.

Gracias a fondos procedentes
del Instituto de Salud Carlos 111 de
Madrid se fueron creando los bio-

bancos de manera paulatina en las
distintas comunidades auténo-
mas. Se ubican principalmente en
los servicios de Anatomia Patoldgi-
cade los hospitales mds importan-
tes, y se especializan en almacenar
tumores y otras colecciones (bio-
bancos de tumores).

Como hecho singular, el Bio-
banco de Tumores del HUCA fue el
primero a nivel nacional en obte-
ner el certificado de calidad [SO
9001. Con el paso del tiempo, en
aquellas comunidades auténomas
que disponian de financiacién y
personal especializado se fueron
creando ademds biobancos de
ADNy de cerebros (o tejidos neuro-
logicos). En el caso particular de
Asturias, esto ocurrio en el afo
2010. Actualmente, los programas
de sostenibilidad de los biobancos
se han trasladado a dependencias
de las comunidades auténomas y
son éstas las que deben financiar-
los dentro de los presupuestos es-
pecificos, un criterio que han asu-
mido todas las regiones, exceptola
nuestra. De ahi que el futuro de la
estructura y, de manera indirecta,
delainvestigacién en muestras hu-
manas, penda de un hilo en esta
terrina. En otros paises, como Es-
tados Unidos, Inglaterra, Alemania
y Francia, esta organizacion desti-
nada a la investigacion en tejidos
humanos se cred y consolidé va-
rias décadas antes, y el resultado
ha sido evidente en términos de
premios Nobel.

Mas informacidn en:
www.patologiahuca.com,

seccidn “biobanca”,

apartado “para donantes”.

Especial interés: formulario para
donacidn o consentimienta informada.

Fuente: RTPA, 16 de mayo. 2021 ® 20:59
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Se necesitan cerebros para avanzar
en el estudio de enfermedades
neurodegenerativas
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Otros: asociaciones de pacientes

Q 985321525 Q Av. Moreda, 11, planta, 4%, 33212 Gijon, Asturias:

@fg LA ASOCIACION PROGRAMAS ACTIVIDADES PUBLICACIONES NOSOTROS DEDUCCIONES DONATIVO
\




‘g_-ﬂ?. jntegrando la
s Innovacion

Muchas gracias
por la atencion



	Diapositiva 1: El Biobanco del Principado de Asturias (BPA) y la enfermedad de Alzheimer:  Metodología, Formación e Investigación.
	Diapositiva 2: METODOLOGÍA 
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4: Extracción y procesamiento del tejido cerebral
	Diapositiva 5: Extracción y procesamiento del tejido cerebral
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13: Conservación del tejido cerebral
	Diapositiva 14: Estudio del tejido cerebral: Macroscopía
	Diapositiva 15: Estudio del tejido cerebral: Macroscopía
	Diapositiva 16: Estudio del tejido cerebral: Microscopía
	Diapositiva 17: Estudio del tejido cerebral: Microscopía
	Diapositiva 18: Estudio del tejido cerebral: Microscopía
	Diapositiva 19: Estudio del tejido cerebral: Microscopía
	Diapositiva 20: Estudio del tejido cerebral: Microscopía
	Diapositiva 21: Estudio del tejido cerebral: Microscopía
	Diapositiva 22: Estudio del tejido cerebral: Microscopía
	Diapositiva 23: Estudio del tejido cerebral: Microscopía
	Diapositiva 24: Estudio del tejido cerebral: Microscopía
	Diapositiva 25: Estudio del tejido cerebral
	Diapositiva 26: Cesión del tejido cerebral
	Diapositiva 27: Cesión del tejido cerebral
	Diapositiva 28: FORMACIÓN
	Diapositiva 29
	Diapositiva 30
	Diapositiva 31
	Diapositiva 32: INVESTIGACIÓN
	Diapositiva 33
	Diapositiva 34
	Diapositiva 35
	Diapositiva 36
	Diapositiva 37
	Diapositiva 38
	Diapositiva 39
	Diapositiva 40
	Diapositiva 41
	Diapositiva 42
	Diapositiva 43

