Bancos de cerebros

Alberto Rdbano

Banco de Tejidos CIEN
Fundacion CIEN, ISCIII
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Professor Sarkissoff of Moscow believes the secret of Lenin's genfus lies in a comparison
% The one on the left shows cells of an ordinary per-

of these two microscopic photographs.

son in the “third layer.” On the right are Lenin’s brain cells of the “third layer” He
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‘| many connections to other cells and very expressively outlined in Lenin's third layer.”
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Desde 1961...













Cyril Mark Isaacs, suicidio y
autopsia. Se conserva el cerebro en
archivo, Manchester University.

Su esposa descubre que el cerebro esta
guardado con otros 311. Investigacion
por el Inspector de Anatomia de Su
Majestad.

Entre 1970 y 1999 se habian recogido y
guardado > 21.000 cerebros en el Reino
Unido.

Debate en el Parlamento sobre |a
retencion de 6rganos postmortem.
Informes Kennedy y Redfern. Creacion
de la Comision de Organos Retenidos.

Informe Isaacs, Ministerio de Sanidad
(395 paginas).

Human Tissue Bill.

¢A quién
pertenece un
cerebro
postmortem?
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La autopsia clinica

El Real Decreto 2230/1982 (BOE 218/1982 de 18 de Junio) recoge

los siguientes supuestos:

- Que un estudio clinico completo no haya bastado para
caracterizar suficientemente la enfermedad.

e - Que un estudio clinico haya bastado para
caracterizar la enfermedad suficientemente,
pero exista un interés cientifico definido en
conocer aspectos de la morfologia o de Ia
extension del proceso.

e - Que un estudio clinico incompleto haga
suponer la existencia de lesiones no
demostradas que pudieran tener un interés
social, familiar o cientifico.



J Clin Pathol. 2015 Aug;68(8):601-4.
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Datos de una serie de 500 cerebros con estudio neuropatologico
procedentes del IAF de Madrid, 1999-2003.

Varones: 323 (65%) Mujeres: 171 (35%)

Lactantes y < 2 anos: 42

Perinatales: 15 (3%) (8,4%)
,470

Resto (> 2 anos: 443 (88,6%)




|AF-BTIN Hallazgos neuropatologicos

Sin alteraciones 117 (23,4%) Perinatal

Patologia vascular (total) 87 (17%)
Tumores

Trauma 61 (12,2%)

E. Parkinson
Hipoxia-isquemia aguda 49 (9.8%)

Esclerosis L.A.
Envejecimiento/Alzheimer 26 (5.2% )

Leucodistrofia
Cambios liticos 16 (3.2%)

Esclerosis multiple
Hemorragias cerebrales 13 (2.6%)

Malformaciones
E. Alzheimer 8 (1.6%)

Demencia multinfarto
Toxicos 6 (1.2%)

E. Cuerpos Lewy
Infecciones 6 (1.2%)

Paralisis S. Progresiva
Encefalopatia etilica 5(1.0%)

Facomatosis

Encefalopatia andxica 5(1.0%)



Irueste, Guadalajara

Extended Kindred With Recessive Late-Onset Alzheimer Disease Maps to Locus 8p22-
p21.2: A Genome-wide Linkage Analysis.

Baron M, Gomez-Tortosa E, Bochdanovits Z, Gobernado |, Rabano A, Munoz DG,
Heutink P, Jimenez-Escrig A.
Alzheimer Dis Assoc Disord. 2012 Jan;26(1):91-5.
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Vacas locas y patélogos
cuerdos:

Las enfermedades
prionicas después
de la crisis

Alberto Rabano

Laboratorio de Neuropatologia, Fundacion Hospital Alcorcon

Banco de Tejidos para Investigacion Neuroldgica, Madrid



Casos referidos con sospecha
clinica de ECJ, 1989 - 2009







Reino Unido: 178 (0)
Francia: 27 (0)
Espana: 5 (0)
Irlanda: 4 (0)
Holanda: 3 (0)
Portugal: 2 (0)

Italia:

Canada:

Japon:

Arabia Saudi: 1 (0)
Taiwan: 1 (0)
(03/2018)







Comité Cientifico Multidisciplinar para la Investigacion en
CMIEET Encefalopatias Espongiformes Transmisibles 200 1

Ministerio de Ciencia y Tecnologia

OPINION CIENTIFICA SOBRE:

BANCOS DE TEJIDOS Y MUESTRAS NEUROLOGICAS DE PROCEDENCIA

HUMANA

IX. HACIA UNA COORDINACION DE LOS BANCOS DE TEJIDOS Y
MUESTRAS NEUROLOGICAS EN ESPANA

Al 1gual que ha ocumrido en ambitos geograficos y politicos mas amplios, también en
nuestro pais es previsible una tendencia a la coordinacion e integracion de los Bancos de
Cerebros y Muestras Neuroldgicas existentes y emergentes. Si bien la forma final de
integracion no es aun previsible, en una situacidbn que probablemente cambiard en los
proximos anos con la constitucion y el desarrollo de nuevos centros, si parece posible
disefiar el procedimiento iicial de una coordinacion a nivel estatal. Esta coordinacion
permitiria  homogeneizar y optimizar protocolos de actuacion, y posibilitaria la
financiacion, al menos parcial, de algunos procesos. Esta coordinacion podria estar
basada en los siguientes principios metodoldgicos y organizativos:









El Centro Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia



Centro Alzheimer FRS

Fundacion CIEN




La iniciativa de Vallecas: programas de investigacion

El Proyecto Alzheimer FRS
* Una residencia para pacientes con demencia.

* Una cohorte de pacientes institucionalizados para
la investigacion en demencia.

El Banco de Tejidos CIEN

* Un banco de cerebros de enfermedades
neurodegenerativas.

* Muestras neuroldgicas de pacientes incluidas
en cohortes de investigacion.

El Proyecto Vallecas

*Un estudio longitudinal de envejecimiento
cognitivo.

*Voluntarios para la investigacion en demencia.







BT-CIEN: Direccion y comités externos
Direccion
cientifica

Comité
cientifico

mlliembros: \ / Comité de Etica

Maria Jesus Bullido de la Investigacion

Teresa Iglesias y Bienestar Animal
Jordi Pérez-Tur

Teodoro del Ser
Ramon Trullas
Mertixell Valenti

Secretaria:

\ Laura Saiz /




Estructura organizativa del BT-CIEN

Lab Neuropatologia,
Diagnostico

Lab Neuropatologia,
Investigacion

Coordinador
Bioquimica

Lab Bioquimica

D:;eccnon ctlelntnflca Gestidon de
europatologia Muestras

Equipo de
extraccion 24h
















Programas de donacion
de tejido cerebral

e Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia

- 132
e Seguimiento semestral, RM, muestras de
sangre
 Poblacion general, residencias, hospitales 455

e No hay seguimiento de los donantes



Journal of Alzheimer’s Disease 21 (2010) 337-348
DOI 10.3233/JAD-2010-101149
I0S Press

Spotlight

Alzheimer Center Reina Sofia Foundation:
Fighting the Disease and Providing Overall
Solutions

Pablo Martinez-Martin®, Jesus Avila and AD Research Unit Investigators
Alzheimer Disease Research Unit, CIEN Foundation, Carlos Il Institute of Health, Alzheimer Center Reina Sofia
Foundation, Madrid, Spain







Global Dementia Scale Severe Mini-mental State Examination

Survival time

Combined pathology in postmortem studies
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Desde el inicio de la actividad del Centro Alzheimer de la Fundacion Reina Sofia
(CAFRS) y de la Unidad de Investigacion del Proyecto Alzheimer (UIPA), el
Programa de Investigacion ha incluido a un total de 424 pacientes con demencia
(72% procedentes de la Residencia, y 27% del Centro de Dia).

Entre los pacientes de la cohorte PICAV, 289 (68%) han sido incluidos en el
programa de resonancia magnética, con un total de 865 resonancias realizadas,
con una media de 3 resonancias magnéticas por paciente.

Entre los pacientes fallecidos, 131 (aproximadamente un 60%) han donado el
cerebro al Banco de Tejidos CIEN. Se dispone de tejido cerebral congelado, tejido
cerebral fijado, muestras de tejido incluidas en parafina y muestras de liquido
cefalorraquideo de todos los casos.

Aproximadamente en el 50% de los pacientes con donacion de tejido cerebral,
se dispone de uno o multiples estudios de resonancia magnética (3 Tesla) de alta
calidad, que permiten realizar analisis de correlacion radiologico-patoldogicos muy
demandados en este momento por la comunidad cientifica.

En el momento actual se dispone de mas de 2501 muestras de sangre (tomas
semestrales de seguimiento) de los pacientes participantes en el Programa, de las
gue se han obtenido 44654 alicuotas de hemoderivados.

El numero acumulado de evaluaciones completas realizadas por la Unidad
Multidisciplinar de Apoyo (UMA) al conjunto de la cohorte de pacientes es de
2860.




Procedimientos basicos del BT-CIEN

@ .
e Promocion

e Extraccion

e Diagnostico

e Clasificacion
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e |[nforme
neuropatologico

e Diagndstico(s)
definitivo(s)

e iEnfermedad
genética?

e |Informe
neuropatologico

e Correlacion
clinico-patolagica

e Formacion

e |nvestigacion

e Clasificacion del caso
e Informacion clinica
e Datos de calidad




Acto de entrega de carnets de
donante de tejido cerebral, BT-CIEN

30 de marzo, 2016










Extraccion

l

Tallado / toma
de muestras

Bioseguridad l

agentes Procesamiento = Agentes

Grupo 3

bioldgicos

Sospecha pre-
autopsia

Toma de
muestras

Priones

Sospecha post-
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Lo primero:
descartar (razonablemente) una enfermedad prionica.

Autopsia en centro de referencia o en condiciones de
bioseguridad especiales si (adaptado de OMS, CDC):

Demencia de < 2 afios de evolucion.
Cuadro neurologico atipico o signos de ECJ.
Historia familiar de EETH genética.
Biomarcadores:

- 14-3-3 (+) en LCR
- RM (+4)

:  EEG tipico

- /I tau en LCR

No todas las
espongiosis son
“espongiformes”




Imagen macroscopica del

Imagen de resonancia magnética hemiencéfalo fijado
3T post mortem pre-extraccion






e ... para el diagnostico
neuropatologico.

e ... para la clasificacion
completa del caso (p. €j.
estadio, fenotipo, etc.).

e Siempre que haya datos
clinicos de enfermedad de
motoneurona:

v ELA, y formas infrecuentes,
como ELP.

v DLFT-ELA




Extraccion de la médula
espinal por via posterior

Vértebras lumbares

Vértebras toracicas

Vértebras cervicales










Hemisferio D,
fresco



Fotos de los criogenizadores




Lado derecho:
congelado






Material
congelado




Table 3. Regions of interest are listed in this table. They are dissected according to the dissection protocol and Brodmann areas (BA)

Brain structures

Regions of interest according to Brodmann areas (BA)

Frontal /prefrontal cortex
Temporal cortex

Parietal cortex

Occipital cortex
Sensoric cortex
Subcortical nuclei

White matter
Brainstem
Cerebellum
Nonneuronal tissue

BA 46, BA 9, BA 44/45, BA10, BA47, BA32, BA24

BA 22 anterior, BA22 posterior, BA38, BA21, BA20, hippocampus, entorhinal cortex

BA 39

BA 17, 18

BA 1,2,3.4,7

mediodorsal thalamus, medial pulvinar, caudate nucleus ventromedial and dorsal, globus pallidus,
putamen, nucleus accumbens

Corpus callosum, ventral and dorsal capsula interna

pons basic nuclei

Vermis anterior lobe, medial lobe and posterior lobe, hemiphere anterior and posterior, nucleus dentatus
CSF, blood, liver, abdominal fat, muscle (m. quadriceps femoris)

Regions of major importance are in bold letters.










Lado izquierdo: fijado



Giro frontal medio

: Giro cingulado
anterior

Amigdala

Nucleos basalis y
lenticular

Giros temporales
superior y medio
Cortex parietal
inferior

Cortex visual
primario
Hipocampo (c.

: Cerebelo superiory

nucleo dentado

: Mesencéfalo (nucleo

rojo)

: Protuberancia (/.

coeruleus)

geniculado lateral) : Bulbo (medio)

: Talamo y subtdlamo







Kovacs GG, 2016



Patologias principales en pacientes con demencia
(cohorte del Centro Alzheimer de Vallecas)

Esclerosis del
hipocampo

Enfermedad

de granos
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Fig. 3 - Agarose gel electrophoresis image (a) and electropherograms of three representative RNA samples: intact RNA (RIN=9.9)
(b), partially degraded RNA (RIN=4.9) (c), and totally degraded RNA (RIN=2.7) (d).




Donaciones internas (Centro Alzheimer Fundacion Reina Sofia) |
Donaciones externas




RIN vs. IPM & pH
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Calidad de las muestras




Toma de
muestras
Transferencia

Solicitud
investigador

Aprobacion Evaluacion
Comité técnicay
Etico disponibilidad

Aprobacion
Comité
Cientifico




+Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”, CSIC.
* Instituto de Neurociencias Ramdn y Cajal, CSIC.

« Centro Nacional de Biotecnologia, CSIC.

* Instituto de Neurociencias de Alicante, CSIC, Universidad
Miguel Hernandez.

* Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”,
CSIC.

* Instituto de Quimica-Fisica “Rocasolano”, CSIC.

* Instituto de Estructura de la Materia, CSIC.

*Instituto de Biomedicina de Valencia, CSIC.

» Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud
Carlos Il

» Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas,
Instituto de Salud Carlos Il1.

* Universidad Complutense de Madrid.

« Universidad Politécnica de Madrid.

* Universidad Autonoma de Madrid.

* Universidad de Alcala, Madrid.

* Universidad de Murcia.

* Universidad de Sevilla.

* Universidad de Cérdoba.

* Universidad de Oviedo.

* Universidad de Valencia.

* Universidad de Alicante.

* Universidad de Extremadura.

* Universidad de Castilla-La Mancha.

Universidad de Vigo.

* Instituto de Neurociencias, Universidad Auténoma de
Barcelona.

« Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge.
* Institut de Recerca Biomedica, Barcelona.

» Instituto Universitario de Oftalmobiologia Aplicada,
Valladolid.

» Instituto de Neurociencias de Castillay Ledn.

« Centro de Investigacion Principe Felipe, Valencia.
» Centro de Investigacion Médica Aplicada, Universidad
de Navarra.

» Fundacion Marqués de Valdecilla, Santander.

» Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

* Biocross, S.L., Madrid.

*Hospital Nacional de Parapléjicos, Toledo.
«Instituto de Investigacion Sanitaria | + 12, Madrid.

*EVOTEC AG Hamburg, Alemania.

« European Neuroscience Institute, Gottingen, Alemania.

* Columbia University, New York, Estados Unidos.

* University of Pennsylvania, Philadelphia, Estados Unidos.
» Center for Molecular Biology and Neuroscience, Oslo
University, Noruega.

* University of New South Wales, Sydney, Australia.

*Royal College of Surgeons, Irlanda.

Grenoble Institut des Neurosciences, Grenoble, Francia.
«Karolinska Institutet, Estocolmo, Suecia
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Genotype- phenotype correlations

ORIGINAL ARTICLE

A new seipin-associated neurodegenerative
syndrome

Encarna Guillén-Navarro," Soffa Sdnchez-Iglesias,? Rosario Domingo-Jiménez,*
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Nat Genet. ; 43(7): 699-705. do1:10.1038/ng.859.

Identification of common variants influencing risk of the
tauopathy Progressive Supranuclear Palsy
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Centro de Investigacion en Red de Enfermedades
Neurodegenerativas (CIBERNED)

Plataforma Red Nacional de Biobancos
Dementia Genetics Spanish Consortium

EU Joint Programme — Neurodegenerative Disease
Research (JPND)

European Prevention of Alzheimer’s Dementia
Consortium (EPAD)

European Medical Information Framework (EMIF) -
AD Project

European DNA bank to decipher the Alzheimer
disease missing heritability (EADB)

Tau Consortium
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