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RESUMEN

Introduccién: TDP-43 es una proteina nuclear critica para la sobrevida de las células nerviosas.
En algunas proteinopatias aparecen formas patolégicas con inclusiones citoplasmaticas vin-
culadas a afecciones degenerativas del SNC, tales como demencias frontotemporales (DFT)
y/o enfermedad de las neuronas motoras.

Objetivo: Una revisién de la literatura neuroquimica, neuropatolégica y clinico-neurolégica
acerca de TDP-43, respecto de su participacién en algunas demencias degenerativas pri-
marias, elaborando hipétesis acerca de la perturbacién de funciones que podrian estar
afectadas.

Desarrollo: (1) Se describe la estructura de la proteina TDP-43 y se comentan sus funciones
normales respecto de a) la regulacién de la expresién de genes; b) control de la sintesis y
metabolismo de los ARNs; c) su actividad en las sinapsis y en las respuestas de las células
nerviosas al entorno; d) sus funciones tréficas; e) su funcién respecto del transporte de molé-
culas por los endosomas; f) su intervencién en los procesos de ubiquitinacién y protedlisis
junto a autofagosomas y lisosomas; g) formar parte de los granulos de stress que protegen
a los ARNs ante condiciones daninas; (2) se comenta la aparicién de TDP-43 patoldgicas,
mencionando infrecuentes mutaciones genéticas a nivel del gen TARDBP que la codifica y
posibles alteraciones del plegamiento de la proteina; 3) se presentan variantes neuropatolé-
gicas de las DFT y genes asociados a ellas; 4) se comenta la presencia de inclusiones TDP-43
en el espectro de las enfermedades neuropsiquiatricas mas frecuentes; 5) su presencia en
el LCR; y 6) en diversos cuadros demenciales fuera del espectro de las DFT.

Conclusiones: Las mutaciones del gen TARDBP son infrecuentes y no explican la aparicién
de las inclusiones citoplasmaticas de TDP-43 en la mayoria de los casos en que aparecen,
incluso en casos no familiares. Los efectos neurodegenerativos de su disfuncién obedecen
a un complejo de factores, pero la via final comun es la conformacién de agregados cito-
plasmaticos que pueden expandirse de un modo parecido a como los priones lo hacen.
El goal standard es generar biomarcadores que puedan detectar a tiempo la presencia de
estos agregados para usar fdrmacos que detengan su formacién impidiendo la fosforilacién
y el clivaje de la proteina TDP-43 al tiempo de su depdsito, anticipandose a la instalacién
del deterioro cognitivo. Tales biomarcadores pueden estar presentes entre los mas de 28
anticuerpos contra TDP-43 patoldgicas que se hallan en estudio en el LCR en este momento.
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Todos estos conceptos valen para el espectro DFT-ENM,; fuera de ese campo, la presencia de

TDP-43 suele asociarse con esclerosis hipocampal (EH).
© 2020 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

TDP-43 in degenerative dementias and related disorders
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Introduction: TDP-43 is a nuclear protein critical to nerve cells survival. In some proteino-
pathies pathological forms appear with cytoplasmic inclusions linked to degenerative CNS
conditions, such as Frontotemporal Dementias (FTDs) and/or Motor Neurone Disease (MND).
Objective: A review of the neurochemical, neuropathological and neurological literature on
TDP-43, regarding its participation in some primary degenerative dementias, developing
hypotheses about functional disturbances.
Development: (1) Description on TDP-43 structure and discussion about its functions regar-
ding: a) regulation of gene expression, b) control of RNA’s synthesis and metabolism, c)
normal activity in synapses and in nerve cells responses to the environment, d) trophic func-
tions, e) regulation of number and functions of endosomes, f) intervention in ubiquitination
and proteolitic processes related also with autophagosomes and lysosomes, g) formation of
stress granules protecting RNA from toxic conditions; (2) comments on the appearance of
pathological TDP-43 are linked with infrequent genetic mutations at the level of the TARDBP
gene that encodes TDP-43 and possibilities of protein misfolding; (3) presentation of neuro-
pathological variants of FTDs and associated genes; (4) TDP-43 inclusions in the spectrum
of the most common neuropsychiatric diseases and; (5) TDP-43 presence in the CSF and (6)
TDP-43 in Dementias other than FTD.
Conclusions: Mutations on the TARDBP gene are rare and do not explain the occurrence
of cytoplasmic inclusions of TDP-43 in most cases where they occur, even in non-family
cases. The neurodegenerative effects of their dysfunction are due to a complex of factors,
but the common final pathway is the formation of cytoplasmic aggregates that can expand
in a similar way to how prions do. The goal standard is to generate biomarkers that can
detect in time the presence of these aggregates in order to use drugs that could stop their
formation preventing the phosphorylation and clivation of the protein TDP-43 at the time of
their deposit, anticipating the onset of cognitive decline. Such biomarkers may be present
among more than 28 pathological TDP-43 antibodies currently under study in the CSF. All
these concepts are suitable for the FTD-MND spectrum; outside that field, the presence of
TDP-43 is frequently associated with hippocampal sclerosis (HS).

© 2020 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

(demencia frontotemporal-enfermedad de neurona motora),
pero los mecanismos moleculares a través de los cuales esto
ocurre son insuficientemente comprendidos.

TDP-43 (proteina de respuesta transactiva conjugada a ADN de
43%kDa o TAR DNA binding protein 43 kd) pertenece a una familia
de ribonucleoproteinas nucleares heterogéneas (hnRNP) loca-
lizada preferentemente en el nicleo de células nerviosas y
gliales.

Estd presente en todos los eucariotes, en tres isoformas,
siendo critica para la sobrevida de las células nerviosas. Apa-
recen formas patolégicas que se manifiestan con inclusiones
citoplasmaticas y nucleares neuronales y gliales en algunas
proteinopatias ligadas a enfermedades degenerativas del
SNC. En estos casos hay una deplecién de la proteina en el
nucleo debido a que se desvia hacia el citoplasma. La pérdida
de la funcién de TDP-43 conduce a degeneracién DFT-ENM

La fraccién nuclear de TDP-43 se une a muchos ARN vita-
les para la sobrevida y funcién de las neuronas, y controla
el trafico dendritico de endosomas que reciclan’. La frac-
cién citoplasmatica es vital para el transporte de granulos de
ARNm.

El gen TARDBP estd localizado en el cromosoma 1p36.22,
donde 5 exones codifican TDP-43. Algunas mutaciones en este
gen se vinculan a afecciones como la demencia frontotem-
poral (DFT-TDP) y la enfermedad de neurona motora (ENM,
10% de formas familiares)??, aunque hay ademds otros genes
(MAPT, GRN, VCP, C9orf72, CHMP2B, FUS, etc.) implicados en
estas enfermedades. La aparicién de inclusiones patolégicas
de TDP-43 no queda limitada a las formas familiares*2.
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Ha sido recientemente demostrado que TDP-43 es una
proteina que normalmente ayuda a regular la expresién de
genes en el cerebro y otros tejidos®. Estudios previos encon-
traron que un plegamiento erréneo de TDP-43 tiene un papel
causal en casos de esclerosis lateral amiotréfica de origen
familiar y degeneracién lobular frontotemporal ubiquitina-
positivos tau-negativos'®'!. La proteina TDP-43 mal plegada
es comun en adultos mayores. Aproximadamente el 25%
de las personas mayores de 85 anos tiene suficiente pro-
teina TDP-43 mal plegada que podria estar afectando su
memoria y/u otras funciones cognitivas. Borroni et al. (2009)
describen una mutacién TARDBP vinculada a un caso de
DFTvc (variante comportamental). Una mujer septuagena-
ria con manifestaciones de apatia y disfuncién ejecutiva fue
diagnosticada como DFTvc. Extensas investigaciones elec-
trofisiolégicas excluyeron ENM. Se identificé en ella una
mutacién genética en TARDBP por sustitucién de arginina
por serina en posicién 267 (N267S), mutacién que ya habia
sido observada en pacientes con ENM. Silico andlisis demos-
traron que esta sustitucién generaba una fosforilacién «de
novo». Los autores sugieren que estas mutaciones en TARDBP
pueden ser patogenéticas para DFTvc sin ENM, y que el scree-
ning de TARDBP debe ser considerado mandatorio en estos
casos™.

TDP-43 es una proteina nuclear de 414 aminoacidos que
se encuentra muy activa durante el desarrollo embrionario,
ligada al ciclo celular neuronal y al desarrollo neural. Pesa
44,74kd. TDP-43 estd prominentemente expresada en hipo-
campo, células de Purkinje, glomérulo del bulbo olfatorio, y
astas anteriores, sustancia blanca y astas posteriores de la
médula espinal’®.

Posee dos sitios de reconocimiento del ARN, llamados moti-
vos RRM1 y RRM2, un terminal C-carboxilico rico en glicina
(GRR), un sitio de autorregulacién con un servomecanismo
negativo cuyo déficit puede conducir a patologia, dos sitios
que regulan los pasajes entre nucleo y citoplasma llamados
NLS (nuclear localization signal) y NES (nuclear export signal), y
un N-terminal vinculado al binding de ADN y a la formacién
de homodimeros (fig. 1).

A través de autointeraccién en el citoplasma se forman
homodimeros en RRM2, que aparecen en las inclusiones en
las proteinopatias TDP-43'%1>. TDP-43 forma complejos con
varias ribonucleoproteinas. Se une a miles de ARN, preferen-
temente a intrones 3 y 5 de regiones sin traduccién del ARN
(UTRs). Acttia sobre ARN no codificantes y sobre ARNm pres-
plicing (preensamblaje) regulando miles de transcripciones.
Transcripciones para el desarrollo neural desde Notch1, MapT,
PSD-95 y Dyrk1la, y para la guia de axones a partir de Ntn2,
Sema3f, 4d, 6b y Ephb1-3'°.

En el nucleo aparece en fibrillas pericromatina que inci-
den en el splicing (ensamblaje). Y en «manchitas nucleares»
donde se concentran los procesos postranscripcionales del
pre-ARNm, formando sus propios corpusculos: los «cuerpos
TDP-43»17.

La proteina FUS/TLS (fused in sarcoma/translocated in lipo-
sarcoma) tiene la misma estructura RRM-GRR. Mutaciones en
genes FUS pueden provocar ENM y DFT-U sin inclusiones de
TDP-43'8, pudiendo aparecer acumulada en agregados en DFT-
FUS.

Funciones de TDP-43

1) Los residuos 321-366 son criticos para la interaccién con
hnRNPA2 formdandose un complejo TDP-43/hnRNP que
regula el splicing™®.

2) Durante el desarrollo embrionario, orienta el crecimiento
de dendritas y axones hacia sus blancos'’. Colocaliza con
PSD-95 en la postsinapsis. Cuando el cerebro madura decae
el nivel de TDP-43 mientras que PSD-95 funciona como
marcador de maduracién sindptica®.

3) Incide en la adecuacién de respuestas de las células
nerviosas a su entorno, homeostaticas, inmunoldgicas y
de reparacién de tejidos, influyendo en la sefalizacién de
las mismas??, transportando ARNm a las sinapsis.

4) TDP-43 en motoneuronas regula la morfologia y el desarro-
llo de espinas dendriticas y plasticidad neuronal. Si falta
TDP-43 hay bloqueo de senales tréficas y de transporte y
reciclado vesicular, disminuyendo la motilidad y el nimero
de endosomas dendriticos RAB-11 (la hiperexpresién de
TDP-43 tiene efectos opuestos) con deplecién de recep-
tores ErbB4 (neurorregulina 1R). Hay concomitantemente
up-regulation del componente ESCRT-VPS4B, porque TDP-
43 reprime la transcripcién del gen VSP4B. Antagonizando
a VSP4B se normalizan los endosomas, al igual que con la
hiperexpresién de ErbB4'. Muchas proteinas con reducida
expresién superficial estdn implicadas en el crecimiento
dendritico (ErbB4, FGFR1, EPhB2) o axonal (Robol, Unc5c/d,
EphB2, TrkB)'®. TDP-43 controlaria la expresién de esos
receptores necesarios para el crecimiento de los axones y
la sobrevida de las neuronas. La remocién de los agregados
TDP-43 y la restauracién de su expresién nuclear provo-
can una reinervacién funcional en un modelo murino que
abonaria la hipétesis de las funciones tréficas de TDP-43%2,

5) Se vincula a la potenciacién de largo término (LTP)?.

6) La alteracién de la autofagia puede gatillar DFT-TDP. La
disfuncién lisosomal agrava el cuadro. Mutaciones disrup-
tivas del trafico endocitico y de la fusién de autofagosomas
con lisosomas favorecen el desarrollo de DFT-UPS; por
ejemplo: CHMP2B (no aparecen inclusiones TDP-43)%3,
TDP-43 regula la localizacién lisosomal del factor de trans-
cripcién EB (TFEB) a través del complejo raptor/mTORC1. El
déficit de TDP-43 provoca: a) traslocacién nuclear de TFEB,
con aumento de la expresién de genes de autofagosomas
y sintesis de lisosomas; y b) disminucién de la fusién de
autofagosomas con lisosomas por down-regulation de «
dinactina 1, con acumulacién de vesiculas autofdgicas
inmaduras. En un modelo de Drosofila con deplecién de
TDP-43, la inhibicién de mTORC1 agrava el fenotipo de
la degeneracién, en tanto que su activacién lo mejora. Se
concluye que el déficit de mTORC1 contribuye a provocar
los efectos neurodegenerativos de TDP-43%%. La pertur-
bacién de la autofagia puede conducir a la acumulacién
anormal de proteinas (proteinopatia). La acumulacién de
autofagosomas obra como un stressor, induciendo toxici-
dad por deterioro del sistema autofagosomas-lisosomas.
Se plantean como estrategias terapéuticas: a) detener la
acumulacién de vesiculas de autofagosomas, y b) restaurar
la fusién de autofagosomas con lisosomas?*.
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Figura 1 - Estructura, funciones y disfunciones en TDP-43: a) RRM1. ARN binding, ARN splicing, autorregulacién, granulos de
stress, conversion patolégica y homodimerizacion. b) RRM2. ARN binding, formacién de agregados, truncados y
homodimerizacién. c) Regién autorreguladora 321-366. ARN binding y splicing, junto a C-terminal. d) GRR (C terminal).
Mutaciones TARDBP, interacciones proteina-proteina, autorregulacién con «feed back» negativo, procesamiento y
localizacién del ARN, dominio «priénico» y agregacién. e) NLS. Controla la migracion entre nucleo y citoplasma y la
formacion de agregados en el citoplasma. f) NES. Controla la migracién citoplasma-nicleo y la formacion de agregados en el
nucleo. g) N-terminal. Plegamiento y homodimerizacién, splicing, agregacién y ADN binding. Un cierto trafico de TDP-43
entre el nucleo y el citoplasma es normal, pero predominando en el nicleo. Cuando se invierte la proporcién, es patolégico.
TDP-43 es un regulador global de la expresion génica. Forma complejos con ribonucleoproteinas que regulan transcripciéon

414
C-terminal GRR  |-C

de genes, splicing y splicing alternativo, estabilidad, transporte y traduccién del ARN, e influyen en la maduracién de los

microARN. Modificada de Janssens y van Broeckhoven®.

7) El fallo de TDP-43 conlleva menor transporte a través del
nucleo y menor degradacién de proteinas. El sistema pro-
teolitico requiere chaperones moleculares asociados a UPR
(respuesta a la acumulacién de proteinas), UPS (ubiquitina-
proteasoma) y/o aut6fagos lisosomales?. Sise inhibe dicho
sistema aumenta la agregacién de TDP-43%°, con alteracién
de importinas, que regulan el trafico de moléculas a través
de la membrana nuclear. El receptor P62 contribuye a
normalizar la situacién activando el sistema proteolitico?” .

Entre las funciones de TDP-43 se destacan: (i) regular la
sintesis y el metabolismo de miles de ARN, (ii) reprimir la
transcripcién de algunos genes, (iii) operar el ensamblaje alter-
nativo de algunos ARNm, (iv) transporte y estabilizacién de
algunos ARN, (v) unirse a ARN no codificantes y a miARN, y
(vi) influir el metabolismo del ARN durante la respuesta al
stress térmico, mecdnico o téxico. Se une a los ARN a tra-
vés de bases UG repetitivas en regiones intrénicas’®. Ademads
TDP-43 interviene en: a) salteo exénico del gen regulador de la
conductancia transmembrana en la fibrosis quistica®® y genes
de apoliproteinas I y II°°, b) inclusién exénica del gen para
la sobrevida de la motoneurona®?, c) estabilizacién de la pro-
tefna ARNm de bajo peso molecular de los neurofilamentos®?,
d) modulacién de la expresién ciclinadependiente de kinasa
62 y microARN biogénesis®, e) transporte de ARNm y regu-
lacién en las sinapsis®, f) regulacién del ciclo celular??, y g)
apoptosis®®. Cumple estas funciones uniéndose a ADN, ARN
y/o proteinas’®. Sus oligdmeros pueden atravesar las sinapsis.
Su terminal carboxilico, rico en glicina, se une a muchas ribo-
nucleoproteinas que intervienen en la biogénesis de ARNm,
controlando la sintesis de muchas otras*.

Los granulos de stress (SG), producidos por stress oxidativo,
contienen agregados insolubles de TDP-43 y ribonucleo-
proteinas, que reflejan intentos de traduccién estancados.
Protegerian a los ARNs ante condiciones daiiinas. Son una
expresiéon intermedia entre TDP-43 normal e inclusiones
patolégicas®.

TDP-43 patoldgica

Proteina mal plegada con conformacién de agregados
proteicos'®. Las TDP-43 patoldgicas presentan fosforilacién,
clivaje en C-terminal y agregacién citoplasmatica (fig. 2).
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Figura 2 - A) Localizacion nuclear de TDP-43 normal. B)
Localizacién patolégica extranuclear.

La forma patolégica de TDP-43 se encuentra hiperfosfo-
rilada en los segmentos 379, 403, 404, 409 y 410 y truncada
en el terminal N3%3°, Sufre clivaje en fragmentos de menor
peso molecular, de 35 y 25kd, que no contienen el terminal
N, disminuyendo su solubilidad y alterandose los procesos de
ubiquitinacién®® en las regiones afectadas.

La TDP-43 patolédgica forma agregados que se van expan-
diendo de un modo parecido a los priones*'. Fragmentos fos-
forilados C-terminal han sido detectados en la corteza cerebral
de pacientes con DFT-U y ENM, siendo mas abundantes que la
proteina fosforilada completa®”’. Pueden aparecer en relacién
con mutaciones de TARDB-P o de otros genes, o en casos espo-
radicos no familiares. Otros genes relacionados con el com-
plejo ENM-DFT-U (ubiquitina) son: GRN****/, ANG*, hnRNPA1,
hnRNPA2/B1%°, C90rf72°°, ATXN2°!, VCP>?, UBQLN2>3, OPTN>*
y SQSTM1°>°°, Se sospecha que hay alteracién en el procesa-
miento de ARN y en la degradacién de proteinas.

Genética molecular y neuropatologia en
demencia frontotemporal

Estas TDP-43 patolégicas dan origen a TDP-proteinopatias,
una clase de desérdenes neurodegenerativos, que incluyen
también a otras clases como las tauopatias (tabla 1).
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Tabla 1 - Variantes neuropatolégicas en demencia frontotemporal y genes asociados

Tipo de inclusiones

Forma clinicopatolégica

Genes asociados

DFT tau Enfermedad de Pick MAPT
Degeneracién gangliénica corticobasal MAPT
Paralisis supranuclear progresiva MAPT
Argirofilia granulosa MAPT
Tauopatia multisistémica familiar con demencia presenil MAPT
Demencia degenerativa senil a predominio neurofibrilar MAPT
Tauopatia de la sustancia blanca con inclusiones gliales MAPT
DFT-TDP DFT-U GRN
DFT-U VCP
DFT-U C9orf72
DFT-U TARDBP
DFT-UPS DFT-U CHMP2B
DFT-FUS DFT-U FUS
DFT sin inclusiones DET

C9orf72: complejo con subunidad SMCR8 locus genético en cromosoma 9p; CHMP2B: gen de proteina cargada con cuerpo multivesicular; DFT:
demencias frontotemporales; FUS: gen de proteina fused in sarcoma traslocada a liposarcoma (FUS/TLS)'°?; GRN: gen de la progranulina; MAPT:
gen de proteina tau asociada a microtubulos; TARDBP: gen de la proteina de respuesta transactiva conjugada a DNA de 43kd; TDP: proteina
TDP-43; U: ubiquitina; UPS: sistema ubiquitina-proteasoma; VCP: gen de proteina valosinada.

Recientes estudios han mostrado la acumulacién de TDP-

43 en las mitocondrias de neuronas de pacientes con ENM y
DFT, revelando que las mitocondrias pueden ser un mediador
critico de la neurotoxicidad®’.

1)

Tau+ubi-: p.ej., mutacién en gen de MAP-T en el cro-
mosoma 17. Se presenta clinicamente como DFT con
parkinsonismo®®.

TDP-43 asociada a mutaciones del gen GRN en el cromo-
soma 174%%’: la insuficiencia de PGR se liga a la DFT-U
con patologia TDP-43°°. La enfermedad comienza alrede-
dor de los 60 afios y no suele asociarse a ENM®. La pérdida
de funcién del gen de la PGR en un 50% es causa prin-
cipal de DFT-U familiar (25% de los casos de DFT-U), por
haploinsuficiencia®’. La disminucién de la expresién del
gen GRN in vitro ha sido asociada con aumento del cli-
vaje y acumulacién patolégica de TDP-43*-6, El espectro
de presentaciones clinicas en estos casos es muy amplio.
La PGR tiene efectos como factor neurotréfico y accio-
nes antiinflamatorias débiles, pero sometida a la accién
de proteasas, origina granulinas de acciones fuertemente
proinflamatorias®”. PGR actiia en: desarrollo, reparacién de
heridas, inflamacién, cascadas de activacién de sefiales y
control de la progresién del ciclo celular y de la motilidad.
Un cut-off plasmatico de GRN 110,9ng/ml distingue a los
portadores de la mutacién con S=100 y E=92,8%3. Gliebus
et al. (2010) encontraron una distribucién muy asimétrica
de las inclusiones TDP-43 en un caso con mutacién PGR,
mads evidente en el giro parietal inferior y en los giros tem-
porales superior e inferior, y orbitofrontal, a predominio
izquierdo*>. La misma mutacién pudo causar afasia pro-
gresiva primaria (APP) en un miembro de la familia y DFTvc
en otro®*.

La TDP-43 asociada a VCP en el cromosoma 9% estd
comuUnmente acompanada de miositis por cuerpos de
inclusién y enfermedad de Paget 6sea®®. La presenta-
cién clinica incluye DFTvc o APPvs (variante semantica) y
comienza entre los 50 y 60 afios®”. Neuropatolégicamente,

este subgrupo de DFT-TDP se distingue por la combina-
cién de inclusiones intranucleares TDP-43 positivas con
neuritas distréficas con pocas inclusiones citoplasmaticas
intraneuronales®®%°,

TDP-43 asociada a TARDBP en el cromosoma 17°: méas de
25 mutaciones del gen TARDBP han podido ser identifica-
das, la mayoria en el dominio GRR; afectando ensamblaje
(splicing) y saltos (skipping)°.

La TDP-43 estd asociada a mutaciones C9orf72, con repeti-
cién de hexanucleétidos en cromosoma 9°°. Su ubicacién
citogenética estd en el brazo corto p21.2. Provoca ENM
familiar’*.

No hay TDP-43 en DFT con proteina FUS, en casos espo-
radicos no familiares. Comienza entre los 30 y 45 anos
provocando ademads de la DFT un sindrome akineto-rigido
con atrofia cortical, de estriado e hipocampos. Se ha sub-
dividido en tres grupos: a) DFT-FUS, b) NIFID (inclusiones
de agregados de filamentos intermedios en la patologia) y
c) BIBD (aparecen cuerpos de inclusién basofilicos), que se
distingue de los otros grupos porque afecta también a las
motoneuronas’?.

Las mutaciones CHMP2B en cromosoma 3 son TDP-43 nega-
tivas. La atrofia en neuroimdgenes es mas difusa que la
tipica DFTvc?. La neuropatologia es Gnica porque las inclu-
siones citoplasmaticas ubiquitinadas no contienen tau,
TDP-43 ni FUS (DFT-UPS, sistema ubiquitina-proteasoma)’>

(fig. 3).

Presencia de inclusiones TDP-43 en el espectro
de enfermedades neuropsiquiatricas

Principales enfermedades en las que aparecen

DFT U+ tau- (no siempre)°.

Miopatia con Paget éseo y DFT®°,
Sindrome de Perry. Se afecta el gen DCTN1, que codificaala

dinactina 1. El sindrome de Perry es una enfermedad cerebral
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Figura 3 - Neuropatologia y genética en DFTvc. El espectro
de las DFTvc se ha dividido en subtipos neuropatolégicos
segun color y causas genéticas en letras negras fuera del
circulo. DFT-TDP en purpura, aproximadamente el 50% de
casos. DFT-tau en naranja, aproximadamente 40%. DFT-FUS
en rojo, menos de un 10% de casos. El resto, en verde,
presenta DFT-UPS negativa para tau, TDP-43 y FUS.
Mutaciones MAPT, COORF72 y GRN son las causas mas
comunes de las DFT genéticas. MAPT vinculadas a
patologia tau. COORF72 y GRN vinculadas a patologia
TDP-43, al igual que mutaciones en TARDBP y VCP.
Mutaciones FUS causan patologia FUS, mientras que las
CHMP2B provocan FTD-UPS. Modificada de Roberson''°.

progresiva caracterizada por 4 signos principales: un patrén de
movimientos anormales (parkinsonismo), cambios psiquidtri-
cos, pérdida de peso e hipoventilacién alveolar. Los signos de
parkinsonismo incluyen bradicinesia, rigidez y temblores’*.

Secundariamente

Complejo de la isla de Guam’>’®, esclerosis hipocam-
pal (EH)”’, enfermedad de Alzheimer (EA)”’® degeneracién
corticobasal’®, enfermedad de Parkinson’?, pardlisis supra-
nuclear progresiva®’. También puede aparecer en agregados
poliglutaminicos en la Corea de Huntington®'.

Minimamente

Enfermedad de cuerpos de Lewy (LBD)®?, enfermedad de
Pick®3, esclerosis lateral primaria®, DFT U+ TDP43-%°, atrofia
multisistémica®®, enfermedad priénica®, esquizofrenia®’.

Puede haber colocalizacién TDP-43 con patologia tau®® o
con a sinucleina en raros casos®’.

Localizacién de las inclusiones citoplasmaticas

1) Neuronas motoras corticoespinales’, 2) cortezas frontoin-
sular y cingular anterior, en neuronas de Economo®,
3) cuerpo estriado (sindrome de Perry)’4, 4) sistema

mesolimbico’, 5) tallo cerebral® y 6) motoneuronas de la
médula espinal®.

TDP-43 en liquido cefalorraquideo

La TDP-43 puede aparecer truncada en el cerebro de pacientes
con DFT-ENM, pero estas formas de 25 a 35kd no aparecen en
el LCR, aunque en DFT-ENM, APPnf (afasia progresiva primaria
no fluente) y APPvs pueden aparecer anticuerpos policlonales
para terminal C de TDP-43°1,

La inmunohistoquimica, la inmunofluorescencia, el inmu-
noblotting y el método enzyme-linked immunosorbent assays
(ELISA) son técnicas de laboratorio idéneas para detectar la
presencia de TDP-43.

La proteina TDP-43 es considerada un posible marcador
para algunos subtipos de DFT. El objetivo a investigar es ;qué
anticuerpos son especificos para las isoformas patolédgicas de
TDP-43, frecuentemente hiperfosforiladas y/o truncadas? A
través de una revisién de la literatura, Goossens et al. (2015)
encuentran 29 anticuerpos con propiedad de detectar TDP-43
patolégicas®?. Algunos de estos anticuerpos podrian funcionar
como marcadores en biofluidos en proteinopatias caracteriza-
das por la presencia de inclusiones citoplasmaticas de TDP-43.

El objetivo de un biomarcador®® es: 1) contribuir a un diag-
néstico preclinico, 2) diferenciar una enfermedad de otras,
3) predecir la progresién de la enfermedad, 4) contribuir a
comprender su fisiopatologia, 5) caracterizar imagenes espe-
cificas y 6) comprobar la efectividad de una terapéutica. Sus
requisitos son: 1) estar validado por la histopatologia, 2) tener
una sensibilidad y especificidad mayor del 80%, 3) resultados
reproducibles, 4) aplicacién incruenta, y 5) aceptable relacién
costo-beneficio.

TDP-43 patoldgica - algunas consecuencias
posibles

Puede haber aumento o disminucién en el cumplimiento de
sus funciones, predominando las hipétesis deficitarias®®. Con-
llevaria:

1) trastornos en la expresién genética y en la regulacién de la
actividad y el metabolismo de los ARN;

2) disminucién del numero y actividad de endosomas
dendriticos?;

3) alteracién de la regulacién de los sistemas autofagosomas-
lisosomas y proteasomas®’;

4) disminucién del reciclado de receptores en la superficie
celular, pudiendo alterarse sefales tréficas’;

5) eventualmente dafio en la funcién mitocondrial®?;

6) afectacién de la sobrevida de las neuronas motoras.

Ubiquitinacién

Las proteinas pueden sufrir modificaciones postraducciona-
les, como por ejemplo la ubiquitinacién®, adicién de una
o varias moléculas de ubiquitina, un pequeno péptido, de
manera covalente al blanco. Hay tres enzimas intervinientes:
1) E1 de activacién, 2) E2 de conjugacién, y 3) E3 que define la
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Figura 4 - Degradacién de las proteinas por el sistema UPS (ubiquitinacién-protedlisis). Ubiquitina es activada por E1,
conjugada por E2 y ligada al sustrato por E3. Proteinas mal plegadas actian como sustratos del UPS, reconocidos por
chaperones moleculares y asociados con Ub ligasas que promueven la transferencia de E2-Ub y E3-Ub a dichos sustratos.
Los sustratos son luego captados por el receptor UBA y el proteasoma 19S y progresivamente degradados a pequeiios

péptidos por el proteasoma 26S°7.

especificidad de la reaccién, dirigiendo las E2 a las proteinas
blanco” (fig. 4).

La ubiquitinacién de proteinas lleva a cabo gran cantidad
de funciones por medio del marcaje con ubiquitinas de protei-
nas celulares con consecuencias muy diversas, desde cambios
de localizacién dentro de la célula hasta la activacion, inacti-
vacioén, o degradacién de las mismas.

La ubiquitina es regulatoria para remover situaciones de
defecto o exceso en el funcionamiento de MAPT, PGR y/o TDP-
43. Formas autosémicas dominantes de DFT llegan hasta el
27%, el 11% corresponden a MAPT, el 6% a PGR y el resto a otras
causas. Los pacientes con mutaciones PGR tienen un promedio
de edad de 62 afios, contra 52 anos los de MAP-T?%.

TDP-43 en otros cuadros demenciales
TDP-43 en afasia progresiva primaria

Ha sido descripta una disociacién en la patologia cortical
entre la DFT-TDP, que predomina en las regiones temporal
y ventral frontal y la DFT-tau cuya patologia es dorsolate-
ral frontal®®. Giannini et al. (2019) reportan 8/9 pacientes
con APPvs (variante semantica) con patologia DFT-TDP y
10/13 con APPnf con patologia DFT-tau, corroborando datos
anteriores®100,

Los fenotipos de APP/DFT en casos con patologia de Alzhei-
mer tienen lesiones bihemisféricas que no suelen asociarse
con inclusiones TDP-43, las cuales son mas frecuentes en la
variante seméntica®>'%°. Cuando aparecen estdn mas ligadas
a EH que al fenotipo clinico. Pareceria que TDP-43 puede con-
tribuir a su patogenia sélo en un limitado nimero de casos de
APP’7101 En otros pueden aparecer inclusiones tau o FUS’3192,

La pérdida neuronal y la gliosis en la regién subicular pero
no en el hipocampo mismo son predictivas de encontrar el
subtipo con inclusiones TDP-43"7.

TDP-43 en esclerosis hipocampal
Estudios autépsicos en la poblacién mayor de 65 anos, y par-

ticularmente en los mayores de 85, han identificado ~ un 20%
de pacientes con deterioro cognitivo amnésico en los cuales el

Unico dato patoldgico es la EH. Pero en otros pacientes la EH
puede ser comérbida con DFT, EA o LBD. La EH que acompana
al envejecimiento suele presentar inclusiones TDP-43, incluso
fuera del hipocampo'®®. Enla DFT puede tratarse de un subtipo
amnésico de DFT-U'%4,

Ha sido detectada inmunorreactividad para TDP-43 en el
71% de los casos con EH que acompanan a la EA. La doble
tincién de los casos con EA para detectar TDP-43 y fosfo-tau
mostro6 que las inclusiones TDP-43 no se hallan en las lesiones
degenerativas neurofibrilares. Se asocian a granulos y filamen-
tos citosélicos, pero casi nunca a filamentos tau. Los Western
blots de estos casos revelaron una banda que migré a un peso
molecular mds pesado, lo que no ocurrié en casos de EA sin
inmunorreactividad para TDP-43'%°,

Segun Lépez et al. (2016), la EH y su correlato de inclusiones
TDP-43 aparecen en la EA en funcién de mayor edad, larga
duracién de la enfermedad y presencia de cuerpos de Lewy'%.

TDP-43 en degeneracién gangliénica corticobasal

Se hallé patologia TDP-43, predominantemente glial, en el
15,4% de 39 casos de degeneracién corticobasal’®. En estos
casos la TDP-43 patoldgica se present6 en las células granula-
res de la fascia dentada y en la corteza entorrinal, resultando
reactivos los oligodendrocitos en la subtancia blanca con pre-
sencia de corpusculos similares a los cuerpos de Cajal. Por
inmunofluorescencia se observd superposicién parcial de la
reactividad para ambas proteinas, tau y TDP-43. A nivel de
los oligodendrocitos las inclusiones citoplasmaéticas se mar-
can con alguna de las dos, pero no con ambas superpuestas.
Hay también inclusiones nucleares en el 50% de los casos posi-
tivos. La TDP-43 patoldgica es similar a la hallada en DFT-TDP:
truncada, hiperfosforilada y ubiquitinada. No hubo diferen-
cias clinicas en cuanto a la duracién de la enfermedad o la
causa de muerte entre los grupos con o sin inclusiones TDP-
4378,

TDP-43 en paralisis supranuclear progresiva

En la pardlisis supranuclear progresiva hay datos conflic-
tivos. Si hay inclusiones TDP-43 aparecen en amigdala y
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giro dentado. Cuando aparecen, concomitantemente apare-
cen mas depdsitos de tau. La correlacién es mas significativa
en la circunvolucién occipitotemporal. La EH estd asociada a
los casos con inclusiones de TDP-43. La demencia es mas fre-
cuente cuando aparece TDP-43 en la patologia y cuando hay
EH. TDP-43 y tau frecuentemente colocalizan en la amigdala
pero no en el giro dentado®°.

TDP-43 en enfermedad de Alzheimer

Las lesiones caracteristicas de la EA no suelen presentar
inclusiones TDP-43, las cuales aparecen sélo en un 25% de
los casos; y asociadas linealmente con EH'”’. Estdn en un
75% restringidas al cértex entorrinal y al giro dentado; el
otro 25% en lesiones corticales frontotemporales en las capas
superiores también, asemejandose a una DFT-U grupo 3 de
Sampathu’®1°1, Se asocian a mayor patologia y severidad de
la expresién clinica y a una duracién prolongada, pero no a
una determinada presentacién clinica, no siendo un marcador
especifico sino un signo que acompaiia procesos terminales.

Las inclusiones TDP-43 pueden coexistir con patologia tau,
la cual puede antecederle, incluso en las mismas neuronas.
Una severa pérdida de neuronas en hipocampo y subiculum
(EH) se encontré en el 11,5% de los casos con diagndstico
patolégico de EA asociada a patologia TDP-43; en el 71,4%
de esos casos, especialmente en las mismas regiones CAl y
subiculum’#10>108 1.3 EH se presentaba en igual proporcién en
los casos con patologia limitada a la regién limbica respecto de
aquellos con patologia més difusa, siendo el porcentaje de pre-
sencia de TDP-43 similar en los casos con presentacién clinica
amnésica o conductual’®.

Se concluye que los casos de APP con patologia de tipo
Alzheimer no suelen asociarse con proteinopatia TDP-43, a
menos que haya esclerosis hipocdmpica (Bigio et al., 2010)".

Presencia de TDP-43 en el envejecimiento y en otras
demencias

Nakashima-Yasuda et al., 2007%2.

e LBD + Alzheimer =25/80 (31,3%).

o Parkinson con demencia=4/21 (19%).

e Parkinson=5/69 (7,2%).
La sustitucién p.N267S en el gen TARDBP ha sido impli-
cada en ENM y DFT, pero se reporta también enfermedad
de Parkinson’®. Hay mas de 15 casos con mutaciones de ese
gen y Parkinson hasta la fecha'®.

e Envejecimiento normal=1/33 (3%).

e LBD=0/10 (0%).

Conclusiones

Las mutaciones del gen TARDBP son infrecuentes y no expli-
can la aparicién de las inclusiones citoplasmaticas de TDP-43
en la mayoria de los casos en que aparecen, incluso en casos
no familiares.

Los efectos neurodegenerativos de su disfuncién obede-
cen a un complejo de factores, pero la via final comun es la

conformacién de agregados citoplasmaticos que pueden
expandirse de un modo parecido a como los priones lo hacen.

El goal standard es generar biomarcadores que puedan
detectar a tiempo la presencia de estos agregados para usar
farmacos que detengan su formacién impidiendo la fosforila-
cién y el clivaje de la proteina TDP-43 al tiempo de su depdsito,
anticipandose a la instalacién del deterioro cognitivo.

Tales biomarcadores pueden estar presentes entre los mas
de 28 anticuerpos contra TDP-43 patolégicas que se hallan en
estudio en el LCR en este momento.

Todos estos conceptos valen para el espectro DFT-ENM,;
fuera de ese campo, la presencia de TDP-43 suele asociarse
con EH.
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