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Resumen

Objetivos: Las nuevas técnicas de secuenciacion masiva aportan informacion relevante sobre los factores de
riesgo genético en las enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, poco se sabe sobre su correlacion
neuropatol 6gica. Este estudio analizalarelacion entre los factores de riesgo genéticos conocidos en las
enfermedades de Alzheimer (EA) y Parkinson (EP) y la presenciay gravedad de |os cambios

neuropatol 6gicos rel acionados con estas enfermedades neurodegenerativas.

Material y métodos: Se obtuvo ADN de 861 donantes de tejidos neurol égicos 'y fue genotipado con Illumina
Global Screening Array y NeuroBooster Array. Se realizd una caracterizacion neuropatol égicaincluyendo la
fase Thal, los estadigjes de Braak y CERAD, presencia de angiopatia amiloide (CAA), cuerpos de Lewy
(LB), TDP-43, esclerosis hipocampal (EH) y patologia vascular. Se aplicd unaregresion logisticay logistica
ordinal paraevaluar la asociacion entre las lesiones neuropatol 6gicas y variantes en € genoma, calculando €
riesgo genético (RG) asociado aEA y EP.

Resultados: El andlisis GWAS mostrd asociaciones significativas entre puntuaciones de Thal, Braak y
CERADY 7,5y 13loci de EA, respectivamente, destacando EED y € cllster IGH. Ademas, 7 variantes de
EA seasociaron con LB, CAA, EH y TDP-43. En PD, 5 variantes se asociaron con LB, destacando

TMEM 175 con todos los cambios neuropatol 6gicos de EA. El RG de EA se asoci6 significativamente con
Thal, Braak, CERAD, LB y TDP-43y el RG de PD mostro efectos protectores sobre Thal, Braak, CERAD y
CAA.

Conclusion: Las variantes genéticas de EA y EP se asocian con cambios neuropatol 6gicos especificos,
teniendo efectos tanto perjudiciales como protectoresy sugiriendo mecaniSmos comunes en estas
enfermedades.
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