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ALS jako TDP43-proteinopatie:
kognitivni poruchy u ALS, ALS Plus

MUDr. Daniel Baumgartner
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Poznatky o amyotrofické laterdlni skleréze poslednich dvou desetileti na molekularné-genetické a celularni trovni zménily ,mapu”
neurodegenerativnich onemocnéni. Model proteinopatie TDP-43, progredujici napfi¢ CNS podél preddefinované trajektorie umoznu-
je vysvétlit soucasny vyskyt zdanlivé nesouvisejicich symptomu. Hexanukleotidovéa expanze genu C9ORF72 je modelovy pfipad pro
variabilni manifestaci jedné genetické mutace do rGznych fenotyp(, konkrétné FTD, ALS nebo kombinace obou jednotek u jednoho
pacienta soucasné, tak jako s nizsi frekvenci fada dalsich mutaci. Obé dfive samostatné jednotky jsou tak nové chapany jako soucast
klinicko-patologického spektra. Praktickym vystupem je podrobnéjsi charakterizace jednotlivych subtypt choroby s odlisnou prognézou.
Jednoduché diagnostické a prognostické nastroje by mohly brzy umoznit s touto novou koncepci pracovat v klinické praxi.
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TDP43-proteinopathy in ALS: cognitive deficits in ALS, ALS Plus syndromes

New insights into the molecular genetics and cellular pathophysiology of the amyotrophic lateral sclerosis changed the landscape
of neurodegenerative diseases during the last two decades. The model of TDP-43 proteinopathy disseminating through the CNS
along predetermined pathways brought an plausible explanation for seemingly unrelated symptoms. Hexanucleotid expansion of
the gene C90RF72, among other mutations, is an outstanding example of various manifestations of one genotype into different
phenotypes, namingly FTD, ALS or combination of both disorders in one patient. Both former entities are now considered a part of
a clinico-pathological spectrum of syndromes. This allows a preciser definition of the different subtypes of ALS with different progno-
sis. User-friendly tools for diagnostics and prognostication have been developed and could soon find its way to daily clinical routine.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, frontotemporal dementia, TDP-43 proteinopathy.

Uvod

Historicky byla amyotrofickd laterdini skle-
roza (ALS) chapana jako selektivni postizeni
somatomotorického systému v disledku izolo-
vané degenerace kortikélnich, bulbdrnich a spi-
nélnich alfa-motoneurond a jejich axond, coz
odrdzi i pojmenovani sirsi kategorie motor-neu-
ron disease, jejimz nejc¢astéjsim zastupcem ALS
je. Vyskyt demence, resp. kognitivni poruchy
u pacienta s ALS, je revidovanymi El-Escorial
kritérii fazeno do kategorie tzv. ALS-Plus syn-
dromd, spolu s vyskytem pfiznakl postizeni
jinych systém, resp. endemickym vyskytem
specifickych syndromd (tabulka 1). Toto pojeti

se postupné zménilo poté, co byl v r. 2006
identifikovan hlavni protein, tvofici u ~97 %
vsech pacientl s ALS (familidrnich i sporadic-
kych forem) ubikvitinované cytoplazmatické
inkluze jako patognomonicky histopatologic-
ky nalez, a to nejen v uvednych motorickych
neuronech, nybrz i v dalsich neuronalnich
a gliovych subpopulacich (Geser et al., 2008).
Onen vyrazny posun pak pfineslo zjisténi, ze
agregaty zcela identického proteinu jsou, byt
s ponékud odlisnou regiondlnf distribuci na mi-
kro- i makroskopické urovni, nalézany u ~50%
viech pacientl s frontotemporalni demenenci
(FTD) (Geser et al., 2009).

Proteinopatie TDP-43

Jedna se o cytoplazmatické agregéty trans-
aktivniho DNA vézajiciho proteinu o délce 43 kDa
(TDP-43), ubikvitarniho proteinu ze skupiny RNA-/
DNA- vazajicich proteind. Mimo jiné méa funkci
regulatoru transkripce a sestfihu mRNA. Vyskytuje
se hlavné v buné¢ném jadru, ze kterého pravde-
podobné transportuje mMRNA do cytoplazmy.
Specificky u neuron( je asociovan s mikrotubu-
larnim anterogradnim axonalnim transportem,
pomoci kterého je mRNA dopravovéna k synap-
sim, kde dochézi k jejf translaci na vitalni proteiny
synaptické stérbiny (Jovicic et Gitler, 2014). TDP-43
je schopen ménit konformaci mezi rozpustnym
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Tab. 1. Volnépodle Brooks BR et al,, 2000; ALS-Plus
syndromy musi splnit revidovand El-Escorial kritéria
(klinickd, elektrofyziologickd, zobrazovaci) pro klinic-
ky moznou, pravdépodobnou nebo definitivni ALS
a pritom vykazuji jeden ¢ivice z ndsledujicich znakd:

B endemicky vyskyt (Zapadni Pacifik, Guam, Kii
poloostrov, Severni Afrika, Madras, atd.)

B extrapyramidové poruchy (bradykineze, rigidi-
ta, tremor, familiarni ¢i sporadické)

B cerebeldrni symptomy

B demence (frontaIni typ; amyotroficka forma
CJD, familidrni ¢i sporadické)

B postizeni autonomniho nervového systému
(abnormalni kardiovaskularmi reflexy, mikeni ¢i
defekacni dysfunkce, familidrnf ¢i sporadické)

B objektivni somatosenzitivni poruchy (palhy-
pestezie; porucha diskriminace tupé/ostré,
termhypestezie, familiarni & sporadické)

B okulomotorické poruchy (supranuklearnt,
nukledrni, familidrni ¢i sporadické)

Obr. 1. Spektrum ALS-FTD syndromd (se svole-
nim Macmillan Publishers Ltd: Nat Rev Neurosci,
Robberecht W, Philips T, The changing scene of
amyotrophic lateral sclerosis Mar 6, 2013)

TS

ALS AL5-Ci/Bi ALS-FTLD FTLD-MND FTLD

ALS-Ci— ALS s lehkou kognitivni dysfunkci (nespinf kri-
téria pro FTD); ALS-Bi — ALS s lehkou behaviordini po-
ruchou (nesplini kritéria pro behaviordini variantu FTD);
ALS-FTD - spini kritéria obou jednotek soucasné; FTD-
-MDN - spini kritéria FTD, mirné zn. dysfunkce moto-
neurond, nesplni revidovand El Escorial kritéria; FTD —
spini Nearyho kritéria frontotempordini demence
a nerozpustnym stavem, a to diky Gterminalni,
tzv. prion-like” doméné (dle strukturdini i funke-
ni podobnosti s prionovymi proteiny kvasinek).
Fyziologicky vyznam této vlastnosti tkvi ve vaz-
bé TDP-43 na stresova granula, pfechodné cy-
toplazmatické nemembranové organely, v nichz
pfi bunécném stresu dochazi k selektivnimu
vypnut” translace aktudlné nepotfebné mRNA.
Po ndvratu burky do rovnovézného stavu dochézi
k desagregaci téchto granul. Naopak v patologické
situaci (patogenni mutace nebo dosud nejasna
série proces(l) dochdzi ke kumulaci nerozpustnych
proteinovych agregétli a u ~97% pacientd s ALS
je jejich hlavni komponentou pravé TDP-43. Tato
Jteliska” by mohla byt schopna indukovat agre-
gaci dosud patologicky nezménénych proteind,
coz dokladajf pokusy s pfenosem patologického
TDP-43 zmozku pacientt s ALS na tkariové kultury
motoneuront (Nonaka et al, 2013). V patofyziologii
se pravdépodobné mohou kombinovat dva vza-
jemné komplementarni mechanizmy: ,toxické”
plsobenf inkluzi TDP-43 ve smyslu vyvazovani
vitdlnich bunécnych proteint (,zisk” patologické
funkce) s ndslednou ztratou jejich fyziologickych
funkci, véetné TDP-43 samotného. Vyslednic je
dysfunkce a findlné zanik (moto-)neurond (Jovicic
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et Gitler, 2014). Dale se ptredpoklada siteni pato-
logického TDP-43, jednak pomoci vezikuldrni
exocytozy mezi sousedicimi neurony (hypoté-
za Sifeni per continuitatem), klinickym projevem
je progrese oslabeni mezi sousednimi misnimi
segmenty (Kanouchi et al,, 2012), jednak transsy-
naptické vzdalené siteni cestou kortikospinalnich
drah, o kterém bude blize pojedndno v poslednim
oddilu ¢lanku. Patofyziologické mechanizmy se
v kli¢covych aspektech (prion-like doména, vazba
na stresova granula) jevi byt obdobné pro fused-
-in-sarcoma protein (FUS), druhy patogenni protein,
spole¢ny pro ALS a FTD, podrobnéjsi rozbor ale
presahuje rdmec tohoto ¢lanku a ¢tenafe odkazuji
na literaturu (Aulas et Vande Velde, 2015).

Genetické aspekty

Kauzalni mutace genu TARDBP, kédujiciho
TDP-43 (vétsina lokalizovana v oblasti kédujicf ,pri-
on-like" doménu), je nalézéna pouze u ~1 % viech
pacientd s ALS a ~1% pacientl s FTD. (Imuno)
histopatologické nalezy jsou viak velmi podobné
mezi pacienty se sporadickou formou i pacienty
s mnoha dal$imi patogennimi mutacemi, s vy-
jimkou mutaci v genech FUS a SODJ, u kterych
agreguji stejnojmenné proteiny. Nejcastéjsi z pa-
togennich mutacije intronova hexanukleotidova
expanze v genu C9ORF72, zndma teprve od r. 2011,
kterd je nalézana u 5-7% vsech, tzn. jak familiar-
nich, i sporadickych pacient( s ALS a ~11% viech
pacientl s FTD (Majounie et al,, 2012). Tato mutace
je i v rdmci jedné rodiny schopna manifestovat
u jednotlivych nosict bud'fenotyp s, Cistymi” ne-
bo dominujicimi rysy FTD, nebo naopak s domi-
nujicimi rysy ALS. Ovsem i u nosic¢U-pacientd, kteff
splnfkritéria ALS, je FTD pfitomna u 50% a dalsich
20% vykazuije lehky kognitivni deficit frontalniho
typu (Byrne et al, 2012). Dalsi kauzalni mutace, spo-
le¢né pro ALS i FTD, jsou — jiz ve vyznamné nizsf
Cetnosti — nalézany u genl FUS, VCP, P62/sequesto-
some 1, ubiquilin 2, angiogenin, optineurin a fadé
dalsich. Jak jiz bylo zminéno, krom FUS vykazuj
vsechny tyto mutace cytoplazmatické neuronalni
inkluze TDP-43. Ackoliv tyto geny kéduiji funkené
rlznorodé proteiny, pojitkem u vétsiny z nich se
zda byt vazba na (dysfunkenf) ubikvitin-protedzo-
movy, resp. lyzosomalnf autofagicky systém, které
nejspise hrajf klicovou roli v patologii TDP-43 jak
u familidrnich, tak sporadickych forem. Dosud ale
nenti jasné, je-li to role spoustéce, ¢i pouze modi-
fikatoru patologické agregace (Janssens et Van
Broeckhoven, 2013).
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Spektrum ALS-FTD syndromti
Recentni studie doloZily vyskyt kognitivniho
¢i behaviordiniho deficitu frontalniho typu, ne-
spliujiciho kritéria FTD u ~25% pacientl s ALS,
u ~5-12% pacientl pak vyskyt plné vyjadrené
FTD, u dalsich ~12% pacientd byl zaznamenan
kognitivni deficit bez postizeni exekutivnich funkc
(Elamin et al, 2013; Oh et al, 2014). Na druhé strané
pak asi 30% pacientl s FTD vykazuje klinické, nebo
elektrofyziologické zndmky lehké dysfunkce hor-
niho ¢i dolniho motoneuronu (Burrel et al,, 2011).
Obé dfive samostatné jednotky jsou tak chapany
jako soucéast klinicko-patologického spektra ALS-
FTD, ¢ili kontinua TDP-43 proteinopatie (obrazek 1).
V situaci, kdy genetické, histopatologické a klinické
poznatky poslednich 20 let ,rozdrolily” nozolo-
gickou jednotku ALS do heterogenniho souboru
geneticko-patologickych syndromd a korelace
genotypu a fenotypu nejsou spolehlivé (Harms
et Baloh, 2013), vnasi koncept proteinopatie TDP-
43 urcity ucelujfici pohled. V ramci tohoto spektra
|ze zaroven definovat podskupiny pacientd s prav-
dépodobné odlisnou prognézou. Jak totiz ukazuijf
longitudinalni studie, nejen pacienti s ALS-FTD, ale
iti slehkou kognitivni dysfunkci exekutivniho typu
majf vyznamné kratsi progndzu preziti oproti paci-
entlim, kteff jsou na zacatku sledovani kognitivné
intaktnf (Elamin et al, 2013). Dle autord se velmi
pravdépodobné jednd o dva odlisné subtypy
onemocnéni s dosud nejasnymi modifikujicimi
faktory v pozadi. Tyto poznatky odrézi i recentné
validovany névrh jednoduchého prognostického
algoritmu (tabulka 2). Krom fenotypu (bulbarni vs.
spinalnf) a rychlosti progrese v ALSFRS-R (revido-
vand skéla funkéniho hodnoceni ALS, nejuzivanéjsi
nastroj globalnfho zhodnoceni o 12 polozkach,
hodnotici deficit hrubé a jemné motoriky, bulbarni
arespiracni funkce) zohlednuje prave dysexekutiv-
ni syndrom, resp. FTD jako negativni prognosticky
faktor (Elamin et al,, 2015). Pro klinickou praxi z{ista-
va zasadni otdzka, jak lehkou kognitivni dysfunkci
detekovat. Standardizované neuropsychologické
baterie pfestavuij sice ,zlaty standard’, jejich limi-
taci je, krom jejich dostupnosti, zaroven i ¢asova
naro¢nost (az 3 hodiny) a nedostate¢na adaptace
na motorické deficity pacientll s ALS. Zda se, ze
viechny tyto limitace fesi noveé validovany scree-
ningovy ,bed-side” test, tzv. ECAS (Edinburgh
Cognitive and Behavioural ALS Screen), jehoZ pro-
vedeni nevyzaduje specializovany zacvik, trva
do 30 minut a eliminuje prvek motorickych defici-
td (Abrahams et al,, 2014). Jeho ¢eska verze ovsem



) HLAVNI TEMA

ALS JAKO TDP43-PROTEINOPATIE: KOGNITIVNIPORUCHY U ALS, ALS PLUS

Obr. 2. Model progrese TDP-43 patologie u ALS (se svolenim Macmillian Publishers Ltd., Nat Rev Neurol.
H Braak et al, Amyotrophic lateral sclerosis — a model of corticofugal axonal spread, Nov 12, 2013)

Reticular

formation Inferior

olivary complex

Stage 1

Stage 2
W Stage 3
M Stage 4

CN - nucleus caudatus; EN — entorindlIni kortex; LT — laterdini talamus; MD — mediodorzdini talamus; PU — putamen,

RN — nucleus ruber; SN - substantia nigra

Tab. 2. Ndvrh prognostického ndstroje — prognosticky index ALS (volné upraveno a preloZeno dle
Elamin et al, 2015, v souladu s licenci Creative Commons: http.//creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Fenotyp Bulbarni / Respiracnf 1

Spinéini 0
SALSFRS-R <0,25 bodl / mésic 0

0,25-0,44 bodd / mésic |1

0,45-0,99 boddi / mésic |2

>1 bod / mésic 3
Dysexekutivni sy. / Pritomno 1
FTD? Nepfitomno 0
Soucet — prognosticky index ALS; SALSFRS-R - rychlost poklesu | Prognosticky in- Riziko
v $kéle ALSFRS-R: rozdil mezi maximalni hodnotou a hodnotou | dex ALS ¢asného umrti
v Case diagnodzy, déleny dobou trvani od prvnich pfiznakl do | g—1 pod nizké
diagndzy (48 bodd - aktualni skore ALSFRS-R / pocet mésicli | 2-3 pody stfedni
trvani) >4 body vysoké

dosud validovand neni. Alternativou by mohl byt
tzv. FAB (Frontal Assesment Battery), rychly (~10
min.) screeningovy test exekutivni poruchy, v za-
hranicf jiz validovany pro dysexekutivni syndrom
u ALS (Barulli et al,, 2015). Jeho ceské verze byla
Uspésné validovana pro demenci u Parkinsonovy
nemoci (Makovd, 2014). U pokrocilé dysartrie Ci
parézy ruky jsou mozné modifikace testovych
uloh, ovsem jiz nevalidované (Osborne et al,, 2013).
Nejvhodnéjsi nacasovani kognitivniho screeningu
se tak jevi v obdobf vzapéti po stanoveni diagnézy
ALS (Elamin et al,, 2013).

ALS-Plus syndromy

Koncept proteinopatie TDP-43 dale vnasi
ucelujici pohled i na problematiku ALS-Plus syn-
drom (tabulka 1). Dle recentni studie s 550 ALS
pacienty byly tyto syndromy nalézany u ~ 16 %

pacientl z celého souboru (McCluskey et al,,
2014). Nejcastéjsim projevem byly supranukledrmi
poruchy okulomotoriky, dale ALS-FTD syndrom
a soubor extrapyramidovych projevid (u 70,5%
resp. u 22,5% resp. 19% pacientl ze souboru
ALS-Plus). Dysautonomni a cerebeldmi projevy
tvofily jen nizké procento nalezd (5%, resp 1%).
Skupina pacientt s ALS-Plus syndromy jako celek
vykazovala vyznamné kratsf délku preZiti oproti
pacienttim s klasickou ALS (tedy izolovanym po-
stizenim hornich a-/nebo dolnich motoneurond).
Déle byly ve skupiné ALS-Plus dvakrat cetnéji
zachyceny mutace v genech C9ORF72, TARDBP,
VCP a SOD1. Stanoven( kognitivniho deficitu by-
lo v této praci omezeno pouze na pfitomnost
ALS-FTD, predstavujici sém o sobé ALS-Plus
syndrom, zhodnoceni asociace symptomu ze

skupiny ALS-Plus a lehkého kognitivniho de-
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ficitu tato prace neumoznovala. Dle dalsich
praci, vychézejicich z pitevnich nalez{, se jako
histopatologicky koreldt pfiznakl z kategorie
ALS-Plus jevi distribuce patologického TDP-43
v pfislusnych regionech CNS (Braak et al,, 2013).
Na zékladé téchto poznatkd byl navrzen model
stereotypniho transsynaptického $ifeni patologie
podél projekenich axond se ¢tyfmi definova-
nymi fazemi (obrazek 3). Prvni fazi je izolované
postizeni Betzovych projekénich (pyramidovych)
neuronl motorického kortexu a bulbarnich a spi-
nalnich alfa-motoneuron. Klinickym korelatem
je postizeni hornich a dolnich motoneurond,
tedy klasickd ALS. Ve druhé fazi se patologie $ifi
projekenimi axony do precerebelérnich kmeno-
vych jader, retikuldrni formace a prefrontdiniho
kortexu, klinickym koreldtem jsou supranuklearni
okulomotorické deficity (detekovatelné nejlé-
pe videookulograficky) a exekutivni kognitivni
deficit, vyskytujici se s vyznamnou vzijemnou
asociaci (Gorges et al,, 2015). Ve tfeti fazi pak pato-
logie postihuje mimo jiné striatum s ddsledkem
extrapyramidovych poruch. Dle tohoto modelu
tedy symptomy z kategorie ALS-Plus predstavuiji
jednak pokrocilejsi fazi patologie, jak nasvédcuje
prameérnd doba 22 mésicd do vyskytu ALS-Plus
symptomd& od prvnich pfiznakd ALS (McCluskey
etal, 2014). Jednak také predstavuji agresivnéjsi
formu Siteni patologie, cemuz odpovida vétsi
rozsah globélniho postizeni pozorovany jiz v ¢ase
stanoven{ diagnézy u pacientd s ALS-Plus oproti
klasické ALS (dle srovnani prdmeérnych hodnot
ALSFRS-R obou skupin). Konkrétni prediktory
agresivni formy procesu (krom expanze C9ORF72)
zUstédvaji zatim neobjasnény.

Souhrn

Pacienti s klinickymi zndmkami postizeni
prefrontalniho kortexu, resp. dalsich systému
CNS predstavuiji v souhrnu vice neZ jednu tfetinu
vSech pacientl s ALS. Tento subtyp choroby
je spojen s vyrazné horsi prognézou preziti.
Histopatologické studie podavajf vysvétlen{
na zakladé rozsahlejsi diseminace a vétsi ,néloze”
proteinopatie TDP-43 napfi¢ CNS. Tyto poznatky
spolu s vyssi pravdépodobnosti zachytu pato-
gennimutace v této skupiné oproti klasické ALS
a také se stale se rozsitujici dostupnosti cilenych
genetickych testl v budoucnosti déle zpfesni
diagnostiku a odhad progndzy u pacientd s ALS,
souhlasné s obecnym trendem ostatnich neu-
rogeneticky vazanych onemocnént.
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