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Ochorenie, ktoré dnes oznacujeme ako frontotemporalna demencia (FTD), preslo
od svojho prvého opisu Arnoldom Pickom a neskér Aloisom Alzheimerom cez prvé
klinicko-patologické kritéria, ktoré predstavili David Neary a David Mann, az po jeho
dnedné nomenklatirne vnimanie ako komplexnej klinicko-patologickej entity zlozitym
vyvojom. V sucasnosti je frontotemporalna lobdrna degeneracia vnimand ako hetero-
génny syndrom sposobeny progresivnou degeneraciou frontalnych a temporalnych
lalokov mozgu. Klinicky sa moze prejavit ako tri syndrémy frontotemporalnej demencie
(behaviorélny variant FTD, progresivna non-fluentna afazia a sémantickad demencia),
ale aj ako tzv. ,overlap” syndromy zahfnajuce kortikobazalnu degeneraciu a progresiv-
nu supranukledrnu obrnu. Jej vyskyt je asi 10 % spomedzi vietkych demencii a 40 %
spomedzi demencii so zac¢iatkom medzi 45. a 65. rokom Zivota. Klinicka manifestacia
jednotlivych subtypov sa lisi, spolo¢nym menovatelom st poruchy spravania a po-
stihnutie fatickych, gnostickych a exekutivnych funkcii. V porovnani s Alzheimerovou
chorobou mé spravidla skorsi vek nastupu, rychlejsi priebeh a devastujucejsie postih-
nutie jednotlivych kognitivnych domén. Okrem toho je frontotemporalna demencia
klinicky, histopatologicky aj geneticky heterogénnejsou jednotkou ako AD. FTD ma
podla suc¢asnych poznatkov 30-50 % heritabilitu. Hlavnymi zd¢astnenymi génmi su
MAPT, C90rf72 a GRN. Zriedkavejsie postihnutymi génmi st VCP, TDP-43, FUS a CHMP2B.
Hranica medzi jasne kauzalnymi génmi (MAPT, GRN) a génmi susceptibility (COORF72,
TARDP, FUS) je menej ostra a slabsie definovana. V naSom ¢lanku sa zameriavame na
genetiku FTD a klinicko-geneticko-patologické korelacie. Rovnako sa snazime priniest
plasticky obraz o tom, ako jednotlivé mutacie ovplyviuju molekuldrne mechanizmy
neurodegenericie.

Klucové slova: frontotemporalna demencia, progresivna non-fluentna afazia, sé-
mantickd demencia, genetika.

Genetics of frontotemporal dementia

The disease currently known as frontotemporal dementia (FTD) has undergone
a complex evolution from its first description by Arnold Pick and later by Alois Alz-
heimer, through the first clinicopathological criteria introduced by David Neary and
David Mann, to its current nomenclatural perception as a complex clinicopathological
entity. Currently, Frontotemporal lobar degeneration is viewed as a heterogeneous
syndrome caused by progressive degeneration of the frontal and temporal lobes of
the brain. Clinically, it can manifest as three syndromes of frontotemporal dementia
(behavioral variant of FTD, progressive non-fluent aphasia and semantic dementia)
but also as so-called "overlap" syndromes involving corticobasal degeneration and
progressive supranuclear palsy. Its prevalence is about 10 % among all dementias and
40 % among dementias with onset between 45 and 65 years of age. The clinical mani-
festation of the different subtypes varies, the common denominator being behavioral
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disturbances and impairment of fatic, gnostic and executive functions. Mnestic and visuo-spatial functions, although preserved
for a relatively long time, are superimposed by personality disintegration, fatic, gnostic and executive dysfunction. Compared with
Alzheimer's disease, it generally has an earlier age of onset, a more rapid course and more devastating impairment of individual
cognitive domains. FTD has a heritability of more than 30 % according to current knowledge. The main genes involved are MAPT,
C90rf72 and GRN. More rarely affected genes are VCP, TDP-43, FUS and CHMP2B. In our article, we focus on the genetics of FTD
and the clinic-genetic-pathological correlations. We also aim to provide a plastic picture of how individual mutations affect the
molecular mechanisms of neurodegeneration.

Key words: frontotemporal dementia, progressive non-fluent aphasia, semantic dementia, genetics.

Nomenklatura a klasifikacia
frontotemporalnej lobarnej
degeneracie

Frontotemporélna lobdrna degenerécia je
zastredujuci termin zahfiajuci heterogénnu
skupinu ochoreni, ktorych spolo¢nym me-
novatelom je degenerdcia frontélnych a tem-
poralnych lalokov. V kontexte poslednych ob-
javov je mozné FTLD klasifikovat do Styroch
skupin na zaklade proteinov obsiahnutych
v inkluzidch: FTLD-tau, FTLD-TDP, FTLD-FUS
a zriedkavy variant FTLD-UPS. Tieto patolo-
gické skupiny aich Specifické patologické
obrazy su zakladom pre dobre definované
klinické syndrémy vratane troch variantov
frontotemporalnej demencie: behavioralny
variant frontotemporalnej demencie (bv-FTD),
progresivna non-fluentna afazia (PNFA) a sé-
mantickd demencia (SD), progresivnu supra-
nukledrnu obrnu (PSP) a kortikobazéalnu dege-
nerdciu, resp. kortikobazélny syndrém (CBD,
CBS). Progresivna supranukledrna obrna a kor-
tikobazalna degeneracia patria do skupiny
FTLD z histologického hladiska. Z klinického
hfadiska predstavuji samostatné jednotky,
ktoré su casto v literatire oznacované ako
soverlap” syndrémy frontotemporalnej de-
mencie z doévodu, Ze maju viaceré charakte-
ristiky frontotemporélnej demencie (hlavne
frontalny dysexekutivny syndrém), ale maja
vyrazne vyjadrené aj zndmky atypického par-
kinsonizmu. Termin frontotempordlnalobdrna
degenerdcia oznacuje postihnutie frontdlneho
a temporalneho laloka a ma hlavne histopato-
logicky rozmer, predstavuje histopatologicky
termin (Josephs et al., 2011). Termin frontotem-
pordina demencia ma hlavne klinicky rozmer
a oznacuje tri ,klasické” ochorenia (bv-FTD,
PNFA a SD) a dva volne asociované ,overlap”
syndrémy (PSP a CBD), ktoré stoja na pomedzi
medzi frontotemporalnou demenciou a aty-

pickym parkinsonizmom (Josephs et al., 2011).
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V kontexte genetiky sa budeme zaoberat
hlavne syndrémami frontotemporalnej de-
mencie (bv-FTD, PNFA a SD).

Klinicka manifestacia

Behavioralny variant FTD

Behavioralny variant FTD (bv-FTD) je cha-
rakterizovany vyraznou alteraciou osobnosti
hned od uvodnych 3$tadii, behavioralnymi
a fatickymi poruchami, postihnutim exeku-
tivnych funkcii a rézne rychlo progredujicou
demenciou.

Pri postihnuti dorzo-medialnych prefron-
talnych Struktur sa vyvija tzv. apaticky va-
riant. V popredi je celkova apatia, pasivita,
strata zaujmu o okolie, strata pracovnych
a interpersondlnych navykov a zanedbavanie
osobnej hygieny. Na napomenutie reaguju
postihnuti neprimerane a neadekvatne. S pro-
gresiou ochorenia sa prehlbuje necitlivost a ne-
ohrabanost celkového vystupovania a prejavu,
v neskorsich Stadiach sa pridruzuju najprv len
sporadicky, neskor coraz Castejsie afektivne po-
ruchy. Na minimalny podnet pacienti nezriedka
nepricetne kricia, hrubo nadévaju a podobne.
S rozvojom ochorenia sa stupriuje apatia a abu-
lia, chori spravidla necinne presedia celé hodiny
na jednom mieste, pri pokuse o premiestnenie
alebo usmernenie su reakcie hrubo neadekvat-
ne az brachidlne agresivne.

Pri postihnuti orbitofronto- a ventrome-
dialno-frontalneho kortexu sa vyvija tzv.
desinhibovany variant. Pacienti sa stavaju
desinhibovanymi, detinskymi, nevhodne ve-
selymi, spravaju sa euforicky, stracaju socialnu
slusnost, maju tendenciu robit hrubé a netakt-
né poznamky voci ostatnym. Desinhibicia mo6-
ze viest k hladaniu konfrontacie a casom k so-
ciopatickému spravaniu, ako napr. nevhodné
sexualne zblizenia, dopravné priestupky, krad-
nutie v obchodoch a fyzické utoky. Pacienti sa
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mozu prejavovat psychomotorickou hyper-
aktivitou s tendenciou k stdlemu chodeniu
a bludeniu. Recovy prejav je zvyseny a na-
liehavy, pouzivaju neslusné vyrazy, hovoria
nevhodne nahlas, s tendenciou prerusovat
ostatnych a usmerniovat konverzaciu. Casty
je zvyseny apetit a stupajuca hmotnost. Mézu
byt pritomné bludy, ktoré su casto bizarné.

Delenie bv-FTD na apaticky a desinhi-
bovany variant rozoznavaju viaceri autori
(Snowden et al., 2001), vo vacsine pripadov
vsak apatia a desinhibicia, ako jadrové prizna-
ky bv-FTLD, koexistuju u pacientov sucasne,
resp. sa v klinickom obraze striedaju alebo
prelinaju (Hodges et al., 2007).

Progresivna non-fluentna
afazia (PNFA)

Progresivna non-fluentna afazia je klinic-
ky charakterizovana progresivnym vyvojom
poruch reci, ktoré su $pecifické v zavislosti
od typu variantu PNFA. Pri agramaticko-non-
-fluentnom variante st prvymi priznakmi stra-
ta plynulosti reci, zarazy, obcasné fonemické
parafézie. S progresiou ochorenia sa stupnuju
agramatizmy, rec je produkovana s velkym
Usilim. Pri logopenickom variante je v Uvo-
de pritomné celkové ochudobnenie slovnej
zasoby, chory rozprava mélo a tazko sa mu
hladaju slova. Recovy prejav je viak plynulejsi
ako pri agramaticko-non-fluentnom variante.
V priebehu ochorenia sa mozu pridruzit znam-
ky prefrontalneho syndromu podobné beha-
viordlnemu variantu (iritabilita, agitovanost,
ktora sa méze striedat s apatiou) (Sutovsky et
al., 2006). Ochorenie ma progresivny priebeh,
bez ohladu na variant spravidla kon¢i muti-
zmom a dementnym syndromom (Josephs et
al., 2011; Sutovsky et al., 2006; Rektorové et al.,
2006). U urcitého percenta pacientov sa vyvija
ochorenie motoneurénu (Josephs et al., 2011;
Neary et al., 1998).
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Sémantickd demencia (SD) syn:
sémanticky variant PNFA
Sémanticka demencia je charakterizova-
na postupnou stratou porozumenia hovore-
nej redi a jednotlivych slov. Recovy prejav je
v Uvode fluentny, pritomna je vsak anomia
(neschopnost pomenovania predmetu), sé-
mantické parafazie (zdmena slov z rovnake;j
kategérie). Vyznam slov sa straca napriek za-
chovanej schopnosti ich ¢itat a pisat. S pro-
gresiou ochorenia je rec stale plynuld a bez
namabhy, ale obsahovo prazdna. Postupne
pacient produkuje slovny 3alat, ktorému ani
sadm nerozumie. Takisto je pritomna zrakova
asocia¢na agnozia (neschopnost pomenovat
videné predmety). V pokrocilych 3stadidch
ochorenia pacient postupne prestava roz-
pravat a takisto sa mozu vyskytnut priznaky
podobné dysexekutivnemu variantu, s apatic-
kymi symptémami v popredi. Prvé komplexné
diagnostické kritéria pre sémanticki demen-
ciu vypracoval Neary v roku 1998 (Neary et
al., 1998). Revidované diagnostické kritéria
zahfnajuce podporu neurozobrazovacich

Tab. 1. Nomenklatira pre neuropatologické
subtypy frontotempordinej lobdrnej degenerdcie
(Mackenzie et al,, 2010)

Histopato-
logicky typ

Asociované
gény

Histopatologicky
subtyp
FTLD-tau PiD
CBD
PSP
AGD
MSTD
NFT-dementia
WMT-GGI
unclassifiable
Typ A B CD
unclassifiable
FTD-3

afFTLD-U
NIFID
FTLD-FUS BIBD FUS
FTLD-ni
afTLD-U - atypical frontotemporal lobar degenera-
tion with ubiquitinated inclusions; AGD — argyrophilic
grain disease; BIBD — basophilic inclusion body disea-
se; CBD — corticobasal degeneration; CHMP2B — char-
ged multivesicular body protein 2B; FTD-3 — frontotem-
poral dementia linked to chromosome 3; FTLD - fronto-
temporal lobar degeneration; FUS — fused in sarcoma;
GRN - progranulin gene; IF — intermediate filaments;
MAPT — microtubule associated protein tau; MSTD —
multiple system tauopathy with dementia; NFT-de-
mentia —neurofibrillary tangle predominant demen-
tia; ni — no inclusions; NIFID — neuronal intermedia-
te filament inclusion disease; PiD — Pick’s disease; PSP
— progressive supranuclear palsy; TARDBP — transacti-
ve response DNA binding protein — TDP, TDP-43; UPS —
ubiquitin proteasome system; V/CP —valosin containing

FTLD-tau MAPT

GRN, VCP
TARDBP

CHMP2B

FTLD-TDP

FTLD-UPS

metdd boli zostavené v roku 2011 (Gorno-
Tempini et al., 2011).

Zobrazovacie metédy

Pri neurozobrazovacich metédach u pacien-
tov s FTLD zistujeme atrofiu (pri vysetreni
magnetickou rezonanciou) alebo hypometa-
bolizmus (pri vysetreni prostrednictvom SPECT
alebo PET) frontalnych a temporalnych lalokov.
Pri bv-FTD su atrofiou a hypometabolizmom
spravidla symetricky postihnuté frontélne laloky
a predny pdl temporélnych lalokov (Rascovsky
etal,, 2011). Pri progresivnej non-fluentnej afazii
je atrofia asymetrickd s prevahou v dominantnej
(najcastejsie lavej) hemisfére. Pri agramaticko-
-non-fluentnom variante je atrofiou a hypome-
tabolizmom najviac postihnuta fronto-inzularna
oblast, pri logopenickom lava perisylvidnska ob-
last (Gorno-Tempini et al., 2011). Pri sémantickej
demencii zistujeme atrofiu a hypometabolizmus
predného pdélu temporalneho laloka s prevahou
v dominantnej hemisfére (Gorno-Tempini et
al,, 2011).

Histopatoldgia

a imunohistochémia
Neuropatologické subtypy frontotem-

pordlnej lobarnej degeneracie a ich blizsia

charakteristika je zhrnuta v tabulke 1.

Klinicko-patologické korelacie
Doteraz bolo publikovanych pét vacsich
studii zaoberajucich sa klinicko-patologicky-
mi koreldciami v rdmci syndrémov FTD, CBD
a PSP (Hodges et al., 2004; Josephs et al., 2006;
Kertesz et al., 2005; Snowden et al., 2007;
Grossman et al., 2012). Studie zbierali data
z viac ako desatro¢ného sledovania a korelo-
vania klinickych syndrémov a im zodpoveda-
jucich histopatologickych subtypov. Stihrnne
mozno povedat, ze pripady behavioralne-
ho variantu FTD vykazovali 40 % FTLD-tau,
40% FTLD-TDP a 20 % FTLD-FUS patolégiu.
Pripady PNFA vykazovali FTLD-tau patoldgiu
azv 70%. Pripady sémantickej demencie boli
asociované s FTLD-TDP patolégiou az v 83 %.
Logopenicky variant PNFA vykazuje vo viac
ako 60 % pripadov alzheimerovsku patolégiu
a tvori najvyraznejsi prienik s logopenickym
variantom AD. Az 90 % pripadov PSP malo PSP
patolégiu, obdobne az 90 % pripadov CBD
malo CBD patoldgiu. Najvyraznejsiu asocia-
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ciu vykazovali pripady FTD-MND, kde bola
takmer vylu¢ne FTLD-TDP patolégia.

Klinicko-patologické
a klinicko-genetické korelacie
pri familiarnych FTLD

Prevazna vacsina pripadov FTLD je spo-
radicka. Genetické pozadie sa predpoklada
v priblizne 30-50 % pripadov (Sieben et al.,
2012). Najdlhsie znamou a najlepsie dokumen-
tovanou pri¢inou familiarnych foriem FTLD su
mutacie v MAPT géne, kédujucom tau pro-
tein. Typickym prejavom nositelov muticie je
bv-FTD so vietkymi jadrovymi znakmi, skorym
zacCiatkom a ¢asto pridruzenymi priznakmi
parkinsonizmu. Naj¢astejSim histologickym
prejavom je FTLD-tau patoldgia, konkrétne
FTLD-tau PiD (Pickove telieska) (Josephs et al.,
2006; Kertesz et al., 2005; Josephs et al., 2011).
Dal3i gén asociovany s familidrnou FTLD je
GRN kédujuci progranulin. Klinicky sa nosi-
telia mutacie progranulinu mézu manifesto-
vat ako CBD, PNFA alebo bv-FTD v priblizne
ekvalnom rozlozeni (Sieben et al., 2012; Josephs
etal.,, 2011). Mutdcie progranulinu su v prevaz-
nej vacsine pripadov asociované s FTLD-TDP
patolégiou, konkrétne so subtypom I s intra-
nukledrnymi inkldziami (Sieben et al., 2012;
Snowden et al., 2011). Nositelia hexanukleoti-
dovej expanzie G4C2 v C9orf72 géne sa klinicky
manifestuju ako bv-FTD, FTD-MND syndrém
alebo ako PNFA. Post mortem nachadzame
takmer vylu¢ne FTLD-TDP patolégiu (Josephs
etal., 2011; Snowden et al., 2011). Dalsie zried-
kavejsie mutdcie asociované s FTLD zahfnaja
gény VCP, CHMP2B, TARDP a FUS. Mutécie vo
VCP géne, ktory koéduje valosin containing pro-
tein, su spojené s autozomalne dominantnym
FTD syndrébmom asociovanym s Pagetovou
chorobou a myozitidou s inkldznymi telieskami
(Sieben et al.,, 2012). Mutécie v CHMP2B géne
boli doteraz opisané len v dvoch rodokme-
fnoch a prejavom bol bv-FTD (Josephs et al.,
2011). Histologicky bola pritomna zriedkava
FTLD-UPS patoldgia. Mutécie v TARDP géne
a FUS géne su hlavne asociované s MND, asi
v 30 % ich nositelia vyvinu spravidla FTD-MND
syndréom, ktory je takmer vyluéne asociovany
s FTLD-TDP patolégiou (Josephs et al., 2011;
Sieben et al., 2012). Takisto su opisované pripa-
dy bv-FTD bez MND s FUS patolégiou (Josephs
et al.,, 2011). Zaujimavostou je, Ze histopatolo-
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gicky typ FTD-TDP-C nie je doposial asociovany
so zZiadnym génom napriek dokumentované-
mu familiarnemu vyskytu tejto demencie (Al
Chalabi et al., 2012).

Genetika

Tau protein (MAPT)

Skutocnost, Ze frontotemporalna lobdrna
degeneracia moze mat familiarny vyskyt, bola
zndma uz od dvadsiatych rokov minulého sto-
rocia. Prvy velky dokumentovany rodokmen
s familiarnym vyskytom ,Pickovej choroby”
publikoval v roku 1939 Sanders (Sanders et
al., 1939). V sucasnosti je tento rodokmen zna-
my ako ,Dutch family 2“. Postihnuti ¢lenovia
mali v popredi behaviordlne priznaky, hlavne
desinhibiciu, agresivitu, obsesivne spravanie
a hyperoralitu. Postihnutie pamati bolo velmi
mierne v kontraste s progresivnou recovou
poruchou spejicou k mutizmu. Postihnuti
zomierali do 6smich rokov od vyskytu prvych
klinickych priznakov. Prvy velky posun v po-
rozumeni familiarnej podstaty FTLD bol za-

znamenany v roku 1994 a v roku 1996, ked'

v dvoch velkych rodokmenoch postihnutych
FTLD bola dokazana vdzba na lokus na chro-
mozoéme 17 v pozicii 17921-22, ktory zodpo-
veda génu pre tau protein (Rizzu et al., 1999).
Nasledne bola této vazba dokédzana aj u Zziju-
cich ¢lenov ,Dutch family 2.V priebehu troch
rokov bola mutdcia tau proteinu potvrdena
vo viac ako trinastich rodinach s familiarnym
vyskytom FTLD. Postihnuti pacienti mali
okrem priznakov prefrontalneho syndrému
a demencie pritomny parkinsonizmus, ¢o na-
sledne viedlo k etablovaniu ndzvu ,FTD s par-
kinsonizmom s vézbou na chromozém 17,
v skratke FTDP-17. Doteraz bolo objavenych
viac ako 35 mutacii tau proteinového génu.
Najcastejsim histopatologickym obrazom
u nositelov tau proteinovej mutacie su Pickove
telieska s obsahom trojrepeatovych izoforiem
tau proteinu, Ubytok neurénov vo frontadlnom
a temporalnom kortexe, gliéza a spongiform-

né zmeny v druhej vrstve kortexu.

Progranulin (GRN)

Napriek objavu mutdcii tau proteinu, ako
priciny familiarnych foriem FTLD, nebola pri
viac ako polovici familidrnych pripadov iden-
tifikovana Ziadna mutacia alebo ina geneticka
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porucha na tau proteinovom géne. Hladanie
novych lokusov zapojenych do patogenézy
FTLD v3ak opdtovne poukazovalo na chromo-
z6m 17, na lokus v blizkosti tau lokusu, ktorého
proteinovy produkt dostal nédzov progranulin
(Gass et al., 2006). Progranulinovy gén kéduje
68,5 kDa prekurzorovy glykoprotein, ktory je
elastdzami Stiepeny na 6kDa findlne peptidy —
granuliny. Progranulin je Siroko exprimovany
rastovy faktor, ktory hra ulohu vo vyvoji, tu-
morigenéze, repardcii ran, zapale a aktivacii
signalnych dréh kontrolujucich bunkovy cy-
klus a delenie buniek. Progranulin hra dalej

kld¢ovu ulohu vo vyvoji, prezivani a udrzia-

vani funkcie neurénov a mikroglie. Doposial

bolo identifikovanych viac ako 25 mutdcii pro-
granulinového génu pri familidrnych formach
FTLD (Greaves et al., 2019). Génova terapia
v oblasti mutacii progranulinu je najpokro-
cilejSou spomedzi vietkych ostatnych génov
FTD komplexu. V preklinickych stadiach vra-
tane zvieracich modelov je 7 réznych terape-
utickych stratégii. Sumarne su tieto stratégie
zamerané na zvysenie koncentracie normal-
neho progranulinu a znizenie koncentracie
patologického progranulinu (Kashyap et al.,
2023; Arrant et al., 2018).

TREM2

TREM?2 (triggering receptors expressed on
myeloid cells - TREMs receptors) predstavuju
receptorovu rodinu modulujicu nespecificku
imunitu. SU exprimované na mnohych bun-
kdch imunitného systému vratane neutro-
filov, monocytov, mikroglie a osteoklastov.
Napomahaju odstranovaniu bunkového de-
brisu a opotrebovanych proteinov bez akti-
vacie excesivneho zapalu. Mutacie v TREM2
géne su asociované s rizikom Alzheimerovej
choroby, ale aj s rizikom FTD/ALS komplexu
(Winfree et al., 2023). Mutacie v TREM2 boli
identifikované v niekolkych rodinach s FTD
(Le Ber et al., 2014; Gurreiro et al., 2013; Giraldo
et al., 2013). Studia zahfhajlca 609 pacientov
s FTD a 1957 kontrol zistila, Ze variant TREM2
p.R47H je rizikovym faktorom pre FTD (OR =
5,06; p-value = 0,001) (Rayaprolu et al., 2013).
Homozygotnd mutacia TREM2 p.T66M tiez
sposobuje syndrém podobny FTD (Giraldo
etal., 2013). Xie et al. (2021) nedavno zistili, ze
TDP-43 interaguje s mikroglidlnymi receptor-
mi TREM2 a indukuje ,TREM2-dependentnu”
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mikrogliu s fagocytarnou schopnostou, ktora
ulah¢uje klirens TDP-43. U mysi s nedostatkom
TREM2 bola mikroglia zablokovana v homeo-
statickom stave a klirens TDP-43 mikrogliou
bol znizeny, ¢o viedlo k zvySenému poskode-
niu neurénov a motorickym poruchdm. Toto
zistenie moze Ciastocne vysvetlit spojenie
medzi mutaciou TREM2 a syndrémami FTD.

TDP-43 a FUS protein

TARDBP (transactive response DNA binding
protein — TDP, TDP-43), FUS (fused in sarcoma) —
mutécie TARDBP a FUS génu su zriedkavejSou pri-
¢inou familidrnych foriem ALS a FTLD. Priblizne
5% familidrnych foriem ALS a rovnaké percento
familiarnych foriem FTLD je nositefom mutacie
TARDBP génu. TARDBP kéduje TDP-43 protein,
ktory patri do rodiny RNA viazucich proteinov
a vytvara jadrové ribonukleoproteinové kom-
plexy (hnRNP komplexy) (Gass et al., 2006).
hnRNP komplexy maju ulohu v transkripcii,
v alternativnom splicingu RNA a v produkcii
mikroRNA. Podobnu biologicku funkciu ma aj
FUS protein. Doteraz je znamych viac ako 170
genetickych variantov FUS génu (lvantsik et al.,
2024; Xiao et al., 2024). Fenotypovym prejavom
su familidrne formy ALS a FTLD (lvantsik et al.,
2024; Xiao et al., 2024; Sieben et al., 2012).

C9orf72

Studie kandidujucich génov, ako aj aso-
cia¢né studie priniesli specifikaciu dalSieho
genetického lokusu, premietajuceho sa na
chromozém 9 do pozicie 9p21. Extenzivna
mutacnd analyza identifikovala hexanukleo-
tidovu expanziu G4C2, ako geneticky substrat
familiarnych foriem ALS a FTLD. V normalnej
populacii variruje pocet repeticii od 3 do 25.
U postihnutych sa pocet repeticii zvy3uje nad
60 (Sieben et al., 2012). Southern blot analy-
za pacientov s C9orf72 expanziou preukazala
700-1 600 repeticii. V rozsiahlej Studii bolo
zistenych 11,4 % vyskyt C9orf72 repeticii na
vzorke 1381 pacientov (Majounie et al., 2012).
Pri prepocte na familiarne pripady FTLD z uve-
denej studie pripadalo az 24,8 % na nositelov
C90rf72 expanzie. Tieto Udaje posuvaju C9orf72
gén na najfrekventovanejsie postihnuty gén
u pacientov s FTLD (Majounie et al., 2012).

Familidrna FTLD méze byt takisto asocio-
vana s inymi zriedkavymi mutaciami. V jednej

holandskej rodine bol fenotyp podobny FTD
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Tab. 2. Prehlad génov zapojenych do patogenézy FTD a ich predpokladand funkcia v organizme. Mutacnd frekvencia hodnoti percentudline zasttpenie
mutdcii konkrétneho génu v kohorte familidgrnych FTD

Oficialny . Mutaéna Af P
Nazov . . . Klinicky . o
symbol ) , Lokus | frekvencia Funkcia v organizme Histopatoldgia
. génu/proteinu fenotyp
génu (%)
microtubule
MAPT associated 17921.32 0-50 funkcia, stabilita a dynamické zmeny mikrotubulov bv-FTD FTLD-tau
protein tau
Coorf7 Coorf72 9p21 148 interakcia s muklearnqu mlembranou, cytos_ke\e,tom_, mltocho,n.dnaml, bv-FTD, PNFA, FTLD-TDP
podpora expresie génov, podpora oxidativnej fosforylacie FTD-MND
siroko exprimovany rastovy faktor, hra tlohu vo vyvoji,
. v tumorigenéze, reparacii ran, zapale a aktivacii signalnych drah
GRN progranulin 17921.32 3-26 kontrolujucich bunkovy cyklus a delenie buniek CBD, FTLD-TDP
(PGNR) e o P oo . o . . bv-FTD, PNFA
klucova uloha vo vyvoiji, prezivani, funkcii a udrziavani neurénov
a mikroglie
TARDBP
transactive transkripeny faktor v neurénoch, reguldcia transkripcie, alternativneho
TARDBP | response DNA | 1p21 3-5 penyfaxto reguiacia PCIE, FTD-MND FTLD-TDP
o . splicingu mRNA, mRNA stability a translacie
binding protein,
TDP-43
fUs FUS (fused in 16p13 s transkripeny faktor,vwa_ze sa Qa QNA aj RNA a ovplyviuje tiez FTD-MND FTLD-FUS
sarcoma) epigenetické procesy
charged biogenéza multivezikuldrnych teliesok a triedenie ubikvitinovaného
CHMP2B multivesicular | 3p11.2 <1 nakladu do intraluminalnych vezikdl po¢as endozomalno- bv-FTD FTLD-UPS
body protein 2B lyzozomélneho trafickingu
FTLD
. . N . . L . s myozitidou
valosin reguluje pocetné bunkové procesy vratane organizacie chromatinu, s inkldznymi
VcP containing 9p13.3 <1 membranovej fuzie, degradacie proteinov zavislej od ubikvitinu telieskaﬁwi FTLD-TDP
protein a autofagie
a s Pagetovou
chorobou

Obr. 1. Genetickd mapa ALS-FTD spektra zndzorriujiica rok objavenia prislusného génu a jeho relativny vy-
znam hodnoteny na zdklade rozsahu vyskumu a mnoZstva publikdcifv PubMed (podla Al-Chalabi et al, 2012)
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asociovany s mutaciou v subjednotke endozo-
malneho ESCRTIII-komplexu na chromozéme
3 (Mackenzie et al., 2011). Mutécie v géne VCP
kédujucom protein valozin su spojené s auto-
zomélne dominantnym FTD syndrémom aso-
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ciovanym s Pagetovou chorobou a myoziti-
dou s inkluznymi telieskami. Alela ApoE4, ako
uzndvany rizikovy faktor pre Alzheimerovu
chorobu, sa nezda byt rizikovym faktorom
pre FTLD (Sieben et al., 2012).
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V suicasnosti prevlada nazor, zZe pribliz-
ne 30-50 % pripadov FTLD je genetického
poévodu s autozomalne dominantnou de-
di¢nostou, avsak variabilnou penetranciou
a fenotypovou prezentaciou (Hodges, 2007;
Sieben et al., 2012; Greaves et al., 2019). Bv-
FTD a FTD asociovana s MND (FTD-MND)
alebo parkinsonizmom (FTDP) sa vyskytuju
Castejsie familiarne ako ostatné klinické syn-
dromy (Hodges, 2007).

Molekuldrne mechanizmy
neurodegeneracie pri FTLD
Mutacie tau proteinu pravdepodobne
vedu k ochoreniu viacerymi mechanizmami.
Mutovany protein méze mat zvyseny sklon
k agregdcii do Pickovych teliesok alebo inych
neurofibrilarnych inkluzii zZlozenych z roznych
druhov insolubilného tau. Mutovany tau pro-
tein méze takisto viest k znizeniu mikrotubu-
larnej vdzby, axonédlneho transportu a postih-
nutiu dalSich procesov zavislych od tau pro-
teinu. Na zvieracich modeloch tauopatii sa uz
preukdzali oba tieto mechanizmy. Prikladom
moézu byt mutacie v alternativne procesova-
nom exoéne 10, ktoré vedu k nadmernej tvorbe

4R izoforiem, spésobujucej slabud mikrotubu-
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Obr. 2. Klinicko-patologické a klinicko-genetické koreldcie pri familidrnych FTLD

FTD

KLINICKE SYNDROMY

larnu véazbu, naslednej dysfunkcii a agregacii
4R insolubilného tau. Presymptomaticki nosici
mutacii tau proteinu maju frontalny exekutiv-
ny deficit pri neuropsychologickych testoch aj
desat rokov pred predpokladanym nastupom
demencie (Snowden et al., 2011).

Progranulin a jeho koncové metabolity
s biologickou aktivitou — granuliny - st zapo-
jené do velkého poctu provitalnych procesov
vratane rastu a diferenciacie, reparacnych a re-
generacnych procesov a reguldcie bunkového
cyklu. Fenotypova prezentacia mutdcii je vac-
Sinou autozomalne dominantnd, patogenetic-
ky mechanizmus zahfnia stratu funkcie s ne-
dostato¢nou podporou rastovych faktorov
a naslednu neurodegeneraciu. Okrem toho,
progranulinové mutacie vedu k intraneuronal-
nym a cytoplazmatickym inkldziam zlozenym
z DNA viazuceho proteinu TDP-43 (Snowden
et al,, 2011; Sieben et al., 2012).
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