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”

HLAVNITEMA (
GENETIKA FRONTOTEMPORALNEJ DEMENCIE

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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