) HLAVNI TEMA
GENETIKA FRONTOTEMPORALNEJ DEMENCIE

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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