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HLAVNÍ TÉMA
Genetika frontotemporálnej demencie

lárnu väzbu, následnej dysfunkcii a agregácii 

4R insolubilného tau. Presymptomatickí nosiči 

mutácií tau proteínu majú frontálny exekutív-

ny deficit pri neuropsychologických testoch aj 

desať rokov pred predpokladaným nástupom 

demencie (Snowden et al., 2011).

Progranulín a jeho koncové metabolity 

s biologickou aktivitou – granulíny – sú zapo-

jené do veľkého počtu provitálnych procesov 

vrátane rastu a diferenciácie, reparačných a re-

generačných procesov a regulácie bunkového 

cyklu. Fenotypová prezentácia mutácií je väč-

šinou autozomálne dominantná, patogenetic-

ký mechanizmus zahŕňa stratu funkcie s ne-

dostatočnou podporou rastových faktorov 

a následnú neurodegeneráciu. Okrem toho, 

progranulínové mutácie vedú k intraneuronál-

nym a cytoplazmatickým inklúziám zloženým 

z DNA viažuceho proteínu TDP-43 (Snowden 

et al., 2011; Sieben et al., 2012). 

TDP-43 a FUS proteín patria medzi RNA 

viažuce proteíny a majú úlohu v transkripcii, 

v alternatívnom splicingu RNA a v produkcii 

mikroRNA (Polymenidou et al., 2011; Lagier-

Tourenne et al., 2012). V prípade ich mutácií 

dochádza k poruchám na epigenetickej úrovni 

(procesovanie RNA, produkcia mikro-RNA) 

a zásadným spôsobom sa narúša expresia 

génov. TDP-43 sa v rámci svojej biologickej 

funkcie podieľa na up-regulácii 362 génov 

a down-regulácii 239 génov (Polymenidou et 

al., 2011; Lagier-Tourenne et al., 2012).

Epigenetika 
frontotemporálnej demencie

K epigenetickým faktorom sa radí metylá-

cia DNA, acetylácia histónov a účinok trans

kripčných faktorov. Všetky tieto procesy vedú 

k rozdielnemu vzorcu „zapínania a vypínania“ 

našich génov. Recentná štúdia holandských 

autorov preukázala, že v pacienti s FTD mali 

14 rozdielne metylovaných génov a pacienti 

ALS-FTD spektrom až 224 rozdielne metylo-

vaných génov. Metylačný vzorec týchto génov 

jednoznačne odlišoval pacientov s FTD alebo 

ALS-FTD od zdravých kontrol (Taskesen et 

al., 2017). 

Genetické testovanie 
u pacientov s FTD v praxi 

FTD a jej syndrómy sú typickým príkla-

dom ochorenia, ktorého manažment patrí 

do centier pre kognitívne poruchy a demen-

cie. Odber krvi na genetické vyšetrenie je 

spravidla štandardnou súčasťou diagnos-

tickej batérie v centrách. U pacientov s jas-

ným familiárnym výskytom FTD s vekom 

začiatku medzi 30. – 50. rokom života je 

vysoká pravdepodobnosť odhalenia gene-

tickej poruchy. Preto by u týchto pacientov 

malo byť genetické vyšetrenie indikované 

automaticky. U pacientov bez familiárneho 

výskytu FTD sa genetické vyšetrenie tiež od-

porúča. Genetické testovanie má význam 

z diagnostického hľadiska, hľadiska predik-

cie rizika pre rodinných príslušníkov, ako aj 

z vedeckého hľadiska. Význam genetického 

vyšetrenia spočíva aj v indikácii pacienta na 

liečbu v rámci nových klinických štúdií, ako 

napr. v prípade nositeľov progranulínovej 

mutácie. Pri familiárnej FTD a identifikovanej 

mutácii alebo expanzii je možné vyšetrenie 

realizovať aj u potomkov pacienta. V prípa-

de odhalenia kauzálnej mutácie je možné 

metódami asistovanej reprodukcie zastaviť 

šírenie patologického variantu v populácii 

a asymptomatických nositeľov evidovať pre 

budúce klinické skúšky inovatívnych terapií. 
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Obr. 2.  Klinicko-patologické a klinicko-genetické korelácie pri familiárnych FTLD


