Obr. 2. Klinicko-patologické a klinicko-genetické koreldcie pri familidrnych FTLD
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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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TDP-43 a FUS protein patria medzi RNA
viazuce proteiny a maju ulohu v transkripcii,
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mikroRNA (Polymenidou et al., 2011; Lagier-
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(procesovanie RNA, produkcia mikro-RNA)
a zasadnym sp6sobom sa narusa expresia
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funkcie podiela na up-regulécii 362 génov
a down-regulacii 239 génov (Polymenidou et
al., 2011; Lagier-Tourenne et al., 2012).
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K epigenetickym faktorom sa radi metyla-
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autorov preukdzala, Ze v pacienti s FTD mali
14 rozdielne metylovanych génov a pacienti
ALS-FTD spektrom az 224 rozdielne metylo-
vanych génov. Metyla¢ny vzorec tychto génov
jednoznacne odlisoval pacientov s FTD alebo
ALS-FTD od zdravych kontrol (Taskesen et
al., 2017).

Genetické testovanie
u pacientov s FTD v praxi

FTD a jej syndrémy su typickym prikla-
dom ochorenia, ktorého manazment patri
do centier pre kognitivne poruchy a demen-
cie. Odber krvi na genetické vysetrenie je
spravidla Standardnou sucastou diagnos-
tickej batérie v centrach. U pacientov s jas-
nym familidrnym vyskytom FTD s vekom
zaciatku medzi 30. — 50. rokom zivota je
vysoka pravdepodobnost odhalenia gene-
tickej poruchy. Preto by u tychto pacientov
malo byt genetické vysetrenie indikované
automaticky. U pacientov bez familiarneho
vyskytu FTD sa genetické vysetrenie tiez od-
poruca. Genetické testovanie ma vyznam
z diagnostického hladiska, hladiska predik-
cie rizika pre rodinnych prislusnikov, ako aj
z vedeckého hladiska. Vyznam genetického
vysetrenia spociva aj v indikécii pacienta na
lie¢bu v ramci novych klinickych studii, ako
napr. v pripade nositelov progranulinovej
mutacie. Pri familiarnej FTD a identifikovanej
mutdcii alebo expanzii je mozné vysetrenie
realizovat aj u potomkov pacienta. V pripa-
de odhalenia kauzalnej mutécie je mozné
metdédami asistovanej reprodukcie zastavit
Sirenie patologického variantu v populacii
a asymptomatickych nositelov evidovat pre
buduce klinické skusky inovativnych terapii.
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