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Taupatie - choroby zwyrodnieniowe osrodkowego
uktadu nerwowego zwiazane z patologia biatka tau

Tau-pathies: neurodegenerative diseases with pathology
involving tau protein
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Biatko tau, zwiazane z mikrotubulami (MAP-tau), odgrywa istotng rol¢ w stabilizacji struktury
neuronu, transporcie aksonalnym, regulacji podziatu komérki oraz w procesach apoptozy. W ostat-
nich latach znacznie doktadniej poznano strukturg i funkcj¢ MAP-tau oraz charakter fizjologicz-
nych i patologicznych przemian, jakim moze ono ulega¢. Choroby zwyrodnieniowe osrodkowego
uktadu nerwowego (o.u.n.), ktérych patogeneza jest zwiazana z patologia MAP-tau, obejmowane
sq wspoOlna nazwa taupatii. Naleza do nich m.in.: choroba Alzheimera, otgpienie czotowo-skro-
niowe, zwyrodnienie korowo-podstawne, postgpujace porazenie nadjadrowe. Autorzy przedsta-
wiaja obraz kliniczny tych schorzen (z dominujacymi elementami zespotu otgpiennego), a takze
mozliwosci ich diagnostyki i leczenia. MAP-tau jako marker procesu zwyrodnieniowego w o.u.n.
znajduje juz zastosowanie w przyzyciowej diagnostyce taupatii. Dalsze badania nad jego patolo-
gia moga si¢ przyczynic takze do stworzenia nowych strategii terapeutycznych.

biatko tau ¢ choroby neurodegeneracyjne ¢ zespoty otepienne

Summary

Microtubule-associated protein tau (MAP-tau) plays an important role in stabilizing neuronal
structure, in axonal transport, regulating cellular division, and apoptotic processes. In recent years
the structure and functions of MAP-tau, as well as its physiological changes and pathology, have
been extensively studied. Degenerative diseases of the central nervous system having MAP-tau
involved in their pathogenesis are called tau-pathies. This group includes Alzheimer’s disease,
frontotemporal dementia, progressive supranuclear palsy, and corticobasal degeneration. The au-
thors present the clinical pictures of these diseases (with the dominant features of dementia), and
current possibilities in their diagnosis and treatment. MAP-tau as a marker for neurodegenerati-
ve process is already used in the diagnosis of tau-pathies. Further studies on its pathology may
also give rise to some new therapeutic strategies.
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Biatko tau nalezy do rodziny bialek zwiazanych z mikrotu-
bulami (MAPs — microtubule associated proteins). Laczy
si¢ z podjednostkami tubulin, formuje cytoszkielet komodrek
nerwowych i zapewnia jego stabilno$¢. Wystepuje przede
wszystkim w neuronach, odpowiada za prawidtowa struk-
turg i funkcje aksonu (zwtaszcza transport aksonalny), od-
grywa wazna role w regulacji podziatu komérkowego oraz
w procesach apoptozy [3,14].

Gen MAP-tau zlokalizowano na dtugim ramieniu chro-
mosomu 17 (17g21-22). Proces transkrypcji MAP-tau
podlega ztozonemu procesowi alternatywnego rozszcze-
piania (splicingu), w wyniku ktérego powstaje 6 izoform
biatka (45-70 kDa). W czgsci C-koricowej biatka (wiaza-
cej si¢ z mikrotubulami) znajduja si¢ trzy (3R) lub cztery
(4R) kolejno utozone powtdrzenia 31 aminokwasow, zas
czes¢ N-koncowa, taczaca sie z btong aksonalna, zawiera
29 (1N)- lub 58 (2N)-aminokwasowe wstawki. Obecnosé
odcinka kodowanego przez ekson 10 prowadzi do powsta-
nia izoform zawierajacych cztery powtdrzenia aminokwa-
séw (4R); jego brak oznacza utworzenie izoform z trzema
powtdrzeniami (3R) [7,10,17,47]. Podczas rozwoju osob-
niczego dochodzi do zmian proporcji izoform 3R do 4R;
proces ten prawdopodobnie ma wptyw na ksztattowanie
si¢ aksonéw oraz plastycznos$¢ neuronalna. W mézgu no-
worodkéw i niemowlat przewazaja izoformy 3R, natomiast
u 0s6b dorostych — 4R, ktére silniej wiaza si¢ z mikrotu-
bulami i w wigkszym stopniu stabilizuja cytoszkielet neu-
ronalny [3,7].

MAP-tau podlega fosforylacji z udzialem kinaz biatko-
wych, zwlaszcza w obrgbie czgsci C-koricowej i bogatego
w proling tzw. P-regionu [16]. Zaburzenie rownowagi po-
migdzy dynamicznymi procesami fosforylacji i defosfory-
lacji wptywa na zmiany regulacji aktywnosci biatka i pro-
wadzi do jego patologii. Biatko tau podlega takze innym
modyfikacjom potranslacyjnym — zwtaszcza glikozylacji,
ubikwitynacji oraz transglutaminacji. Proces glikozylacji
MAP-tau prawdopodobnie utatwia jego nastgpcza patolo-
giczna hiperfosforylacj¢ [29]. Sprzyjaja jej takze zaburze-
nia metabolizmu energetycznego komorki oraz zmniejsze-
nie dostgpnosci glukozy i insuliny [25].

Patologicznie zmienione biatko tau (np. w wyniku mutacji
typu ,,missense”’, zaburzer proporcji izoform 3R i 4R, nad-
miernego ufosforylowania) wykazuje znacznie ostabione
wigzanie z mikrotubulami oraz zwiekszona sktonnos¢ do
agregacji [13,30,38]. Zazwyczaj tworzy podwdjne, Slimako-
wato skrecone filamenty (PHF — paired helical filaments).
Rzadziej przybieraja one inna konformacje¢ (twisted, ran-
dom coiled, straight filaments) [7]. Zasadnicza rolg w for-
mowaniu PHF odgrywaja izoformy 4R oraz odcinek C-koni-
cowy biatka tau [24]. Ukazaty si¢ doniesienia, ze PHF-tau
moze by¢ pierwszym przyktadem patologicznej agregacji
zwigzanej z drugorzedowa struktura alfa (a nie beta, jak
w wigkszosci proceséw tego typu) [24,32,43]. PHF-tau
jest bardzo stabilne i odporne na dziatanie czynnikéw ze-
wnetrznych [3,34]. Nie wykazano dotad bezposrednio neu-
rotoksycznego dziatania patologicznie zmienionego biatka
tau. Stwierdzono natomiast, ze jego akumulacja w neuro-
nach prowadzi do zmniejszonej stabilnosci cytoszkieletu,
zahamowania aktywnos$ci proteosomalnej oraz wypiera-
nia postaci nieufosforylowanej biatka tau, niezbednej do
transportu aksonalnego mitochondriéw pomigdzy jadrem

komoérkowym a synapsa. W rezultacie dochodzi do zabu-
rzen funkcji neuronéw i ich obumierania [41].

Ztogi patologicznego tau (obecne zar6wno w neuronach jak
i w komérkach glejowych) moga przybiera¢ morfologicz-
nie postaci zwyrodnienia wtékienkowatego (NFT — neuro-
fibrillary tangles), nici neuropilowych, ciat Picka oraz plak
neurytycznych (z dystroficznymi neurytami) [10,47].

Patologia MAP-tau jest zwigzana ze starzeniem si¢ mozgu;
obecnos¢ nieprawidtowych postaci tego biatka stwierdza
si¢ powszechnie w mézgu oséb po 75 r.z. (zwlaszcza w ob-
szarze hipokampa) [11]. Choroby zwyrodnieniowe o.u.n,
ktorych patogeneza jest zwigzana z patologia biatka tau,
obejmowane sa wspolng nazwa taupatii. Naleza do nich
m.in.: choroba Alzheimera (AD), zwyrodnienie korowo-
podstawne (CBD — corticobasal degeneration), postgpuja-
ce porazenie nadjadrowe (PSP — progressive supranuclear
palsy), otepienia czotowo-skroniowe (FTD — frontotempo-
ral dementia). Nasilenie objawéw klinicznych w przebie-
gu tych schorzen koreluje z iloscia patologicznego biatka
tau nagromadzonego w o.u.n. [10,28].

Analiza dokonana z uzyciem swoistej immunoelektrofore-
zy pozwolita podzieli¢ taupatie ze wzgledu na wystepujaca
w nich patologie¢ MAP-tau na cztery klasy [10]. Dla klasy
I charakterystyczny jest gtéwny triplet tau: 60, 64 1 69 kDa
ijest ona reprezentowana przez AD i niektére postacie FTD.
W Kklasie II, obejmujacej PSP oraz CBD, wystepuja posta-
ci tau 64 i 69 kDa. Klasg III charakteryzuje dublet tau: 60
i 64 kDa; typowym jej przedstawicielem jest choroba Picka
(jedna z postaci FTD). Postac¢ tau 60 kDa, obecna w dystro-
fii miotonicznej, jest znamienna dla klasy IV [7,11].

CHOROBA ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (AD) stanowi najczgstsza przyczyne
otgpienia zaréwno przedstarczego, jak i u oséb w pode-
sztym wieku [23]. Kryteria rozpoznania AD zostaty sfor-
mutowane przez NINDS/ADRDA (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke) w 1984 roku [35].

Okoto 15% przypadkéw AD to rodzinna postac schorzenia.
Udowodniono zwiagzek AD z mutacjami genéw na chro-
mosomach 21, 1, 14 i 19. Wigkszos¢ z nich jest zwigzana
z powstawaniem beta-amyloidu — patologicznie zmienione-
go bialka, o zwigkszonej sktonnosci do agregacji w neuro-
nach, analogicznie do patologii MAP-tau. Nie wyjasniono
dotad jednoznacznie zaleznosci ani kolejnosci wystgpowa-
nia obu tych zjawisk. Za czynnik ryzyka AD (takze posta-
ci sporadycznych) uznawany jest polimorfizm genu apo-
lipoproteiny E (obecnos¢ allelu E4) na chromosomie 19
[30,45]. W patogenezie AD rozwazany jest takze udziat
zaburzen degradacji proteosomalne;j i funkcji tzw. biatek
opiekunczych, a takze procesu zapalnego [37].

Zmienione MAP-tau odktada si¢ w postaci zwyrodnienia
widkienkowatego lub plak neurytycznych. Ztogi beta-amy-
loidu tworzg blaszki starcze (amyloidowe) [11]. Te charak-
terystyczne dla AD zmiany histopatologiczne, wraz z za-
nikiem neuronéw, obecne sa poczatkowo w strukturach
uktadu limbicznego (zwtaszcza w hipokampie), w jadrze
Meynerta i ciele migdatlowatym, a nastgpnie obejmuja dal-
sze obszary kory mézgowej i jadra podstawy [14].
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Choroba rozpoczyna sig¢ po 65 r.z. (w postaci rodzin-
nej w 5 lub 6 dekadzie) i ma przebieg postgpujacy.
Charakterystycznym wczesnym objawem sa zaburzenia
pamigci, poczatkowo Swiezej (trudnosci z przyswojeniem
nowych informacji w zakresie semantycznym), nast¢pnie
takze trwatej i proceduralnej (dotyczacej ogdlnej wiedzy
i posiadanych umiejetnosci). Wezesnie dochodzi réwniez do
zaburzen uwagi, orientacji wzrokowo-przestrzennej i prak-
sji [12]. W zaawansowanym stadium AD chorzy nie roz-
poznaja bliskich 0séb i otoczenia, a nawet wlasnego od-
bicia w lustrze. W péZniejszym okresie choroby dotaczaja
si¢ zaburzenia mowy, poczatkowo o charakterze dysnomii
(trudno$ci w znalezieniu odpowiednich stéw), nastgpnie
zwiazane z uposledzonym rozumieniem i ptynnoscia mowy
[20,48]. Chorzy sa zazwyczaj apatyczni, niekiedy jednak
obserwuje si¢ u nich pobudzenie psychoruchowe z cechami
agresji. Zaburzenia zachowania obejmuja ponadto bezce-
lowe wykonywanie prostych lub bardziej ztozonych czyn-
nosci; chorych cechuje takze niezdolnos¢ modyfikacji za-
chowari i reakcji. Czgsto wspdlistnieje zespot depresyjny.
W czegsci przypadkow wystepuja objawy wytwdrcze: uro-
jenia (o tresci przesladowczej, zwiazanej z poczuciem winy
itp.) oraz omamy, gléwnie wzrokowe (niekiedy trudne do
odrdznienia od zaburzen rozpoznawania) [6].

Rozwinigtemu zespotowi otgpiennemu towarzysza zazwy-
czaj nieznaczne odchylenia od normy w badaniu fizykal-
nym. Czgsto stwierdza si¢ objawy deliberacyjne. Juz we
wezesnym okresie choroby moga si¢ rozwina¢ zaburzenia
wegetatywne w postaci zaburzeri snu i rytmu dobowego,
zaburzen taknienia ze spadkiem masy ciala oraz obnizo-
nego popedu seksualnego; do zaburzen zwieraczy docho-
dzi stosunkowo pdzno. U kilkunastu procent chorych w za-
awansowanym stadium AD wystepuja mioklonie, napady
drgawkowe oraz objawy pozapiramidowe (sztywnosc¢, spo-
wolnienie) [20,45].

Badania obrazowe (TK, MRI) uwidaczniaja zanik ptata
skroniowego, zwlaszcza w obszarze hipokampa (MTA —
medial temporal atrophy). Badania czynnosciowe (fMRI,
SPECT) wykazuja symetrycznie obnizony przeptyw w oko-
licach czolowo-ciemieniowych. Spektroskopia MRI wy-
kazuje swoiste zaburzenia metabolizmu w postaci spadku
stgzenia NAA (zwtaszcza w stosunku do stgzenia kreaty-
ny oraz wysokoenergetycznych zwigzkéw fosforu) [22,27].
W EEG stwierdza si¢ nieswoiste spowolnienie czynnosci
podstawowej.

Ze wzgledu na dominujace w etiologii AD zaburzenia
przekaznictwa cholinergicznego w o.u.n, we wczesnych
i umiarkowanie zaawansowanych postaciach choroby sto-
suje si¢ inhibitory acetylocholinoesterazy (donepezil, ri-
wastygmina, galantamina), w celu spowolnienia progresji
zaburzen poznawczych [34,40]. W zaawansowanych sta-
diach otgpienia pewna skuteczno$¢ wykazuje memanty-
na, antagonista receptora NMDA. W leczeniu wspoma-
gajacym moga by¢ pomocne leki przeciwdepresyjne lub
— w przypadku stanéw pobudzenia lub objawéw wytwor-
czych - neuroleptyki nowej generacji [34].

OTEPIENIE CZOLOWO-SKRONIOWE

Otepienia czotowo-skroniowe, uznawane za trzecia co do
czgstosci przyczyng otgpienia (po chorobie Alzheimera

1 otgpieniu naczyniowym), stanowia 10—20% przypad-
kéw demencji wieku przedstarczego. Nazwe otgpienia
czotowo-skroniowego (frontotemporal dementia — FTD)
zaproponowano w 1987 r. dla grupy schorzen zwyrodnie-
niowych o.u.n. Do grupy tej zaliczane sa: choroba Picka,
wariant czotowy i skroniowy FTD, afazja pierwotnie po-
stgpujaca (PPA), otgpienie semantyczne (SD), FTD z par-
kinsonizmem oraz FTD towarzyszace chorobie neuro-
nu ruchowego [46]. Kryteria diagnostyczne FTD zostaty
opracowane przez tzw. grupg Lund-Manchester w 1994 r.
i zmodyfikowane w 1998 r. [8].

U 50% chorych wywiad rodzinny w kierunku zespotéw
otgpiennych jest pozytywny. Jednak tylko u okoto 500 cho-
rych, gléwnie z FTD wspotistniejacym z parkinsonizmem,
stwierdzono réznorodne mutacje genu MAP-tau. Patologia
tau moze odpowiadac klasie I, II lub III; zostata wykaza-
na takze w przypadkach mutacji genéw na chromosomie
3 (pojedyncze rodziny). Opisano takze rodziny z mutacja-
mi genéw na chromosomach 9 i 15. Zwraca uwage duza
réznorodnos¢ fenotypowa, nawet wsréd cztonkéw rodzi-
ny z ta sama mutacja [42.,47].

Patologiczne ztogi biatka tau przybieraja posta¢ NFT lub
ciatek Picka (réwniez ubikwitynopozytywnych). Obraz
histopatologiczny FTD cechuje zanik ptatéw czotowych
i przedniej czesci ptatéw skroniowych, a takze zmiany w ob-
rebie prazkowia, uktadu limbicznego i wzgdrza. Ubytkowi
duzych neuronéw ze zwyrodnieniem gabczastym lub mi-
krowakuolizacja powierzchownych warstw kory towarzy-
szy odczyn glejowy. W prawie 25% przypadkow stwierdza
si¢ komorki Picka (achromatyczne balonowate neurony);
a w FTD wspdtistniejacym z MND — zanik neuronéw ru-
chowych rogéw przednich oraz wtrgty ubikwitynopozy-
tywne (tzw. ,,coiled bodies”) [8,46].

FTD rozpoczyna si¢ zazwyczaj w 4-6 dekadzie zycia, z jed-
nakowa czgstoscia u kobiet i mgzczyzn [46]. Przebieg po-
czatkowo ma charakter podostry, a nastgpnie wolno po-
stepujacy. Juz we wezesnym okresie choroby dochodzi
do utraty tzw. §wiadomosci osobistej i spotecznej, przeja-
wiajacej sig brakiem troski o higieng i wyglad, zaniedba-
niem dotychczasowych obowiazkdéw, niestosownym za-
chowaniem, a niekiedy popelnianiem wykroczen przeciw
prawu. Charakterystyczne sa objawy odhamowania w po-
staci hatasliwego, czgsto wulgarnego lub agresywnego za-
chowania i demonstrowania popedu seksualnego. Chorych
cechuje tzw. hiperoralnos¢: sktonnos¢ do poznawania oto-
czenia gtéwnie za pomoca zmystu smaku oraz nieumiar-
kowane spozywanie pokarmoéw, palenie tytoniu i picie al-
koholu. Charakterystyczne sa zachowania stereotypowe:
wielokrotne powtarzanie zaréwno prostych gestéw, jak
i ztozonych rytuatéw. Obserwuje si¢ takze zachowania
utylizacyjne: uzywanie wszystkich przedmiotéw znajdu-
jacych si¢ w otoczeniu, czgsto niezgodnie z ich przezna-
czeniem. Obok wzmozonej aktywnos$ci z opisanymi po-
wyzej elementami odhamowania i perseweracji, u chorych
moze wystapi¢ takze obnizony naped, brak spontaniczno-
Sciiinercja [20,21]. W sferze emocjonalnej dominuje spty-
cenie afektu: niezdolno$¢ do wyrazania uczu€ i brak zaan-
gazowania emocjonalnego w sprawy wiasne i innych osoéb,
zdarzaja si¢ stany depresyjne i lgkowe. Myslenie i dzia-
tanie chorych charakteryzuje brak elastycznosci, a takze
zaburzenia koncentracji uwagi i myS$lenia abstrakcyjne-
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go. Orientacja wzrokowo-przestrzenna, praksja i pamiec
sg wzglednie zachowane, zwtaszcza we wezesnym okre-
sie choroby, co umozliwia chorym samodzielne funkcjo-
nowanie w pewnym zakresie. Wczesna utrata krytycyzmu
powoduje ze chorzy z FTD nie zdaja sobie zazwyczaj spra-
wy z wlasnych zaburzeni poznawczych i zachowania; dla
uzyskania pelnego ich obrazu niezbedna jest relacja rodzi-
ny lub otoczenia [20,36].

Bardzo istotnym elementem obrazu klinicznego FTD sa
postepujace zaburzenia mowy: jej stereotypowosc¢ i zubo-
zenie az do zupelnego mutyzmu. Zaburzenia te wysuwa-
ja si¢ na plan pierwszy w PPA 1 SD, podczas gdy w pozo-
statych postaciach FTD dominuja zaburzenia zachowania
i osobowosci. W PPA zaburzona jest ptynno$s¢ mowy
i sktadnia, wystgpuja trudnosci w znalezieniu odpowied-
nich stéw (dysnomia) oraz znieksztatcenia stéw (parafa-
zje fonemiczne), przy wzglednie zachowanym rozumie-
niu ich znaczenia. Zaburzeniom mowy moga towarzyszy¢
aleksja i agrafia oraz elementy agnozji wzrokowej i stu-
chowej. W przebiegu SD plynnos¢ mowy i poprawnosé
sktadni jest zachowana, natomiast w znacznym stopniu za-
burzone jest rozumienie znaczenia stéw, a takze zdolnos¢
rozpoznawania przedmiotéw, twarzy, dZzwigkoéw [21,46].
Charakterystycznemu dla FTD zespotowi otgpiennemu
towarzysza zazwyczaj skape objawy fizykalne. We wcze-
snym okresie ograniczaja si¢ do objawow deliberacyjnych
oraz innych, zwiazanych z uszkodzeniem ptatéw czotowych
(objaw chwytny, ,.buldoga”, Kraala). Moga wystapi¢ réw-
niez zaburzenia zwieraczy oraz hipotonia lub wahania ci-
$nienia tegtniczego krwi. W pdZniejszym okresie moze roz-
wina¢ si¢ zespol pozapiramidowy z akinezja, sztywnoscia
i drzeniem [8]. Za odrebna posta¢ FTD uznawany jest ze-
spot otgpienny towarzyszacy chorobie neuronu ruchowe-
g0, z objawami postgpujacego uszkodzenia osrodkowego
i obwodowego neuronu ruchowego [20,46].

Badania obrazowe (TK i MRI) w FTD uwidoczniajg zanik
ptatéow czotowych i skroniowych (niekiedy asymetryczny
—np. w PPA zanik dotyczy gtéwnie pétkuli dominujacej).
W czynnosciowych badaniach obrazowych (fMRI, PET
i SPECT) wykazano obnizenie aktywnosci metaboliczne;j
tych obszaréw. Zapis EEG jest prawidlowy, nawet w za-
awansowanych postaciach FTD [36].

W leczeniu zaburzen nastroju i zachowania w przebie-
gu FTD stosuje si¢ inhibitory zwrotnego wychwytu sero-
toniny (SSRI), natomiast w tagodzeniu pobudzenia psy-
choruchowego i agresji przydatne sa neuroleptyki nowe;j
generacji (risperidon, olanzapina) oraz leki przeciwpa-
daczkowe: karbamazepina lub kwas walproinowy. Nalezy
zwrdécic uwagg, ze inhibitory acetylocholinoesterazy nie sa
skuteczne w leczeniu FTD, a w niektérych przypadkach
moga nasila¢ zaburzenia zachowania. Zespoty pozapira-
midowe wspdtistniejace z FTD nie poddaja si¢ zazwyczaj
leczeniu L-dopa [20,21].

ZESPOLY ,,PARKINSONIZM-PLUS”

Postgpujace porazenie nadjadrowe (PSP) oraz zwyrodnienie
korowo-podstawne (CBD) sa zaliczane do tzw. zespoléw
,-parkinsonizm-plus” i stanowia wsréd nich 3—10% (czgstosé
wystepowania okoto 5/100 000) [39]. Stwierdzana w tych
schorzeniach patologia biatka tau zaliczana jest do klasy II.

Przewaga izoform 4R jest prawdopodobnie zwigzana z po-
limorfizmem genu MAP-tau (tzw. A0, dotyczy powtarza-
jacej sie¢ dwunukleotydowej sekwencji). Zaobserwowano
takze wydluzony haplotyp H1 tego genu [3,4,9,30].

W PSP i CBD ztogi biatka tau w postaci NFT wystepuja
w neuronach i komérkach gleju (gtéwnie w astrocytach).
W badaniu histopatologicznym stwierdza si¢ zanik neuro-
noéw z glioza w obrebie kory mézgowej (zwtaszcza oko-
lic czotowych i ciemieniowych) i jader podstawy (przede
wszystkim istoty czarnej i prazkowia). Charakterystycznymi
zmianami sa achromatyczne, balonowato rozdgte neurony
oraz zasadochtonne wtrety w astrogleju w obszarach ob-
jetych zanikiem [3,31].

W patogenezie PSP rozwaza si¢ takze role zaburzen czyn-
nosci mitochondriéw, polegajacych zwtaszcza na obnizeniu
aktywnosci kompleksu dehydrogenazy alfa-ketoglutaranu
oraz fosforylacji oksydacyjnej. By¢ moze ma to zwiazek
z odmiennym w PSP i CBD charakterem przemian, jakim
podlegaja wewnatrzkomérkowe ztogi MAP-tau [2].

PSP rozpoczyna si¢ okoto 60 r.z.; choroba szybko poste-
puje i doprowadza do zgonu po kilku latach. Najbardziej
charakterystyczny objaw stanowi zaburzenie pionowych ru-
chéw gatek ocznych, zwtaszcza ku dotowi, dochodzi takze
do spowolnienia ruchéw sakkadowych gatek [15,31]. Inne
typowe objawy, wedtug kryteriéw Golbe’a i wsp. [18], to:
zespot rzekomoopuszkowy oraz zaburzenia odruchéw po-
stawnych (i zwiazane z nimi zaburzenia rownowagi z czg-
stymi upadkami) obecne juz we wczesnym okresie choro-
by, przymusowe ustawienie gtowy i szyi z odchyleniem do
tytu (retrocollis), dodatnie objawy piramidowe, sztywnos¢
bardziej zaznaczona w mig$niach osiowych niz konczyn.
Niekiedy wspotistnieje drzenie spoczynkowe o niewielkim
nasileniu. Stalym elementem obrazu klinicznego sa zabu-
rzenia funkcji poznawczych. Otgpienie w przebiegu PSP
ma charakter podkorowy z wyraznie zaznaczonym zespo-
tem czotowym i deficytem funkcji wykonawczych. W ob-
razie klinicznym dominuje spowolnienie psychoruchowe,
zaburzenia uwagi oraz funkcji wzrokowo-przestrzennych.
Procesy pamigci, zar6wno swiezej jak i trwalej, sa wzgled-
nie niezaburzone (w catym okresie choroby mozliwe jest
nabywanie nowych i odtwarzanie juz nabytych informa-
cji). Zaburzenia mowy obejmuja przede wszystkim strong
wykonawcza z zaburzeniami artykulacji i jej spowolnie-
niem, na ogél bez zaburzen strony jezykowej (zachowa-
na jest gramatyka i sktadnia zdaniowa). W zakresie sfery
emocjonalno-motywacyjnej obserwuje si¢ przede wszyst-
kim utrate zainteresowan, ze wspotwystepujaca apatia i za-
znaczong drazliwo$cia. Charakterystyczna jest nadmierna
drobiazgowos¢, ze sktonnoscia do rozpamigtywania i ,,za-
leganiem” negatywnych emocji. Niezaleznie od stadium
zaawansowania choroby zaburzenia poznawcze wykazuja
znaczng zmiennos$¢ nasilenia (fluktuacje niekiedy nawet do-
bowe). Nalezy zaznaczy¢, ze mimo rozwijajacego si¢ pet-
nego obrazu zespotu otgpiennego mozliwe jest planowanie
i organizowanie codziennych zaj¢é. Tak wigc mozliwe jest
wzglednie samodzielne funkcjonowanie [15,31].

W badaniach neuroobrazowych (TK, MRI glowy) widocz-
ny jest zanik w obregbie pnia mézgu (dotyczacy zwlaszcza
Srodmoézgowia i mostu) oraz poszerzenie uktadu komoro-
wego (gtéwnie komory 1111 IV) [15,18,31].
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W przebiegu zwyrodnienia korowo-podstawnego (CBD)
objawy pozapiramidowe (spowolnienie, sztywnos¢ i hipoki-
neza, a takze dystonia koiczyn) wystepuja poczatkowo asy-
metrycznie, stopniowo moga obejmowac takze druga poto-
we ciata. Bardzo charakterystycznym objawem jest uczucie
,-obcosci koniczyny” (alien limb syndrome) z jej apraksja.
Moga wspotistnie¢ zaburzenia czucia i mioklonie, spora-
dycznie takze zaburzenia pionowych ruchéw gatek ocznych
lub zesp6t rzekomoopuszkowy [26,33]. W pdZniejszym
okresie choroby rozwijaja si¢ — zazwyczaj niezbyt nasilo-
ne — zaburzenia funkcji poznawczych: pamigci (zwlaszcza
epizodycznej) 1 orientacji wzrokowo-przestrzennej, zabu-
rzenia mowy (zwigzane gtéwnie z apraksja twarzy i jezyka,
niekiedy takze o charakterze nieptynnej afazji) oraz zabu-
rzenia zachowania (charakterystyczne dla zespotu czoto-
wego). Schorzenie ma przebieg postgpujacy [19].

W badaniach obrazowych (TK, MRI) stwierdza sig¢ asy-
metryczny (czgsciej po stronie pétkuli dominujacej) za-
nik korowo-podkorowy, gtéwnie okolicy ciemieniowe;j.
Badanie SPECT wykazuje zmniejszenie metabolizmu
w okolicy czotowo-ciemieniowo-skroniowej oraz w ja-
drach podstawy [44].

Dotychczas nie jest znane skuteczne leczenie PSP ani CBD.
Podobnie jak w innych zespotach parkinsonizm-plus, brak
reakcji na L-dope i inne leki przeciwparkinsonowskie.

Jako odrebny IV typ sklasyfikowano patologiczne zmiany
MAP-tau (z przewaga tzw. krotkich izoform 3R) stwier-
dzane w dystrofii miotonicznej. Schorzenie to dziedziczy
si¢ autosomalnie dominujaco i zaliczane jest do mutacji
dynamicznych: zwiazanych ze zwielokrotnieniem triple-
tow nukleotydowych (mutacja w obrebie genu kinazy biat-
kowej na chromosomie 19) [3,17]. W obrazie klinicznym
dominuje zanik mig¢sni z objawem miotonicznym (prze-
trwatym skurczem mig$ni, samoistnym lub po zadziataniu
bodZca zewngtrznego). Chorych cechuje spowolnienie psy-
choruchowe, wzmozona sennos¢, apatia, nierzadko cechy
zespotu depresyjnego. Stwierdza si¢ tagodne zaburzenia
poznawcze, ktére dotycza przede wszystkim uwagi, orien-
tacji wzrokowo-przestrzennej oraz percepcji. W wigkszo-
Sci przypadkéw 1Q jest obnizony [5]. Wspdtistnieja zazwy-
czaj: zaéma, zaburzenia hormonalne, uszkodzenie mig$nia
serca i watroby. W ustaleniu rozpoznania dystrofii mioto-
nicznej pomocne jest badanie EMG, wykazujace cechy

PismIENNICTWO

uszkodzenia miogennego i obecnos¢ ciagéw miotonicz-
nych, a niekiedy takze badanie histopatologiczne wycin-
ka mig$nia. Badania obrazowe potwierdzaja zajecie o.u.n.
w tym schorzeniu, uwidaczniajac zanik korowy (giéwnie
ptatéw czotowych) i podkorowy (z poszerzeniem uktadu
komorowego) oraz obnizona perfuzje¢ i metabolizm glukozy
w okolicach czotowo-ciemieniowo-skroniowych. W bada-
niach autopsyjnych oprécz NFT wykazano obecno$¢ kwa-
sochtonnych wtrgtéw w neuronach wzgorza oraz charak-
terystycznych, precikowatych tworéw w neuronach jadra
ogoniastego [1,5].

W ostatnich latach patologie MAP-tau stwierdzono w wie-
lu innych schorzeniach o.u.n.: m.in. w zespole Downa,
podostrym stwardniajacym zapaleniu mézgu, niektérych
chorobach prionowych (choroba Gerstmanna-Strausslera-
Scheinkera), parkinsonizmie pos$piaczkowym, chorobie
Hallervordena-Spatza oraz w rzadkich postaciach otgpien
(z ziarnistosciami argyrofilnymi, z NFT i zwapnieniami,
z angiopatig amyloidowa). Wigkszo$¢ z nich charakteryzu-
je zajecie kory mézgowej oraz struktur podkorowych, obja-
wiajace si¢ zaburzeniami funkcji poznawczych i wyzszych
czynnosci nerwowych oraz elementami zespotu pozapira-
midowego. Jest to jednak grupa niejednorodna zaréwno pod
wzgledem obrazu klinicznego, jak i etiologii (schorzenia
pierwotnie zwyrodnieniowe i infekcyjne, genetycznie uwa-
runkowane lub nabyte). W wigkszosci z tych schorzen zwra-
ca uwage wspolistnienie z taupatia patologii innego biatka
(biatko prionowe PrP, alfa-synukleina, biatko prekursoro-
we amyloidu), ktére rowniez ulega nadmiernej agregacji.
Zaburzeniom tego typu przypisuje si¢ istotng rolg w pato-
genezie choréb neurodegeneracyjnych [7,10,20,30].

Stezenie MAP-tau w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest
uznawane za marker procesu zwyrodnieniowego w o.u.n.
i odgrywa coraz wigksza role m.in. we wczesnej diagnosty-
ce choroby Alzheimera [14]. Marker ten moze znalez¢ tak-
ze zastosowanie w monitorowaniu przebiegu choroby i sku-
tecznosci leczenia. Substancje modyfikujace metabolizm
biatka tau (np. hamujace jego glikozylacj¢ lub zapobiega-
jace jego nadmiernej fosforylacji) sa przedmiotem ekspe-
rymentalnych badar jako leki potencjalnie zapobiegajace
rozwojowi AD [40]. Dalsze badania nad MAP-tau i jego pa-
tologia moga si¢ przyczynié do jeszcze lepszego poznania
etiopatogenezy choréb neurozwyrodnieniowych, otwierajac
nowe mozliwosci diagnostyczne i terapeutyczne.
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