Postepy Hig Med Dosw. (online), 2009; 63: 278-286 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2009.04.14
Accepted:  2009.05.18
Published: 2009.06.15

Review

Genetyka zespotow otepiennych. Czesé 1: Podtoze
molekularne otepienia czotowo-skroniowego

i parkinsonizmu sprzezonego z chromosomem 17
(FTDP-17)

The genetics of dementias. Part 1: Molecular basis of
frontotemporal dementia and parkinsonism linked to
chromosome 17 (FTDP-17)

Anna Kowalska

Instytut Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu

Streszczenie

W populacji chorych z otgpieniem, prawie 10—-15% stanowia przypadki otgpienia czotowo-skro-
niowego (frontotemporal dementia — FTD), w ktérym proces neurodegeneracji obejmuje gtow-
nie platy czolowo-skroniowe. Pierwszy przypadek postepujacego otgpienia czotowo-skroniowe-
go opisal w 1892 r. Arnold Pick, ktéry u 71-letniego chorego cierpiacego na zaburzenia mowy
i pamigci obserwowal wyrazny zanik platéw czotowo-skroniowych oraz charakterystyczne zto-
gi, nazwane pozniej ciatami Picka. Podloze neuropatologiczne FTD jest bardzo zr6znicowane.
W przeciwienistwie do choroby Alzheimera (AD), w mézgu chorych nie wystgpuja ani plytki star-
cze ani zwyrodnienia widkienkowe typu Alzheimera. Otgpienia czotowo-skroniowe naleza do
tzw. tauopatii, grupy choréb, u podstaw powstania ktérych lezy zaburzony metabolizm biatka tau
z rodziny biatek zasocjowanych z mikrotubulami (macrotubule associated tau protein — MAPT).
W uktadzie nerwowym bialko tau stabilizuje mikrotubule w aksonach neuronéw, stad odpowia-
da za podstawowe procesy w metabolizmie komdrki nerwowej, takie jak: przekazywanie sygna-
16w, plastycznos¢ czy transport wewnatrzkomérkowy. W mézgu w wyniku alternatywnego skta-
dania transkryptéw RNA na matrycy genu MAPT (chromosom 17q21.2), jest syntetyzowanych
6 izoform biatka tau. Poszczegdlne izoformy réznia sie liczba aminokwaséw w taficuchu, obec-
noscia 3 (tau typu 3R) lub 4 (tau typu 4R) domen odpowiedzialnych za wiazanie si¢ z mikrotu-
bulami oraz 1 lub 2 insercji zawierajacych 29-58 aminokwaséw. Izoformy podlegaja licznym
potranslacyjnym modyfikacjom, m.in.: hiperfosforylacji, glikacji oraz oksydacji, ktére zmienia-
ja wlasciwosci biatka i zaburzaja jego prawidtowe funkcjonowanie. Zmieniony metabolizm biat-
ka tau zakldca jego interakcje z tubuling, co destabilizuje strukture mikrotubul i inicjuje ztozo-
ny proces powstawania toksycznych dla mézgu ztogéw biatka tau. W 1998 r. wykryto pierwsze
mutacje w genie MAPT odpowiedzialne za rozwéj otgpienia czolowo-skroniowego potaczone-
go z zespolem parkinsonowskim sprz¢zonym z chromosomem 17 (frontotemporal dementia and
parkinsonism linked to chromosome 17 — FTDP-17). Dotad zidentyfikowano ponad 40 mutacji
w genie MAPT, gtéwnie w rodzinach z autosomalnie dominujaca postaciag FTDP-17, w pojedyn-
czych przypadkach takze w chorobie Picka i AD. Poznane zmiany DNA ze wzgle¢du na ich efek-
ty molekularne sklasyfikowano na co najmniej dwie grupy:

1) mutacje zmieniajace wlasciwosci biochemiczne biatka tau oraz

2) mutacje zaburzajace proces alternatywnego sktadania czasteczek mRNA i prowadzace naj-

czgsciej do nadmiernego wytwarzania izoform biatka tau typu 4R.

Zachwiana rownowaga w proporcji syntetyzowanych izoform typu 3R i 4R stymuluje proces agre-
gacji bialka, co inicjuje proces neurodegeneracji prowadzacy do rozwoju otgpienia.
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Stowa kluczowe:

alternatywne sktadanie transkryptow mRNA e biatko tau * choroba Picka * gen MAPT
¢ mutacje * neurodegeneracja ° otepienie czotowo-skroniowe i parkinsonizm sprzezone
z chromosomem 17 (FTDP-17)  gen Progranuliny * tauopatie

Summary

Frontotemporal dementia (FTD), characterized by neurodegeneration mainly in the frontal and
temporal lobes, accounts for ca. 10-15% of all dementias. In 1892 the Czech-German neuropsy-
chiatrist Arnold Pick reported the first case of FTD in a 71-year-old patient suffering from pro-
gressive dementia, memory disturbances, and aphasia associated with frontal and temporal lobe
atrophy and the presence of neuronal inclusions. Later the inclusions were named Pick bodies.
The neuropathological hallmark of FTD is very differentiated. In contrast to Alzheimer’s disease
(AD), there are neither senile plaques nor neurofibrillary tangles in the brains of FTD patients.
Frontotemporal dementias are tauopathies, a group of disorders caused by aberrant metabolism
of tau protein, a family of proteins associated with microtubules (MAPT: macrotubule-associa-
ted tau protein). In the nervous system the protein stabilizes microtubules in neuronal axons and
is thus responsible for crucial processes in neuron metabolism, such as signal transduction, pla-
sticity, and intracellular transport. In the human brain, six isoforms are produced from the MAPT
gene (chromosome 17 q21.2) by alternative mRNA splicing. The isoforms differ in the number
of amino acids in the protein chain, the presence of three (3R tau type) or four (4R tau type) do-
mains responsible for binding to microtubules, and one or two inserts containing from 29 to 58
amino acids. The isoforms are modified posttranslationally by hyperphosphorylation, glycation,
or oxidation, which can change the protein’s properties and disturb its normal function. Altered
metabolism of tau protein changes its interactions with tubulin, leading to destabilization of the
microtubule structure and initiating the generation of toxic tau aggregates. The first mutations
in the MAPT gene responsible for frontotemporal dementia and parkinsonism linked to chromo-
some 17 (FTDP-17) were found in 1998. So far over 40 mutations in the MAPT gene have been
identified, mainly in families with autosomal dominant FTDP-17 but also in sporadic families
with Pick’s disease and AD. The known DNA changes have been classified according to their
molecular effects into at least two groups: mutations that change the biochemical properties of
tau protein and mutations that alter the alternative splicing of mRNA and lead very often to the
overproduction of the 4R tau isoform. The imbalance in the ratio of the synthesized 3R and 4R
tau isoforms stimulates protein aggregation and initiates neurodegeneration, leading to the deve-
lopment of dementia.

Key words: alternative splicing * frontotemporal dementia and parkinsonism linked to chromosome 17
(FTDP-17) « MAPT gene * mutation * neurodegeneration ¢ Pick’s disease * Progranulin gene
* Tau protein  tauopathies
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1. Wstep rozdetych balonowato oraz brak zmian typowych dla choro-

W 1892 r. Arnold Pick, neuropsychiatra pochodzenia cze-
sko-niemieckiego, opisat 71-letniego chorego cierpiacego
na postgpujace otgpienie charakteryzujace si¢ uposledze-
niem pamigci polaczonym z zanikiem platéw skroniowych
[50]. Badanie neuropatologiczne tego szczegdlnego przy-
padku ujawnito obecno$¢ w neuronach inkluzji srebrno-
chtonnych i eozynopozytywnych, takze obecnos¢ komdrek

by Alzheimera (Alzheimer’s disease — AD), tj. blaszek amy-
loidowych i zwyrodniert wtékienkowych typu Alzheimera
(ryc. 1). Chorobg okreslono jako chorobg Picka a inkluzje
Z nig zasocjowane nazwano ciatami Picka. Dzisiaj choroba
Picka jest znana jako jeden z wielu wariantéw klinicznych
otgpienia czotowo-skroniowego (frontotemporal dementia
—FTD) [28]. FTD charakteryzuje si¢ ostabieniem pamigci
i funkcji poznawczych oraz zaburzeniami zachowania i 0so-
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bowosci. Zaburzenia obejmuja brak zahamowan spotecz-
nych, ktére moga si¢ ujawnia¢ jako zachowanie socjalnie
niewlasciwe, nadmierne spozywanie alkoholu, staba kon-
trola reakcji na bodZce oraz agresywnos¢ fizyczna i stow-
na. Zmiany osobowosci prowadza do apatii, nastroju de-
presyjnego, czgsto sa obserwowane jako zdystansowanie
1 wyizolowanie spoteczne. We wczesnych stadiach choro-
by zaktdcenia funkcji poznawczych sa ograniczone zwy-
kle do zaburzen funkcji wykonawczych obejmujacych bte-
dy w pracy i utratg elastycznosci umystowej. Inna wspélna
cecha sa wezesne trudnosci w méwieniu polaczone z prze-
rywang afazja. Zaburzenia ruchowe obserwowane w FTD
moga by¢ objawami pozapiramidowymi o parkinsonow-
skim charakterze, wystgpujacymi zaréwno we wczesnej
jak 1 p6éznej fazie choroby. FTD stanowi 10—15% wszyst-
kich przypadkéw otepien [11,22].

W 1994 r. grupy Lund i Manchester zaproponowaty kry-

teria diagnostyczne dla FTD oparte na badaniach klinicz-

nych i analizie patomorfologicznej [10]. Zgodnie z nimi,

w obrebie FTD mozna wyodrgbnic trzy podstawowe typy

zaburzen:

1) zwyrodnienie ptata czotowego (FLD z tagodna lub umiar-
kowanie cigzka glejoza w zewngtrznych warstwach kory
moézgowej),

2) chorobg Picka (charakteryzujaca si¢ intensywna glejoza
1 dyskretnymi taupozytywnymi cialtami wewnatrz neu-
ronéw) oraz

3) chorobg neuronu ruchowego lub zesp6t parkinsonow-
ski.

Chorobe Picka (PiD) sklasyfikowano jako wariant histo-
logiczny FTD z tym samym co FTD obrazem klinicznym.
Jednak wigkszos¢ chorych nie mozna zakwalifikowa¢ do
niej z powodu braku ciat Picka [50]. Podstawowe zmia-
ny neuropatologiczne u chorych z FTD charakteryzuja
si¢ zanikiem czotowych i skroniowych ptatéw kory mo-
zgowej, czesto takze uszkodzeniami podkorowymi. Zanik
mézgu moze byé zaréwno dwustronny jak i jednostron-
ny. Zmiany neuropatologiczne na poziomie mikroskopu
obejmuja utratg neurondw, glejoze substancji szarej i bia-
tej oraz wakuolizacje komoérek nerwowych w powierzch-
niowych warstwach kory mézgu [25]. Dodatkowo sg ob-
serwowane rozdgte (chromatolityczne) neurony. Wigkszos¢
przypadkow nie ujawnia typowych uszkodzen towarzysza-
cych najczestszym otgpieniom, takim jak: AD, udar, cho-
roba Parkinsona, otgpienie z ciatami Lewy’ego [10,22,60].
Okoto 35% chorych (w tym PiD) posiada inkluzje komor-
kowe, ktére barwia si¢ pozytywnie na biatko tau zasocjo-
wane z mikrotubulami. Pewna czg¢$¢ przypadkéw FTD ce-
chuje brak ztogéw biatka tau potaczony z obecnoscia ciat
barwiacych si¢ pozytywnie na ubikwityng, gtéwnie w czo-
towym regionie kory mézgu [37,68].

2. OTEPIENIE CZOLOWO-SKRONIOWE | PARKINSONIZM SPRZEZONE
z cHromosomem 17 (FTDP-17)

Otepienia czotowo-skroniowe wystepuja najczgsciej w po-
staci sporadycznej [11] bez uwarunkowain rodzinnych.
Pozytywny wywiad rodzinny posiada jedynie okoto 40%
chorych z FTD [11,67]. Wigkszos¢ przypadkéw rodzin-
nych (89%) cechuje autosomalny dominujacy typ dziedzi-
czenia [11]. W 1994 r. postac¢ rodzinna otgpienia czotowo-
skroniowego i parkinsonizmu dziedziczaca si¢ w sposdb

autosomalny dominujacy zostata sprzezona z regionem
q21.2 chromosomu 17 (17q21.2) [41,73]. Ponadto, znale-
ziono kilka innych rodzin, ktére takze wykazywaty sprze-
zenie z chromosomem 17 potaczone z réznorodnoscia fe-
notypéw klinicznych i patomorfologicznych opisanych
jako: zesp6t odhamowania-otgpienia-parkinsonizmu i za-
niku migsni [12,55,72], zespdt zwyrodnienia ptata czoto-
wego (frontal lobe degeneration — FLD) [5,14], wrodzo-
ne FTD [7,32,44,63,75], postepujaca glejoza podkorowa
[25,49], rodzinna wielouktadowa tauopatia [44,63], otgpie-
nie sprz¢zone z chromosomem 17 [8,18,54]. Podobienstwa
migdzy opisanymi rodzinami zostaty zgtoszone jako kon-
sensus na konferencji w 1997 r. [18]. Cechy kliniczne z po-
czatkowo nieprawidlowym zachowaniem si¢ sg takie jak
w FTD. Czgsto wystgpuja objawy parkinsonizmu, w tym
spowolnienie ruchowe, sztywnos¢, niestabilnosé w utrzy-
maniu pozycji ciala bez drzenia spoczynkowego. Zespot
wszystkich opisanych cech zostat okreslony jako otgpienie
czotowo-skroniowe i parkinsonizm sprz¢zone z chromo-
somem 17 (FTDP-17). W 1998 r. wykryto, ze gen Biatka
tau zasocjowanego z mikrotubulami (MAPT) stanowi locus
FTDP-17 [19,20,36,52]. Dotychczas w rodzinach pocho-
dzacych z réznych grup etnicznych opisano ponad 40 pa-
togennych mutacji wewnatrz genu MAPT odpowiedzial-
nych za rozwdj autosomalnie dominujacych przypadkéw
FTDP-17 [1,64,65].

3. BIALKO TAU ZASOCJOWANE Z MIKROTUBULAMI

Tau jest biatkiem wielofunkcyjnym o masie czasteczkowe;j
okoto 55 kDa, ktére zidentyfikowano jako biatko zasocjo-
wane z mikrotubulami. Tau wystepuje przede wszystkim
w neuronach, ale jest takze obecne w komdrkach nieneu-
ronalnych. W osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) tau
jest syntetyzowane w wysokich stezeniach w neuronach,
oligodendrocytach i astrocytach. Ponadto, synteza tau od-
bywa si¢ w innych tkankach, m.in. w migsniach szkiele-
towych, sercu, ptucach, jadrze oraz w skoérze [27]. Biatko
tau promuje przede wszystkim polimeryzacje mikrotubul
(MT), ale jest tez wtaczone w takie procesy jak powsta-
wanie wypustek neurytow czy rozwdj i transport aksonal-
ny. Jest ono wazne dla struktury komorki i jej polaryzacji.
Tau jest kodowane przez pojedynczy gen umiejscowiony
na chromosomie 17, ktéry zawiera 16 eksonéw (nazwa-
nych E1-4, 4a, 5-14) spinajacych region powyzej 100 kpz
[2,48]. W mézgu cztowieka w wyniku procesu alternatyw-
nego sktadania RNA korespondujacego z eksonami 2, 3
i 10 jest wytwarzanych 6 réznych izoform biatka (ryc. 2).

W czesci C-koricowej tau, znajduja si¢ sekwencje powto-
rzone 3- lub 4-krotnie (w zaleznosci od danej izoformy)
bedace domenami wigzacymi tau z MT. Trzy z tych powt6-
rzen sg kodowane przez konstytutywnie wtaczone eksony.
Czwarte powtorzenie jest determinowane przez alterna-
tywnie sktadany ekson 10 (E10). W ten sposéb czastecz-
ki biatka tau powstajace z transkryptéw, ktére zawieraja
E10, nazywane 4Rtau, maja cztery sekwencje powtarza-
jace, podczas gdy czasteczki bialka tau syntetyzowane na
matrycy transkryptéw, ktére nie wiaczaja E10, nazywane
3Rtau, maja trzy sekwencje powtarzajace. Tau wiaze sig
z tubuling poprzez sekwencje powtarzajace si¢. [zoformy
typu 4Rtau cechuje wyzsze powinowactwo do dimeréw tu-
buliny prowadzace do zwigkszenia stabilnosci MT, co czyni
MT bardziej sztywne, dtuzsze, zdolne do modyfikowania
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— NFT) powstajace w wyniku zaburzonego metabolizmu biatka tau.
Hiperfosforylacja biatka tau zmienia jego wtasciwosci biochemiczne
oraz uniemozliwia prawidtowe dziatanie, co prowadzi do
uszkodzenia cytoszkieletu i Smierci komdrek nerwowych. Skrawek
kory mézgowej chorego z choroba Alzheimera barwiony srebrem
metoda Bielschowskiego (dzieki uprzejmosci prof. dr med. Nenada
Bogdanovicha z Instytutu Karolinska, Stockholm-Huddinge,
Szwecja). W otepieniach czotowo-skroniowych wystepuja ztogi
biatka tau, przewaznie inne niz NFT

morfologii neurytéw, a takze kontrolowania plastycznosci
neuronéw. Aminokwasowy koniec biatka syntetyzowany
na matrycy alternatywnie sktadanego RNA kodowanego
przez eksony 2 i 3, jest silnie kwasny i wystaje poza po-
wierzchnig mikrotubul, gdzie moze wchodzi¢ w oddziaty-
wania z innymi biatkami cytoszkieletu lub btonami komér-
kowymi. Proces alternatywnego sktadania RNA eksonéw
2 i 3 powoduje powstanie izoform tau z koricowymi in-
sertami ON, 1N lub 2N. Izoformy tau zawierajace eksony
4A, 6 oraz 8 nie sa zwykle syntetyzowane w OUN, wyste-
puja gtéwnie w obwodowym uktadzie nerwowym [2,21].

4. TAUOPATIE - CHOROBY UWARUNKOWANE PATOLOGIA BIALKA TAU
ZASOCJOWANEGO Z MIKROTUBULAMI

W moézgu dorostego cztowieka proporcja syntetyzowa-
nych izoform typu 3R tau do 4R tau jest mniej wigcej 1:1.
W moézgu osoby dotknigtej FTD lub inng tauopatia docho-
dzi do zaburzenia réwnowagi w wytwarzaniu izoform typu
3R tau i 4R tau [15]. Oddzialywania migdzy tau i tubuling
sa takze regulowane przez fosforylacje tau w 40 poznanych
miejscach. Proces ten jest kontrolowany przez kilka kinaz
i fosfataz [43]. Nieprawidlowa fosforylacja tau, zwlasz-
cza jego hiperfosforylacja, wydaje si¢ gtéwnym wydarze-
niem w patogenezie choréb zwyrodnieniowych zwanych
tauopatiami, do ktérych naleza m.in.: AD, FTDP-17, zwy-
rodnienie korowo-podstawne (corticobasal degeneration
— CBD), postepujace porazenie nadjadrowe (progressive
supranuclear palsy — PSP), otgpienie potaczone ze stward-
nieniem bocznym zanikowym i parkinsonizmem (zesp6t
Guam) (amyotrophic lateral sclerosis and parkinsonism —
ALS) (Guam syndrome). Nadmiernie ufosforylowane tau
wykazuje mniejsza efektywnos¢ w wiazaniu si¢ do mikro-
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Ryc. 2. Szes¢ gtéwnych izoform biatka tau zasocjowanego z mikrotubulami
o dtugosci: 352, 381,410, 383, 412 441 reszt aminokwasowych
powstajacych w wyniku alternatywnego skfadania RNA z eksondw:
2,3 oraz 10 genu MAPT

tubul i ich polimeryzacji niz prawidtowo ufosforylowane
biatko. Ponadto, hiperfosforylowane tau staje si¢ dtuzsze
w poréwnaniu z tau prawidtowo ufosforylowanym, co moze
sprzyjac (podobnie jak nadmiar izoform typu 4R tau) jego
fibrylogenezie. Nadmierna fosforylacja tau prowadzi do po-
wstawania wiékienkowych struktur ufosforylowanych cza-
steczek tau, tworzacych dalej zwyrodnienia widkienkowe
(neurofibrillary tangles — NFT). Mikrostruktura NFT jest
ztozona; zawiera podwdjne helikalne filamenty (paired he-
lical filaments — PHF) jako gtéwny sktadnik wi6kna oraz
proste filamenty (straight filaments — SF) jako drugorzed-
ny element. W réznych tauopatiach patologia tau jest r6z-
na. W chorobie Alzheimera wszystkie sze$¢ izoform biat-
ka ulega hiperfosforylacji, podczas gdy w chorobie Picka,
PHF zawieraja giéwnie izoformy 3R tau [24]. W niektérych
subpopulacjach chorych z FTD, CBD i PSP wystepuja NFT
zawierajace izoformy 4R tau [3,4,59,61,62]. Z powodu tej
réznorodnosci inkluzje tau w poszczegdlnych tauopatiach
maja odmienne swoiste profile biochemiczne. Profile wi-
doczne w analizie typu Western blot z uzyciem przeciw-
ciat anty-tau rozrézniajace stopien fosforylacji biatka zmie-
niaja si¢ od: gtéwnego tripletu (tau o masie czasteczkowe;j:
60, 64, 69 kDa) w AD (grupa I), do gérnego dubletu (tau
o masie czasteczkowej: 64 1 69 kDa) w PSP i CBD (gru-
pa II) do nizszego dubletu (tau o masie czasteczkowej: 60
i 64 kDa) w chorobie Picka (grupa III) (tabela 1).

5.Murtacie cenu MAPT warunkusace FTDP-17

Rozpowszechnienie mutacji w genie MAPT zalezy w du-
zym stopniu od kryteriéw diagnostycznych uzytych do se-
lekcji chorych [17,34,53,57]. W ogdlnej populacji chorych
z otgpieniem typu niealzheimerowskiego mutacje w genie
MAPT wystepuja wyjatkowo rzadko (ich czgstos¢ jest niz-
sza niz 0,2%). Wsréd chorych z pozytywnym wywiadem
rodzinnym wyselekcjonowanych scisle wedtug swoistych
kryteriéw klinicznych i patologicznych dla FTD (grup
Manchester/Lund) mutacje byly obserwowane w oko-
to 12,2% przypadkéw [39]. W grupach z rozpoznang kli-
nicznie 1 patologicznie tauopatia, taka jak: FTD, choro-
ba Picka, PSP, CBD, mutacje byly identyfikowane tylko
w 3,7% przypadkéw. Wsrdd chorych z FTD uwarunkowa-
nych rodzinnie, Houlden i wsp. znaleZli mutacje w 13,6%
przypadkéw [34]. W badaniu przeprowadzonym w duzej
populacji holenderskich chorych z FTD, mutacje MAPT
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Tabela 1. Klasyfikacja tauopatii w zaleznosci od typu ztogdw biatka tau w mézqu (wedtug [15])

Grupal Grupall Grupallll Grupa IV
Choroba AD PSP, CBD, FTPP-17 choroba Picka dystrofia miotoniczna
zoformy tau 3R+4R 3R krétkie 3R
triplet tau o masie dublet tau o masie dublet tau o masie tau 0 masie
Cechy biochemiczne zasteczkowej zasteczkowej kowei AKD Kowei 60 kD
60, 64, 68/69 kDa 64 0raz 69 kDa zasteczkowej 60 oraz 64 kDa  czasteczkowej 60 kDa
Morfologia wtdkien tau PHF SForTF RCF N/A
Ztogi tau NFT ciata Picka NFT
Typ komérek dotknietych neurony neurony, komorki gleju neurony neurony
patologia biatka tau !

PHF — wtdkna podwdjne helikalne (paired helical filaments), SF — wtékna proste (straight filaments), TF — witékna skrecone (twisted filaments),
RCF — wtdkna skrecone przypadkowo (randomcoiled filaments), N/A — nie analizowano (non/ analyzed).

AK280 P301L/S

S305N/S
1260V N279K N296L

K257T | @272V L284L

+2,+3,+11,+12, R406W
+13,+14, +16

E342M
V317M GBTR

. — L

ekson 9 ekson 10

ekson 11

ekson 12 ekson 13

Ryc. 3. Mutacje w genie MAPT warunkujace rozwdj FTDP-17

byty wykryte w 17,8% wszystkich chorych i w 43% przy-
padkéw z pozytywnym w kierunku otgpienia wywiadem
rodzinnym [57]. Tylko jeden przypadek sporadyczny FTD
(z negatywnym wywiadem rodzinnym) uwarunkowany
mutacja AK280 powodujaca usunigcie nukleotydéw AAG
w eksonie 10 znaleziono w populacji holenderskiej [57].

Dotad zidentyfikowano juz ponad 40 mutacji w genie MAPT
(ryc.3) odpowiedzialnych za FTDP-17 [1]. Wyr6znia si¢
cztery typy mutacji MAPT. Sa to:

1) mutacje zmiany sensu, ktrére zmieniaja wiasciwosci
biochemiczne biatka tau,

2) mutacje zmiany sensu oraz mutacje nieme, ktére za-
burzaja regulacje procesu sktadania RNA kodowanego
przez ekson 10 (E10),

3) 3 nukleotydowa delecja zmieniajaca proces sktadania
RNA EI10 oraz

4) mutacje intronowe w intronie 10 (I10) zmieniajace pro-
ces sktadania RNA kodowanego przez E10.

Poszczegdlne mutacje w rézny sposéb wpltywaja na bio-
logie i funkcj¢ biatka tau (tabela 2) [45,46,51,56,66].
Mutacje typu zmiany sensu umiejscowione poza ekso-

nem 10 (V337M, E342V, R406W) prowadza do rozle-
glej patologii neuronéw ze ztogami widkien prostych za-
wierajacych wszystkie szes¢ izoform biatka tau. Wtékna
te sa podobne do podwdjnych wtdkien skrgconych heli-
kalnie (paired helical filaments — PHF) oraz widkien pro-
stych obserwowanych w AD. Przeciwnie, niektére muta-
cje typu zmiany sensu umiejscowione wewnatrz eksonu 10
(P301L, N279K) oraz mutacje intronowe w miejscu skta-
dania RNA E10 powoduja powstawanie w neuronach i ko-
morkach gleju widkien tau ztozonych przewaznie z izoform
typu 4R tau z czterema powtdérzeniami. W tych przypad-
kach morfologia wtékien jest odmienna od PHF obserwo-
wanych w zwyrodnieniu widkienkowym typu Alzheimera,
czesto wiokna cechuje dtuzsza cyklicznosé. Mutacje zna-
lezione w intronie 10 (w pozycjach: +3, +11, +12, +14
i +16 wzgledem miejsca donorowego) (ryc.4) oraz ekso-
nie 10 (N279K, AK280, L.284L, S305S) [69] modyfikuja
proces alternatywnego sktadania RNA kodowanego przez
ekson 10 genu MAPT. Wszystkie zmieniaja prawidiowy,
1:1, stosunek czasteczek biatka tau z 3-krotnymi i 4-krot-
nymi powtérzeniami. Pozostate mutacje typu zmiany sen-
su naruszajg strukture biatka tau. Zmienione wiasciwosci
biochemiczne tau maja wplyw na proces jego oddziaty-
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Tabela 2. Korelacja pomiedzy mutacjami FTDP-17 i patologig tau (wedtug [69,74])

Typ mutagji Mutacje Morfologia wtdkien tau Stosunek 3R/ 4R Inkluzje tau
Imiany sensu POZA R5L wtdkna proste prawidfowy zwszystkimi 6 izoformami
eksonem 10 R5L tubule proste
K257T skrecona wstazka
V337M PHF
E342v PHF
K369 skrecona wstazka
G389R widkna proste
R406W PHF
Imiany sensu WEWNATRZ P301L skrecona wstazka podwyzszony/ lub przewaga izoform z 4
eksonu 10 P301S widkna proste zredukowany powtérzeniami
N296H tubule proste
S305N tubule proste
$305S widkna proste
Mutacje zwigzane ze +3,+11, wtokna proste/ skrecone podwyzszony/ lub przewaga izoform z 4
sktadaniem RNA +12,+13, zredukowany powtdrzeniami
+14, +16, tubule podwdjne, PHF
N279K
wania z mikrotubulami (MT) i powoduja zmiany w kine-
A—C tyce polimeryzacji MT stymulujace powstawanie widkien
U/ \( biatka. Mutacje te uszkadzaja wiazanie si¢ tau do mikro-
tubul i redukuja zdolnos$¢ polimeryzacji tubuliny [29,30].
| Mutacje P301L oraz P301S moga przyspieszaé tworzenie
G U si¢ widkien tau [29]. Nieprawidtowe taczenie si¢ mikro-
AN / tubul narusza transport aksonalny w neuronie, a zmienio-
A U—C E10+11 ny stosunek izoform powoduje agregacje biatka w cyto-
| | plazmie. W nastgpstwie tych zmian neuron obumiera, co
1043 AeG (U F0+12 w .dalszej konselfwenc.ji prowadzi do rozwoju postepuja-
cej choroby otgpienne;j.
| |
U A—G E10+13 Mutacje. intr’onqwe, w§zystki_f? qmiej scowione b}isko miej sca
sktadania 5° w intronie ponizej eksonu 10, zwigkszajq eks-
| | presje transkryptéw tau zawierajacych ekson 10 [16,31,36].
G (—=U FE10+14 Mechanizm w jaki te mutacje zmieniaja proces alternatyw-
. | | nego sktadania RNA nie jest jeszcze w pelni zrozumiaty.
Mlejs.ce. donorowe_> U A Wszystkie mutacje w miejscu sktadania 5° (miejscu do-
w splicingu norowym) zidentyfikowane w rodzinach z FTDP-17 wy-
l l stgpuja w strukturze petli (stem loop) waznej dla regula-
G (—>U E10+16 cji alternatywnego sktadania mRNA korespondujacego
| | z eksonem 10 (ryc. 4). Skupisko mutacji w gérnej czesci
A G petli sugeruje, ze region ten jest podstawowy dla regulacji
o~ U procesu sktadania RNA. Prawdopodobnie mutacje desta-
bilizuja strukturg petli, ktéra spina miejsca splicingowe.
Petla moze wspoétzawodniczy¢ o wiazanie z czasteczka-
mi matego jadrowego kompleksu rybonukleoproteinowe-
go Ul (Ul snRNP). Destabilizacja struktury pociagataby
za soba zwigkszone wytwarzanie transkryptéw zawieraja-
N279K P310L cych ekson 10 [16]. Badania in vitro intronu nastgpujace-
go po eksonie 10 oraz wtérnej struktury transkrybowanych
czasteczek RNA przez Veraniego i wsp. [70] wykazaty, ze

Ryc. 4. Fragment genu MAPT ze strukturg petli w intronie nastepujacym
po eksonie 10. Mutacje w miejscu sktadania 5" eksonu 10 moga
niszczyc¢ strukture petli, ktdra reguluje proces alternatywnego
sktadania RNA (splicingu) kodowanego przez ekson 10. Zniszczenie
struktury petli moze zwiekszac rozpoznawalnos¢ eksonu 10 przez
mate jadrowe kompleksy rybonukleoproteinowe U1 (U1 snRNP).
Strzatki wskazuja na mutagje zidentyfikowane w genie MAPT

w tej pozycji moze by¢ tworzona stabilna petla, a mutacje
wewnatrz intronu mogg t¢ strukture niszczy¢. Zniszczenie
petli zwigksza rozpoznawalnos¢ eksonu 10 przez komplek-
sy Ul snRNP. Analiza ,.exon trapping” z uzyciem sztucz-
nych konstruktéw eksonu 10 zawierajacych petle o réz-
nym stopniu stabilnosci przeprowadzona przez Grovera
i wsp. [26] dostarczyta wynikéw potwierdzajacych moz-
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liwos¢ regulacji procesu alternatywnego sktadania RNA
poprzez zmiany w strukturze petli. Hutton i wsp. dodatko-
wo zaobserwowali w mézgach chorych z FTDP-17, z wy-
korzystaniem metody RT-PCR, podwyzszenie poziomu
mRNA eksonu 10 [36]. Analiza preparatéw rozpuszczo-
nego tau z mézgéw chorych z mutacja w miejscu donoro-
wym 5’ takze wykazata wzrost proporcji tau typu 4R do
3R korespondujacy ze zmianami i wynikami uzyskanymi
metoda RT-PCR [36]. Istnieje przekonanie, ze nadmier-
ne wytwarzanie tau z 4 powtdérzeniami prowadzi do tacze-
nia si¢ czasteczek tau typu 4R w nieprawidtowe witdkna
zar6wno w komédrkach nerwowych, jak i komérkach gle-
ju. Proces sktadania RNA E10 moze by¢ takze modulowa-
ny przez dodatkowe nieznane dotad elementy regulujace.
Dziatanie tych elementéw polegatoby albo na intensyfi-
kacji (np. przez mutacj¢ N279K) albo na catkowitym za-
hamowaniu (np. przez mutacje AK280) procesu sktadania
RNA E10, co mogtoby prowadzi¢ badz do ciagtej ekspre-
sji eksonu 10, badZ do wytaczenia transkryptéw zawiera-
jacych ekson 10 (AK280) [69].

6. P0oSZUKIWANIE INNYCH CZYNNIKOW GENETYCZNYCH ISTOTNYCH
w eTioPATOGENEZIE FTDP-17

W przeciwienistwie do choroby Alzheimera nie ma dowodu
na to, ze genotyp ApoE wplywa na wiek wystapienia pierw-
szych objawéw w FTD [39]. W rodzinach z mutacjami tau
wykazano, ze genotyp apolipoproteiny E nie jest istotny dla
rozwoju otgpienia [35]. W kohorcie 58 chorych obejmuja-
cej 21 przypadkéw z mutacja typu zmiany sensu w ekso-
nie 10 (P301L), 15 przypadkéw z mutacjami zmiany sensu
poza eksonem 10 (G272V, AK280, V337M, R406W) i 19
przypadkéw mutacji w miejscu donorowym eksonu 10, nie

PismiENNICTWO

byto ani heterozygot APOE2/4 ani homozygot APOE4/4.
W 11 przypadkach sporadycznych FTD z projektu Oxford
zaprojektowanego do badan nad pamigcia oraz starzeniem
(OPTIMA) obserwowano znaczacy statystycznie wzrost
liczby nosicieli allela APOEe*2 (czgstos¢ allela APOE€*2
wynosita 0,32 1 0,06 odpowiednio u chorych i osobnikéw
kontrolnych) [40]. Dane te moga sugerowac, ze w przeci-
wienistwie do choroby Alzheimera, apolipoproteina E nie
ma bezposredniego zwiazku z patologia FTDP-17.

Mutacje MAPT sa odpowiedzialne za rozwéj FTD jedy-
nie w nielicznej subpopulacji chorych (3,7-17,8% przy-
padkéw FTD w zaleznosci od kryteriow diagnostycznych)
[17,39,57]. A zatem musza istnie¢ dodatkowe czynniki ge-
netyczne istotne dla tego typu otgpienia, zaréwno posta-
ci sporadycznej, jak i rodzinnej: przypadkéw rodzinnych
FTD dziedziczacych si¢ autosomalnie dominujaco sprze-
zonych z chromosomem 17, ale bez mutacji w genie MAPT
[74] oraz tych przypadkéw rodzinnych niesprzezonych
z chromosomem 17 [9,33]. W 2006 r. na tamach czasopi-
sma Nature opublikowano wyniki wieloletnich poszuki-
wan kolejnych defektéw genetycznych odpowiedzialnych
za FTDP-17 [6,13]. W genie Progranuliny (PRGN) zloka-
lizowanym na chromosomie 17 w pozycji q21.32 wykryto
mutacje warunkujace rozwoj choroby u chorych bez zmian
w genie MAPT [6,13,23,42]. Dotad opisano juz ponad 45
mutacji w genie PRNG w rodzinach z FTDP-17 [1]. W cia-
gu ostanich dwdch lat zidentyfikowano kolejne mutacje
istotne w etiopatogenezie FTD w genach: VCP (Valosin
containing protein gene) na chromosomie 9 p13 [38,47,71],
CHMP2B (Chromatin modifying protein 2B gene) na chro-
mosomie 3 p11.2 [9, 58] oraz w czynniku transkrypcyjnym
TDP43 (TAR-DNA-binding protein) [47].
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