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Streszczenie

  W populacji chorych z otępieniem, prawie 10–15% stanowią przypadki otępienia czołowo-skro-
niowego (frontotemporal dementia – FTD), w którym proces neurodegeneracji obejmuje głów-
nie płaty czołowo-skroniowe. Pierwszy przypadek postępującego otępienia czołowo-skroniowe-
go opisał w 1892 r. Arnold Pick, który u 71-letniego chorego cierpiącego na zaburzenia mowy 
i pamięci obserwował wyraźny zanik płatów czołowo-skroniowych oraz charakterystyczne zło-
gi, nazwane później ciałami Picka. Podłoże neuropatologiczne FTD jest bardzo zróżnicowane. 
W przeciwieństwie do choroby Alzheimera (AD), w mózgu chorych nie występują ani płytki star-
cze ani zwyrodnienia włókienkowe typu Alzheimera. Otępienia czołowo-skroniowe należą do 
tzw. tauopatii, grupy chorób, u podstaw powstania których leży zaburzony metabolizm białka tau 
z rodziny białek zasocjowanych z mikrotubulami (macrotubule associated tau protein – MAPT). 
W układzie nerwowym białko tau stabilizuje mikrotubule w aksonach neuronów, stąd odpowia-
da za podstawowe procesy w metabolizmie komórki nerwowej, takie jak: przekazywanie sygna-
łów, plastyczność czy transport wewnątrzkomórkowy. W mózgu w wyniku alternatywnego skła-
dania transkryptów RNA na matrycy genu  MAPT (chromosom 17q21.2), jest syntetyzowanych 
6 izoform białka tau. Poszczególne izoformy różnią sie liczbą aminokwasów w łańcuchu, obec-
nością 3 (tau typu 3R) lub 4 (tau typu 4R) domen odpowiedzialnych za wiązanie się z mikrotu-
bulami oraz 1 lub 2 insercji zawierających 29–58 aminokwasów. Izoformy podlegają licznym 
potranslacyjnym modyfi kacjom, m.in.: hiperfosforylacji, glikacji oraz oksydacji, które zmienia-
ją właściwości białka i zaburzają jego prawidłowe funkcjonowanie. Zmieniony metabolizm biał-
ka tau zakłóca jego interakcje z tubuliną, co destabilizuje strukturę mikrotubul i inicjuje złożo-
ny proces powstawania toksycznych dla mózgu złogów białka tau. W 1998 r. wykryto pierwsze 
mutacje w genie MAPT odpowiedzialne za rozwój otępienia czołowo-skroniowego połączone-
go z zespołem parkinsonowskim sprzężonym z chromosomem 17 (frontotemporal dementia and 
parkinsonism linked to chromosome 17 – FTDP-17). Dotąd zidentyfi kowano ponad 40 mutacji 
w genie MAPT, głównie w rodzinach z autosomalnie dominującą postacią FTDP-17, w pojedyn-
czych przypadkach także w chorobie Picka i AD. Poznane zmiany DNA ze względu na ich efek-
ty molekularne sklasyfi kowano na co najmniej dwie grupy:

  1) mutacje zmieniające właściwości biochemiczne białka tau oraz
  2)  mutacje zaburzające proces alternatywnego składania cząsteczek mRNA i prowadzące naj-

częściej do nadmiernego wytwarzania izoform białka tau typu 4R.

  Zachwiana równowaga w proporcji syntetyzowanych izoform typu 3R i 4R stymuluje proces agre-
gacji białka, co inicjuje proces neurodegeneracji prowadzący do rozwoju otępienia.
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1. WSTĘP

W 1892 r. Arnold Pick, neuropsychiatra pochodzenia cze-
sko-niemieckiego, opisał 71-letniego chorego cierpiącego 
na postępujące otępienie charakteryzujące się upośledze-
niem pamięci połączonym z zanikiem płatów skroniowych 
[50]. Badanie neuropatologiczne tego szczególnego przy-
padku ujawniło obecność w neuronach inkluzji srebrno-
chłonnych i eozynopozytywnych, także obecność komórek 

rozdętych balonowato oraz brak zmian typowych dla choro-
by Alzheimera (Alzheimer’s disease – AD), tj. blaszek amy-
loidowych i zwyrodnień włókienkowych typu Alzheimera 
(ryc. 1). Chorobę określono jako chorobę Picka a inkluzje 
z nią zasocjowane nazwano ciałami Picka. Dzisiaj choroba 
Picka jest znana jako jeden z wielu wariantów klinicznych 
otępienia czołowo-skroniowego (frontotemporal dementia 
– FTD) [28]. FTD charakteryzuje się osłabieniem pamięci 
i funkcji poznawczych oraz zaburzeniami zachowania i oso-
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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 fi rst 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 neurofi brillary 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 modifi ed 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 fi rst 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 
identifi ed, 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 classifi ed 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.
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bowości. Zaburzenia obejmują brak zahamowań społecz-
nych, które mogą się ujawniać jako zachowanie socjalnie 
niewłaściwe, nadmierne spożywanie alkoholu, słaba kon-
trola reakcji na bodźce oraz agresywność fi zyczna i słow-
na. Zmiany osobowości prowadzą do apatii, nastroju de-
presyjnego, często są obserwowane jako zdystansowanie 
i wyizolowanie społeczne. We wczesnych stadiach choro-
by zakłócenia funkcji poznawczych są ograniczone zwy-
kle do zaburzeń funkcji wykonawczych obejmujących błę-
dy w pracy i utratę elastyczności umysłowej. Inną wspólną 
cechą są wczesne trudności w mówieniu połączone z prze-
rywaną afazją. Zaburzenia ruchowe obserwowane w FTD 
mogą być objawami pozapiramidowymi o parkinsonow-
skim charakterze, występującymi zarówno we wczesnej 
jak i późnej fazie choroby. FTD stanowi 10–15% wszyst-
kich przypadków otępień [11,22].

W 1994 r. grupy Lund i Manchester zaproponowały kry-
teria diagnostyczne dla FTD oparte na badaniach klinicz-
nych i analizie patomorfologicznej [10]. Zgodnie z nimi, 
w obrębie FTD można wyodrębnić trzy podstawowe typy 
zaburzeń: 
1)  zwyrodnienie płata czołowego (FLD z łagodną lub umiar-

kowanie ciężką glejozą w zewnętrznych warstwach kory 
mózgowej),

2)  chorobę Picka (charakteryzującą się intensywną glejozą 
i dyskretnymi taupozytywnymi ciałami wewnątrz neu-
ronów) oraz

3)  chorobę neuronu ruchowego lub zespół parkinsonow-
ski.

Chorobę Picka (PiD) sklasyfi kowano jako wariant histo-
logiczny FTD z tym samym co FTD obrazem klinicznym. 
Jednak większość chorych nie można zakwalifi kować do 
niej z powodu braku ciał Picka [50]. Podstawowe zmia-
ny neuropatologiczne u chorych z FTD charakteryzują 
się zanikiem czołowych i skroniowych płatów kory mó-
zgowej, często także uszkodzeniami podkorowymi. Zanik 
mózgu może być zarówno dwustronny jak i jednostron-
ny. Zmiany neuropatologiczne na poziomie mikroskopu 
obejmują utratę neuronów, glejozę substancji szarej i bia-
łej oraz wakuolizację komórek nerwowych w powierzch-
niowych warstwach kory mózgu [25]. Dodatkowo są ob-
serwowane rozdęte (chromatolityczne) neurony. Większość 
przypadków nie ujawnia typowych uszkodzeń towarzyszą-
cych najczęstszym otępieniom, takim jak: AD, udar, cho-
roba Parkinsona, otępienie z ciałami Lewy’ego [10,22,60]. 
Około 35% chorych (w tym PiD) posiada inkluzje komór-
kowe, które barwią się pozytywnie na białko tau zasocjo-
wane z mikrotubulami. Pewną część przypadków FTD ce-
chuje brak złogów białka tau połączony z obecnością ciał 
barwiących się pozytywnie na ubikwitynę, głównie w czo-
łowym regionie kory mózgu [37,68].

2. OTĘPIENIE CZOŁOWO-SKRONIOWE I PARKINSONIZM SPRZĘŻONE 
Z CHROMOSOMEM 17 (FTDP-17)

Otępienia czołowo-skroniowe występują najczęściej w po-
staci sporadycznej [11] bez uwarunkowań rodzinnych. 
Pozytywny wywiad rodzinny posiada jedynie około 40% 
chorych z FTD [11,67]. Większość przypadków rodzin-
nych (89%) cechuje autosomalny dominujący typ dziedzi-
czenia [11]. W 1994 r. postać rodzinna otępienia czołowo-
skroniowego i parkinsonizmu dziedzicząca się w sposób 

autosomalny dominujący została sprzężona z regionem 
q21.2 chromosomu 17 (17q21.2) [41,73]. Ponadto, znale-
ziono kilka innych rodzin, które także wykazywały sprzę-
żenie z chromosomem 17 połączone z różnorodnością fe-
notypów klinicznych i patomorfologicznych opisanych 
jako: zespół odhamowania-otępienia-parkinsonizmu i za-
niku mięśni [12,55,72], zespół zwyrodnienia płata czoło-
wego (frontal lobe degeneration – FLD) [5,14], wrodzo-
ne FTD [7,32,44,63,75], postępująca glejoza podkorowa 
[25,49], rodzinna wieloukładowa tauopatia [44,63], otępie-
nie sprzężone z chromosomem 17 [8,18,54]. Podobieństwa 
między opisanymi rodzinami zostały zgłoszone jako kon-
sensus na konferencji w 1997 r. [18]. Cechy kliniczne z po-
czątkowo nieprawidłowym zachowaniem się są takie jak 
w FTD. Często występują objawy parkinsonizmu, w tym 
spowolnienie ruchowe, sztywność, niestabilność w utrzy-
maniu pozycji ciała bez drżenia spoczynkowego. Zespół 
wszystkich opisanych cech został określony jako otępienie 
czołowo-skroniowe i parkinsonizm sprzężone z chromo-
somem 17 (FTDP-17). W 1998 r. wykryto, że gen Białka 
tau zasocjowanego z mikrotubulami (MAPT) stanowi locus 
FTDP-17 [19,20,36,52]. Dotychczas w rodzinach pocho-
dzących z różnych grup etnicznych opisano ponad 40 pa-
togennych mutacji wewnątrz genu MAPT odpowiedzial-
nych za rozwój autosomalnie dominujących przypadków 
FTDP-17 [1,64,65].

3. BIAŁKO TAU ZASOCJOWANE Z MIKROTUBULAMI

Tau jest białkiem wielofunkcyjnym o masie cząsteczkowej 
około 55 kDa, które zidentyfi kowano jako białko zasocjo-
wane z mikrotubulami. Tau występuje przede wszystkim 
w neuronach, ale jest także obecne w komórkach nieneu-
ronalnych. W ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) tau 
jest syntetyzowane w wysokich stężeniach w neuronach, 
oligodendrocytach i astrocytach. Ponadto, synteza tau od-
bywa się w innych tkankach, m.in. w mięśniach szkiele-
towych, sercu, płucach, jądrze oraz w skórze [27]. Białko 
tau promuje przede wszystkim polimeryzację mikrotubul 
(MT), ale jest też włączone w takie procesy jak powsta-
wanie wypustek neurytów czy rozwój i transport aksonal-
ny. Jest ono ważne dla struktury komórki i jej polaryzacji. 
Tau jest kodowane przez pojedynczy gen umiejscowiony 
na chromosomie 17, który zawiera 16 eksonów (nazwa-
nych E1-4, 4a, 5-14) spinających region powyżej 100 kpz 
[2,48]. W mózgu człowieka w wyniku procesu alternatyw-
nego składania RNA korespondującego z eksonami 2, 3 
i 10 jest wytwarzanych 6 różnych izoform białka (ryc. 2).

W części C-końcowej tau, znajdują się sekwencje powtó-
rzone 3- lub 4-krotnie (w zależności od danej izoformy) 
będące domenami wiążącymi tau z MT. Trzy z tych powtó-
rzeń są kodowane przez konstytutywnie włączone eksony. 
Czwarte powtórzenie jest determinowane przez alterna-
tywnie składany ekson 10 (E10). W ten sposób cząstecz-
ki białka tau powstające z transkryptów, które zawierają 
E10, nazywane 4Rtau, mają cztery sekwencje powtarza-
jące, podczas gdy cząsteczki białka tau syntetyzowane na 
matrycy transkryptów, które nie włączają E10, nazywane 
3Rtau, mają trzy sekwencje powtarzające. Tau wiąże się 
z tubuliną poprzez sekwencje powtarzające się. Izoformy 
typu 4Rtau cechuje wyższe powinowactwo do dimerów tu-
buliny prowadzące do zwiększenia stabilności MT, co czyni 
MT bardziej sztywne, dłuższe, zdolne do modyfi kowania 
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morfologii neurytów, a także kontrolowania plastyczności 
neuronów. Aminokwasowy koniec białka syntetyzowany 
na matrycy alternatywnie składanego RNA kodowanego 
przez eksony 2 i 3, jest silnie kwaśny i wystaje poza po-
wierzchnię mikrotubul, gdzie może wchodzić w oddziały-
wania z innymi białkami cytoszkieletu lub błonami komór-
kowymi. Proces alternatywnego składania RNA eksonów 
2 i 3 powoduje powstanie izoform tau z końcowymi in-
sertami 0N, 1N lub 2N. Izoformy tau zawierające eksony 
4A, 6 oraz 8 nie są zwykle syntetyzowane w OUN, wystę-
pują głównie w obwodowym układzie nerwowym [2,21].

4. TAUOPATIE – CHOROBY UWARUNKOWANE PATOLOGIĄ BIAŁKA TAU 
ZASOCJOWANEGO Z MIKROTUBULAMI

W mózgu dorosłego człowieka proporcja syntetyzowa-
nych izoform typu 3R tau do 4R tau jest mniej więcej 1:1. 
W mózgu osoby dotkniętej FTD lub inną tauopatią docho-
dzi do zaburzenia równowagi w wytwarzaniu izoform typu 
3R tau i 4R tau [15]. Oddziaływania między tau i tubuliną 
są także regulowane przez fosforylację tau w 40 poznanych 
miejscach. Proces ten jest kontrolowany przez kilka kinaz 
i fosfataz [43]. Nieprawidłowa fosforylacja tau, zwłasz-
cza jego hiperfosforylacja, wydaje się głównym wydarze-
niem w patogenezie chorób zwyrodnieniowych zwanych 
tauopatiami, do których należą m.in.: AD, FTDP-17, zwy-
rodnienie korowo-podstawne (corticobasal degeneration 
– CBD), postępujące porażenie nadjądrowe (progressive 
supranuclear palsy – PSP), otępienie połączone ze stward-
nieniem bocznym zanikowym i parkinsonizmem (zespół 
Guam) (amyotrophic lateral sclerosis and parkinsonism – 
ALS) (Guam syndrome). Nadmiernie ufosforylowane tau 
wykazuje mniejszą efektywność w wiązaniu się do mikro-

tubul i ich polimeryzacji niż prawidłowo ufosforylowane 
białko. Ponadto, hiperfosforylowane tau staje się dłuższe 
w porównaniu z tau prawidłowo ufosforylowanym, co może 
sprzyjać (podobnie jak nadmiar izoform typu 4R tau) jego 
fi brylogenezie. Nadmierna fosforylacja tau prowadzi do po-
wstawania włókienkowych struktur ufosforylowanych czą-
steczek tau, tworzących dalej zwyrodnienia włókienkowe 
(neurofi brillary tangles – NFT). Mikrostruktura NFT jest 
złożona; zawiera podwójne helikalne fi lamenty (paired he-
lical fi laments – PHF) jako główny składnik włókna oraz 
proste fi lamenty (straight fi laments – SF) jako drugorzęd-
ny element. W różnych tauopatiach patologia tau jest róż-
na. W chorobie Alzheimera wszystkie sześć izoform biał-
ka ulega hiperfosforylacji, podczas gdy w chorobie Picka, 
PHF zawierają głównie izoformy 3R tau [24]. W niektórych 
subpopulacjach chorych z FTD, CBD i PSP występują NFT 
zawierające izoformy 4R tau [3,4,59,61,62]. Z powodu tej 
różnorodności inkluzje tau w poszczególnych tauopatiach 
mają odmienne swoiste profi le biochemiczne. Profi le wi-
doczne w analizie typu Western blot z użyciem przeciw-
ciał anty-tau rozróżniające stopień fosforylacji białka zmie-
niają się od: głównego tripletu (tau o masie cząsteczkowej: 
60, 64, 69 kDa) w AD (grupa I), do górnego dubletu (tau 
o masie cząsteczkowej: 64 i 69 kDa) w PSP i CBD (gru-
pa II) do niższego dubletu (tau o masie cząsteczkowej: 60 
i 64 kDa) w chorobie Picka (grupa III) (tabela 1).

5.MUTACJE GENU MAPT WARUNKUJĄCE FTDP-17

Rozpowszechnienie mutacji w genie MAPT zależy w du-
żym stopniu od kryteriów diagnostycznych użytych do se-
lekcji chorych [17,34,53,57]. W ogólnej populacji chorych 
z otępieniem typu niealzheimerowskiego mutacje w genie 
MAPT występują wyjątkowo rzadko (ich częstość jest niż-
sza niż 0,2%). Wśród chorych z pozytywnym wywiadem 
rodzinnym wyselekcjonowanych ściśle według swoistych 
kryteriów klinicznych i patologicznych dla FTD (grup 
Manchester/Lund) mutacje były obserwowane w oko-
ło 12,2% przypadków [39]. W grupach z rozpoznaną kli-
nicznie i patologicznie tauopatią, taką jak: FTD, choro-
ba Picka, PSP, CBD, mutacje były identyfi kowane tylko 
w 3,7% przypadków. Wśród chorych z FTD uwarunkowa-
nych rodzinnie, Houlden i wsp. znaleźli mutacje w 13,6% 
przypadków [34]. W badaniu przeprowadzonym w dużej 
populacji holenderskich chorych z FTD, mutacje MAPT 

Ryc. 1.  Zwyrodnienie włókienkowe typu Alzheimera (neurofi brillary tangle 
– NFT) powstające w wyniku zaburzonego metabolizmu białka tau. 
Hiperfosforylacja białka tau zmienia jego właściwości biochemiczne 
oraz uniemożliwia prawidłowe działanie, co prowadzi do 
uszkodzenia cytoszkieletu i śmierci komórek nerwowych. Skrawek 
kory mózgowej chorego z chorobą Alzheimera barwiony srebrem 
metodą Bielschowskiego (dzięki uprzejmości prof. dr med. Nenada 
Bogdanovicha z  Instytutu Karolinska, Stockholm-Huddinge, 
Szwecja). W otępieniach czołowo-skroniowych występują złogi 
białka tau, przeważnie inne niż NFT

Ryc. 2.  Sześć głównych izoform białka tau zasocjowanego z mikrotubulami 
o długości: 352, 381, 410, 383, 412 i 441 reszt aminokwasowych 
powstających w wyniku alternatywnego składania RNA z eksonów: 
2, 3 oraz 10 genu MAPT
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były wykryte w 17,8% wszystkich chorych i w 43% przy-
padków z pozytywnym w kierunku otępienia wywiadem 
rodzinnym [57]. Tylko jeden przypadek sporadyczny FTD 
(z negatywnym wywiadem rodzinnym) uwarunkowany 
mutacją ΔK280 powodującą usunięcie nukleotydów AAG 
w eksonie 10 znaleziono w populacji holenderskiej [57].

Dotąd zidentyfi kowano już ponad 40 mutacji w genie MAPT 
(ryc.3) odpowiedzialnych za FTDP-17 [1]. Wyróżnia się 
cztery typy mutacji MAPT. Są to:
1)  mutacje zmiany sensu, ktróre zmieniają właściwości 

biochemiczne białka tau,
2)  mutacje zmiany sensu oraz mutacje nieme, które za-

burzają regulację procesu składania RNA kodowanego 
przez ekson 10 (E10),

3)  3 nukleotydowa delecja zmieniająca proces składania 
RNA E10 oraz

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

Poszczególne mutacje w różny sposób wpływają na bio-
logię i funkcję białka tau (tabela 2) [45,46,51,56,66]. 
Mutacje typu zmiany sensu umiejscowione poza ekso-

nem 10 (V337M, E342V, R406W) prowadzą do rozle-
głej patologii neuronów ze złogami włókien prostych za-
wierających wszystkie sześć izoform białka tau. Włókna 
te są podobne do podwójnych włókien skręconych heli-
kalnie (paired helical fi laments – PHF) oraz włókien pro-
stych obserwowanych w AD. Przeciwnie, niektóre muta-
cje typu zmiany sensu umiejscowione wewnątrz eksonu 10 
(P301L, N279K) oraz mutacje intronowe w miejscu skła-
dania RNA E10 powodują powstawanie w neuronach i ko-
mórkach gleju włókien tau złożonych przeważnie z izoform 
typu 4R tau z czterema powtórzeniami. W tych przypad-
kach morfologia włókien jest odmienna od PHF obserwo-
wanych w zwyrodnieniu włókienkowym typu Alzheimera, 
często włókna cechuje dłuższa cykliczność. Mutacje zna-
lezione w intronie 10 (w pozycjach: +3, +11, +12, +14 
i +16 względem miejsca donorowego) (ryc.4) oraz ekso-
nie 10 (N279K, ΔK280, L284L, S305S) [69] modyfi kują 
proces alternatywnego składania RNA kodowanego przez 
ekson 10 genu MAPT. Wszystkie zmieniają prawidłowy, 
1:1, stosunek cząsteczek białka tau z 3-krotnymi i 4-krot-
nymi powtórzeniami. Pozostałe mutacje typu zmiany sen-
su naruszają strukturę białka tau. Zmienione właściwości 
biochemiczne tau mają wpływ na proces jego oddziały-

K257T

I260V

G272V

N279K

ΔK280

L284L

N296L

P301L/S

S305N/S
+2, +3, +11, +12,
+13, +14, +16

V337M

E342M

G389R

R406W

ekson 9 ekson 10 ekson 11 ekson 12 ekson 13

Ryc. 3. Mutacje w genie MAPT warunkujące rozwój FTDP-17

Grupa I Grupa II Grupa III Grupa IV

Choroba AD PSP, CBD, FTPP-17 choroba Picka dystrofi a miotoniczna

Izoformy tau 3R+4R 4R 3R krótkie 3R

Cechy biochemiczne
triplet tau o masie 

cząsteczkowej
60, 64, 68/69 kDa

dublet tau o masie 
cząsteczkowej
64 oraz 69 kDa

dublet tau o masie 
cząsteczkowej 60 oraz 64 kDa

tau o masie
cząsteczkowej 60 kDa

Morfologia włókien tau PHF SF or TF RCF N/A

Złogi tau NFT NFT ciała Picka NFT

Typ komórek dotkniętych 
patologią białka tau

neurony neurony, komórki gleju neurony neurony

Tabela 1. Klasyfi kacja tauopatii w zależności od typu złogów białka tau w mózgu (według [15])

PHF – włókna podwójne helikalne (paired helical fi laments), SF – włókna proste (straight fi laments), TF – włókna skręcone (twisted fi laments),
RCF – włókna skręcone przypadkowo (randomcoiled fi laments), N/A – nie analizowano (non/ analyzed).

Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 278-286

282



wania z mikrotubulami (MT) i powodują zmiany w kine-
tyce polimeryzacji MT stymulujące powstawanie włókien 
białka. Mutacje te uszkadzają wiązanie się tau do mikro-
tubul i redukują zdolność polimeryzacji tubuliny [29,30]. 
Mutacje P301L oraz P301S mogą przyspieszać tworzenie 
się włókien tau [29]. Nieprawidłowe łączenie się mikro-
tubul narusza transport aksonalny w neuronie, a zmienio-
ny stosunek izoform powoduje agregację białka w cyto-
plazmie. W następstwie tych zmian neuron obumiera, co 
w dalszej konsekwencji prowadzi do rozwoju postępują-
cej choroby otępiennej.

Mutacje intronowe, wszystkie umiejscowione blisko miejsca 
składania 5’ w intronie poniżej eksonu 10, zwiększają eks-
presję transkryptów tau zawierających ekson 10 [16,31,36]. 
Mechanizm w jaki te mutacje zmieniają proces alternatyw-
nego składania RNA nie jest jeszcze w pełni zrozumiały. 
Wszystkie mutacje w miejscu składania 5’ (miejscu do-
norowym) zidentyfi kowane w rodzinach z FTDP-17 wy-
stępują w strukturze pętli (stem loop) ważnej dla regula-
cji alternatywnego składania mRNA korespondującego 
z ekso nem 10 (ryc. 4). Skupisko mutacji w górnej części 
pętli sugeruje, że region ten jest podstawowy dla regulacji 
procesu składania RNA. Prawdopodobnie mutacje desta-
bilizują strukturę pętli, która spina miejsca splicingowe. 
Pętla może współzawodniczyć o wiązanie z cząsteczka-
mi małego jądrowego kompleksu rybonukleoproteinowe-
go U1 (U1 snRNP). Destabilizacja struktury pociągałaby 
za sobą zwiększone wytwarzanie transkryptów zawierają-
cych ekson 10 [16]. Badania in vitro intronu następujące-
go po eksonie 10 oraz wtórnej struktury transkrybowanych 
cząsteczek RNA przez Veraniego i wsp. [70] wykazały, że 
w tej pozycji może być tworzona stabilna pętla, a mutacje 
wewnątrz intronu mogą tę strukturę niszczyć. Zniszczenie 
pętli zwiększa rozpoznawalność eksonu 10 przez komplek-
sy U1 snRNP. Analiza „exon trapping” z użyciem sztucz-
nych konstruktów eksonu 10 zawierających pętle o róż-
nym stopniu stabilności przeprowadzona przez Grovera 
i wsp. [26] dostarczyła wyników potwierdzających moż-

Typ mutacji Mutacje Morfologia włókien tau Stosunek 3R/ 4R Inkluzje tau 

Zmiany sensu POZA
eksonem 10

R5L
R5L

K257T
V337M
E342V
K369I
G389R
R406W

włókna proste
tubule proste

skręcona wstążka
PHF
PHF

skręcona wstążka 
włókna proste

PHF

prawidłowy z wszystkimi 6 izoformami

Zmiany sensu WEWNĄTRZ 
eksonu 10

P301L
P301S
N296H 
S305N
S305S

skręcona wstążka 
włókna proste
tubule proste
tubule proste
włókna proste

podwyższony/ lub 
zredukowany

przewaga izoform z 4 
powtórzeniami

Mutacje związane ze 
składaniem RNA

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

N279K

włókna proste/ skręcone

tubule podwójne, PHF

podwyższony/ lub 
zredukowany 

przewaga izoform z 4 
powtórzeniami 

Tabela 2. Korelacja pomiędzy mutacjami FTDP-17 i patologią tau (według [69,74])

U

U

U

U

A            U → C     E10+11

U            A → G     E10+13

G            C → U     E10+14

G            C → U     E10+16

C → U     E10+12E10+3     A ← G

A

A

A

C

C

C

G

G

Ekson 11Ekson 10

N279K P310L

Miejsce donorowe
w splicingu

Ryc. 4.  Fragment genu MAPT ze strukturą pętli w intronie następującym 
po eksonie 10. Mutacje w miejscu składania 5’ eksonu 10 mogą 
niszczyć strukturę pętli, która reguluje proces alternatywnego 
składania RNA (splicingu) kodowanego przez ekson 10. Zniszczenie 
struktury pętli może zwiększać rozpoznawalność eksonu 10 przez 
małe jądrowe kompleksy rybonukleoproteinowe U1 (U1 snRNP). 
Strzałki wskazują na mutacje zidentyfi kowane w genie MAPT
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liwość regulacji procesu alternatywnego składania RNA 
poprzez zmiany w strukturze pętli. Hutton i wsp. dodatko-
wo zaobserwowali w mózgach chorych z FTDP-17, z wy-
korzystaniem metody RT-PCR, podwyższenie poziomu 
mRNA eksonu 10 [36]. Analiza preparatów rozpuszczo-
nego tau z mózgów chorych z mutacją w miejscu donoro-
wym 5’ także wykazała wzrost proporcji tau typu 4R do 
3R korespondujący ze zmianami i wynikami uzyskanymi 
metodą RT-PCR [36]. Istnieje przekonanie, że nadmier-
ne wytwarzanie tau z 4 powtórzeniami prowadzi do łącze-
nia się czasteczek tau typu 4R w nieprawidłowe włókna 
zarówno w komórkach nerwowych, jak i komórkach gle-
ju. Proces składania RNA E10 może być także modulowa-
ny przez dodatkowe nieznane dotąd elementy regulujące. 
Działanie tych elementów polegałoby albo na intensyfi -
kacji (np. przez mutację N279K) albo na całkowitym za-
hamowaniu (np. przez mutację ΔK280) procesu składania 
RNA E10, co mogłoby prowadzić bądź do ciągłej ekspre-
sji eksonu 10, bądź do wyłączenia transkryptów zawiera-
jących ekson 10 (ΔK280) [69].

6. POSZUKIWANIE INNYCH CZYNNIKÓW GENETYCZNYCH ISTOTNYCH 
W ETIOPATOGENEZIE FTDP-17

W przeciwieństwie do choroby Alzheimera nie ma dowodu 
na to, że genotyp ApoE wpływa na wiek wystąpienia pierw-
szych objawów w FTD [39]. W rodzinach z mutacjami tau 
wykazano, że genotyp apolipoproteiny E nie jest istotny dla 
rozwoju otępienia [35]. W kohorcie 58 chorych obejmują-
cej 21 przypadków z mutacją typu zmiany sensu w ekso-
nie 10 (P301L), 15 przypadków z mutacjami zmiany sensu 
poza eksonem 10 (G272V, ΔK280, V337M, R406W) i 19 
przypadków mutacji w miejscu donorowym eksonu 10, nie 

było ani heterozygot APOE2/4 ani homozygot APOE4/4. 
W 11 przypadkach sporadycznych FTD z projektu Oxford 
zaprojektowanego do badań nad pamięcią oraz starzeniem 
(OPTIMA) obserwowano znaczący statystycznie wzrost 
liczby nosicieli allela APOEe*2 (częstość allela APOEe*2 
wynosiła 0,32 i 0,06 odpowiednio u chorych i osobników 
kontrolnych) [40]. Dane te mogą sugerować, że w przeci-
wieństwie do choroby Alzheimera, apolipoproteina E nie 
ma bezpośredniego związku z patologią FTDP-17.

Mutacje MAPT są odpowiedzialne za rozwój FTD jedy-
nie w nielicznej subpopulacji chorych (3,7–17,8% przy-
padków FTD w zależności od kryteriów diagnostycznych) 
[17,39,57]. A zatem muszą istnieć dodatkowe czynniki ge-
netyczne istotne dla tego typu otępienia, zarówno posta-
ci sporadycznej, jak i rodzinnej: przypadków rodzinnych 
FTD dziedziczących się autosomalnie dominująco sprzę-
żonych z chromosomem 17, ale bez mutacji w genie MAPT 
[74] oraz tych przypadków rodzinnych niesprzężonych 
z chromosomem 17 [9,33]. W 2006 r. na łamach czasopi-
sma Nature opublikowano wyniki wieloletnich poszuki-
wań kolejnych defektów genetycznych odpowiedzialnych 
za FTDP-17 [6,13]. W genie Progranuliny (PRGN) zloka-
lizowanym na chromosomie 17 w pozycji q21.32 wykryto 
mutacje warunkujące rozwój choroby u chorych bez zmian 
w genie MAPT [6,13,23,42]. Dotąd opisano już ponad 45 
mutacji w genie PRNG w rodzinach z FTDP-17 [1]. W cią-
gu ostanich dwóch lat zidentyfi kowano 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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