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Streszczenie: | Choroby neurodegeneracyjne sg istotnym problemem medycznym i spotecznym wérédd oséb

Stowa kluczowe:

starszych, ktérych odsetek znaczaco wzrasta w wiekszosci krajéw na $wiecie. Ich przyczyna
jest dysfunkcja i niszczenie neurondéw spowodowane proteinopatiami, ktére prowadzg do
tworzenia si¢ patologicznych zlogédw w neuronach, komérkach glejowych oraz w przestrzeni
miedzykomdrkowej. Do biatek, ktérych czgsteczki tatwo sie destabilizujg w wyniku mutacji
punktowych lub endogennych proceséw naleza alfa-synukleina (ASN), biatko tau oraz TDP-
43. Patologiczne postaci tych bialek tworza charakterystyczne dla kazdego z nich agregaty,
ktére kumuluja sie w neuronach i sg przyczyng réznych postaci choréb otepiennych i zabu-
rzeti motorycznych. Najczestszymi przyczynami zespotéw otepiennych sg tauopatie. Do tau-
opatii pierwotnych naleza: postepujace porazenie nadjgdrowe (PSP), zwyrodnienie korowo-
-podstawne (CBD), choroba Picka (PiD) oraz otepienie czotowo-skroniowe (FTD), w ktérych
zmodyfikowane czasteczki tau zaburzajg transport aksonalny przez mikrotubule prowadzac
do nieprawidtowej dystrybucji biatek w neuronach, a helikalne fragmenty i splatki biatka de-
gradujg neurony w réznych strukturach mézgu. Do tauopatii mieszanych zalicza sie chorobe
Alzheimera, w ktdrej za degeneracje hipokampa, kory $rédwechowej oraz jader migdatowa-
tych odpowiadajg splatki hiperfosforylowanego tau wraz ze ztogami amyloidu p. Do synukle-
inopatii nalezy choroba Parkinsona, zanik wielouktadowy (MSA) oraz otepienie z cialami Le-
wy’ego, w ktérych dochodzi do degeneracji neuronéw szlakéw pozapiramidowych lub tak jak
w MSA, takze nerwdw autonomicznych. Inkluzje rybonukleoproteiny TDP-43 w cytoplazmie
sg przyczyng degeneracji neuronéw ruchowych w stwardnieniu zanikowym bocznym (ALS),
a takze w jednym z wariantéw otepienia czotowo-skroniowego (FTLD-TDP). Opracowanie po-
$wiecone jest budowie biatek ASN, tau i TDP-43 oraz genetycznym i sporadycznym przyczy-
nom destabilizacji czasteczek, ich agregacji i nieprawidlowego rozmieszczenia w neuronach
prowadzacych do neurodegeneracji.

a-synukleina, tau, TDP-43, SNCA, MAPT, TARDBP, zespoty otepienne (AD, PiD, FTDP-17, DLB, (BD), choroba Par-
kinsona, ALS

Summary:

Neurodegenerative diseases are one of the most important medical and social problems affecting
elderly people, the percentage of which is significantly increasing in the total world population.
The cause of these diseases is the destruction of neurons by protein aggregates that form patho-
logical deposits in neurons, glial cells and in the intercellular space. Proteins whose molecules
are easily destabilized by point mutations or endogenous processes are alpha-synuclein (ASN),
tau and TDP-43. Pathological forms of these proteins form characteristic aggregates, which ac-
cumulate in the neurons and are the cause of various forms of dementia and motor disorders.
The most common causes of dementia are tauopathies. In primary tauopathies, which include
progressive supranuclear palsy (PSP), corticobasal degeneration (CBD), Pick’s disease (PiD), and
frontotemporal dementia (FTD), modified tau molecules disrupt axonal transport and protein
distribution in neurons. Ultimately, the helical filaments and neurofibrillary tangles of tau lead to
neuron death in various structures of the brain. In Alzheimer’s disease hyperphosphorylated tau
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tangles along with f amyloid plaques are responsible for the degeneration of the hippocampus,
entorhinal cortex and amygdala. The most prevalent synucleinopathies are Parkinson’s disease,
multiple system atrophy (MSA) and dementia with Lewy bodies, where there is a degeneration of
neurons in the extrapyramidal tracts or, as in MSA, autonomic nerves. TDP-43 inclusions in the
cytoplasm cause the degeneration of motor neurons in amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and
in one of the frontotemporal dementia variant (FTLD-TDP). In this work ASN, tau and TDP-43
structures are described, as well as the genetic and sporadic factors that lead to the destabiliza-
tion of molecules, their aggregation and incorrect distribution in neurons, which are the causes
of neurodegenerative diseases.
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WPROWADZENIE

sease), ALS - stwardnienie zanikowe boczne (amyotrophic lateral sclerosis), APP — prekursor
biatka amyloidu (amyloid precursor protein), ASN - a-synukleina, A - B-amyloid, CBD - zwy-
rodnienie kory i jagder podstawy mdzgu (corticobasal degeneration), CTE - przewlekta ence-
falopatia pourazowa (chronic traumatic encephalopathy), DA — dopamina, DAT - transporter
dopaminy, DLB - otepienie z ciatami Lewy'ego (dementia with Lewy bodies), FTD — otepienie
czotowo-skroniowe (frontotemporal dementia), MAPT - gen kodujacy biatko tau (microtubule-
-associated protein tau), MSA - zanik wielouktadowy (multiple system atrophy), MT — mikrotubule,
MTBD - domena posredniczaca w wigzaniu mikrotubul (microtubule-binding domain), NAC - nie-
amyloidowy sktadnik blaszek starczych (non-amyloid-3 component of Alzheimer's disease plaques),
NACP - biatko prekursorowe peptydu NAC (non-amyloid-a-component precursor), NES — sygnat
eksportu z jadra (nuclear export signal), NFTs - splatki neurofibrylarne, NLS — sygnat lokalizacji
jadrowej (nucler localization signal), NTD - domena N-koncowa biatka TDP-43, PD - choroba
Parkinsona, PiD - choroba Picka (Pick’s disease), PP2A - fosfataza biatkowa 2A, PRR - region
bogaty w reszty proliny (proline rich region), PSP - postepujace porazenie nadjadrowe (progres-
sive supranuclear palsy), REP-1 - inna nazwa dla mikrosatelity D453481 w promotorze SNCA,
RRM1 i 2 - motywy rozpoznajace RNA, SMN - biatko przezycia neuronéw ruchowych (survival
motor neuron), SNARE - transbtonowy kompleks biatkowy (soluble N - ethylmaleiamide-sensi-
tive factor attachment protein receptor), SNCA/ SNCB/ SNCG - geny kodujace a-synukleine/f3-
synukleine/y-synukleine, TARDBP - gen kodujacy biatko TDP-43, TDP-43 - biatko wigzace DNA/
RNA, regulujace transkrypcje (transactive response (TAR)-DNA-binding protein 43 kDa), FTLD-
-TDP - otepienie czotowo-skroniowe z inkluzjami TDP-43, VMAT2 - pecherzykowy transporter
monoamin (vesicular monoamine transporter 2).

jedna z gtéwnych przyczyn niepetnosprawnosci wiréd

0sbb po 65. roku zycia. Wprawdzie w krajach rozwinie-

Niewatpliwym osiagnieciem medycyny, a takze szeroko
pojetego rozwoju spoteczno-techniczno-ekonomicznego
jest wydtuzenie czasu zycia ludzi w ciggu kilku ostat-
nich dekad. Jednak demograficzne starzenie sie ludnosci
Europy i wielu innych regionéw $wiata pozostaje w $cistym
zwiazku z czestszym wystepowaniem chordb neurologicz-
nych, w tym choréb otepiennych i zaburzeti motorycz-
nych. Wedtug danych WHO [24], otepienie (demencja) jest

tych, zachorowalno$é na choroby neurodegeneracyjne
zmniejsza sie, to jednak z powodu rosnacego udziatu ludzi
starszych w wiekszosci spoteczetistw, bezwzgledna liczba
chorych roénie.

Choroby otepienne i zespoty zaburzen motorycznych
to nie tylko powazny problem medyczny i spoteczny,
wigza sie takze z wysokimi kosztami opieki medyczne;.
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Tabela 1. Proteinopatie i choroby spowodowane dominujaca agregacja patologicznego biatka

Rodzaj proteinopatii Choroby

Choroba Parkinsona (PD)
Synukleinopatia
Zanik wieloukfadowy (MSA)

Otepienie z ciatami Lewy'ego (DLB)

Choroba Alzheimera (AD)
Choroba Picka (PiD)

Otepienie czotowo-skroniowe i parkinsonizm sprzezony z chromosomem 17 (FTDP-17)

Tauopatia Przewlekta encefalopatia pourazowa (CTE)
Postepujace porazenie nadjadrowe (PSP)
Zwyrodnienie korowo-podstawne (CBD)
Otepienie z ziarnami argentofilnymi (AGD)

Proteinopatia TDP-43 Stwardnienie zanikowe boczne (ALS)

Otepienie czotowo-skroniowe z inkluzjami TDP-43 (FTLD-TDP)

Dane epidemiologiczne wykazuja, ze najczestsza przyczyna
otepienia jest choroba Alzheimera (AD), na ktérg w skali
$wiata cierpi okoto 24 milionéw ludzi, gléwnie w wieku mie-
dzy 65. a 85. rokiem zycia. Prognozy wskazujg, ze w ciggu
kolejnych 20 lat liczba oséb z AD moze ulec podwojeniu.
Druga najczesciej wystepujaca chorobg neurodegeneracyjna
jest choroba Parkinsona (PD). Zachorowalno$é na PD, podob-
nie jak na AD, jest zwiazana z wiekiem, a cze$ciej zapadaja na
nig mezczyzni niz kobiety. R6znice wieku, w ktérym rozpo-
znaje sie AD i PD sa powodowane wspdtistniejacymi czynni-
kami ryzyka oraz mutacjami genowymi, odpowiedzialnymi
za wystepowanie rodzinnej postaci tych chordb [90]. Trzecia,
co do liczby przypadkéw chorobg, jest otepienie czotowo-
-skroniowe (FTD) o tzw. wczesnym poczatku. Srednia wieku
pacjentéw z rozpoznaniem FTD wynosi okoto 56 lat, przy
czym odnotowano takze przypadki, kiedy objawy choroby
wystapily u 0séb ponizej 50 roku zycia. Czas przezycia cho-
rych na FTD jest poréwnywalny z dtugoscig zycia chorych
na AD. Jedna z rzadszych chordb neurodegeneracyjnych jest
zanik wielouktadowy (MSA) powodowany zwyrodnieniem
neuronéw o$rodkowych, a takze nerwdéw autonomicznych.
Choroba rozwija sie najczesciej w széstej dekadzie zycia.
W przebiegu tego schorzenia najczesciej dominujg objawy
parkinsonizmu, ale mogg takze wystapic zespoly mézdzkowe
i autonomiczne, dlatego rozpoznanie MSA jest trudne, nato-
miast postep choroby jest szybszy niz w PD.

Etiologia zespoléw otepiennych i zaburzeh czynno$ci
ruchowych ma charakter wieloczynnikowy. Obejmuje
czynniki genetyczne, immunologiczne oraz metaboliczne,
i jest silnie skorelowana z wiekiem, wspétistniejgcymi
chorobami, rodzajem diety, sposobem zycia oraz szkodli-
wymi czynnikami $§rodowiskowymi. Choroby neurodege-
neracyjne o najgrozniejszym przebiegu sg spowodowane
niszczeniem neuronéw przez biatka, ktére nabyly wiasci-
wosci patologicznych i sg przyczyna degeneracji neuro-
néw i atrofii struktur mézgu. Do najczesciej wystepujacych
proteinopatii zalicza sie synukleinopatie, tauopatie oraz
proteinopatie TDP-43 (transactive response DNA-binding
protein 43 kDa). Histopatologiczne cechy proteinopa-
tii obejmujg nieprawidtowe faldowanie, a nastepnie cha-
rakterystyczny dla kazdego biatka sposdéb agregacji oraz

zréznicowane rozmieszczenie neuroanatomiczne patolo-
gicznych ztogdéw w mézgu. Zmiany wlasciwosci a-synukleiny
(ASN) okre$lane jako synukleinopatia, powodujg tworze-
nie sie w neuronach, a takze w komérkach glejowych, ciat
Lewy’ego. Nieprawidlowe potranslacyjne modyfikacje
biatka tau prowadza do wadliwego funkcjonowania trans-
portu aksonalnego oraz do akumulacji tau w postaci splat-
kéw neurofibrylarnych (NFTs) oraz ciatek Picka, ktére
zaliczane sg do tauopatii. Natomiast rybonukleoproteina
TDP-43 po nabyciu patologicznych wlasciwosci w wyniku
réznych modyfikacji, gromadzi si¢ w cytoplazmie neu-
ronéw w postaci widkienek i jest przyczyna degeneracji,
szczeg6lnie neuronéw ruchowych [29]. Kazda z proteino-
patii powoduje rozwéj innych choréb neurologicznych
(tabela 1). Jednak trzeba podkresli¢, ze zaréwno u pacjen-
téw ze zdiagnozowana chorobg neurodegeneracyjna, jak
i u ludzi starszych bez objawéw demencji, badania mézgu
post mortem z zastosowaniem przeciwciat przeciwko patolo-
gicznym biatkom oraz izolowanie nierozpuszczalnych agre-
gatéw ze struktur mézgu wskazuja na wspétwystepowanie
réznych postaci ztogéw biatkowych [101]. Ponadto obraz
kliniczny wraz z badaniami neuroobrazowymi pacjentéw,
ktére jest podstawowym kryterium diagnostyki réznicu-
jacej w chorobach neurodegeneracyjnych, nie pozwalaja
jednoznacznie wskazal pierwotnej przyczyny zaburzeri
funkcjonalnych uktadu nerwowego za zycia pacjentéw.

Mimo znacznego postepu w zrozumieniu mechanizmdéw
prowadzacych do zwyrodnienia neuronéw i coraz bardziej
szczegStowej diagnostyki neuroobrazowej, a takze ozna-
czania swoistych markeréw biochemicznych w krwi i pty-
nie mézgowo-rdzeniowym, brak jest celowanych terapii.
Pacjent6w leczy sie objawowo, a rozpoznanie oraz rézni-
cowanie choroby nie nalezy do tatwych i trwa stosunkowo
dlugo. Dlatego potencjalne strategie opdzniajace postepo-
wanie demencji lub hamowanie progresji choroby sa przed-
miotem intensywnych badan na catym $wiecie.

ALFA-SYNUKLEINA: BUDOWA | FUNKCJA

Po raz pierwszy ASN zostala wykryta przez Maroteaux
i wsp. [70] w neuronach szczura, jako biatko identyczne
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Ryc. 1. Budowa alfa-synukleiny; A — Schemat pierwszorzedowej struktury a-, - oraz y-synukleiny. W czasteczce kazdej synukleiny wystepuja trzy regiony: N-koricowy
o statej dtugosci 61 aminokwaséw oraz domeny NAC i C-koricowa, ktdrych dtugosc jest rézna dla kazdego z tych biatek. N-koniec czasteczki wiaze sie z fosfolipidami
btonowymi, domena NAC o whasciwosciach hydrofobowych odpowiada za oligomeryzacje biatka, a domena C-koricowa bogata w proling ma zdolnos¢ wiazania sie
z innymi biatkami i metalami. Synukleiny zawieraja powtdrzenia aminokwasowe z motywem KTKEGV, ktére stabilizuja czasteczke zapobiegajac jej oligomeryzagji i
agregadji. Alpha- i B-synukleina posiadaja szes¢ takich motywéw, natomiast y-synukleina - siedem. B — Lokalizacja punktowych mutacji w genie SNCA, ktdre skutkuja
nabyciem przez a-synukleine sktonnosci do oligomeryzadji oraz agregacji w postaci ciat Lewy ego. Mutacje te sq przyczyna wystapienia rodzinnej postaci choroby
Parkinsona, charakteryzujacej sie wczesnym poczatkiem rozwoju choroby

z biatkiem synaptosoméw dretwy elektrycznej (Torpedo ~ amyloidowej [52]. PéZniejsza immunodetekcja ujawnita,
californica). Ludzka a-synukleine zidentyfikowano podczas ~ ze ASN jest zwigzana z pecherzykami synaptycznymi,
analizy sktadu zlogéw amyloidowych pacjentéw chorych ~ dlatego stata sie jednym z markeréw bton presynaptycz-
na AD i nazwano prekursorem sktadnika nieamyloido-  nych. Jednak frakcjonowanie struktur neuronéw meto-
wego (non-amyloid component precursor, NACP) blaszki dami biochemicznymi, wykazato obecnos¢ ASN takze
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w rozpuszczalnej frakcji synaptosoméw, co wskazuje na
jej lokalizacje w cytoplazmie.

ASN jest zbudowana ze 140 aminokwaséw i razem
z B-synukleing (134 aminokwaséw) oraz y-synukleing (127
aminokwaséw) tworzy rodzine matych, swoistych dla kre-
gowcéw biatek [96]. W kazdej z synuklein wyréznia sie trzy
regiony funkcyjne (ryc. 1A):

+ konserwatywny, amfipatyczny N-koniec, ktéry wchodzi
w interakgje z fosfolipidami blonowymi;

+ centralny, obejmujacy hydrofobowg domene NAC (non
amyloid-f component of Alzheimer’s disease plaques),
ktéra odpowiada za zdolno$¢ synukleiny do samoistnej
agregacji oraz

«  zmienny, o ujemnym tadunku region C-koricowy.

W obrebie N-korica oraz w czesci regionu NAC wyste-
puja 11-aminokwasowe powtdrzenia ze stalym motywem
KTKEGV, ktére tworzg drugorzedowg strukture w postaci
amfipatycznej a-helisy charakterystycznej dla domeny wia-
zacej lipidy w apolipoproteinach klasy A2 [53]. W a- oraz
w B-synukleinie tych powt6rzeti jest sze$é, a w y-synukleinie
0 jedno wiecej. Taki rytm powtérzert umozliwia zachowanie
struktury monomerycznej czasteczki, redukuje jej tendencje
do faldowania i tworzenia agregatéw biatka.

W warunkach fizjologicznych i bez dziatania czynni-
kéw fizycznych czy chemicznych, natywna forma ASN
ma postaé nieuporzgdkowanego, rozpuszczalnego mono-
meru, ktéry przyjmuje forme kompaktows, zeby chronié
domene NAC przed interakcjg z biatkami cytozolowymi,
co mogtoby spowodowal samoagregacje biatka. Odkad
w warunkach niedenaturujacych wyizolowano ASN o wiek-
szej masie czasteczkowej (58 kDa), cze$é badaczy sugeruje, ze
natywna czasteczka ASN moze mie tez forme tetramerows,
i w warunkach fizjologicznych wraz z formg monomerowa
koegzystuje w réwnowadze do czasu pojawienia sie czynnika
agregujacego. Natomiast badania struktury ASN z uzyciem
elektronowego rezonansu spinowego wykazaty, ze podczas
interakcji miedzy hydrofobowymi resztami amfipatycznymi
N-kotica a lipidami blonowymi powstaje multimerowa kon-
formacja a-helikalna [73], a ulozenie czeéci helikalnej cza-
steczki ASN zalezy od krzywizny btony lipidowej. Na silnie
wygietych blonach liposoméw helikalny N-koniec ASN jest
sfaldowany, a na bardziej ptaskich btonach, jest prosty [8].
Prawdopodobnie dzigki zmiennym interakcjom z réznymi
fosfolipidami bton, amfipatyczna helisa ASN dostosowuje sie
do krzywizn bton pecherzykéw synaptycznych. Z powodu
zréznicowanych wynikéw pomiaru wielko$ci réznych struk-
tur konformacyjnych czasteczki ASN obecny paradygmat
zaktada, ze ASN wystepuje w komdrkach w postaci miesza-
niny réznych nieustrukturyzowanych monomeréw oraz
helikalnych oligomeréw, cze$ciowo sfaldowanych w wyniku
interakgji z fosfolipidami bton [8]. Nie wiadomo jednak, ktéra
konformacja ASN jest bardziej podatna na patologiczng agre-
gacje i tworzenie amyloidowych fibryli.

Fizjologiczna funkcja ASN nie jest doktadnie poznana. ASN bie-
rze udzial w uwalnianiu neurotransmiteréw z pecherzykéw

synaptycznych oraz utatwia ich dynamiczny obrét
w zakoficzeniach aksondéw, niezbedny do zapewnienia
homeostazy synaptycznej. Kilka zespotéw badawczych
wykazalo, ze ASN uczestniczy w prawidlowym dziata-
niu kompleksu biatek SNARE w zakoriczeniach presynap-
tycznych [11] oraz moze dziataé jako regulator dokowania
pecherzykédw synaptycznych do btony presynaptyczne;
wiazac sie z synaptobrewing 2 [17] lub z Ras-zalezng GTPazg
Rab3a [14]. Wykazano takze, ze ASN chroni neurony dopa-
minergiczne przed apoptoza hamujac zalezng od acety-
lotransferazy histonédw p300 transaktywacje czynnika
transkrypcyjnego NF-kB i ekspresje proapoptotycznej izo-
formy kinazy PKCS [55]. Sg takze wyniki wskazujgce na
udziat ASN w procesach réznicowania i wzrostu komérek,
poniewaz aktywuje inhibitor kinazy Ras i zmienia aktyw-
no$¢ kaskady sygnalizacyjnej Ras/MAPK/ERK [42].

SPORADYCZNE PRZYCZYNY SYNUKLEINOPATII

Strukture czgsteczki ASN moze destabilizowaé wiele czyn-
nikéw. Do najwazniejszych zalicza sie: modyfikacje potran-
slacyjne (fosforylacja, glikacja, glikozylacja i acylacja), stres
oksydacyjny, zaburzenia funkcjonowania mitochondriéw,
oddziatywanie z innymi biatkami neuronalnymi i prze-
kaznikami katecholaminowymi, zwiekszenie cytoplazma-
tycznego stezenia jondéw Ca® i aktywacja kalmoduliny,
a takze dysfunkcja systemu ubikwitynacji i proteasomal-
nej degradacji biatek [105]. Eksperymenty prowadzone
w celu poznania mechanizméw agregacji ujawnity kilka
stanéw konformacyjnych ASN, poczawszy od monome-
réw, przez posrednie formy oligomeryczne, az do amy-
loidogennych fibryli. Poczatkowe etapy agregacji ASN
polegaja na zmianach organizacji natywnej domeny NAC.
Akceptowana jest hipoteza, ze interakcja miedzy $rodkowa
hydrofobowa domena NAC i C-koricem w czgsteczce ASN
hamuje agregacje biatka, poniewaz domena NAC tatwo
ulega przeksztalceniu w strukture p-kartki [73]. Szczegdl-
nie odcinek miedzy 71 a 82 aminokwasem w domenie NAC
zostal zidentyfikowany jako region odpowiedzialny za
tworzenie toksycznych widkien ASN. Zaburzenia interak-
cji w obrebie czasteczki sprzyjaja tworzeniu heterogennej
populacji posrednich konformacji biatka, zwanych tacz-
nie oligomerami. Z oligomerédw ASN tworza sie protofi-
bryle, a na skutek agregacji protofibryli, powstaja dojrzate
fibryle amyloidowe. Wciaz niewyja$nione pozostaje zna-
czenie poszczegdlnych przejéciowych etapéw agregacji
ASN i roli réznych form agregacyjnych ASN w procesach
neurodegeneracji. Zaréwno oligomery, ktére tgcza sie
z blonami pecherzykéw synaptycznych i zaburzaja pro-
cesy neurotransmisji, jak i fibryle ASN sg dla komérek tok-
syczne [36]. Analiza filogenetyczna paralogéw synuklein
ujawnita, ze poczgwszy od linii ryb miesnioptetwych ASN
ma strukture inherentnie nieuporzadkowang i sktonng
do samoagregacji w wyniku zmiany sktadu aminokwaséw
w regionie 32-58 domeny N-koricowej, ktéra oddziatuje
z fosfolipidami blonowymi [94].

Na zmiany konformacji ASN wplywaja takze interakcje
z innymi biatkami w komérce. Obecno$é chaperonu 14-3-3
radykalnie hamuje proces agregacji amyloidowych form ASN
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oraz redukuje cytotoksyczno$¢ oligomerdw i posrednich
stadiéw agregacji, jedli stezenie ASN nie przewyzsza steze-
nia chaperonu w komdrce [85]. W najnowszych badaniach
kinetycznych agregacji bialek syntetyzowanych na matrycy
réznych konstruktéw genowych, z uzyciem techniki NMR
i narzedzi bioinformatycznych, wykazano obecno$¢ dwéch
krétkich motywdw, 7- i 12-aminokwasowych w N-koticowym
regionie sgsiadujacym z domeng NAC. Co istotne: okazaly sie
one wazne zaréwno dla zwigkszenia agregacji i toksycznosci
ASN, jak i dla zachowania jej fizjologicznych funkcji [28].

Patologiczne oligomery ASN niszcza gléwnie neurony
dopaminergiczne, dlatego wiele badati dotyczy zaangazo-
wania ASN w regulacje homeostazy dopaminy w mézgu
i patologii neuronéw dopaminoergicznych w istocie czar-
nej $rédmézgowia. Ustalono, ze zwiekszona zawarto$¢é ASN
w neuronach hamuje aktywno$¢ hydroksylazy tyrozyny
dzieki zwiekszeniu aktywnosci fosfatazy 2A (PP2A) i pro-
wadzi do zahamowania syntezy dopaminy [112]. Ponadto,
nadekspresja ASN w neuronach istoty czarnej uposledza
transport dopaminy przez transportery VMAT2 zwiek-
szajac jej stezenie w cytozolu oraz drastycznie hamuje
wychwyt zwrotny dopaminy ze szczeliny synaptycznej
przez transporter dopaminy DAT [69]. Do degeneracji neu-
ronéw dopaminoergicznych przyczynia sie takze sama
dopamina, ktéra jest podatna na degradacje. W pecherzy-
kach transportowych powstaja z dopaminy toksyczne dla
mitochondriéw chinony i semichinony oraz reaktywne
formy tlenu, prowadzac do postepujacej degeneracji neu-
ronéw szlaku istota czarna-prazkowie.

GENETYCZNE PRZYCZYNY SYNUKLEINOPATII

Ludzka ASN kodowana jest przez gen SNCA znajdujacy sie
na dlugim ramieniu chromosomu 4 (4921.3-q22). Geny
dwdch pozostatych synuklein sg umiejscowione w innych
chromosomach, SNCB kodujacy B-synukleine lezy w chro-
mosomie 5 (5¢35.2), a gen SNCG kodujacy y-synukleine
w chromosomie 10 (10923.2-q23.3) [96]. Poréwna-
nie genéw synuklein wykazato duza homologie miedzy
a- a B-synukleing (78%), mniejsza dla y-synukleiny (okoto
60%). W SNCA znajduje sie 5 eksonéw kodujgcych biatko
oraz zmienna sekwencja eksonu 1, niepodlegajaca trans-
lacji. Ponadto wystepuja transkrypty z delecja eksonu
5 lub 3 badz obu tych eksonéw. W ramach alternatywnego
splicingu nastepuje takze selekcja miejsc poliadenylacji
w regionie 3’'UTR, ktdra jest Zrédtem kolejnych wariantéw
mRNA ASN z krétkimi lub dtugimi regionami 3’UTR [37].
W regulagji transkrypcji genu SNCA potwierdzono udziat
motywdw, takich jak GATA, wyspa CpG oraz ztozone powtd-
rzenie mikrosatelitarne REP1, ktére wystepuja w promo-
torze SNCA. Zgodnie z baza danych ,,The human protein
atlas” najwieksza ekspresja mRNA SNCA wystepuje w korze
mdézgu [102].

Réznorodne sktadanie genu SNCA powoduje tworzenie kil-
kunastu transkryptéw, z ktérych po translacji powstajg
réznigce sie wlasciwosciami izoformy a-synukleiny, w tym
AS140, AS112, AS126, AS98 [37]. AS140 jest natywna posta-
cig biatka ASN. Izoformy AS112 oraz AS126 maja skrécone

domeny NAC i r6znig sie wlasciwo$ciami. AS126 moze by¢
neuroprotekcyjna, natomiast AS112 przeciwnie, wykazuje
sktonno$¢ do agregacji. Podobnie zwiekszong sktonno$é do
agregacji ma najkrétsza izoforma AS98. Ustalono, ze brak
seryny w pozycji 129 w regionie C-koicowym, odgrywa
gtdéwna role w nabyciu przez ASN wlasciwosci agregacyj-
nych i toksycznych.

Wiele badar po§wiecono zmianom w strukturze SNCA,
ktére w okoto 10% sa przyczyna rodzinnej postaci choroby
Parkinsona dziedziczonej w sposéb autosomalny dominu-
jacy. W chorobie tej zniszczeniu ulegaja gtéwnie neurony
dopaminergiczne istoty czarnej §rédmdzgowia, prowa-
dzac do bradykinezji, wzmozonego napiecia mie$niowego
i drzenia spoczynkowego, co uniemozliwia chorym wyko-
nywanie ruchédw zamierzonych i utrzymanie postawy
ciata. Analiza wiasciwosci biatek zmutowanego SNCA
dostarczyta nowych danych o przebiegu oligomeryzacji,
fibrylacji oraz o kinetyce tych proceséw [36]. Punktowe
mutacje w locus PARK chromosomu 4 dotycza gtéwnie
N-kofica czgsteczki ASN i moga zaburzaé interakcje biatka
z fosfolipidami blonowymi, a takze nasilaé wtadciwos$ci
agregacyjne ASN [36, 94]. Pierwszg, najlepiej scharaktery-
zowang mutacjg ASN jest mutacja A53T, w wyniku ktdrej
alanina jest zastapiona przez treonine. Biatko A53T-ASN
ma zwiekszong zdolno$¢ tworzenia fibryli i oligomeréw
[20], zwieksza przepuszczalno$é blon lipidowych, choé
ma podobne do ASN wtasciwosci wigzania z fosfolipidami
[12]. Mutacja ta wplywa takze na interakcje miedzy regio-
nami w czasteczce ASN zwiekszajgc zdolno$é domeny
NAC do tworzenia struktury B-kartki [21]. W przypadku
mutacji A30P, w wyniku ktdrej alanina jest zamieniona
na proline, wigzanie ASN do bton lipidowych oraz proces
fibrylacji biatka sa znaczaco zredukowane, a przebieg cho-
roby jest fagodniejszy w poréwnaniu z chorymi posiada-
jacymi mutacje A53T [12]. Natomiast oba te biatka moga
indukowac stres oksydacyjny, ktéry jest istotnym czyn-
nikiem synukleinopatii i patogenezy PD. Trzecia opisana
mutacja E46K powoduje zamiane kwasu glutaminowego
na lizyne i jest takze zwigzana z wczesng postacia PD oraz
DLB [116]. Biatko E46K-ASN ma najsilniejsze wtasciwosci
agregacyjne i neurotoksyczne [82], a takze hamuje obrét
pecherzykéw synaptycznych oraz zaktdca transport mie-
dzy retikulum endoplazmatycznym a aparatem Golgiego
[110].

Inne mutacje odkryte u mtodych chorych na PD to A53E
oraz G51D [30, 76], a u starszych chorych H50Q [61]. Biatko
G51D-ASN ma obnizong zdolno$¢ agregacji i wigzania sie
z btonami [30], natomiast H50Q-ASN ma prawidlowe wia-
$ciwosci wigzania z fosfolipidami bton, ale duza tatwosé
tworzenia fibryli [61]. Mutacja A53E powoduje wolniejsza
agregacje biatka oraz cytotoksyczno$¢ zblizong do natyw-
nej postaci ASN. Jednak udowodniono, ze nadekspresja
A53E-ASN w neuronach powodowatla tworzenie wiek-
szej ilosci oligomerdw w obecnosci dopaminy i rotenonu,
doprowadzajac do nasilonego tworzenia reaktywnych
form tlenu i obnizenia potencjatu mitochondrialnego [76].
Te wyniki wskazuja, ze za duzg toksyczno$¢é zmutowa-
nego biatka A53E moze odpowiadaé nie tyle jego wieksza
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Ryc. 2. Biatko tau: budowa i funkgje, A — Schemat pierwszorzedowej struktury biatka tau. Wyréznia sie w nim trzy funkcyjne domeny. Domena projekcyjna obejmuje
N-koniec bogaty w proling oraz kwasne regiony N, ktére wystepuja bad? jest ich brak w poszczegélnych izoformach biatka tau. Srodkowa czes¢ biatka zajmuje domena
bogata w proline, ktdra ma najwiecej potencjalnych miejsc fosforylacji oraz moze wiazac kinazy. Domena wiazaca biatko z mikrotubulami (MTBD) obejmuje C-koniec
o charakterze zasadowym oraz zawiera cztery powtdrzenia R, ktérych w poszczegdlnych izoformach tau moze by trzy (3R) lub cztery (4R). Ta domena odgrywa
najwazniejszg role w oligomeryzacji czasteczki, a jej spontaniczna lub genetycznie uwarunkowana destabilizacja odpowiada za tworzenie wtdkien amyloidowych
odktadanych w neuronach. B —Schematyczna budowa ludzkiego genu MAPT z podziatem na 16 eksonéw oraz szes¢ izoform biatka tau powstajacych w uktadzie
nerwowym na skutek alternatywnego splicingu. Opis tworzenia réznych transkryptow genu MAPT znajduje sie w tekscie

zdolno$¢ do agregacji, co indukowanie stresu oksydacyj-
nego w neuronach. W sporadycznej postaci PD zidentyfi-
kowano dwie kolejne mutacje: A18T oraz A29S, w wyniku
ktérych alanina jest zastgpiona odpowiednio przez tre-
onine i seryne. Obie zmutowane formy ASN sg bardziej
podatne na agregacje niz natywna czasteczka ASN [64].
Zmiany w strukturze czasteczki ASN w wyniku muta-
cji genu SNCA, bedacych przyczyng rodzinnej postaci PD
przedstawiono na ryc. 1B.

W przypadku duplikacji genu SNCA poczatek choroby przy-
pada na wiek zblizony do wieku chorych z idiopatyczng
postacig PD, choé postep choroby jest szybszy [13]. Nato-
miast triplikacja SNCA znaczaco uposledza funkcje poznaw-
cze chorych i odpowiada za wczesny wiek pojawienia sie
choroby [95]. Istnieje duza zalezno$¢ miedzy czynnikami
$rodowiskowymi a genetycznymi. Dlatego poznanie czynni-
kéw wptywajacych na mutacje genu SNCA oraz ich wpltywu
na dynamike tworzenia toksycznych amyloidowych fibryli
ASN, stwarza mozliwosci opracowania genetycznych inter-
wengcji w leczeniu PD. Szczeg6lnie interwencja w strukture
N-kotica czgsteczki ASN, jako regionu hamujacego powsta-
wanie patologicznego faldowania domeny NAC, stata sie
obecnie waznym celem terapeutycznym w walce z choro-
bami wywolanymi fibrylacjg i agregacja ASN.

TAU: BUDOWA | FUNKCJE

Biatko tau zostato odkryte w latach siedemdziesiatych ubie-
glego wieku w aksonach neuronéw kregowcéw i razem
z MAP2 (microtubule-associated protein-2) jest jednym
z malych bialek wspétpracujacych z mikrotubulami (MT)
[6]. Od kiedy helikalne filamenty tau wykryto w mézgach
chorych na AD badania tego biatka znacznie przyspieszyly.
Tau jest dobrze rozpuszczalnym biatkiem i nie ma zdefinio-
wanej struktury drugorzedowej. W zaleznosci od izoformy,
zbudowane jest z 352 do 441 aminokwaséw [6]. W cza-
steczce tau wyrdznia sie trzy domeny:

+ N-koticowa kwaéna domene projekcyjnag (projection
domain), ktéra zawiera zmienng liczbe tzw. insertéw N;

+ domene bogatg w proline (PRR); oraz

+ C-koficowa domene wigzaca tau z MT (assembly
domain, MTBD), ktéra zawiera powtdrzenia amino-
kwasowe (R).

Strukture najdtuzszej izoformy tau (2N4R) przedstawiono
naryc. 2A.

Duza zmienno$¢ czgsteczki tau wynika z jej licznych
potranslacyjnych modyfikacji oraz wielu oddziatywan
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Tabela 2. Kinazy fosforylujace tau

Grupa Kinazy

syntaza glikogenu 3 (GSK-3)
Kinazy zalezne od proliny (PDPKs)
kinaza JNK

kinaza zalezna od cykliny 5 (CDK5)

kinaza aktywowana monofosforanem adenozyny (AMPK)

kinaza kazeinowa 1 (CK1)

Kinazy niezalezne od proliny (non-PDPKs) Kinaza zalezna od cAMP (PKA)

kinazy regulujace powinowactwo mikrotubul (MARKSs)

kinaza zalezna od kalmoduliny 2 (CaMKII)
kinaza regulowana fosforylacja tyrozyny o podwdjnej specyficznosci 1A (DYRK-1A)

Kinazy tyrozynowe (TKs)

zrodziny SRC: SYK, LCKi FYN dlaTyr18
zrodziny ABL: ARG, ABL1 dla Tyr394

kazdej domeny oddzielnie. Gauthier-Kemper i wsp. [39]
wykryli, ze N-koniec czasteczki tau wigze sie z aneksyna
A2 w sposéb zalezny od Ca?, a wczesniej Brandt i wsp.
[10] opisali wspétdziatanie tej domeny z btong neuronéw.
Ponadto wykazano interakcje N-koricowych motywéw
tau z syntaksyna-1 i synaptogaming-1, z biatkami rodziny
14-3-3 oraz aneksyng A5 [98]. Dlatego przypuszcza sie,
ze N-koniec tau petni role tacznika miedzy btong akso-
néw a MT. Obszar bogaty w proline, znajdujacy sie mie-
dzy domenami projection i assembly, wiaze sie z réznymi
kinazami zawierajacymi domene SH3, a takze jest gtéwnym
regionem potranslacyjnych modyfikacji biatka. W regionie
MTBD znajduja sie konserwatywne powtdrzenia R1-R4 oraz
C-koniec o charakterze zasadowym. Stad czgsteczka tau ma
charakter dipola i ksztalttem przypomina spinacz chroniacy
ja przed agregacja. Mimo niewielkiej sktonnosci do agrega-
¢ji w poréwnaniu do a-synukleiny, biatko tau fatwo wcho-
dzi w interakcje z wieloma biatkami partnerskimi, ktére
zmieniaja jego konformacje i sprzyjaja jego agregacii.

W aksonach tau wspétdziata z biatkami motorycznymi
(kroczacymi), ktére transportuja wzdtuz mikrotubul orga-
nelle, pecherzyki z transmiterami, kompleksy biatkowe
i wiele innych molekut. Przyjmuje sie, ze N-koniec tau jest
odsuniety od mikrotubul [46] i chetnie oddziatuje z innymi
biatkami. W warunkach fizjologicznych tau jest potransla-
cyjnie modyfikowane, co determinuje jego sposéb dzia-
tania, lokalizacje w komdrce, konformacje oraz interakcje
z innymi biatkami. Najczestsza modyfikacjg tau jest fosfory-
lacja, co wynika z duzej liczby mozliwych miejsc fosforylacji
oraz duzej tatwo$ci wigzania tau z kinazami i fosfatazami
w regionie bogatym w proline. W najdluzszej izoformie
tau (2N4R) znajduje sie okoto 85 potencjalnych miejsc fos-
forylacji seryny, treoniny i tyrozyny [6]. W mézgu ptodu
wykazano wiekszy stopien fosforylacji tau niz w mézgu
dorostego cztowieka, co moze $wiadczy¢ o innej dynamice
transportu aksonalnego podczas proceséw réznicowania
i organizacji neuronéw we wczesnych stadiach rozwojo-
wych o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) [108].

Fizjologiczne dziatanie tau zalezy od $cisle regulowa-
nej, dynamicznej fosforylacji i defosforylacji, ktére decy-
dujg odpowiednio o przytaczaniu i odtaczaniu tau od MT,

co przektada sie na dynamike proceséw transportowych
oraz stabilno$¢ MT. Tau wspdtpracuje z kinezynami trans-
portujgcymi w kierunku plus MT (od$rodkowo, do zakon-
czenia aksonu) i dyneinami transportujagcymi w kierunku
przeciwnym (do$rodkowo, do ciata neuronu). Tau wspét-
zawodniczy z motorami molekularnymi o miejsce wigza-
nia z MT, redukujac czestos¢ ich wigzania z MT, ruchliwo$¢
motoréw oraz dtugo$é¢ odcinkédw MT, po ktérych prze-
mieszczaja sie kinezyna i dyneina. Silniejsze dziatanie
hamujace tau wykazano w stosunku do kinezyny niz do
dyneiny, co moze odpowiada¢ za akumulowanie organelli,
np. mitochondriéw w ciele neuronu w przypadku nade-
kspresji tau [27]. Mimo ze wszystkie badania in vitro gene-
tycznie modyfikowanych neuronéw wskazuja na istotna
role tau w transporcie aksonalnym, to pierwszorzedowe
neurony pobrane od myszy z delecja genu kodujacego tau
nie wykazuja znaczacych zaburzen transportu aksonalnego
[114], chociaz majg krétsze neuryty i réznicujg sie wolniej
[22]. U transgenicznych myszy z knock-out lub wycisze-
niem genu kodujacego tau wykazano inne dysfunkcje, m.in.
zaburzenie neurogenezy i plastyczno$ci neuronéw hipo-
kampa [2], a takze akumulacje zelaza w neuronach wsku-
tek blokowania jego eksportu przez ferroportyne zwigzang
z biatkiem prekursorowym amyloidu (APP) [65].

Stopien fosforylacji tau zalezy od aktywno$ci wielu kinaz
i fosfataz. W tabeli 2 przedstawiono liste kinaz fosforyluja-
cych tau sklasyfikowanych w trzy grupy: kinazy zalezne od
proliny (PDPKs), kinazy niezalezne od proliny (non-PDPKs)
oraz kinazy tyrozynowe (TKs) [71]. Najwazniejszymi fosfa-
tazami defosforylujgcymi tau sa: fosfataza biatek 1 (PP1),
PP2A, PP2B (kalcyneuryna) oraz PP5 [66]. W mézgu ludz-
kim najwieksza aktywno$¢ wykazano dla PP2A (prawie
70% aktywnosci fosfatazowej), ktérej aktywno$¢ u pacjen-
téw z AD jest duzo nizsza [40]. W zwigzku z tym obnizenie
aktywno$ci fosfataz jest uznawane jako jedna z przyczyn
patologicznej hiperfosforylacji tau.

Biatko tau, oprécz aksondw, wykryto takze w dendrytach
oraz w jadrach neurondw, fibroblastéw czy komdrek neuro-
blastomy [101]. Funkcja tau w dendrytach nie jest doktad-
nie zdefiniowana, cho¢ w okresie rozwoju OUN, biatko
to jest wykrywane w strefie somatodendrytycznej [81].
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Tau znajdujgcemu sie w jadrze komérkowym przypisuje sie
role integrowania genomowego DNA oraz cytoplazmatycz-
nego i jagdrowego RNA [100]. W warunkach fizjologicznych
tau jest réwniez uwalniane poza neurony [111].

Udokumentowano dwa mechanizmy degradacji biatka tau
i jego fosforylowanej postaci. Pierwszy polega na ubikwity-
nacji przez ligaze CHIP (C-terminus of heat shock cognate
70-kDa interacting protein), a nastepnie 20S proteasomal-
nej degradacji [75], drugi na proteolizie w lizosomach [60].
Proteasomalna degradacja moze by¢ hamowana przez ace-
tylacje reszt lizyny wymaganej do ubikwitynacji tau przez
kompleks CHIP-Hsc70 [75].

GENETYCZNE PRZYCZYNY TAUOPATII

Ludzkie biatko tau kodowane jest przez gen MAPT znaj-
dujacy sie na dlugim ramieniu chromosomu 17 (17q21)
majgcy 16 eksonéw [79]. W wyniku alternatywnego spli-
cingu powstaje 6 izoform tau, rézniacych sie liczbg wstawek
aminokwasowych N (insertéw N) w regionie N-koicowym.,
Izoformy tau réznig sie takze liczbg 31- aminokwasowych
powtdrzeri (R) w domenie wigzacej biatko z MT na C-koricu,
ktérych moze by¢ trzy (3R) lub cztery (4R) [79]. Ekson 1
(E1), E4, E5, E7, E9, E11 i E13 ulegajg ekspresji we wszyst-
kich izoformach. Alternatywny splicing dotyczy eksonéw
E2 i E3, ktére kodujg inserty N w domenie projekcyjnej, oraz
eksonu 10, ktéry koduje dodatkowe powtdrzenie R. Struk-
ture genu MAPT oraz sze$¢ izoform biatka tau powstajacych
w wyniku alternatywnego splicingu genu przedstawiono
na ryc. 2B. Wszystkie 6 izoform tau ulega ekspresji u ludzi
w odréznieniu od myszy, u ktérych wystepuje gtéwnie izo-
forma 4R [41]. Ekspresja tau jest regulowana w trakcie roz-
woju OUN, poniewaz w mézgu ptodu czlowieka wystepuja
tylko formy 3R, a w mézgu dorostych 0séb 3R i 4R sg w réw-
nej proporcji [62], ze stosunkowo duzym udziatem form ON
i IN. Ekspresja genu MAPT odbywa sie gtéwnie w neuro-
nach i jest kontrolowana przez czynniki transkrypcyjne
AP2, Sp1 oraz GCF [44]. Mapowanie i sekwencjonowanie
ludzkiego genu MAPT wykazalo, ze w regionie 5’ zlokalizo-
wany jest ekson nieulegajacy translacji. Zaproponowano,
ze aktywacja alternatywnego promotora MAPT prowa-
dzi do wytwarzania patologicznych, skréconych form tau
oraz do zmiany lokalizacji i funkcji biatka. Krétsze trans-
krypty pochodzace z tego promotora stwierdzono w mézgu
pacjentéw z AD oraz z PSP [48]. W komérkach glejowych
ekspresja tau jest nizsza niz w neuronach zaréwno na
poziomie mRNA [118], jak i biatka.

Mutacje genu MAPT w chromosomie 17 sg przyczyng ote-
pienia czolowo-skroniowego i parkinsonizmu sprzezo-
nego z tym chromosomem (FTDP-17) [109], w ktérych
agregaty tau sg wykrywane zaréwno w neuronach, jak
i w komérkach glejowych. Pézniejsze badania wykazaty,
ze przyczyna FTDP-17 mogg by¢ takze mutacje sgsiadu-
jacego z MAPT genu progranuliny (PGRN), ktérym towa-
rzysza tez inne proteinopatie [47]. Polimorfizm genu
MAPT zwieksza ryzyko zachorowania na PSP i zwyrod-
nienie korowo-rdzeniowe, nalezacych do tauopatii typu
4R. Do 2019 r. wykryto ponad 40 patogennych mutacji

genu MAPT, gtéwnie u chorych na AD i FTD [99]. Wiek-
szo$¢ mutacji MAPT jest umiejscowiona w eksonach 9-12
kodujgcych powtérzenia w domenie MTBD oraz w intro-
nach sasiadujacych z tymi eksonami. Poznane mutacje
zmiany sensu w MAPT ingeruja w strukture biatka albo
w splicing eksonu 10. Jesli ekson 10 jest wlgczony do
transkrypcji powstaje izoforma 4R (tauopatie 4R). Inge-
rencja w strukture biatka jest przyczyna zaburzeni jego
powinowactwa do mikrotubul, prowadzac do modyfi-
kacji transportu aksonalnego, zwiekszenia hiperfosfo-
rylacji i agregacji tau, ktére sg toksyczne dla neuronéw
[23]. Tauopatie 4R powodujg tworzenie patologicznych
filamentéw ulokowanych w licznych strukturach mézgu
i sg przyczyna réznych wariantéw zespotéw otepiennych
o odmiennym obrazie klinicznym. W tauopatiach 4R nie
wykazano zmian liczby miejsc fosforylacji w czasteczce,
co moze $wiadczy¢ o tym, ze hiperfosforylacja tau nie
jest gléwng przyczyng FTDP-17 [104]. Mutacje MAPT sa
bezposrednia przyczyng tauopatii wystepujacej w takich
fenotypach neuropatologicznych, jak: AD, PSP, FTDP-17,
CBD oraz w neurodegeneracji ze ztogami argentofilnymi
i z cialami Picka, w ktérych obraz kliniczny pacjentéw
we wczesnych fazach choroby jest podobny lub czasem
identyczny. W komérkach z nadekspresja tau dochodzi
do wielu zaburzeti transportu aksonalnego. Powoduja
one redukgje liczby dostepnych motoréw molekularnych
i gromadzenie w ciele komérki nerwowej transportowa-
nych organelli, m.in. mitochondriéw, a takze odlgczanie
pecherzykéw transportowych od kinezyny przez aktywa-
cje fosfatazy 1 (PP1) i kinazy GSK3 p [58].

SPORADYCZNE PRZYCZYNY TAUOPATII

Patologiczna agregacja tau wystepuje w wielu choro-
bach neurodegeneracyjnych, ale jest takze stwierdzana
w mézgu starszych oséb bez objawdw neurologicznych
(primary age-related tauopathy, PART). W zalezno$ci od
stadium molekularnej patologii, czasteczki tau poczgtkowo
tworzg spiralnie skrecone struktury, ze spiral powstajg
podwdjne helikalne filamenty (PHFs) agregujace w nieroz-
puszczalne splatki neurofibrylarne (NFTs), w ktérych N-
i C-koniec biatka tworzg splatang okrywe wokét centrum
o strukturze B-kartki [106]. Krétkie motywy w rejonie R2
i R3 domeny MTBD sg kluczowe w agregacji, gdyz wyka-
zuja sktonno$¢ do tworzenia B-kartki. W mézgach chorych
na AD znaleziono wiele zmodyfikowanych postaci tau: ubi-
kwitynowane, glikowane, glikozylowane, poliaminowane
i hiperfosforylowane [71]. Potranslacyjne modyfikacje tau
majg rézny udzial w tauopatii. Na przyktad 0-glikozylacja
chroni tau przed fosforylacjg i zmniejsza agregacje biatka
[115], natomiast N-glikozylacja i poliaminacja, zwlaszcza
w polaczeniu z innymi modyfikacjami tau, zwiekszaja two-
rzenie agregatéw i powstawanie NFTs [35]. Spo$réd wielu
modyfikacji hiperfosforylacja uwazana jest za najwazniej-
szy czynnik zwiekszajacy agregacje i toksyczno$é tau dla
neuronéw [71]. W PHFs wyizolowanych z mézgéw chorych
na AD przewaza fosforylacja miejsc Tyr180, Tyr262, Tyr394,
ktéra dziata szczegdlnie destabilizujaco na czgsteczke,
cho¢ fosforylacja w innych miejscach takze prowadzi do
tauopatii [26].
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Do kinaz biorgcych udziat w patologicznej hiperfosforylacji
tau naleza przede wszystkim: GSK3, CDK5, PKA, kinazy akty-
wowane stresem (SAPK) i aktywowane mitogenem (MAPKs)
oraz MARKs [71]. Wykazano, ze fosforylacja w obrebie
motywéw KXGS na C-koricu czasteczki przez kinazy MARK,
PKA lub CaMKII zmniejsza oddziatywanie tau z MT i powo-
duje jego odtgczenie od tubuliny [31]. Tau po odtaczeniu od
MT latwiej reaguje z biatkami partnerskimi i fatwiej two-
rzy agregaty. Badania genetycznie modyfikowanych komé-
rek wykazaly, ze hiperfosforylacja tau moze spowodowac
nie tylko tatwiejszg agregacje, ale takze zaburza¢ wigzanie
z F-aktyng, gromadzenie sie tau w dendrytach oraz ograni-
czenie jego proteasomalnej degradacji [117]. W synapsach
tau tworzy platforme (scaffold) dla kinaz, przez co modu-
luje ich aktywno$¢. Wykazano, ze nagromadzenie sie pato-
logicznego tau w dendrytach utatwia kontakt kinazy Fyn
zblong presynaptyczna i uaktywnia dziatanie szlaku sygna-
lizacyjnego NMDA/PSD-95, nasilajac ekscytotoksyczno$é
synaptyczng zalezna od NMDA oraz toksyczne dzialanie
amyloidu B (AP) [51]. Hiperfosforylacja tau moze sprzyjaé
takze interakcjom z innymi biatkami, np. z ASN [88] czy
PACSINT1 (protein kinase C and casein kinase substrate in
neurons protein 1), ktére redukujg zdolno$¢ taczenia sie tau
z MT [67]. Takze uraz mézgu i zwigzane z nim obnizenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej oraz nasilenie prozapal-
nej odpowiedzi immunologicznej moga powodowac dyso-
cjacje tau od MT i by¢ przyczyng tauopatii [5, 15]. Coraz
cze$ciej zwraca sie takze uwage na role zespotu metabolicz-
nego w procesie agregacji tau ze wzgledu na zwigzek mie-
dzy fosforylacjg tau a szlakiem sygnalizacyjnym receptora
insuliny. Zwiekszona aktywno$¢ GSK3 w insulinooporno$ci
moze prowadzi¢ do hiperfosforylacji tau [113]. Role w indu-
kowaniu tauopatii przypisuje sie tez aktywacji kinazy
mTOR, ktéra jest zaangazowana w wiele waznych proce-
séw biologicznych, takich jak: wzrost komérek, sygnaliza-
cja komérkowa czy dynamika cytoszkieletu. Badania in vivo
wykazaly, ze aktywacja kinazy mTOR moze by¢ zwigzana
znadekspresja tau i z jej nieprawidlowg fosforylacjg [4].

Oprécz hiperfosforylacji tau podlega proteolizie. Jeden
z fragment6w tau, powstajacy po odcieciu regionu powtd-
rzeh tandemowych w domenie C-koricowej, okreslany jako
tau rdzenia splatkéw neurofibrylarnych, jest nierozpusz-
czalny i toksyczny dla neuronéw [74]. Inne patologiczne
formy tau, ktére wyizolowano z PHFs pacjentéw z AD oraz
zinnymi dysfunkcjami neurologicznymi powstaja w wyniku
odciecia C-kotfica w miejscu Asp421 przez kaspaze 3 lub
w miejscu Asp13 przez kaspaze 6 [25].

Szeroko dyskutowana jest takze zdolno$¢ do rozprzestrzenia-
nia sie patologicznego tau w mézgu. Jak wykazaty doswiad-
czenia, inokulacja mézgu zdrowych myszy patologicznymi
formami tau pochodzacymi z mézgéw chorych na AD lub
zmbzgdw transgenicznych myszy indukuje rozprzestrzenia-
nie sie tau w sposéb przypominajacy rozprzestrzenianie sie
biatek prionowych [18]. Proponowane sg takze dwa mecha-
nizmy transsynaptycznego przekazywania patologicz-
nego tau. Pierwszy to dyfuzja do przestrzeni synaptycznej
wskutek zwiekszenia przepuszczalno$ci blony presynap-
tycznej ,,zainfekowanego” neuronu lub za posrednictwem

egzosomdéw [93]. Drugi mechanizm to wydzielanie tau do
plynu mézgowo-rdzeniowego, w ktérym 441-aminokwasowe
tau jest wykrywane u chorych na AD, jak réwniez u myszy
[56].

W po$miertnie wyznakowanych mdzgach chorych na AD
wykazano, ze w neurytach zajetych przez NFT, oprécz hiper-
fosforylowanych filamentéw tau, wystepuja ztogi Ap. Pod-
czas gdy agregaty tau powstajg wewnatrzkomérkowo, AP
odktada sie przede wszystkim zewnatrzkomérkowo i two-
rzy patogenne blaszki amyloidowe. Peptydy amyloidowe
powstaja przez fragmentacje biatka prekursorowego amylo-
idu (APP). W wyniku dziatania p-sekretazy pojawia sie pCTF
(B-C-terminal fragment), ktéry nastepnie ulega fragmentacji
do APs przez y-sekretaze [119]. Do amyloidogenezy moga pro-
wadzi¢ zaréwno mutacje gendéw APP oraz preseniliny-1 i -2
(PSEN1iPSEN2) [34], jak i inne procesy patologiczne w mézgu,
m.in. uruchomienie odpowiedzi immunologicznej mikrogleju
i astrocytéw przez patogeny i urazy [72], niedokrwienie lub
stres oksydacyjny [91]. Najsilniejsze wlaciwos$ci tworzenia
patologicznych splatkéw oraz najbardziej toksyczne dziatanie
na neurony maja hydrofobowe peptydy AB42 i AB40. Ich agre-
gaty uruchamiaja rézne procesy prowadzace do dysfunkgji
i $mierci neurondw, w tym zaburzenie gospodarki wapniowej,
aktywacje apoptozy, zatamanie bioenergetyki mitochondriéw
oraz zmiany szlakéw sygnatowych i maszynerii biochemicznej
[59]. Agregaty oligomeréw AP42 i AR40 moga réwniez powo-
dowa¢ hiperfosforylacje tau przez aktywacje kinaz MAPK,
GSK-3p oraz Fyn [120]. Badania in vitro oraz na transgenicz-
nych modelach zwierzecych jednoznacznie potwierdzity, ze
neurotoksyczno$¢ AR jest Scisle zalezna od obecnoéci hiperfos-
forylowanego tau [3]. Ittner i wsp. [50] wysuneli nawet hipo-
teze ,,0si tau”, w ktdrej stwierdzajg, ze krytycznym punktem
toksycznego dziatania AP na neurony jest gromadzenie sie
patologicznego tau w dendrytach.

Kazdy z opisanych proceséw moze by¢ przyczyna modyfi-
kacji w strukturze tau, ktére zaburzajg dynamiczne zmiany
konformacyjne podczas taczenia sie tau z MT, zaktGcajac dys-
trybucje transportowanych organelli, pecherzykéw i bia-
tek, a to moze hamowaé procesy plastycznosci neurondéw.
Gléwng komponenty splatkéw neurofibrylarnych powodu-
jacych zaburzenia neurologiczne jest hiperfosforylowane
tau w regionie bogatym w proline. Ta patologiczna forma
tau znajduje sie réwniez w neuronach z prawidtowo funk-
gjonujacymi MT oraz u starszych ludzi, u ktérych nie powo-
duje deficytu neurologicznego przez dekady [1]. Szczegély
mechanizméw, ktére prowadzg do tworzenia nierozpusz-
czalnych agregatéw tau oraz degeneracji neuronéw pod ich
wplywem nie sa wyjasnione, cho¢ tauopatie sg wykrywane
w licznych schorzeniach neurologicznych. Dlatego poszuki-
wania strategii terapeutycznych majacych na celu zmniej-
szenie toksyczno$ci tau lub przywrdcenie fizjologicznego
dziatania MT rozwijane sa wielokierunkowo. Sg to:

(1) redukcja tau przez zastosowanie nonsensownych oligo-
nukleotydéw, miRNA, siRNA i inhibitoréw transkrypcji;

(2) hamowanie hiperfosforylacji przez ograniczenie aktyw-
noéci kinaz lub zwiekszenie aktywnosci fosfataz, z tym ze
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Ryc. 3. Organizacja czasteczki TDP-43, schemat pierwszorzedowej struktury biatka TDP-43. Biatko zawiera trzy domeny. W N-koricu znajduj sie dwa motywy:
lokalizacji mitochondriéw 1 (M1) oraz lokalizacji jadrowej (NLS). Srodkowa czes¢ zajmuje domena, w ktdrej sie znajduja dwa motywy wiazace RNA (RRM1i RRM2)
oraz sygnat eksportu z jadra (NES). C-koricowa domena ma budowe podobna do biatek prionowych i moze ulega¢ amyloidogenezie. W domenie tej znajduije sie takze
motyw lokalizacji mitochondriéw 5 (M5) oraz sekwencja bogata w glutamine i asparagine (Q/N)

ingerencja w dziatanie fosfataz jest duzo trudniejsza, ponie-
waz nie majg one takiej jak kinazy, swoisto$ci substratowej;

(3) poszukiwanie czasteczek stabilizujgcych MT;

(4) zwiekszenie aktywnosci systemu degradacji biatek, zeby
podwyzszy¢ efektywno$¢ usuwania patologicznego tau;

(5) poszukiwanie tau-specyficznych przeciwciat do bloko-
wania patologicznych form tau w neuronach.

TDP-43: BUDOWA | FUNKCJA

TDP-43 jest wielofunkcyjnym biatkiem obecnym we
wszystkich rodzajach komérek, ktére zostato po raz pierw-
szy zidentyfikowane jako czynnik hamujacy transkryp-
cje genu HIV [80]. Nastepne lata przyniosty doniesienia
o0 udziale TDP-43 w regulacji transkrypcji wielu genéw,
a takze w alternatywnym splicingu mRNA Cdké, ApoA-II
i CFTR [7]. W 2006 r. TDP-43 zidentyfikowano jako gtéwny
sktadnik nierozpuszczalnych, ubikwitynowanych inkluzji
w mézgu pacjentéw chorych na FTLD [78].

TDP-43 jest zbudowane z 414 aminokwaséw i w natyw-
nej postaci wystepuje w réwnowadze dwdch konfiguraciji
monomeru i dimeru. Czasteczke TDP-43 tworzg trzy funk-
cjonalne domeny. Pierwsza to domena N-koricowa (NTD),
w ktdrej umiejscowiony jest przewidywany region loka-
lizacji mitochondriéw 1 (M1) [33]. W warunkach in vitro
i in vivo wykazano, ze NTD jest niezbedna do tworzenia
dimerdw i zorganizowanych oligomeréw TDP-43. Bada-
nia wigzania NTD z sekwencjami DNA i RNA wskazuja, ze
domena ta decyduje o specyficznosci i stabilno$ci wigzania
z kwasami nukleinowymi [54]. Srodkowg cze$¢ czasteczki
TDP-43 zajmuje tandem konserwatywnych motywdéw wia-
zacych RNA (RRM1 i RRM2) oraz region lokalizacji mito-
chondriéw 2 (M2). Miedzy NTD a regionem RRM1 znajduje
sie motyw sygnalizagji jadrowej (NLS) rozpoznawany przez
importyne-a [84]. Oba motywy RRM rozpoznajg dwuzasa-
dowe sekwencje (TG)/(UG) w kwasach nukleinowych [33].
Region RRM1 jest wystarczajacy do prawidtowego wigzania
z dwuzasadowymi powtdrzeniami, jak i z innymi sekwen-
cjami w kwasach nukleinowych. Natomiast RRM2 ma niety-
powa strukture, ktéra bierze udziat w przeksztatcaniu form
rozpuszczalnych biatka we widkna amyloidowe. Ingerencja

w strukture czasteczki w tym regionie powoduje akumula-
cje TDP-43 w cytoplazmie i tworzenie nierozpuszczalnych
agregatéw oraz prowadzi do utraty jego zdolnosci wigzania
z RNA [32]. W regionie RRM2 znaleziono motyw eksportu
z jadra (NES). Jednak najnowsze badania przez ingeren-
cje genetyczng w tym regionie nie potwierdzity udziatu
motywu NES w eksporcie TDP-43 z jadra, natomiast wyka-
zaly bierna dyfuzje TDP-43 z jadra [84]. Stad przypuszcze-
nie, ze dimery TDP-43 wigzg sie z kwasami nukleinowymi
w jadrze, a monomery moga dyfundowaé do cytoplazmy.
Trzecia domena C-koticowa zawiera region lokalizacji mito-
chondriéw 5 (M5), sekwencje niepolarnych aminokwaséw
glutamina/asparagina (Q/N) o wlasciwo$ciach prionopo-
dobnych oraz C-koniec bogaty w glicyne [87]. Ta domena
TDP-43 tatwo przybiera patologiczna konformacje o struk-
turze P-kartki [54], ponadto jest miejscem interakcji z wie-
loma partnerskimi czynnikami splicingowymi [7]. Z tego
powodu karboksylowy koniec TDP-43 moze sie przyczyniaé
do tworzenia agregatéw biatka, choé sugeruje sie réwniez,
ze do amyloidogenezy TDP-43 potrzebne jest wspétdziata-
nie domeny C-koricowej z regionem RRM2 [107]. Ponadto
wiekszo$¢ mutacji genu kodujacego TDP-43 powodujacych
degeneracje neuronéw ruchowych, jest umiejscowiona
wiasnie w domenie C-koficowej [83]. Funkcjonalna organi-
zacje czasteczki TDP-43 przedstawia ryc. 3.

Biatko TDP-43 nalezy do czynnikéw splicingowych
zrodziny heterogennych rybonukleoprotein (hnRNP) i bie-
rze udziat zaréwno w konstytutywnym, jak i w alternatyw-
nym sktadaniu pre-mRNA. W warunkach fizjologicznych
TDP-43 jest rozmieszczone punktowo gtéwnie w jadrze
komérkowym [78]. Jednak ze wzgledu na mozliwo$¢ jego
translokacji w komdrce jest kolokalizowany z retikulum
endoplazmatycznym [7] i mitochondriami, przy czym byt
wykryty zaréwno w matriks, jak i przestrzeni miedzy-
blonowej mitochondriéw [92]. TDP-43 razem z wieloma
innymi czynnikami splicingowymi tworzy w jadrze splice-
osomy. W wyniku konkurencyjnego wiazania czynnikéw
splicingowych typu SRE dziatajacych w cis oraz czynni-
kéw dziatajacych w trans, np. hnRNP i bialek SR, z sekwen-
¢jami splicingu obecnymi w intronach i w eksonach genéw,
powstaje konstytutywny albo alternatywny transkrypt
genu. TDP-43 wiaze sie gtéwnie z sekwencjami wyciszajg-
cymi i hamuje sktadanie pre-mRNA. TDP-43 uczestniczy nie
tylko w podstawowych procesach splicingu RNA, ale takze
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w translacji, w transporcie i stabilizacji mRNA oraz w pro-
cesie tworzenia long non-coding RNA (IncRNA) i miRNA. Po
zwigzaniu sie TDP-43 z czasteczkami RNA powstaja granule
rybonukleoproteinowe, w ktérych mRNA jest transporto-
wane wzdtuz mikrotubul z ciata neuronéw do zakoriczeri
aksonéw. Zwigzanie sie TDP-43 z mRNA modyfikuje takze
czas péttrwania kwasu rybonukleinowego. Zastosowanie
techniki CLIP-seq wykazalo, ze TDP-43 wigze sie z okoto
30% catego transkryptomu w komdrce [86].

GENETYCZNE PRZYCZYNY PROTEINOPATII TDP-43

Gen TARDBP kodujacy TDP-43 wykazuje konserwatywna
strukture, poczawszy od muszek owocowych (Drosophila
sp.) na czlowieku skoficzywszy. Umiejscowiony jest w chro-
mosomie 1 (1p36.22), zawiera 7 eksonéw oraz gatunkowo
zmienna liczbe intronéw. Biatko TDP-43 powstaje w wyniku
translacji eksonéw 2-6. Zidentyfikowano okoto 50 mutacji
TARDBP, ktére wystepuja zaréwno w rodzinnej (4-5% przy-
padkéw), jak i w sporadycznej postaci ALS (okoto 1%) [49].
Mutacje TARDBP sa w rzadkich przypadkach znajdowane
takze w demencji czotowo-skroniowej okreslanej jako pod-
typ FTLD z chorobg neuronu ruchowego (FTLD-TDP) [87].
Znalezione mutacje sa umiejscowione w eksonie 6 kodu-
jacym C-koticowa domene biatka [83], z wyjatkiem muta-
¢ji D169G w eksonie 4, ktéra dotyczy regionu RRM1 oraz
mutacji A90V znalezionej w NTD [16]. Badania genetyczne
potwierdzity Scisty zwiazek miedzy proteinopatia TDP-43
a degeneracjg neurondw ruchowych. Najczestsza mutacja
w rodzinnej i sporadycznej ALS jest zamiana alaniny na tre-
onine (A382T) lub glicyny na cysteine (G348C) [83]. Mutacje
zmiany sensu w eksonie 6 wywotujg zmiany aminokwaséw
w pozycjach od 267 do 393 w C-koticowej domenie TDP-
43, ktéra réwniez jest miejscem licznych potranslacyjnych
modyfikacji. W dziewigciu mutacjach, w ktérych reszty gli-
cyny zostaly zastgpione przez seryne lub treonine, zwiek-
sza sie znaczaco hiperfosforylacja TPD-43 [83]. Trzy inne
mutacje zmiany sensu: S379C, S379P i S393L, prowadzg do
likwidacji miejsc fosforylacji TPD-43 [57], a to moze byé
przyczyna zaburzet translokacji TDP-43 w poczatkowym
stadium ALS lub w progresji tej choroby. W najnowszym
doniesieniu opisano mutacje S379A u pacjenta z ALS o pdz-
nym poczatku i gwattownym przebiegu [97]. Inne mutacje
TARDBP powoduja tworzenie nowych miejsc ubikwitynacji
(Q331K i N345K) lub przyspieszaja spontaniczng agregacje
TDP-43 przez tworzenie wigzah dwusiarczkowych (G348C
i $379C) [63]. Mutacja D169G w RRM1 zwieksza podatno$é
TPD-43 na proteolize przez kaspaze 3 i tworzenie patogen-
nych fragmentéw biatka [16]. Natomiast TDP-43 z muta-
cjami A315T, G348C, A382T wykazuje duzg toksyczno$¢ dla
neurondw [83].

SPORADYCZNE PRZYCZYNY PROTEINOPATII TDP-43

Neuropatologia wywotana przez TDP-43 dotyczy przede
wszystkim zaburzenia dystrybucji tego biatka w komdrce.
Nadmierne gromadzenie sie TDP-43 w cytoplazmie powo-
duje tworzenie dysfunkcyjnych komplekséw splicingowych
w jadrze oraz powstawanie wadliwych transkryptéw. Taki
mechanizm wskazano jako przyczyne dystrofii neuronéw

ruchowych réznych fenotypéw ALS, a takze czesci przy-
padkdéw FTLD [45]. U pacjentéw z tymi chorobami znajdo-
wane sa ubikwitynowane, fosforylowane agregaty TDP-43
oraz C-koficowe fragmenty tego biatka (25 i 35 kDa). Biatko
TDP-43 podlega znacznej liczbie potranslacyjnych mody-
fikacji, w wiekszo$ci tworzacych patologiczne formy tego
biatka. Skutki cze$ci tych modyfikacji zostaly potwier-
dzone jedynie na modelowych czasteczkach TDP-43. Jako
pierwsza odkryto patologiczng ubikwitynacje TDP-43 [78].
Komputerowa analiza struktury czgsteczki wykazata, ze
ubikwitynacja Lys263 redukuje wigzanie TDP-43 z RNA.
Dysfunkcja i nabycie przez czasteczke TDP-43 agregacyj-
nych wiasciwo$ci moze nastapi¢ réwniez w wyniku oksy-
dacji reszt cysteinowych, zwlaszcza Cys173, Cys175, Cys198
i Cys244 [33]. Wadliwe dziatanie TDP-43 w sktadaniu RNA,
nieprawidtowe wspétdziatanie z cytoszkieletem i wiele
innych nieprawidtowych interakcji TDP-43 z biatkami
stwierdzono po acetylacji reszt lizyny [19], a ubikwityna-
cja Lys181 krytycznie destabilizuje czasteczke [43]. Pato-
logiczne wtasciwo$ci wykazuje takze sumoilowana forma
TDP-43. Najprawdopodobniej w wyniku tej modyfikacji nie
dziata sygnat NLS, TDP-43 nie przechodzi do jadra i groma-
dzi sie w cytoplazmie.

Inng patologiczna modyfikacja rybonukleoproteiny TDP-43
jest nieprawidlowa fosforylacja. U chorych na ALS i FTLD
w C-koricowej domenie biatka sg znajdowane fosforylo-
wane reszty S403-404 oraz S409-410 [77]. Jednak badania
wlasciwosci ufosforylowanego TDP-43 nie rozstrzygnely,
jakie patologiczne zmiany nastepuja w strukturze cza-
steczki w wyniku tych fosforylacji. C-koricowa domena
TDP-43 wraz z tandemem RRM1/RRM2 moze wigza¢ jony
cynku, destabilizujac czasteczke, sprzyjajac jej agrega-
cji i tworzeniu amyloidowych form [38]. W przypadku
kompleksu TDP-43 z cynkiem i dla fosforylowanych form
TDP-43 nie potwierdzono jeszcze ich znaczenia w neuropa-
tologii, cho¢ wyniki uzyskane in vitro potwierdzajg prote-
inopatie TDP-43. Inne patologiczne formy TDP-43, o masie
25 kDa (TDP-25) i 35 kDa (TDP-35) powstaja w wyniku pro-
teolizy biatka z udziatem kaspaz [9]. W obu tych fragmen-
tach brakuje domeny NTD. W TDP-25 usuniety jest region
NLS i wieksza cze§¢ RRM1. W TDP-35 przerwany jest takze
motyw NLS, a to uniemozliwia translokacje TDP-43 do jadra
i biatko zostaje uwiezione w cytoplazmie.

W cytoplazmie, TDP-43 wchodzi w sktad komplekséw biat-
kowo-nukleinowych tzw. granul stresu. Ich rola jest zaha-
mowanie translacji podczas niekorzystnych warunkéw
w komdrce, podczas stresu oksydacyjnego, retikularnego
i mitochondrialnego. Nieprawidtowa budowa TDP-43 oraz
innych biatek wigzacych RNA (FUS, Atx2, TIA1) zwiek-
sza nie tylko wlasciwo$ci agregacyjne tych bialek, ale
takze tworzenie biatkowo-nukleinowych granul stresu,
bez udziatu stresu komdrkowego. Wtedy translacja RNA
jest blokowana [89]. Inng przyczyna degeneracji neuro-
néw moze by¢ zmniejszenie ilo$ci biatka przezycia neuro-
néw ruchowych (SMN), ktére tworzy w jadrach struktury
nazywane coilled bodies. Jedna z hipotez zaklada, ze
przy obnizonej zawarto$ci TDP-43 w jadrze zmniejsza
sie ilo¢ coilled bodies i zostaje zaburzone dziatanie SMN
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w neuronach [103]. Przyczyng dysfunkcji neuronéw rucho-
wych o dtugich aksonach, moze by¢ takze zaburzenie przez
patologiczne formy TDP-43 transportu mRNA biatek, takich
jak: VEGFA/GRN, NLF, aktyna czy CAMKI], z ciala neuronu
do zakoriczenia aksonu.

Fosforylowane formy TDP-43 potaczone z mitochondriami
sg wykrywane w neuronach i fibroblastach pacjentéw z ALS
i FTD, co moze sugerowaé zmiany czynno$ci mitochon-
driéw i by¢ przyczyna neuropatologii. U chorych m.in. na
ALS i AD z proteinopatiag TDP-43 mitochondria maja niepra-
widlowa budowe, sa pofragmentowane, a w komérkowych
modelach proteinopatii TDP-43 potencjat mitochondrialny
oraz aktywnos¢ kompleksu I taricucha oddechowego sa
obnizone [68]. Jednak dotychczas nie wyjasniono doktadnie
mechanizméw dziatania patologicznych form TDP-43 na
czynno$¢ mitochondriéw i ich udziatu w procesach neuro-
degeneracji chociaz wiadomo, ze patologiczne formy ASN,
tau oraz oligomery AP uposledzajg czynno$é mitochon-
driéw. By¢ moze w procesach neurodegeneracji istnieje
konwergencja dzialania réznych patologicznych biatek na
bioenergetyke i inne funkcje mitochondriéw.

Tak jak w innych proteinopatiach, wiele czynnikéw moze
trwale destabilizowal czgsteczke TDP-43 i powodowaé
tworzenie nierozpuszczalnych agregatéw oraz taczenie
tych form z organellami, przyczyniajac sie do zaburzen
funkcji retikulum endoplazmatycznego i mitochondriéw.
Bezposrednie przyczyny destabilizujace biatko i wyzwala-
jace jego agregacje nie zostaly jednoznacznie okre$lone,
ale wiadomo, ze niekontrolowana agregacja TDP-43 i jego
nieprawidlowe rozmieszczenie w komdrce nerwowej sa
przyczyna obumierania neuronéw, zwlaszcza ruchowych.
Trwaja intensywne badania funkcjonalnych zmian zmu-
towanych biatek TDP-43 i poszukiwanie mechanizméw
odpowiedzialnych za neuropatologie TDP-43 u pacjentéw
z chorobami neuronéw ruchowych i zespotami otepien-
nymi, u ktérych nie stwierdza sie mutacji genu TARDBP.

PODSUMOWANIE

Najczesciej diagnozowang choroba otepiennag jest AD,
natomiast 5-15% przypadkdéw zespotéw otepiennych to
heterogenna fenotypowo FTD, w ktérej dochodzi do jed-
nostronnej lub dwustronnej degeneracji ptatéw czotowych
i skroniowych. Najczestsza przyczyna zespotéw otepien-
nych sa tauopatie, w ktérych zanikajg zdolno$ci poznaw-
cze, zapamietywania oraz dochodzi do zmian osobowosci.
Z punktu widzenia neuropatologii mozna wyréznié tau-
opatie pierwotne, gdy w komdrkach nerwowych odkta-
dane sg jedynie helikalne filamenty lub splatki tau (PSP,
CBD, PiD oraz FTDP-17) oraz tauopatie mieszane, w kt4-
rych razem z agregatami tau wystepuja depozyty amylo-
idu AP (AD) lub ziarna argentofilne. Proteinopatia TDP-43
wystepuje w réznych fenotypach ALS, a takze w zespo-
tach otepiennych FTLD potaczonych z dystrofig neuronéw
ruchowych (FTLD-TDP), w ktérych zmodyfikowane biatko
agreguje w cytoplazmie neuronéw, powodujgc ich dystro-
fie. W synukleinopatii dochodzi do agregacji w neuronach
réznych form konformacyjnych ASN, nazywanych razem

oligomerami i do tworzenia cial Lewy’ego. Agregaty ASN
powoduja dystrofie gléwnie neuronéw uktadu pozapira-
midowego (PD, MSA), ale s3 takze znajdowane w splotach
nerwowych jelit i w neuronach przedzwojowych uktadu
wspélczulnego. Powstanie cial Lewy'ego w neuronach
korowych wywotuje zespdt otepienny (DLB), w ktérym
objawy demencji wyprzedzaja pojawienie sie objawéw cho-
roby Parkinsona w przeciggu roku lub demencja pojawia
sie réwnocze$nie z objawami parkinsonizmu. Warto jednak
podkreslié, ze agregaty patologicznych biatek sa znajdo-
wane po$miertnie w wielu strukturach uktadu nerwowego
u ludzi po 65 roku zycia bez patologicznych objawéw neu-
rologicznych.

Sporadyczne (idiopatyczne) choroby uktadu nerwowego
stanowia 90-95% przypadkéw choréb neurodegenera-
cyjnych i sa spowodowane destabilizacja czasteczek ASN,
tau lub TDP-43, w ktérych moze braé udziat wiele réz-
norodnych czynnikéw. Nalezg do nich infekcje, niedo-
tlenienie i urazy mézgu, ktére uruchamiaja nieswoistg
obrone immunologiczng aktywujac mikroglej i astrocyty.
W zalezno$ci od rodzaju czynnika nastepuje zmiana eks-
presji réznych gendw, nasila sie sekrecja cytokin proza-
palnych (IL-1B, TNF-a, C3), chemokin (CCL3, CCL5) oraz
innych biatek (TIMP), aktywujac obwodowe komdérki
immunologiczne. Zmienione sygnaly chemiczne pocho-
dzace z komérek glejowych ,,obstugujacych” neurony, pro-
wadzg do zmian ekspresji mRNA biatek, nieprawidtowego
docelowego umiejscowienia biomolekut i dystrybucji orga-
nelli w komérkach. W neuronach dochodzi do zaburzenia
proceséw energetycznych i czynnosci mitochondriéw,
powodujac najpierw wystapienie stresu oksydacyjnego,
a w koricowej fazie uruchomienie procesu apoptozy. Do
etiologicznych czynnikéw sporadycznych zespotéw ote-
piennych i réznych wariantéw choréb pozapiramidowych,
zalicza sig takze szkodliwe zanieczyszczenia Srodowiskowe.
Sg to metale ciezkie, trwate zanieczyszczenia organiczne
(dioksyny, polichlorowane bifenyle i wielopiericieniowe
weglowodory aromatyczne), ktére dostaja sie do orga-
nizmu wraz z pylem atmosferycznym oraz chemiczne
zanieczyszczenia §rodkami ochrony ro$lin (herbicydy,
insektycydy) zywnosci i wody pitnej. Oprécz zdefiniowa-
nych czynnikéw etiologicznych, za czeste pojawianie sie
sporadycznych proteinopatii u 0séb starszych odpowiadaja
postepujace z wiekiem obnizenie efektywnosci dziatania
enzymatycznej maszynerii genetycznej i biochemicznej,
wspdlistniejace choroby przewlekle, a takze dtugotrwate
przyjmowanie lekéw.

Kilkana$cie procent przypadkéw zespoléw otepiennych
i zaburzeti czynno$ci uktadu pozapiramidowego wynika
z przyczyn genetycznych, ktére prowadza do ekspresji
biatek rézniacych sie wlasciwo$ciami od biatek natyw-
nych. Bezpo$rednia przyczyna oméwionych proteinopatii
sg mutacje genéw SNCA, MAPT, TARDBP kodujacych odpo-
wiednio ASN, tau oraz TDP-43, a takze sasiadujagcych z nimi
gendéw np. PGRN. Do powstania proteinopatii moze prowa-
dzi¢ réwniez nadekspresja tych gendw, alternatywny spli-
cing mRNA oraz potranslacyjne modyfikacje biatek, przede
wszystkim hiperfosforylacja i ubikwitynacja. Powstajg
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biatka o zmienionej strukturze oraz nasilonej sktonno$ci
do agregacji. Jesli patologiczne biatka nie zostana sprawnie
usuniete przez system proteasoméw, dochodzi do tworze-
nia nierozpuszczalnych fibryli, ktére odktadaja sie w postaci
inkluzji, cialek, ztogdéw, blaszek, zawierajacych takze inne
toksyczne bialka, takie jak peptydy amyloidowe p. Najbar-
dziej zréznicowanym pod wzgledem genetycznym, pato-
morfologicznym i klinicznym zespotem otepiennym jest
dziedziczona w sposéb autosomalny dominujgcy rodzinna
postaé FTDP. U 15-20% chorych na FTD mutacje genéw
MAPT, GRN w chromosomie 17 (FTDP-17) wspdlistniejg z par-
kinsonizmem, a u 18-30% chorych wspdétwystepuje ekspansja
6-nukleotydowych powtdrzerr w genie Corf72 w chromoso-
mie 9, powodujaca dystrofie neuronéw ruchowych lub ALS.
Przyczyna dziedziczonych zespotéw otepiennych, rozpo-
znawanych we wczesnym wieku, sg takze mutacje genéw
TARDBP i FUS, ktére wystepuja w 3-6% przypadkéw FTD.
Dlatego w przebiegu otepienia czotowo-skroniowego wyrdz-
nia sie wiele wariantéw klinicznych tej choroby. Towarzy-
szg mu parkinsonizm, degeneracja motoneurondéw, zmiana

PISMIENNICTWO

osobowosci i zachowania (wariant behawioralny, bvFTD),
zaburzenia motoryczne mowy (apraksja i dyzartria) oraz
sktadni zdar, okre$lane jako jezykowy wariant FTD (nfvPPA).

Wobec réznorodnosci fenotypéw zespoléw otepiennych
i zaburzerh motorycznych, jednoczesne poznawanie skut-
kéw zmian genetycznych i molekularnych przyczyn
proteinopatii, potaczone z diagnostyka kliniczng i pato-
morfologiczna, moze doprowadzi¢ do trafniejszego i szyb-
szego diagnozowania choréb neurodegeneracyjnych, ale
przede wszystkim do opracowania celowanych terapii
zwalniajacych lub wrecz hamujacych postep tych choréb,
ktére dewastujg zycie oséb w starszym wieku i sg przy-
czyng ich wczesniejszej $mierci.
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