Patologie — Frontotemporalni degenerace

Prof. James Vickers

Anno, jednou z téch dalSich chorob, které mohou vést k demenci je frontotemporalni
degenerace (pozn.prekl.: v poslednich letech se pouZivd i termin frontotempordlni lobarni
degenerace — poskozeni funkce celného a spdankového laloku mozku). Ty jsi v této oblasti
odbornice, zabyvas se touto problematikou i ve vyzkumu. Mohla bys nam Fici néco vice o
frontotemporalni degeneraci a demenci (FTD).

Prof. Anna King

Jisté, Jamesi. O frontotemporalni demenci se ¢asto premysli v kontextu demence s ¢asnym
nastupem, ktera se objevuje u osob pred dosazenim véku 65 let, i kdyZ je mozny nastup i
pozdéji. Frontotempordlni demenci mize zpUsobit fada rliznych onemocnéni, ale budeme o
nich mluvit jako o skupiné — frontotemporalni degeneraci, protoze maji velmi podobné
soubory pfiznak( a zasahuji podobné ¢asti mozku.

Prof. James Vickers

Které ¢asti mozku vidime zasazené u frontotempordlni degenerace?

Prof. Anna King

U frontotempordlni degenerace vidime atrofii podobné jako u Alzheimerovy choroby, ale ve
velmi specifickych mistech. Jde o dvé oblasti. Za prvé je to Celni (frontalni) lalok, jak vidis zde.

Prof. James Vickers

To je zde?

Prof. Anna King

Ano, je to tato ¢ast. A za druhé je to spankovy (temporalni) lalok tady po stranach mozku.
Odtud pochazi nazev frontotemporalni degenerace a frontotemporalni demence.




Prof. James Vickers

Jaké jsou nejbéinéjsi priznaky frontotemporalni demence, Anno?

Prof. Anna King

Pfiznaky jsou zpUsobeny atrofii (zmenseni normalné vyvinutého orgdnu, tkané, buriky) téch
specifickych oblasti. Pfiznaky tak odrazi ¢ast mozku, ktera je postizena. Po klinické strance
existuji dva hlavni typy déleni frontotemporalni demence. Prvni je behaviordlni varianta
frontotemporalni demence, u které dochdzi ke zménam v chovani. Druhd je jazykova
(FeCova) varianta. Nejdfive se podivejme na tu behavioralni variantu. U ni dochazi k zdsadnim
zménam v osobnosti ¢lovéka. To znamen3, Ze lidé zméni své chovani a reakce. A podobné
jako u Alzheimerovy choroby se objevuje i porucha planovani a Usudku, protoze pravé celni
lalok je vyznamny pro pldnovani a Usudek. To jsou nase klicové kognitivni (pozndvaci) funkce.
Muzete tedy napriklad vidét, jak lidé délaji velmi Spatna obchodni rozhodnuti nebo si nejsou
schopni promyslet, co budou délat, jak postupovat. U frontotempordlni demence byva také
vyraznd apatie, takze lidé nemaji motivaci néco délat. Mlzou chtit jen zGstat doma a nic
nedélat. Znacna byva i ztrata empatie (pozn. schopnost vciténi se, viz dale), coz mize byt
obzvlasté stresujici. A obzvlasté pro pecujici, protoZze empatie je schopnost chdpat, jak se
nékdo citi, a kdyZ tuto schopnost ¢lovék s frontotemporalni demenci ztrati, nechdpe, jak se
citi lidé kolem néj, jaké pocity v nich tfeba vzbuzuje. Také mizeme byt svédky
dezinhibovaného chovani. To se mlze projevovat tak, Ze ¢lovék, ktery byl obvykle tichy a
rezervovany, fika nebo déla véci, které jsou v danou chvili v néjaké spolecenské situaci dost
nevhodné. To mlze byt také velmi stresujici. A posledni véci, kterou mizeme u
frontotemporalni demence vidét, je zména ve stravovani. Casto vidime, Ze lidé za¢nou
mnohem vice jist, prejidaji se, a maji hodné chut na sladké, takze snédi mnohem vice
sladkého.

FTD: Behavioralni varianta (zmény chovani)
® Zmeény v osobnosti a chovani
® Porucha planovani a usudku
® Apatie
e Ztrata empatie
Dezinhibice (odbrzdénost)
Strava

Prof. James Vickers

Je tedy zajimavé, jak tyto ptiznaky odpovidaji mistim poskozeni v mozku.

Prof. Anna King

Presné tak.
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Prof. James Vickers

V tomto pfipadé se mnohé z téch rysh vztahuji k posSkozeni ¢elniho laloku, ktery je

z evolu¢niho (vyvojového) pohledu nejpokrocilejsi ¢asti mozku. Je to ¢ast, ktera se v evoluci
Clovéka vyvinula nejvice. A o vSechny ty bajecné véci, které umi, kvlli této formé degenerace
pomalu pfrijdes.

Prof. Anna King

Mas pravdu, zminéné problémy jsou hlavné spojeny s degeneraci ¢elniho laloku. Oproti
tomu druhy typ frontotemporalni demence, jazykova (fecova) varianta, souvisi vice

s degeneraci ve spankovych lalocich. Tento typ frontotemporalni degenerace se obvykle
nazyva primarni progresivni afazie. Afazie je ziskana porucha komunikace, reci. Muze jit o
dva typy poruchy feci. Bud mizes mit potiZze porozumét reci, takZze nechdpes slova, ktera bys
normalné chdpal. Anebo mlzes mit problém s produkci feci, mas potize se vyjadrit. Oboji
patfi pod frontotemporalni degeneraci.

Prof. James Vickers

A toto také nastava kvuli zménam v nervovych burkach?

Prof. Anna King

Ano. Atrofie, kterou vidime u Alzheimerovy choroby, je zplisobena ztratou mozkové tkané,
ale mame také velmi specifické patologie. Kazda tato nemoc je spojena s uritym typem
patologie. U Alzheimerovy choroby mame plaky a klubka, a u frontotemporalni degenerace
mame také shluky proteina.

Prof. James Vickers

Zda se tedy, Ze prinejmensim nékterd neurodegenerativni onemocnéni maji spole¢né pravé
néjaké hromadéni — agregaty normalnich protein( uvnitf nervovych bunék nebo mozna i
jinych bunék. Proteiny se zméni na abnormalni a za¢nou tvofit shluky.

Prof. Anna King

Mas pravdu. Jak jsem Fikala, u frontotemporalni demence je vice onemocnéni, které k ni
vedou, a ta mohou souviset s riznymi agregovanymi strukturami v riznych ¢astech mozku.
Ale kdyZ se podivame po celém Sirokém spektru frontotemporalni degenerace, tak vidime,
Ze se shlukuji hlavné dva klicové proteiny. PrestozZe i par dalSich mlze vést

k frontotemporalni demenci. K tém dvéma klicovym patfi tau, tedy stejny protein, o kterém
jsme mluvili v souvislosti s Alzheimerovou chorobou.



Prof. James Vickers

To je zajimavé, ze?

Prof. Anna King

Toto je soucdst cytoskeletu burnky. U frontotemporalni degenerace se agregované struktury
(agregaty) lisi, takZze nevidime klubka jako u Alzheimerovy choroby. Ten druhy protein je
TDP-43, ktery hraje roli v kontrolovani a fizeni naseho genetického materidlu, fidi nase geny.

Prof. James Vickers

TakzZe kromé atrofie, Ubytku tkané, které vidime v Celnich a spankovych lalocich, tak se déji i
zajimavé véci uvnitf nervovych a dalSich bunék mozku, ze?

Prof. Anna King

Ano. Podobné jako mame plaky a klubka u Alzheimerovy choroby, mame proteinové
agregaty, které se tvofi v bunkach u frontotemporalni degenerace. Neni to jen jedna nemoc,
jak uz jsem fikala. Frontotemporalni demenci mlZe zpUsobit nékolik onemocnéni, rizné
druhy frontotemporaini degenerace. A ty se lisi v proteinech, které tvofi ty agregaty. U
frontotemporalni degenerace tedy mizeme mit agregaty uvnitf bunék jako to vidime u
Alzheimerovy choroby, ale mizeme je najit i uvnitf neuritl neboli axonl. A miZeme najit
agregaty i v jinych burikdch v mozku. Kromé nervovych bunék mame v mozku mnoho bunék,
které maji podplrnou funkci pro ty nervové. Napfiklad tato burika se nazyva oligodendrocyt.
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Prof. James Vickers

To je trochu jazykolam, oligodendrocyt (v angl. oligodendrocyte — viz obrazek).

Prof. Anna King

Mas pravdu, Spatné se to vyslovuje. Je to burika, ktera je zodpovédnad za tvorbu myelinové
pochvy kolem axonu. To je takova mastna vrstva, ktera chrani axon a pomdaha s vedenim
vzruch(l axonem. V oligodendrocytech mizeme tedy také nalézt agregaty, a pak téz v dalSich
burikdch nazyvanych astrocyty (v angl. astrocyte — viz obrdazek), jejichz ukolem je podpora
nervové bunky.

Prof. James Vickers

A jaky typ proteinu se v tomto pfipadé méni v abnormalni?

Prof. Anna King

U frontotempordlni degenerace je to nékolik typu proteinu, které se mohou agregovat, ale
jsou dva hlavni typy, které vidime v mozcich lidi s témito chorobami. U nékoho se agreguje
jeden protein, a u nékoho jiného zas ten druhy. O jednom z nich jsme jiZ hovofili pfed chvili,
tau protein, ktery také vytvari agregaty u Alzheimerovy choroby.

Prof. James Vickers

Klubka?

Prof. Anna King

Ano, klubka. Ale u frontotemporalni degenerace vypadaji trochu jinak, nejsou Uplné stejné
jako u Alzheimerovy choroby. Ten druhy protein, ktery mlze agregovat, je TDP-43 regulujici
geneticky material. M4 v bunce radu roli, coz mize dost komplikovat jeho studium.



Prof. James Vickers

U neurodegenerativnich onemocnéni vidime tedy spole¢né téma. Vidime normalni proteiny,
které maji svou normalni funkci, jak se s nimi néco stane v ramci procesu daného
onemocnéni, zméni se v abnormalni, a za¢nou se agregovat do shlukl nejriznéjsich tvarl a
stavby uvnitf rGznych typa bunék v mozku.

Prof. Anna King

Je to tak. Zatim nevime, jakou roli presné hraji tyto agregaty proteind v onemocnéni, zda ji
zpUsobuji anebo jsou symptomem onemocnéni. TDP-43 je docela zajimavy protein, protoze
se objevuje nejen u frontotemporalni degenerace, ale i u jiného onemocnéni, a to nemoci
motoneuronu (pozn.prekl.: Amyotrofickd laterdlini skleréza, ALS). Pfi nemoci motoneuronu
pfichazime o schopnost pohybu, protoze nam degeneruji nervové buriky ovladajici svaly.
Agregaty TDP-43 nalézame u nékterych pripadil frontotemporalni degenerace a u vétsiny
ptipadld nemoci motoneuronu.

Prof. James Vickers

MozZna jsou tedy za obéma typy nemoci stejné patologické mechanismy.

Prof. Anna King

Mozna ano. Domnivame se, Ze existuje tésné spojeni mezi témito onemocnénimi a ze tam
bude hrat roli i genetika, takze néktefi lidé mohou mit mutaci genu, ktera bud' zp(sobi
frontotemporalni degeneraci nebo nemoc motoneuronu.

Prof. James Vickers

To je velmi zajimavé.

Prof. Anna King

Dokonce je to tak, Ze se u priblizné 15 % osob, které maji nemoc motoneuronu, rozvine i
frontotemporalni demence. A u malého procenta lidi s frontotemporalni demenci pak vidime
i nemoc motoneuronu. TakZe je tam néjaka spojitost. Oproti Alzheimerové chorobé je u
frontotempordlni degenerace mnohem vétsi geneticka slozka.

Prof. James Vickers

Myslim, Ze ma dokonce ze vSech onemocnéni, které vedou k demenci, nejvétsi podil vlivu
genetiky.



Prof. Anna King

Okolo 30 — 40 % pfipadu je na zdkladé genetickych predpoklad(. To neznameng, Ze to pfimo
spousti urcita genetickd mutace, ale Ze u téchto onemocnéni existuji genetické rizikové
faktory, které jsou dost silné. Existuje vice genetickych mutaci, které mohou vést k rozvoji
frontotempordlni demence, ale my si povime jen o dvou. U téchto onemocnéni se tedy
agreguji prevazné dva proteiny, tau a TDP-43. Geny, které kdduji tyto proteiny, mohou nést
mutace, které zplsobi ono onemocnéni. Ale zejména, co se ty¢e TDP-43, tak to je opravdu ve
velmi malo pripadech. Téch moc neni. Pak existuje geneticka mutace u proteinu
progranulinu, ktery je pravdépodobné vyznamnéjsim zdrojem frontotemporalni demence, a
to jeji behavioralni varianty (s poruchami chovani). O tomto proteinu se toho zatim moc
nevi. Porad se snazime zjistit, co déla. C9ORF72 je dalsi protein, ktery mutuje, a to je nejvétsi
geneticka pric¢ina frontotemporalni demence, coz z ni déla velmi dllezitou mutaci. Byla
objevena aZz v roce 2011, takZe je v soucasné dobé predmétem mnoha vyzkum{.

Genetika frontotemporalni degenerace (FTD)

e Silné genetické predispozice (predpoklady)
(30-40 % pripadd)

® Geny pro Taua TDP-43

® Gen pro progranulin

® Gen C9ARF72

Prof. James Vickers

Vim, Ze o genetiku je velky zdjem, protoZze ndm muze poskytnout zasadni vhled do pficin
degenerace nervovych bunék i abnormalni akumulace (nahromadéni) proteina.

Prof. Anna King

Mas uplnou pravdu. Mnoho modeld, které ve vyzkumu pouZivdme, je zaloZenych pravé na
téchto mutacich.

Shrnuti

e Frontotemporalni degenerace je charakterizovana poskozenim a atrofii kdry ¢elnich a
prednich c¢asti spankovych laloku.

e Frontotempordlni demenci zpUsobuje nékolik onemocnéni spadajicich mezi
frontotemporalni degenerace. Klinicky jde o dvé hlavni varianty demence —
,behaviordlni” (poruchy chovani) a “jazykova” (fecova) varianta FTD.

e U frontotempordlni degenerace jsou zasazeny dva klicové proteiny — tau a TDP-43, které
se abnormalné akumuluji (hromadi) v nervovych bunkach.



Priblizné 30—40 % pripadd frontotemporalni demence je na zakladé vyznamné genetické
predispozice, a lze je pfimo spojit s mutacemi specifickych gen.

Je moiné, Ze existuje vztah mezi patologii frontotemporalni degenerace a patologii
nemoci motoneuronu.



