ALS jako TDP43-proteinopatie:
kognitivni poruchy u ALS, ALS Plus
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Poznatky o amyotrofické lateralni skleréze poslednich dvou desetileti na molekularné-genetické a celularni Grovni zménily ,mapu”
neurodegenerativnich onemocnéni. Model proteinopatie TDP-43, progredujici napfi¢ CNS podél preddefinované trajektorie umoz-
nuje vysvétlit soucasny vyskyt zdanlivé nesouvisejicich symptomu. Hexanukleotidova expanze genu C90RF72 je modelovy ptipad pro
variabilni manifestaci jedné genetické mutace do riznych fenotypQ, konkrétné FTD, ALS nebo kombinace obou jednotek u jednoho
pacienta soucasné, tak jako s nizsi frekvenci fada dalSich mutaci. Obé dfive samostatné jednotky jsou tak nové chapany jako soucast
klinicko-patologického spektra. Praktickym vystupem je podrobnéjsi charakterizace jednotlivych subtypt choroby s odlisnou prognézou.
Jednoduché diagnostické a prognostické nastroje by mohly brzy umoznit s touto novou koncepci pracovat v klinické praxi.
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TDP43-proteinopathy in ALS: cognitive deficits in ALS, ALS Plus syndromes

New insights into the molecular genetics and cellular pathophysiology of the amyotrophic lateral sclerosis changed the landscape of
neurodegenerative diseases during the last two decades. The model of TDP-43 proteinopathy disseminating through the CNS along
predetermined pathways brought an plausible explanation for seemingly unrelated symptoms. Hexanucleotid expansion of the gene
C90RF72, among other mutations, is an outstanding example of various manifestations of one genotype into different phenotypes, na-
mingly FTD, ALS or combination of both disorders in one patient. Both former entities are now considered a part of a clinico-pathological
spectrum of syndromes. This allows a preciser definition of the different subtypes of ALS with different prognosis. User-friendly tools

for diagnostics and prognostication have been developed and could soon find its way to daily clinical routine.
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Uvod

Historicky byla amyotroficka lateraini skle-
roza (ALS) chapana jako selektivni postizeni
somatomotorického systému v ddsledku izolo-
vané degenerace kortikélnich, bulbarnich a spi-
nélnich alfa-motoneurond a jejich axond, coz
odrézi i pojmenovani sirsi kategorie motor-neu-
ron disease, jejimz nejcasté&jsim zastupcem ALS
je. Vyskyt demence, resp. kognitivni poruchy
u pacienta s ALS, je revidovanymi El-Escorial
kritérii fazeno do kategorie tzv. ALS-Plus syn-
dromd, spolu s vyskytem pfiznakl postizeni
jinych systémd, resp. endemickym vyskytem
specifickych syndromd (tabulka 1). Toto pojetf
se postupné zménilo poté, co byl v r. 2006
identifikovén hlavni protein, tvofici u ~97 %
vsech pacientl s ALS (familidrnich i sporadic-
kych forem) ubikvitinované cytoplazmatické
inkluze jako patognomonicky histopatologic-
ky nalez, a to nejen v uvednych motorickych
neuronech, nybrz i v daldich neuronalnich
a gliovych subpopulacich (Geser et al., 2008).
Onen vyrazny posun pak pfineslo zjisténi, ze
agregaty zcela identického proteinu jsou, byt
s ponékud odlisnou regiondlni distribuci na mi-
kro- i makroskopické urovni, nalézany u ~50%
vsech pacientU s frontotemporalni demenenci
(FTD) (Geser et al., 2009).

Proteinopatie TDP-43

Jedna se o cytoplazmatické agregaty trans-
aktivniho DNA vézajiciho proteinu o délce 43 kDa
(TDP-43), ubikvitérniho proteinu ze skupiny RNA-/
DNA- vazajicich proteind. Mimo jiné ma funkci
reguldtoru transkripce a sestfihu mRNA. Vyskytuje
se hlavné v bunécném jadru, ze kterého pravdé-
podobné transportuje mRNA do cytoplazmy.
Specificky u neuron( je asociovan s mikrotubu-
larnim anterogradnim axonalnim transportem,
pomoci kterého je mRNA dopravovéana k synap-
sim, kde dochézi k jeji translaci na vitaIni proteiny
synaptické stérbiny (Jovicic et Gitler, 2014). TDP-43
je schopen ménit konformaci mezi rozpustnym
a nerozpustnym stavem, a to diky Gterminaini,
tzv. prion-like” doméné (dle strukturalnii funke-
ni podobnosti s prionovymi proteiny kvasinek).
Fyziologicky vyznam této vlastnosti tkvi ve vazbé
TDP-43 na stresovd granula, pfrechodné cytoplaz-
matické nemembranové organely, v nichz pfi bu-
nécném stresu dochazi k selektivnimu ,vypnuti”
translace aktudiné nepotiebné mRNA. Po navratu
burky do rovnovazného stavu dochdzi k desagre-
gaci téchto granul. Naopak v patologické situaci
(patogenni mutace nebo dosud nejasna série
procestl) dochézi ke kumulaci nerozpustnych
proteinovych agregatt a u ~97 % pacientd s ALS
jejejich hlavni komponentou prave TDP-43. Tato

Jtéliska” by mohla byt schopna indukovat agre-
gaci dosud patologicky nezménénych proteind,
coz dokladajf pokusy s pfenosem patologického
TDP-43 z mozku pacientd s ALS na tkdrové kultu-
ry motoneuronl (Nonaka et al,, 2013).V patofyzio-
logii se pravdépodobné mohou kombinovat dva
vzdjemné komplementarni mechanizmy: ,toxic-
ké" plisobeniinkluzf TDP-43 ve smyslu vyvazovani
vitalnich bunécnych proteind (,zisk” patologické
funkce) s naslednou ztratou jejich fyziologickych
funkci, v¢etné TDP-43 samotného. Vyslednicf je
dysfunkce a findlné zanik (moto-)neuront (Jovicic
et Gitler, 2014). Déle se predpoklada siteni pa-
tologického TDP-43, jednak pomoci vezikularnf
exocytdzy mezi sousedicimi neurony (hypotéza
Sffeni per continuitatem), klinickym projevem
je progrese oslabeni mezi sousednimi miSnimi
segmenty (Kanouchi et al, 2012), jednak transsy-
naptické vzdalené sifenf cestou kortikospindlnich
drah, o kterém bude bliZze pojednano v posled-
nim oddilu ¢lanku. Patofyziologické mechaniz-
my se v klicovych aspektech (prion-like doména,
vazba na stresova granula) jevi byt obdobné pro
fused-in-sarcoma protein (FUS), druhy patogenni
protein, spolecny pro ALS a FTD, podrobnéjsi roz-
bor ale pfesahuje rémec tohoto ¢lanku a ¢tendfe
odkazuji na literaturu (Aulas et Vande Velde, 2015).
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Tab. 1. Volné podle Brooks BR et al., 2000; ALS-Plus
syndromy musi splnit revidovand El-Escorial kritéria
(klinickd, elektrofyziologickd, zobrazovaci) pro kli-
nicky moZnou, pravdépodobnou nebo definitivni ALS
a pfitom vykazuiji jeden ¢i vice z ndsledujicich znakd:

B endemicky vyskyt (Zdpadni Pacifik, Guam, Kii
poloostrov, Severni Afrika, Madras, atd.)

B extrapyramidové poruchy (bradykineze, rigidita,
tremor, familiarni ¢i sporadické)

B cerebeldrni symptomy

B demence (frontéIni typ; amyotroficka forma CJD,
familidrni ¢i sporadické)

B postizeni autonomniho nervového systému
(@abnormaélni kardiovaskulamni reflexy, mikeni ¢i
defekacni dysfunkce, familidrni ¢i sporadické)

B objektivni somatosenzitivni poruchy (palhyp-
estezie; porucha diskriminace tupé/ostré, ter-
mhypestezie, familiarni ¢i sporadické)

B okulomotorické poruchy (supranukledrni, nuk-
learni, familiarni ¢i sporadické)

Obr. 1. Spektrum ALS-FTD syndromd (se svolenim
Macmillan Publishers Ltd: Nat Rev Neurosci., Robbe-
recht W, Philips T, The changing scene of amyotro-
phic lateral sclerosis Mar 6, 2013)
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ALS-Ci— ALS s lehkou kognitivni dysfunkci (nesplni kri-
téria pro FTD); ALS-Bi — ALS s lehkou behaviordini po-
ruchou (nesplni kritéria pro behaviordini variantu FTD);
ALS-FTD - spinf kritéria obou jednotek soucasné; FTD-
-MDN — spini kritéria FTD, mirné zn. dysfunkce moto-
neurond, nespini revidovand El Escorial kritéria; FTD —
splni Nearyho kritéria frontotempordini demence
Genetické aspekty
Kauzalni mutace genu TARDBP, kodujictho TDP-
43 (vétsina lokalizovana v oblasti koduijict ,prion-like”
doménu), je nalézana pouze u ~1% viech pacientd
s ALS a~1% pacient(i s FTD. Imuno)histopatologické
nalezy jsou viak velmi podobné mezi pacienty se
sporadickou formou i pacienty s mnoha dal$imi pa-
togennimi mutacemi, s vyjimkou mutaci v genech
FUS a SODI, u kterych agreguijf stejnojmenné pro-
teiny. Nej¢astéjsi z patogennich mutacije intronova
hexanukleotidovd expanze v genu COORF72, zndma
teprve od r. 2011, kterd je nalézand u 5-7% vsech,
tzn. jak familidrnich, i sporadickych pacient( s ALS
a~11% vsech pacientli s FTD (Majounie et al,, 2012).
Tato mutace je i v ramci jedné rodiny schopna ma-
nifestovat u jednotlivych nosi¢t bud'fenotyp s, Cis-
tymi” nebo dominujicimi rysy FTD, nebo naopak
s dominujicimi rysy ALS. Ovdem i u nosic¢l-pacientd,
kteri spInf kritéria ALS, je FTD pfftomna u 50% a dal-
sich 20% vykazuije lehky kognitivni deficit frontalni-
ho typu (Byrne et al, 2012). Dali kauzalni mutace,
spolecné pro ALS i FTD, jsou —jiz ve vyznamné nizsi
Cetnosti— nalézany u genl FUS, VCP, P62/sequestoso-
me 1,ubiquilin 2, angiogenin, optineurin a fadé dalsich.
Jak jiz bylo zminéno, krom FUS vykazujf viechny
tyto mutace cytoplazmatické neurondlnf inkluze
TDP-43. Ackoliv tyto geny kéduiji funkéné rézno-
rodé proteiny, pojitkem u vétsiny z nich se zda byt

vazba na (dysfunkni) ubikvitin-protedzomovy, resp.
lyzosomalni autofagicky systém, které nejspise hraji
klicovou roliv patologii TDP-43 jak u familidmich, tak
sporadickych forem. Dosud ale neni jasné, je-li to
role spoustéce, ¢i pouze modifikatoru patologické
agregace (Janssens et Van Broeckhoven, 2013).

Spektrum ALS-FTD syndromu
Recentni studie doloZily vyskyt kognitivniho ¢i
behavioraniho deficitu frontalniho typu, nespliujici-
hokritéria FTD u~259% pacientl s ALS, u ~5-12% pa-
cientll pak vyskyt pIné vyjadrené FTD, u dalsich ~12%
pacientd byl zaznamenan kognitivni deficit bez po-
stizeni exekutivnich funkci (Elamin et al, 2013; Oh et
al, 2014). Na druhé strané pak asi 30% pacient(i s FTD
vykazuje klinické, nebo elektrofyziologické zndmky
lehké dysfunkce horniho ¢i doinfho motoneuronu
(Burrel et al,, 2011). Obé dfive samostatné jednotky
jsou tak chapany jako soucast klinicko-patologického
spektra ALS-FTD, Cili kontinua TDP-43 proteinopatie
(obrazek 1).V situaci, kdy genetické, histopatologické
aklinické poznatky poslednich 20 let ,rozdrolily” no-
zologickou jednotku ALS do heterogenniho souboru
geneticko-patologickych syndromd a korelace geno-
typu a fenotypu nejsou spolehlivé (Harms et Baloh,
2013), vnasi koncept proteinopatie TDP-43 urcity
ucelujici pohled. V rdmci tohoto spektra |ze zaroven
definovat podskupiny pacientd s pravdépodobné
odlisnou progndézou. Jak totiz ukazuji longitudinainf
studie, nejen pacienti s ALS-FTD, aleiti s lehkou ko-
gnitivni dysfunkci exekutivniho typu maji vyznamné
kratsf progndzu preZiti oproti pacientlm, kteff jsou
na zacdtku sledovani kognitivné intaktnf (Elamin
et al, 2013). Dle autord se velmi pravdépodobné
jedna o dva odlisné subtypy onemocnéni s dosud
nejasnymi modifikujicimi faktory v pozadf. Tyto po-
znatky odrdZfi recentné validovany ndvrh jednodu-
chého prognostického algoritmu (tabulka 2). Krom
fenotypu (bulbadmi vs. spindini) a rychlosti progrese
v ALSFRS-R (revidovana skala funkéniho hodnoceni
ALS, nejuzivanéjsi nastroj globalniho zhodnoceni
0 12 polozkach, hodnotici deficit hrubé a jemné
motoriky, bulbdrni a respira¢ni funkce) zohlednuje
pravé dysexekutivni syndrom, resp. FTD jako ne-
gativni prognosticky faktor (Elamin et al, 2015). Pro
klinickou praxi zGstava zasadni otdzka, jak lehkou
kognitivni dysfunkci detekovat. Standardizované
neuropsychologické baterie prestavujf sice ,zlaty
standard’, jejich limitacf je, krom jejich dostupnosti,
zéroven i ¢asova narocnost (aZ 3 hodiny) a nedo-
state¢nd adaptace na motorické deficity pacientl
s ALS. Zda se, ze vechny tyto limitace fesi nové
validovany screeningovy ,bed-side” test, tzv. ECAS
(Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen),
jehoZ provedeni nevyzaduije specializovany zacvik,
trvd do 30 minut a eliminuje prvek motorickych de-
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ficitl (Abrahams et al, 2014). Jeho Ceska verze oviem
dosud validovand neni. Alternativou by mohl byt tzv.
FAB (Frontal Assesment Battery), rychly (~10 min.)
screeningovy test exekutivni poruchy, v zahranicijiz
validovany pro dysexekutivni syndrom u ALS (Barulli
etal, 2015). Jeho Ceska verze byla Uspésné validova-
na pro demenci u Parkinsonovy nemoci (Makovs,
2014). U pokrocilé dysartrie &i parézy ruky jsou mozné
modifikace testovych Uloh, ovsem jiz nevalidované
(Osborne et al, 2013). Nejvhodnéjsi nacasovani ko-
gnitivniho screeningu se tak jevi v obdobf vzapéti
po stanoveni diagndzy ALS (Elamin et al,, 2013).

ALS-Plus syndromy

Koncept proteinopatie TDP-43 déle vnasi uce-
lujici pohled i na problematiku ALS-Plus syndroma
(tabulka 1). Dle recentnf studie s 550 ALS pacienty
byly tyto syndromy nalézany u ~ 16% pacient(i z ce-
lého souboru (McCluskey et al,, 2014). Nej¢astéjsim
projevem byly supranukledmi poruchy okulomo-
toriky, dale ALS-FTD syndrom a soubor extrapy-
ramidovych projevl (u 70,5% resp. u 22,5% resp.
19% pacientl ze souboru ALS-Plus). Dysautonomni
a cerebeldmi projevy tvofily jen nizké procento na-
lez( (5%, resp 19%). Skupina pacientl s ALS-Plus
syndromy jako celek vykazovala vyznamné kratsf
délku preZiti oproti pacienttim s klasickou ALS (tedy
izolovanym postizenim hornich a-/nebo dolnich
motoneurond). Déle byly ve skupiné ALS-Plus dva-
krat Cetnéji zachyceny mutace v genech COORF72,
TARDBP, VCP a SOD1. Stanoveni kognitivniho deficitu
bylo v této praci omezeno pouze na piftomnost
ALS-FTD, pfedstavujici sém o sobé ALS-Plus syn-
drom, zhodnoceni asociace symptom0 ze skupiny
ALS-Plus a lehkého kognitivniho deficitu tato pra-
ce neumoznovala. Dle dalsich praci, vychazejicich
7 pitevnich ndlez(, se jako histopatologicky korelat
ptiznakl z kategorie ALS-Plus jevi distribuce pa-
tologického TDP-43 v piislusnych regionech CNS
(Braak et al, 2013). Na zakladé téchto poznatkd byl
navrzen model stereotypniho transsynaptického
Siteni patologie podél projekénich axond se Ctyfmi
definovanymi fazemi (obrazek 3). Prvni fézi je izolo-
vané postizenf Betzovych projekénich (pyramido-
vych) neuron motorického kortexu a bulbérnich
a spindlnich alfa-motoneurond. Klinickym koreldtem
je postizeni hornich a dolnich motoneurond, tedy
klasickd ALS. Ve druhé fézi se patologie $ifi pro-
jekenimi axony do precerebeldrnich kmenovych
jader, retikularni formace a prefrontélniho kortexu,
klinickym korelatem jsou supranuklearnf okulomo-
torické deficity (detekovatelné nejlépe videookulo-
graficky) a exekutivni kognitivni deficit, vyskytujici
se s vyznamnou vzajemnou asociaci (Gorges et al,,
2015). Ve tietifazi pak patologie postihuje mimo jiné
striatum s dUsledkem extrapyramidovych poruch.



Obr. 2. Model progrese TDP-43 patologie u ALS (se svolenim Macmillian Publishers Ltd., Nat Rev Neurol.
H Braak et al., Amyotrophic lateral sclerosis — a model of corticofugal axonal spread, Nov 12, 2013)
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CN - nucleus caudatus; EN — entorindIni kortex; LT — laterdIni talamus; MD — mediodorzdini talamus; PU — putamen,

RN — nucleus ruber; SN — substantia nigra

Tab. 2. Ndvrh prognostického ndstroje — prognosticky index ALS (volné upraveno a preloZeno dle Elamin
etal, 2015, v souladu s licenci Creative Commons: http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Fenotyp Bulbarni/ Respiracni 1

Spinalni 0
SALSFRS-R <0,25 bodl / mésic 0

0,25-0,44 bodti / mésic |1

0,45-0,99 bod( / mésic |2

>1 bod / mésic 3
Dysexekutivni sy. / PFitomno 1
FTD? Nepfitomno 0
Soucet — prognosticky index ALS; SALSFRS-R - rychlost poklesu | Prognosticky in- Riziko
v $kéle ALSFRS-R: rozdil mezi maximalni hodnotou a hodnotou | dex ALS c¢asného umrti
v ¢ase diagndzy, déleny dobou trvani od prvnich pfiznakd do | g1 pod nizké
diagnézy (48 bodl - aktualni skore ALSFRS-R / pocet mésicd | 23 pody stredni
trvani) >4 body vysoké

Dle tohoto modelu tedy symptomy z kategorie
ALS-Plus pfedstavuiji jednak pokrocilejsi fazi pato-
logie, jak nasvédcuje primeérnd doba 22 mésict
do vyskytu ALS-Plus symptomd od prvnich pfiznakd
ALS (McCluskey et al,, 2014). Jednak také predstavuji
agresivnéjsi formu sifeni patologie, ¢emuz odpovida
vetsi rozsah globdiniho postizeni pozorovany jiz
v Case stanoveni diagndzy u pacient s ALS-Plus
oproti klasické ALS (dle srovnani prdmeérnych hod-
not ALSFRS-R obou skupin). Konkrétni prediktory
agresivni formy procesu (krom expanze C9ORF72)
z(stavaji zatim neobjasnény.

Souhrn

Pacienti s klinickymi zndmkami postizenf
prefrontalniho kortexu, resp. dalsich systém( CNS
predstavuji v souhrnu vice nez jednu tietinu vsech
pacientl s ALS. Tento subtyp choroby je spojen
s vyrazné horsf prognoézou preZiti. Histopatologické

studie podavaji vysvétleni na zakladé rozsahlejsf
diseminace a vétsi ,naloze” proteinopatie TDP-43
napri¢ CNS. Tyto poznatky spolu s vy3si pravdépo-
dobnosti zdchytu patogenni mutace v této skupiné
oproti klasické ALS a také se stéle se rozsitujici do-
stupnosti cilenych genetickych testd v budoucnosti
dale zpfesni diagnostiku a odhad prognézy u paci-
entl s ALS, souhlasné s obecnym trendem ostatnich
neurogeneticky védzanych onemocnéni.
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