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STRESZCZENIE.. W pracy omówiono zespoły 

kliniczne opisane pod wspólną nazwą otępienia 

czołowo-skroniowego. Podział otępień czołowo

skroniowych i ich pozycja nozologiezna nie jest w 
chwili obecnej usystematyzowana. Klinicznie otę

pienia czołowo-skroniowe dzieli się na typowe otę
pienie czołowo-skroniowe, pierwotnie postępującą 
afazję, otępienie semantyczne i otępienie towarzy
szące chorobie neuronu ruchowego. Wyróżnia się 

dwie formy histopatologiczne - typową chorobę 

Picka i otępienie pozbawione wyróżniającej patolo
gii. Większość przypadków otępień czołowo

skroniowych jest sporadyczna. Zachorowania ro
dzinne związane są z mutacją w genie kodującym 
białko tau cytoszkieletu zlokalizowaną na chromo
somie 17 q21-22. Złogi białka tau są typowe dla 
większości przypadków otępień czołowo-skroniowych 
i prawdopodobnie ich obecność doprowadza do 
zwyrodnienia i zaniku neuronów z następczym otę
pieniem. 

SUMMARY. A number oJ distinct clinical syn
drames have been described that are associated 
with bothfrontal and temporallobes and have non
Alzheimer pathology. The nosalogical status oJ 
ji·onto-temporal dementia has been a matter oJ 
controversy, in view oJ the clinical manifestalians 
and distribulion oJ the nature oJ histopathological 
change. Fronto-temporaf de menlias include fronto
temporaf dementia, progressive nonjluent aphasia, 
semantic dementia, and !obar degeneratżon and 
motor neuron disease. There are two morphological 
forms: Pick 's disease and dementia tacking neuro
pathology. Although most fronto-temporaf demen
lias are sporadic, familia! fronto-temporaf dementia 
linked to chromosame 17 q21-22, which is charac
terized by prominent filamentous tau inclusion, is 
caused by muftipfe tau gene mutation. Filamentous 
deposits made oJ t au protein are typical for t he most 
oJ fronto-temporaf dementia 's clinical and morpho
logical forms. 
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Otępienie czołowo-skroniowe stanowi 
niedoceniany problem kliniki otępień. Sta
nowi ono ok. l 0% wszystkich przypadków 
otępień, jednak średni wiek zachorowania 
jest niższy, niż w przypadku otępienia w 
przebiegu choroby Alzheimera i innych czę
stych przyczyn otępień (otępienie naczynio
we, otępienie z ciałkami Lewy'ego). W kla
syfikacji ICD-10 ujęto otępienie czołowo

skroniowe, a właściwie jednąjego odmianę, 
klasyfikując ją jako otępienie w przebiegu 

choroby Picka [ICD-10, 1997]. Klasyfikacja 
ta prawdopodobnie w przyszłości ulegnie 
zmianie, gdyż choroba Picka jest odmianą 
szerszej grupy chorób, w których dochodzi 
do zaniku i uszkodzenia płatów czołowych i · 
skroniowych. Potrzeba wiedzy u lekarzy na 
temat otępień czołowo-skroniowych jest po
dyktowana potrzebą społeczną ze względu 
na wiele podobieństw klinicznych z zakaź
nymi beta-amyloidozami wywoływanymi 
przez priony. Zakaźne beta-amyloidozy bu-
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dzą duże zainteresowanie społeczne z powo
du wzrostu ilości zachorowań na chorobę 
Creutzfeldta-Jakoba. W polskojęzycznych 

czasopismach otępienie czołowo-skroniowe 
omawiali Kotapka-Minc [1996] i Liberski 
[2001]. 

EPIDEMIOLOGIA 

Otępienie rozpoznaje się w oparciu o 
kryteria kliniczne wyszczególnione przez 
I CD-l O. W przypadkach wątpliwych po
mocne są testy neuropsychologiczne, które 
są czułym narzędziem o wystandaryzowa
nych normach i znanej rzetelności oraz traf
ności. Podziały neuropatologiczne często nie 
odpowiadają podziałom klinicznym. Sytu
ację komplikuje fakt, że nie wszystkie nowe 
kategorie kliniczne mają odpowiedniki w 
klasyfikacji I CD-l O. Uważa się, że otępienie 
czołowo-skroniowe stanowi prawdopodob
nie ok. l 0-12% przypadków otępienia. Śred
ni wiek zachorowania wynosi 66 lat, a czas 
trwania choroby od 7 do 17 lat [Burn i wsp. 
I 998]. W Danii przebadano I 5 milionów lu
dzi i wykazano, że częstość otępień czołowo
skroniowych zmienia się wraz z wiekiem 
[Stevens i wsp. I 998]. Chorobowość w wie
ku 30-40 lat wynosi I ,2 na I 06

, w wieku 
40-50 lat- 3,4/106

, 50-60 lat- l 0,7/106
, 60-70 

lat - 28/1 06 [Stevens i wsp. I 998]. Według 
tych samych autorów większość przypad
ków otępień czołowo-skroniowych to przy
padki sporadyczne, jednak aż 38% uwarun
kowane było rodzinnie prawdopodobnie 
przez czynniki genetyczne [Stevens i wsp. 
1998]. Neary i wsp. [2000] uważa, że w 36% 
przypadków otępienie czołowo-skroniowe 

związane jest z patologią białka tau, ale tyl
ko 10% rozwija się wskutek mutacji w genie 
kodującym to białko. 

OBJAWY KLINICZNE 

Podział otępień czołowo-skroniowych 

zależy od przyjętych kryteriów. Z punktu 
widzenia współczesnej neuropsychologii otę-

pienie czołowo-skroniowe należy uznać za 
zespół anatomiczno-funkcjonalny, w prze
biegu którego powstają różne deficyty z po
wodu uszkodzenia różnych struktur anato
micznych wchodzących w skład płatów czo
łowego i skroniowego [Vallar 1991]. Sytu
ację komplikuje fakt, że objawy kliniczne 
nie muszą korelować z obrazem neuropato
logicznym, a obraz neuropatologiczny nie 
zawsze koreluje z rodzajami złogów wykry
wanymi metodami biologii molekularnej. 
Próby podziału otępień czołowo-skroniowych 
są dalekie od doskonałości i często opierają 
się na niejednorodnych kryteriach: neuropa
tologicznych, neuropsychologicznych, ana
tomicznych lub molekularnych. 

Obraz kliniczny otępień czołowo

skroniowych odpowiada w przybliżeniu kry
teriom podanym przez klasyfikację ICD-10 
dla otępienia w eborobie Picka. Charaktery
stycznym objawem jest pojawienie się zmian 
osobowości pod postacią deficytu motywa
cyjnego, rozhamowania i społecznej deterio
racji. Objawy te wyprzedzają pojawienie się 
typowych zaburzeń funkcji poznawczych. 
W obrazie klinicznym dominują objawy 
z zakresu uszkodzenia płata czołowego wraz 
ze wszystkimi możliwościami obrazu kli
nicznego uszkodzenia tego płata. 

Do rozpoznania klinicznego muszą być 
spełnione następujące kryteria: 

'N>< "-"""• '""'"' """""'"'-'""'""'•'""'"'' - -·--·-----
- postępujące otępienie, 

- przewaga objawów ze strony płata czo-
łowego z euforią, spłyceniem afektyw
nym, niedostosowanym zachowaniem 
społecznym, odhamowaniem albo apatią, 
niepokojem, 

- zaburzenia zachowania wyprzedzają w 
czasie zaburzenia pamięci [I CD-l O, 
1997]. 

Rozpoznanie otępienia czołowo-skronio
wego dokonuje psychiatra na podstawie ob
razu klinicznego i spełnienia kryteriów dia
gnostycznych [Kotapka-Minc 1996]. Autorka 
charakteryzuje otępienie czołowo-skroniowe 
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jako zaburzenie programowania, regulowa
nia i kontrolowania złożonych form aktyw
ności psychicznej [Kotapka-Minc 1996]. 
Zaburzone zostają moduły funkcjonowania 
osobowości w sferach: emocjonalno-moty
wacyjnej, elastyczności procesów poznaw
czych ( mental flexibility), niezależności pro
cesów psychicznych od dystraktorów, oraz 
w sferze funkcji wykonawczych (executive 
functions) [Kotapka-Minc 1996]. Inaczej 
klasyfikuje zaburzenie funkcjonowania oso
bowości Stuss i wsp. [I 992]. Wyróżnia on 
zaburzenia nastroju, obniżoną kontrolę za
chowań społecznych, brak motywacji z obo
jętnością i aspontanicznością, zaburzoną 

kontrolę zachowania z obniżonym wglądem, 
rozhamowaniem i infantylnością, objawy 
lęku, wycofanie się z kontaktów społecz

nych, zachowania niecelowe, obojętność 

wobec innych, impulsywność, egocentryzm. 
Typowe wg niego dla uszkodzenia płatów 
czołowych są konfabulacje, paramnezje re
duplikacyjne (np. twierdzenie, że istnieją 

podwojone miejsca), zespół Capgrasa (prze
konanie o podstawieniu osób bliskich cho
remu przez sobowtóry). 

Bardzo pomocne dla lekarza jest badanie 
neuropsychologiczne. Testy używane w dia
gnostyce neuropsychologicznej są narzędziem 
bardziej czułym niż diagnoza psychiatrycz
na. Paradoksalnie, mimo bogatej literatury 
na temat deficytów neuropsychologicznych 
w uszkodzeniu płatów czołowego i skronio
wego oraz opracowania dużej ilości testów 
mierzących funkcje tych części mózgu, lite
ratura na temat użycia tychże testów w dia
gnostyce otępienia czołowo-skroniowego 

jest nadzwyczaj uboga. Stosunkowo niska 
liczba prac dotyczących omawianego zagad
nienia wynika po części z problemów meto
dologicznych (wymagany wysiłek poznaw
czy i uwaga podczas wykonywania testów); 
a po części ze stosunkowo późnego dostrze
żenia tej kategorii otępień [Smeding i wsp. 
2001]. Spośród niewielu prac na ten temat 
opublikowanych w światowym piśmiennic
twie na uwagę zasługują stosunkowo nowe 

publikacje Hodges i wsp. [200la, 200lb] 
i prace Smeding i wsp. [2000]. Autorzy pod
kreślają stosunkowo małą przydatność Mini 
Mental State Examination we wczesnej fazie 
choroby, testu niezastąpionego w przypadku 
innych rodzajów otępień [Folstein i wsp. 
1975, Smeding i wsp. 2001]. Szczególnie 
interesująca wydaje się praca Geschwinda 
i wsp. [200 l], w której autorzy porównywali 
osoby obciążone genetycznie mutacjami 
w genie kodującym białko tau, grupę chorych 
i grupę zdrowych nieobciążonych genetycz
nie. U osób zdrowych obciążonych gene
tycznie stwierdzono dyskretne deficyty neu
ropsychologiczne wykryte przy pomocy te
stu sortowania kart Wiseonsin (Wisconsin 
Card Sorting Test), testu Stroopa (Stroop 
Co/ar-Word Test), testu fluencji słownej 
(Verbal Fluency Test), testu łączenia punk
tów A i B (Trail Making Test A and B). Wy
kryte deficyty, typowe dla dyskretnego uszko
dzenia płatów czołowych stanowią prawdo
podobnie przedkliniczną fazę otępienia czo
łowo-skroniowego u osób obciążonych ge
netycznie [Geschwind i wsp. 2001]. Żaden 
z wykonywanych testów nie jest specyficzny 
dla otępienia czołowo-skroniowego, świad
czy tylko o uszkodzonej strukturze mózgo
wia i deficycie w funkcjonowaniu modułu, 
za jaki ta struktura odpowiada. Zespół Duha
is i wsp. [2000] opracował baterię oceny 
płatów czołowych (Franta! Assessment Bat
tery), przeznaczoną specjalnie do oceny de
ficytów w przebiegu otępienia czołowo

skroniowego. Test ten wymaga od badające
go ok. l O minut pracy i składa się z sześciu 
testów oceniających kolejno: konceptualiza
cję, giętkość myślenia, programowanie mo
toryczne, podatność na dystrakcję, kontrolę 
zachowania i autonomię jednostki w środo
wisku. Wyniki tego testu uzyskały wysoką 
korelację z wynikami testu Mattis Dementia 
Rating Scal e i z kryteriami I CD-l O, oraz 
testem sortowania kart Wisconsin. Współ
czynnik alfa Carnbacha dla badanego testu 
wyniósł 0,78, a trafność 89, l% [Dubois 
i wsp. 2000]. Zaskoczeniem wydaje się brak 
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korelacji wyników badanego testu z wyni
kami uzyskanymi przez chorych w teście 

Mini Mental State Examination [Dubois i 
wsp. 2000]. Osobnym zagadnieniem jest 
różnicowanie na podstawie wykonywanych 
testów neuropsychologicznych otępienia 

czołowo-skroniowego z otępieniem w prze
biegu choroby Alzheimera. Badania Siri i 
wsp. [200 l] udowodniły, że tylko nieliczne 
testy stosowane w badaniu funkcji płatów 
czołowych różnicują oba otępienia. Prawdo
podobnie w każdym rodzaju otępienia do
chodzi w różnym stopniu do uszkodzenia 
całego mózgu. Stosunkowo dużą czułością i 
specyficznością charakteryzuje się test od
twarzania figury Reya (Rey-Osterreith Com
p/ex Figure Test) i test fluencji słownej [Siri 
i wsp. 2001]. W 2002 r. zwrócono uwagę, że 
w otępieniu czołowo-skroniowym uszko
dzeniu ulega funkcjonowanie "teorii umy
słu" (theory ofmind) [Gregory i wsp. 2002]. 
Teoria umysłu to struktura poznawcza w 
umyśle człowieka wyjaśniająca zachowanie 
innych ludzi i umożliwiająca wyobrażenie, 
co myśli inny człowiek i dlaczego postępuje 
w określony sposób. Teoria umysłu umożli
wia interakcje społeczne, komunikację inter
personalną i procesy atrybucyjne [Stuss i 
wsp. 200 l]. Gregory i wsp. [2002] stwierdzi
li przy pomocy baterii testów, że funkcjo
nowanie teorii umysłu jest w otępieniu czo
łowo~skroniowym znacznie bardziej uszko
dzone niż w innych otępieniach, w zespole 
Aspergera i w schizofrenii. 

W rozpomaniu otępienia czołowo

skroniowego pomocne jest badanie metodą 
tomografii komputerowej. Wyklucza ono 
guzy mózgu w obrębie płatów czołowych, 
które mogą dawać objawy otępienia czoło
wo-skroniowego i zaburzenia funkcjonowa
nia osobowości. Badanie metodą tomografii 
komputerowej pomaga różnicować otępienie 
czołowo-skroniowe od otępienia w chorobie 
Alzheimera. Dla otępienia czołowo

skroniowego charakterystyczny jest zanik 
płatów czołowych i przedniej części płatów 
skroniowych [Kaufer i wsp. 1997]. W otę-

pieniu w chorobie Alzheimera zanikają tylne 
części płatów skroniowych i częściowo płaty 
ciemieniowe [Kaufer i wsp. 1997]. Ci sami 
autorzy stwierdzili, że użytecznym parame
trem w różnicowaniu otępień jest stosunek 
powierzchni corpus callosurn do powierzch
ni otaczającej ciało modzelowate (pericallo
sal space) [Kaufer i wsp. 1997]. Stosunek 
obu powierzchni znacznie maleje w otępie
niu czołowo-skroniowym, w przeciwień

stwie do choroby Alzheimera [Kaufer i wsp. 
1997]. Tomografia emisyjna pojedynczego 
fotonu (SPECT) przy użyciu znacznika 
HMPAO (hexamethyl propyleneamine oxime 
- oksymheksametylu propylenaminy) zna
kowanego metastabilnym technetem umoż
liwia różnicowanie pomiędzy otępieniem 
czołowo-skroniowym, otępieniem w prze
biegu choroby Alzheimera i otępieniami 

podkorowymi [Sjorgen i wsp. 2000]. Otę
pienie czołowo-skroniowe z otępieniem na
czyniowym najlepiej różnicuje metoda to
mografii magnetycznego rezonansu jądro

wego [Larsson i wsp. 2000]. Magnetyczny 
rezonans jądrowy czule i swoiście różnicuje 
ogniska niedokrwienne w mózgu z procesa
mi pierwotnie zwyrodnieniowymi [Larsson i 
wsp. 2000]. 

POSTACIE KLINICZNE 
I NEUROPATOLOGIA 

Podziały otępień czołowo skroniowych 
opierają się na różnych kryteriach (moleku
larnych, neuropatologicznych, neuropsycho
logicznych). Brak jednolitej systematyki 
otępień czołowo-skroniowych powoduje, że 
każdy autor publikacji stosuje własny po
dział, co niejednokrotnie utrudnia porówny
wanie wniosków płynących z prac ekspery
mentalnych. Większość przypadków otępień 
czołowo-skroniowych związanych jest z od
kładaniem się złogów neuronalnego białka 
tau [Arvanitakis i wsp. 2001]. Wyróżnia się 
zasadniczo dwie postacie histopatologiczne: 
obraz histopatologiczny odpowiadający cho
robie Picka (powyżej 50% przypadków) 
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i otępienie pozbawione wyróżniającej pato
logii (dementia Zacking distinctive neuropa
thology) [Giannakopulos i wsp. 1995, Gian
nakopulos i wsp. 1996]. Ci sami autorzy 
uważają, że trzecią odmianą histopatolo
giczną jest otępienie towarzyszące chorobie 
neuronu ruchowego, czego jednak nie uznaje 
większość innych autorów [Giannakopulos 
i wsp. 1995, Giannakopulos i wsp. 1996]. 

Otępienie o obrazie histopatologicznym 
choroby Picka charakteryzuje się ubytkami 
neuronów, zwłaszcza komórek Betza III 
warstwy kory ruchowej, masową glejozą 

włóknistą z obecnością dużych, obrzmiałych 
i srebrochłonnych neuronów nazwanych 
komórkami Picka [Dickson 1998]. Wiele z 
tych komórek zawiera kuliste wtręty nazwa
ne ciałkami Picka. Głównym składnikiem 
ciałek Picka są złogi białka tau towarzyszące 
cytoszkieletowi komórki [Arai i wsp. 2001 ]. 
Oprócz białka tau w ciałkach Picka wykry
wa się (przy pomocy metod immunohisto
chemicznych) epitopy charakterystyczne dla 
ciałka prekursora amyloidu, ubikwitynę, se
kretoneurynę, protektynę, chromograniny A 
i B, apolipoproteinę E, oksygenazę hemu 
i wiele innych [Murayama i wsp. 1990, Feany 
i wsp. 1996, Hayashi i wsp. 1998]. Najwię
cej ciałek Picka spotyka się w obrębie pła
tów czołowych i w obrębie zakrętu zębatego 
formacji hipokampa, w którym zajmują war
stwy II-III i V-VI [Jellinger 1994, Gianna
kopulos i wsp. 1996]. Komórkom i ciałkom 
Picka mogą towarzyszyć zmiany włókien
kowe typu Alzheimera i złogi synukleiny 
pod postacią ciałek Lewy'ego [Hof i wsp. 
1994]. Podkreśla się, że złogi beta-amyloidu 
i ciałka Picka nigdy nie występują w jednej 
komórce [Ho f i wsp. 1994]. 

Otępienie pozbawione wyróżniającej 
się patologii charakteryzuje się brakiem 
ciałek i komórek Picka. W przeciwieństwie 
do choroby Picka, w otępieniu pozbawio
nym wyróżniającej się patologii zmiany 
w gleju są niewielkie, ograniczone do istoty 
białej z towarzyszącą glejozą włóknistą 
powierzchniowych warstw kory mózgu 

[Bergmann i wsp. 1996, Cooper i wsp. 
1996]. Otępienie pozbawione wyróżniającej 
się patologii jest także związane z patologią 
białka tau, choć w znacznie mniejszym stop
niu niż choroba Picka. Dziedziczna część 
przypadków choroby powiązana jest z muta
cjami w chromosomie 17 q21-22 kodujący
mi gen dla białka tau [Mann 1998, Mann 
i wsp. 2000]. W badaniach biochemicznych 
stwierdza się utratę rozpuszczalnej w deter
gentach frakcji białka tau [Mann 1998, 
Mann i wsp. 2000]. Mikrowakuolizacja po
wierzchniowych warstw kory mózgu (II 
i III) zbliża otępienie pozbawione wyróżnia
jącej się patologii do encefalopatii gąbcza
stych [Mann 1998, Mann i wsp. 2000]. 

Jeszcze inny podział otępień czołowo

skroniowych jako kryterium uwzględnia 
zmiany molekularne i w mniejszym stopniu 
objawy kliniczne. Wyróżnia się otępienie 

sprzężone z chromosomem 17, otępienie 
czołowo-skroniowe sprzężone z chromoso
mem 3 i otępienie czołowo-skroniowe wy
stępujące sporadycznie. Podział ten jest nie
zależny od podziału patomorfologicznego, 
gdyż np. otępienie czołowo-skroniowe sprzę
żone z chromosomem 17 może histopatolo
gicznie przyjmować formę choroby Picka 
albo otępienia pozbawionego wyróżniającej 
się patologii. 

Otępienie sprzężone z chromosomem 17 
i otępienie sprzężone z chromosomem 17 
z towarzyszącym parkinsonizmem (jronto
temporal dementia - FTP and fronto
temporaZ dementia with parkinsonism linked 
to chromosame 17- FTDP-17) związane jest 
z mutacjami w genie kodującym białko tau 
(MAP-r microtubule associated protein). 
Wśród licznych rodzin z opisanymi muta
cjami w genie kodującym białko tau wyróż
nia się oprócz klasycznego dziedzicznego 
otępienia czołowo-skroniowego (/1ereditary 
fronto-temporaZ dementia - HFTD) wraz 
z dziedziczną chorobą Picka, otępienie czo
łowo-skroniowe z towarzyszącymi typowy
mi objawami parkinsonizmu (jronto-temporal 
dementia with parkinsonism linked to chro-
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mosome 17), DDPAC (disinhibition
dementia-parkinsonism-amyotrophy com
p/ex) i PPND (pallido-ponto-nigral degene
ration) [Lynch i wsp. 1994, Wszolek i wsp. 
1998]. Wyróżniono także dziedziczne otę
pienie z dysfazją i odhamowaniem Cheredi
tary dysphasic inhibition dementia - HDID) 
[Morris i wsp. 1984] i rodzinną postępującą 
glejozę podkorową (familia! progressive 
subcortical gliosis - FPSG) [Lanska i wsp. 
1998]. Opisano wiele mutacji występujących 
rodzinnie [Yoshiyama i wsp. 2001]. Z braku 
miejsca nie omawiamy ich szczegółowo 

w artykule. W następnym rozdziale natomiast 
omówimy szczególną rolę białka tau i jego 
mutacji w patogenezie otępień czołowo

skroniowych. 
Otępienie czołowo-skroniowe sprzężone 

z chromosomem 3 jest rzadką odmianą 
związaną z genem na chromosomie trzecim 
[Brown 1998]. Gen ten nie jest w chwili 
obecnej znany, ale podejrzewa się, że jest 
w nim mutacja typu niestabilności tripletów 
[Brown 1998]. Objawia się to klinicznie 
dziedziczeniem po ojcu i występowaniem 
choroby w kolejnych pokoleniach w coraz 
młodszym wieku [Brown 1998]. Otępienie 
to, jak i otępienie czołowo-skroniowe wy
stępujące sporadycznie, nie różni się kli
nicznie i patomorfologicznie od otępienia 

sprzężonego z chromosomem 17. 
Kolejny podział otępień czołowo

skroniowych opiera się na objawach klinicz
nych. Oprócz typowego otępienia czołowo
skroniowego, którego charakterystykę kli
niczną podano w poprzednim rozdziale wy
różnia się pierwotnie postępującą afazję 

(progressive nonjluent dementia) [Schwartz 
i wsp. 1997, Neary i wsp. 2000], otępienie 
semantyczne (semantic dementia) [Neary i 
wsp. 2000] i otępienie czołowo-skroniowe 
ze zwyrodnieniem neuronu ruchowego (lo
bar degeneratżon and motor neuron disease) 
[Neary i wsp. 2000]. 

Pierwotnie postępująca afazja charakte
ryzuje się uszkodzeniem modułu językowe
go. Uszkodzenie to wyprzedza pojawienie 

się otępienia i rozpadu sfery kontroli zacho
wania typowej dla uszkodzenia płatów czo
łowych. Zaburzona zostaje płynność mowy, 
pojawiają się parafazje fonemiczne, anomie, 
agramatyzm, apraksja oralna, aleksja, agrafia 
[Mesulam 1982]. Zmiany neuropatologiczne 
lokalizują się najczęściej w lewym płacie 

czołowym (odpowiedzialnym za funkcjono
wanie modułu językowego) i rzadko przy
bierają postać patomorfologiczną choroby 
Picka [Mesulam 1982]. 

Otępienie semantyczne charakteryzuje 
się afazją z zachowaniem płynności mowy 
z utratą zdolności rozumienia znaczeń słów 
[Snowden i wsp. 1999, Neary i wsp. 2000, 
Snowden i wsp. 200 1]. Pojawia się często 
agnozja i prosapagnozja [Snowden i wsp. 
2001]. Stosunkowo długo zachowane jest 
pisanie tekstów pod dyktando bez wyraź
nych błędów ortograficznych. 

Otępienie towarzyszące chorobie neu
ronu ruchowego łączy kliniczne cechy otę
pienia czołowo-skroniowego i stwardnienia 
zanikowego bocznego [Neary i wsp. 2000]. 
Klinicznie przebiega jak typowe otępienie 

czołowo-skroniowe z objawami zajęcia dol
nego neuronu ruchowego. Typowe są zaniki 
mięśni, osłabienie odruchów, fascykulacje, 
objawy opuszkowe [Neary i wsp. 2000]. 
Jednostka ta jest interesująca, gdyż stanowi 
formę pośrednią pomiędzy dwoma różnymi 
chorobami neurodegeneracyjnymi. Patomor
fologicznie przebiega z charakterystycznymi 
wtrętami wewnątrzcytoplazmatycznymi za
wierającymi ubikwitynę i białko tau [Ka
washima i wsp. 1998]. 

UDZIAŁ BIAŁKA TAU 
W PATOGENEZIE 

Chorobom nemodegeneracyjnym towa
rzyszy odkładanie się złogów różnych bia
łek, takich jak alfa-synukleina czy różne 
białka o strukturze drugorzędowej typu beta. 
Większość przypadków otępień czołowo

skroniowych związanych jest z odkładaniem 
się złogów białka tau lub z mutacjami w ge-
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nie kodującym to białko w chromosomie 17. 
Choroby związane z odkładaniem się białka 
tau nazywa się taupatiami. Nie można jed
nak postawić znaku równości pomiędzy otę
pieniem czołowo-skroniowym a taupatią. 

Patologia związana z białkiem tau dotyczy 
także beta-amyloidoz. Nie wszystkie (choć 
większość) przypadki otępienia czołowo

skroniowego związane są z omawianym 
białkiem. 

Białko tau (MAP-r, microtubule associa
ted protein) należy do małocząsteczkowych 
białek towarzyszących mikrotubulom. Biał
ka te regulują polimeryzację tubuliny- pod
stawowego składnika cytoszkieletu. Białko 
tau ulega fosforylacji pod wpływem kaskady 
kinaz białkowych i defosforylacji pod 
wpływem fosfataz białkowych. Nieprawi
dłowa fosforylacja białka tau jest charakte
rystyczna nie tylko dla taupatii, lecz również 
dla beta-amyloidoz i synukleinapatii [Strong 
i wsp. 1995]. Sześć izoform białka tau po
wstaje w wyniku różnego splicing mRNA 
(wycinania intronów i włączania II eksonów) 
z jednego genu zlokalizowanego w chromo
somie 17 [Neuman i wsp. 200 l]. łzoformy 
różnią się między sobą obecnościąjednej lub 
dwóch sekwencji powtarzających się kodo
wanych przez eksony 2 i 3 z fragmentu 
N-końcowego białka lub obecnością trzech 
lub czterech sekwencji powtarzalnych z frag
mentu C końcowego odpowiedzialnego za 
wiązanie mikrotub ul [von Bergen i wsp. 
2001]. Izoformy fizjologiczne oznaczone są 
symbolami 4R2N, 4RlN, 4RON, 3R2N, 
3RlN i 3RON [Lippa i wsp. 2000, Liberski 
200 l]. Mutacje i związana z tym zmieniona 
struktura białka przyspieszają jego nukle
ację, co objawia się wytrącaniem złogów 

[Lippa i wsp. 2000]. Z drugiej strony zmu
towane białko wykazuje nieprawidłową 

czynność z wtórnym uszkodzeniem cytosz
kieletu i tak ważnego dla komórki nerwowej 
transportu aksonalnego [Goedert i wsp. 
2000]. W przypadkach sporadycznych udo
wodniono nieprawidłowy stosunek ilościo
wy poszczególnych izoform, co również 

może objawiać się nukleacją i wytrącaniem 
złogów [Lippa i wsp. 2000]. Być może po
wstanie patologicznych złogów białka tau 
w przypadkach sporadycznych jest wtórne 
wobec innych zmian biochemicznych w ko
mórce, o czym może świadczyć istnienie 
otępienia czołowo-skroniowego sprzężonego 
z chromosomem 3 [Brown 1998]. Nie wia
domo, dlaczego mutacje białka tau i wytra
canie złogów wywołuje zanik komórek 
i doprowadza do otępienia [Lippa i wsp. 
2000]. Być może ważną rolę odgrywa indu
kowanie przez tworzące się złogi apoptozy 
[Shelton i wsp. 200 l] lub wytwarzanie reak
tywnych postaci tlenu przez złogi białek 
wiążące kationy metali grup przejściowych 
[Tabner i wsp. 2002]. Atzori i wsp. [2001] 
udowodnili, że złogom białka tau towarzy
szy wzrost aktywności kinaz białkowych 
aktywowanych mitogenami oznaczonych 
symbolami JNK/p38. Kinazy te fosforylują 
białko tau i indukują apoptozę. Goedert 
i wsp. [2000] zauważyli, że mutacje w biał
ku tau wywołujące otępienie i parkinsonizm 
zmniejszają powinowactwo białka tau do 
fosfatazy białkowej 2A. Z cytowanych prac 
wynika, że fosforylacja/defosforylacja białka 
tau odgrywa kluczową rolę w patogenezie 
otępienia. Łańcuch patogenetyczny od muta
cji białka tau do rozwoju otępienia wyja
śniony jest fragmentarycznie i wymaga dal
szego wysiłku badawczego. 

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE 

Niewiele wiadomo na temat leczenia 
farmakologicznego otępień czołowo-skro

niowych. Kontrolowanych badań klinicz
nych brak zupełnie. Teoretyczną przesłanką 
do podjęcia prób terapii farmakologicznej 
otępień czołowo-skroniowych może być 

stwierdzony zanik neuronów serotoniner
gicznych w korze czołowej i skroniowej w 
przebiegu otępienia czołowo-skroniowego 
[Yang i wsp. 200 l]. Również drogi seroto
ninergiczne łączące jądra szwu z płatami 

czołowymi ulegają zanikowi [Yang i wsp. 
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2001]. W mniejszym stopniu zanikają włók
na noradrenergiczne i cholinergiczne [Fran
cis i wsp. 1991]. Inhibitory wychwytu 
zwrotnego serotoniny hamują objawy depre
sji, zachowania kompulsywne, rozhamowa
nie, polepszają funkcjonowanie społeczne 

chorych [Robles-Bayon 2000]. Idazoksan -
bloker receptora alfa 2 adrenergicznego po
prawia niektóre funkcje poznawcze, takie 
jak: fluencja słowna, uwaga, planowanie 
działań [Robles-Bayon 2000]. Atypowe neu
mleptyki w niewielkich dawkach (autor nie 
precyzuje, w jakich dawkach i które neuro
leptyki) hamują niektóre tzw. objawy pozy
tywne otępienia czołowo-skroniowego, takie 
jak: rozhamowanie, słowotok, agresja, nie
dostosowane zachowanie społeczne [Robles
Bayon 2000]. Brak kontrolowanych badań 
klinicznych uniemożliwia wysnuwanie ja
kichkolwiek wniosków co do algorytmów 
leczenia farmakologicznego otępień czoło

wo-skroniowych. 

ZAKOŃCZENIE 

Postęp wiedzy na temat otępień czołowo
skroniowych jest sukcesem ostatnich kilku 
lat. Postępujący charakter choroby, brak 
możliwości opóźniania jej rozwoju oraz bez
radność farmakoterapii czyni z otępień czo
łowo-skroniowych ważny problem współ

czesnej psychiatrii. Chorobie towarzyszą du
że koszty społeczne z powodu uciążliwości 
opieki nad chorym, u którego po fazie zabu
rzeń funkcjonowania osobowości szczegól
nie dokuczliwej dla opiekunów, rozwijają 

się zaburzenia funkcji poznawczych i pełno
objawowe otępienie. 
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