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STRESZCZENIE.. W pracy omdwiono zespoly
kliniczne opisane pod wspdlng nazwq otepienia
czotowo-skroniowego. Podzial otepien czolowo-
skroniowych i ich pozycja nozologiczna nie jest w
chwili obecnej usystematyzowana. Klinicznie ote-
pienia czotowo-skroniowe dzieli sie na typowe ote-
pienie czolowo-skroniowe, pierwotnie postepujgcq
afazje, oteplenie semantyczne i otepienie towarzy-
szqce chorobie neuronu ruchowego. Wyrdznia sie
dwie formy histopatologiczne — typowq chorobe
Picka i otepienie pozbawione wyrézniajacej patolo-
gii.  Wiekszo$¢  przypadkow  otgpienr  czolowo-
skroniowych jest sporadyczna. Zachorowania ro-
dzinne zwiqzane sq z mutacjq w genie kodujgcym
biatko tau cytoszkieletu zlokalizowanq na chromo-
somie 17 q21-22. Ziogi biatka tau sq typowe dla
wigkszosci przypadkow otepien czotowo-skroniowych
i prawdopodobnie ich obecno$é doprowadza do
zwyrodnienia i zaniku neurondw z nastepczym ote-
pieniem.

SUMMARY. 4 number of distinct clinical syn-
dromes have been described that are associated
with both frontal and temporal lobes and have non-
Alzheimer pathology. The nosological status of
fronto-temporal dementia has been a matter of
controversy, in view of the clinical manifestations
and distribution of the nature of histopathological
change. Fronto-temporal dementias include fronto-
temporal dementia, progressive nonfluent aphasia,
semantic dementia, and lobar degeneration and
motor neuron disease. There are two morphological
forms: Pick’s disease and dementia lacking neuro-
pathology. Although most fronto-temporal demen-
tias are sporadic, familial fronto-temporal dementia
linked to chromosome 17 q21-22, which is charac-
terized by prominent filamentous tau inclusion, is
caused by multiple tau gene mutation. Filamentous
deposits made of tau protein are typical for the most
of fronto-temporal dementia’s clinical and morpho-
logical forms.
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Otepienie czolowo-skroniowe stanowi
niedoceniany problem kliniki otepien. Sta-
nowi ono ok. 10% wszystkich przypadkdéw
otgpien, jednak Sredni wiek zachorowania
jest nizszy, niz w przypadku otepienia w
przebiegu choroby Alzheimera i innych cze-
stych przyczyn otgpient (otepienie naczynio-
we, otgpienie z ciatkami Lewy’ego). W kla-
syfikacji ICD-10 ujeto otepienie czotowo-
skroniowe, a wlasciwie jedna jego odmiane,
klasyfikujac ja jako otgpienie w przebiegu

choroby Picka [ICD-10, 1997]. Klasyfikacja
ta prawdopodobnie w przysziosci ulegnie
zmianie, gdyz choroba Picka jest odmiang
szerszej grupy chorob, w ktorych dochodzi
do zaniku i uszkodzenia platéw czolowych i’
skroniowych. Potrzeba wiedzy u lekarzy na
temat otgpien czotowo-skroniowych jest po-
dyktowana potrzeba spoleczng ze wzgledu
na wiele podobienstw klinicznych z zakaz-
nymi beta-amyloidozami wywolywanymi
przez priony. Zakazne beta-amyloidozy bu-
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dza duze zainteresowanie spoleczne z powo-
du wzrostu ilosci zachorowan na chorobe
Creutzfeldta-Jakoba. W polskojezycznych
czasopismach otgpienie czolowo-skroniowe
omawiali Kotapka-Minc [1996] i Liberski
[2001].

EPIDEMIOLOGIA

Otgpienie rozpoznaje si¢ w oparciu o
kryteria kliniczne wyszczegélnione przez
ICD-10. W przypadkach watpliwych po-
mocne sg testy neuropsychologiczne, ktore
sq czulym narzedziem o wystandaryzowa-
nych normach i znanej rzetelnosci oraz traf-
nosci. Podziaty neuropatologiczne czesto nie
odpowiadaja podziatom klinicznym. Sytu-
acj¢ komplikuje fakt, ze nie wszystkie nowe
kategorie kliniczne maja odpowiedniki w
klasyfikacji ICD-10. Uwaza sig, ze otgpienie
czolowo-skroniowe stanowi prawdopodob-
nie ok. 10-12% przypadkéw otepienia. Sred-
ni wiek zachorowania wynosi 66 lat, a czas
trwania choroby od 7 do 17 lat [Burn i wsp.
1998]. W Danii przebadano 15 milionéw lu-
dzi i wykazano, ze czgsto$¢ otgpien czolowo-
skroniowych zmienia si¢ wraz z wiekiem
[Stevens i wsp. 1998]. Chorobowos¢ w wie-
ku 30-40 lat wynosi 1,2 na 106, w wieku
40-50 lat ~ 3,4/10°, 50-60 lat — 10,7/10°, 60-70
lat — 28/10° [Stevens i wsp. 1998]. Wedlug
tych samych autoréow wigkszo$¢ przypad-
kow otgpien czotowo-skroniowych to przy-
padki sporadyczne, jednak az 38% uwarun-
kowane bylo rodzinnie prawdopodobnie
przez czynniki genetyczne [Stevens i wsp.
1998]. Neary i wsp. [2000] uwaza, ze w 36%
przypadkéw otegpienie czolowo-skroniowe
zwigzane jest z patologia biatka tau, ale tyl-
ko 10% rozwija si¢ wskutek mutacji w genie
kodujacym to biatko.

OBJAWY KILINICZNE

Podziat otepieni czolowo-skroniowych
zalezy od przyjetych kryteridw. Z punktu
widzenia wspblczesnej neuropsychologii ote-
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pienie czotowo-skroniowe nalezy uznaé za
zespo6l anatomiczno-funkcjonalny, w prze-
biegu ktérego powstaja rézne deficyty z po-
wodu uszkodzenia réznych struktur anato-
micznych wchodzacych w skiad platéw czo-
fowego i skroniowego [Vallar 1991]. Sytu-
acje komplikuje fakt, ze objawy kliniczne
nie muszg korelowaé z obrazem neuropato-
logicznym, a obraz neuropatologiczny nie
zawsze koreluje z rodzajami zlogéw wykry-
wanymi metodami biologii molekularne;j.
Préby podziatu otepien czotowo-skroniowych
sa dalekie od doskonatosci i czesto opieraja
si¢ na niejednorodnych kryteriach: neuropa-
tologicznych, neuropsychologicznych, ana-
tomicznych lub molekularnych.

Obraz kliniczny otgpien czolowo-
skroniowych odpowiada w przyblizeniu kry-
teriom podanym przez klasyfikacje ICD-10
dla otgpienia w chorobie Picka. Charaktery-
stycznym objawem jest pojawienie sie zmian
osobowosci pod postacig deficytu motywa-
cyjnego, rozhamowania i spotecznej deterio-
racji. Objawy te wyprzedzaja pojawienie sie
typowych zaburzen funkcji poznawczych.
W obrazie klinicznym dominuja objawy
z zakresu uszkodzenia plata czolowego wraz
ze wszystkimi mozliwo$ciami obrazu kli-
nicznego uszkodzenia tego plata.

Do rozpoznania klinicznego musza by¢
spelnione nastepujace kryteria:

- postgpujace otepienie,

- przewaga objawdw ze strony plata czo-
towego z euforia, splyceniem afektyw-
nym, niedostosowanym zachowaniem
spotecznym, odhamowaniem albo apatia,
niepokojem,

- zaburzenia zachowania wyprzedzaja w
czasie zaburzenia pamigci [ICD-10,
1997].

Rozpoznanie otgpienia czotowo-skronio-
wego dokonuje psychiatra na podstawie ob-
razu klinicznego i spetnienia kryteriéw dia-
gnostycznych [Kotapka-Minc 1996]. Autorka
charakteryzuje otepienie czolowo-skroniowe
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jako zaburzenie programowania, regulowa-
nia i kontrolowania ztozonych form aktyw-
noéci psychicznej [Kotapka-Minc 1996].
Zaburzone zostaja moduly funkcjonowania
osobowosci w sferach: emocjonalno-moty-
wacyjnej, elastycznosci procesow poznaw-
czych (mental flexibility), niezaleznosci pro-
ces6w psychicznych od dystraktoréw, oraz
w sferze funkcji wykonawczych (executive
Jfunctions) [Kotapka-Minc 1996]. Inaczej
klasyfikuje zaburzenie funkcjonowania oso-
bowosci Stuss i wsp. [1992]. Wyr6znia on
zaburzenia nastroju, obnizong kontrole za-
chowan spolecznych, brak motywacji z obo-
jetnodcia i aspontanicznoscia, zaburzona
kontrole zachowania z obnizonym wgladem,
rozhamowaniem i infantylnodcig, objawy
leku, wycofanie si¢ z kontaktow spotecz-
nych, zachowania niecelowe, obojetnos¢
wobec innych, impulsywnosé, egocentryzm.
Typowe wg niego dla uszkodzenia platéw
czolowych sa konfabulacje, paramnezje re-
duplikacyjne (np. twierdzenie, ze istnieja
podwojone miegjsca), zespdt Capgrasa (prze-
konanie o podstawieniu os6b bliskich cho-
remu przez sobowtdry).

Bardzo pomocne dla lekarza jest badanie
neuropsychologiczne. Testy uzywane w dia-
gnostyce neuropsychologicznej sq narzedziem
bardziej czutym niz diagnoza psychiatrycz-
na. Paradoksalnie, mimo bogatej literatury
na temat deficytdéw neuropsychologicznych
w uszkodzeniu ptatéw czotowego i skronio-
wego oraz opracowania duzej ilodci testow
mierzacych funkcje tych czesci mdzgu, lite-
ratura na temat uzycia tychze testow w dia-
gnostyce otepienia czolowo-skroniowego
jest nadzwyczaj uboga. Stosunkowo niska
liczba prac dotyczacych omawianego zagad-
nienia wynika po czgsci z probleméw meto-
dologicznych (wymagany wysitek poznaw-
czy i uwaga podczas wykonywania testéw),
a po czesci ze stosunkowo pdznego dostrze-
zenia tej kategorii otgpiei [Smeding i wsp.
2001]. Sposréd niewielu prac na ten temat
opublikowanych w $wiatowym pi$miennic-
twie na uwage zastuguja stosunkowo nowe
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publikacje Hodges i wsp. [2001a, 2001b]
i prace Smeding i wsp. [2000]. Autorzy pod-
kre$laja stosunkowo matg przydatnos¢ Mini
Mental State Examination we wczesnej fazie
choroby, testu niezastapionego w przypadku
innych rodzajéw otgpien [Folstein i wsp.
1975, Smeding i wsp. 2001]. Szczeg6lnie
interesujagca wydaje si¢ praca Geschwinda
i wsp. [2001], w ktérej autorzy poréwnywali
osoby obcigzone genetycznie mutacjami
w genie kodujacym bialko tau, grupe chorych
i grupe zdrowych nieobcigzonych genetycz-
nie. U os6b zdrowych obcigzonych gene-
tycznie stwierdzono dyskretne deficyty neu-
ropsychologiczne wykryte przy pomocy te-
stu sortowania kart Wisconsin (Wisconsin
Card Sorting Test), testu Stroopa (Stroop
Color-Word Test), testu fluencji stownej
(Verbal Fluency Test), testu taczenia punk-
tow A i B (Trail Making Test A and B). Wy-
kryte deficyty, typowe dla dyskretnego uszko-
dzenia ptatow czolowych stanowig prawdo-
podobnie przedkliniczng faze otgpienia czo-
towo-skroniowego u osob obcigzonych ge-
netycznie [Geschwind i wsp. 2001]. Zaden
z wykonywanych testow nie jest specyficzny
dla otgpienia czotowo-skroniowego, $wiad-
czy tylko o uszkodzonej strukturze mézgo-
wia i deficycie w funkcjonowaniu modutu,
za jaki ta struktura odpowiada. Zespét Dubo-
is 1 wsp. [2000] opracowal baterie oceny
platéw czolowych (Frontal Assessment Bat-
tery), przeznaczong specjalnie do oceny de-
ficytbw w przebiegu otepienia czolowo-
skroniowego. Test ten wymaga od badajace-
go ok. 10 minut pracy i sktada si¢ z szesciu
testow oceniajacych kolejno: konceptualiza-
cje, gietkos¢ myslenia, programowanie mo-
toryczne, podatnos¢ na dystrakcje, kontrole
zachowania i autonomi¢ jednostki w $rodo-
wisku. Wyniki tego testu uzyskaly wysoka
korelacj¢ z wynikami testu Mattis Dementia
Rating Scale 1 z kryteriami 1CD-10, oraz
testem sortowania kart Wisconsin. Wspdi-
czynnik alfa Cornbacha dla badanego testu
wynidst 0,78, a trafno$¢ 89,1% [Dubois
i wsp. 2000]. Zaskoczeniem wydaje sie brak



250

korelacji wynikéw badanego testu z wyni-
kami uzyskanymi przez chorych w tescie
Mini Mental State Examination [Dubois i
wsp. 2000]. Osobnym zagadnieniem jest
rdznicowanie na podstawie wykonywanych
testbw neuropsychologicznych otgpienia
czotowo-skroniowego z otepieniem w prze-
biegu choroby Alzheimera. Badania Siri i
wsp. [2001] udowodnily, ze tylko nieliczne
testy stosowane w badaniu funkcji platéw
czolowych réznicujg oba otgpienia. Prawdo-
podobnie w kazdym rodzaju otepienia do-
chodzi w réznym stopniu do uszkodzenia
catego mdzgu. Stosunkowo duzg czulosciy i
specyficzno$cia charakteryzuje si¢ test od-
twarzania figury Reya (Rey-Osterreith Com-
plex Figure Test) i test fluencji stownej [Siri
i wsp. 2001]. W 2002 r. zwr6cono uwagg, ze
w otgpieniu czolowo-skroniowym uszko-
dzeniu ulega funkcjonowanie ,teorii umy-
stu” (theory of mind) [Gregory i wsp. 2002].
Teoria umystu to struktura poznawcza w
umysle czlowieka wyjasniajaca zachowanie
innych ludzi i umozliwiajaca wyobrazenie,
co mysli inny czlowiek i dlaczego postepuje
w okreslony sposob. Teoria umystu umozli-
wia interakcje spoteczne, komunikacje inter-
personalng i procesy atrybucyjne [Stuss i
wsp. 2001]. Gregory i wsp. [2002] stwierdzi-
li przy pomocy baterii testow, ze funkcjo-
nowanie teorii umyslu jest w otgpieniu czo-
fowo-skroniowym znacznie bardziej uszko-
dzone niz w innych otgpieniach, w zespole
Aspergera i w schizofrenii.

W rozpoznaniu otgpienia czolowo-
skroniowego pomocne jest badanie metoda
tomografii komputerowej. Wyklucza ono
guzy mozgu w obrebie platéw czotowych,
ktére moga dawaé objawy otgpienia czoto-
wo-skroniowego i zaburzenia funkcjonowa-
nia osobowosci. Badanie metoda tomografii
komputerowej pomaga réznicowa¢ otgpienie
czotowo-skroniowe od otepienia w chorobie
Alzheimera. Dla  otepienia  czotowo-
skroniowego charakterystyczny jest zanik
ptatéw czotowych i przedniej czesci platéw
skroniowych [Kaufer i wsp. 1997]. W ote-
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pieniu w chorobie Alzheimera zanikaja tylne

‘czeSci ptatdw skroniowych i czeSciowo platy

ciemieniowe [Kaufer i wsp. 1997]. Ci sami
autorzy stwierdzili, ze uzytecznym parame-
trem w roznicowaniu otgpien jest stosunek
powierzchni corpus callosum do powierzch-
ni otaczajacej cialo modzelowate (pericallo-
sal space) [Kaufer i wsp. 1997]. Stosunek
obu powierzchni znacznie maleje w otgpie-
niu czolowo-skroniowym, w przeciwien-
stwie do choroby Alzheimera [Kaufer i wsp.
1997]. Tomografia emisyjna pojedynczego
fotonu (SPECT) przy uzyciu znacznika
HMPAO (hexamethyl propyleneamine oxime
- oksymheksametylu propylenaminy) zna-
kowanego metastabilnym technetem umoz-
liwia réznicowanie pomiedzy otepieniem
czolowo-skroniowym, otgpieniem w prze-
biegu choroby Alzheimera i otepieniami
podkorowymi [Sjorgen i wsp. 2000]. Ote-
pienie czolowo-skroniowe z otgpieniem na-
czyniowym najlepiej réznicuje metoda to-
mografii magnetycznego rezonansu jadro-
wego [Larsson i wsp. 2000]. Magnetyczny
rezonans jadrowy czule i swoiscie réznicuje
ogniska niedokrwienne w mozgu z procesa-
mi pierwotnie zwyrodnieniowymi [Larsson i
wsp. 2000].

POSTACIE KLINICZNE
I NEUROPATOLOGIA

Podzialy otgpien czotowo skroniowych
opieraja si¢ na réznych kryteriach (moleku-
larnych, neuropatologicznych, neuropsycho-
logicznych). Brak jednolitej systematyki
otepien czolowo-skroniowych powoduje, ze
kazdy autor publikacji stosuje wlasny po-
dzial, co niejednokrotnie utrudnia poréwny-
wanie wnioskow plynacych z prac ekspery-
mentalnych. Wigkszos¢ przypadkow otepien
czolowo-skroniowych zwiazanych jest z od-
ktadaniem si¢ ztogdw neuronalnego biatka
tau {Arvanitakis i wsp. 2001]. Wyrdznia sig
zasadniczo dwie postacie histopatologiczne:
obraz histopatologiczny odpowiadajacy cho-
robie Picka (powyzej 50% przypadkéw)
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i otepienie pozbawione wyrozniajacej pato-
logii (dementia lacking distinctive neuropa-
thology) [Giannakopulos i wsp. 1995, Gian-
nakopulos i wsp. 1996]. Ci sami autorzy
uwazajg, ze trzecia odmiang histopatolo-
giczng jest otgpienie towarzyszace chorobie
neuronu ruchowego, czego jednak nie uznaje
wiekszo$¢ innych autorow [Giannakopulos
i wsp. 1995, Giannakopulos i wsp. 1996].

Otepienie o obrazie histopatologicznym
choroby Picka charakteryzuje si¢ ubytkami
neurondéw, zwlaszcza komoérek Betza 111
warstwy kory ruchowej, masowa glejoza
wioknista z obecnoscia duzych, obrzmiatych
i srebrochlonnych neuronéw nazwanych
komodrkami Picka [Dickson 1998]. Wiele z
tych komoérek zawiera kuliste wtrety nazwa-
ne ciatkami Picka. Gléwnym skladnikiem
ciatek Picka sg zlogi biatka tau towarzyszace
cytoszkieletowi komorki [Arai i wsp. 2001].
Oprocz biatka tau w cialkach Picka wykry-
wa si¢ (przy pomocy metod immunohisto-
chemicznych) epitopy charakterystyczne dla
ciatka prekursora amyloidu, ubikwityne, se-
kretoneuryng, protektyng, chromograniny A
i B, apolipoproteing E, oksygenaze hemu
i wiele innych [Murayama i wsp. 1990, Feany
i wsp. 1996, Hayashi i wsp. 1998]. Najwie-
cej ciatek Picka spotyka si¢ w obrebie pta-
tow czolowych i w obrebie zakretu zebatego
formacji hipokampa, w ktérym zajmuja war-
stwy II-1II i V-VI [Jellinger 1994, Gianna-
kopulos i wsp. 1996]. Komoérkom i ciatkom
Picka moga towarzyszy¢ zmiany widkien-
kowe typu Alzheimera i zlogi synukleiny
pod postacig ciatek Lewy’ego [Hof i wsp.
1994]. Podkresla sie, ze zlogi beta-amyloidu
i ciatka Picka nigdy nie wystepuja w jedne;j
komdrce [Hof i wsp. 19947,

Otepienie pozbawione wyrézniajqcej
sie patologii charakteryzuje sie brakiem
ciatek i komorek Picka. W przeciwiefistwie
do choroby Picka, w otgpieniu pozbawio-
nym wyrézniajacej si¢ patologii zmiany
w gleju sa niewielkie, ograniczone do istoty
bialej z towarzyszaca glejoza wioknista
powierzchniowych warstw kory mozgu
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[Bergmann i wsp. 1996, Cooper i wsp.
1996]. Otepienie pozbawione wyrdzniajace;
sie patologii jest takze zwiazane z patologia
biatka tau, cho¢ w znacznie mniejszym stop-
niu niz choroba Picka. Dziedziczna czes$é
przypadkdw choroby powiazana jest z muta-
cjami w chromosomie 17 q21-22 kodujacy-
mi gen dla biatka tau [Mann 1998, Mann
i wsp. 2000]. W badaniach biochemicznych
stwierdza si¢ utrate rozpuszczalnej w deter-
gentach frakcji bialka tau [Mann 1998,
Mann i wsp. 2000]. Mikrowakuolizacja po-
wierzchniowych warstw kory moézgu (11
i ) zbliza otepienie pozbawione wyrdznia-
jacej sig¢ patologii do encefalopatii gabcza-
stych [Mann 1998, Mann i wsp. 2000].

Jeszcze inny podzial otgpienn czolowo-
skroniowych jako kryterium uwzglednia
zmiany molekularne i w mniejszym stopniu
objawy kliniczne. Wyrdznia sig otepienie
sprzezone z chromosomem 17, otepienie
czotowo-skroniowe sprzezone z chromoso-
mem 3 i otgpienie czotowo-skroniowe wy-
stepujace sporadycznie. Podziat ten jest nie-
zalezny od podzialu patomorfologicznego,
gdyz np. otepienie czotowo-skroniowe sprze-
zone z chromosomem 17 moze histopatolo-
gicznie przyjmowaé forme choroby Picka
albo otgpienia pozbawionego wyrdzniajacej
si¢ patologii.

Otepienie sprzezone z chromosomem 17
i otepienie sprzézone z chromosomem 17
z towarzyszacym parkinsonizmem (fronto-
temporal dementia - FIP and fronto-
temporal dementia with parkinsonism linked
to chromosome 17 - FTDP-17) zwigzane jest
z mutacjami w genie kodujacym biatko tau
(MAP-t microtubule associated protein).
Wirdd licznych rodzin z opisanymi muta-
cjami w genie kodujacym biatko tau wyréz-
nia si¢ oprécz klasycznego dziedzicznego
otepienia czotowo-skroniowego (hereditary
fronto-temporal dementia — HFTD) wraz
z dziedziczna choroba Picka, otepienie czo-
fowo-skroniowe z towarzyszacymi typowy-
mi objawami parkinsonizmu (fronto-temporal
dementia with parkinsonism linked to chro-
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mosome 17), DDPAC (disinhibition-
dementia-parkinsonism-amyotrophy — com-
plex) i PPND (pallido-ponto-nigral degene-
ration) [Lynch i wsp. 1994, Wszolek i wsp.
1998]. Wyr6zniono takze dziedziczne ote-
pienie z dysfazja i odhamowaniem (heredi-
tary dysphasic inhibition dementia - HDID)
[Morris i wsp. 1984] i rodzinna postepujaca
glejoze podkorows (familial progressive
subcortical gliosis - FPSG) [Lanska i wsp.
1998]. Opisano wiele mutacji wystepujacych
rodzinnie [Yoshiyama i wsp. 2001]. Z braku
miejsca nie omawiamy ich szczegdlowo
w artykule. W nastepnym rozdziale natomiast
omdéwimy szczegdlng rolg bialka tau i jego
mutacji w patogenezie otgpienl czotowo-
skroniowych.

Otepienie czotowo-skroniowe sprzezone
z chromosomem 3 jest rzadka odmiang
Zwigzang z genem na chromosomie trzecim
[Brown 1998]. Gen ten nie jest w chwili
obecnej znany, ale podejrzewa sig, Ze jest
w nim mutacja typu niestabilnosci tripletow
[Brown 1998]. Objawia si¢ to klinicznie
dziedziczeniem po ojcu i wystgpowaniem
choroby w kolejnych pokoleniach w coraz
miodszym wieku [Brown 1998]. Otepienie
to, jak i otgpienie czotowo-skroniowe wy-
stepujace sporadycznie, nie rézni si¢ kli-
nicznie i patomorfologicznie od otgpienia
sprze¢zonego z chromosomem 17.

Kolejny podzial otgpien czolowo-
skroniowych opiera si¢ na objawach klinicz-
nych. Oprdcz typowego otepienia czolowo-
skroniowego, ktorego charakterystyke kli-
niczng podano w poprzednim rozdziale wy-
réznia si¢ pierwotnie postgpujaca afazje
(progressive nonfluent dementia) [Schwartz
i wsp. 1997, Neary i wsp. 2000], otepienie
semantyczne (semantic dementia) [Neary i
wsp. 2000] i otepienie czolowo-skroniowe
ze zwyrodnieniem neuronu ruchowego (Jo-
bar degeneration and motor neuron disease)
[Neary i wsp. 20007].

Pierwotnie postepujaca afazja charakte-
ryzuje sie uszkodzeniem modulu jezykowe-
go. Uszkodzenie to wyprzedza pojawienie
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sig¢ otepienia i rozpadu sfery kontroli zacho-
wania typowej dla uszkodzenia platow czo-
fowych. Zaburzona zostaje plynno$¢ mowy,
pojawiaja si¢ parafazje fonemiczne, anomie,
agramatyzm, apraksja oralna, aleksja, agrafia
[Mesulam 1982]. Zmiany neuropatologiczne
lokalizuja si¢ najczesciej w lewym placie
czotowym (odpowiedzialnym za funkcjono-
wanie modulu jezykowego) i rzadko przy-
bieraja postaé patomorfologiczng choroby
Picka [Mesulam 1982].

Otegpienie semantyczne charakteryzuje
si¢ afazja z zachowaniem plynnosci mowy
z utratg zdolnosci rozumienia znaczeh stow
[Snowden i wsp. 1999, Neary i wsp. 2000,
Snowden i1 wsp. 2001]. Pojawia sie czesto
agnozja i prosopagnozja [Snowden i wsp.
2001]. Stosunkowo diugo zachowane jest
pisanie tekstow pod dyktando bez wyraz-
nych bledéw ortograficznych.

Otepienie towarzyszqce chorobie neu-
ronu ruchowego taczy kliniczne cechy ote-
pienia czolowo-skroniowego i stwardnienia
zanikowego bocznego [Neary i wsp. 2000].
Klinicznie przebiega jak typowe otepienie
czotowo-skroniowe z objawami zajecia dol-
nego neuronu ruchowego. Typowe sg zaniki
miesni, oslabienie odruchdw, fascykulacje,
objawy opuszkowe [Neary i wsp. 2000].
Jednostka ta jest interesujaca, gdyz stanowi
forme posrednia pomiedzy dwoma réznymi
chorobami neurodegeneracyjnymi. Patomor-
fologicznie przebiega z charakterystycznymi
wirgtami wewnatrzcytoplazmatycznymi za-
wierajacymi ubikwityng i biatko tau [Ka-
washima i wsp. 1998].

UDZIAL BIAL.KA TAU
W PATOGENEZIE

Chorobom neurodegeneracyjnym towa-
rzyszy odkladanie si¢ zlogow réznych bia-
fek, takich jak alfa-synukleina czy rozne
biatka o strukturze drugorzedowej typu beta.
Wigkszos¢ przypadkéw otepien czotowo-
skroniowych zwiazanych jest z odkladaniem
si¢ ztogow bialka tau lub z mutacjami w ge-
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nie kodujacym to biatko w chromosomie 17.
Choroby zwiazane z odktadaniem sig biatka
tau nazywa sie faupatiami. Nie mozna jed-
nak postawi¢ znaku réwnoéci pomigdzy ote-
pieniem czotowo-skroniowym a taupatia.
Patologia zwiazana z biatkiem tau dotyczy
takze beta-amyloidoz. Nie wszystkie (cho¢
wiekszo$¢) przypadki otepienia czotowo-
skroniowego zwiazane sa z omawianym
biatkiem.

Biatko tau (MAP-t, microtubule associa-
ted protein) nalezy do maloczasteczkowych
biatek towarzyszacych mikrotubulom. Bial-
ka te reguluja polimeryzacje tubuliny — pod-
stawowego sktadnika cytoszkieletu. Biatko
tau ulega fosforylacji pod wptywem kaskady
kinaz biatkowych i defosforylacji pod
wplywem fosfataz biatkowych. Nieprawi-
dlowa fosforylacja biatka tau jest charakte-
rystyczna nie tylko dla taupatii, lecz rowniez
dla beta-amyloidoz i synukleinopatii [Strong
i wsp. 1995]. Szes$¢ izoform biatka tau po-
wstaje w wyniku réznego splicing mRNA
(wycinania intronéw i wiaczania 11 eksondw)
z jednego genu zlokalizowanego w chromo-
somie 17 [Neuman i wsp. 2001]. Izoformy
réznig si¢ migdzy sobg obecnoscia jednej lub
dwoch sekwencji powtarzajacych sig¢ kodo-
wanych przez eksony 2 i 3 z fragmentu
N-koncowego biatka lub obecnos$cia trzech
lub czterech sekwencji powtarzalnych z frag-
mentu C koncowego odpowiedzialnego za
wigzanie mikrotubul [von Bergen i wsp.
2001]. Izoformy fizjologiczne oznaczone sa
symbolami 4R2N, 4RIN, 4RON, 3R2N,
3RIN i 3RON [Lippa i wsp. 2000, Liberski
2001]. Mutacje i zwigzana z tym zmieniona
struktura bialka przyspieszaja jego nukle-
acjg, co objawia sig¢ wytracaniem zlogow
[Lippa i wsp. 2000]. Z drugiej strony zmu-
towane biatko wykazuje nieprawidtowa
czynno$¢ z wtérnym uszkodzeniem cytosz-
kieletu i tak waznego dla komérki nerwowej
transportu aksonalnego [Goedert i wsp.
2000]. W przypadkach sporadycznych udo-
wodniono nieprawidlowy stosunek ilodcio-
wy poszczegélnych izoform, co réwniez
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moze objawiaé sie¢ nukleacjg i wytracaniem
zlogdw [Lippa i wsp. 2000]. By¢ moze po-
wstanie patologicznych zlogdéw biatka tau
w przypadkach sporadycznych jest wtorne
wobec innych zmian biochemicznych w ko-
morce, o czym moze $wiadczy¢ istnienie
otepienia czolowo-skroniowego sprzgzonego
z chromosomem 3 [Brown 1998]. Nie wia-
domo, dlaczego mutacje biatka tau i wytra-
canie zlogow wywoluje zanik komorek
i doprowadza do otepienia [Lippa i wsp.
2000]. By¢ moze wazna role odgrywa indu-
kowanie przez tworzace si¢ zlogi apoptozy
[Shelton i wsp. 2001] lub wytwarzanie reak-
tywnych postaci tlenu przez zlogi bialek
wigzace kationy metali grup przejSciowych
[Tabner i wsp. 2002]. Atzori i wsp. [2001]
udowodnili, ze zlogom biatka tau towarzy-
szy wzrost aktywnosci kinaz biatkowych
aktywowanych mitogenami oznaczonych
symbolami JNK/p38. Kinazy te fosforyluja
biatko tau i indukuja apoptoze. Goedert
i wsp. [2000] zauwazyli, ze mutacje w biat-
ku tau wywolujace otepienie i parkinsonizm
zmniejszajg powinowactwo biatka tau do
fosfatazy biatkowej 2A. Z cytowanych prac
wynika, ze fosforylacja/defosforylacja biatka
tau odgrywa kluczowa role w patogenezie
otgpienia. Lancuch patogenetyczny od muta-
cji biatka tau do rozwoju otepienia wyja-
$niony jest fragmentarycznie i wymaga dal-
szego wysitku badawczego.

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Niewiele wiadomo na temat leczenia
farmakologicznego otgpien czolowo-skro-
niowych. Kontrolowanych badan klinicz-
nych brak zupetie. Teoretyczng przestanka
do podjgcia prob terapii farmakologicznej
otgpien czolowo-skroniowych moze byé
stwierdzony zanik neurondéw serotoniner-
gicznych w korze czolowej i skroniowej w
przebiegu otgpienia czotowo-skroniowego
[Yang i wsp. 2001]. Réwniez drogi seroto-
ninergiczne laczace jadra szwu z platami
czolowymi ulegajg zanikowi [Yang i wsp.
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2001]. W mniejszym stopniu zanikajg wiok-
na noradrenergiczne i cholinergiczne [Fran-
cis i wsp. 1991]. Inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny hamuja objawy depre-
sji, zachowania kompulsywne, rozhamowa-
nie, polepszaja funkcjonowanie spoleczne
chorych [Robles-Bayon 2000]. Idazoksan —
bloker receptora alfa 2 adrenergicznego po-
prawia niektére funkcje poznawcze, takie
jak: fluencja stowna, uwaga, planowanie
dziatan [Robles-Bayon 2000]. Atypowe neu-
roleptyki w niewielkich dawkach (autor nie
precyzuje, w jakich dawkach i ktdre neuro-
leptyki) hamuja niektére tzw. objawy pozy-
tywne otepienia czolowo-skroniowego, takie
jak: rozhamowanie, stowotok, agresja, nie-
dostosowane zachowanie spoteczne [Robles-
Bayon 2000]. Brak kontrolowanych badan
klinicznych uniemozliwia wysnuwanie ja-
kichkolwiek wnioskow co do algorytméw
leczenia farmakologicznego otepien czoto-
wo-skroniowych.

ZAKONCZENIE

Postgp wiedzy na temat otgpien czolowo-
skroniowych jest sukcesem ostatnich kilku
lat. Postepujacy charakter choroby, brak
mozliwosci opdzZniania jej rozwoju oraz bez-
radnos¢ farmakoterapii czyni z otgpien czo-
towo-skroniowych wazny problem wspoi-
czesnej psychiatrii. Chorobie towarzysza du-
7e koszty spoleczne z powodu uciazliwosci
opieki nad chorym, u ktérego po fazie zabu-
rzen funkcjonowania osobowosci szczegol-
nie dokuczliwej dla opiekundow, rozwijaja
sie zaburzenia funkcji poznawczych i petno-
objawowe otgpienie.
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