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St reszczenie

W ostatnich latach szczególne zainteresowanie zarówno neu-
rologów, jak i genetyków wzbudza bia³ko TDP-43. Zaburze-
nia jego funkcji wi¹zano pocz¹tkowo z postaci¹ sporadyczn¹
stwardnienia bocznego zanikowego i zwyrodnienia czo³owo-
-skroniowego z wtrêtami ubikwitynowanymi oraz postaciami
mieszanymi zwyrodnienia czo³owo-skroniowego. Udowod-
niono jednak, ¿e do gromadzenia z³ogów z³o¿onych z TDP-43
dochodzi równie¿ w innych chorobach, m.in. we wtrêto-
 wym zapaleniu miêœni. Wykazano, ¿e mog¹ za to odpowiadaæ
mutacje w kilku genach i loci: w genie TARDPB, genie pro-
granuliny (PGRN) czy genie bia³ka zawieraj¹cego walozynê
(valosin-containing protein, VCP), a tak¿e w niezidentyfikowa-
nym genie po³o¿onym na chromosomie 9p. Niniejsza praca
stanowi podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat roli
TDP-43 w procesach neurodegeneracyjnych.

S³owa kluczowe: TDP-43, stwardnienie boczne zanikowe,
zwyrodnienie czo³owo-skroniowe, proteinopatie TDP-43,
wtrêtowe zapalenie miêœni.
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Abst rac t

TDP-43, a newly described neurodegenerative protein, is of
great interest to both neurologists and geneticists. At the begin-
n ing, its dysfunction was recognized in sporadic amyotrophic
lateral sclerosis, frontotemporal lobar degeneration with ubiqui-
tinated inclusions and in mixed forms. However, it was also
proved that TDP-43 inclusions are in addition present in many
other diseases, for example in inclusion body myositis. Fur-
thermore, many genes and different loci may be involved in
pathological TDP-43 accumulation in cells and tissues. Muta-
tions in the TARDPB gene, progranulin gene (PGRN) and
valosin-containing protein gene (VCP) as well as a gene on chro-
mosome 9p were found. The present paper is a summary on
possible involvement of TDP-43 in various neurodegenera-
tive disorders. 

Key words: TDP-43, amyotrophic lateral sclerosis, fron-
totemporal lobar degeneration, inclusion body myositis.

Wstêp

Gen TARDBP (transactive response (TAR)-DNA-

binding protein gene) zlokalizowany na chromosomie 1p36

koduje licz¹ce 414 reszt aminokwasowych bia³ko wi¹¿¹ -
ce DNA i RNA (TAR DNA-binding protein 43,
TARDBP, TDP-43) [1]. TDP-43 zosta³o po raz pierw-
szy zidentyfikowane jako bia³ko ludzkie wi¹¿¹ce siê
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z sekwencj¹ TAR DNA wirusa HIV-1. Jako bia³ko
j¹drowe pe³ni ono szereg funkcji, m.in. reguluje trans-
krypcjê oraz alternatywne sk³adanie transkryptów wie-
lu genów [2].

Zaburzenia funkcji TDP-43 wi¹zano pocz¹tkowo
z postaci¹ sporadyczn¹ stwardnienia bocznego zaniko-
wego (sporadic amyotrophic lateral sclerosis – sALS) i zwy-
rodnienia czo³owo-skroniowego z wtrêtami ubikwityno-
wanymi (frontotemporal lobar degeneration with ubiquitinated

inclusions – FTLD-U) oraz postaciami mieszanymi zwy-
rodnienia czo³owo-skroniowego (frontotemporal lobar dege-

neration – FTLD) [1]. Kolejne lata badañ przynios³y
jednak dowody na patologicznie zwiêkszon¹ ekspresjê
TDP-43 tak¿e w innych jednostkach chorobowych, m.in.
we wtrêtowym zapaleniu miêœni (inclusion body myositis –
IBM) i w miopatiach miofibrylarnych [1]. Z czasem
powsta³o pojêcie „proteinopatii TDP-43” (TDP-43 pro-

teinopathies) obejmuj¹ce choroby zwyrodnieniowe uk³adu
nerwowego charakteryzuj¹ce siê obecnoœci¹ wtrêtów
sk³adaj¹cych siê g³ównie z TDP-43. 

Budowa i funkcje TDP-43
w warunkach prawid³owych 

TDP-43 w warunkach prawid³owych wystêpuje
w wielu ró¿nych tkankach, zw³aszcza w tkance nerwo-
wej, lokalizuj¹c siê g³ównie w j¹drze komórek nerwo-
wych i glejowych oraz w mniejszej iloœci w ich cytopla-
zmie. Nale¿y do rodziny hnRNP A/B i – podobnie jak
inne bia³ka z tej rodziny – zawiera dwa motywy rozpo-
znaj¹ce RNA (RRM1 i RRM2) po³o¿one na koñcu N
oraz domenê bogat¹ w glicynê na koñcu C. RRM1
i RRM2 uczestnicz¹ w wi¹zaniu siê z dwu- i jednoni-
ciowym DNA oraz z RNA, jak równie¿ w alternatyw-
nym splicingu. Natomiast fragment bogaty w glicynê
bierze udzia³ w przy³¹czaniu innych bia³ek [3]. TDP-43
w sposób ci¹g³y przemieszcza siê pomiêdzy j¹drem
i cytoplazm¹ dziêki obecnoœci specyficznych motywów
(nuclear localization signal – NLS; nuclear export signal –
NES) w obrêbie cz¹steczki. 

Znana jest rola TDP-43 jako czynnika hamuj¹cego
procesy transkrypcji, wiadomo równie¿, ¿e pe³ni funk-
cjê regulatora aktywnoœci neuronów, bierze udzia³
w transporcie i translacji RNA, reguluje splicing RNA
oraz jest zaanga¿owane w procesy apoptozy, podzia³ów
komórkowych i neuroplastycznoœci [3]. 

Gen TARDBP jest stosunkowo silnie konserwowa-
ny ewolucyjnie. U cz³owieka sk³ada siê z 7 eksonów
(oznaczonych cyframi od 0 do 6), z czego dwa eksony
po³o¿one na koñcu 5’ nie koduj¹ produktu bia³kowego.

Domena bogata w glicynê w ca³oœci kodowana jest przez
ekson szósty.

TDP-43 w stanach patologicznych 

Pierwsze szczegó³owe badania nad rol¹ TDP-43
w chorobach neurologicznych rozpoczê³y siê w 2006 r.,
kiedy wykazano, ¿e stanowi ono zasadniczy sk³adnik
wtrêtów w mózgach osób z FTLD-U, w postaci FTLD
z chorob¹ neuronu ruchowego (frontotemporal lobar dege-

neration with motor neuron disease – FTLD-MND), oraz
w stwardnieniu bocznym zanikowym (amyotrophic late-

ral sclerosis – ALS). 
W nastêpnych latach wykazano, ¿e wtrêty z³o¿one

z TDP-43 s¹ obecne tak¿e w wielu innych jednostkach
chorobowych, np. w chorobie Alzheimera, zwyrodnie-
niu korowo-podstawnym, otêpieniu z cia³ami Lewy’ego,
zespole parkinsonizm-otêpienie z wyspy Guam, stward-
nieniu hipokampa i otêpieniu z ziarnami argentofilnymi
(argyrophilic grain disease) [4–8]. W chorobach tych
TDP-43 podlega procesom, w wyniku których tworzy
nieprawid³owe C-koñcowe fragmenty, które nastêpnie
agreguj¹ w nierozpuszczalne wtrêty obecne w cytopla-
zmie [9]. W postaci patologicznych wtrêtów bia³ko
TDP-43 ulega hiperfosforylacji, g³ównie w pozycjach
379, 403, 404, 409 i 410, co stwierdzono w niektórych
przypadkach FTLD-U i ALS. Kolejne badania poka-
za³y, ¿e fosforylacja w miejscu S409/410 jest czêsto spo-
tykana we wtrêtach w ALS i FTLD-U oraz mo¿e byæ
obecna tak¿e w innych postaciach proteinopatii TDP-43
[10]. Jednak¿e wiadomo te¿, ¿e forma bia³ka TDP-43
ró¿ni siê w zale¿noœci od lokalizacji w rdzeniu krêgowym
lub w korze mózgu. Wtrêty TDP-43 o œrednicy 15 nm
wystêpuj¹ w postaci ziarnistej lub w formie filamentów
i w stanach patologicznych mog¹ byæ zlokalizowane
zarówno wewn¹trz j¹dra, jak i w obrêbie cytoplazmy.
Uwa¿a siê, ¿e rozmieszczenie g³ównie w cytoplazmie
poœrednio wskazuje na zaburzenie procesów transportu
TDP-43 do j¹dra komórkowego [11].

Za patologiczne gromadzenie TDP-43 mog¹ odpo-
wiadaæ mutacje w kilku genach i loci: w genie TARDPB,
genie progranuliny (PGRN) czy genie bia³ka zawie-
raj¹cego walozynê (valosin-containing protein – VCP),
a tak¿e w niezidentyfikowanym genie po³o¿onym na chro-
mosomie 9p [12]. Mutacje VCP s¹ odpowiedzialne m.in.
za miopatiê wtrêtow¹ (inclusion body myopathy – IBM)
zwi¹zan¹ z chorob¹ Pageta koœci (Paget disease of the bone

– PBD) i otêpieniem czo³owo-skroniowym (frontotempo-

ral dementia – FTD), czyli IBMPFD [13]. Odkrycie
udzia³u TDP43 w procesach neurodegeneracyjnych spo-
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wodowa³o zainteresowanie badaczy zmianami sekwencji
genu TARDBP tak¿e w innych jednostkach chorobowych.
Dla przyk³adu u pacjentów z rodzinn¹ i sporadyczn¹
postaci¹ ALS, a tak¿e z ALS/FTLD znaleziono ponad
30 mutacji TARDBP typu zmiany sensu (z jednym
wyj¹tkiem: T374X). Znakomita ich wiêkszoœæ zlokalizo-
wana jest w eksonie 6 koduj¹cym bogaty w glicynê koniec
C bia³ka, odpowiedzialny za oddzia³ywania miêdzy-
bia³kowe [14–16]. W chorobie Alzheimera opisano z³ogi
TDP-43 w uk³adzie limbicznym, w strukturach p³ata
skroniowego œrodkowego. Nadal trwaj¹ próby okreœlenia
roli TDP-43 w takich zespo³ach, jak zwyrodnienie koro-
wo-podstawne, postêpuj¹ce pora¿enie nadj¹drowe i w wie-
lu innych [17]. 

Z badañ in vitro wynika, ¿e obni¿enie poziomu pro-
granuliny prowadzi do zwiêkszenia aktywnoœci kaspa-
zy-3, która powoduje nieprawid³owe dojrzewanie 
TDP-43 [18]. Powstaj¹ce fragmenty TDP-43 s¹ nastêp-
nie transportowane z j¹dra do cytoplazmy, ubikwityno-
wane i tworz¹ nierozpuszczalne z³ogi bia³kowe [18].
Wiêkszoœæ patogennych mutacji PGRN to mutacje pro-
wadz¹ce do degradacji nios¹cego je mRNA (nonsense-

mediated decay). W ich rezultacie bia³ko, które powstaje
na matrycy niezmutowanego allelu, nie wystarcza do
zapewnienia funkcji fizjologicznej TDP-43 (haploinsu-
ficjencja). Przypuszcza siê, ¿e rezultatem mo¿e byæ nie-
prawid³owe powstawanie i dojrzewanie transkryptów
genów ulegaj¹cych ekspresji w regionach mózgu
zwi¹zanych z patologi¹ FTLD, a tak¿e szereg patolo-
gicznych efektów na poziomie komórkowym [19]. Nie-
zale¿nie od wspomnianych mechanizmów, neurodege-
neracja mo¿e byæ tak¿e wynikiem gromadzenia siê
nierozpuszczalnych z³ogów TDP-43 [20]. Mutacje
genu PGRN po³o¿onego na chromosomie 17q21 s¹
g³ówn¹ przyczyn¹ FTLD i odpowiadaj¹ za 5–10% spo-
radycznych przypadków FTLD na œwiecie, a wœród
chorych na rodzinn¹ postaæ choroby ich czêstoœæ siêga
nawet 26% [21]. Mutacje PGRN s¹ powi¹zane tak¿e
z ró¿norodnymi fenotypowo chorobami, takimi jak zwy-
rodnienie korowo-podstawne, ALS i choroba Parkin-
sona [22–24]. Wszystkie zidentyfikowane mutacje
sprawcze dla chorób neurodegeneracyjnych innych ni¿
ALS rozmieszczone s¹ w 13 eksonach genu i dziedzicz¹
siê w sposób dominuj¹cy.

TDP-43 a stwardnienie boczne
zanikowe

Stwardnienie boczne zanikowe to jednostka o nie-
wyjaœnionej etiologii i patogenezie, w której proces cho-

robowy dotyczy zarówno górnego, jak i dolnego moto-
neuronu. Rozwija siê g³ównie w wieku œrednim i star-
szym, prowadz¹c nieuchronnie do œmierci w ci¹gu kil-
ku lat. Jedynie ok. 5% przypadków ALS wystêpuje
w postaci rodzinnej, dziedziczonej g³ównie w sposób
autosomalnie dominuj¹cy, z tego u ok. 20% pacjentów
udaje siê potwierdziæ mutacje w genie dysmutazy ponad-
tlenkowej (SOD-1). W badaniach histopatologicznych
wykazano obecnoœæ w motoneuronach wtrêtów ubikwi-
tynowanych (ale pozbawionych bia³ka tau i α-synukle-
iny) oraz obecnoœæ struktur na wzór cia³ Lewy’ego
i cia³ek Buniny [25]. W przypadku ALS opisano muta-
cje w wielu ró¿nych genach [26], jednak tylko w posta-
ci rodzinnej ALS zwi¹zanej z mutacjami w genie 
SOD-1 przeprowadzono œciœlejsze korelacje kliniczno-
-morfologiczno-genetyczne.

Rola TDP-43 w przypadkach sporadycznych ALS
i w postaci rodzinnej by³a badana w licznych pracach.
W przypadku rodzinnej postaci ALS (familial ALS –
fALS) odkryto ok. 25 wariantów mutacji w genie
TARDBP dziedziczonych g³ównie autosomalnie domi-
nuj¹co, z których wiêkszoœæ wystêpuje w domenie boga-
tej w glicynê (G290A i G298S). Odkrycie obecnoœci
TDP-43 we wtrêtach w ALS da³o nadziejê na opracowa-
nie przy¿yciowego znacznika dla rozpoznawania i ró¿nico-
wania ALS z innymi chorobami neuronu ruchowego.
Dickson i wsp. opisali obecnoœæ wtrêtów TDP-43 o ró¿nej
morfologii, obecnych w cytoplazmie motoneuronów we
wszystkich badanych przypadkach ALS [27]. Interesuj¹cy
jest fakt, ¿e nie stwierdzono agregatów TDP-43 w przy-
padkach fALS z mutacjami w genie SOD-1 oraz u trans-
genicznych myszy SOD-1. Wskazuje to na przypuszczal-
nie inny patomechanizm tej postaci choroby.

Niedawno odkryto równie¿ inne bia³ko, wykazuj¹ce
strukturalne podobieñstwo do TDP-43 i tworz¹ce pato-
logiczne z³ogi w cytoplazmie neuronów pacjentów z posta-
ci¹ rodzinn¹ ALS bez mutacji w genie SOD1. Mowa tu
o bia³ku nazywanym FUS (fused in sarcoma) lub TLS
(translocation in liposarcoma), w skrócie FUS/TLS, 
kodowanym na chromosomie 16. Wzajemne interakcje
TDP-43 i FUS/TLS s¹ przedmiotem badañ, które mog¹
w przysz³oœci przyczyniæ siê do bli¿szego poznania pro-
cesów neurodegeneracyjnych [28]. 

TDP-43 a zwyrodnienie 
czo³owo-skroniowe z chorob¹
neuronu ruchowego

Zwyrodnienie czo³owo-skroniowe obejmuje tzw. nie-
alzheimerowskie formy otêpienia, którym mo¿e towa-
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rzyszyæ wystêpowanie z³ogów bia³ka tau lub obecnoœæ
wtrêtów ubikwitynowanych [27]. W obszarze kory
okolicy czo³owej i skroniowej wystêpuje zanik neuro-
nów, glejoza i zwyrodnienie g¹bczaste. W przypadku,
gdy zmiany te obejmuj¹ równie¿ pierwotn¹ korê
ruchow¹, schorzenie jest nazywane FTLD-MND
[27]. Z neuropatologicznego punktu widzenia do nie-
dawna wtrêty w FTLD i ALS by³y okreœlane jako nie-
amyloidowe wtrêty ubikwitynowane. Istotn¹ rolê ode-
gra³o odkrycie w nich obecnoœci TDP-43, tym samym
podkreœlaj¹ce wspólne cechy tych schorzeñ. Po pierw-
sze, wielu chorych na ALS prezentuje równie¿ zabu-
rzenia zachowania i funkcji poznawczych, po drugie
zaœ czêœæ pacjentów z FTLD, oprócz charakterystycz-
nych zaburzeñ mowy, osobowoœci i uwagi, cierpi na
ró¿nego rodzaju zaburzenia ruchowe [29]. Patolo-
giczne z³ogi TDP-43 wystêpuj¹ g³ównie w cytoplazmie
neuronów i wi¹¿¹ siê ze znaczn¹ redukcj¹ iloœci TDP-43
w obrêbie j¹dra komórkowego [29]. Pacjenci cierpi¹cy
na FTLD-U s¹ dzieleni ze wzglêdu na cechy klinicz-
ne i neuropatologiczne na cztery podgrupy (1–4).
Wykazano, ¿e w 4. podtypie FTLD-U wtrêty z³o¿one
z TDP-43 s¹ obecne g³ównie w obrêbie j¹dra komór-
kowego, natomiast w innych podtypach i w ALS zlo-
kalizowane g³ównie w cytoplazmie. W zwi¹zku z tym,
¿e patologiczne formy TDP-43 s¹ przewa¿nie obecne
w cytoplazmie, prawdziwa mo¿e byæ hipoteza o upo-
œledzonym procesie degradacji bia³ek i transportu bia³ek
do j¹dra komórkowego.

Jak wspomniano, zidentyfikowano 29 mutacji spraw-
czych w genie TARDBP w przypadkach fALS dziedzi-
czonego autosomalnie dominuj¹co i w rzadkich przy-
padkach sporadycznego ALS. Wspomniane mutacje
odpowiadaj¹ za ok. 2–3% przypadków ALS [30]. Nie
opisano natomiast mutacji w genie TARDBP w rodzin-
nej lub sporadycznej postaci FTLD-U. Opisano rów-
nie¿ dwie mutacje TARDBP u osób z FTLD-MND
oraz jedn¹ u osoby z behawioralnym wariantem FTLD
(apathetic syndrome) bez objawów MND [31,32]. Wiêk-
szoœæ mutacji zak³óca procesy sk³adania pierwotnego
transkryptu (splicingu) oraz zjawiska pomijania ekso-
nów (exon skipping), regulowane przez TDP-43 [17]. 

TDP-43 a miopatia wtrêtowa
zwi¹zana z chorob¹ Pageta koœci
i z otêpieniem czo³owo-skroniowym

Miopatia wtrêtowa zwi¹zana z chorob¹ Pageta koœci
i z otêpieniem czo³owo-skroniowym, czyli IBMPFD,

jest dziedziczonym autosomalnie dominuj¹co zespo³em
chorobowym o trzech g³ównych cechach klinicznych.
U wiêkszoœci (ok. 90%) pacjentów wystêpuje os³abienie
si³y miêœniowej w wieku ok. 45 lat, u oko³o po³owy cho-
rych mo¿na stwierdziæ zmiany osteolityczne w koœciach
zwi¹zane z chorob¹ Pageta, a ok. 1/3 chorych rozwija
typowy obraz otêpienia czo³owo-skroniowego z upoœle-
dzeniem g³ównie zdolnoœci jêzykowych i zaburzeñ
zachowania. Ponadto w obrazie klinicznym wystêpuj¹
kardiomiopatia, w³óknienie w¹troby, zaæma i czuciowo-
-ruchowa neuropatia aksonalna [13]. W obrazie his to-
patologicznym z biopsji miêœnia od chorych na IBMPFD
s¹ stwierdzane cechy miopatyczne, a w czêœci przypad-
ków obserwowano wiele w³ókien zawieraj¹cych wod-
niczki (rimmed vacuoles) po³o¿one zarówno w obrêbie
sarkoplazmy, jak i pod sarkolemm¹, z obecnoœci¹ wtrê -
tów ubikwitynowanych i wtrêtów z³o¿onych z VCP oraz
z TDP-43. Bia³ko zawieraj¹ce walozynê jest wielofunk-
cyjnym, ubikwitynowanym bia³kiem nale ¿¹cym do
rodziny bia³ek AAA+ (ATPase associated with various

activities). Jakkolwiek rola VCP w chorobach miêœni
pozostaje nadal niejasna, wiadomo, ¿e mutacje w genie
VCP prowadz¹ do gromadzenia ubikwitynowanych
wtrêtów i z³ogów bia³ek w tkankach pacjentów z ze -
s po³em IBMPFD, a tak¿e u zwierz¹t transgenicznych
bêd¹cych modelami ALS i jednostek pokrewnych oraz
w badaniach in vitro [13].

W prawid³owym miêœniu obecnoœæ VCP mo¿na
stwierdziæ w formie rozproszonej w obrêbie sarkopla-
zmy oraz doko³a j¹der komórkowych. W IBMPFD
z³ogi VCP wystêpuj¹ w obrêbie sarkoplazmy i w j¹drach
komórkowych. Z kolei w wiêkszoœci przypadków IBM
wtrêty TDP-43 tworz¹ niewielkie skupiska w obrêbie
sarkoplazmy, g³ównie w ma³ych, wielok¹tnych w³óknach
[10]. Natomiast w IBMPFD w tkance nerwowej zna-
leziono skupiska TDP-43 wykazuj¹ce kolokalizacjê
z ubikwityn¹ i po³o¿one zarówno w obrêbie j¹dra, jak
i w cytoplazmie [13]. W tkance miêœniowej wtrêty
TDP-43 by³y rozmieszczone pod sarkolemm¹ i w cyto-
plazmie. Dotychczas opisano kilkanaœcie mutacji w genie
VCP zwi¹zanych z wystêpowaniem IBMPFD. Fizjo-
logiczna rola VCP polega g³ównie na utrzymywaniu
równowagi pomiêdzy procesami syntezy i degradacji
bia³ek komórkowych, jest ono zwi¹zane z wieloma
bia³kami kompleksu ubikwityna–proteasom (ubiquitin-

proteasome system – UPS). Zak³ócenie procesów nisz-
czenia bia³ek komórkowych prowadzi do nagroma-
dzenia ubikwitynowanych protein o du¿ej masie
cz¹steczkowej, m.in. TDP-43 [13].

Proteinopatie TDP-43 – od FTLD do IBM
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TDP-43 a wtrêtowe zapalenie miêœni

Mimo wielu lat badañ patogeneza IBM pozostaje
niejasna. Wydaje siê, ¿e istotn¹ rolê odgrywa tu proces
degeneracyjny oraz autoimmunologiczny. Weihl i wsp.
opisali obecnoœæ wtrêtów TDP-43 zarówno w j¹drach
komórek miêœniowych, jak i w obrêbie ich cytoplazmy
u 78% pacjentów ze sporadyczn¹ postaci¹ IBM (sIBM)
[33]. W innej pracy Olivé i wsp. opisali pojedyncze,
mnogie lub rozproszone agregaty TDP-43, które
wystêpowa³y w cytoplazmie komórek miêœniowych pacjen-
tów z desminopati¹, miotylinopati¹, sIBM i IBMPFD
[34]. Podobne wyniki dla IBM przynios³y badania Sala-
jegheh i wsp. [11]. Wykaza³y obecnoœæ z³ogów TDP-43
w sarkoplazmie niemartwiczych w³ókien miêœniowych.
Podobnie jak u chorych na ALS z mutacjami w genie
TARDBP, równie¿ w miêœniach chorych na IBM wyka-
zano z³ogi bia³ka FUS/TLS [35]. 

Opisano równie¿ wtrêty z³o¿one z TDP-43 w miêœ -
niach chorych na sIBM i w postaci IBM zwi¹zanej
z mutacjami w genie VCP. Dodatkowo w obrazie mor-
fologicznym miêœnia w wy¿ej wymienionych jednost-
kach chorobowych oraz w dystrofii oczno-gard³owej
(oculopharyngeal muscular dystrophy – OPMD) i miopa-
tiach dystalnych widoczne s¹ zasadoch³onne wodnicz-
ki, tzw. rimmed vacuoles. Termin „miopatie dystalne
z wodniczkami zasadoch³onnymi” (distal myopathies with

rimmed vacuoles – DMRV), mimo ¿e odnosi siê do
ró¿norodnego pod³o¿a molekularnego, w wiêkszoœci
przypadków jest wi¹zany z mutacjami w genie UDP-
N-acetyloglukozamino-2-epimerazy/N-acetylomanno -
zoaminowej kinazy (GNE). Küsters i wsp. opisali wyni-
ki analizy obecnoœci wtrêtów TDP-43 w miêœniach
pacjentów z sIBM, OPMD, DMRV i z miopatiami
bez wodniczek [36]. Z³ogi TDP-43 by³y obecne
w 77,8% biopsji od chorych na sIBM oraz w 83,3%
biopsji od chorych na OPMD i we wszystkich bada-
nych miêœniach pacjentów z DMRV. Nie stwierdzono
wystêpowania TDP-43 w biopsjach chorych na mio-
patie bez obecnoœci wodniczek. Rozk³ad wtrêtów
z TDP-43 w badanych biopsjach by³ ró¿ny – od poje-
dynczych z³ogów do rozsianych w wielu miejscach we
w³óknie miêœniowym wtrêtów ziarnistych. Nie wyka-
zano, aby morfologia wtrêtów ró¿ni³a siê w poszcze-
gólnych przypadkach sIBM, OPMD i DMRV. Po -
nadto badane wtrêty barwi³y siê pozytywnie w reakcji
z ubikwityn¹. Wed³ug Küsters i wsp. wtrêty TDP-43 s¹
charakterystyczne dla miopatii z obecnoœci¹ tzw. rim-

med vacuoles, a patologiczne nagromadzenie TDP-43

jest raczej wynikiem koñcowym procesów degradacji
komórki miêœniowej, a nie ich pierwotn¹ przyczyn¹ [36].

Proteinopatie TDP-43

Cech¹ charakterystyczn¹ wielu chorób neurodege-
neracyjnych jest patologiczne gromadzenie siê ró¿nych
bia³ek. Jest to równie¿ patognomoniczne w przypadku
czêœci chorób miêœni, a w zwi¹zku z tym powsta³o nie-
dawno okreœlenie „miopatii z gromadzeniem bia³ek”
(protein aggregate myopathies – PAM) [37]. Zaliczane s¹
do nich m.in. miotylinopatie i desminopatie. Badania
immunohistochemiczne pokazuj¹ obecnoœæ z³ogów
takich bia³ek, jak desmina, miotylina czy dystrofina. Ist-
nieje jednak grupa bia³ek obecnych tylko w przypadku
pewnych szczególnych chorób miêœni, a których eks-
presja normalnie zachodzi w komórkach spoza uk³adu
miêœniowego. Dla przyk³adu IBM stanowi chorobê
pierwotnie miêœniow¹ zwi¹zan¹ z nagromadzeniem
takich bia³ek, jak α-synukleina, β-amyloid, apolipo-
proteina E i fosforylowane bia³ko tau.

Ostatnio zaproponowano podzia³ chorób neurozwy-
rodnieniowych na te, w których z³ogi TDP-43 stanowi¹
g³ówn¹ cechê charakterystyczn¹ i wynikaj¹c¹ z mutacji
w genie, oraz na te, gdzie patologiczne gromadzenie
TDP-43 jest zjawiskiem wtórnym do innego procesu
patologicznego [17]. Pierwsz¹ z tych grup nazwano
„proteinopatie TDP-43” lub „wielouk³adowe choroby
z TDP-43”, a zalicza siê do nich FTLD-U, FTLD-
MND, IBMPFD i ALS. Druga grupa obejmowa³a
choroby z wtórn¹ patologi¹ w postaci gromadzenia
z³ogów TDP-43 i innych bia³ek. Natomiast do trzeciej
kategorii zaliczono te jednostki chorobowe, gdzie 
stwierdzono tylko nieznaczne gromadzenie TDP-43
(tab. 1.). 

TDP-43 jako wskaŸnik biologiczny
choroby

W 2008 r. ukaza³a siê praca Fouldsa i wsp., w któ-
rej analizowano mo¿liwoœæ u¿ycia TDP-43 jako przy -
¿yciowego wskaŸnika s³u¿¹cego do ró¿nicowania
poszczególnych form otêpienia [38]. Wykazano, ¿e
stê¿enie TDP-43 mo¿na oznaczyæ nie tylko w surowi-
cy, lecz tak¿e, ¿e koreluje ono z istniej¹cym patologicz-
nym nagromadzeniem TDP-43 w tkance nerwowej.
Zwiêkszone stê¿enie TDP-43 w surowicy stwierdzono
u 46% pacjentów z FTLD i u 22% z chorob¹ Alzhei -
mera oraz u 8% osób z grupy kontrolnej. Jednoczeœnie
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w badaniach autopsyjnych TDP-43 immunoreaktywne
wtrêty obserwowano u ok. 55% chorych na FTLD
i u 22% osób z chorob¹ Alzheimera. Tym samym 
obecnoœæ TDP-43 w surowicy mo¿e pomóc odró¿niæ
m.in. pacjentów z FTLD zwi¹zanym z wtrêtami ubikwi -
tynowanymi lub wtrêtami TDP-43 od chorych z tauo -
 pati¹ [38].

W innym badaniu wykazano, ¿e zwiêkszone stê¿enie
TDP-43 w p³ynie mózgowo-rdzeniowym u chorych na
ALS koreluje ze stadium choroby [38]. W grupie 30 pa -
cjen tów z ALS stê¿enie TDP-43 w p³ynie mózgowo-
-rdzeniowym by³o znacz¹co wiêksze ni¿ w grupie 
kontrolnej. Ponadto u kilkorga pacjentów z ALS po 
10 miesi¹ cach ponownie oznaczono stê¿enie TDP-43
i stwierdzono, ¿e w miarê czasu trwania choroby ulega
ono zmniejszeniu. Tym samym wysuniêto hipotezê, ¿e
stê¿enie TDP-43 w p³ynie mózgowo-rdzeniowym mo¿e

byæ swoistym wskaŸnikiem biologicznym wczesnego sta-
dium ALS [39].

Podsumowanie

TDP-43 jest bia³kiem j¹drowym, które pe³ni regu-
latorow¹ funkcjê w ekspresji genów. W postaci ubikwi-
tynowanej fragmenty TDP-43 wystêpuj¹ jako wtrêty
cytoplazmatyczne w chorobie neuronu ruchowego,
w FTLD i w postaci FTLD-MND. Do grupy prote-
inopatii TDP-43 zalicza siê obecnie takie choroby neuro-
degeneracyjne, jak FTLD-U z lub bez choroby neuronu
ruchowego, rodzinne przypadki FTLD-U z mutacja-
mi w genie progranuliny (GRN), walozyny (VCP),
zwi¹zane z chromosomem 9p, a tak¿e wiêkszoœæ przy-
padków ALS z wy³¹czeniem postaci rodzinnych ALS
z mutacjami w genie SOD1. Dodatkowo patologiczne

Istotna patologia TDP-43 stwardnienie boczne zanikowe z otêpieniem lub bez otêpienia

zwyrodnienie czo³owo-skroniowe z chorob¹ neuronu ruchowego

zwyrodnienie czo³owo-skroniowe z wtrêtami ubikwitynowanymi, bez wtrêtów z bia³ka tau 
lub α-synukleiny

otêpienie czo³owo-skroniowe z miopati¹ wtrêtow¹ i chorob¹ koœci Pageta

zespó³ Perry’ego

Wtórna patologia TDP-43 zespo³y parkinsonizm-otêpienie/stwardnienie zanikowe boczne w regionach endemicznych

choroba Alzheimera/stwardnienie hipokampa

choroba Picka

zwyrodnienie korowo-podstawne

choroba Parkinsona, otêpienie z cia³ami Lewy’ego, choroba Parkinsona z otêpieniem

choroba Huntingtona

miopatie (wtrêtowe zapalenie miêœni, dystrofia oczno-gard³owa, miopatie dystalne z zasadoch³onnymi 
wodniczkami, zapalenie wielomiêœniowe z patologi¹ mitochondriów, zapalenie wielomiêœniowe)

Zwi¹zek z TDP-43 niepewny stwardnienie boczne zanikowe z mutacj¹ w genie SOD-1

pierwotne stwardnienie boczne

zwyrodnienie czo³owo-skroniowe z wtrêtami ubikwitynowanymi, bez z³ogów TDP-43

postêpuj¹ce pora¿enie nadj¹drowe

zanik wielouk³adowy

wtrêtowe zapalenie miêœni/choroba neuronu ruchowego z wtrêtami zasadoch³onnymi

schizofrenia

starzenie siê

niedotlenienie/choroba nowotworowa

Tabela 1. TDP-43 w chorobach neurologicznych (zaadaptowano z [17])
Table 1. TDP-43 in neurological disorders (adapted from [17])
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gromadzenie TDP-43 wykazano w wielu innych jed-
nostkach chorobowych, m.in. w chorobie Alzheimera,
zwyrodnieniu korowo-podstawnym, otêpieniu z cia³ami
Lewy’ego, zespole parkinsonizm–otêpienie z wyspy
Guam, jak równie¿ w IBM i IBMPFD [10,17].

Mimo kilkuletnich szczegó³owych analiz, dok³adna
rola TDP-43 pozostaje nieznana. Niew¹tpliwie lepsze
zrozumienie znaczenia TDP-43 w warunkach fizjolo-
gicznych oraz w licznych chorobach neurodegeneracyj-
nych i nerwowo-miêœniowych da³oby w przysz³oœci
mo¿liwoœæ zaprojektowania terapii celowanych [3].
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