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Лобно-височная деменция ‒ прогрессирующее нейродегенеративное заболевание с большим кли-
ническим, генетическим и патоморфологическим разнообразием, третья по распространенности
причина деменции среди всех возрастов и самая распространенная причина деменции с ранним на-
чалом (до 65 лет). Несмотря на многофакторную природу лобно-височной деменции, до 40% паци-
ентов имеют отягощенный семейный анамнез, при этом аутосомно-доминантный паттерн наследо-
вания прослеживается в четверти случаев. В представленном обзоре описаны ключевые гены, мута-
ции в которых могут приводить к развитию лобно-височной деменции, а также связанные с ними
возможные патогенетические механизмы развития дегенеративного процесса, приведена информа-
ция о клинических особенностях заболевания, характерных для различных генетических вариан-
тов. Особый акцент сделан на фенотипе лобно-височной деменции, ассоциированной с боковым
амиотрофическим склерозом.
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ВВЕДЕНИЕ

Термин лобно-височная деменция (ЛВД) ис-
пользуется для описания группы нейродегенера-
тивных расстройств, при которых наблюдается
неуклонно прогрессирующее нарушение испол-
нительных функций, поведения и/или речи [1].
ЛВД считается третьей по распространенности
причиной деменции после болезни Альцгеймера
(БА) и деменции с тельцами Леви [1].

Термин ЛВД применим для обозначения кли-
нического синдрома, ассоциированного с опреде-
ленным патоморфологическим процессом, кото-
рый называют лобно-височной долевой дегенера-
цией (FTLD – frontotemporal lobar degeneration).
ЛВД может проявляться несколькими клиниче-
скими синдромами, такими как поведенческий ва-
риант (пвЛВД), семантический вариант первич-
ной прогрессирующей афазии (свППА), аграмма-
тический вариант первичной прогрессирующей
афазии (авППА), ЛВД, ассоциированная с боко-
вым амиотрофическим склерозом (ЛВД-БАС) и
ЛВД с клиническими проявлениями синдромов
атипичного паркинсонизма (прогрессирующий

надъядерный паралич – ПНП, и кортикобазаль-
ный синдром – КБС). Диагноз первых трех вари-
антов устанавливается согласно разработанным
клиническим критериям. Признаки поражения
мотонейрона или атипичный паркинсонизм мо-
гут сочетаться с любым из этих вариантов. Кроме
того, в диагностических критериях ППА выделя-
ют логопенический вариант, однако на сего-
дняшний день этот фентип считается ассоцииро-
ванным с БА.

В патогенезе ЛВД большую роль играет гене-
тический фактор – до 40% пациентов имеют отя-
гощенный семейный анамнез в виде диагноза де-
менция по крайней мере у одного члена семьи,
при этом аутосомно-доминантный характер на-
следования может быть прослежен примерно в
13.4% всех случаев [2]. В настоящее время иденти-
фицировано более 20 генов, мутации в которых
могут быть ассоциированы с ЛВД (табл. 1). Чаще
всего патогенные мутации встречаются в трех ге-
нах – MAPT, C9orf72, GRN. Мутации в остальных
генах встречаютя с меньшей частотой. Однако в
большинстве случаев ЛВД это спорадическое за-
болевание, возникающее в результате взаимодей-

Сокращения: БА – болезнь Альцгеймера; БАС – боковой амиотрофический склероз; ЛВД – лобно-височная деменция;
пвЛВД ‒ поведенческий вариант ЛВД; ППА ‒ первичная прогрессирующая афазия; свППА ‒ семантический вариант
ППА; авППА ‒ аграмматический вариант ППА; ЛВД-БАС ‒ ЛВД, ассоциированная с боковым амиотрофическим склеро-
зом (БАС); FTLD (frontotemporal lobar degeneration) – лобно-височная долевая дегенерация.
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ствия большого количества генетических и сре-
довых факторов [3].

Для гистологической картины ЛВД характер-
но присутствие в нейрональных и глиальных
клетках аномальных агрегатов трех типов белков.
В большинстве случаев обнаруживают патологи-
ческое накопление белков тау (до 45%) или TDP-
43 (50%), в небольшом числе случаев (около
5‒10%) видны включения белка FUS [4, 5]. Ано-
мальная агрегация тау описана как у пациентов со
спорадическими случаями пвЛВД, КБС, авППА
и ПНП, так и в отягощенных семьях, где заболе-
вание обсуловлено мутацией в гене MAPT [6‒9].
Однако агрегация тау, как правило, отсутствует
при свППА. Включения белка TDP-43 встреча-
ются у большинства тау-негативных пациентов.
Патология белка ТDP-43 описана при свППА,
ЛВД-БАС и пвЛВД, а также при мутациях в генах
C9orf72, GRN, VCP и др. Интересно, что такая ги-
стологическая картина редко встречается при
мутациях в гене TARDBP, кодирующем белок
TDP-43 [7‒9]. FUS-патология, как правило, ас-
социирована с более ранним началом ЛВД, до-
минирующими нервнопсихическими симптома-
ми и большей скоростью течения заболевания.
FUS-патология встречается преимущественно у
пациентов со спорадической формой ЛВД, одна-
ко она возможна и при мутациях в гене FUS [10].

Таким образом, к настоящему времени не най-
дены четкие корреляции между клиническими
фенотипами, гистологической картиной и гене-
тическими вариантами ЛВД, что значительно за-
трудняет диагностику даже при семейных случаях
заболевания. Кроме того, отсутствие корреляций
затрудняет анализ течения патогенетического
процесса при семейных и спорадических случаях
ЛВД, что препятствует разработке болезнь-моди-

фицирующей терапии. В представленном обзоре
рассмотрены основные гены, мутации в которых
могут служить важным генетическим фактором
развития ЛВД.

ГЕН MAPT

В 1994 году впервые было показано, что ауто-
сомно-доминантные случаи ЛВД с паркинсониз-
мом могут быть ассоциированы с локусом 17q21.2
[11, 12], впоследствии названным FTDP-17. Лока-
лизованный в этой области ген обнаружили на
несколько лет позже и назвали MAPT (Microtubule
Associated Protein Tau; OMIM *157140) [13]. Ген
MAPT состоит из 16 экзонов и кодирует тау-бе-
лок, который участвует в процессах сборки и ста-
билизации микротрубочек, в организации цитос-
келета нейронов [13]. мРНК МАРТ подвергается
альтернативному сплайсингу, в результате чего
образуется шесть изоформ белка, каждая из кото-
рых участвует в поддержании структуры микротру-
бочек. Избыток тау приводит к формированию бел-
ковых агрегатов, которые заполняют клетку и вы-
зывают токсический эффект. В С-концевой
области тау локализованы четыре повторяющих-
ся домена, которые опосредуют взаимодействие с
микротрубочками. Эти домены кодируются экзо-
нами 9‒12, в которых обнаружено большинство
патогенных мутаций. Кроме того, в результате
альтернативного сплайсинга экзона 10 возника-
ют изоформы, содержащие три (3R) или четыре
(4R) повтора из 31 аминокислотного остатка [13]
(рис. 1).

Патоморфологическая картина при всех мута-
циях в гене MAPT характеризуется отложением
нерастворимых гиперфосфорилированных агре-
гатов белка тау в нейронах и клетках глии в коре

Таблица 1. Основные гены, патогенетически связанные с лобно-височной деменцией

Примечание. Жирным выделены наиболее значимые гены.

Ген Функция белка

MAPT Сборка и стабилизация микротрубочек, организация цитоскелета
GRN Фактор роста (регуляция процессов раннего эмбриогенеза, восстановления тканей и процессов 

воспаления во взрослом возрасте)
C9orf72 Ядерно-цитоплазматический транспорт, аутофагия, межклеточный транспорт
CHMP2B Аутофагия, участие в транспорте и деградации белков
CP-1 Аутофагия, участие в транспорте и деградации белков
SQSTM1 Аутофагия, деградация белков
CHCHD10 Митохондриальный белок
TBK1 Аутофагия, участие в транспорте и деградации белков
TARDBP Фактор транскрипции
FUS Фактор транскрипции
UBQLN2 Аутофагия, участие в транспорте и деградации белков
TUBA4A Организация цитоскелета
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головного мозга и других его отделах [14]. Описа-
но более 40 патогенных мутаций в гене MAPT,
каждый из которых классифицирован согласно
положению, влиянию на транскрипцию и типу
таупатии. Частота мутации в гене MAPT при ЛВД
составляет 6‒11%. ЛВД с мутациями в этом гене,
которые характеризуются высокой пенетрантно-
стью, наследуется по аутосомно-доминантному
типу и развивается быстрее, чем при мутациях в
других генах [15, 16].

Патологический эффект каждой мутации за-
висит от типа и локализации генетического де-
фекта и проявляется нарушением нормального
функционирования белка тау, например, стаби-
лизации микротрубочек посредством их связыва-
ния с тубулином. Некоторые мутации приводят к
повышению количества свободного белка в цито-
плазме, поддерживающего агрегацию тау, в то
время как другие мутации изменяют фосфорили-
рование тау, что нарушает стабилизацию микро-
трубочек [17]. Показано, что мутации в донорном
сайте сплайсинга, локализованном за экзоном 10,
повышают вероятность включения экзона 10 гена
MAPT в мРНК путем дестабилизации шпилечной
структуры, которая маскирует сайт сплайсинга.
Это приводит к увеличению продукции изофор-
мы 4R белка тау. Мутации в акцепторном сайте
сплайсинга, следующим за экзоном 10, также
усиливают включение этого экзона в мРНК [18].
Другие мутации, влияющие на процесс альтерна-
тивного сплайсинга, приводят к сдвигу соотно-
шения изоформ белка тау (3R/4R). Большинство
миссенс-вариантов, таких как p.P301L, ухудшают
способность белка тау связывать микротрубочки и
поддерживать их сборку [19]. Более того, в иссле-
дованиях in vitro показано, что некоторые мутации,

локализованные в белоккодирующих участках ге-
на, ускоряют агрегацию белка тау [20]. В 2009 году у
одного из пациентов с ЛВД была обнаружена гете-
розиготная делеция размером 17.3 т.п.н., ответ-
ственная за исключение экзонов 6‒9 из мРНК гена
MAPT [21]. Эта делеция привела к потере первого
домена, ответственного за связь с микротрубочка-
ми, и уменьшению способности тау связываться с
микротрубочками. Описана также дупликация
участка, включающего гены CRHR1, MAPT и STH, у
одного из пациентов с клинической картиной пове-
денческих и мнестических расстройств [22].

При аутопсии у носителей мутаций в гене
MAPT выявлена атрофия лобно-височных долей
и базальных ядер, присутствие тау-позитивных
включений [23]. Клиническая картина у носите-
лей мутаций в гене MAPT чаще всего представле-
на сочетанием ЛВД с синдромом паркинсонизма
со средним возрастом начала заболевания около
50 лет. Поведенческие нарушения у носителей
мутации в гене MAPT наиболее часто включают
растормаживание, стереотипии и обсессивные
расстройства. Примечательно, что для данных
пациентов апатия менее характерна, чем для но-
сителей мутаций в генах GRN и C9orf72. Семанти-
ческие нарушения развиваются, как правило, на
более поздних стадиях заболевания. Несмотря на
вариабельную клиническую картину, практиче-
ски у всех носителей мутации в гене MAPT на-
блюдается выраженная атрофия височных долей
головного мозга, преимущественно справа.

ГЕН GRN

Обнаружение мутаций в гене MAPT не объяс-
нило все семейные случаи ЛВД с аутосомно-до-

Рис. 1. Ген MAPT и изоформы белка тау, образующиеся в результате альтернативного сплайсинга в головном мозге че-
ловека. Ген MAPT состоит из 16 экзонов (верхняя часть рисунка). Экзоны E1, E4, E5, E7, E9, E11, E12 и E13 ‒ консти-
тутивные (светло-серые квадраты), остальные подвергаются альтернативному сплайсингу. Экзоны E0 и E1 кодируют
5'-нетранслируемую область мРНК MAPT, а экзон E14 кодирует часть 3'-нетранслируемой области. Экзон E0 входит
в состав промоторной области, он транскрибируется, но не транслируется. Инициаторный кодон ATG локализован в
экзоне E1. Экзоны E4a, E6 и E8 транскрибируются только в периферических тканях. Шесть изоформ белка тау голов-
ного мозга человека образуются в результате альтернативного сплайсинга экзонов E2 (N1, синий), E3 (N2, желтый) и
E10 (R2, красный). Эти изоформы отличаются друг от друга присутствием 0, 1 или 2 около-N-концевых инсерций (0N,
1N, 2N соответственно), а также повтора R2 (красный), который приводит к возникновению трех и четырех С-конце-
вых повторяющихся доменов (3R или 4R соответственно) в разных подтипах тау.
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минантным наследованием (в сочетании с пар-
кинсонизмом или без него); более того, у некото-
рых пациентов без мутаций в гене MAPT
выявлена генетическая ассоциация с тем же хро-
мосомным регионом (chr17q21) [24, 25]. Патомор-
фологическая картина в этих случаях была совер-
шенно другой, представленной тау-негативным и
убиквинтин-позитивным окрашиванием. В ре-
зультате в 2006 году был идентифицирован новый
ген GRN (Granulin precursor; OMIM *138945), лока-
лизованный на расстоянии 6.2 млн.п.н. от локуса
MAPT. Первой мутацией, обнаруженной в гене
GRN, стала инсерция 4 п.н. CTGC между нуклео-
тидами 90 и 71, приводящая к сдвигу рамки счи-
тывания и преждевременной терминации трансля-
ции програнулина (C31LfsX34) [23]. В параллель-
ном исследовании нашли мутацию в области
интрона, следующего за первым некодирующим
экзоном GRN (IVS1+5G>C). Эта мутация приводит
к вырезанию интрона 0 при сплайсинге, задержке
мРНК в ядре и ее последующей деградации [25].

В дальнейшем мутации в гене GRN обнаружи-
ли в 5‒20% семейных случаев c аутосомно-доми-
нантным типом наследования и в 1‒5% споради-
ческих случаев ЛВД [3]. GRN кодирует белок про-
гранулин ‒ гликопротеин размером 88 кДа,
который экспрессируется в нейронах и клетках
микроглии [26]. В раннем возрасте GRN экспрес-
сируется на низком уровне, а по мере взросления
экспрессия возрастает. Програнулин это секрети-
руемый фактор роста из 593 аминокислотных
остатков, состоящий из 7.5 обогащенных цистеи-
ном доменов, расположенных в следующем по-
рядке: P–G–F–B–A–C–D–E, где A–G ‒ полные
повторы, а P – половинный мотив, известный как
парагранулин [27]. Считается, что некоторые про-
теазы могут расщеплять програнулин на субъеди-
ницы размером 6 кДа, так называемые гранулины.
Гранулины принадлежат к семейству белков, име-
ющих множество биологических функций (разви-
тие, заживление ран, воспаление), которые реали-
зуются путем активации сигнального каскада,
контролирующего клеточный цикл и подвижность
клеток [28].

К настоящему времени описано более 70 му-
таций в гене GRN при ЛВД. Наиболее известные
патогенные мутации (сплайсинговые, нонсенс-
мутации) приводят к преждевременному образо-
ванию стоп-кодона. В результате мРНК с нарушен-
ной структурой подвергается деградации посред-
ством нонсенс-опосредованного механизма, что
приводит к гаплонедостаточности [28]. Описаны
более редкие частичные и полные делеции всего ге-
на [29]. Пенетрантность мутаций GRN зависит от
возраста: к 60 годам только у половины носите-
лей мутаций проявляются симптомы заболева-
ния, в 70 лет этот показатель вырастает уже до
90%. Возраст манифестации заболевания значи-

тельно варьирует даже среди членов одной семьи
(от 47 до 79 лет) [30].

При патоморфологическом исследовании ЛВД,
ассоциированной с мутациями в гене GRN, выяв-
лены убиквитин-позитивные, тау-негативные
включения, отличные от тау-позитивных вклю-
чений, обнаруживаемых при мутациях в гене
MAPT. Главным компонентом убиквитинсодер-
жащих включений являются укороченные и ги-
перфосфорилированные изоформы ДНК-связы-
вающего белка TDP-43 (transactive response (TAR)
DNA-binding рrotein of 43 kDa). Эти изоформы
описаны при семейных случаях ЛВД, ассоцииро-
ванных с мутациями в гене GRN, при спорадиче-
ских случаях ЛВД и в некоторых случаях БАС
[31]. Интересно, что мутации GRN в гомозигот-
ном состоянии ассоциированы с другим заболе-
ванием – взрослой формой нейронального церо-
идного липофусциноза [32, 33], в то время как ге-
терозиготные мутации приводят к появлению
характерных для ЛВД нейрональных и глиальных
включений, иммунопозитивных по TDP-43 [32].

Клинически мутации в гене GRN ассоцииро-
ваны с разнообразными фенотипами, однако
наиболее часто встречается ППА [34]. Около 40%
пациентов имеют в клинической картине пар-
кинсонизм; часто наблюдаются трудности с эпи-
зодической памятью, что в некоторых случаях
приводит к ошибочному диагнозу БА [35]. Кроме
того, в редких случаях показана ассоциация гене-
тических вариантов ЛВД с психическими рас-
стройствами. Например, описаны два случая ЛВД
с мутацией Thr272fs в гене GRN с преморбидным
биполярным расстройством в анамнезе [36].

Свой вклад в постановку корректного диагно-
за вносит определение уровня програнулина в
плазме крови, который снижается у носителей
мутаций GRN даже в отсутствие симптомов бо-
лезни [37, 38].

ГЕН C9orf72

Около 10 лет назад в семьях, отягощенных од-
новременно ЛВД и БАС, обнаружили ассоциа-
цию этих заболеваний с локусом 9q21-22. Первые
данные о локализации гена в этом локусе получе-
ны при изучении ЛВД-БАС-ассоциированных
семей с аутосомно-доминантным типом наследо-
вания [39]. В 2011 году двумя международными
группами в локусе 9q21-22 был идентифицирован
ген C9orf72 (Chromosome 9 open reading frame 72;
OMIM *614260) [40, 41]. Мутация представляет
собой экспансию гексануклеотидных повторов
(GGGGCC) в первом интроне, локализованным
между экзонами 1а и 1b гена C9orf72. Более того,
экспансия повтора может располагаться либо в
интроне, либо в промоторной области в зависи-
мости от того, какой из альтернативных сайтов
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начала транскрипции используется [40]. В норме
количество повторов может варьировать от 2 до 20.
У пациентов с ЛВД и БАС размер экспансии
обычно составляет от 100 до нескольких тысяч
копий повтора. Минимальный размер экспан-
сии, который считается фактором риска развития
заболевания, еще не установлен, возможно, из-за
соматического мозаицизма. Известно, что размер
экспансии варьирует в разных тканях даже одно-
го человека, что затрудняет точное выявление
корреляций ген-фенотип [42].

Экспансия повторов в гене C9orf72 считается са-
мой частой причиной ЛВД (вне зависимости от ас-
социации с БАС) в мире. Она особенно высока в
популяции Финляндии, что, возможно, обусловле-
но эффектом основателя, тогда как в азиатской ко-
горте пациентов распространенность экспансии,
напротив, более низкая [43]. Клинический фено-
тип данной формы молекулярной нейродегенера-
ции очень разнообразен, так же как возраст мани-
фестации и длительность заболевания. По различ-
ным данным возраст манифестации варьирует
между 27 и 83 годами, а длительность заболевания –
от 1 до 22 лет. Наиболее частые клинические фе-
нотипы заболевания – ЛВД, БАС или сочетание
этих синдромов. Как уже упоминалось, в отягощен-
ных семьях с клиническим фенотипом ЛВД-БАС
экспансия в гене C9orf72 встречается весьма часто –
более 50% случаев [44]. Клинический вариант
ЛВД представлен в основном поведенческими на-
рушениями, в то время как речевые расстройства
встречаются реже. Кроме классических поведен-
ческих нарушений, включающих апатию, растор-
моженность, асоциальное поведение и потерю эм-
патии, для носителей экспансии повторов в гене
C9orf72 характерна высокая частота галлюцина-
ций, психозов и иллюзий [45], что может приво-
дить к первичному диагнозу шизофрении и бипо-
лярного расстройства [46, 47]. В некоторых случа-
ях описаны трудности в сфере эпизодической
памяти в начале заболевания, что может приво-
дить к первичному диагнозу БА [44, 48]. У носи-
телей экспансии гексануклеотидных повторов в
гене C9orf72 наблюдается раннее развитие син-
дрома паркинсонизма, очень редкого у носителей
мутаций в генах MAPT и GRN [45].

При патоморфологическом исследовании в
различных участках ткани головного мозга выяв-
лены включения, содержащие белок TDP-43.
Кроме того, описаны убиквитин- и p62-позитив-
ные нейрональные включения в гранулярном
слое коры мозжечка, пирамидных нейронах гип-
покампа и в других анатомических областях. Эти
включения образованы DPR-дипептидами (di-
peptide repeat protein), которые транслируются с
области GGGGCC-копий путем ассоциирован-
ной с повторами не-ATG-трансляции (repeat as-
sociated non-ATG translation – RAN). Выделяют
пять разновидностей DPR-дипептидов, которые

транслируются со смысловой РНК – поли-Gly-
Pro (GP), поли-Gly-Аla (GA) и поли-Glu-Аrg (GR),
и с антисмысловой РНК – поли-Pro-Аla (РА), по-
ли-Pro-Аrg (PR) и дополнительный поли-GP с раз-
ных рамок считывания (рис. 2) [49, 50].

На трансгенных Drosophila показана высокая
токсичность содержащих аргинин дипептидов
(поли-GR и поли-PR), которые также могут вы-
зывать формирование ядерных и цитоплазмати-
ческих включений в нейронах [51, 52]. На культу-
ре клеток и первичных нейронов показано, что
сверхэкспрессия поли-GA приводит к образова-
нию p62-позитивных включений и нейротоксич-
ности, характерной для нарушений убиквитин-
протеасомной системы [53]. Однако до сих пор не
получен ответ на вопрос о клинической значимо-
сти дипептидов, а также об их изменениях в про-
цессе прогрессирования заболевания. С целью
поиска пациентов с экспансией гексануклеотид-
ных повторов в гене C9orf72 в 2017 году Lehmer и
соавт. разработали иммунологический метод
определения дипептида поли-GP в цереброспи-
нальной жидкости [54]. Уровень поли-GP-ди-
пептида, обнаруженный в ликворе бессимптом-
ных носителей экспансии (в отличие от здоровых
доноров), сходен с его уровнем у носителей с
симптомами, что потенциально можно использо-
вать в качестве диагностического биомаркера в
дополнение к генетическому скринингу [54].

В норме функции C9orf72 связаны с процесса-
ми ядерно-цитоплазматического транспорта,
аутофагии, межклеточного транспорта и агрега-
ции белка TDP-43 [55]. В 2013 году показали, что
РНК, состоящие из повторяющихся гексануклео-
тидов (GGGGCC)n, формируют чрезвычайно
стабильные G-квадруплексные структуры, кото-
рые теоретически могут влиять на активность
промотора, генетическую стабильность, процес-
сы сплайсинга, трансляции и локализацию РНК
в аксоне [56]. В нескольких исследованиях, вы-
полненных на полученных от пациентов клетках
и тканях, показано, что эти структуры способны
секвестрировать РНК-связывающие белки, нару-
шая систему ядерного транспорта [51]. Однако
механизм, связывающий образование фокусов
РНК и секвестрированных белков с нейродегене-
ративным процессом, изучен не полностью. По-
мимо формирования фокусов РНК и образова-
ния DPR-дипептидов, предложен еще один пато-
логический механизм подавления экспрессии
гена C9orf72 посредством метилирования [57].

ГЕН CHMP2B
В нескольких семьях с отягощенным семей-

ным анамнезом по ЛВД описаны мутации в гене
CHMP2B (charged multivesicular body protein 2B,
OMIM *609512), который кодирует один из ком-
понентов гетеромерного комплекса ESCRT III
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(Endosomal Sorting Complexes Required for Trans-
port), вовлеченного в эндосомный транспорт и де-
градацию [58]. Белковый продукт гена CHMP2B
участвует в сортировке и транспорте поверхност-
ных рецепторов или белков в интралюминальные
везикулы для деградации в лизосомах, а также
связывает белок Vps4 (Vacuolar рrotein sorting),
ответственный за диссоциацию компонентов
ESCRT [59].

Первая мутация в гене CHMP2B была иденти-
фицирована в большой семье из Дании [60]. Все
описанные мутации (миссенс-мутации и укора-
чивающие мутации) имеют общий механизм дей-
ствия: делецию С-концевой области белка с поте-
рей связывающего Vps4 домена [59]. Это приво-
дит к аккумуляции мутированного CHMP2B на
мембране эндосом и препятствует вовлечению
других белков, необходимых для слияния эндосо-
мы с лизосомой. Такой феномен приводит к на-
рушению позднего эндосомного транспорта и
способствует развитию нейродегенеративного
процесса при ЛВД [60]. В ткани мозга таких па-
циентов наблюдаются увеличенные аномальные
эндосомные структуры [61]. Гистологическое

исследование выявляет у пациентов с мутацией
в гене CHMP2B убиквитин- и р62-позитивные и
TDP-43-негативные нейрональные цитоплазма-
тические включения [62]. К основным особен-
ностям клинической картины таких пациентов
относятся поведенческие и когнитивные наруше-
ния, ассоциированные с экстрапирамидными и
пирамидными симптомами.

ГЕНЫ VCP-1 И SQSTM1

Мутации в гене VCP (valosin containing protein;
OMIM *601023) впервые были описаны у пациен-
тов с аутосомно-доминантным типом наследова-
ния и клинической триадой, включающей мио-
патию с тельцами включения, болезнь Педжета и
ЛВД (IBMPFD – inclusion body myopathy with
Paget’s disease of the bone and frontotemporal de-
mentia) [63]. Миопатия – наиболее частый кли-
нический симптом, характерный для 90% боль-
ных, тогда как ЛВД наблюдается примерно у 33%
и обычно развивается много лет спустя после ма-
нифестации симптомов поражения мышц. Таким
образом, с учетом своеобразия клинической кар-

Рис. 2. Разновидности DPR-дипептидов. Не-ATG-трансляция РНК-повторов приводит к образованию пяти различ-
ных дипептидов DPR в зависимости от рамки считывания, три из которых синтезируются со смысловой цепи: поли-GR,
поли-GA, поли-GP. Три других образуются с антисмысловой цепи: поли-PR, поли-PA и снова поли-GP. Различия в
эффектах перечисленных дипептидов показаны на разных модельных системах.
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тины отнесение VCP-1 к генам ЛВД является не-
бесспорным, однако возможная связь данного ге-
на с ЛВД [64, 65] находит свое патоморфологиче-
ское подтверждение. Так, у носителей мутации в
гене VCP в ядрах нейронов головного мозга обнару-
жены TDP-43 и p62-позитивные включения [66].

VCP-1 кодирует белок из 806 аминокислотных
остатков. VCP-1 регулирует большое количество
процессов, таких как убиквитинзависимый кон-
троль качества белков и создание меток для по-
следующей деградации и координация процессов
удаления белковых агрегатов путем формирова-
ния мультивезикулярных телец [67].

SQSTM1 (sequestosome 1 gene; OMIM *601530) ‒
еще один ген, вовлеченный в деградацию белков
и патогенез ЛВД. Этот ген кодирует белок p62,
который служит связующим звеном между убик-
витинированными белками и рецептором ауто-
фагии или протеасомными путями деградации
[68]. Мутации в гене SQSTM1, впервые описан-
ные при болезни Педжета, являются причиной
примерно 30% семейных случаев этого заболева-
ния [69].

ГЕН CHCHD10
Ген CHCHD10 (coiled-coil-helix-coiled-coil-helix

domain containing 10; OMIM *615903) кодирует ми-
тохондриальный белок, который поддерживает
структуру крист в межмембранном пространстве.
Появление методов массового параллельного се-
квенирования позволило идентифицировать
первую патогенную мутацию p.S59L в этом гене в
семье с поздней манифестацией болезни двига-
тельного нейрона, ЛВД, мозжечковой атаксией и
митохондриальной миопатией [70]. В последую-
щих генетических исследованиях у пациентов с
ЛВД и БАС идентифицированы другие потенци-
ально патогенные мутации с частотой 1–3% [71].
Относительно недавно у пациента с атипичной
клинической картиной ЛВД и патоморфологиче-
ски подтвержденной болезнью Паркинсона опи-
сана новая нонсенс-мутация (p.Gln108*) [72].

ГЕН TBK1
В 2015 году в когорте пациентов со спорадиче-

ским БАС в исследовании методом случай–кон-
троль с использованием полноэкзомного секве-
нирования обнаружены мутации в гене TBK1
(TANK binding kinase 1; OMIM *604834) [73]. В
дальнейшем мутации в гене TBK1, приводящие к
потере его функции, выявили в семьях, отяго-
щенных ЛВД-БАС, и при изолированных вари-
антах ЛВД [73]. Большинство идентифицирован-
ных мутаций приводят к потере функции гена в
результате снижения его экспрессии до 50%.
Миссенс-мутации нарушают связывание TBK1 с
оптинейрином (OPTN). Как VCP и p62, TBK1

участвует в процессах деградации белков и ауто-
фагии. Он фосфорилирует р62 или OPTN – до-
полнительные участники процессов аутофагии. В
2015 году в группе C9orf72- и GRN-негативных па-
циентов с ЛВД и патоморфологически подтвер-
жденной агрегацией белка TDP-43 (самый ча-
стый патоморфологический вариант среди всех
случаев ЛВД – до 50%) выявили пять случаев
(4.8%) с вариантами нуклеотидной последова-
тельности в генах OPTN и TBK1, которые расце-
нили как высокопатогенные. Эти данные под-
тверждают, что оба гена вовлечены в патогенез
рассмотренного варианта ЛВД [74].

ГЕН TARDBP

Ген TARDBP (TAR DNA-binding protein; OMIM
*605078) кодирует ядерный белок TDP-43, спо-
собный формировать гетерогенные ядерные ри-
бонуклеопротеидные комплексы (гяРНП), вы-
полняющие различные функции, связанные с ре-
гуляцией РНК, такие как контроль сплайсинга,
стабильности и транспорта мРНК. Предположе-
ние о связи между развитием ЛВД и БАС и нару-
шениями в белке TDP-43 основано на том, что
TDP-43 регулирует рост аксонов в моделях in vivo
и in vitro, т.е. изменение функционирования
TDP-43 влияет на способность нейронов образо-
вывать и поддерживать правильную структуру ак-
сонов [75].

ГЕН FUS

Ген FUS (Fused in sarcoma; OMIM *137070) ко-
дирует высококонсервативный белок, экспресси-
руемый в различных тканях. Белок FUS ‒ один из
компонентов гяРНП, участвующий в транспорте
и сплайсинге РНК, в метаболизме ДНК/РНК
[67]. Мутации в гене FUS идентифицированы в
2009 году в 3% семейных случаев БАС. Большин-
ство мутаций локализованы в участке, кодирую-
щем С-концевую область белка FUS, особенно в
участке ядерной локализации, что приводит к на-
рушению опосредуемого транспортином ядерно-
го транспорта FUS [76]. Мутации в этом гене свя-
заны с семейной формой БАС, которая может
быть как ассоциированной, так и не ассоцииро-
ванной с ЛВД. У носителей мутации в гене FUS
находят аномальные цитоплазматические FUS-
позитивные нейрональные и глиальные включе-
ния. Однако в нескольких случаях БАС с FUS-по-
зитивными включениями мутации в гене FUS не
найдены. Немногочисленные случаи ЛВД с мута-
цией в этом гене характеризовались атрофией лоб-
ных и височных долей, а также области стриатума.



24

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 54  № 1  2020

ШПИЛЮКОВА и др.

ГЕН UBQLN2
Ген UBQLN2 (ubiquilin 2; OMIM *300264) свя-

зан с развитием редкой X-сцепленной семейной
формы БАС и ЛВД-БАС [77]. Мутации в белке
UBQLN2 расположены, как правило, в обога-
щенном остатками пролина высококонсерватив-
ном домене, содержащем повторы PXXP, участвую-
щем в убиквитин-протеасомной деградации непра-
вильно свернутых белков и аутофагии.

ГЕН TUBA4A
Ген TUBA4A (Tubulin, alpha-4a; OMIM *191110)

кодирует один из восьми α-тубулинов человека, ко-
торый полимеризуется с β-тубулином и формирует
цитоскелет нейронов. Мутации в гене TUBA4A ас-
социированы в первую очередь с БАС, хотя у не-
которых пациентов описаны когнитивные нару-
шения, степень выраженности которых варьиру-
ет от умеренных до ЛВД. К настоящему времени
при семейных и спорадических случаях БАС,
часть которых ассоциирована с ЛВД, описано
10 миссенс- и одна нонсенс-мутация, а также од-
на мутация в донорном сайте сплайсинга [72].

ГЕНЫ-МОДИФИКАТОРЫ
Кроме описанных генов, мутации в которых

встречаются преимущественно при семейных
случаях с аутосомно-доминантным наследовани-
ем, обнаружены и другие гены, мутации которых
могут быть факторами риска развития заболева-
ния. Наиболее важный из них – ген TMEM106B
(transmembrane protein 106b; *613413). В 2010 году
Van Deerlin и соавт. опубликовали результаты
полногеномного поиска ассоциаций у 515 паци-
ентов с ЛВД и TDP-43-патологией, выявленными
при патоморфологическом исследовании. Иден-
тифицирован возможный локус хромосомы 7p21,
содержащий ген TMEM106B [78]. Обнаружены
три однонуклеотидных полиморфизма (SNP) ‒
rs102004, rs6966915 и rs1990622, ассоциированных
со снижением экспрессии TMEM106B. Установ-
лено, что у носителей мутации в гене GRN С-ал-
лель SNP rs1990622 может действовать как про-
тективный в отношении ЛВД [79]. Обнаружен
также протективный эффект вариантов гена
TMEM106B у носителей экспансии гексануклео-
тидных повторов в гене C9orf72 [80, 81]. Ген
TMEM106B кодирует гликозилированный мем-
бранный белок типа 2, локализованный в позд-
них эндосомах и лизосомах, где он, вероятно,
выполняет важные функции. Сверхэкспрессия
белка TMEM106b в культурах клеток вызывает
нарушения формирования вакуолей и процес-
сов эндолизосомного пути [82].

Изучена также роль различных SNP в основ-
ных генах, мутации в которых приводят к ЛВД, в
качестве факторов риска этого заболевания, на-

пример, SNP rs5848 в предполагаемом сайте свя-
зывания микроРНК в 3'-нетранслируемой обла-
сти (3'UTR) гена GRN. Роль этого полиморфизма
до сих пор остается неясной, так как значимая его
ассоциация показана в первой изученной когорте
пациентов с ЛВД-TDP-43 и не найдена в последу-
ющих исследованиях [83]. На 11-й международ-
ной конференции по ЛВД в Сиднее в 2018 году
группа исследователей из клиники Мейо (США)
представила данные о том, что носительство ми-
норного Т-аллеля в гомозиготном состоянии мо-
жет приводить к снижению экспрессии гранулина
(в меньшей степени, чем при патогенной мутации).
Эти данные могут говорить о том, что снижение
уровня програнулина при ЛВД возможно не только
у носителей мутации в гене GRN.

Проведение полногеномного поиска ассоциа-
ций позволило идентифицировать два других ло-
куса: локус HLA (human leukocyte antigen; лейко-
цитарные антигены человека, или антигены тка-
невой совместимости человека) на хромосоме
6p21.3 и локус на хромосоме 11q14, содержащий
гены RAB8 (RAS-associated protein; *606281) и
CTSC (cathepsin C; *602365) [84]. В последних двух
генах выявлена связь между некоторыми SNP ло-
куса RAB8/CTSC и 50%-ным снижением уровня
RAB8 в крови пациентов. Это может служить под-
тверждением того факта, что утрата функции RAB8,
участвующего в регуляции лизосом и транспорте
белков, может играть роль в развитии ЛВД. Ассоци-
ация с локусом HLA может указывать на связь пато-
генеза ЛВД с иммунной системой [84].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
До 40% пациентов с ЛВД имеют положитель-

ный семейный анамнез, при этом мутации в трех
основных генах (GRN, MAPT, C9orf72) выявляются
почти в 60% случаев ЛВД. Проведение ДНК-диа-
гностики следует обсуждать со всеми пациентами,
имеющими отягощенный семейный анамнез по
таким неврологическим заболеваниям, как ЛВД,
БА, паркинсонизм, БАС, миопатия с включени-
ями или психозы во взрослом возрасте с доми-
нантным типом наследования. Несмотря на
преобладание спорадических форм, детальное
изучение генетических вариантов способствует
лучшему пониманию молекулярных и клеточ-
ных механизмов ЛВД. Дальнейшее изучение па-
тогенеза ЛВД открывает новые потенциальные
терапевтические мишени для разработки эффек-
тивных препаратов, модифицирующих течение
заболевания. На сегодняшний день таких препа-
ратов не существует, и лечение направлено на
симптоматическую коррекцию и использование
некоторых препаратов, предложеных ранее для БА.
Однако разрабатываются и проходят клиниче-
ские испытания лекарственные средства, моди-
фицирующие течение заболевания, ассоцииро-
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ванного с мутациями в трех основных генах ЛВД
[85]. Таким образом, определение генетической
причины ЛВД важно не только для медико-генети-
ческого консультирования здоровых членов отяго-
щенных семей, но и потенциально может быть не-
обходимо для персонифицированного подбора
препаратов, модифицирующих течение заболева-
ния как в манифестной, так и в доклинической
стадиях.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследова-
ний (грант № 19-015-00533).
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GENETIC DIVERSITY OF FRONTOTEMPORAL DEMENTIA
Yu. A. Shpilyukova1, *, E. Yu Fedotova1, and S. N. Illarioshkin1

1Research Center of Neurology, Moscow, 125367 Russia
*e-mail: jshpilyukova@gmail.com

Frontotemporal dementia is progressive neurodegenerative disorder with clinical, genetic and pathomorpho-
logic diversity. It is the third most common cause of dementia among all ages and the most common cause
of dementia with early onset (before 65 years old). Despite its multifactorial nature, up to 40% of patient have
positive family history, dominant inheritance is observed in a quarter of cases. This review reports on key
genes, which mutations can lead to the development of frontotemporal dementia, describes possible patho-
genic mechanisms of the degenerative process and provides information on clinical features of the disease,
corresponding to different genetic variants. Particular attention is paid to the frontotemporal dementia asso-
ciated with amyotrophic lateral sclerosis.

Keywords: frontotemporal dementia, amyotrophic lateral sclerosis, genetic consulting, DNA diagnostics
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