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Fusopathies as a type of frontotemporal dementia (literature review) 

Резюме
Фронтотемпоральная деменция является второй по частоте формой пресенильной деменции после болезни Альцгеймера. 
Выделяют несколько основных клинических форм: поведенческий вариант фронтотемпоральной деменции, первичная 
прогрессирующая афазия, которая в свою очередь разделяется на прогрессирующую афазию с нарушением плавности 
речии семантическую деменцию. Общим признаком для всех вариантов ФТД считается атрофия лобной и передней 
части височных долей коры больших полушарий. Каждая из форм отличается особенностями клинической картины и 
преимущественной локализацией поражения. Один из типов деменции, характеризующийся нейродегенерацией лобной 
и передней части височных долей коры больших полушарий, мутациями в гене FUS и накоплением FUS-позитивных 
включений в нейронах и глиальных клетках, получил название фузопатии. В обзоре представлены обобщающие сведе
ния о данной патологии, рассмотрены основные патоморфологические и патогенетические механизмы, а также редкие 
клинические случаи заболевания, описанные в мировой литературе.
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Summary
Frontotemporal dementia is the second most common formal presenile dementia after Alzheimer's disease. There are several 
main clinical forms: a behavioral version, which is a progressive aphasia, which in turn is divided into aphasia with a violation 
of the fluency of speech, semantic dementia. A common feature of all options is that the front of the hemisphere. Each of the 
forms differs from the features of the clinical picture and the predominant localization of the lesion. One type of dementia, 
characteristic of the neurodegeneration of the frontal and anterior parts of the temporal valley, mutations in the FUS gene and 
accumulation of FUS-positive inclusions in neurons and glial cells, has been called fusopathy. The reviews contain generalized 
information about this pathology, consider the main pathological and pathogenetic mechanisms, as well as rare clinical cases 
of diseases described in the world literature.
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Введение
Фронтотемпоральная деменция (ФТД, в англоязыч

ной литературе FTLD -  frontotemporal lobar degeneration) 
-  вторая по частоте форма пресенильной деменции после 
болезни Альцгеймера. Распространенность составляет 
около 15 случаев на 100 тыс. населения [1,16]. Выделяют 
несколько основных клинических форм ФТД: поведенче
ский вариант фронтотемпоральной деменции (пвФТД); 
первичная прогрессирующая афазия, которая в свою 
очередь разделяется на прогрессирующую афазию с на
рушением плавности речи (ПАНПР) и семантическую 
деменцию (СД) [2]. Существует значительный перекрест

клинических проявлений между описанными варианта
ми ФТД, болезнью мотонейрона, кортикобазальной ней
родегенерацией, а также другими атипичными экстрапи- 
рамидными синдромами [3]. Поведенческая форма ФТД 
устанавливается на основании разработанных критериев, 
для постановки диагноза возможной пвФТД требуется 
наличие 3 критериев на протяжении первых трех лет 
болезни. К критериям относят: расторможенность по
ведения; апатию; снижение эмпапгии или симпатии; пер
северации, стереотипии или компульсивное/ритуальное 
поведение; изменение пищевого поведения; подтверж
денное нейропсихологически ми тестами нарушение



исполнительных функций при отсутствии тяжелой ам
незии и оптико-пространственных нарушений. Диагноз 
вероятной пвФТД, кроме вышеописанных критериев, 
подтверждается наличием следующих признаков: сниже
ние способности к самообслуживанию в связи с утратой 
физических и когнитивных функций; обнаружение атро
фии лобной и/или передней части височных долей при 
использовании методов нейровизуализации. Определен
ный диагноз устанавливается при соблюдении критериев 
возможной/вероятной пвФТД в сочетании с гистопатоло
гическим подтверждением (при проведении биопсии или 
посмертно) или обнаружением патогенной мутации [4]. 
Характерным для пвФТД признаком считается ранняя 
дегенерация переднего части островка и передней по
ясной коры [I]. Синдром первичной прогрессирующей 
афазии определяется как выраженный речевой дефицит в 
начальной стадии заболевания с постепенным появлени
ем симптомов. К диагностическим критериям семанти
ческой деменции относятся утрата понимания значения 
отдельных слов и нарушения называния и как минимум 
три следующих признака: дислексия или диырафия, 
ухудшение узнавания объектов, сохранение способности 
повторять слова и/или сохранность речевой продукции. 
При нейровизуализации обнаруживаются атрофия лоб
ной и/или области передних височных долей. Прогресси
рующая афазия с нарушением плавности диагностирует
ся при наличии аграмматизма и/или апраксии речи и по 
меньшей мере двух последующих признаков: ухудшение 
понимания сложных предложений, сохранность понима
ния отдельных слов и узнавания объектов. При исполь
зовании методов нейровизуализации, как правило, обна
руживается преимущественное поражение левой задней 
фронтоинсулярной области [5]. ФТД классифицируют по 
наличию в патологических нейрональных и глиальных 
включениях основного компонента [6], таким образом, 
выделяя следующие типы: ФТД с включениями тау-про
теина или тау-позитивный вариант (FTLD-Tau); ФТД, 
имеющая включения ДНК-связанного белка с молекуляр
ной массой 43 кДа (TDP-43) -  FLTD-TDP; с включения
ми РНК-связывающего белка саркомы (белок FUS -  fused 
in sarcoma protein) -  FTLD-FUS [7]. FTLD-TDP является 
наиболее распространенным типом, который встречается 
в 50% случаев фронтотемпоральной деменции; FTLD- 
Tau регистрируется у 45% пациентов с ФТД; FTLD-FUS 
составляет лишь около 5% в общей структуре ФТД [8]. 
Компоненты патологических включений верифицируют 
с помощью иммуногистохимического исследования.

Фузопатии. Группа заболеваний (тип ФТД), характе
ризующаяся нейродегенерацией лобных и передней части 
височных долей коры больших полушарий, мутациями в 
гене FUS и накоплением FUS-позитивных включений в 
нейронах и глиальных клетках, получила название фузо
патии. Последняя включает в себя несколько подтипов 
в зависимости от состава включений: атипичная FTLD 
с включениями убнквитина (aFTLD-U); заболевание, 
сопровождающееся включениями базофильных телец 
(basophilic inclusions body disease -  B1BD); болезнь с 
включениями промежуточного нейрофиламента (neuronal

intermediate filament inclusion disease -  NIFID) [13]. FUS 
является ДНК и РНК-связывающим белком семейства 
протеинов FET, участвующим в процессах экспрессии 
генов, регуляции транскрипции, сплайсинге РНК, транс
ляции и переносе через ядерную мембрану [9]. Наряду с 
протеинами EWS и TAF 15, являющимися представителя
ми того же семейства, проявляет склонность к агрегации
[10]. Белок FUS является преимущественно ядерным, но 
способен перемещаться между цито- и кариоплазмой, 
связывая большое количество различных молекул РНК
[11]. Ген FUS является протоонкогеном и ассоциирован с 
развитием ряда сарком и лейкозов. Патогенные мутации 
в нем чаще всего возникают в пределах 15 экзона, что в 
результанте нарушает связывание белка FUS с транспор- 
тином-1. Последний способствует переносу различных 
РНК-свызывающих протеинов в ядро клетки. Нарушение 
связывания белка FUS и транспортина-1 приводит к нако
плению первого вне ядра, что связано с развитием нейро
дегенерации [12]. Среди пациентов с семейной формой 
бокового амиотрофического склероза (БАС) мутации в 
гене FUS обнаружены у 4%, для спорадической формы 
этот показатель составляет менее 1% [1].

Болезнь с включениями промежуточного нейрофи- 
ламента (neuronal intermediate filament inclusion disease 
-  NIFID) - прогрессирующе нейродегенераггивное забо
левание, характеризующееся ранним началом и клиниче
скими проявлениями в виде фронтотемпоральной демен
ции, пирамидных и экстрапирамидных нарушений [14]. 
Продолжительность заболевания в большинстве случаев 
составляет 3-5 лет с момента манифестации, после чего 
неизбежно наступает летальный исход [15]. NEFID от
личается разнообразием симптоматики. Наиболее часто 
клиническая картина соответствует поведенческому ва
рианту фронтотемпоральной деменции, прогрессиру
ющей афазии с нарушением плавности речи и болезни 
мотонейрона [6]. Для пвФТД присущи личностные и по
веденческие изменения, сопровождающиеся нарушением 
социального взаимодействия. У пациентов могут наблю
даться следующие клинические проявления: растормо- 
женность поведения, апатия, эмоциональное оскуднение, 
стереотипии или компульсивное/ритуальное поведение, 
изменение пищевого поведения, ухудшение способно
сти к планированию, расстройства сна и сексуального 
поведения [17]. Прогрессирующая афазия с нарушением 
плавности речи у пациентов выражается в апраксии речи, 
ахрамматизме, ухудшении понимания сложных предло
жений. При этом у больных сохраняется способность к 
пониманию отдельных слов и узнаванию объектов. ФТД 
ассоциированная с болезнью мотонейрона проявляется 
двигательными и поведенческими расстройствами [2]. К 
наиболее характерным симптомам относятся: дисфагня, 
дизартрия, слабость в конечностях, фасцикуляции. Встре
чаются такие признаки поражения пирамидного тракта, 
как спастнчность, гиперефлексия, положительный сим
птом Бабннского и миоклонус [18]. Нейродегенератив- 
ные изменения обнаруживаются в коре больших полуша
рий с потерей нейронов лобной, височных и теменных 
долей; полосатом теле и стволе мозга [14, 19]. Агрегаты



белков промежуточного нейрофил амента, накапливаясь в 
виде цитоплазматических включений в нейронах и гли
альных клетках, становятся причиной нейродегенерации
[19]. Помимо этого, в пораженных областях мозга выяв
ляются патологически увеличенные нейроны и реактив
ный глиоз. В составе включений при NEFID обнаружи
ваются альфа-интернексин (INA) и фосфорилнрованный 
эпитоп тяжелого полипептида нейрофиламента (NEFH)
[20]. Цитоплазматические включения могут содержать 
FUS-позитивные включения, что является общим при
знаком для всех фузопатий. FUS-позитивные включения 
образуют кластеры, которые в большинстве случаев ха
рактеризуются регулярным пространственным располо
жением параллельно границе ткани [14]. Сходный пат
терн распространения обнаруживается как при IN А- и 
NEFH-позитивных цитоплазматических включениях, так 
и при таупатиях и синуклеинопаггиях [21,22]. При изуче
нии небольшого количества клинических случаев, опи
саны большие размеры кластеров FUS-позитивных ци
топлазматических включений по сравнению с таковыми, 
содержащими INA- и NEFH-позитивные включения [14].

Атипичный вариант FTLD-U. Атипичный вариант 
FTLD-U имеет характер спорадичности и раннего начала, 
а клинически предстает как агрессивная форма поведен
ческого варианта FTD. [23]. Средний возраст начала забо
левания около 40 лет, а интервал расположен в пределах 
28-66 лет [24]. Типичная манифестация заболевания про
является в виде постепенно прогрессирующей психиче
ской и поведенческой декомпенсации при отсутствии зна
чительных когнитивных и интеллектуальных нарушений, 
за исключением ослабленного внимания. Пациенты де
монстрируют раннее снижение личных стандартов гиги
ены и самообслуживания. Также проявляются нарушения 
межличностных отношений в виде социальной навязчи
вости, грубости, неуместного пения и воспроизведения 
звуков, бесконтрольный смех и повышенное сексуальное 
влечение. Последнее может активно проявляться в виде 
навязчивых физических контактов с окружающими на
чиная от недвусмысленных прикосновений до поцелуев 
[25]. У некоторых пациентов выявлялись обсессии не 
только речевого характера. Они проявлялись в форме ри
туалов и привычек (постоянный счет, прикасание к объ
ектам определенного цвета, плевание, поджигательство, 
включение/выключение света и другие) [26]. Изменяется 
также пищевое поведение в форме перееданий, возможен 
гиперорализм. Некоторые пациенты проявляют агрессив
ное и антисоциальное поведение, которое включает в себя 
жестокое обращение с животными, нападение на окружа
ющих. Речевая дисфункция ограничена аспонтанностью, 
стереотипией, персеверацией и эхолалией. Не типичны 
для данного заболевания моторные дисфункции. Многие 
пациенты с aFTLD-U проходили или находятся на стаци
онарном психиатрическом лечении. В поздних стадиях 
заболевания прогрессирует неврологическое ухудшение 
и психоповеденческая регрессия. Возможно развитие не
моты, нарушения функции тазовых органов в виде недер
жания мочи и кала, появление примитивных рефлексов. 
На данной стадии больные нуждаются в полном уходе

[25]. При нетипичном FTLD-U, после раннего начала, 
течение более длительное чем при NIFID. Выраженная 
атрофия, включающая лобную долю и хвостатое ядро, 
может быть асимметричной. Потеря нейронов является 
довольно серьезной [27]. Патоморфологически aFTLD-U 
характеризуется нейрональными цитоплазматическими 
включениями, содержащими убнквннтин, и наиболее вы
деляются наличием редких и уникальных нейрональных 
внутриядерных включений [24, 28]. Включения выявля
ются в широком спектре нейроанатомических областей. 
Несмотря на различия в задействованных образованиях 
среди разных случаев, имеются следующие наиболее ча
сто задействованные регионы: кора головного мозга, зуб
чатая извилина гиппокампа и околоводопроводное серое 
вещество. Ядра ствола головного мозга, таламус бледный 
шар и пирамидный слой гиппокампа так же часто быва
ют вовлеченными в патологический процесс, но в мень
шей степени. При выявлении поражения спинного мозга, 
скрытые включения обнаруживались в небольшом коли
честве нижних мотонейронов. Также описано небольшое 
число случаев накопления включений в зубчатом ядре 
мозжечка, при том что в коре мозжечка данные изменения 
никогда не выявлялись. Во всех анатомических областях 
морфология включений довольно типична: компактные, 
круглые, овальные или почковидные образования раз
мером меньше ядра. Также имеются полулунные (стри- 
атум), некомпактные агрегаты FUS-гранул (пирамидаль
ные нейроны гиппокампа и о коловодопро водного серого 
вещества), фнпаметные или червеобразные морфологи
ческие формы включений [29].

Болезнь с включением базофильных телец (БВБТ). 
Болезнь с включениями базофильных телец (БВБТ) яв
ляется тау-негативной формой фронтотемпоральной 
лобарной дегенерации, характеризующееся нейрональ
ными цитоплазматическими включениями (НЦВ), кото
рые видны на окрашивании гематоксилином и эозином, 
содержат РНК и являются убиквитин-иммунореактив- 
нымн. Ядерная экспрессия TDP-43 при данной форме 
болезни не изменена [30]. БВБТ - это общее название 
для редкого состояния, которое может проявляться как 
фронтотемпоральная деменцией или синдром пораже
ния мотонейрона/БАС (MND/ALS). Впервые БВБТ была 
описана в ювенильной форме синдрома MND / ALS и за
тем выявлялась у взрослых с данным синдромом [31]. В 
небольшом исследовании были выявлены клинические 
особенности заболевания. Средний возраст начала был 
46,8 ± 11,6 лет. Средняя продолжительность заболевания 
составила 7,8 ± 2,8 года. Наиболее частым начальным 
синдромом был лобный. Кроме того, имелись случаи с 
симптомами мышечной слабости, феноменами дизар
трии и нарушениями памяти. Дизартрия, дисфазия, при
знаки поражения верхних и нижних двигательных ней
ронов, нарушение походки, паркинсонизм и теменные 
симптомы были отмечены на разных этапах развития 
заболевания [32]. Наличие паралича взора или развитие 
недержания мочи намекает на нетипичный характер тече
ния синдрома MND / ALS у некоторых из этих пациентов. 
Случаи БВБТ с поведенческими симптомами были изна



чально названы генерализованным вариантом болезни 
Пика, и впоследствии описывались под этим и другими 
именами [31]. В качестве клинического маркера также 
рассматривался хореоатетоз, типичный для поведенче
ского варианта FTD. Причиной хореи в данном случае 
предполагается атрофия хвостатого ядра, но при условии 
относительной сохранности дофаминергической регуля
ции, что обусловливает отсутствие паркинсонизма [33]. 
Патоморфологическая картина БВБТ характеризуется 
лобно-височной кортикальная атрофией, которая может 
распространяться на теменную долей и сопровождаться 
выраженным поражением неостриатума и черной суб
станции. Также отмечено вовлечение хвостатого ядра. 
Базофильные НЦВ, в честь которых названа болезнь по
хожи по размеру и форме таковым при болезни Пика и 
обнаруживаются при окраске гематоксилином и эозином 
и по методо Ниссля, но не вбирают серебро. Морфология 
включений различна и характеризуется кольцевой, сер
повидной, зернистой, округлой и неправильной формами 
[35]. Базофильные включения описывались как убикви- 
тин-положительными так и убиквитин-негативным и. 
Данное несоответствие, может быть объяснено данными 
ультраструктурного исследования, о том, что гранулы со
стоят из случайно ориентированииых фибрилл толщиной 
в 12-25 нм, покрытых плотным гранулярным веществом, 
предположительно происходящим из рибосом. Раннее 
исследование с использованием грубых гистохимиче
ских процедур предположило, что базофильные включе
ния содержат РНК. А в более современных исследваниях 
было обнаружено присутствие мРНК-связанных белков, 
как составляющих. Распространенность включений при 
БВБТ включается в себя локализацию в коре головного 
мозга, базальных ганглиях, стволе мозга, и спинном моз
ге при БВБТ, что не характерно для классического син
дрома MND/ALS [31].

Медикаментозные методы лечения. Основным на
правлением в лечении фронтотемпоральных деменций на 
сегодняшний день является купирование психиатриче
ских проявлений заболевания. В нескольких работах был 
проанализирован эффект различных групп препаратов на 
активность определенных проявлений заболевания. При 
исследовании эффективности антидепрессантов с нали
чием антихолинергических свойств, небольшую пользу 
показал лишь ривастигмин, тогда как галантамин и доне- 
пезил положительного эффекта не имели [36]. В другом 
небольшом исследовании была выявлена способность 
тразодона уменьшать поведенческие симптомы FTD, а 
именно пищевое поведение, раздражительность, возбу
димость и депрессию. Также положительный эффект был 
обнаружен у метипфендиата. Эффект проявился в сниже
нии риска у пациентов с пвПТ) прогрессирования пове
денческих симптомов, индуцированных деменцией [36]. 
Соединениями, требующими дальнейшего исследования 
являются дофамин ер гические селегил и декстроамфе
тамин. На фоне приема данных препаратов наметилась 
положительная динамика относительно поведенческих 
симптомов, включая растормаживание. К числу препара
тов, эффективность которых не была выявлена относятся

пароксетин и мемантин [37]. Однако, стоит отметить, что 
исследования, в которых принимали участие вышепере
численные препараты, характеризовались малой выбор
кой, в связи со спецификой изучаемого заболевания.

Заключение
Фронтотемпоральная деменция (ФТД, в англоязыч

ной литературе FTLD) является второй по частоте фор
мой пресенильной деменции после болезни Альцгейме
ра. Выделяют несколько основных клинических форм 
ФТД: поведенческий вариант фронтотемпоральной де
менции (пвФТД); первичная прогрессирующая афазия, 
которая в свою очередь разделяется на прогрессирую
щую афазию с нарушением плавности речи (ПАНПР) и 
семантическую деменцию (СД). Общим признаком для 
всех вариантов ФТД считается атрофия лобной и перед
ней части височных долей коры больших полушарий. 
Каждая из форм отличается особенностями клинической 
картины и преимущественной локализацией поражения. 
Так, при пвФТД уже на ранних стадиях заболевания обна
руживаются нейродегенеративные изменения в передней 
части островка и передней поясной коре, СД характери
зуется преимущественным поражением передней части 
височной доли, а при ПАНПР характерным признаком 
является дегенерация левой задней фронтоинсулярной 
области. Согласно нейропатологической классификации, 
учитывающей наличие в патологических нейрональных 
и глиальных включениях основного компонента, описа
ны следующие типы: ФТД с включениями тау-протеина 
или тау-позитивный вариант (FTLD-Tau); ФТД, имею
щая включения ДНК-связанного белка с молекулярной 
массой 43 кДа (TDP-43) -  FLTD-TDP; с включениями 
РНК-связывающего белка саркомы (белок FUS -  fused in 
sarcoma protein) -  FTLD-FUS. FTLD-TDP является наи
более распространенным типом, который встречается в 
50% случаев фронтотемпоральной деменции; FTLD-Tau 
регистрируется у 45% пациентов с ФТД; FTLD-FUS со
ставляет лишь около 5% в общей структуре ФТД. Группа 
заболеваний (тип ФТД), характеризующаяся нейродеге
нерацией лобной и передней части височных долей коры 
больших полушарий, мутациями в гене FUS и накоплени
ем FUS-позитивных включений в нейронах и глиальных 
клетках, получила название фузопатии. Последняя вклю
чает в себя несколько подтипов в зависимости от состава 
включений: атипичная FTLD с включениями убиквитина 
(aFTLD-U); заболевание, сопровождающееся включения
ми базофильных телец (basophilic inclusions body disease
-  BEBD); болезнь с включениями промежуточного нейро- 
филамента (neuronal intermediate filament inclusion disease
-  NIFED). Как и для всех типов ФТД, при фузопатиях 
нейродегенераггивный процесс локализуется в лобной 
и височных долях коры больших полушарий, затраги
вая и другие области головного мозга в зависимости от 
клинического варианта заболевания. Кроме того, общий 
признак всех фузопатий -  накопление FUS-позитивных 
внутриклеточных включений. Каждый подтип, в свою 
очередь, отличается наличием специфического компо
нента в составе патологических включений. Так, при



aFTLD-U включения содержат убиквитин, BIBD харак
теризуется включениями базофильных телец, а в случае 
NIFID в составе включений обнаруживаются алъфа-ин- 
тернексин (INA) и фосфорилированный эпитоп тяжелого 
полипептида нейрофил амента (NEFH).b
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