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Amyotroficka laterdlni sklerdza (ALS) je vdzné progresivni onemocnéni charakterizované zménami centrdlnich a perifernich
motorickych neuront. Z dlivodu degenerace a zaniku motoneurontl postupné dochazi ke svalové slabosti a atrofii. ALS je stale
Castéji povazovana za multisystémové onemocnéni. Pochopeni patogeneze ALS je dilezité pro vyvoj ucinnych terapeutickych
pfistupl. Cilem tohoto ¢lanku je identifikovat a shrnout vybrané molekularni a buné¢né mechanismy, které se podili na pato-
genezi ALS - mitochondridlni dysfunkce, aberantni metabolismus RNA, oxidacni stres, a dale také molekularni pristupy k [écbé.
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Molecular and cellular biology of amyotrophic lateral sclerosis

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a severe progressive disease characterized by changes in upper and lower motor neurons.
Due to degeneration and extinction of motoneurons, muscle weakness and atrophy gradually occur. ALS is increasingly considered
a multisystem disease. Understanding the pathogenesis of ALS is important for the development of effective therapeutic approach-
es. The aim of this article is to identify and summarize selected molecular and cellular mechanisms involved in the pathogenesis
of ALS - mitochondrial dysfunction, aberrant RNA metabolism, oxidative stress, as well as molecular approaches to treatment.
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Uvod

Amyotroficka lateralni skleréza (ALS), téz
znama jako motor neuron disease (MND),
Charcotova choroba nebo Lou Gehrigova
choroba, je zplGsobena progresivni dege-
neraci motorickych neuront (Wijesekera et
Leigh, 2009). ALS poprvé pozoroval Charles
Bell v roce 1830, ale pIné ji popsal a po-
jmenoval Jean-Martin Charcot v roce 1874
(Mathis et al., 2017). ALS je fatalni onemoc-
néni charakterizované degenerativnimi zmé-
nami centrélnich a perifernich motorickych
neurond, progresivni asymetrickou slabosti
a atrofii svall bfisnich, bulbarnich, hrudnich
a svalll koncetin. ALS je také povazovana

za multisystémovou degeneraci s dal$imi
pfiznaky, jako jsou kognitivni porucha, spas-
ticita, extrapyramidové rysy nebo posturalni
abnormality (Mathis et al., 2016). Pacienti
pocituji nejen pfiznaky progresivni svalo-
vé atrofie a slabosti, ale i zvySenou Unavu
a problémy s polykanim. Progresivni funkéni
deficit ma za nasledek ztratu sobéstacnosti.
Medién preziti se pohybuje v rozmezi 2-4 let
od nastupu onemocnéni a pouze 5-10 %
pacientl preziva déle nez 10 let. Ackoliv se
jedna o relativné vzacné onemocnéni, tak
osobni, spolecenska a ekonomicka zatéz, kte-
rou predstavuje, je zna¢na (Chié et al., 2013).
K rizikovym faktordm ALS patfi predevsim

vyssi vék, muzské pohlavi a rodinna anamné-
za (Ingre et al., 2015). Vétsina pacientd umird
na komplikace souvisejici s onemocnénim,
jako je respiracni selhani.

V 90-95 % ptipad hovoiime o spora-
dické ALS, kdy je pfi¢ina neznamd. Pouze
5-10 % ptipadu je spojeno se zndmymi gene-
tickymi mutacemi (familidrni typ). Nejbéznéjsi
mutace se nachazeji v genech C9orf72, SOD],
FUS nebo TARDBP (Obrador et al., 2020). ALS
se obvykle projevuje jako slabost v konceti-
nach (spindlni) nebo potizemi s mluvenim
a polykanim (bulbarni) (Longineti et Fang,
2019). Incidence a prevalence ALS stoupa
v raznych ¢astech svéta. Odhadovany vyskyt
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