v Evropé je 2,2/100 000 obyvatel/rok. Dalsi
skyt ve vychodni Asii 0,89/100 000 obyvatel/
rok a v jizni Asii 0,79/100 000 obyvatel/rok
(Logroscino et Picinnini, 2019).

Preziti pacientl zavisi na nékolika fak-
torech - klinicky fenotyp, vék pfi nastupu
onemocnéni, pohlavi, ¢asna pfitomnost re-
spira¢niho selhani, ztrata hmotnosti a [é¢ba
Riluzolem (jediny chorobu modifikujici 1€k
schvéleny pro ALS). Diagnostika je zalozena
pfedevsim na klinickém vySetfeni a elek-
tromyografickém vysetieni (EMG). Klinicka
kritéria pro diagnostiku ALS byla stanovena
v roce 1994 (kritéria El Escorial), nasledné
byla revidovéna a od roku 2008 jsou k dia-
gnostice vyuzivana Awaji-Shima kritéria,
ktera jsou senzitivnéjsi (Mathis et al., 2017;
Wijesekera et Leigh, 2009).

V soucasnosti neexistuje zadny definitiv-
ni diagnosticky test nebo biomarker pro ALS
a lékafi spoléhaji predevsim na klinicka krité-
ria. Vyvoj novych biomarkerd pro sledovani
progrese ALS je pfislibem zdokonaleni desig-
nu terapeutickych studii a lepsi pochopeni
casto nepredvidatelné progrese onemocnéni
(Kiernan et al., 2011). Slibnym diagnostickym
a prognostickym markerem pro ALS by mohl
byt pNF-H, jehoz zvysené hladiny v mozko-
misnim moku byly zaznamenény u pacientd
s touto diagnézou (Ganesalingam et al., 2013;
Kaiserova et al., 2017).

S ALS jsou spojeny mutace ve vice nez
30 genech, avsak ty vysvétluji pouze 20 %
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MOLEKULARNI A BUNECNA BIOLOGIE AMYOTROFICKE LATERALNT SKLEROZY

vsech pfipadl. Molekularni funkce téchto ge-
nG implikuji Sirokou $kalu buné¢nych procest
v patologii ALS. Pochopeni téchto procest
muze poskytnout voditka k béznym moleku-
larnim mechanismim jak u familidrnich, tak
sporadickych forem ALS a mohly by byt klicem
k vyvoji uc¢innych terapeutickych pfistuptd
(Le Gall et al., 2020). Cilem tohoto ¢lanku je
identifikovat a shrnout vybrané molekularni
mechanismy, které byly zkoumany u ALS -
mitochondridlni dysfunkce, aberantni meta-
bolismus RNA a dalsi.

Molekularni a bunécéné
mechanismy ALS

ALS je stale Castéji povazovana za multi-
systémové onemocnéni. Zmény v bunécnych
procesech mohou byt pfitomné nejen v moto-
rickych neuronech samotnych, ale i v dalSich
bunécnych populacich, jako jsou periferni,
zanétlivé a gliové bunky. Napfiklad astrocyty
a mikroglie se podileji na uvolfiovani proza-
nétlivych mediatord, které vedou k chronic-
kému zanétu neurond a toxicité motorickych
neuront (Le Gall et al., 2020).

Patogenni mechanismy u ALS funguji
prostrednictvim vzajemné souvisejicich mo-
lekularnich a genetickych drah (Kiernan et al.,
2011). K navrhovanym mechanism0m se radi
(Obr. 1):

B nukleocytoplazmatické transportni de-
fekty a zména transportu RNA molekul

a RNA vazebnych protein(i a aberantni

metabolismus RNA,

Obr. 1. Navrhované patogenni mechanismy u ALS (vytvofeno podle Mejzini et al., 2019)
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B nespravna lokalizace protein( vazajicich
RNA vcetné TDP-43 a FUS v cytoplazmé
a naslednd zména transkripce a sestfihu,

B agregujici proteiny véetné TDP-43 se hro-
madi v cytoplazmé a narusuji proteostazu,

B zhorSendreparace DNA (geny podilejici se
na reparaci DNA a zaroven spojeny s ALS -
FUS, TARDBP, TAF15, SETX, EWRST),

B mitochondridlni dysfunkce vede ke zvy-
sené tvorbé reaktivnich forem kysliku
(ROS) a je povazoviéna za inicia¢ni faktor
u ALS, s mitochondriemi interaguje také
nékolik proteinli spojenych s ALS (SOD1,
TDP-43, FUS),

B porucha axondlniho transportu,

B akumulace neurofilament; dezorganizace
cytoskeletu,

B zhorSeny vezikuldrni transport (geny spo-
jené s vezikularnim transportem a zaro-
ven spojeny s ALS - OPTN, VAPB, CHMP2B,
UNC13A), ktery ma za nésledek akumulaci
protein(,

B sekrece zanétlivych proteinud aktivovany-
mi mikrogliemi vedouci k neurozanétu
a neurotoxické aktivaci astrocytd,

B excitoxicita a dysfunkce oligodendrocytt
(Mejzini et al., 2019).

Mitochondrialni dysfunkce
Mitochondrie pIni v burice fadu dilezitych
funkci véetné energetického metabolismu,
biosyntézy lipidd, homeostazy vapniku
a apoptodzy. S mitochondrialni dysfunkci se
setkdvdme u fady neurodegenerativnich
onemocnéni. Mitochondrie hraji klicovou
roli v pfeziti bunék. Pfedpoklada se, Ze na-
ruseni jejich struktury, dynamiky a bioener-
getiky je zapojeno také do patogeneze ALS
(Smith et al., 2019). Kvali vysokym energetic-
kym néarokdm jsou neurony obzvlast nachylné
vuci dysfunkenosti mitochondrii. Rozsahlé po-
Skozeni mitochondrii ma za nasledek odumi-
rdni bunék, protoze jiz nemohou produkovat
dostatek energie. V centralnim nervovém sys-
tému (CNS) je dostatecna davka energie, kterd
je nutna pro preziti a excitabilitu neuront
vétsinou zavisla pravé na mitochondrialnich
zdrojich. K mitochondriélni dysfunkci pfispi-
vaji mutace v mitochondrialni DNA, naruseni
transkripce azménéna dynamika mitochondrii.
V patogenezi ALS muze hrat roli snizena mi-
tochondrialni kapacita Ca ?*, zménéna distribuce



