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MOLEKULARNI A BUNECNA BIOLOGIE

axonalnich mitochondrii, abnormalni morfolo-
gie mitochondrii, zvysena produkce ROS a de-
ficit produkce ATP v CNS. Lé¢ba zamérend na
zakladni mitochondridlni procesy vykazuje velky
potencial (Golpich et al., 2017).

Oxidacni stres

Oxidacni stres (OS) je disledkem nerov-
novahy mezi produkci a eliminaci ROS. Gliové
a infiltrované imunitni burky jsou povazovany
za hlavni producenty ROS v patologickych sta-
vech CNS. Ackoliv se nevéi, ze ROS zplsobuje
ALS, pravdépodobné zhorsuje jeji progresi. OS
muze byt zvysen u familidrni i sporadické ALS
a muGze ovlivnit mitochondrialni funkci, zhorsit
stres endoplazmatického retikula, a také ovliv-
nit mechanismy homeostazy proteind, coz
vede k poskozeni bunék a ztraté neuront (Le
Gall et al., 2020; Obrador et al., 2020).

Aberantni metabolismus RNA

V souvislosti s ALS byla pozornost zamé-
fena také na dysregulaci RNA jako klicového
mechanismu. DuleZitou roli v patofyziologii
neurodegenerativnich onemocnéni (zejména
ALS, Alzheimerovy choroby, frontotemporalni
demence) hraje odpovéd metabolismu RNA
na stres. Proteiny vazajici RNA (RNA binding
protein — RBP) fidi vyuZiti mRNA béhem stresu
¢astecné prostfednictvim tvorby organel bez
membrén, tzv. stresovych granuli (SG). Mnoho
téchto proteind obsahuje prionové domény,
které se podili na tvorbé a dynamice SG, jed-
na se o komplexy RNA/protein vznikajici pod
bunécnym stresem, které jsou schopny branit
translaci specifickych mRNA (neesencialnich
transkript( a proapoptotickych proteind), a tim
usnadnuji preziti bunék, pokud jsou vystaveny
stresu. Chronicky stres spojeny se starnutim
vede ke vzniku chronickych perzistentnich SG,
které pravdépodobné plisobi jako ohnisko pro
agregaci protein( souvisejicich s onemocnénim.
Predpoklada se, Ze také prionové domény hraji
dulezitou roli v reverzibilnim sestaveni SG. V sou-
vislosti s ALS vzrostl zajem o zapojeni SG do jeji
patogeneze. Terapeutické pfistupy inhibujici
akumulaci SG chréni pfed progresi onemocné-
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ni na zvifecich modelech (Mejzini et al.,, 2019;
Wolozin et Ivanov, 2019).

Genetické faktory

V souvislosti s ALS bylo identifikovano vel-
ké mnozstvi genetickych faktorq, které zvysuji
nachylnost nebo ovliviuji rychlost progrese
nemoci. Az 10 % pfipadd ALS je pfenaseno
v ramci rodin (familiarni typ), vétsinou jsou zdé-
dény autosomalné dominantnim zpUsobem,
casto s vysokou penetraci. Prvni gen spojeny
s ALS byl popsan v roce 1993 a jednalo se o gen
SOD 1. Pri poutziti ptisnych kritérii je mozné vy-
tvofit seznam gend, jejichz mutace se jedno-
znacné podileji na patogenezi ALS. Tyto geny
méni proteostazu a kontrolu kvality proteind,
narusuji aspekty stability, funkce a metabolismu
RNA, narusuji dynamiku cytoskeletu vaxonu. Na
zakladé sekvenovéani DNA u sporadickych pfipa-
dl ALS bylo u 1-3 % pacientt zjisténa misense
mutace SOD 1 a dalSich 5 % bylo zplsobeno in-
tronickou expanzi v C90ORF72 (Taylor et al., 2017).

Molekularni pristupy k lécbé

ALS je nevylécitelné onemocnéni, aviak
pokroky v genové terapii oteviraji novou per-
spektivu lé¢by. Pozornost byla upfena na lé¢iva
cilend na RNA se dvéma hlavnimi zkoumanymi
strategiemi, kterymi jsou kratka interferujici
RNA (siRNA) a antisense oligonukleotidy (AQO).
siRNA Ize pouzit k downregulaci exprese cilo-
vych gen, ke kterym jsou komplementarni,
prostfednictvim interakci s RNA-indukovanym
umléovacim indexem. Pfestoze jiz bylo prove-
deno nékolik preklinickych vyzkum o pouziti
k cileni gent ALS, Zadny z nich doposud nedo-
sahl klinickych studii. Pfistupy genové terapie
zahrnujici dodani AO do CNS jsou testovany
v klinickych studiich u pacient s mutacemi
v SOD1 nebo C90rf72. AO se mohou navazat
na RNA a zménit genovou expresi prostfednic-
tvim nékolika rliznych mechanisma. Mohou byt
pouZzity k obnoveni ¢i snizeni exprese proteinu
nebo k modifikaci produkce izoforem proteinu
prostfednictvim strategii sestfihu. Lé¢ba neu-
rodegenerativnich onemocnéni pomoci AO
mUze byt v tomto ohledu vyhodn4, protoze
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AO Ize podavat pfimo do CNS intratékalnim
podanim. AO mohou byt slibné pro budouci
terapeuticky vyvoj pro podskupiny pacientt
s ALS (Mejzini et al., 2019; Cappella et al., 2019).

Jak bylo jiz zminéno, RBP hraji klicovou
roli v patogenezi ALS. Mutace v proteinu ob-
sahujicim valosin (VCP/p97) zpUsobuje ALS
a vykazuje chybnou lokalizaci RBP, pficinou je
zménéna funkce D2 ATPazové domény VCP.
Ve studii Harley et al. (2021) inhibice domény
D2 ve VCP mutantnich motorickych neuronech
dokazala zvrétit nespravnou lokalizaci TDP-43
a FUS. Jednd se o zajimavou moznost vyuziti
inhibitor( VCP D2 ATPazy pfi lé¢bé ALS souvi-
sejici s VCP. Inhibitory VCP vSak mohou narusit
bunéénou homeostazu a v budoucich studiich
bude duleZité optimalizovat terapeutickou dav-
ku (Harley et al., 2021).

Zavér

Patofyziologie neurodegenerativnich
onemocnéni miZe vychazet ze zranitelnosti
v buné¢ném metabolismu. ALS je jednim ze
zavaznych neurodegenerativnich onemocné-
ni. Diagnostika ALS je predevsim v pocatcich
onemocnéni slozitd. Pochopeni molekularné
genetickych mechanismU této choroby je dile-
zité kidentifikaci budoucich vhodnych diagnos-
tickych a prognostickych biomarker(, a také
biomarkerd vhodnych k monitoraci odpovédi
pacientl na terapii.

Seznam zkratek

ALS — amyotrofickd laterdini skleréza
AO - antiense oligonukleotid

ATP - adenosintrifosfdt

CNS - centrdlni nervovy systém
EMG - elektromyografické vysetieni
MND - motor neuron disease

OS - oxidacni stres

RBP - RNA biding protein

ROS - reaktivni formy kysliku

SG - stress granule
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