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STRESZCZENIE

twardnienie zanikowe boczne (ALS) jest nieuleczalna choroba neurodegeneracyjna,

prowadzaca do postepujacej degeneracji neuronéw ruchowych, ostabienia mie$ni i nie-
wydolnosci oddechowej. Pomimo intensywnych badan, patomechanizmy ALS nie zostaly
w pelni wyjasnione. W niniejszym artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat
genetycznych i molekularnych mechanizmow tej choroby, ze szczegélnym uwzglednieniem
mutacji w genach SOD1, C9ORF72, TARDBP, FUS, TBK1, a takze najnowszych odkryé w
tym obszarze. Oméwiono kluczowe procesy patogenetyczne, w tym zaburzenia homeostazy
RNA, stres oksydacyjny, dysfunkcje mitochondriéw oraz agregacje biatek. Ponadto, prze-
analizowano obecne strategie terapeutyczne, obejmujace zar6wno zarejestrowane leki, jak
riluzol i edaravon, jak i nowoczesne podejscia, takie jak terapia genowa, antysensowne oli-
gonukleotydy, immunoterapia oraz technologie edycji genow, w tym CRISPR/Cas9. Szcze-
g0lna uwage poswiecono badaniom klinicznym i ich potencjalnemu wplywowi na przyszle
mozliwosci leczenia ALS.

WPROWADZENIE

Stwardnienie zanikowe boczne (fac. Sclerosis lateralis amyotrophica - SLA, ang.
amyotrophic lateral sclerosis - ALS ) to choroba, ktéra dotyka uklad nerwowy, a
w wyniku postepujacej neurodegeneracji rowniez ukiad mie$niowy. Zmiany
patomorfologiczne z nig zwigzane dotycza mieéni poprzecznie prazkowanych
szkieletowych, kory ruchowej, pnia mézgu oraz rdzenia kregowego i zostaly
opisane po raz pierwszy przez francuskiego lekarza Jeana Martina Charcota w
1869 roku [1]. SLA jest choroba pierwotnie zwyrodnieniowq, o postepujacym
przebiegu, dotyczaca zaréwno goérnego jak i dolnego neuronu ruchowego [2].
Nalezy do choréb rzadkich, aczkolwiek jest to najczestsza choroba neuronu ru-
chowego u 0s6b dorostych, ktérej czestos¢ wystepowania waha sie w zaleznosci
od populacji. Poczawszy od 1,57 na 100 000 os6b w Iranie, do 11,8 na 100 000
0s6b w Stanach Zjednoczonych. Z kolei zachorowalnos¢ waha sie miedzy 0,26
na 100 000 oséb na rok w Ekwadorze do 23,46 na 100 000 oséb na rok w Japonii
[3]. SLA dzieli sie na posta¢ rodzinna (fALS) oraz sporadyczng (sALS). Postac
sporadyczna pojawia sie zdecydowanie czesciej, bo az w 90-95% przypadkéw,
z kolei fALS dotyczy zaledwie 5-10% pacjentéw [4]. Wedlug réznych zrédel,
$redni wiek zachorowania przypada na okres miedzy 51 a 66 rokiem zycia, co
istotne posta¢ rodzinna pojawia sie o blisko dekade szybciej od postaci spora-
dycznej [4,5]. Co istotne, u pacjentéw z Europy obserwuje sie pézniejszy wiek
zachorowania w poréwnaniu do pacjentéw z takich krajéw jak Chiny, Urugwaj
czy Kuba. Nieznacznie czesciej choruja mezczyzni niz kobiety, od poéitora do
dwoch razy czesciej, niemniej réznica ta przestaje mie¢ znaczenie u 0s6b powy-
zej 70 roku zycia [4,5].

Obraz kliniczny SLA odpowiada objawom uszkodzenia gérnego i dolnego
neuronu ruchowego, co skutkuje postepujacym zanikiem i ostabieniem mieéni
szkieletowych, prowadzac do zgonu Srednio w przeciagu od 3 do 5 lat od po-
jawienia sie pierwszych objawéw [6]. Wéréd objawéw uszkodzenia gérnego
neuronu ruchowego mozna wyréznic¢ pojawienie sie spastycznosci (sztywnosci
mieéni), niedowltadu, wzmozenia odruchéw $ciegnistych oraz pojawienia si¢ ob-
jawow patologicznych takich jak objaw Babiriskiego. Swiadczy on o uszkodze-
niu drég korowo-rdzeniowych i polega na wyprostowaniu grzbietowym palu-
cha oraz zgieciu podeszwowym pozostatych palcéw koriczyny dolnej w wyniku
draznienia skéry boczno-dolnej powierzchni stopy. [6,7]. Z kolei uszkodzenie
dolnego neuronu ruchowego charakteryzuje si¢ ostabieniem, obnizonym napie-
ciem i zanikiem miesni szkieletowych, fascykulacjami (inaczej drzenie peczko-
we - widoczne jako krétkotrwate skurcze pojedynczych peczkéw widkien mie-
$niowych) oraz zniesieniem odruchéw Sciegnistych [8,9].
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Podloze genetyczne i molekularne SLA jest bardzo zr6z-
nicowane, a badania wykazaly, ze mutacje w ponad 40
genach sa zwigzane z jej patogeneza [10]. Najczesciej wy-
mieniane sa mutacje w genach takich jak SOD1, C9ORF72,
TARDBP, FUS, czy TBK1, ktére wplywaja na kluczowe pro-
cesy molekularne, takie jak stres oksydacyjny, dysfunkcja
mitochondriéw, transport aksonalny, ekscytotoksycznosé
glutaminianu, szlaki endosomalne i wydzielanie pecherzy-
kow, uposledzona homeostaza biatka oraz nieprawidlowy
metabolizm RNA [11]. Mutacje w tych kilku genach sta-
nowia blisko 50-70% mutacji bioracych udzial w rozwoju
fALS [10,50].

GENY I PATOMECHANIZMY ZAANGAZOWANE W
ROZWOJ STWARDNIENIA ZANIKOWEGO BOCZNEGO

PATOLOGIE ZWIAZANE Z SOD1

SOD1 jest genem kodujacym enzym dysmutaze ponad-
tlenkowa Cu/Zn, ktéra odgrywa kluczowa role w neutra-
lizacji wolnych rodnikéw, szczegoélnie anionéw ponadtlen-
kowych, rozktadajac je do nadtlenku wodoru, ktéry to z ko-
lei rozktadany jest przez katalaze do tlenu czasteczkowego
i wody [12,14]. Do tej pory opisano ponad 200 mutacji w
genie SOD1, ktére odpowiadaja za okoto 20% rodzinnych
przypadkéw fALS i okoto 2% przypadkéw sporadycznych
[12,13]. Zmiany w budowie dysmutazy ponadtlenkowej
wywoluja toksyczne dla neuronéw ruchowych efekty w
przebiegu ré6znych mechanizmoéw, takich jak: nieprawidto-
wa agregacja biatka, nadmierny stres oksydacyjny, dysfunk-
¢ja mitochondrialna oraz nieprawidlowe interakcje z RNA
i neurofilamentami, ktére opisano ponizej. [15]. Ponadto,
warto zwroci¢ uwage na przenikanie sie powyzej opisanych
mechanizméw w rozwoju neurodegeneracji. I tak, mutanty
SOD1 maja zwiekszona tendencje do tworzenia nierozpusz-
czalnych agregatéw, ktére to moga by¢ obecne w mitochon-
driach i w cytoplazmie, co finalnie moze prowadzi¢ do za-
burzenia transportu aksonalnego, stresu oksydacyjnego, za-
hamowania szlaku ubikwityna-proteasom, dysfunkcji mito-
chondriéw, a co za tym idzie, do rozwoju stanu zapalnego i
apoptozy motoneuronéw. Hipoteza dotyczaca toksycznosci
zagregowanego biatka SOD1 wynika z jego nieprawidlo-
wego pofaldowania powstajacego ze wzgledu na mutacje
w genie kodujacym to biatko. SOD1 przyjmuje zaburzona
konformacje przestrzenna, tworzac agregaty przypomina-
jace amyloid [51]. Starsze koncepcje wskazywaly na utrate
antyoksydacyjnej funkcji nieprawidlowo pofatdowanej dys-
mutazy ponadtlenkowej. Natomiast nowsze badania temu
zaprzeczaja, sugerujac sekwestracje biatek cytoplazmatycz-
nych, niezbednych do przezycia motoneuronéw, co biorac
pod uwage przewleklos¢ procesu implikuje neurodegenera-
gje. Idac dalej, nadmierny stres oksydacyjny wynika z zabu-
rzenia zdolnosci wigzania miedzi i cynku, ktére sa kluczowe
dla aktywnosci enzymatycznej dysmutazy ponadtlenkowej.
Skutkuje to utratg ochronnej funkcji antyoksydacyjnej i po-
woduje zwiekszenie akumulacji wolnych rodnikéw, co pro-
wadzi do uszkodzenia lipidéw, bialek i DNA w neuronach
motorycznych [16]. Dysfunkcja mitochondriéw wynika z
akumulacji nieprawidlowych form dysmutazy ponadtlen-
kowej w przestrzeni miedzyblonowej lub osadzania sie ich
na zewnetrznej bfonie mitochondrialnej. Proces ten zakléca
transport przez pory btonowe, prowadzac do uposledzenia
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kluczowych funkcji mitochondriéw, takich jak produkcja
ATP oraz inicjuje uwalnianie czynnikéw proapoptotycz-
nych, co ostatecznie skutkuje $miercia neuronéw rucho-
wych [16]. Ponadto, jak wspomniano wczesniej, zmutowa-
ne formy dysmutazy ponadtlenkowej wykazujg zdolnos¢
do bezposrednich interakcji z RNA oraz biatkami struktu-
ralnymi neurofilamentéw. Biatko to oddziatujagc z mRNA,
zaburza jego stabilnos¢ i proces translacji. Nieprawidlowa
dysmutaza ponadtlenkowa moze wigza¢ si¢ z regionami
3’-UTR mRNA, co zmienia jego dostepnosé¢ dla maszyne-
rii translacyjnej, prowadzac do dysregulacji ekspresji biatek
potrzebnych do prawidlowego funkcjonowania neuronéw
[17]. W modelach komoérkowych z ta mutacja zaobserwo-
wano zmniejszona stabilnos¢ mRNA kodujacego neuro-
filamenty lekkie (NF-L), co prowadzi do ich kumulacji w
neuronach. Agregaty te zakl6caja integralnosé cytoszkieletu
oraz transport aksonalny, ktéry jest kluczowy dla funkcji
neuronéw. Wykazano, ze mutant SOD1 zmienia proporcje
miedzy lekkimi (NF-L), srednimi (NF-M) i ciezkimi (NF-H)
podjednostkami neurofilamentéw, co prowadzi do zabu-
rzenia stabilnodci strukturalnej i transportu wewnatrzko-
morkowego. Jest to szczegdlnie widoczne w przypadkach
mutacji SOD1, takich jak G93A, gdzie neurofilamenty gro-
madza si¢ w cialach komérkowych i dendrytach, przyczy-
niajgc sie do stresu komodrkowego i ostatecznie do $§mierci
neuronéw ruchowych [17].

Warto wspomnieé, ze oprécz toksycznosci wewnatrz
neuronéw, mutacje SOD1 moga wplywaé réwniez na inne
typy komorek, takie jak astrocyty i mikroglej, ktére moga
mie¢ zwiazek z rozwojem ALS. Astrocyty ze zmutowanym
SOD1 przyczyniaja sie do toksycznosci, wydzielajac cyto-
kiny prozapalne oraz ograniczajac usuwanie glutaminianu
z przestrzeni miedzykomorkowej, co zwieksza ekscytotok-
syczno$¢ wobec neuronéw ruchowych [18,19]. Z kolei mi-
kroglej, w odpowiedzi na mutacje SOD1, wydziela zwigzki
cytotoksyczne, ktére przyspieszaja Smier¢ neuronéw moto-
rycznych [20].

PATOLOGIE ZWIAZANE Z C9ORF72

Mutacje w genie C9ORF?72 sa najczestsza wspdlng, gene-
tyczng przyczyna stwardnienia zanikowego bocznego oraz
otepienia czolowo-skroniowego (FTD). Najczesciej zmiany
obejmuja powtarzajace sie rozszerzenie sekwencji heksanu-
kleotydowej GGGGCC (G4C2) w intronie 1 genu C9ORF72,
co prowadzi do toksycznych mechanizméw molekularnych
zwiazanych z RNA oraz biatkami powstalymi w wyniku
nieprawidlowej ekspresji genéw [21]. W warunkach fizjo-
logicznych produkt tego genu jest bialkiem posiadajacym
wiele réznorodnych funkcji. Miedzy innymi odpowiada za
stabilizacje kompleksu I taficucha oddechowego, przez co
wplywa na homeostaze mitochondrialng i energetyczna ko-
morek nerwowych [22]. Ponadto, odpowiada za transport
wewnatrzkomoérkowy, dynamike endosoméw w neuronach
oraz reguluje funkcjonowanie mikrogleju [23,24]. U os6b
zdrowych liczba powtérzen sekwencji heksanukleotydowej
waha sie miedzy 2-30, natomiast u oséb z mutacja moze
siega¢ nawet kilku tysiecy. Sciélej rzecz ujmujac, toksycz-
noé¢ mutacji polega na sekwestracji biatek wigzacych RNA
(RBP), takich jak: hnRNPH, Pur-alpha czy ADARB2, co pro-
wadzi do uposledzenia ich funkcji. Utrata aktywnosci tych
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bialek zaburza procesy takie jak splicing, stabilnos¢ i trans-
port RNA. Po drugie, neurotoksycznosé¢ CO9ORF72 moze
wynikaé ze zmiany ekspresji genéw, co prowadzi do uru-
chomienia translacji RAN (ang. Repeat Associated Non-AUG
translation) a w konsekwencji powstania dipeptydéw DPR
(ang. dipeptide repeat proteins) takich jak poli-GA, poli-GR,
poli-GP, poli-PR, i poli-PA, ktére tworza wewnatrzkomor-
kowe agregaty, zaburzajac transport wewnatrzkomoérkowy
oraz procesy transkrypcji i translacji. [21,25]. Ponadto, w
badaniach na myszach transgenicznych wykazano, ze ob-
nizona ekspresja biatka COORF72 prowadzi do zwiekszonej
akumulacji DPR w neuronach ruchowych i przyczynia sie
do ich degeneraciji [26,27].

PATOLOGIE ZWIAZANE Z TARDBP

Gen TARDBP koduje biatko TDP-43, ktére fizjologicznie
wystepuje w réznych typach komérek, zwtaszcza w neuro-
nach i komérkach glejowych. W prawidtowych warunkach
biatko to znajduje sie zaréwno w jadrze komoérkowym, jak
i w cytoplazmie, przy czym dominuje lokalizacja jadrowa.
TDP-43 pelni funkcje regulatorowe hamujgc proces trans-
krypcji, uczestniczac w splicingu RNA oraz wplywa na
transport i translacje RNA. Ponadto, biatko to bierze udziat
w innych kluczowych procesach komoérkowych, takich jak
apoptoza, podzialy komoérkowe oraz neuroplastycznosé
[28]. Do tej pory opisano ponad 50 mutacji biatka TDP-43.
Odpowiadaja one za okoto 4-5% przypadkéw fALS i mniej
niz 1% przypadkéw sALS [29]. W wiekszosci przypadkow,
zaréwno w fALS, jak i sSALS dochodzi do nieprawidtowego
przemieszczenia TDP-43 z jadra komérkowego do cytopla-
zmy, gdzie biatko to tworzy nierozpuszczalne agregaty [28].
Proces ten jest zwigzany z zaburzeniami transportu jadro-
-cytoplazma, ktére wynikaja z zaklécen funkcji komplek-
sow poréw jadrowych przez cytoplazmatyczne agregaty
TDP-43 [30]. W efekcie ograniczony jest transport bialek i
RNA do jadra, ktére ulegaja akumulacji w cytoplazmie. Na-
stepnie dochodzi do utraty funkcji TDP-43 w jadrze komor-
kowym, co zwiazane jest z przemieszczeniem tego biatka
do cytoplazmy, co prowadzi do dysregulacji splicingu oraz
zaburzen metabolizmu RNA. Jednoczesnie biatko to naby-
wa toksyczng funkcje w cytoplazmie poprzez tworzenie
oligomerow i agregatow, ktére zaklocaja procesy proteosta-
zy [31]. Przyktadowo, mutacje w genie TARDBP powodu-
ja zmiany w domenach wiazacych RNA, takich jak RRM1
i RRM2. Zaklécaja one prawidiowa ekspresje genéw oraz
powoduja powstanie patologicznych agregatéw TDP-43
wewnatrz komorki, co nasila procesy neurodegeneracyjne
[32,33]. Co istotne, nieprawidlowe wtrety cytoplazmatycz-
ne bialka TDP-43 stanowig obraz patomorfologiczny nie
tylko SLA, ale réwniez otepienia czolowo-skroniowego. Co
zdaje sie wyjasnia¢ nakladajace sie w obu chorobach obja-
wy. To znaczy, pojawiajace sie czasami zaburzenia rucho-
we w FTD oraz zaburzenia poznawcze i zachowania w SLA
[28]. Wskazuje to na zajmowanie przeciwleglych kraficow
wspdlnego dla tych schorzen kontinuum.

PATOLOGIE ZWIAZANE Z FUS

FUS (ang. Fused in Sarcoma) to gen kodujacy wielofunk-
cyjne biatko wigzace RNA i DNA, ktére odgrywa kluczowa
role w metabolizmie RNA. Biatko to bierze udziat w takich
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procesach jak splicing pre-mRNA, stabilizacja i transport
RNA, a takze regulacja transkrypcji. W warunkach fizjo-
logicznych FUS znajduje si¢ gléwnie w jadrze komorko-
wym, ale moze by¢ transportowane do cytoplazmy, gdzie
uczestniczy w odpowiedzi na stres [34]. Mutacje w genie
FUS sa zwiazane z rodzinnymi i sporadycznymi przypad-
kami ALS, odpowiadajac za okoto 5% przypadkow fALS i
1% sALS [30]. Do tej pory w literaturze przedmiotu opisano
ponad 70 mutantéw FUS zwigzanych z rozwojem ALS [35].
Wiekszos§¢ z nich znajduje sie w domenie sygnatu lokalizacji
jadrowej (NLS - ang. Nuclear Localization Signal). Mutacje te
powoduja zaktécenie transportu bialka FUS do jadra, pro-
wadzac do jego gromadzenia si¢ w cytoplazmie i tworzenia
nierozpuszczalnych, toksycznych agregatéw [36]. Hamu-
je to fizjologiczng funkcje biatka, zmieniajac metabolizm
RNA, a takze wplywa na sekwestracje innych biatek wia-
zacych RNA, takich jak na przykltad hnRNPA1 i Matrin-3,
co zaburza prawidlowa ekspresje genéw w neuronach ru-
chowych [37]. Ponadto, obserwuje si¢ zwigkszong ekspresje
gendéw zaangazowanych w procesy kataboliczne i utlenia-
nie-redukcje oraz obnizong ekspresje bialek cytoszkieletu i
czynnikéw kierujacych projekcja wypustek neuronéw, co
znaczaco zaburza transport i rozw6j wypustek a to przy-
czynia sie do degeneracji neuronéw ruchowych [38].

PATOLOGIE ZWIAZANE Z TBK1

TBK1 (ang. TANK-binding kinase 1) to gen kodujacy kina-
ze serynowo-treoninowg o kluczowym znaczeniu w proce-
sach regulacji autofagii, mitofagii oraz odpowiedzi immu-
nologicznej. Biatko TBK1 odgrywa wieloaspektowa role w
eliminacji uszkodzonych mitochondriéw i regulacji neuro-
zapalnych szlakéw sygnalizacyjnych. TBK1 reguluje auto-
fagie i mitofagie przez fosforylacje biatek adaptorowych,
takich jak optineuryna (OPTN) i p62, ktére sa kluczowe w
procesie eliminacji uszkodzonych mitochondriéw i biatek
[39,40]. Ponadto kinaza TBK1 napedza sygnalizacje NF-xB
w odpowiedzi na aktywacje sciezki STING (ang. Stimulator
of Interferon Genes). Sygnalizacja ta jest kluczowa dla induk-
qji cytokin prozapalnych i prawidlowej odpowiedzi immu-
nologicznej, na przykltad komoérek mikrogleju [41]. Do tej
pory opisano ponad 90 réznych mutacji tego genu [42]. Co
wazne, podobnie jak w przypadku CO9ORF72 tak i w przy-
padku TBK1, zmiany w obu tych genach moga prowadzi¢
zaréwno do wystapienia SLA jak i FTD [43]. Metaanaliza
przeprowadzona przez Cui i wspdtpracownikéw (2018)
wykazata, ze czestos¢ mutacji TBK1 wynosi odpowiednio
1% w przypadku chorych na SLA i1,8% w przypadku oséb
chorujacych na FTD [44]. Podobne wyniki otrzymano w ba-
daniu populacji chiniskiej, gdzie wykazano obecnos¢ zmian
w genie TBK1 u 1,3% o0s6b badanych z ALS [45]. Mutacje
w genie TBK1 powoduja zaklécenia opisanych wczesniej
mechanizmoéw fizjologicznych, co prowadzi do akumulagcji
uszkodzonych organelli i toksycznych bialek, na przykiad
TDP-43 oraz nasilenia stresu mitochondrialnego. Neurony
z uszkodzonym TBK1 wykazuja zmniejszong zdolnosé do
eliminacji dysfunkcyjnych mitochondriéw, co dodatkowo
poteguje ich degeneracje. Na przyktad mutacja p.G175S ob-
niza aktywacje szlaku NF-xB, co oslabia reakcje neuronéw
na stres oksydacyjny. W konsekwencji dochodzi do zabu-
rzenia procesu mitofagii, gromadzenia uszkodzonych mito-
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Synteza lipidow Mitochodria

Cytoszkielet

wewngtrzkomaorkowy

SPTLC1 C210RF2
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ATXNZ VAPB
VCP SETX
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WDR7Y CCNF
CAV1 TBK1
ANXATT S05TM1
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Rycina 1. Geny zaangazowane w rozw¢j ALS. Schemat prezentuje lokalizacje oraz procesy komorkowe, w ktérych uczestniczg poszczegolne biatka kodowane przez geny

zwigzane z wystapieniem ALS [10,48,49].

chondriéw, co ostatecznie prowadzi do indukcji apoptozy i
degeneracji neuronéw ruchowych [39,46,47].

Poza najczesciej opisywanymi mutacjami, warto zwrocic
uwage pozostale geny. Rycina 1 przedstawia przeglad opi-
sanych w literaturze mutacji zwigzanych z rozwojem ALS.

TERAPIE STWARDNIENIA ZANIKOWEGO
BOCZNEGO I JEJ PERSPEKTYWY

Terapie stwardnienia zanikowego bocznego koncentru-
ja sie wokot poszczegdlnych patomechanizméw wynikaja-
cych ze zmian w poszczegélnych genach. Trudno méwic o
jednym mechanizmie dzialania potencjalnego leku, ponie-
waz réwnie trudno méwic o jednoznacznej przyczynie SLA.
Dlatego proponowane terapie skupiaja sie wokoét mechani-
zmoéw patofizjologicznych zwigzanych z poszczegdlnymi
zmianami genetycznymi, takimi jak wczeéniej wspomniane
mutacje SOD1, C9ORF72, TARDBP, FUS czy TBK-1.

Duza nadzieja dla pacjentow z mutacja SOD1 jest wpro-
wadzony niedawno do obrotu lek - tofersen. Jest on anty-
sensowym oligonukleotydem (ASO), ktéry wigze sie kom-
plementarnie z nie ulegajacym translacji regionem 3’ mRNA
ludzkiego genu SODI. Implikuje to degradacje mRNA
niezbednego do powstania dysmutazy ponadtlenkowej,
a to ogranicza akumulacje toksycznej formy tego biatka w
neuronach ruchowych, co umozliwia ich przezycie. Pomi-
mo, ze badania nad tofersenem nadal trwaja, jego skutecz-
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noé¢ kliniczna wydaje sie by¢ obiecujgca. Po podaniu do-
oponowym zaobserwowano zmniejszenie stezenia niepra-
widlowego biatka SOD1 w plynie mézgowo-rdzeniowym
oraz zmniejszenie spadku wynikéw na skali ALSFRS-R w
niektérych badaniach klinicznych, w poréwnaniu z grupa
placebo [52,53]. Ponadto, przeprowadzona przez Hamada
i wspotpracownikéw (2025) metaanaliza randomizowa-
nych badan kontrolowanych z udzialem 195 0s6b wykazata
istotnie mniejsze tempo pogarszania sie funkcji ruchowych
ocenianych za pomoca skali ALSFRS-R w grupie otrzymu-
jacej tofersen w poréwnaniu z placebo SMD (standaryzo-
wana réznica $rednich) = 0,44; 95% CI (przedzial ufnosci):
0,05-0,83 (; p = 0,03). Zaobserwowano réwniez istotne zaha-
mowanie spadku przewidywanej pojemnosci zyciowej ptuc
(p =0,005). W metaanalizie pieciu badan z oceng przed i po
interwencji stwierdzono znamiennie mniejsze tempo pro-
gresji choroby, mierzone wskazZnikiem spadku ALSFRS-R
(MD =-0,28; 95% CI: -0,40 do -0,15; p < 0,0001). Ewentualne
dzialania niepozadane byly zgodne z naturalnym przebie-
giem SLA lub stanowily nastepstwo procedur medycznych
[54].

Potencjalnych terapii ukierunkowanych na zmiany w ge-
nie C9ORF72 upatruje sie w zahamowaniu jego transkryp-
qji, redukcji nadmiaru powstajacego mRNA, oddziatywaniu
na dipeptydy DPR oraz modyfikacji transportu wewnatrz-
komorkowego. Dla przyktadu, wstepne badania pokazaty,
Ze zastosowanie antysensowych oligonukleotydéw wydtu-
zalo przezycie neuronéw pochodzacych z indukowanych
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pluripotencjalnych komérek macierzystych (iPSC) oraz fi-
broblastéw pacjentéw z ALS CO9ORF72. W przypadku di-
peptydyéw DPR wykorzystywano stymulowanie ekspresji
biatka szoku cieplnego B8 (HSPBS). Ulatwiato to autofagicz-
ne usuwanie wszystkich pieciu rodzajow DPR w badanej
linii komoérkowej NSC34 (Neuroblastoma x Spinal Cord-
34). Ponadto, podejmowano obiecujgce proby stosowania
immunoterapii przeciwko DPR, ktéra ograniczala agregacje
patologicznych dipeptydéw [55]. Obecnie trwa badanie kli-
niczne fazy Ila (NCT04993755), sprawdzajace bezpieczen-
stwo i skuteczno$é zwigzku o nazwie TPN-101. Jest to inhi-
bitor odwrotnej transkryptazy LINE-1, ktéra w warunkach
fizjologicznych wywoluje odpowiedZz przeciwwirusowa
i stan zapalny w ukladzie nerwowym. Jej zahamowanie
przez TPN-101 moze potencjalnie ograniczy¢ stan zapalny
a w konsekwencji dziata¢ neuroprotekcyjnie na neurony ru-
chowe [56-58].

Terapie ukierunkowane na TARDBP koncentruja sie na
regulacji poziomu i lokalizacji biatka TDP-43, co moze sta-
nowié¢ potencjalng strategie terapeutyczna w ALS i FID.
Jednym z podejsc sa oligonukleotydy antysensowe, ktére w
modelach zwierzecych ALS z TDP-43 zmniejszaly jego agre-
gacje oraz tagodzily patologie. Testowane byly takze ASO
skierowane przeciwko CHMP7, poprawiajace przezywal-
noé¢ neuronéw rdzeniowych. Kolejng strategia moze by¢
interferencja RNA (RNA1), gdzie zastosowanie siRNA prze-
ciwko mutacji M337V w komérkach iPSC pacjentéw z ALS
pozwolilo na redukcje poziomu nieprawidlowego TDP-43
w komoérce. Nowoczesnym podejsciem terapeutycznym
jest edytowanie genomu CRISPR/Cas9. Wykazano, ze ko-
rekcja mutacji M337V w iPSC pacjentéw przywraca pra-
widlowe funkcjonowanie TDP-43 i poprawia plastycznosc
synaptyczng poprzez wpltyw na ekspresje Sortilin i BDNF.
Roéwnoczednie badania nad selektywnymi inhibitorami eks-
portu jadrowego TDP-43 sugeruja, ze moga one czesciowo
poprawiaé przezywalnos¢ neuronéw i funkcje motoryczne
w modelach zwierzecych ALS [54].

Mimo obiecujacych wynikéw, konieczne sg dalsze ba-
dania nad skutecznoscia i bezpieczeristwem tych strategii
w zastosowaniach klinicznych. Natomiast w badaniach
z udzialem ludzi warto zauwazy¢, ze niedawno zostato
przeprowadzone randomizowane badanie kliniczne II fazy
(NCT03456882), z podwojnie Slepa proba, ze srednim cza-
sem obserwacji wynoszacym blisko 3 lata (n = 147). Testo-
wano zwiazek o nazwie RNS60, chemicznie bedacy nano-
strukturalnym roztworem soli fizjologicznej, ktéry zostat
poddany obrébce poprzez rotacje w obecnosci tlenu. Po-
dawanie badanym RNS60 przez 24 tygodnie nie wykazalo
istotnego wplywu na potencjalne biomarkery stanu zapal-
nego i neurodegeneracji oraz na wyniki w ALSFRS-R ani
przezycie. Wykazano natomiast istotne statystycznie spo-
wolnienie progresji niewydolnosci oddechowej w poréwna-
niu z grupa kontrolna. Pacjenci, ktérzy otrzymywali RNS60,
po 24 tygodniach mieli wieksza natezong pojemnos¢ zycio-
wa (FVC) anizeli pacjenci z grupy kontrolnej [64]. Aby okre-
§li¢ potencjalng przydatnosé tego zwiazku w leczeniu ALS
niezbedne sg dalsze badania.

W 2021 roku rozpoczeto wieloosrodkowe badanie kli-
niczne (NCT04768972) nad zwigzkiem ION363 fazy I-III,
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nad ASO skierowanym na FUS, ktére jest prowadzone
przez Columbia University Irving Medical Center. Jest to
pierwsze badanie kliniczne ukierunkowane na mutacje w
FUS, ktére ma zakoniczy¢ sie w 2028 roku [60].

Ze wzgledu na ograniczone metody terapeutyczne warto
w tym miejscu wspomnie¢ o lekach, ktére nie sg przeznaczo-
ne wylacznie dla pacjentéw z SLA o etiologii genetycznej,
a sg zarejestrowane jako leki. Pierwszym z nich i jedynym
obok tofersenu zarejestrowanym w Polsce lekiem jest rilu-
zol. Wystepuje w postaci tabletek powlekanych. Mechanizm
jego dzialania nie jest do korica poznany. Prawdopodobnie
opiera si¢ na blokowaniu receptoréw NMDA dla glutami-
nianu, blokowaniu kanatéw sodowych na neuronach pre-
synaptycznych, przez co zmniejsza uwalnianie glutaminia-
nu do szczeliny synaptycznej. Ponadto zwieksza wychwyt
zwrotny glutaminianu poprzez aktywacje kanalow EAAT2
znajdujacych sie na astrocytach. Opisane powyzej mecha-
nizmy dziatania przyczyniaja sie do hamowania ekscyto-
toksycznosci wywolanej przez glutaminian, uznawanej za
jedna z gléwnych przyczyn degeneracji neuronéw rucho-
wych. Chociaz skutecznos¢ tego leczenia zostala potwier-
dzona w badaniach, jego wplyw na mediane przezycia jest
mocno ograniczony, wydluzajac ja srednio o trzy miesigce
w poréwnaniu z grupa kontrolng [61,62]. Drugim lekiem,
bedacym w uzyciu na przyklad w Japonii, lecz nie posia-
dajacy rejestracji w Polsce jest edaravone. Cho¢ mechanizm
jego dzialania nie zostal w pelni wyjasniony, wiadomo,
ze wykazuje wlasciwosci przeciwutleniajace, ograniczajac
w ten sposéb szkodliwy wplyw wolnych rodnikéw, ktore
uznaje sie za jeden z czynnikéw etiologicznych degeneracji
neuronéw ruchowych w przebiegu SLA. Jego skutecznosé
zostala potwierdzona w niektérych badaniach klinicznych,
wskazujac na wolniejsza progresje choroby, oceniang za po-
moca skali ALSFRS-R, dla pacjentéw przyjmujacych lek w
poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo [63].

W ostatnich latach opracowano szereg strategii terapeu-
tycznych, obejmujacych zaréwno terapie genowe, przeciw-
cialta monoklonalne, jak i modulatory epigenetyczne oraz
leki ukierunkowane na konkretne szlaki patogenetyczne.
Niektore z nich wykazuja obiecujace wyniki w badaniach
przedklinicznych i wczesnych fazach badan klinicznych,
jednak zadna z dotychczasowych interwencji nie zapew-
nia trwalego zahamowania progresji choroby. Konieczne
sa dalsze, wielokierunkowe badania nad patogeneza SLA,
ktoére pozwola na opracowanie skutecznych metod terapeu-
tycznych zdolnych do modyfikacji przebiegu choroby i po-
prawy rokowania pacjentéw.

PODSUMOWANIE

Stwardnienie zanikowe boczne jest nieuleczalng, po-
stepujaca choroba neurodegeneracyjna, ktorej etiologia
obejmuje liczne i zlozone mechanizmy patogenetyczne.
Wspélczesne badania wskazuja na istotna role czynnikéw
genetycznych, w tym mutacji w takich genach jak SODI,
CI90RF72, TARDBP, FUS, TBK-1 i wielu innych, a takze sze-
rokiego spektrum mechanizméw molekularnych, takich jak
stres oksydacyjny, dysfunkcja mitochondrialna, zaburzenia
metabolizmu RNA, ekscytotoksycznoé¢ glutaminianu oraz
nieprawidlowosci w transporcie aksonalnym. Jednoczesnie,
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istotny wplyw na rozwéj SLA maja czynniki sSrodowiskowe,
co dodatkowo komplikuje obraz choroby i utrudnia przy-
jecie jednolitego mechanizmu patogenetycznego. Pomimo
intensywnych badar nad terapia SLA, obecnie brak sku-
tecznej metody pozwalajacej na wyleczenie SLA.
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ABSTRACT

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is an incurable neurodegenerative disease leading to progressive degeneration of motor neurons, mus-
cle weakness and respiratory failure. Despite intensive research, the pathomechanisms of ALS have not been fully elucidated. This article
presents the current state of knowledge on the genetic and molecular mechanisms of this disease, with a focus on mutations in the SOD1,
C9ORF72, TARDBP, FUS, TBK1 genes, as well as recent discoveries in this area. Key pathogenetic processes are discussed, including disrup-
tion of RNA homeostasis, oxidative stress, mitochondrial dysfunction and protein aggregation. In addition, current therapeutic strategies are
reviewed, including both registered drugs, such as riluzole and edaravone, and modern approaches, such as gene therapy, antisense oligo-
nucleotides, immunotherapy and gene editing technologies, including CRISPR/Cas9. Special attention was given to clinical trials and their
potential impact on future treatment options for ALS.
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