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Streszczenie |

Summary |

Stwardnienie boczne zanikowe (SLA) jest chorobg neurozwyrodnieniowa, w ktérej dochodzi do uszkodzenia neuro-
néw ruchowych. Patogeneza SLA jest prawdopodobnie wieloczynnikowa, kompleksowa i nie do kofica poznana. Moga
W niej uczestniczy¢ takie mechanizmy, jak: stres oksydacyjny, toksycznos¢ kwasu glutaminowego, dysfunkcja mitochon-
driow, stres siateczki wewnatrzplazmatycznej, agregacja biatek, dysfunkcja cytoszkieletu, zaburzenia transportu aksonal-
nego, udziat komérek glejowych, neurozapalenie, dyskrazja kwasu mlekowego, czynniki genetyczne. Istotng przyczyna
stresu oksydacyjnego w SLA sa mutacje genu dysmutazy nadtlenkowej 1 (SODI) prowadzace do zmienionej aktywno-
Sci enzymu i jego toksycznosci. Zmutowany enzym SOD1 bierze udziat w reakcjach zapalnych aktywowanych astrocy-
tow i mikrogleju w rdzeniu kregowym chorych na SLA. Mechanizmy stresu oksydacyjnego i toksycznosci glutaminianu
53 z¢ soba sprzgzone. Smier¢ motoneurondw nastepuje wskutek aktywaci kaspaz i drogi apoptozy, a uszkodzenie funkcji
mitochondriéw uczestniczy w tym procesie. Zmiany patomorfologiczne w obrebie siateczki wewnatrzplazmatycznej wy-
stepuja juz we wezesnej fazie choroby i wskazuja, ze stres tej struktury odgrywa istotng rolg w mechanizmie neurodege-
neracji w SLA. W chorobie tej wystegpuja takze nieprawidtowosci cytoszkieletu dotyczace neurofilamentow. Zgodnie z hi-
poteza dyskrazji kwasu mlekowego dysregulacja kanatu mi¢Sniowo-neuronalnego kwasu mlekowego prowadzi do stresu
komorkowego, toksycznosci i postepujacego zwyrodnienia. Istotng funkcje w patogenezie SLA mogg takze petni¢ muta-
cje genetyczne innych biafek niz SODI.

Stowa kluczowe: stwardnienie boczne zanikowe, mechanizmy patogenetyczne, stres oksydacyjny, toksycznos¢ glutami-
nianu, dysfunkcja mitochondriow, agregacija biatek, czynniki genetyczne

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease, resulting in a damage of motor neurons. Pathogen-
esis of ALS is most probably multifactorial, complex and not entirely elucidated. It may involve such mechanisms as
oxidative stress, toxicity of glutamic acid, dysfunction of the mitochondria, stress of endoplasmic reticulum, aggrega-
tion of proteins, dysfunction of the cytoskeleton, disturbed axonal transport, role of glial cells, neuroinflammatory pro-
cess, lactic acid dyscrasia, and genetic factors. An important cause of oxidative stress in ALS are mutations of super-
oxide dismutase 1 (SOD1) gene leading to altered activity of the enzyme and its enhanced toxicity. Abnormal SOD1
participates in inflammatory response of activated astrocytes and microglia in the spinal cord of ALS patients. Mech-
anisms of oxidative stress and glutamate toxicity are coupled together. Death of motor neurons occurs as a result if ac-
tivation of caspases and apoptosis, while mitochondrial dysfunction merely participates in the process. Pathomorpho-
logical alterations within the endoplasmic reticulum are present already at an early phase of the disease and indicate
that stress within this structure plays an important role in the ALS-related process of neurodegeneration. Another in-
teresting feature of ALS are alterations of cytoskeleton, concerning mainly neurofilaments. According to the hypothesis
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of lactic acid dyscrasia, dysregulation of myoneuronal lactic acid channel results in cellular stress, toxicity and progres-
sive degeneration. An important role in the pathogenesis of ALS may be also played by genetic mutations of proteins

other than SOD1.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis, pathogenetic mechanisms, oxidative stress, glutamate-related toxicity, mito-
chondrial dysfunction, aggregation of proteins, genetic factors

WSTEP

otrophica, SLA) nalezy do grupy chor6b neurozwyrod-

nieniowych. Dane z piSmiennictwa dostarczajg informa-
cji pozwalajgcych przyjaé, ze jest to choroba wielokomorkowa
(obejmuje nie tylko neurony ruchowe, ale takze komorki gle-
ju) 1 wieloukfadowa (obok uktadu ruchowego zmiany anato-
mopatologiczne dotyczg réwniez innych uktadow)™. Jednakze
uktad ruchowy jest uszkodzony najwcze$niej i w najwickszym
stopniu, czego dowodem sg objawy kliniczne choroby i ustala-
ne na ich podstawie kryteria jej rozpoznania. Jakie sg przyczy-
ny wickszej czutosci neuronéw ruchowych na uszkodzenie? Po
pierwsze sg to komorki duze, o wysokim metabolizmie, stad tez
ich wigksza wrazliwos¢ na stres oksydacyjny. Sg wrazliwe na
toksyczne dziatanie glutaminianu poprzez aktywacjg receptora
AMPA tego kwasu. Po drugie neurony ruchowe wykazujg niz-
szg ekspresje cytozolowych biatek wigzacych wapi, co rowniez
moze odpowiadac za ich zwigkszona wrazliwo$¢ na stres oksy-
dacyjny. Wykazuja takze wigksza wrazliwos¢ na stres siatecz-
ki wewnatrzplazmatycznej. Po trzecie charakteryzujg si¢ wyso-
ka ekspresjg enzymu dysmutazy nadtlenkowej 1 (SOD1), co
w przypadku jego mutacji prowadzi do stresu oksydacyjnego.
Wszystkie wymienione czynniki tworza warunki dla nadmiernej
produkeji wolnych rodnikow tlenowych, a dodatkowe elemen-
ty budowy neurondw ruchowych, takie jak duza sie¢ neurofila-
mentow i obecno$¢ diugich aksondw z rozlegla powierzchnig
btony plazmatycznej, sprzyjajg ich oksydacyjnej modyfikacji.
Neurony ruchowe posiadajg takze zredukowang mozliwo$¢
odpowiedzi dla biatek szoku cieplnego oraz przypuszczalnie
obnizong funkcje proteasomu®?.
Patogeneza SLA jest prawdopodobnie wieloczynnikowa, kom-
pleksowa i nie do kofica poznana. Moga uczestniczy¢ w niej
takie mechanizmy, jak: stres oksydacyjny, toksyczno$¢ kwasu
glutaminowego, dysfunkcja mitochondridw, stres siateczki we-
wnatrzplazmatycznej, agregacja biatek, dysfunkcja cytoszkie-
letu, zaburzenia transportu aksonalnego, udziat komdrek gle-
jowych, neurozapalenie, dyskrazja kwasu mlekowego, czynniki
genetyczne.

S twardnienie boczne zanikowe (fac. sclerosis lateralis amy-

STRES OKSYDACYJINY

Stres oksydacyjny powstaje w wyniku zaburzenia réwnowa-
gi pomiedzy produkcjg wolnych rodnikow tlenowych a moz-
liwoscig ich usuwania w ukfadzie antyoksydacyjnym. Wolne
rodniki tlenowe powoduja uszkodzenie biatek, DNA, lipidow
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i blon komérek nerwowych. W plynie mozgowo-rdzeniowym
chorych na SLA wykryto wzrost stezenia takich parametrow
stresu oksydacyjnego, jak: 8-hydroksy-2"-deoksyguanozyna (8-
OHdG), 4-hydroksynonenal czy 3-nitrotyrozyna™®. Stwier-
dzono takze wyzsze stezenie 8-OHAG w prdbkach rdzenia
kregowego”. Ponadto wykazano podwyzszone stezenia bia-
tek karbonylowych w rdzeniu kregowym i korze ruchowej 0s6b
zmartych z powodu SLA, jak réwniez 3-nitrotyrozyny w obre-
bie neuronéw rdzenia kregowego w przypadku sporadyczne;
i rodzinnej postaci SLA®!Y,

Istotng przyczyng stresu oksydacyjnego w SLA s3 mutacje
genu SODI prowadzace do zmienionej aktywnoSci enzymu,
ktory moze wywolac stres oksydacyjny takze w innym mecha-
nizmie niz jego aktywnos¢ katalityczna. Cztery gtowne hipo-
tezy uwzgledniajace toksyczng funkcje zmutowanego enzymu
SODI zakladaja: nitracj¢ miejsc tyrozyny w obrebie biafek,
tworzenie si¢ rodnikow wodorotlenowych, toksyczno$¢ mie-
dzi i cynku oraz agregacje biatek!”. Zmutowany enzym SOD1
moze powodowac progresj¢ choroby poprzez wzrost produk-
¢ji nadtlenkéw w obrebie mikrogleju. Stabilizuje Racl-GTP
w kompleksie Nox2. Utrzymuje Racl w aktywnej formie zwig-
zanej z GTP, powodujac przediuzong aktywacje Nox2 i wzrost
produkeji wolnych rodnikéw tlenowych. Wykryto zaburzenia
regulacji funkcji tego enzymu zaréwno w modelu myszy trans-
genicznych, jak i u ludzi w przypadku sporadycznego SLA™Y.
Biatko Oxrl kontroluje wrazliwo$¢ komdrek neuronalnych na
stres oksydacyjny. Wykazano, ze u myszy, ktore sa go pozba-
wione, wystepuje neurodegeneracja, poniewaz ich neurony sg
bardziej wrazliwe na stres oksydacyjny. Zaburzenia regulacji
tego biatka wystepuja rowniez u ludzi chorych na SLA oraz
u myszy transgenicznych jeszcze w presymptomatycznym sta-
dium choroby.

W SLA stwierdzono obnizenie regulacji gendw uczestnicza-
cych w odpowiedzi antyoksydacyjnej, miedzy innymi czynnika
transkrypcyjnego Nrf2, kilku czynnikow nalezacych do rodziny
S-transferazy glutationu i peroksyredoksyn. Droga Nrf2/ARE
moze redukowac stres oksydacyjny oraz zmniejsza¢ zapalenie
1 uszkodzenie mitochondriow. Wykryto jej aktywacje w obrebie
astrocytow, co wskazuje, ze odgrywaja one role w neuroprotek-
¢ji. Dysfunkcja uktadu antyoksydacyjnego w astrocytach moze
by¢ jednym z elementéw w mechanizmie SLA. Badania wy-
kazaly zmniejszong neuronalng ekspresje mRNA Nrf2 u ludzi
chorych na sporadyczng postaé SLAUS17,

7 danych dostgpnych w literaturze wynika, ze stres oksy-
dacyjny w SLA powiazany jest z innymi procesami patofi-
zjologicznymi bioracymi udzial w uszkodzeniu neurondw
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ruchowych, takimi jak: ekscytotoksycznos¢, uszkodzenie mi-
tochondriow, agregacja biatek, stres siateczki wewnatrzpla-
zmatycznej i zmiana przekaZnictwa sygnatu z astrocytow
i mikrogleju®.

TOKSYCZNOSC KWASU GLUTAMINOWEGO

Zaburzenie rownowagi pomiedzy uwalnianiem a usuwaniem
kwasu glutaminowego powoduje wzrost jego stezenia w synap-
sach 1 nadmierng stymulacje receptoréw glutaminianowych.
Proces ten prowadzi do destabilizacji wewnatrzkomdrkowej
homeostazy wapnia i aktywacji biochemicznych procesow
uszkadzajacych komorki. System enzymatyczny pobudzony
przez wapfi moze uszkadza¢ neurony bezpoSrednio lub po-
przez generacje wolnych rodnikow tlenowych®),

Badania wykazaly podwyzszone st¢zenie kwasu glutamino-
wego u chorych na SLA oraz redukcj¢ poziomu transportera
kwasu glutaminowego w zwierzecym modelu doSwiadczalnym
SODI"_ Inni badacze obserwowali obnizenie stezenia kwa-
su glutaminowego w wielu regionach o§rodkowego uktadu ner-
wowego w tkankach osob zmartych z powodu SLA®'?2, W ba-
daniach przeprowadzonych w modelu myszy transgenicznych
SOD1 stwierdzono zmieniong ekspresje podjednostki receptora
AMPA kwasu glutaminowego, zmniejszong ekspresje i aktyw-
noSc¢ transportera kwasu glutaminowego EAAT? oraz zaburze-
nia regulacji receptordw glutaminianu w obrebie astrocytow®.
Sugeruje si¢, ze przepuszczalno$¢ receptorow AMPA dla jo-
néw wapnia w rogach przednich rdzenia kregowego moze by¢
uposledzona wskutek nieprawidtowosci w obrebie podjednost-
ki GIuR2 receptora AMPA kwasu glutaminowego®. Obecnie
zidentyfikowano gen zwigzany ze SLA kodujacy oksydaze ami-
nokwasu D (DAO). Mutacje enzymu DAO mogg bra¢ udziat
w mechanizmie ekscytotoksycznego uszkodzenia neurondw ru-
chowych®,

Mutacje enzymu SODI naleza do najczestszych w SLA.
Uszkodzone reakcje tlenowe katalizowane przez zmutowany
SODI powodujg wzrost produkcji wysoko reaktywnych pe-
roksynitratow 1 rodnikdw wodorowych, prowadzac do nitracji
i agregacji bialek. Wolne rodniki tlenowe moga uszkadza¢ pod-
jednostki neurofilamentu, czego skutkiem jest ich agregacja.
Zmniejszone wigzanie cynku przez zmutowany enzym SOD1
przyczynia si¢ do nieprawidiowej aktywnosci SOD1 i produk-
cji wolnych rodnikéw. Wolne rodniki tlenowe moga przecho-
dzi¢ przez btong komorkowa i aktywowal mikroglej, ktory
7 kolei uwalnia cytokiny oraz wytwarza nowe wolne rodniki®.
Moga one uszkadzac transport kwasu glutaminowego w obre-
bie astrogleju, powodujac wzrost stezenia tego kwasu i ekscy-
totoksycznoS¢.

W SLA moze zachodzi¢ takze proces wtdrnej ekscytotok-
sycznosci, zwigzanej z obnizeniem energetycznego potencija-
tu komorki. Zaburzenie neuronalnego metabolizmu glukozy
oraz dysfunkcja mitochondrialna prowadzg do redukcji wy-
twarzania ATP lub nieprawidiowego funkcjonowania enzy-
mow uczestniczacych w jego powstawaniu, czego wynikiem
jest utrata potencjafu blonowego komérek. W tej sytuacji do-
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magnezu kanaléw receptoréw NMDA, co skutkuje nadmierng
aktywacja tych receptoréw pomimo prawidtowej ekspozycji na
kwas glutaminowy'?.

DYSFUNKCJA MITOCHONDRIALNA

Mitochondria odgrywaja zasadniczg role w wytwarzaniu ener-
gii wewnatrzkomorkowej, utrzymaniu prawidtowej homeosta-
zy wapnia oraz kontroli apoptozy. Konsekwencja ich aktyw-
nosci jest powstawanie wolnych rodnikow tlenowych, ktorych
niekontrolowane wytwarzanie moze uszkadza¢ biatka, lipidy,
kwasy nukleinowe 1 prowadzi¢ do zaburzenia prawidlowego
funkcjonowania mitochondriow®.

Zmiany funkcjonowania mitochondriéw zwigzane z wiekiem
mogg byc¢ istotnym czynnikiem w rozwoju chordb neurozwy-
rodnieniowych, rowniez SLA. Istnieja dowody na deterioracje
funkcji mitochondriéw zwigzang z wiekiem, w tym na akumu-
lacje mutacji w mitochondrialnym DNAY?. U os6b w pode-
sztym wieku oraz w przypadkach chor6b neurozwyrodnienio-
wych stwierdzono zmiany morfologiczne bton komdrkowych
mitochondriéw i dysfunkcje oksydacyjnej fosforylacji®?. Bada-
nia wykazaly zmiany patologiczne w mitochondriach zarow-
no w modelu do$wiadczalnym myszy transgenicznych SODI,
jakiu ludzi chorych na SLA. Obserwowano ztogi konglomera-
tow mitochondrialnych w rogach przednich rdzenia kregowego
oraz wzrost objeto$ci mitochondriéw w neuronach ruchowych.
Zjawiskiem wystepujacym w modelu myszy transgenicznych
SODI jeszcze w presymptomatycznym stadium choroby jest
wakuolizacja mitochondriow. Agregaty mitochondrialne wy-
kryto takze w mig$niach chorych na SLA. Wykazano obnize-
nie transportu elektronowego oraz potencjatu blonowego, jak
rowniez zwickszenie uszkodzenia mitochondrialnego DNA.
Stwierdzono takze redukcje mechanizméw mitochondrialne-
go systemu antyoksydacyjnego®™*”. Fujita i wsp.®® odnoto-
wali obnizenie aktywnosci oksydazy cytochromu ¢ w rdzeniu
kregowym o0sob zmartych z powodu SLA. Wykazano ponadto
zmniejszenie aktywnoSci kompleksu T i wewnatrzkomdrkowe-
go ATP, a takze wzrost stezenia wewnatrzkomorkowego ADP,
Uwaza si¢, Ze powyzsze zmiany mogg uczestniczy¢ w patoge-
nezie i progresji choroby®". Badacze obserwowali wysoka cze-
stoS¢ wystepowania mutacji mitochondrialnego DNA w obre-
bie kory ruchowej i rdzenia kregowego chorych®?.

Wzrost stezenia wapnia w mitochondrium, spowodowany tok-
sycznoscig kwasu glutaminowego, moze stymulowa¢ produk-
cje wolnych rodnikow tlenowych. Zmutowany enzym SODI
zostal wykryty w mitochondriach rdzenia kregowego myszy
transgenicznych SODI. Jego obecno$¢ byta zwigzana z uszko-
dzeniem oksydacyjnym oraz wakuolizacja mitochondriow. Mi-
tochondrialna akumulacja tego enzymu wystepuje w przy-
padku wielu mutacji SODI®. Wykazano, ze energetyczna
dysfunkcja mitochondrialna wiaze si¢ ze zmianami synap-
tycznymi w neuronach ruchowych z obecnoscig mutacji tego
genu®¥, Astrocyty szczuréw z tg mutacjg charakteryzujg sig
zmniejszong zdolnoscig mitochondriéw do syntezy ATP i pro-
dukuja wicksze ilosci tlenku azotu i nadtlenkéw. Dysfunkcja mi-
tochondrialna w astrocytach ma zwiazek z neurotoksycznym
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fenotypem warunkujacym krotsze przezycie neurondw rucho-
wych®9, Dowiedziono, ze modulacja powyzszej funkcji moze
wplywac na poprawe czynnoSci ruchowych i wydtuzenie okre-
su przezycia myszy transgenicznych SODI¢),

Rodriguez i wsp.®” obserwowali morfologiczne zmiany obej-
mujace mitochondria w obrebie skory chorych na SLA. Stwier-
dzono uszkodzenie blon mitochondrialnych i redukcje orga-
nelli komorkowych. Powyzsze zaburzenia strukturalne mogg
odzwierciedla¢ zmiany w mitochondriach osrodkowego ukfa-
du nerwowego w przypadku tej choroby.

Zaproponowano metaboliczng hipoteze SLA, wedtug ktorej
zmiany metaboliczne wywotane defektem mitochondrialnym
mogg tworzy¢ odmienne Srodowisko gidwnie w tkankach o du-
zym metabolizmie, na przyklad w migSniach szkieletowych, co
moze zaburza¢ prawidlowe funkcjonowanie bardziej wrazli-
wych neuronéw ruchowych®. Smier¢ motoneuronéw w SLA
nastepuje wskutek aktywacji kaspaz i drogi apoptozy, a uszko-
dzenie funkcji mitochondriow uczestniczy w tym procesie®.

STRES SIATECZKI
WEWNATRZPLAZMATYCZNEJ

Siateczka wewnatrzplazmatyczna to miejsce translacji, wia-
zania oraz transportu biatek. Stres siateczki wewnatrzpla-
zmatycznej jest wywotany zaburzeniami jej struktury i funkcji
w wyniku akumulacji biatek o nieprawidtowej budowie i zmian
w homeostazie wapnia. Uruchamiana jest takze odpowiedZ
biafek o nieprawidtowej strukturze (UPR), w ktorej uczestni-
czq biatka ochronne i geny biorace udziat w degradacji biatek,
translacji i indukcji apoptozy“#Y, Zmiany patomorfologiczne
w obrebie siateczki wewnatrzplazmatycznej wystepuja juz we
wezesnej fazie choroby i wskazuja, ze stres tej struktury odgry-
wa istotng role w mechanizmie SLA®?.

Wewnatrzkomorkowe wtrety zwigzane z gromadzeniem si¢
biaflek o nieprawidiowej budowie sg charakterystyczng cechg
SLA. U myszy transgenicznych SODI wrazliwe neurony ru-
chowe wykazujq zréznicowane zaburzenia regulacji wielu mar-
kerow UPR, ktore to zmiany wyprzedzajg proces odnerwie-
nia migsni®?, Obserwowano zwigkszong aktywno$¢ biatkowej
izomerazy dwusiarczkowej bedacej markerem UPR u myszy
transgenicznych SODI, gdzie enzym ten wystepuje w obrebie
wirgtow SOD®, Rowniez markery stresu siateczki wewnatrz-
plazmatycznej i UPR byly podwyzszone w rdzeniu kregowym
chorych na sporadyczng postaé SLA oraz u myszy transge-
nicznych SODI1%4, Zmutowane biatko SOD1 moze tworzy¢
agregaty 1 oddziatywac z biatkiem ochronnym BiP w obrebie
siateczki wewngtrzplazmatycznej neuronéw rdzenia kregowe-
go. Zmutowany enzym SOD1 moze takze taczy¢ si¢ z bial-
kiem degradujacym - derling 1, prowadzac do $mierci w wyni-
ku stresu siateczki wewnatrzplazmatycznej. Struktura ta moze
by¢ Zrédiem stresu oksydacyjnego, poniewaz aktywacja UPR
powoduje wzrost ekspresji Erol i zwigkszenie produkcji wol-
nych rodnikow tlenowych”. Ekspozycja neuronéw rdzenia
kregowego na ptyn mézgowo-rdzeniowy chorych na SLA pro-
wadzi do stresu siateczki wewnatrzplazmatycznej obejmujace-
go wzrost jej fragmentacii, ekspresji markerow UPR i aktywacji
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kaspazy 129, Biatko VAPB jest zwigzane z blong siateczki we-
wnatrzplazmatycznej. Jego mutacje obserwowane u chorych
na rodzinng posta¢ SLA wywotujg zmiany konformacyjne pro-
wadzace do agregacji VAPB i zwickszenia stresu siateczki we-
wnatrzplazmatycznej™.

Przyczyny powstawania stresu tej struktury nie sg jasne, ale
w tkankach ludzi chorych na SLA oraz u myszy transgenicz-
nych SODI wykryto indukcje biatek UPR, zaburzenia regulacji
biafek ochronnych i indukeje biatek §mierci komorkowej. W od-
powiedzi UPR, oprdcz biatka VAPB, prawdopodobnie uczest-
niczy takze 43-kDA biatko TAR DNA (TDP-43)%0.
Przedluzony stres siateczki wewnatrzplazmatycznej prowa-
dzi do apoptozy neurondw ruchowych. Obserwowano wzrost
ekspresji biatka stresu CHOP, mediatora apoptozy, w obre-
bie rdzenia kregowego myszy transgenicznych SODI i u 0sob
zmarlych z powodu sporadycznej postaci SLA®Y., Nagata
i wsp.®? sugeruja, ze zaburzenia rownowagi pomiedzy biatka-
mi pro- i antyapoptotycznymi zwigzanymi ze stresem siateczki
wewnatrzplazmatycznej mogg odgrywac istotng rolg w proce-
sie zwyrodnienia neurondw ruchowych w SLA.

Badania dowiodly, ze aktywacja biatka proapoptotycznego Fas
w motoneuronach myszy transgenicznych SODI prowadzi do
redukeji stezenia kalretikuliny (CRT), co powoduje Smier¢ neu-
ronu ruchowego poprzez aktywacje drogi Fas/NO. W modelu
tym zmniejszenie stezenia CRT wyprzedza proces odnerwie-
nia mi¢$ni. Z badan przeprowadzonych in vitro wynika, ze za-
rowno obnizenie stezenia CRT, jak i aktywacja Fas wywolujq
stres siateczki wewnatrzplazmatycznej ograniczony do neuro-
now ruchowych myszy transgenicznych SODI1¢,

AGREGACJA BIALEK

Badania patomorfologiczne wskazuja, ze w SLA dochodzi
do gromadzenia nieprawidiowych biatek w komorkach ukfa-
du nerwowego, na skutek czego powstaja wewnatrzkomdrko-
we wtrety/agregaty biatkowe. Uktad ubikwityna-proteasom jest
glownym wewnatrzkomorkowym mechanizmem proteolitycz-
nym kontrolujacym degradacje biatek z defektem w strukturze.
Istniejg dowody na zwigzek reakeji immunozapalnych z funk-
cjonowaniem tego uktadu w SLA®Y.

Zmutowane biatko SOD1 jest czestym wtretem komorkowym
w przypadkach rodzinnej postaci SLA oraz u myszy transge-
nicznych SODIY. Powstawanie agregatow biatkowych jest
indukowane stresem tlenowym. Uszkodzenie oksydacyjne
powoduje rozktad dimeréw SOD1 do monomerdw, czego na-
stepstwem jest cz¢Sciowa agregacja. Zmutowany enzym SOD1
ze zredukowang funkcja wigzania metali moze by¢ mniej stabil-
ny, co takze sprzyja jego agregacji®®>". Wykazano, ze tworze-
nie si¢ wiokien amyloidowych biatka S100A6 jest modulowane
przez waph i nasila agregacje SOD1%9. Agregaty zmutowane-
go biatka SOD1 majg toksyczne dzialanie na komdrki, moga
rowniez hamowaé transport aksonalny®?.

Biatko TDP-43, wystepujace w jadrze komorkowym, zosta-
to zidentyfikowane jako sktadnik ubikwitynowanych wtre-
tow w SLA i odgrywa istotng rolg w metabolizmie RNA. Po-
siada regulacyjny wptyw na strukture i stabilno$¢ wielu biatek
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kodujacych RNA, przez co odpowiada za rdznicowanie neuro-
now, funkcje synaps i neurodegeneracije. Zaproponowano dwa
modele powstawania agregatow tego biatka. Jeden jest nieza-
lezny od tworzenia si¢ ziarnistoSci stresowych, drugi zalez-
ny, w ktorym przewlekly stres prowadzi do agregacji bialek®.
Wirety TDP-43 obserwowano w cytoplazmie i jadrze neurondw
oraz w komdrkach glejowych u chorych na SLA®Y. Dominuja-
ce mutacje w TARDBP, ktory koduje TDP-43, byly opisane jako
pierwotna przyczyna choroby. W badaniach stwierdzono, ze
uszkodzone biatko moze indukowa¢ neurodegeneracje. Powyz-
sze mutacje wystepujg zarowno w rodzinnej, jak i sporadycz-
nej postaci SLA. Nadmierna ekspresja zmutowanego TDP-
43 u myszy transgenicznych przyczyniata si¢ do zwyrodnienia
korowych i rdzeniowych neuronéw ruchowych z postepuja-
cym spastycznym niedowtadem czterokoficzynowym. Neuro-
ny w uszkodzonych okolicach mdzgu i rdzenia krggowego wy-
kazywaly w jadrze i cytoplazmie akumulacje biatka TDP-43¢2.
Roéwniez w modelu szczurzym nadmierna ekspresja zmutowa-
nego TDP-43 byta przyczyng neurodegeneracji obejmujacej
glownie uktad ruchowy. Powyzszy model wykazywat proteino-
patig w postaci wtretow TDP-43, obecnosci ufosforylowane-
go TDP-43 w obrebie cytoplazmy i fragmentacji tego biatka®®?.
Zaobserwowano, ze istnieje zwigzek pomicdzy nieprawidfowg
lokalizacja TDP-43 a uposledzeniem biatka bfonowego VAPB.
Myszy transgeniczne z ekspresjg zmutowanego genu VAPB
charakteryzowaly si¢ cytoplazmatyczng akumulacjq TDP-43
w neuronach ruchowych rdzenia kregowego®. Badania pro-
wadzone w modelu myszy transgenicznych TDP-43 wykazaly
wzrost poziomu ubikwitynacji, fragmentacj¢ TDP-43, fosfory-
lacje, glejoze, uszkodzenie funkeji ruchowych i skrocenie cza-
su przezycia zwierzat doSwiadczalnych. Stwierdzono rowniez
utrate neurondw, aktywacje kaspaz, przemieszczenie biatka
TDP-43 7 jadra do cytoplazmy, wtrety cytoplazmatyczne TDP-
43, agregacje mitochondrialng®. Fragmentacja biatka TDP-
43 w komorkach neuronalnych prowadzi do zaburzef jego lo-
kalizacji 1 zmian funkcjonalnych oraz do tworzenia wtretow
komérkowych i cytotoksycznosci®.

Prawdopodobny molekularny mechanizm, w wyniku ktorego
TDP-43 powoduje zachorowanie na SLA, obejmuje toksycz-
no$¢ zmutowanego biatka i utratg jego fizjologicznej funkcji.
Mutacje TDP-43 moga interferowac z prawidtowymi reakcjami
pomiedzy tym biatkiem a innymi biatkami, skutkujac zaburze-
niami regulacji transkrypcji, powstawania i transportu RNA.
Dane z piSmiennictwa wskazuja na role TDP-43 w regulowa-
niu wzrostu aksonalnego i sugerujg, ze uszkodzenie potran-
skrypeyjnej regulacji mRNA w cytoplazmie neuronéw rucho-
wych moze by¢ istotnym czynnikiem rozwoju SLA®?, Komorki
posiadajace wtrety TDP-43 wykazuja dysfunkcje proteasomu
oraz wickszg skfonno$¢ do Smierci®. Patogenetyczne dziala-
nie zmutowanego TDP-43 moze wynika¢ z jego jadrowej lub
cytoplazmatycznej utraty funkeji. Na podstawie badai do-
$wiadczalnych dowiedziono, ze toksycznos¢ tego biatka istot-
niej koreluje z utratg jego funkcji niz z jego agregacja. Co wic-
cej, hamowanie procesu agregacji wykazywato rozny efekt na
przezycie neuronalnych i nieneuronalnych komdrek w odpo-
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Koagregacje réznych bialek zwigzanych z DNA w obrebie
rdzenia kregowego obserwowali w SLA Keller i wsp.™ Auto-
17y przypuszczaja, ze zmiany metabolizmu RNA w przypadku
agregacji roznych biatek sg wspolnym mechanizmem neuro-
degeneracji w tej chorobie. Ayala i wsp.”" wykazali w modelu
kultur neuronalnych rdzenia kregowego, ze przewlekia ekscyto-
toksycznos¢, stres oksydacyjny, dysfunkcja proteasomu i stres
siateczki wewnatrzplazmatycznej indukujg zaburzenia lokali-
zacji, fosforylacje 1 agregacje TDP-43. Proces wspotwystepu-
je z utrata funkcji tego biatka w obrebie jadra komorkowego,
szczeg6lnie neurondw ruchowych. Stres powoduje, ze neuro-
ny i inne komorki rdzenia krggowego wplywaja na cytozolowa
agregacje zawierajaca biatko ERK1/2. Agregaty 7le ufosforylo-
wanego ERK1/2 byly obserwowane jednocze$nie z agregatami
TDP-43 w neuronach ruchowych rdzenia kregowego. Z bial-
kiem TDP-43 wspotwystepuje takze biatko FUS/TLS, kto-
re tworzy cytoplazmatyczne agregaty i hamuje wzrost komo-
rek™. Fushimi i wsp.™ stwierdzili, ze ekspresja zmutowanego
FUS/TLS prowadzi do jego agregacji i cytotoksycznosci, po-
twierdzajac obecno$¢ powyzszej proteinopatii w SLA. Auto-
1zy przypuszczaja, ze mutacje w obrebie FUS/TLS powodu-
ja Smier¢ komdrek, podobnie jak inne proteinopatie, poprzez
utrate funkeji biatka oraz cytotoksycznos¢ agregatow.

DYSFUNKCJA CYTOSZKIELETU

Nieprawidiowosci cytoszkieletu, takie jak: wtrety zawierajace
neurofilamenty lub/i peryferyng, zredukowany poziom mRNA
podjednostki lekkiej neurofilamentu (NF-L) i mutacje w obre-
bie podjednostki cigzkiej neurofilamentu (NF-H), moga odgry-
wac role w mechanizmie neurodegeneracji w SLA™,

Zmiany w neurofilamentach (neurofilamentopatie) wystepuja
w wielu chorobach neurozwyrodnieniowych, w tym w SLA,
Neurofilamenty sg istotnym skfadnikiem strukturalnym neu-
ronéw ruchowych. Neurony podlegajace neurodegeneracji
zawieraja kumulacj¢ ufosforylowanych neurofilamentow za-
rowno w modelu myszy transgenicznych SODI, jak i u ludzi
chorych na SLA. Wystepuje takze redukcja ekspresji podjed-
nostki NF-L77, Wedlug danych z pismiennictwa kumulacja
biatka neurofilamentu wystepuje poczatkowo w dystalnej cze-
Sci aksonu, a w nastepnej kolejnosci w ciele komorki i koreluje
7 ciezkoScig przebiegu choroby. Obserwowano rowniez zmiang
ekspresji gendw tego biatka™.

Boylan i wsp.® wykazali wzrost stezenia ufosforylowanej pod-
jednostki NF-H w surowicy krwi i ptynie mézgowo-rdzenio-
wym u chorych na SLA, sugerujac, ze czynnik ten moze by¢
potencjalnym markerem prognostycznym choroby. Podobnie
Brettschneider i wsp.®P obserwowali kilkukrotny wzrost ste-
zenia ufosforylowanej podjednostki NF-H w plynie mozgo-
wo-rdzeniowym chorych na SLA, twierdzac, Ze moze ona by¢
markerem uszkodzenia aksonalnego. Tortelli i wsp.®? w swo-
ich badaniach odnotowali wzrost st¢zenia podjednostki NF-L
w ptynie mdzgowo-rdzeniowym chorych i istotng korelacje po-
miedzy stezeniem tego parametru a zaawansowaniem choro-
by. Wykryto autoimmunologiczng odpowiedZ w stosunku do
biafek cytoszkieletu u pacjentow z SLA, u ktdrych stwierdzono
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podwyzszone stezenie przeciwcial przeciwko neurofilamentom
w plynie mézgowo-rdzeniowym i surowicy krwi®, Lu i wsp.®
uznali, e wzrost stezenia ufosforylowanej podjednostki NF-H
we krwi myszy transgenicznych SODI korelowat z markerami
zaawansowania choroby i stopniem odpowiedzi na leczenie.
Do czynnikéw powodujacych nieprawidtowa akumulacje neu-
rofilamentéw w SLA naleza: zaburzenia syntezy i proteoli-
zy biatka neurofilamentu, uszkodzenie transportu aksonal-
nego, nieprawidiowa fosforylacja i inne modyfikacje bialek.
Stwierdzono mutacje w obrebie neurofilamentu w sporadycz-
nej postaci SLA, ktdrych nie obserwowano w rodzinnych po-
staciach tej choroby. Genetyczne mutacje neurofilamentu oraz
jego zmieniona struktura mogg wywofa¢ SLA®Y. Zmutowa-
ny enzym SOD1 moze wigzac si¢ bezposrednio z regionem 3’
mRNA NF-L, prowadzac do destabilizacji i zwigkszonej degra-
dacji mRNA. Zmiany dotyczace podjednostki neurofilamen-
tu moga przyczyni€ si¢ do jego agregacji. Badania Liidemann
i wsp.®® wykazaly obnizenie immunoreaktywnosci N-acetylo-
glukozaminy neurofilamentu, co moze sprzyjac jego akumula-
cji. Wolne rodniki wytwarzane przez zmutowany enzym SOD1
sg zdolne do uszkadzania podjednostki NF-L, a w konsekwen-
cji cytoszkieletu. Obserwowano selektywng nitracj¢ miejsc ty-
rozynowych NF-L®?. King i wsp.®® w modelu myszy trans-
genicznych SODI stwierdzili akumulacje podjednostki NF-L
i biatka a-interneksyny w obrebie aksondw rdzenia krggowe-
go. Jednakze aksony podlegajace zwyrodnieniu nie zawieraly
akumulacji podjednostki NF-H. Williamson i wsp.®” zauwazy-
li p6Zniejszy poczatek zachorowania u myszy transgenicznych
SODI pozbawionych ekspresji neurofilamentu. Dane z litera-
tury pozwalaja uznac, ze biatko Pinl jest zwigzane z neurofila-
mentami w obrebie neurondw rdzenia kregowego w SLA i ha-
mowanie jego aktywnosci moze zapobiega¢ $mierci neuronow
w wyniku toksycznego dziatania glutaminianu®”.

Lacznie z neurofilamentami we wtretach komérkowych wyste-
puje peryferyna. Zaburzenia jej struktury oraz mutacje w jej
obrebie mogg wplywac na zachorowanie®”. Zidentyfikowa-
no wariant peryferyny zawierajacej intron 4, powodujacy wiek-
szq forme tego biatka (Per61). Zaburzenia regulacji innego wa-
riantu — Per28 obserwowano na poziomie biatkowym oraz na
poziomie mRNA u pacjentéw chorych na SLA. Neurotoksycz-
ny, nieprawidfowy wariant Per28 zostat wykryty w probkach
rdzenia kregowego. Zwickszona ekspresja peryferyny u my-
szy transgenicznych SODI powoduje postepujaca selektywna
utrat¢ neurondw ruchowych. Toksyczno$¢ nadmiernej ekspresji
tego biatka spowodowana jest aksonalng lokalizacjg agregatow
ztozonych z neurofilament6éw, co moze by¢ przyczyng uszko-
dzef aksonalnych®?.

ZABURZENIA TRANSPORTU AKSONALNEGO

Neurony ruchowe sg wysoce spolaryzowanymi komorkami,
posiadajacymi dtugie aksony, w ktorych konieczny jest sprawny
transport. Jego zaburzenia, jak rowniez patologia aksonow wy-
stepujg w wielu chorobach neurozwyrodnieniowych, rowniez
w SLA®3%, Wedtug Cheaha i wsp.®> zmiany pobudliwosci ak-
sonalnej u chorych na SLA sa zwigzane z dysfunkcjg kanatow
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potasowych. Bilsland i wsp.“® wykazali obecno$¢ zaburzen
transportu aksonalnego u myszy transgenicznych SODI jesz-
cze w presymptomatycznym stadium choroby.

Uposledzenie transportu aksonalnego i zwyrodnienie akso-
néw sg spowodowane mutacjami obejmujgcymi kompleks ki-
nezyny lub dyneiny. Myszy transgeniczne z defektem w genie
KIFIB kinezyny wykazywaty zaburzenie transportu aksonal-
nego i neurodegeneracje. Charakteryzowaly si¢ zakibconym
transportem prekursorow pecherzykow synaptycznych, ktory
wystepowal we wezesnej fazie choroby®”. W innym z badan
obserwowano zmiane¢ ekspresji kinezyny w oSrodkowym ukfa-
dzie nerwowym zaréwno u myszy transgenicznych SOD1, jak
1 ludzi zmartych z powodu SLA, ktéra moze stanowiC przy-
czyn¢ zaburzenia transportu aksonalnego i prowadzi¢ do
neurodegeneracji®®. W literaturze dostepne sg informacje,
7 ktorych wynika, ze zmutowany enzym SOD1 moze reago-
wac z kompleksem kinezyny 2 poprzez podjednostke KAP3
1 wplywac na zaktdcenia w transporcie aksonalnym. Wykryto,
ze wariant choroby ze zmniejszong ekspresja KAP3 powodu-
je wydtuzenie okresu przezycia w przypadku sporadycznego
SLA®. W swoich badaniach Tateno i wsp."® zaobserwowa-
li, ze zmutowany SODI przy wspotudziale KAP3 uszkadza
aksonalny transport acetylotransferazy cholinowej i uwalnia-
nie acetylocholiny.

Dyneina bierze udziat w aksonalnym transporcie mikrotubu-
larnym i do swojej aktywnoSci wymaga obecnoSci dynaktyny.
Badacze ustalili, ze zmutowany enzym SOD1 wchodzi w reak-
cje z kompleksem dyneina-dynaktyna i powoduje powstawanie
duzych agregatéw w rdzeniu kregowym myszy transgenicznych
SODI. Powyzsze zmiany sg wykrywane juz w presymptoma-
tycznym stadium choroby i nasilajg si¢ wraz z jej progresja.
Proces ten prowadzi do niewydolnosci transportu zaleznego
od dyneiny"'". Wigzanie si¢ zmutowanego biatka SOD1 z mi-
tochondriami moze redukowa¢ powstawanie ATP i wplywac
na ten transport. Defekt ten moze by¢ pogiebiony w wyniku
akumulacji hiperdynamicznych mikrotubul, co obserwowano
u myszy transgenicznych SODI przed wystagpieniem pierw-
szych objawdw choroby . Ponadto w wyniku wzrostu zawar-
toSci dyneiny w obrebie agregatow powstaje jej niedobor w puli
przeznaczonej do transportu aksonalnego. Dodatkowo, ponie-
waz dyneina uczestniczy w degradacji agregatow biatkowych,
uszkodzenie powyzszej jej funkeji moze prowadzi¢ do zabu-
rzenia degradacji agregatow SOD11%9, Mutacje w obrebie dy-
naktyny mogg rowniez odgrywac role w mechanizmie SLA.
Zidentyfikowano rodzing z powoli postepujaca chorobg dolne-
go neuronu ruchowego, u ktdrej wystepowata mutacja podjed-
nostki kompleksu dynaktyny p1506t<d1%_Neuralna ekspresja
zmutowanej dynaktyny p1509t« byta takze przyczyna choro-
by neuronu ruchowego u myszy transgenicznych. Patologia
obejmowala transport pecherzykowy w komorkach neurondw
ruchowych oraz zwyrodnienie aksonalne. Myszy transgenicz-
ne charakteryzujace si¢ mutacja dynaktyny p15090« wykazy-
waly zmiany patomorfologiczne analogiczne do zmian wyste-
pujacych u ludzi chorych na sporadyczna posta¢ SLA, takie
jak: wtrety ubikwitynopozytywne, akumulacja neurofilamen-
tow oraz glejoza astrocytarna!®,
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Mechanizmy prowadzace do zaburzenia transportu aksonal-
nego u myszy transgenicznych SODI przebiegaja w r6zny spo-
sob. Po pierwsze upoSledzona funkcja mitochondriow powo-
duje obnizenie mitochondrialnego transportu aksonalnego. Po
drugie czynnik martwicy guza (TNF), ktory jest podwyzszony,
uszkadza funkcje kinezyny poprzez zmiang aktywnoSci enzy-
mu p38 MAPK. Po trzecie nadmierna toksyczno$¢ kwasu glu-
taminowego, uczestniczaca w mechanizmie neurodegeneracji
w SLA, zmniejsza aksonalny transport neurofilamentéw po-
przez aktywacje kinaz biatkowych bioracych udziat w fosfory-
lacji biafek neurofilamentow!%6-1%9),

UDZIAL KOMOREK GLEJOWYCH

Astrocyty odgrywaja istotng role w funkcjonowaniu i przezyciu
neurondw ruchowych. Znajduje si¢ w nich transporter kwasu
glutaminowego EAAT2/GLT-1, ktory uczestniczy w usuwaniu
kwasu ze szczeliny synaptycznej. Niedostateczna intensyw-
nos¢ tego procesu prowadzi do nadmiernej stymulacji recep-
torow kwasu glutaminowego i ekscytotoksycznoSci. Astrocyty
wplywajg takze na wrazliwo$¢ neuronéw ruchowych poprzez
zmiang poziomu ekspresji podjednostki GIuR2 w ich obrebie.
Wzrost ekspresji GIuR2 hamuje, natomiast jej obnizenie nasi-
la ich zwyrodnienie w modelu myszy transgenicznych SODI.
Astrocyty stanowig rowniez Zrodio czynnikdw neurotroficz-
nych(19”),

Astroglejoza wystepuje zarowno u ludzi chorych na SLA, jak
iw zwierzecym modelu tej choroby!'?. Kultury komérkowe po-
chodzace z aktywowanych astrocytow i ekstraktu rdzenia kre-
gowego myszy transgenicznych SODI indukowaly apoptoze
kultur neurondw ruchowych'?. Funkcja astrocytow polegaja-
ca na usuwaniu kwasu glutaminowego ze szczeliny synaptycz-
nej jest w SLA zaburzona. Stwierdzono zmniejszenie trans-
portu tego kwasu w synaptosomach izolowanych z mozgu
irdzenia kregowego chorych na sporadyczng posta¢ SLA. Pro-
ces ten byt wtorny do selektywnej utraty astroglejowego trans-
portera kwasu glutaminowego EAAT2/GLT1 w obrebie kory
ruchowej i rdzenia kregowego. Badania eksperymentalne wy-
kazaly, 7e utrata powyzszego transportera prowadzi do zwy-
rodnienia neuronu ruchowego'>!19,

Literatura dostarcza danych potwierdzajacych fakt, ze zmu-
towany enzym SODI uczestniczy w reakcjach zapalnych ak-
tywowanych astrocytéw i mikrogleju w rdzeniu kregowym
u chorych na SLA, a takze myszy transgenicznych SODI. Ob-
serwowano skrdcenie czasu przezycia neurondw ruchowych
poddanych dziataniu komorek glejowych z ekspresja tego en-
zymu™¥, Badania przeprowadzone na myszach dowiodty, ze
neurony ruchowe wykazujg patologi¢ typowa dla SLA, gdy
otoczone sg przez komdrki glejowe zawierajace zmutowany
enzym SODI, co potwierdza hipoteze, ze zmiany aktywnosci
gleju spowodowane tym enzymem uczestniczg w mechanizmie
SLA, 7 pismiennictwa wynika, ze astrocyty z ekspresja po-
wyzszego enzymu sg toksyczne dla neuronéw ruchowych. Za
toksycznos¢ odpowiedzialne s3 miedzy innymi zaburzenia me-
tabolizmu w wyniku uwalniania kwasu mlekowego i aktywacji
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ze zmutowany enzym SODI zmienia wplyw astrocytow na
budowe podjednostki receptora AMPA neuronu ruchowego.
Obecnos¢ tego enzymu w astrocytach powoduje nizszg ekspre-
sjc GIuR?2 i wigkszg wrazliwo$¢ neuronow ruchowych na ekscy-
totoksycznos¢!'”. Moze on aktywowac mikroglej, co prowadzi
do $mierci neuronéw ruchowych. Wykazano, ze hamowanie
pobudzenia mikrogleju przediuza zycie myszy transgenicz-
nych SODI""®, W innym badaniu obserwowano, ze aktywa-
cja mikrogleju koreluje z zaawansowaniem SLA i stopniem
uszkodzenia gornego neuronu ruchowego'”. W komorkach
mikrogleju stwierdzono zaburzenia regulacji funkcji uktadu
immunologicznego, przekaznictwa NF-xB i kaskady kaspaza-
-interleukina?”.

Sica?" sugeruje, ze w SLA pierwotnie moze dochodzi¢ do
uszkodzenia astrocytow, a wtornie proces patologiczny roz-
przestrzenia si¢ na neurony. Poczatkowo moga wystepowaé
zaburzenia produkcji i wydzielania astrocytarnych neuro-
przekaznikow, uszkodzenie transportu kwasu glutaminowego
i troficznego oraz metabolicznego wsparcia neurondw rucho-
wych. Neuregulina | (NRG1) jest neuronalng molekutg, w kto-
rej wzrost pobudzenia receptordw stwierdzono w obrebie ak-
tywowanego mikrogleju u chorych zmarfych z powodu SLA
i w modelu do$wiadczalnym choroby. Aktywacja tej moleku-
ty byta obserwowana na poczatku choroby. Obnizenie regula-
¢ji form NRG1 zwigzanych z btong komorkowa moze odzwier-
ciedla¢ ubytek neuronéw ruchowych, natomiast podwyzszenie
przekaznictwa poprzez izoformy NRGI typu wydzielniczego
moze uczestniczy¢ w patogenezie SLA na drodze uaktywnie-
nia komorek glejowych!22,

Nie tylko komorki glejowe modulujg czynno$¢ neurondw ru-
chowych w SLA. Takze neurony ruchowe maja wptyw na czyn-
nos¢ komorek glejowych. Wolne rodniki tlenowe produkowane
przez neurony ruchowe w odpowiedzi na ekscytotoksyczng ak-
tywacje uszkadzajg transport kwasu glutaminowego w otacza-
jacych je astrocytach. Uwalniane z uszkodzonych neurondw
wolne rodniki tlenowe, ktorych zrodiem sg mitochondria™>,
mogg hamowac transport zwrotny kwasu glutaminowego do
astrocytow, co prowadzi do wzrostu st¢zenia tego kwasu i na-
sila ekscytotoksyczno$¢. Wolne rodniki tlenowe majg ponadto
mozliwo$¢ aktywowania komorek glejowych, czego skutkiem
jest dalsze wytwarzanie wolnych rodnikéw i prozapalnych cy-
tokin, ktore pobudzajq otaczajace komorki glejowe . Przy-
puszcza si¢, ze ekspresja zmutowanego enzymu SOD1 w ob-
rebie neurondéw ruchowych indukuje zachorowanie na SLA,
natomiast jego toksyczno$¢ w komorkach glejowych moze
zmieniaé przebieg choroby juz po jej wystgpieniu‘?”,

NEUROZAPALENIE

Role neurozapalenia w patogenezie SLA dokumentujg bada-
nia neuropatologiczne, obecno$¢ czynnikdw zapalnych w ply-
nie mozgowo-rdzeniowym i krwi chorych, wystepowanie
aktywowanych molekut w mikrogleju i astrocytach, a takze to-
czacy si¢ proces zapalny w uszkodzonych neuronach rucho-
wych w modelu myszy transgenicznych SOD/"*. Na pod-
stawie danych z literatury wiadomo, ze mechanizmy zapalne
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wyprzedzaja zwyrodnienie neuronow ruchowych w SLA, wska-
zujac, ze proces zapalny moze poprzedzac presymptomatycz-
ng faze choroby!?”.

Neurozapalenie aktywuje mikroglej i astrocyty oraz powoduje
infiltracj¢ uktadu nerwowego przez obwodowe komorki immu-
nologiczne. W SLA stwierdzono patomorfologiczne cechy ak-
tywacji mikrogleju i astrogleju‘?1?, Obserwowane sg wzajem-
ne interakcje pomigdzy tymi strukturami. Mikroglej moze by¢
aktywowany przez cytokiny i chemokiny pochodzace z astro-
cytow, astroglej przez prozapalne mediatory wytwarzane przez
mikroglej3*139, Uaktywnione komorki glejowe produkujg tok-
syczne molekuly uszkadzajace neurony i mogg powodowac
uposledzenie oksydacyjne biatek, lipidow oraz transportera
kwasu glutaminowego w astrocytach, a w konsekwencji neuro-
degeneracje"3. Cytoking prozapalna, ktora aktywuje mikroglej
i prowadzi do toksycznego uszkodzenia neuronéw ruchowych,
jest czynnik martwicy guza o (TNF-a.). W SLA wykazano mu-
tacje genowa optineuryny (OPTN), ktéra ujemnie wplywa na
aktywacje NF-xB indukowang za pomoca TNF-a.. Wtrety za-
wierajgce OPTN obserwowano zaréwno w rodzinnej, jak i spo-
radycznej postaci SLAY, We wezesnej fazie choroby stwier-
dzono zredukowane wartoSci limfocytow regulatorowych T
oraz monocytow, co sugeruje gromadzenie si¢ tych komorek
w obrebie oSrodkowego uktadu nerwowego w poczatkowym
etapie procesu neurodegeneracyjnego. Regulatorowe komor-
ki T oddziatujg na mikroglej w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym, hamujac neurozapalenie poprzez stymulacje wydzielania
cytokin przeciwzapalnych3+139, Prostaglandyny (PG) moga
by¢ istotnymi molekutami bioracymi udziat w procesie neuro-
zapalnym w SLA. Z badan wynika, ze mikrosomalna PGEI,
zlokalizowana w obrebie neuronéw ruchowych i aktywowane-
go mikrogleju, moze wplywac na wystapienie objawow choro-
by"*®, Wykazano takze istotny wzrost stgzenia [FN-y i proza-
palnej cytokiny LIGHT w rdzeniu krggowym oséb zmartych
z powodu SLA, co pozwala sadzi¢, ze droga LIGHT/LT-BR,
w ktorej mediatorem jest IFN-y, moze uczestniczy¢ w patoge-
nezie tej choroby ™7,

Dostepna literatura potwierdza, ze obecnos¢ samej tylko eks-
presji zmutowanego enzymu SOD1 w mikrogleju nie jest wy-
starczajgca do wywolania SLA. Hipotetyczne mechanizmy
toksycznoSci mikrogleju wywotane przez powyzszy enzym obej-
mujg wzrost potencjatu cytotoksycznego wtornie do wzmo-
zonego wydzielania TNF-a, tlenku azotu i nadtlenkéw oraz
obnizonej produkcji neuroprotekeyjnie dziatajacej IL-6. Ze-
wnatrzkomdrkowy zmutowany enzym SOD1 moze wykazywaé
toksycznos¢ takze poprzez sekrecje chromagraniny, co przyczy-
nia si¢ do aktywacji mikrogleju i $mierci neurondw ruchowych.
Pobudzenie mikrogleju przez SOD1 mozliwe jest ponadto po-
przez szpikowy czynnik roznicujacy 88 (MyD88) 13813,

W plynie mozgowo-rdzeniowym i we krwi chorych na SLA
stwierdzono podwyzszone mediatory prozapalne. Fialaiwsp.!4”
wykryli zwickszone stezenie IL-17 we krwi pacjentow, Kuhle
iwsp.14D obserwowali podwyzszone st¢zenia zapalnych chemo-
kin zaréwno we krwi, jak i ptynie mézgowo-rdzeniowym. Inne
badanie donosi o podwyzszeniu stezenia chemokiny RANTES
w plynie mozgowo-rdzeniowym i krwi chorych na SLA.
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Z kolei Babu i wsp."* odnotowali wyzsze stezenia markerow
procesu zapalnego, takich jak: TNF-a, IFN-y i tlenek azotu
w surowicy krwi chorych. W plynie mézgowo-rdzeniowym za-
obserwowano takze istotny statystycznie wzrost stezenia biatka
MCP-1 uczestniczacego w aktywacji mikrogleju!*. Podwyzszo-
ne jest rowniez stezenie lipopolisacharydow we krwi, co sugeru-
je obecnos¢ uktadowego zapalenia w SLAMY,

DYSKRAZJA KWASU MLEKOWEGO

Vadakkadath i wsp.14 zaproponowali nowy molekularny mo-
del patogenezy SLA. Wedtug hipotezy dyskrazji kwasu mleko-
wego mozliwe jest istnienie kanatu migSniowo-neuronalnego
kwasu mlekowego utrzymujgcego homeostazg kwasu mleko-
wego pomiedzy migSniami i neuronami ruchowymi. Dysregu-
lacja tego potaczenia prowadzi do stresu komorkowego, tok-
sycznoSci 1 postepujacego zwyrodnienia. Brak neurotransmisji
moze by¢ przyczyna zaniku mig$ni, natomiast nadmierne gro-
madzenie sic kwasu mlekowego w miocytach moze sprzyjac
zwyrodnieniu mig§ni. Wynikiem zaburzenia homeostazy kwasu
mlekowego i postepujacej Smierci neurondw ruchowych moze
by¢ stan, w ktorym pozostate widkna mig§niowe zmuszone sg
wykonywac ciezszg pracg w celu skompensowania prawidto-
wej funkeji migSni, oznaczajaca produkcije wigkszej ilosci kwasu
mlekowego i/lub innych toksycznych zwigzkéw indukujacych
neurotoksyczno$¢ w obrebie neurondw ruchowych, co prowa-
dzi do ich zwyrodnienia i $mierci. Zjawisko to moze by¢ przy-
czyng progresji SLA.

Molekularny model hipotezy dyskrazji kwasu mlekowego za-
ktada, ze uszkodzenie hipotetycznego, zaleznego od ATP ka-
natu migSniowo-neuronalnego kwasu mlekowego, wtorne do
dysfunkcji mitochondrialnego taicucha oddechowego, pro-
wadzi do toksycznoSci kwasu mlekowego i defektu pofacze-
nia nerwowo-mig$niowego. Gdy protony faficucha oddecho-
wego nie moga by¢ diuzej zaangazowane w proces translokacji
asparaginianu z mitochondriéw do komdrek cytoplazmy, jego
akumulacja w mitochondrium hamuje konwersje szczawiooc-
tanu do asparaginianu wskutek aktywnoSci aminotransferazy
asparaginianu. Gromadzacy si¢ szczawiooctan jest przetwa-
rzany do kwasu jabtkowego za pomocg mitochondrialnej de-
hydrogenazy kwasu jabtkowego lub do cytrynianu przez synte-
taze cytrynianu. Cytrynian moze by¢ konwertowany do kwasu
jabtkowego przez wiele enzymdéw. W cytoplazmie nastepuje
konwersja kwasu jabtkowego do szczawiooctanu przez dehy-
drogenaze kwasu jabtkowego. Cytrynian z udzialem liazy cy-
trynianu ulega przeksztaiceniu do szczawiooctanu. W cytopla-
zmie szczawiooctan jest konwertowany do fosfopirogronianu,
natomiast kwas jabtkowy do pirogronianu. Akumulacja tego
ostatniego moze hamowac glikoliz¢, a beztlenowy metabo-
lizm powoduje jego przeksztatcanie do mleczanu z udzialem
dehydrogenazy kwasu mlekowego. W wyniku hamowania za-
miany szczawiooctanu do asparaginianu gromadzi si¢ kwas
glutaminowy, ktdry moze powodowac ekscytotoksycznosc. Po-
wyzsze reakcje zachodzg zarwno w komorkach nerwowych,
jak i mieSniowych. W sytuacji, w ktorej funkcjonowanie kanatu
mi¢$niowo-neuronalnego zaleznego od ATP jest uposledzone,
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toksyczne stezenia kwasu mlekowego i glutaminowego w ob-
rebie zakonczef nerwowych i pofaczen nerwowo-mig$niowych
prowadzg do dysfunkcji i zwyrodnienia zakoficzei nerwowych.
Omowiony cykl wzrostu produkeji kwasu mlekowego i neuro-
toksycznosci stale sie powtarza!?,

CZYNNIKI GENETYCZNE

W 1993 roku opisano mutacje genu SODI u chorych na
SLA"™P. Do chwili obecnej wykryto ponad 150 mutacji tego
genu. Okolo 20% pacjentow z rodzinng postacig choroby
i okoto 2% chorych na sporadyczng posta¢ SLA posiada mu-
tacje w genie SODI. Mechanizm, w wyniku ktorego mutacje
SODI powodujg SLA, wynika gtoéwnie z toksyczno$ci zmuto-
wanego biatka. W pdZniejszych latach wykryto mutacje row-
niez innych gendw, takich jak: VEGF, Alsin, VAPB, SETX, ANG
iDCTN](MS—lSl).

Gen ANG oprocz udziatu w angiogenezie reguluje rybosomal-
ng transkrypcj¢ RNA. Hamuje rowniez apoptoze poprzez inhi-
bicje translokacji czynnika indukujacego apoptoze do jadra ko-
morkowego. Wykazano, ze ANG jest czynnikiem wydzielanym
przez neurony, ktory ulega endocytozie przez astroglej, co pro-
wadzi do neuroprotekcji. Mutacja ANG powoduje utrate po-
wyzszych funkcji®*?.

Obecnie zwrdcono uwage na mutacje genu TARDBP, ktory ko-
duje biatko TDP-43. Mutacje tg wykryto u okofo 3% chorych na
rodzinng posta¢ SLA i u okoto 1,5% pacjentow z postacig spo-
radyczng tej choroby!*?,

Opisano mutacje dwoch gendw dotyczacych funkeji wigzania
RNA/DNA u chorych na rodzinng posta¢ SLA. Dotycza one
TDP-43 i FUS/TLS"*157. TDP-43 i FUS/TLS nalezg gléwnie
do biatek jadrowych uczestniczacych w procesie przetwarza-
nia RNA. Rezultatem ich mutacji jest przemieszczenie zmuto-
wanych biatek z wlasciwej lokalizacji w jadrze do cytoplazmy,
gdzie tworzg wtrety. Gdy podlegaja mutacji, moga uczestni-
czy¢ w uszkodzeniu neuronéw ruchowych takze poprzez utra-
te aksonalnego transportu mRNA. Nie wiadomo, czy stres
oksydacyjny bierze udziat w tym procesie, aczkolwiek oksyda-
cja mRNA zostata wykryta u chorych na SLA i u myszy trans-
genicznych SODI. U myszy transgenicznych obserwowano
wzrost oksydacji mRNA w rdzeniu krggowym w komdrkach
nerwowych i oligodendrocytach w okresie poprzedzajacym za-
chorowanie na SLA'®, Verstracte i wsp.> wykryli we krwi
chorych podwyzszone stezenia biatka TDP-43.
Zidentyfikowano trzy typy mutacji genu OPTN w SLAU%,
OPTN nalezy do biatek cytozolowych, ktore tworzg kompleksy
zinnymi biatkami: miozyna VI, Rab8§, huntingtyna, receptorem
transferynowym, kinaza 1 zwiazang z TANK, wplywajacymi na
funkcjonowanie biatek komorkowych, aparatu Golgiego, droge
przekaznictwa NF- B. Mutacje lub zmiana homeostazy OPTN
indukuja proces neurodegeneracji'®”. Wykazano ponadto, ze
mutacje OPTN powodujg powstawanie toksycznych agregatow
komoérkowych w modelu doswiadczalnym¢2,

Mutacje genu VAPB sa skojarzone z rodzinng postacig SLA
i wywolujg stres siateczki wewnatrzplazmatycznej. Zmutowa-
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w obrebie siateczki wewnatrzplazmatycznej. Nadmierna eks-
presja tego zmutowanego biatka prowadzi do nieprawidiowej
akumulacji ubikwityny i powstawania kompleksow ubikwityno-
wanych biafek1¢?),

Rodzinna posta¢ SLA moze by¢ spowodowana mutacjami
PFN19% | ktory odgrywa istotng role w konwersji monomeru
aktyny do filamentu aktyny. W wyniku mutacji tego genu po-
wstaja agregaty biatkowe zawierajace takze TDP-43. Zmuto-
wane biatko PFN1 charakteryzuje si¢ redukcjg wigzania aktyny
i moze hamowac wzrost aksonu. Neurony ruchowe z ekspre-
sja powyzszego biatka wykazuja wolniejszy wzrost i odznacza-
ja si¢ mniejszg zawartoscig filamentow w stosunku do mono-
merow!69,

Gen SOSTM1 koduje patologiczne biatko p62 biorace udziat
w neurodegeneracji. Uczestniczy ono giéwnie w procesie auto-
fagii, w odpowiedzi stresu oksydacyjnego i przekaZnictwie ko-
morkowym. Zidentyfikowano mutacje SOSTM1 u chorych na
rodzinng i sporadyczng posta¢ SLA, co wskazuje na rolg p62
w patogenezie choroby!6¢!67,

Gen SIGMAR! posiada wiasciwosci neuroprotekeyjne. Obser-
wowano zaburzenia uktadu ruchowego u myszy z jego niedo-
borem. W SLA wykryto mutacjg tego genu!*®. Zastosowanie
agonisty SIGMARI poprawia funkcje ruchowg i przezycie neu-
rondw ruchowych u myszy transgenicznych SOD11%,
Stwardnienie boczne zanikowe przebiegajace z otepieniem
moze by¢ spowodowane mutacja genu C9orf72. Dotyczy ona
24-46% chorych na rodzinng posta¢ SLA i 4-21% chorych na
postac sporadyczng tej choroby. Jak dotad nie poznano sposo-
bu, w jaki uszkodzenie metabolizmu RNA wystepujace w przy-
padku mutacji tego genu powoduje SLA. Badania poSmiertne
chorych z mutacjg C9rf72 wykazaly takze obecno$¢ wtretow
TDP_43(170.171).

Gen UBQLN2, zwigzany z chromosomem X, jest odpowie-
dzialny za wystgpowanie rodzinnej postaci SLA. W 20% przy-
padkow wspotwystepuje otepienie. Biatko UBQLN2 wigze si¢
7z funkcjonowaniem uktadu ubikwityna-proteasom. Mutacje
genowe powoduja powstawanie wtrgtow komorkowych. Wyka-
zano, ze ekspresja zmutowanego biatka UBQLN2 spowalnia
proteosomalng degradacje!™.

Mutacje w genie VCP wystepuja u 1-2% pacjentdéw z rodzin-
ng postacig SLA i u mniej niz 1% chorych na sporadyczng po-
sta¢ tej choroby ', Z piSmiennictwa wynika, Ze mutacje genu
ataksyny 2 oraz TAF15 mogg takze odgrywac role w patogene-
zie SLAU™,

PODSUMOWANIE

W pracy przedstawiono aktualng wiedz¢ na temat mechani-
zméw patogenetycznych SLA. Na podstawie dostgpnych da-
nych mozna uznaé, ze sg one ze sobg wzajemnie powigzane.
Chociaz wszystkie odgrywaja istotng rolg w SLA, to zastoso-
wanie w jego terapii u ludzi riluzolu, jedynego leku z niewielkim
pozytywnym efektem, sugerowalo, ze szczegdlnie wazny moze
by¢ mechanizm toksycznoSci glutaminianu. Obecnie wydaje
si¢, ze pierwszoplanowa role w etiopatogenezie SLA, zarow-
no postaci rodzinnej, jak i sporadycznej, odgrywajg czynniki
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genetyczne, co jest udokumentowane w literaturze. Zwlaszcza
w ostatnich kilku latach wykryto wiele mutacji genowych, kto-
re mogg pefnic¢ funkcje w procesie neurodegeneracji w SLA,
i czeSciowo wyjasniono mechanizmy, w wyniku ktorych prowa-
dzg one do zwyrodnienia neuronoéw ruchowych. Nalezy sadzic,
ze wiele mutacji jest jeszcze nieznanych, jednak ich zidentyfi-
kowanie jest kwestig czasu. Wiadomo, ze stwierdzone w SLA
mutacje réznych genéw powodujg tworzenie si¢ agregatow
biatkowych, co wigze si¢ z utratg fizjologicznej funkcji biatek
i toksycznoscig tych agregatow. Ich toksyczny wptyw na ko-
morki jest sprzezony miedzy innymi ze znanymi mechanizma-
mi patogenetycznymi SLA, takimi jak: stres oksydacyjny, tok-
syczno$¢ kwasu glutaminowego, dysfunkcja mitochondriow,
stres siateczki wewnatrzplazmatycznej, zmiana funkcjonowa-
nia komorek glejowych, zaburzenia struktury cytoszkieletu, za-
burzenia przewodnictwa aksonalnego, mechanizm neuroza-
palny. Mutacje genowe moga by¢ ich przyczyna. Przypuszcza
si¢, Ze mutacje genowe mogg powodowac rowniez inne, nie-
znane jeszcze mechanizmy prowadzace do zwyrodnienia neu-
ronoéw ruchowych. Najwigcej dowoddw na ten temat dostar-
czaja badania przebiegu neurodegeneracji przeprowadzone
w modelu do$wiadczalnym myszy transgenicznych SOD!. Jed-
nakze wcigz nie wiemy, dlaczego ubikwitynowane wtrety zawie-
rajace zmutowane biatko TDP-43 i FUS zostaly wykryte bez
mutacji w odpowiednich genach.

Nie mozna wykluczy¢, ze mutacje genowe w przypadku SLA
mogg by¢ spowodowane nieodkrytymi, szkodliwymi czynnika-
mi Srodowiskowymi. Mozliwe, ze prowadzg one do wyzej opisa-
nych mechanizméw patogenetycznych bez mutacji genowych,
czego dowodem sg zmiany w obrebie mitochondriow wystepu-
jace u ludzi wraz z wiekiem. Jak juz wspomniano, wystepuje
deterioracja funkcji mitochondriéw zwigzana z wiekiem, w tym
akumulacja mutacji w mitochondrialnym DNA. Wydaje si¢ za-
tem, ze szkodliwe czynniki Srodowiskowe moga odgrywac klu-
czowg role w zapoczatkowaniu kaskady zmian prowadzacych
do neurodegeneracji w SLA. Hipoteza udziatu czynnikow wi-
rusowych w etiopatogenezie choroby wydawata si¢ nieaktualna.
Ostatnio jednak wykryto podwyzszenie transkryptow polimera-
zy retrowirusa (HERV-K) w mézgach osob zmartych z powodu
SLA, co sugeruje, ze w etiologii tej choroby nie mozna wyklu-
czy¢ udzialu zakazenia wirusowego. Etiologia SLA jest naj-
prawdopodobniej wieloczynnikowa, ale czynniki Srodowiskowe
wywotujace chorobe weigz pozostaja nieznane.
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