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Streszczenie	
Stwardnienie boczne zanikowe (SLA) jest chorobą neurozwyrodnieniową, w  której dochodzi do uszkodzenia neuro-
nów ruchowych. Patogeneza SLA jest prawdopodobnie wieloczynnikowa, kompleksowa i nie do końca poznana. Mogą 
w niej uczestniczyć takie mechanizmy, jak: stres oksydacyjny, toksyczność kwasu glutaminowego, dysfunkcja mitochon-
driów, stres siateczki wewnątrzplazmatycznej, agregacja białek, dysfunkcja cytoszkieletu, zaburzenia transportu aksonal-
nego, udział komórek glejowych, neurozapalenie, dyskrazja kwasu mlekowego, czynniki genetyczne. Istotną przyczyną 
stresu oksydacyjnego w SLA są mutacje genu dysmutazy nadtlenkowej 1 (SOD1) prowadzące do zmienionej aktywno-
ści enzymu i jego toksyczności. Zmutowany enzym SOD1 bierze udział w reakcjach zapalnych aktywowanych astrocy-
tów i mikrogleju w rdzeniu kręgowym chorych na SLA. Mechanizmy stresu oksydacyjnego i toksyczności glutaminianu 
są ze sobą sprzężone. Śmierć motoneuronów następuje wskutek aktywacji kaspaz i drogi apoptozy, a uszkodzenie funkcji 
mitochondriów uczestniczy w tym procesie. Zmiany patomorfologiczne w obrębie siateczki wewnątrzplazmatycznej wy-
stępują już we wczesnej fazie choroby i wskazują, że stres tej struktury odgrywa istotną rolę w mechanizmie neurodege-
neracji w SLA. W chorobie tej występują także nieprawidłowości cytoszkieletu dotyczące neurofilamentów. Zgodnie z hi-
potezą dyskrazji kwasu mlekowego dysregulacja kanału mięśniowo-neuronalnego kwasu mlekowego prowadzi do stresu 
komórkowego, toksyczności i postępującego zwyrodnienia. Istotną funkcję w patogenezie SLA mogą także pełnić muta-
cje genetyczne innych białek niż SOD1.

Słowa kluczowe: stwardnienie boczne zanikowe, mechanizmy patogenetyczne, stres oksydacyjny, toksyczność glutami-
nianu, dysfunkcja mitochondriów, agregacja białek, czynniki genetyczne

Summary	
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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WSTĘP

Stwardnienie boczne zanikowe (łac. sclerosis lateralis amy-
otrophica, SLA) należy do grupy chorób neurozwyrod-
nieniowych. Dane z piśmiennictwa dostarczają informa-

cji pozwalających przyjąć, że jest to choroba wielokomórkowa 
(obejmuje nie tylko neurony ruchowe, ale także komórki gle-
ju) i wieloukładowa (obok układu ruchowego zmiany anato-
mopatologiczne dotyczą również innych układów)(1). Jednakże 
układ ruchowy jest uszkodzony najwcześniej i w największym 
stopniu, czego dowodem są objawy kliniczne choroby i ustala-
ne na ich podstawie kryteria jej rozpoznania. Jakie są przyczy-
ny większej czułości neuronów ruchowych na uszkodzenie? Po 
pierwsze są to komórki duże, o wysokim metabolizmie, stąd też 
ich większa wrażliwość na stres oksydacyjny. Są wrażliwe na 
toksyczne działanie glutaminianu poprzez aktywację receptora 
AMPA tego kwasu. Po drugie neurony ruchowe wykazują niż-
szą ekspresję cytozolowych białek wiążących wapń, co również 
może odpowiadać za ich zwiększoną wrażliwość na stres oksy-
dacyjny. Wykazują także większą wrażliwość na stres siatecz-
ki wewnątrzplazmatycznej. Po trzecie charakteryzują się wyso-
ką ekspresją enzymu dysmutazy nadtlenkowej 1 (SOD1), co 
w przypadku jego mutacji prowadzi do stresu oksydacyjnego. 
Wszystkie wymienione czynniki tworzą warunki dla nadmiernej 
produkcji wolnych rodników tlenowych, a dodatkowe elemen-
ty budowy neuronów ruchowych, takie jak duża sieć neurofila-
mentów i obecność długich aksonów z rozległą powierzchnią 
błony plazmatycznej, sprzyjają ich oksydacyjnej modyfikacji. 
Neurony ruchowe posiadają także zredukowaną możliwość 
odpowiedzi dla białek szoku cieplnego oraz przypuszczalnie 
obniżoną funkcję proteasomu(2,3).
Patogeneza SLA jest prawdopodobnie wieloczynnikowa, kom-
pleksowa i nie do końca poznana. Mogą uczestniczyć w niej 
takie mechanizmy, jak: stres oksydacyjny, toksyczność kwasu 
glutaminowego, dysfunkcja mitochondriów, stres siateczki we-
wnątrzplazmatycznej, agregacja białek, dysfunkcja cytoszkie-
letu, zaburzenia transportu aksonalnego, udział komórek gle-
jowych, neurozapalenie, dyskrazja kwasu mlekowego, czynniki 
genetyczne.

STRES OKSYDACYJNY

Stres oksydacyjny powstaje w  wyniku zaburzenia równowa-
gi pomiędzy produkcją wolnych rodników tlenowych a  moż-
liwością ich usuwania w  układzie antyoksydacyjnym. Wolne 
rodniki tlenowe powodują uszkodzenie białek, DNA, lipidów 

i  błon komórek nerwowych. W  płynie mózgowo-rdzeniowym 
chorych na SLA wykryto wzrost stężenia takich parametrów 
stresu oksydacyjnego, jak: 8-hydroksy-2’-deoksyguanozyna (8-
OHdG), 4-hydroksynonenal czy 3-nitrotyrozyna(4-6). Stwier-
dzono także wyższe stężenie 8-OHdG w  próbkach rdzenia 
kręgowego(7). Ponadto wykazano podwyższone stężenia bia-
łek karbonylowych w rdzeniu kręgowym i korze ruchowej osób 
zmarłych z powodu SLA, jak również 3-nitrotyrozyny w obrę-
bie neuronów rdzenia kręgowego w  przypadku sporadycznej 
i rodzinnej postaci SLA(8-11).
Istotną przyczyną stresu oksydacyjnego w  SLA są mutacje 
genu SOD1 prowadzące do zmienionej aktywności enzymu, 
który może wywołać stres oksydacyjny także w innym mecha-
nizmie niż jego aktywność katalityczna. Cztery główne hipo-
tezy uwzględniające toksyczną funkcję zmutowanego enzymu 
SOD1 zakładają: nitrację miejsc tyrozyny w  obrębie białek, 
tworzenie się rodników wodorotlenowych, toksyczność mie-
dzi i cynku oraz agregację białek(12). Zmutowany enzym SOD1 
może powodować progresję choroby poprzez wzrost produk-
cji nadtlenków w  obrębie mikrogleju. Stabilizuje Rac1-GTP 
w kompleksie Nox2. Utrzymuje Rac1 w aktywnej formie zwią-
zanej z GTP, powodując przedłużoną aktywację Nox2 i wzrost 
produkcji wolnych rodników tlenowych. Wykryto zaburzenia 
regulacji funkcji tego enzymu zarówno w modelu myszy trans-
genicznych, jak i u ludzi w przypadku sporadycznego SLA(13).
Białko Oxr1 kontroluje wrażliwość komórek neuronalnych na 
stres oksydacyjny. Wykazano, że u myszy, które są go pozba-
wione, występuje neurodegeneracja, ponieważ ich neurony są 
bardziej wrażliwe na stres oksydacyjny. Zaburzenia regulacji 
tego białka występują również u  ludzi chorych na SLA oraz 
u myszy transgenicznych jeszcze w presymptomatycznym sta-
dium choroby(14).
W  SLA stwierdzono obniżenie regulacji genów uczestniczą-
cych w odpowiedzi antyoksydacyjnej, między innymi czynnika 
transkrypcyjnego Nrf2, kilku czynników należących do rodziny 
S-transferazy glutationu i peroksyredoksyn. Droga Nrf2/ARE 
może redukować stres oksydacyjny oraz zmniejszać zapalenie 
i uszkodzenie mitochondriów. Wykryto jej aktywację w obrębie 
astrocytów, co wskazuje, że odgrywają one rolę w neuroprotek-
cji. Dysfunkcja układu antyoksydacyjnego w astrocytach może 
być jednym z  elementów w  mechanizmie SLA. Badania wy-
kazały zmniejszoną neuronalną ekspresję mRNA Nrf2 u ludzi 
chorych na sporadyczną postać SLA(15-17).
Z  danych dostępnych w  literaturze wynika, że stres oksy-
dacyjny w  SLA powiązany jest z  innymi procesami patofi-
zjologicznymi biorącymi udział w  uszkodzeniu neuronów 

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
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ruchowych, takimi jak: ekscytotoksyczność, uszkodzenie mi-
tochondriów, agregacja białek, stres siateczki wewnątrzpla-
zmatycznej i  zmiana przekaźnictwa sygnału z  astrocytów 
i mikrogleju(3).

TOKSYCZNOŚĆ KWASU GLUTAMINOWEGO

Zaburzenie równowagi pomiędzy uwalnianiem a  usuwaniem 
kwasu glutaminowego powoduje wzrost jego stężenia w synap-
sach i  nadmierną stymulację receptorów glutaminianowych. 
Proces ten prowadzi do destabilizacji wewnątrzkomórkowej 
homeostazy wapnia i  aktywacji biochemicznych procesów 
uszkadzających komórki. System enzymatyczny pobudzony 
przez wapń może uszkadzać neurony bezpośrednio lub po-
przez generację wolnych rodników tlenowych(18).
Badania wykazały podwyższone stężenie kwasu glutamino-
wego u chorych na SLA oraz redukcję poziomu transportera 
kwasu glutaminowego w zwierzęcym modelu doświadczalnym 
SOD1(19,20). Inni badacze obserwowali obniżenie stężenia kwa-
su glutaminowego w wielu regionach ośrodkowego układu ner-
wowego w tkankach osób zmarłych z powodu SLA(21,22). W ba-
daniach przeprowadzonych w modelu myszy transgenicznych 
SOD1 stwierdzono zmienioną ekspresję podjednostki receptora 
AMPA kwasu glutaminowego, zmniejszoną ekspresję i aktyw-
ność transportera kwasu glutaminowego EAAT2 oraz zaburze-
nia regulacji receptorów glutaminianu w obrębie astrocytów(3). 
Sugeruje się, że przepuszczalność receptorów AMPA dla jo-
nów wapnia w rogach przednich rdzenia kręgowego może być 
upośledzona wskutek nieprawidłowości w obrębie podjednost-
ki GluR2 receptora AMPA kwasu glutaminowego(23). Obecnie 
zidentyfikowano gen związany ze SLA kodujący oksydazę ami-
nokwasu D (DAO). Mutacje enzymu DAO mogą brać udział 
w mechanizmie ekscytotoksycznego uszkodzenia neuronów ru-
chowych(24).
Mutacje enzymu SOD1 należą do najczęstszych w  SLA. 
Uszkodzone reakcje tlenowe katalizowane przez zmutowany 
SOD1 powodują wzrost produkcji wysoko reaktywnych pe-
roksynitratów i rodników wodorowych, prowadząc do nitracji 
i agregacji białek. Wolne rodniki tlenowe mogą uszkadzać pod-
jednostki neurofilamentu, czego skutkiem jest ich agregacja. 
Zmniejszone wiązanie cynku przez zmutowany enzym SOD1 
przyczynia się do nieprawidłowej aktywności SOD1 i produk-
cji wolnych rodników. Wolne rodniki tlenowe mogą przecho-
dzić przez błonę komórkową i  aktywować mikroglej, który 
z kolei uwalnia cytokiny oraz wytwarza nowe wolne rodniki(2). 
Mogą one uszkadzać transport kwasu glutaminowego w obrę-
bie astrogleju, powodując wzrost stężenia tego kwasu i ekscy-
totoksyczność.
W  SLA może zachodzić także proces wtórnej ekscytotok-
syczności, związanej z  obniżeniem energetycznego potencja-
łu komórki. Zaburzenie neuronalnego metabolizmu glukozy 
oraz dysfunkcja mitochondrialna prowadzą do redukcji wy-
twarzania ATP lub nieprawidłowego funkcjonowania enzy-
mów uczestniczących w  jego powstawaniu, czego wynikiem 
jest utrata potencjału błonowego komórek. W tej sytuacji do-
chodzi do upośledzenia funkcjonowania zależnych od jonów 

magnezu kanałów receptorów NMDA, co skutkuje nadmierną 
aktywacją tych receptorów pomimo prawidłowej ekspozycji na 
kwas glutaminowy(12).

DYSFUNKCJA MITOCHONDRIALNA

Mitochondria odgrywają zasadniczą rolę w wytwarzaniu ener-
gii wewnątrzkomórkowej, utrzymaniu prawidłowej homeosta-
zy wapnia oraz kontroli apoptozy. Konsekwencją ich aktyw-
ności jest powstawanie wolnych rodników tlenowych, których 
niekontrolowane wytwarzanie może uszkadzać białka, lipidy, 
kwasy nukleinowe i  prowadzić do zaburzenia prawidłowego 
funkcjonowania mitochondriów(25).
Zmiany funkcjonowania mitochondriów związane z  wiekiem 
mogą być istotnym czynnikiem w rozwoju chorób neurozwy-
rodnieniowych, również SLA. Istnieją dowody na deteriorację 
funkcji mitochondriów związaną z wiekiem, w tym na akumu-
lację mutacji w  mitochondrialnym DNA(12). U  osób w  pode-
szłym wieku oraz w przypadkach chorób neurozwyrodnienio-
wych stwierdzono zmiany morfologiczne błon komórkowych 
mitochondriów i dysfunkcję oksydacyjnej fosforylacji(26). Bada-
nia wykazały zmiany patologiczne w  mitochondriach zarów-
no w modelu doświadczalnym myszy transgenicznych SOD1, 
jak i u ludzi chorych na SLA. Obserwowano złogi konglomera-
tów mitochondrialnych w rogach przednich rdzenia kręgowego 
oraz wzrost objętości mitochondriów w neuronach ruchowych. 
Zjawiskiem występującym w  modelu myszy transgenicznych 
SOD1 jeszcze w  presymptomatycznym stadium choroby jest 
wakuolizacja mitochondriów. Agregaty mitochondrialne wy-
kryto także w mięśniach chorych na SLA. Wykazano obniże-
nie transportu elektronowego oraz potencjału błonowego, jak 
również zwiększenie uszkodzenia mitochondrialnego DNA. 
Stwierdzono także redukcję mechanizmów mitochondrialne-
go systemu antyoksydacyjnego(27-29). Fujita i  wsp.(30) odnoto-
wali obniżenie aktywności oksydazy cytochromu c w  rdzeniu 
kręgowym osób zmarłych z powodu SLA. Wykazano ponadto 
zmniejszenie aktywności kompleksu I  i wewnątrzkomórkowe-
go ATP, a także wzrost stężenia wewnątrzkomórkowego ADP. 
Uważa się, że powyższe zmiany mogą uczestniczyć w patoge-
nezie i progresji choroby(31). Badacze obserwowali wysoką czę-
stość występowania mutacji mitochondrialnego DNA w obrę-
bie kory ruchowej i rdzenia kręgowego chorych(32).
Wzrost stężenia wapnia w mitochondrium, spowodowany tok-
sycznością kwasu glutaminowego, może stymulować produk-
cję wolnych rodników tlenowych. Zmutowany enzym SOD1 
został wykryty w  mitochondriach rdzenia kręgowego myszy 
transgenicznych SOD1. Jego obecność była związana z uszko-
dzeniem oksydacyjnym oraz wakuolizacją mitochondriów. Mi-
tochondrialna akumulacja tego enzymu występuje w  przy-
padku wielu mutacji SOD1(33). Wykazano, że energetyczna 
dysfunkcja mitochondrialna wiąże się ze zmianami synap-
tycznymi w neuronach ruchowych z obecnością mutacji tego 
genu(34). Astrocyty szczurów z  tą mutacją charakteryzują się 
zmniejszoną zdolnością mitochondriów do syntezy ATP i pro-
dukują większe ilości tlenku azotu i nadtlenków. Dysfunkcja mi-
tochondrialna w astrocytach ma związek z neurotoksycznym 
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fenotypem warunkującym krótsze przeżycie neuronów rucho-
wych(35). Dowiedziono, że modulacja powyższej funkcji może 
wpływać na poprawę czynności ruchowych i wydłużenie okre-
su przeżycia myszy transgenicznych SOD1(36).
Rodríguez i wsp.(37) obserwowali morfologiczne zmiany obej-
mujące mitochondria w obrębie skóry chorych na SLA. Stwier-
dzono uszkodzenie błon mitochondrialnych i  redukcję orga-
nelli komórkowych. Powyższe zaburzenia strukturalne mogą 
odzwierciedlać zmiany w mitochondriach ośrodkowego ukła-
du nerwowego w przypadku tej choroby.
Zaproponowano metaboliczną hipotezę SLA, według której 
zmiany metaboliczne wywołane defektem mitochondrialnym 
mogą tworzyć odmienne środowisko głównie w tkankach o du-
żym metabolizmie, na przykład w mięśniach szkieletowych, co 
może zaburzać prawidłowe funkcjonowanie bardziej wrażli-
wych neuronów ruchowych(38). Śmierć motoneuronów w SLA 
następuje wskutek aktywacji kaspaz i drogi apoptozy, a uszko-
dzenie funkcji mitochondriów uczestniczy w tym procesie(39).

STRES SIATECZKI 
WEWNĄTRZPLAZMATYCZNEJ

Siateczka wewnątrzplazmatyczna to miejsce translacji, wią-
zania oraz transportu białek. Stres siateczki wewnątrzpla-
zmatycznej jest wywołany zaburzeniami jej struktury i funkcji 
w wyniku akumulacji białek o nieprawidłowej budowie i zmian 
w  homeostazie wapnia. Uruchamiana jest także odpowiedź 
białek o nieprawidłowej strukturze (UPR), w której uczestni-
czą białka ochronne i geny biorące udział w degradacji białek, 
translacji i  indukcji apoptozy(40,41). Zmiany patomorfologiczne 
w obrębie siateczki wewnątrzplazmatycznej występują już we 
wczesnej fazie choroby i wskazują, że stres tej struktury odgry-
wa istotną rolę w mechanizmie SLA(42).
Wewnątrzkomórkowe wtręty związane z  gromadzeniem się 
białek o  nieprawidłowej budowie są charakterystyczną cechą 
SLA. U  myszy transgenicznych SOD1 wrażliwe neurony ru-
chowe wykazują zróżnicowane zaburzenia regulacji wielu mar-
kerów UPR, które to zmiany wyprzedzają proces odnerwie-
nia mięśni(43). Obserwowano zwiększoną aktywność białkowej 
izomerazy dwusiarczkowej będącej markerem UPR u  myszy 
transgenicznych SOD1, gdzie enzym ten występuje w obrębie 
wtrętów SOD(44). Również markery stresu siateczki wewnątrz-
plazmatycznej i UPR były podwyższone w rdzeniu kręgowym 
chorych na sporadyczną postać SLA oraz u  myszy transge-
nicznych SOD1(45,46). Zmutowane białko SOD1 może tworzyć 
agregaty i oddziaływać z białkiem ochronnym BiP w obrębie 
siateczki wewnątrzplazmatycznej neuronów rdzenia kręgowe-
go. Zmutowany enzym SOD1 może także łączyć się z  biał-
kiem degradującym – derliną 1, prowadząc do śmierci w wyni-
ku stresu siateczki wewnątrzplazmatycznej. Struktura ta może 
być źródłem stresu oksydacyjnego, ponieważ aktywacja UPR 
powoduje wzrost ekspresji Ero1 i  zwiększenie produkcji wol-
nych rodników tlenowych(47). Ekspozycja neuronów rdzenia 
kręgowego na płyn mózgowo-rdzeniowy chorych na SLA pro-
wadzi do stresu siateczki wewnątrzplazmatycznej obejmujące-
go wzrost jej fragmentacji, ekspresji markerów UPR i aktywacji 

kaspazy 12(48). Białko VAPB jest związane z błoną siateczki we-
wnątrzplazmatycznej. Jego mutacje obserwowane u  chorych 
na rodzinną postać SLA wywołują zmiany konformacyjne pro-
wadzące do agregacji VAPB i zwiększenia stresu siateczki we-
wnątrzplazmatycznej(49).
Przyczyny powstawania stresu tej struktury nie są jasne, ale 
w tkankach ludzi chorych na SLA oraz u myszy transgenicz-
nych SOD1 wykryto indukcję białek UPR, zaburzenia regulacji 
białek ochronnych i indukcję białek śmierci komórkowej. W od-
powiedzi UPR, oprócz białka VAPB, prawdopodobnie uczest-
niczy także 43-kDA białko TAR DNA (TDP-43)(50).
Przedłużony stres siateczki wewnątrzplazmatycznej prowa-
dzi do apoptozy neuronów ruchowych. Obserwowano wzrost 
ekspresji białka stresu CHOP, mediatora apoptozy, w  obrę-
bie rdzenia kręgowego myszy transgenicznych SOD1 i u osób 
zmarłych z  powodu sporadycznej postaci SLA(51). Nagata 
i wsp.(52) sugerują, że zaburzenia równowagi pomiędzy białka-
mi pro- i antyapoptotycznymi związanymi ze stresem siateczki 
wewnątrzplazmatycznej mogą odgrywać istotną rolę w proce-
sie zwyrodnienia neuronów ruchowych w SLA.
Badania dowiodły, że aktywacja białka proapoptotycznego Fas 
w motoneuronach myszy transgenicznych SOD1 prowadzi do 
redukcji stężenia kalretikuliny (CRT), co powoduje śmierć neu-
ronu ruchowego poprzez aktywację drogi Fas/NO. W modelu 
tym zmniejszenie stężenia CRT wyprzedza proces odnerwie-
nia mięśni. Z badań przeprowadzonych in vitro wynika, że za-
równo obniżenie stężenia CRT, jak i aktywacja Fas wywołują 
stres siateczki wewnątrzplazmatycznej ograniczony do neuro-
nów ruchowych myszy transgenicznych SOD1(53).

AGREGACJA BIAŁEK

Badania patomorfologiczne wskazują, że w  SLA dochodzi 
do gromadzenia nieprawidłowych białek w  komórkach ukła-
du nerwowego, na skutek czego powstają wewnątrzkomórko-
we wtręty/agregaty białkowe. Układ ubikwityna-proteasom jest 
głównym wewnątrzkomórkowym mechanizmem proteolitycz-
nym kontrolującym degradację białek z defektem w strukturze. 
Istnieją dowody na związek reakcji immunozapalnych z funk-
cjonowaniem tego układu w SLA(54).
Zmutowane białko SOD1 jest częstym wtrętem komórkowym 
w przypadkach rodzinnej postaci SLA oraz u myszy transge-
nicznych SOD1(55). Powstawanie agregatów białkowych jest 
indukowane stresem tlenowym. Uszkodzenie oksydacyjne 
powoduje rozkład dimerów SOD1 do monomerów, czego na-
stępstwem jest częściowa agregacja. Zmutowany enzym SOD1 
ze zredukowaną funkcją wiązania metali może być mniej stabil-
ny, co także sprzyja jego agregacji(56,57). Wykazano, że tworze-
nie się włókien amyloidowych białka S100A6 jest modulowane 
przez wapń i nasila agregację SOD1(58). Agregaty zmutowane-
go białka SOD1 mają toksyczne działanie na komórki, mogą 
również hamować transport aksonalny(59).
Białko TDP-43, występujące w  jądrze komórkowym, zosta-
ło zidentyfikowane jako składnik ubikwitynowanych wtrę-
tów w SLA i odgrywa istotną rolę w metabolizmie RNA. Po-
siada regulacyjny wpływ na strukturę i stabilność wielu białek 
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kodujących RNA, przez co odpowiada za różnicowanie neuro-
nów, funkcję synaps i neurodegenerację. Zaproponowano dwa 
modele powstawania agregatów tego białka. Jeden jest nieza-
leżny od tworzenia się ziarnistości stresowych, drugi zależ-
ny, w którym przewlekły stres prowadzi do agregacji białek(60). 
Wtręty TDP-43 obserwowano w cytoplazmie i jądrze neuronów 
oraz w komórkach glejowych u chorych na SLA(61). Dominują-
ce mutacje w TARDBP, który koduje TDP-43, były opisane jako 
pierwotna przyczyna choroby. W  badaniach stwierdzono, że 
uszkodzone białko może indukować neurodegenerację. Powyż-
sze mutacje występują zarówno w rodzinnej, jak i sporadycz-
nej postaci SLA. Nadmierna ekspresja zmutowanego TDP-
43 u myszy transgenicznych przyczyniała się do zwyrodnienia 
korowych i  rdzeniowych neuronów ruchowych z  postępują-
cym spastycznym niedowładem czterokończynowym. Neuro-
ny w uszkodzonych okolicach mózgu i rdzenia kręgowego wy-
kazywały w jądrze i cytoplazmie akumulację białka TDP-43(62). 
Również w modelu szczurzym nadmierna ekspresja zmutowa-
nego TDP-43 była przyczyną neurodegeneracji obejmującej 
głównie układ ruchowy. Powyższy model wykazywał proteino-
patię w  postaci wtrętów TDP-43, obecności ufosforylowane-
go TDP-43 w obrębie cytoplazmy i fragmentacji tego białka(63). 
Zaobserwowano, że istnieje związek pomiędzy nieprawidłową 
lokalizacją TDP-43 a upośledzeniem białka błonowego VAPB. 
Myszy transgeniczne z  ekspresją zmutowanego genu VAPB 
charakteryzowały się cytoplazmatyczną akumulacją TDP-43 
w neuronach ruchowych rdzenia kręgowego(64). Badania pro-
wadzone w modelu myszy transgenicznych TDP-43 wykazały 
wzrost poziomu ubikwitynacji, fragmentację TDP-43, fosfory-
lację, glejozę, uszkodzenie funkcji ruchowych i skrócenie cza-
su przeżycia zwierząt doświadczalnych. Stwierdzono również 
utratę neuronów, aktywację kaspaz, przemieszczenie białka 
TDP-43 z jądra do cytoplazmy, wtręty cytoplazmatyczne TDP-
43, agregację mitochondrialną(65). Fragmentacja białka TDP-
43 w komórkach neuronalnych prowadzi do zaburzeń jego lo-
kalizacji i  zmian funkcjonalnych oraz do tworzenia wtrętów 
komórkowych i cytotoksyczności(66).
Prawdopodobny molekularny mechanizm, w  wyniku którego 
TDP-43 powoduje zachorowanie na SLA, obejmuje toksycz-
ność zmutowanego białka i  utratę jego fizjologicznej funkcji. 
Mutacje TDP-43 mogą interferować z prawidłowymi reakcjami 
pomiędzy tym białkiem a innymi białkami, skutkując zaburze-
niami regulacji transkrypcji, powstawania i  transportu RNA. 
Dane z piśmiennictwa wskazują na rolę TDP-43 w regulowa-
niu wzrostu aksonalnego i  sugerują, że uszkodzenie potran-
skrypcyjnej regulacji mRNA w cytoplazmie neuronów rucho-
wych może być istotnym czynnikiem rozwoju SLA(67). Komórki 
posiadające wtręty TDP-43 wykazują dysfunkcję proteasomu 
oraz większą skłonność do śmierci(68). Patogenetyczne działa-
nie zmutowanego TDP-43 może wynikać z  jego jądrowej lub 
cytoplazmatycznej utraty funkcji. Na podstawie badań do-
świadczalnych dowiedziono, że toksyczność tego białka istot-
niej koreluje z utratą jego funkcji niż z jego agregacją. Co wię-
cej, hamowanie procesu agregacji wykazywało różny efekt na 
przeżycie neuronalnych i  nieneuronalnych komórek w  odpo-
wiedzi na stres oksydacyjny(69).

Koagregację różnych białek związanych z  DNA w  obrębie 
rdzenia kręgowego obserwowali w SLA Keller i wsp.(70) Auto-
rzy przypuszczają, że zmiany metabolizmu RNA w przypadku 
agregacji różnych białek są wspólnym mechanizmem neuro-
degeneracji w tej chorobie. Ayala i wsp.(71) wykazali w modelu 
kultur neuronalnych rdzenia kręgowego, że przewlekła ekscyto-
toksyczność, stres oksydacyjny, dysfunkcja proteasomu i stres 
siateczki wewnątrzplazmatycznej indukują zaburzenia lokali-
zacji, fosforylację i  agregację TDP-43. Proces współwystępu-
je z utratą funkcji tego białka w obrębie jądra komórkowego, 
szczególnie neuronów ruchowych. Stres powoduje, że neuro-
ny i inne komórki rdzenia kręgowego wpływają na cytozolową 
agregację zawierającą białko ERK1/2. Agregaty źle ufosforylo-
wanego ERK1/2 były obserwowane jednocześnie z agregatami 
TDP-43 w neuronach ruchowych rdzenia kręgowego. Z biał-
kiem TDP-43 współwystępuje także białko FUS/TLS, któ-
re tworzy cytoplazmatyczne agregaty i hamuje wzrost komó-
rek(72). Fushimi i wsp.(73) stwierdzili, że ekspresja zmutowanego 
FUS/TLS prowadzi do jego agregacji i cytotoksyczności, po-
twierdzając obecność powyższej proteinopatii w  SLA. Auto-
rzy przypuszczają, że mutacje w obrębie FUS/TLS powodu-
ją śmierć komórek, podobnie jak inne proteinopatie, poprzez 
utratę funkcji białka oraz cytotoksyczność agregatów.

DYSFUNKCJA CYTOSZKIELETU

Nieprawidłowości cytoszkieletu, takie jak: wtręty zawierające 
neurofilamenty lub/i peryferynę, zredukowany poziom mRNA 
podjednostki lekkiej neurofilamentu (NF-L) i mutacje w obrę-
bie podjednostki ciężkiej neurofilamentu (NF-H), mogą odgry-
wać rolę w mechanizmie neurodegeneracji w SLA(74).
Zmiany w neurofilamentach (neurofilamentopatie) występują 
w wielu chorobach neurozwyrodnieniowych, w tym w SLA(75). 
Neurofilamenty są istotnym składnikiem strukturalnym neu-
ronów ruchowych. Neurony podlegające neurodegeneracji 
zawierają kumulację ufosforylowanych neurofilamentów za-
równo w modelu myszy transgenicznych SOD1, jak i u  ludzi 
chorych na SLA. Występuje także redukcja ekspresji podjed-
nostki NF-L(76-78). Według danych z piśmiennictwa kumulacja 
białka neurofilamentu występuje początkowo w dystalnej czę-
ści aksonu, a w następnej kolejności w ciele komórki i koreluje 
z ciężkością przebiegu choroby. Obserwowano również zmianę 
ekspresji genów tego białka(79).
Boylan i wsp.(80) wykazali wzrost stężenia ufosforylowanej pod-
jednostki NF-H w  surowicy krwi i  płynie mózgowo-rdzenio-
wym u chorych na SLA, sugerując, że czynnik ten może być 
potencjalnym markerem prognostycznym choroby. Podobnie 
Brettschneider i  wsp.(81) obserwowali kilkukrotny wzrost stę-
żenia ufosforylowanej podjednostki NF-H w  płynie mózgo-
wo-rdzeniowym chorych na SLA, twierdząc, że może ona być 
markerem uszkodzenia aksonalnego. Tortelli i wsp.(82) w swo-
ich badaniach odnotowali wzrost stężenia podjednostki NF-L 
w płynie mózgowo-rdzeniowym chorych i istotną korelację po-
między stężeniem tego parametru a zaawansowaniem choro-
by. Wykryto autoimmunologiczną odpowiedź w  stosunku do 
białek cytoszkieletu u pacjentów z SLA, u których stwierdzono 
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podwyższone stężenie przeciwciał przeciwko neurofilamentom 
w płynie mózgowo-rdzeniowym i surowicy krwi(83). Lu i wsp.(84) 
uznali, że wzrost stężenia ufosforylowanej podjednostki NF-H 
we krwi myszy transgenicznych SOD1 korelował z markerami 
zaawansowania choroby i stopniem odpowiedzi na leczenie.
Do czynników powodujących nieprawidłową akumulację neu-
rofilamentów w  SLA należą: zaburzenia syntezy i  proteoli-
zy białka neurofilamentu, uszkodzenie transportu aksonal-
nego, nieprawidłowa fosforylacja i  inne modyfikacje białek. 
Stwierdzono mutacje w obrębie neurofilamentu w sporadycz-
nej postaci SLA, których nie obserwowano w rodzinnych po-
staciach tej choroby. Genetyczne mutacje neurofilamentu oraz 
jego zmieniona struktura mogą wywołać SLA(85). Zmutowa-
ny enzym SOD1 może wiązać się bezpośrednio z regionem 3’ 
mRNA NF-L, prowadząc do destabilizacji i zwiększonej degra-
dacji mRNA. Zmiany dotyczące podjednostki neurofilamen-
tu mogą przyczynić się do jego agregacji. Badania Lüdemann 
i wsp.(86) wykazały obniżenie immunoreaktywności N-acetylo-
glukozaminy neurofilamentu, co może sprzyjać jego akumula-
cji. Wolne rodniki wytwarzane przez zmutowany enzym SOD1 
są zdolne do uszkadzania podjednostki NF-L, a w konsekwen-
cji cytoszkieletu. Obserwowano selektywną nitrację miejsc ty-
rozynowych NF-L(87). King i  wsp.(88) w  modelu myszy trans-
genicznych SOD1 stwierdzili akumulację podjednostki NF-L 
i  białka α-interneksyny w  obrębie aksonów rdzenia kręgowe-
go. Jednakże aksony podlegające zwyrodnieniu nie zawierały 
akumulacji podjednostki NF-H. Williamson i wsp.(89) zauważy-
li późniejszy początek zachorowania u myszy transgenicznych 
SOD1 pozbawionych ekspresji neurofilamentu. Dane z litera-
tury pozwalają uznać, że białko Pin1 jest związane z neurofila-
mentami w obrębie neuronów rdzenia kręgowego w SLA i ha-
mowanie jego aktywności może zapobiegać śmierci neuronów 
w wyniku toksycznego działania glutaminianu(90).
Łącznie z neurofilamentami we wtrętach komórkowych wystę-
puje peryferyna. Zaburzenia jej struktury oraz mutacje w  jej 
obrębie mogą wpływać na zachorowanie(91). Zidentyfikowa-
no wariant peryferyny zawierającej intron 4, powodujący więk-
szą formę tego białka (Per61). Zaburzenia regulacji innego wa-
riantu – Per28 obserwowano na poziomie białkowym oraz na 
poziomie mRNA u pacjentów chorych na SLA. Neurotoksycz-
ny, nieprawidłowy wariant Per28 został wykryty w  próbkach 
rdzenia kręgowego. Zwiększona ekspresja peryferyny u  my-
szy transgenicznych SOD1 powoduje postępującą selektywną 
utratę neuronów ruchowych. Toksyczność nadmiernej ekspresji 
tego białka spowodowana jest aksonalną lokalizacją agregatów 
złożonych z neurofilamentów, co może być przyczyną uszko-
dzeń aksonalnych(92).

ZABURZENIA TRANSPORTU AKSONALNEGO

Neurony ruchowe są wysoce spolaryzowanymi komórkami, 
posiadającymi długie aksony, w których konieczny jest sprawny 
transport. Jego zaburzenia, jak również patologia aksonów wy-
stępują w  wielu chorobach neurozwyrodnieniowych, również 
w SLA(93,94). Według Cheaha i wsp.(95) zmiany pobudliwości ak-
sonalnej u chorych na SLA są związane z dysfunkcją kanałów 

potasowych. Bilsland i  wsp.(96) wykazali obecność zaburzeń 
transportu aksonalnego u myszy transgenicznych SOD1 jesz-
cze w presymptomatycznym stadium choroby.
Upośledzenie transportu aksonalnego i  zwyrodnienie akso-
nów są spowodowane mutacjami obejmującymi kompleks ki-
nezyny lub dyneiny. Myszy transgeniczne z defektem w genie 
KIF1B kinezyny wykazywały zaburzenie transportu aksonal-
nego i neurodegenerację. Charakteryzowały się zakłóconym 
transportem prekursorów pęcherzyków synaptycznych, który 
występował we wczesnej fazie choroby(97). W innym z badań 
obserwowano zmianę ekspresji kinezyny w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym zarówno u myszy transgenicznych SOD1, jak 
i  ludzi zmarłych z powodu SLA, która może stanowić przy-
czynę zaburzenia transportu aksonalnego i  prowadzić do 
neurodegeneracji(98). W  literaturze dostępne są informacje, 
z których wynika, że zmutowany enzym SOD1 może reago-
wać z  kompleksem kinezyny 2 poprzez podjednostkę KAP3 
i wpływać na zakłócenia w transporcie aksonalnym. Wykryto, 
że wariant choroby ze zmniejszoną ekspresją KAP3 powodu-
je wydłużenie okresu przeżycia w przypadku sporadycznego 
SLA(99). W swoich badaniach Tateno i wsp.(100) zaobserwowa-
li, że zmutowany SOD1 przy współudziale KAP3 uszkadza 
aksonalny transport acetylotransferazy cholinowej i uwalnia-
nie acetylocholiny.
Dyneina bierze udział w  aksonalnym transporcie mikrotubu-
larnym i do swojej aktywności wymaga obecności dynaktyny. 
Badacze ustalili, że zmutowany enzym SOD1 wchodzi w reak-
cję z kompleksem dyneina-dynaktyna i powoduje powstawanie 
dużych agregatów w rdzeniu kręgowym myszy transgenicznych 
SOD1. Powyższe zmiany są wykrywane już w presymptoma-
tycznym stadium choroby i  nasilają się wraz z  jej progresją. 
Proces ten prowadzi do niewydolności transportu zależnego 
od dyneiny(101). Wiązanie się zmutowanego białka SOD1 z mi-
tochondriami może redukować powstawanie ATP i  wpływać 
na ten transport. Defekt ten może być pogłębiony w  wyniku 
akumulacji hiperdynamicznych mikrotubul, co obserwowano 
u  myszy transgenicznych SOD1 przed wystąpieniem pierw-
szych objawów choroby(102). Ponadto w wyniku wzrostu zawar-
tości dyneiny w obrębie agregatów powstaje jej niedobór w puli 
przeznaczonej do transportu aksonalnego. Dodatkowo, ponie-
waż dyneina uczestniczy w degradacji agregatów białkowych, 
uszkodzenie powyższej jej funkcji może prowadzić do zabu-
rzenia degradacji agregatów SOD1(103). Mutacje w obrębie dy-
naktyny mogą również odgrywać rolę w  mechanizmie SLA.  
Zidentyfikowano rodzinę z powoli postępującą chorobą dolne-
go neuronu ruchowego, u której występowała mutacja podjed-
nostki kompleksu dynaktyny p150Glued(104). Neuralna ekspresja 
zmutowanej dynaktyny p150Glued była także przyczyną choro-
by neuronu ruchowego u  myszy transgenicznych. Patologia 
obejmowała transport pęcherzykowy w komórkach neuronów 
ruchowych oraz zwyrodnienie aksonalne. Myszy transgenicz-
ne charakteryzujące się mutacją dynaktyny p150Glued wykazy-
wały zmiany patomorfologiczne analogiczne do zmian wystę-
pujących u  ludzi chorych na sporadyczną postać SLA, takie 
jak: wtręty ubikwitynopozytywne, akumulacja neurofilamen-
tów oraz glejoza astrocytarna(105).
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Mechanizmy prowadzące do zaburzenia transportu aksonal-
nego u myszy transgenicznych SOD1 przebiegają w różny spo-
sób. Po pierwsze upośledzona funkcja mitochondriów powo-
duje obniżenie mitochondrialnego transportu aksonalnego. Po 
drugie czynnik martwicy guza (TNF), który jest podwyższony, 
uszkadza funkcję kinezyny poprzez zmianę aktywności enzy-
mu p38 MAPK. Po trzecie nadmierna toksyczność kwasu glu-
taminowego, uczestnicząca w mechanizmie neurodegeneracji 
w  SLA, zmniejsza aksonalny transport neurofilamentów po-
przez aktywację kinaz białkowych biorących udział w fosfory-
lacji białek neurofilamentów(106-108).

UDZIAŁ KOMÓREK GLEJOWYCH

Astrocyty odgrywają istotną rolę w funkcjonowaniu i przeżyciu 
neuronów ruchowych. Znajduje się w nich transporter kwasu 
glutaminowego EAAT2/GLT-1, który uczestniczy w usuwaniu 
kwasu ze szczeliny synaptycznej. Niedostateczna intensyw-
ność tego procesu prowadzi do nadmiernej stymulacji recep-
torów kwasu glutaminowego i ekscytotoksyczności. Astrocyty 
wpływają także na wrażliwość neuronów ruchowych poprzez 
zmianę poziomu ekspresji podjednostki GluR2 w ich obrębie. 
Wzrost ekspresji GluR2 hamuje, natomiast jej obniżenie nasi-
la ich zwyrodnienie w modelu myszy transgenicznych SOD1. 
Astrocyty stanowią również źródło czynników neurotroficz-
nych(109).
Astroglejoza występuje zarówno u ludzi chorych na SLA, jak 
i w zwierzęcym modelu tej choroby(110). Kultury komórkowe po-
chodzące z aktywowanych astrocytów i ekstraktu rdzenia krę-
gowego myszy transgenicznych SOD1 indukowały apoptozę 
kultur neuronów ruchowych(111). Funkcja astrocytów polegają-
ca na usuwaniu kwasu glutaminowego ze szczeliny synaptycz-
nej jest w  SLA zaburzona. Stwierdzono zmniejszenie trans-
portu tego kwasu w  synaptosomach izolowanych z  mózgu 
i rdzenia kręgowego chorych na sporadyczną postać SLA. Pro-
ces ten był wtórny do selektywnej utraty astroglejowego trans-
portera kwasu glutaminowego EAAT2/GLT1 w  obrębie kory 
ruchowej i  rdzenia kręgowego. Badania eksperymentalne wy-
kazały, że utrata powyższego transportera prowadzi do zwy-
rodnienia neuronu ruchowego(112,113).
Literatura dostarcza danych potwierdzających fakt, że zmu-
towany enzym SOD1 uczestniczy w  reakcjach zapalnych ak-
tywowanych astrocytów i  mikrogleju w  rdzeniu kręgowym 
u chorych na SLA, a także myszy transgenicznych SOD1. Ob-
serwowano skrócenie czasu przeżycia neuronów ruchowych 
poddanych działaniu komórek glejowych z ekspresją tego en-
zymu(114). Badania przeprowadzone na myszach dowiodły, że 
neurony ruchowe wykazują patologię typową dla SLA, gdy 
otoczone są przez komórki glejowe zawierające zmutowany 
enzym SOD1, co potwierdza hipotezę, że zmiany aktywności 
gleju spowodowane tym enzymem uczestniczą w mechanizmie 
SLA(115). Z piśmiennictwa wynika, że astrocyty z ekspresją po-
wyższego enzymu są toksyczne dla neuronów ruchowych. Za 
toksyczność odpowiedzialne są między innymi zaburzenia me-
tabolizmu w wyniku uwalniania kwasu mlekowego i aktywacji 
receptora nerwowego czynnika wzrostu p75(116). Stwierdzono, 

że zmutowany enzym SOD1 zmienia wpływ astrocytów na 
budowę podjednostki receptora AMPA neuronu ruchowego. 
Obecność tego enzymu w astrocytach powoduje niższą ekspre-
sję GluR2 i większą wrażliwość neuronów ruchowych na ekscy-
totoksyczność(117). Może on aktywować mikroglej, co prowadzi 
do śmierci neuronów ruchowych. Wykazano, że hamowanie 
pobudzenia mikrogleju przedłuża życie myszy transgenicz-
nych SOD1(118). W  innym badaniu obserwowano, że aktywa-
cja mikrogleju koreluje z  zaawansowaniem SLA i  stopniem 
uszkodzenia górnego neuronu ruchowego(119). W  komórkach 
mikrogleju stwierdzono zaburzenia regulacji funkcji układu 
immunologicznego, przekaźnictwa NF-κB i kaskady kaspaza-
-interleukina(120).
Sica(121) sugeruje, że w  SLA pierwotnie może dochodzić do 
uszkodzenia astrocytów, a  wtórnie proces patologiczny roz-
przestrzenia się na neurony. Początkowo mogą występować 
zaburzenia produkcji i  wydzielania astrocytarnych neuro-
przekaźników, uszkodzenie transportu kwasu glutaminowego 
i troficznego oraz metabolicznego wsparcia neuronów rucho-
wych. Neuregulina 1 (NRG1) jest neuronalną molekułą, w któ-
rej wzrost pobudzenia receptorów stwierdzono w obrębie ak-
tywowanego mikrogleju u  chorych zmarłych z  powodu SLA 
i w modelu doświadczalnym choroby. Aktywacja tej moleku-
ły była obserwowana na początku choroby. Obniżenie regula-
cji form NRG1 związanych z błoną komórkową może odzwier-
ciedlać ubytek neuronów ruchowych, natomiast podwyższenie 
przekaźnictwa poprzez izoformy NRG1 typu wydzielniczego 
może uczestniczyć w patogenezie SLA na drodze uaktywnie-
nia komórek glejowych(122). 
Nie tylko komórki glejowe modulują czynność neuronów ru-
chowych w SLA. Także neurony ruchowe mają wpływ na czyn-
ność komórek glejowych. Wolne rodniki tlenowe produkowane 
przez neurony ruchowe w odpowiedzi na ekscytotoksyczną ak-
tywację uszkadzają transport kwasu glutaminowego w otacza-
jących je astrocytach. Uwalniane z  uszkodzonych neuronów 
wolne rodniki tlenowe, których źródłem są mitochondria(123), 
mogą hamować transport zwrotny kwasu glutaminowego do 
astrocytów, co prowadzi do wzrostu stężenia tego kwasu i na-
sila ekscytotoksyczność. Wolne rodniki tlenowe mają ponadto 
możliwość aktywowania komórek glejowych, czego skutkiem 
jest dalsze wytwarzanie wolnych rodników i prozapalnych cy-
tokin, które pobudzają otaczające komórki glejowe(124). Przy-
puszcza się, że ekspresja zmutowanego enzymu SOD1 w ob-
rębie neuronów ruchowych indukuje zachorowanie na SLA, 
natomiast jego toksyczność w  komórkach glejowych może 
zmieniać przebieg choroby już po jej wystąpieniu(125).

NEUROZAPALENIE

Rolę neurozapalenia w patogenezie SLA dokumentują bada-
nia neuropatologiczne, obecność czynników zapalnych w pły-
nie mózgowo-rdzeniowym i  krwi chorych, występowanie 
aktywowanych molekuł w mikrogleju i astrocytach, a także to-
czący się proces zapalny w  uszkodzonych neuronach rucho-
wych w  modelu myszy transgenicznych SOD1(126). Na pod-
stawie danych z  literatury wiadomo, że mechanizmy zapalne 
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wyprzedzają zwyrodnienie neuronów ruchowych w SLA, wska-
zując, że proces zapalny może poprzedzać presymptomatycz-
ną fazę choroby(127).
Neurozapalenie aktywuje mikroglej i astrocyty oraz powoduje 
infiltrację układu nerwowego przez obwodowe komórki immu-
nologiczne. W SLA stwierdzono patomorfologiczne cechy ak-
tywacji mikrogleju i astrogleju(128,129). Obserwowane są wzajem-
ne interakcje pomiędzy tymi strukturami. Mikroglej może być 
aktywowany przez cytokiny i chemokiny pochodzące z astro-
cytów, astroglej przez prozapalne mediatory wytwarzane przez 
mikroglej(130,131). Uaktywnione komórki glejowe produkują tok-
syczne molekuły uszkadzające neurony i  mogą powodować 
upośledzenie oksydacyjne białek, lipidów oraz transportera 
kwasu glutaminowego w astrocytach, a w konsekwencji neuro-
degenerację(132). Cytokiną prozapalną, która aktywuje mikroglej 
i prowadzi do toksycznego uszkodzenia neuronów ruchowych, 
jest czynnik martwicy guza α (TNF-α). W SLA wykazano mu-
tację genową optineuryny (OPTN), która ujemnie wpływa na 
aktywację NF-κB indukowaną za pomocą TNF-α. Wtręty za-
wierające OPTN obserwowano zarówno w rodzinnej, jak i spo-
radycznej postaci SLA(133). We wczesnej fazie choroby stwier-
dzono zredukowane wartości limfocytów regulatorowych T 
oraz monocytów, co sugeruje gromadzenie się tych komórek 
w  obrębie ośrodkowego układu nerwowego w  początkowym 
etapie procesu neurodegeneracyjnego. Regulatorowe komór-
ki T oddziałują na mikroglej w ośrodkowym układzie nerwo-
wym, hamując neurozapalenie poprzez stymulację wydzielania 
cytokin przeciwzapalnych(134,135). Prostaglandyny (PG) mogą 
być istotnymi molekułami biorącymi udział w procesie neuro-
zapalnym w SLA. Z badań wynika, że mikrosomalna PGE1, 
zlokalizowana w obrębie neuronów ruchowych i aktywowane-
go mikrogleju, może wpływać na wystąpienie objawów choro-
by(136). Wykazano także istotny wzrost stężenia IFN-γ i proza-
palnej cytokiny LIGHT w  rdzeniu kręgowym osób zmarłych 
z powodu SLA, co pozwala sądzić, że droga LIGHT/LT-βR, 
w której mediatorem jest IFN-γ, może uczestniczyć w patoge-
nezie tej choroby(137).
Dostępna literatura potwierdza, że obecność samej tylko eks-
presji zmutowanego enzymu SOD1 w mikrogleju nie jest wy-
starczająca do wywołania SLA. Hipotetyczne mechanizmy 
toksyczności mikrogleju wywołane przez powyższy enzym obej-
mują wzrost potencjału cytotoksycznego wtórnie do wzmo-
żonego wydzielania TNF-α, tlenku azotu i  nadtlenków oraz 
obniżonej produkcji neuroprotekcyjnie działającej IL-6. Ze-
wnątrzkomórkowy zmutowany enzym SOD1 może wykazywać 
toksyczność także poprzez sekrecję chromagraniny, co przyczy-
nia się do aktywacji mikrogleju i śmierci neuronów ruchowych. 
Pobudzenie mikrogleju przez SOD1 możliwe jest ponadto po-
przez szpikowy czynnik różnicujący 88 (MyD88)(138,139).
W  płynie mózgowo-rdzeniowym i  we krwi chorych na SLA 
stwierdzono podwyższone mediatory prozapalne. Fiala i wsp.(140)  
wykryli zwiększone stężenie IL-17 we krwi pacjentów, Kuhle 
i wsp.(141) obserwowali podwyższone stężenia zapalnych chemo-
kin zarówno we krwi, jak i płynie mózgowo-rdzeniowym. Inne 
badanie donosi o podwyższeniu stężenia chemokiny RANTES 
w  płynie mózgowo-rdzeniowym i  krwi chorych na SLA(142). 

Z  kolei Babu i  wsp.(143) odnotowali wyższe stężenia markerów 
procesu zapalnego, takich jak: TNF-α, IFN-γ i  tlenek azotu 
w surowicy krwi chorych. W płynie mózgowo-rdzeniowym za-
obserwowano także istotny statystycznie wzrost stężenia białka 
MCP-1 uczestniczącego w aktywacji mikrogleju(144). Podwyższo-
ne jest również stężenie lipopolisacharydów we krwi, co sugeru-
je obecność układowego zapalenia w SLA(145).

DYSKRAZJA KWASU MLEKOWEGO

Vadakkadath i wsp.(146) zaproponowali nowy molekularny mo-
del patogenezy SLA. Według hipotezy dyskrazji kwasu mleko-
wego możliwe jest istnienie kanału mięśniowo-neuronalnego 
kwasu mlekowego utrzymującego homeostazę kwasu mleko-
wego pomiędzy mięśniami i neuronami ruchowymi. Dysregu-
lacja tego połączenia prowadzi do stresu komórkowego, tok-
syczności i postępującego zwyrodnienia. Brak neurotransmisji 
może być przyczyną zaniku mięśni, natomiast nadmierne gro-
madzenie się kwasu mlekowego w  miocytach może sprzyjać 
zwyrodnieniu mięśni. Wynikiem zaburzenia homeostazy kwasu 
mlekowego i postępującej śmierci neuronów ruchowych może 
być stan, w którym pozostałe włókna mięśniowe zmuszone są 
wykonywać cięższą pracę w  celu skompensowania prawidło-
wej funkcji mięśni, oznaczającą produkcję większej ilości kwasu 
mlekowego i/lub innych toksycznych związków indukujących 
neurotoksyczność w obrębie neuronów ruchowych, co prowa-
dzi do ich zwyrodnienia i śmierci. Zjawisko to może być przy-
czyną progresji SLA.
Molekularny model hipotezy dyskrazji kwasu mlekowego za-
kłada, że uszkodzenie hipotetycznego, zależnego od ATP ka-
nału mięśniowo-neuronalnego kwasu mlekowego, wtórne do 
dysfunkcji mitochondrialnego łańcucha oddechowego, pro-
wadzi do toksyczności kwasu mlekowego i  defektu połącze-
nia nerwowo-mięśniowego. Gdy protony łańcucha oddecho-
wego nie mogą być dłużej zaangażowane w proces translokacji 
asparaginianu z mitochondriów do komórek cytoplazmy, jego 
akumulacja w mitochondrium hamuje konwersję szczawiooc-
tanu do asparaginianu wskutek aktywności aminotransferazy 
asparaginianu. Gromadzący się szczawiooctan jest przetwa-
rzany do kwasu jabłkowego za pomocą mitochondrialnej de-
hydrogenazy kwasu jabłkowego lub do cytrynianu przez synte-
tazę cytrynianu. Cytrynian może być konwertowany do kwasu 
jabłkowego przez wiele enzymów. W  cytoplazmie następuje 
konwersja kwasu jabłkowego do szczawiooctanu przez dehy-
drogenazę kwasu jabłkowego. Cytrynian z udziałem liazy cy-
trynianu ulega przekształceniu do szczawiooctanu. W cytopla-
zmie szczawiooctan jest konwertowany do fosfopirogronianu, 
natomiast kwas jabłkowy do pirogronianu. Akumulacja tego 
ostatniego może hamować glikolizę, a  beztlenowy metabo-
lizm powoduje jego przekształcanie do mleczanu z udziałem 
dehydrogenazy kwasu mlekowego. W wyniku hamowania za-
miany szczawiooctanu do asparaginianu gromadzi się kwas 
glutaminowy, który może powodować ekscytotoksyczność. Po-
wyższe reakcje zachodzą zarówno w  komórkach nerwowych, 
jak i mięśniowych. W sytuacji, w której funkcjonowanie kanału 
mięśniowo-neuronalnego zależnego od ATP jest upośledzone, 
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toksyczne stężenia kwasu mlekowego i glutaminowego w ob-
rębie zakończeń nerwowych i połączeń nerwowo-mięśniowych 
prowadzą do dysfunkcji i zwyrodnienia zakończeń nerwowych. 
Omówiony cykl wzrostu produkcji kwasu mlekowego i neuro-
toksyczności stale się powtarza(146).

CZYNNIKI GENETYCZNE

W  1993 roku opisano mutację genu SOD1 u  chorych na 
SLA(147). Do chwili obecnej wykryto ponad 150 mutacji tego 
genu. Około 20% pacjentów z  rodzinną postacią choroby 
i około 2% chorych na sporadyczną postać SLA posiada mu-
tacje w  genie SOD1. Mechanizm, w  wyniku którego mutacje 
SOD1 powodują SLA, wynika głównie z toksyczności zmuto-
wanego białka. W  późniejszych latach wykryto mutacje rów-
nież innych genów, takich jak: VEGF, Alsin, VAPB, SETX, ANG 
i DCTN1(148-151).
Gen ANG oprócz udziału w angiogenezie reguluje rybosomal-
ną transkrypcję RNA. Hamuje również apoptozę poprzez inhi-
bicję translokacji czynnika indukującego apoptozę do jądra ko-
mórkowego. Wykazano, że ANG jest czynnikiem wydzielanym 
przez neurony, który ulega endocytozie przez astroglej, co pro-
wadzi do neuroprotekcji. Mutacja ANG powoduje utratę po-
wyższych funkcji(152).
Obecnie zwrócono uwagę na mutację genu TARDBP, który ko-
duje białko TDP-43. Mutację tę wykryto u około 3% chorych na 
rodzinną postać SLA i u około 1,5% pacjentów z postacią spo-
radyczną tej choroby(153).
Opisano mutacje dwóch genów dotyczących funkcji wiązania 
RNA/DNA u chorych na rodzinną postać SLA. Dotyczą one 
TDP-43 i FUS/TLS(154-157). TDP-43 i FUS/TLS należą głównie 
do białek jądrowych uczestniczących w  procesie przetwarza-
nia RNA. Rezultatem ich mutacji jest przemieszczenie zmuto-
wanych białek z właściwej lokalizacji w jądrze do cytoplazmy, 
gdzie tworzą wtręty. Gdy podlegają mutacji, mogą uczestni-
czyć w uszkodzeniu neuronów ruchowych także poprzez utra-
tę aksonalnego transportu mRNA. Nie wiadomo, czy stres 
oksydacyjny bierze udział w tym procesie, aczkolwiek oksyda-
cja mRNA została wykryta u chorych na SLA i u myszy trans-
genicznych SOD1. U  myszy transgenicznych obserwowano 
wzrost oksydacji mRNA w  rdzeniu kręgowym w  komórkach 
nerwowych i oligodendrocytach w okresie poprzedzającym za-
chorowanie na SLA(158). Verstraete i  wsp.(159) wykryli we krwi 
chorych podwyższone stężenia białka TDP-43.
Zidentyfikowano trzy typy mutacji genu OPTN w  SLA(160). 
OPTN należy do białek cytozolowych, które tworzą kompleksy 
z innymi białkami: miozyną VI, Rab8, huntingtyną, receptorem 
transferynowym, kinazą 1 związaną z TANK, wpływającymi na 
funkcjonowanie białek komórkowych, aparatu Golgiego, drogę 
przekaźnictwa NF-κB. Mutacje lub zmiana homeostazy OPTN 
indukują proces neurodegeneracji(161). Wykazano ponadto, że 
mutacje OPTN powodują powstawanie toksycznych agregatów 
komórkowych w modelu doświadczalnym(162).
Mutacje genu VAPB są skojarzone z  rodzinną postacią SLA 
i wywołują stres siateczki wewnątrzplazmatycznej. Zmutowa-
na postać VAPB może wiązać się z proteasomem i gromadzić 

w  obrębie siateczki wewnątrzplazmatycznej. Nadmierna eks-
presja tego zmutowanego białka prowadzi do nieprawidłowej 
akumulacji ubikwityny i powstawania kompleksów ubikwityno-
wanych białek(163).
Rodzinna postać SLA może być spowodowana mutacjami 
PFN1(164), który odgrywa istotną rolę w  konwersji monomeru 
aktyny do filamentu aktyny. W wyniku mutacji tego genu po-
wstają agregaty białkowe zawierające także TDP-43. Zmuto-
wane białko PFN1 charakteryzuje się redukcją wiązania aktyny 
i może hamować wzrost aksonu. Neurony ruchowe z ekspre-
sją powyższego białka wykazują wolniejszy wzrost i odznacza-
ją się mniejszą zawartością filamentów w stosunku do mono-
merów(165).
Gen SQSTM1 koduje patologiczne białko p62 biorące udział 
w neurodegeneracji. Uczestniczy ono głównie w procesie auto-
fagii, w odpowiedzi stresu oksydacyjnego i przekaźnictwie ko-
mórkowym. Zidentyfikowano mutacje SQSTM1 u chorych na 
rodzinną i sporadyczną postać SLA, co wskazuje na rolę p62 
w patogenezie choroby(166,167).
Gen SIGMAR1 posiada właściwości neuroprotekcyjne. Obser-
wowano zaburzenia układu ruchowego u myszy z jego niedo-
borem. W SLA wykryto mutację tego genu(168). Zastosowanie 
agonisty SIGMAR1 poprawia funkcję ruchową i przeżycie neu-
ronów ruchowych u myszy transgenicznych SOD1(169).
Stwardnienie boczne zanikowe przebiegające z  otępieniem 
może być spowodowane mutacją genu C9orf72. Dotyczy ona 
24-46% chorych na rodzinną postać SLA i 4-21% chorych na 
postać sporadyczną tej choroby. Jak dotąd nie poznano sposo-
bu, w jaki uszkodzenie metabolizmu RNA występujące w przy-
padku mutacji tego genu powoduje SLA. Badania pośmiertne 
chorych z mutacją C9orf72 wykazały także obecność wtrętów 
TDP-43(170,171).
Gen UBQLN2, związany z  chromosomem X, jest odpowie-
dzialny za występowanie rodzinnej postaci SLA. W 20% przy-
padków współwystępuje otępienie. Białko UBQLN2 wiąże się 
z  funkcjonowaniem układu ubikwityna-proteasom. Mutacje 
genowe powodują powstawanie wtrętów komórkowych. Wyka-
zano, że ekspresja zmutowanego białka UBQLN2 spowalnia 
proteosomalną degradację(172).
Mutacje w genie VCP występują u 1-2% pacjentów z rodzin-
ną postacią SLA i u mniej niż 1% chorych na sporadyczną po-
stać tej choroby(173). Z piśmiennictwa wynika, że mutacje genu 
ataksyny 2 oraz TAF15 mogą także odgrywać rolę w patogene-
zie SLA(174).

PODSUMOWANIE

W  pracy przedstawiono aktualną wiedzę na temat mechani-
zmów patogenetycznych SLA. Na podstawie dostępnych da-
nych można uznać, że są one ze sobą wzajemnie powiązane. 
Chociaż wszystkie odgrywają istotną rolę w SLA, to zastoso-
wanie w jego terapii u ludzi riluzolu, jedynego leku z niewielkim 
pozytywnym efektem, sugerowało, że szczególnie ważny może 
być mechanizm toksyczności glutaminianu. Obecnie wydaje 
się, że pierwszoplanową rolę w etiopatogenezie SLA, zarów-
no postaci rodzinnej, jak i  sporadycznej, odgrywają czynniki 
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genetyczne, co jest udokumentowane w literaturze. Zwłaszcza 
w ostatnich kilku latach wykryto wiele mutacji genowych, któ-
re mogą pełnić funkcję w  procesie neurodegeneracji w  SLA, 
i częściowo wyjaśniono mechanizmy, w wyniku których prowa-
dzą one do zwyrodnienia neuronów ruchowych. Należy sądzić, 
że wiele mutacji jest jeszcze nieznanych, jednak ich zidentyfi-
kowanie jest kwestią czasu. Wiadomo, że stwierdzone w SLA 
mutacje różnych genów powodują tworzenie się agregatów 
białkowych, co wiąże się z utratą fizjologicznej funkcji białek 
i  toksycznością tych agregatów. Ich toksyczny wpływ na ko-
mórki jest sprzężony między innymi ze znanymi mechanizma-
mi patogenetycznymi SLA, takimi jak: stres oksydacyjny, tok-
syczność kwasu glutaminowego, dysfunkcja mitochondriów, 
stres siateczki wewnątrzplazmatycznej, zmiana funkcjonowa-
nia komórek glejowych, zaburzenia struktury cytoszkieletu, za-
burzenia przewodnictwa aksonalnego, mechanizm neuroza-
palny. Mutacje genowe mogą być ich przyczyną. Przypuszcza 
się, że mutacje genowe mogą powodować również inne, nie-
znane jeszcze mechanizmy prowadzące do zwyrodnienia neu-
ronów ruchowych. Najwięcej dowodów na ten temat dostar-
czają badania przebiegu neurodegeneracji przeprowadzone 
w modelu doświadczalnym myszy transgenicznych SOD1. Jed-
nakże wciąż nie wiemy, dlaczego ubikwitynowane wtręty zawie-
rające zmutowane białko TDP-43 i FUS zostały wykryte bez 
mutacji w odpowiednich genach.
Nie można wykluczyć, że mutacje genowe w przypadku SLA 
mogą być spowodowane nieodkrytymi, szkodliwymi czynnika-
mi środowiskowymi. Możliwe, że prowadzą one do wyżej opisa-
nych mechanizmów patogenetycznych bez mutacji genowych, 
czego dowodem są zmiany w obrębie mitochondriów występu-
jące u  ludzi wraz z  wiekiem. Jak już wspomniano, występuje 
deterioracja funkcji mitochondriów związana z wiekiem, w tym 
akumulacja mutacji w mitochondrialnym DNA. Wydaje się za-
tem, że szkodliwe czynniki środowiskowe mogą odgrywać klu-
czową rolę w zapoczątkowaniu kaskady zmian prowadzących 
do neurodegeneracji w SLA. Hipoteza udziału czynników wi-
rusowych w etiopatogenezie choroby wydawała się nieaktualna. 
Ostatnio jednak wykryto podwyższenie transkryptów polimera-
zy retrowirusa (HERV-K) w mózgach osób zmarłych z powodu 
SLA, co sugeruje, że w etiologii tej choroby nie można wyklu-
czyć udziału zakażenia wirusowego. Etiologia SLA jest naj-
prawdopodobniej wieloczynnikowa, ale czynniki środowiskowe 
wywołujące chorobę wciąż pozostają nieznane.
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