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Homeostdza médi jako terapeuticky cil
u amyotrofické laterdini sklerézy s mutaci
superoxiddismutazy 1 a sloucenina CUATSM

Copper homeostasis as a therapeutic goal in amyotrophic lateral sclerosis
with a mutation in superoxide dismutase 1 and CUATSM molecule

Souhrn

Amyotrofickd laterdIni sklerdza (ALS) je progresivni neurodegenerativni onemocnéni (ND)
motoneurond v mozkové klife, mozkovém kmeni a mise vedouci ke ztraté svalové kontroly a imrtf
vlivem respira¢niho selhanf vétsinou do 3-5 let od stanoveni diagndzy. Vétsina pfipadd ALS je
sporadickd (sALS), avsak 5-10 % tvori pfipady familidrni (FALS). Asi 20 % pripadd fALS a 2-7 %
pfipadd sALS je spojeno s mutaci SOD1 genu, ktery kdduje enzym méd-zinek superoxiddismutazu
1 (SOD1). Nejbéznéjsi volny radikal vznikajici v lidském téle je malo reaktivnf a tedy nikoliv pfilis
skodlivy superoxid majici vSak schopnost spontdnni pfemény dismutaci na peroxid vodiku.
SOD1 tuto dismutaci urychluje a vznikly peroxid vodiku je odstrariovan navazujicimi reakcemi.
Mutace postihujici SOD1 vedou k poruse homeostézy medi v mise zvitecich (mysich) modeld ALS.
V soucasnosti je v Australii testovéna sloucenina Cu2+ diacetyl-di, N4-methylthiosemicarbazon
v I/Il fazi klinické studie u ALS pacientl. Pfedpoklada se, Ze tato molekula by mohla fungovat nejen
u pfipadd ALS s mutaci SOD1 (SOD1-ALS) jako nosi¢ médi nebo zinku umoznujici jejich interakci
se SOD1, a tim spravnou funkci enzymu, ale i jako sloucenina vychytavajici peroxynitrit. Lé¢ebny
potencidl tedy nenf limitovan pouze na SOD1-ALS ¢i ALS obecné, ale jako sloucenina snizujicf
poskozeni bunék oxidativnim a nitrosativnim stresem by mohla najit vyuziti i pfi terapii dalsich ND.

Abstract

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neurodegenerative disease of motor neurons
in the cerebral cortex, brain stem, and spinal cord leading to loss of muscle control and death
from respiratory failure occurring mostly within 3-5 years of the disease diagnosis. The majority
of ALS cases are sporadic (SALS); however, 5-10% are familial cases (fALS). Approximately 20% of
fALS cases and 2-7% of sALS cases are associated with a mutation in the SOD1 gene that encodes
the copper-zinc superoxide dismutase 1 enzyme (SOD1). The most common free radical arising in
the human body is a not very reactive, and thus, not a very harmful superoxide which, however,
is capable of spontaneous conversion by dismutation to hydrogen peroxide. SOD1 accelerates
this dismutation and the produced hydrogen peroxide is eliminated by successive reactions.
The mutations affecting SOD1 lead to copper dyshomeostasis in the spinal cord of animal (mice)
models of ALS. Currently, the Cu2+ diacetyl-di, N4-methylthiosemicarbazone molecule is being
tested in Australia in a phase I/Il clinical trial in patients with ALS. It is assumed that this molecule
could work not only in cases of ALS with SODT mutation (SOD1-ALS) as a copper or zinc carrier
allowing their interaction with SOD1, and thus, it's the proper function of the enzyme, but also as
a compound for peroxynitrite uptake. As a result, its therapeutic use appears not to be limited only
to cases of SOD1-ALS or ALS in general, but it might also have an effect as a compound to reduce
cell damage by oxidative and nitrosative stress in other neurodegenerative diseases.
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Uvod

Amyotrofickd laterdlnf skleréza (ALS) je pro-
gresivni neurodegenerativni onemocnéni
(ND) motorickych neurond v mozkové kare,
mozkovém kmeni a mise vedouci ke ztraté
svalové kontroly a umrti vlivem respira¢niho
selhdni ve vétsiné pripadd do 3-5 let od sta-
noveni diagndzy [1,2]. Vétsina pripadl ALS je
sporadicka (sALS), avsak priblizné 10 % tvori
ptipady familidrnf (FALS) [3]. Dosud bylo iden-
tifikovédno vice nez 25 gend, jejichz mutace
je spojena se vznikem fALS [4]. Nejcastéjsi
genetickd pficina fALS je hexanukleotidova
expanze genu C90RF72, kterou nalézdme
u 40 % pacientd s fALS, u 7 % pacientl
se SALS, ale také u 25 % pacientd s fami-
lidrni formou frontotemporalni demence
(fFTD) [5]. Obé tyto nemoci jsou nyni noveé
brany jako soucést jednoho klinickopatolo-
gického spektra, TDP-43 proteinopatie, a je-
jich symptomy se mohou ¢asto do jisté miry
prolinat. U pfiblizné 15 % pacient’ s FTD se
rozvine i ALS, naopak 5-22 % pacientl s ALS
onemocni i FTD. Kognitivni dysfunkci typu
FTD ale mUzeme pozorovat téméf u 50 %
pacientl s ALS [6,7]. Jako prvni gen, jehoz
mutace je spojena se vznikem fALS, byl de-
tektovan SODI gen, ktery kéduje enzym
méd-zinek superoxiddismutédzu (Cu®*/Zn?*+
SOD1, déle jen SOD1). Bylo popséano vice nez
170 raznych mutaci SODJ, které mohou byt
kauzalnimi pro pfiblizné 20 % fALS a 2-7 %
SALS [8-10].

Fyziologicka role
superoxiddismutazy 1

Nejbéznéjsi volny radikél vznikajici v lidském
téle je mélo reaktivni a relativné neskodny

superoxid schopny spontdnni pfemény tzv.
dismutaci na peroxid vodiku, ktery je ihned
odstranovan navazujicimi reakcemi katalyzo-
vanymi kataldzou a peroxiddzou. Ze super-
oxidu ale mohou vznikat i dalsi velmi skodlivé
reaktivni formy kysliku, jako jsou hydroxylovy
radikdl, peroxynitrit ¢i kyselina chlorna. Jeli-
koz ma hydroxylovy radikél velmi kratky bio-
logicky polocas, neexistuje mechanizmus
jeho odstranéni, a organizmy proto odstranuji
jiz samotny superoxid. A pravé k tomu slouzi
enzym SOD1 urychlujici dismutaci superoxidu.
SOD1, pritomna ve viech aerobnich organiz-
mech, se vyskytuje ve tfech forméch lisicich
se svym kofaktorem, tedy atomem kovu. Fy-
logeneticky mladsi Mn*SOD1 a Fe?*SOD1 se
nachdzi v prokaryontech, prokaryotickych ra-
sach a protozoich. Cu?*/Zn?*SOD1 se nachazi
v bunkdch eukaryotickych organizm - rostlin
i zivocichd. Je to enzym dimerické struktury
obsahujici na kazdé z podjednotek jeden ko-
vovy atom zinku a médi [11,12].

Navazanim zinku dochézi ke stabilizaci
struktury bilkoviny. Katalytickd funkce en-
zymu, a tedy vychytdvani volnych radikald,
zavisi na pfitomnosti médi, kterd je k pro-
teinu doruc¢ovana pomoci chaperonu médi
pro SOD1 (copper chaperone for SODT;
CCS) [13-15]. Struktura a zédkladni funkce
SOD1 jsou shrnuty na obr. 1 [16]. V motoneu-
ronu je enzym pfitomen nejenom v cyto-
plazmé, ale také v intermembranovém pro-
storu mitochondrif. Kromé jiz zminéné role
pfi ochrané burky pred oxidativnim stresem
je SOD1 schopna i regulace genové exprese
dalsich proteind a Ucastni se béhem axono-
vého transportu mitochondrif z buné¢ného
téla k synapsi (obr. 2) [17].
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Obr. 1. Schéma struktury a funkce superoxiddismutazy 1 [16].

H,0, - peroxid vodiku; O, - superoxid

Fig. 1. Diagram of structure and function of superoxide dismutase 1 [16].

H,0, - hydrogen peroxide; O,~ - superoxide

Porucha homeostazy médi

u neurodegenerativnich
onemocnéni a role
superoxiddismutazy 1

Meéd' se vstiebava v tenkém strevé, odkud
se dostavé do jater a do ledvin. V jatrech je
65-90 % vstrebané meédi navézdno na ce-
ruloplazmin a takto uvolnéno do krevniho
obéhu [18]. Hematoencefalickou bariéru
(HEB) je ale schopen prekonat jen zbytek
volné, nenavazané meédi [19]. Kapildry HEB
jsou v tésném kontaktu s astrocyty exprimu-
jicimi metalotioneiny (MT), které pIni tlohu
méd-sekvestrujicich proteind. Z astrocytl
jsou nasledné ionty médi uvolfovany do
neurond [20,21]. Inkorporace meédi do bunky
je zajistovana influxnimi proteiny — trans-
portnimi proteiny medi (CTR 1-3) a divalent-
nim transportérem kov (DMT 1). Pfi prebytku
médi v bunce je za jeji vylouceni zodpovédna
adenozin trifosfatdza katalyzujici hydrolyzu
adenozin trifosfatu na adenozin difosfat a fos-
fat, ATPaza 7 A, kterd vzniklou energii vyuziva
k aktivnimu pumpovéni nadbyte¢nych mole-
kul médi ven z buriky [22,23]. Uvniti buriky je
méd' prostiednictvim tif pfenasecd, tzv. cha-
peron médi, doru¢ovana do Golgiho apa-
ratu, cytochrom C oxiddzy v mitochondriich
a konec¢né SOD1 v cytoplazmé [24,25]. Do-
ruceni médi do SOD1 zavisi pouze na CCS
a u mysi s genetickou deleci CCS dochéazi
k signifikantnimu poklesu enzymatické akti-
vity SOD1 [25,26]. Dfive se pfedpokladalo, Zze
pravé mutace zpUsobujici ztrdtu enzymatické
aktivity SOD1 vedou ke vzniku ALS, nicméné
enzymatickd aktivita SOD1 zUstdva u mnoha
piipadd SOD1-ALS pfiblizné stejnd jako u ne-
mutovaného proteinu [27]. Obecné tedy mu-
tace postihujici SOD1 mUzeme rozdélit do
dvou typU. Prvni skupinu tvofi tzv. wild-type
like (WTL) mutace, u kterych je aktivita en-
zymu podobnd nemutovanému. Druha sku-
pina je popisovéana jako tzv. metal-binding
region (MBR) mutace, které vedou ke snizeni
katalytické aktivity enzymu [12]. Oba typy
mutaci ve svém dusledku vedou k narusent
homeostazy médi v mise zvifecich modeld
ALS a k jeji intraceluldrni akumulaci [28,29].
Tato akumulovand med je ale nedostupna
jednak pro SOD1, coz vede k chybné agregaci
proteinu, a navic dochazi i k ovlivnéni dalsich
enzymU vézajicich méd, jako je mitochon-
dridInf cytochrom c oxidaza [28,30]. Nadby-
te¢nd meéd hraje roli spoustéce oxidativniho
stresu, lipidové peroxidace, apoptozy a for-
mace SOD1 agregatl. Studie zabyvajici se
poruchou homeostazy médi u ALS vétsinou
pouzivaji transgenni G93A-SOD1 mysi. Jedna
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Obr. 2. Funkce SOD1 v motorickych neuronech [17].
SOD1 se nachézi v cytoplazmé, na synapsi a v mezimembranovém prostoru mitochondrif. Roli SOD1 je preména volnych radikald, zejména
superoxidu O,7, ¢imzZ zmirmuje oxidativni stres. Je rovnéz secernovana extracelularné a pfedpoklada se, ze i zde ma neuroprotektivni Gcinky.
SODT1 je schopna zménit stav aktivace jinych proteind, a tim i regulace genové exprese, proliferace a diferenciace dalSich proteind. Studie
zkoumajici nasledky ztraty funkce enzymu prokazaly, ze se SOD1 rovnéZ podili na axonovém transportu mitochondrif k synapsi.

SOD1 - superoxiddismutaza 1

Fig. 2. Functions of SOD1 in motoneurons [17].

SOD1 is located in the cytoplasm, synapse and intermembrane space of mitochondria. The role of SOD1 role is to oxidize free radicals, nota-
bly superoxide 0,7, thereby mitigating oxidative stress. It is also secreted and thought to have neuroprotective effects extracellularly. SOD1
can change the activation states of other proteins, thereby regulating gene expression, proliferation, and differentiation of other proteins.
Loss of function studies have shown that SOD1 also participates in axonal trafficking of mitochondria to the synapse.

SOD1 - superoxide dismutase 1

se 0 model fALS s mutaci SOD1, kde dochézi
k zdméné glycinu za alanin v pozici 93. Tera-
peutické pfistupy uvedené niZze by ale mohly
mit efekt i u SALS a dokonce i u dalsich ND.
| u pacientl se sALS totiZ byvé hladina médi
zvysena v séru, v motorickém kortexu i v lik-
voru, kde byly navic naméfeny i zvysené hla-
diny Zeleza a hofciku [31,32]. U nékterych
pacientd se sALS byla zjisténa extrémné vy-
sokd hladina zinku a médi v likvoru dokonce
pred zhorsenim motorickych funkci [33].
U nemocnych s Parkinsonovu nemoci se
méni mnozstvi médi v substantia nigra [34].
Pro Alzheimerovu demenci je typické zvyseni
mnozstvi média zinku v placich amyloidu, ale
naopak v nékterych ¢astech neokortexu do-
chdzi k jejich depleci [35,36]. Nenfi tedy s po-
divem, Ze mnohé vyzkumné strategie lécby
ND cili pravé na obnoveni homeostazy médi
a ostatnich tézkych kova.

Chelatacni terapie

a homeostaza médi

Chelatace je fyzikadlné-chemicky proces,
pfi kterém dochdzi k navazani vicevazeb-
nych kationtl, napf. kovd, na nékteré orga-
nické slouceniny a k jejich vylouceni z orga-
nizmu. S pouZitim mysich modelt SOD1-ALS
byla zkousena chelata¢ni terapie D-penici-
laminem, trientinem a tetratiomolybdatem
(TTM) [28,37-39]. Lécba viemi tfemi chela-
tory méla za nasledek pozdéjsf nastup one-
mocneni a prodlouzeni celkového preZiti
transgennich mysi. TTM navic zpomaloval
progresi onemocnéni, dokonce i pokud bylo
podavani zapocato a7z v pribéhu onemoc-
nenf a pfi 1é¢bé doslo k redukci intracelu-
[drnf médi v mise G93A-SODT mysi k normal-
nim hladindm [28,39]. Podavani TTM vedlo
i k prodlouzeni délky trvani onemocnéni.
Tento rozdil v terapeutickém ucinku jednot-

livych cheldtor bude pravdépodobné zpu-
soben velmi dobrou schopnosti TTM pro-
chazet HEB i pfi perifernim podani [39,40].
Tyto zavery jsou velmi slibné, nicméné
73dné vysledky klinickych zkousek s TTM
dosud publikovéany nebyly.

Metalotioneiny a jejich vliv

na homeostazu médi

Déle se nabizi moznost ovlivnénf intracelu-
larni hladiny médi prostfednictvim indukce
exprese MT. MT jsou nizkomolekularnf, intra-
celuldrnf, na cystein velmi bohaté proteiny
majici velkou afinitu k tézkym kovim [41].
Existuji Ctyfi izoformy MT. MT-1 a MT-2 se vy-
skytuji ve vsech tkanich a prave tyto formy
hraji dtleZitou roli ve zprostfedkovani ho-
meostazy kovovych iontl a pfi ochrané
bunék CNS pfed oxidativnim stresem, po-
tlacovani zanétu a apoptdzy [42-45]. MT
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Obr. 4. CUATSM chréni pfed in vitro cytotoxicitou mutant WTL superoxiddismutazy médi
a zinku, ale nikoli mutant(, které narusuji vazbu kovt [54].

MBR — metal-binding region; SOD1 - superoxiddismutdza 1, WTL — wild-type like

Fig. 4. CuATSM protects against the in vitro cytotoxicity of WTL copper-zinc superoxide
dismutase mutants but not mutants that disrupt metal binding [54].

MBR — metal-binding region; SOD1 - superoxide dismutase 1; WTL — wild-type like

Obr. 3. Predpokladany schematicky
mechanizmus zapojeni metalotioneind

do procesu neurodegenerace

a neovaskularizace [46].

Metalotioneiny vazou kovové ionty, snizuji
produkci volnych kyslikovych radikald a pa-
sobi tedy proti neurodegenerativnim one-
mocnénim. Zaroven podporuji neovaskularni
poruchy prostfednictvim stabilizace faktoru-
-la indukovatelného hypoxi.

Fig. 3. Putative schematic mechanism of the
involvement of metallothioneins in neuro-
degeneration and neovascularization [46].
Metallothioneins bind metal ions and inhibit
reactive oxygen species production to pro-
tect against neurodegenerative diseases, and
support neovascular disorders via stabilizing
hypoxia inducible factor-1a

jsou schopny i stabilizace transkripéniho
faktoru indukovaného hypoxii a podpo-
ruji neovaskularizaci. Mohou hrat vyznam-
nou roli i v rozvoji nékterych onemocnéni
(obr. 3) [46]. Tokuda et al prokazali, ze k in-
dukci MT-1 a MT-2 Ize pouzit synteticky glu-
kokortikoid dexametazon. K indukované
expresi MT dochézi v pfednich rozich mis-
nich v astrocytech a mikroglii, nikoli vsak
v motorickych neuronech. U SOD1-ALS
mysi se pfi podavani dexametazonu sig-
nifikantné prodlouzily délka Zivota i trvani
onemocnéni. Doslo i k vyznamné redukci
G93A-SOD1 agregatl v astrocytech a mi-
kroglii. Tyto vysledky koreluji s pfedpokla-
dem, Ze mutace SOD1 v neuronech ovliv-
nuje zac¢atek/ndstup onemocnéni, zatimco
pfitomnost mutované SOD1 v astrocy-
tech ovliviuje rychlost progrese onemoc-
néni [4748]. Hashimoto et al Zjistili, Ze expresi
MT-1/-2 a dokonce i MT-3 v astrocytech u my-
Sich G93A-SOD1 modell Ize indukovat i fy-
zickou aktivitou [49]. Kromé ALS se zkouma
mozny terapeuticky potencial indukce MT
i u spindlni muskuldrni atrofie, onemoc-
néni postihujictho pouze periferni moto-
neuron [46]. Pfedpokldda se i mozny neuro-
protektivn{ uc¢inek MT pfi terapii ischemické
CMP. MT, pfedevsim izoforma MT-3, by svym
antioxida¢nim Ucinkem mohly napomahat
zéchrané bunék v ischemickém polostinu.
Zde bunky nezanikaji nekrézou jako v cen-
tru ischemie, ale porucha krevniho pritoku
nastartuje apoptickou kaskadu s fragmen-
taci genomické deoxyribonukleové kyse-
liny a s ischemicko-reperfuznim poskozenim
spojenym se vznikem reaktivnich forem
kysliku [50,51].
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Obr. 5. Model zdsahu CuATSM do patologie mutantni SOD1 [54].

Cervené gipky znazornujf chybné skladani SODI1 a jejich néslednou agregaci béhem syntézy enzymu, zatimco modré $ipky ukazujf, jak
CUATSM dokaze tento proces ovlivnit. Tloustka Sipky koreluje s pravdépodobnosti zndzornéného déje. Béhem syntézy se nejprve vytvori
meziprodukt (Cervend hvézda), ktery je pfipraveny k navazani zinku. Poté dochdzi k asociaci s médi pomoci CCS. Spojenim s médi dochazi

k vytvoren( zralych monomerd, které se potom spojujf v dimery tvofici funkéni plnohodnotny enzym. Vysledkem CuATSM je vétsi mnoz-
stvi médi dorucené k CCS, coz vede k vétsimu prenosu médi na SOD1, a tedy ke snizeni mnozstvi SOD1, kterd by se v této fazi syntézy pocala
chybné sklddat a agregovat.

CCS - chaperon médi pro SODT; SOD1 - superoxiddismutaza 1

Fig. 5. Model of CUATSM rescue of mutant SOD1 pathology [54].

Red arrows show the folding and off-folding pathways for SOD1, whereas blue arrows show the contribution of CUATSM to these pathways.
The arrow thickness suggests the probability of the pathways occurring. Following synthesis, mutant SOD1 (red star) folds into an interme-
diate state that is primed for Zn binding. Zn-bound SOD1 associates with Cu-loaded CCS for transfer of Cu leading to the formation of a ma-

zraly
monomer N

ture SOD1 monomer that can form dimers forming a functional full-fledged enzyme. CUATSM results in a larger pool of Cu-bound CCS,
which in turn results in greater transfer of Cu to SOD1, reducing the amount of SOD1 that enters an off-folding pathway at this point.

CCS - copper chaperone for SOD1; SOD1 — superoxide dismutase 1

Superoxiddismutaza a CUATSM

V 60. letech 20. stoleti byly u malé slouce-
niny znamé jako Cu?* diacetyl-di, N4-me-
tylthiosemicarbazon (CuATSM) popsany
protinddorové Ucinky. Byla také popsana se-
lektivni distribuce i retence této latky v hy-
poxickych tkdnich a v tkdnich s oxidativ-
nim stresem a sloucenina nasla svoje vyuziti
jako marker hypoxie pfi zobrazovanf tkanf
PET [52,53]. V soucasné dobé je tento kom-
plex médi v Austrdlii testovan v I/1l fazi kli-
nické studie u pacientl s ALS [54]. Predpo-
klada se, ze slou¢enina CuUATSM by mohla
mit terapeuticky efekt nejen u SOD1-ALS
jako nosi¢ médi nebo i zinku umoznujici in-
terakci téchto kovl se SODT, a tim i jejf sprav-
nou funkci, ale i jako latka vychytévajici pe-

roxynitrit. Lé¢ebny Ucinek by se tedy mohl
dostavit jak u pfipadd SODI1-ALS ¢&i ALS
obecné, tak i u dalsich ND. Australsti autofi
Farrawell et al v roce 2019 publikovali stu-
dii, ve které zkoumali efekt CUATSM na bu-
nécnych kulturdch s burkami exprimuji-
cimi deset rdznych SOD1-ALS mutaci. Zjistili,
Ze u WTL mutaci, tedy u mutaci, kde je za-
chovéna schopnost enzymu navazat med
¢i zinek, vede podavani CUATSM k dorucenf
a navazani medi k SOD1, coz je doprovézeno
spravnym skladanim enzymu, zvysenim akti-
vity SOD1, naopak snizenim SOD1 agregace
a v kone¢ném dusledku zachranou bunék.
U MBR mutaci, tedy u mutaci postihujicich
oblast kédujici schopnost proteinu nava-
zovat méd' ¢i zinek, tento efekt pozorovan

nebyl (obr. 4) [54]. | ve studii Robertse et al
bylo u G37R-SOD1 mysi detekovédno velké
mnozstvi méd-deficientni SOD1, které bylo
nasledné snizeno podavanim CuATSM, pfi-
¢emz mnozstvi Cu?*/Zn**SOD1 se nasledné
zvysilo a doslo k prodlouzeni preziti my-
sich modeld i zlepsenf jejich motorického
vykonu [55]. Zd4 se tedy, Ze nadmérna ex-
prese patogennich WTL SOD1 mutantnich
forem vede ke vzniku méd-pozbyvajicich
forem SODIT, které se potom chybné skla-
daji a agreguji (obr. 5) [54]. Stejny mecha-
nizmus pUsobeni CUATSM predpokladaji
i Mc Allum et al, kteff navic efekt CUATSM
srovnavali s riluzolem, prozatim jedinym léci-
vem bézné uzivanym v CR pii 1é¢bé ALS, in-
hibujicim glutamatergni transmisi a prodlu-
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zujicim preziti nemocnych pfiblizné o pouhé
3 mésice. Podavani CUATSM v jejich studii
také prodluzovalo preziti a zlepSovalo moto-
rické funkce transgennich G37R-SOD1T mysi,
pricemz efekt byl zavisly na davce. Zatimco
nejvyssi testovana davka CuATSM prodlou-
Zila preziti o celych 26 %, pti terapii riluzolem
se jednalo pouze 0 3,3 % a zlepseni motoric-
kych funkci nebylo pozorovéno vibec [56].
Mc Allum et al se zaobirali i otdzkou, zda také
doruceni zinku k SOD1 pomoci Zn**ATSM
bude mit obdobny terapeuticky efekt.
| transgenni G37R-SOD1 mysi pfi podavani
Zn**ATSM vykazovaly zlepseni motorickych
funkci i delsi preziti. Biochemicka analyza je-
jich misni tkané ale ukazala, ze mnozstvi cel-
kového zinku i mnozstvi zinku navdzaného
na SOD1 zUstalo stejné, aviak doslo k elevaci
celkového mnozstvi médi i médi navazané
na SODI1. Daldi experimenty prokdazaly, ze
pfi podavani Zn?*ATSM v pfitomnosti médi
dochazf k tzv. transmetalaci, tedy k vyméné
kovu za kov [57]. Zinkem a jeho roli v patoge-
nezi SOD1-ALS se zabyvali Ermilova et al. Vy-
chazeli z predpokladu, Ze dieta prosta zinku
povede ke zvyseni frakce zinek-deficientni
SODI, coz bude vést k chybnému skladani,
agregaci a akumulaci enzymu, a tudiz k ak-
celeraci progrese onemocnéni, a naopak
suplementace zinkem v potravé bude puU-
sobit protektivné. Prokdzali, Ze podavéani ma-
lych dévek zinku opravdu vede k prodlou-
Zenf preZiti G93A-SOD1 mysi, avsak vysledky
nebyly statisticky vyznamné. Podavani vyso-
kych davek zinku ale vedlo naopak k vyrazné
akceleraci prabéhu onemocnéni, pravdépo-
dobné vlivem zhorseného vstfebdvani medi.
Nicméné da se predpokladat, Ze mirna per-
oralnf suplementace zinkem by mohla vést
k redukci rizika vzniku ALS v rodinach s po-
tencidlnimi mutacemi SOD1 genu [58]. Vieira
et al se zabyvali otazkou, zdali efekt CUATSM
a ZnATSM opravdu zavisi pravé na pfitom-
nosti kovovych iontd a ATSM hraje roli pfe-
nasece zvysujiciho interakci téchto kovud
se SOD1 nebo jde o efekt samotné mole-
kuly ATSM. V jejich studii byly znovu pou-
Zity G93A-SOD1T mysi. PFi lé¢bé CuATSM opét
dochézelo k opozdénému ndstupu pfiznakd
nemociik prodlouzenfdélky jejiho trvani, ale
pfi terapii samotnou molekulou ATSM zadny
efekt pozorovan nebyl [52]. Ponékud odlisny
efekt plsobeni CUATSM predpokladaji au-
tofi Soon et al. Ti ve své studii CUATSM opét
podavali G93A-SODT mysim, pficemz lécba
méla zase za nasledek signifikantni prodlou-
Zeni preziti, a to i pfi zapoceti podavaniaz po
objevenf se prvnich pfiznakl onemocnéni.

Autori predpokladaji, ze CuATSM funguje
jako efektivni vychytavac peroxynitritu, ktery
spousti oxidativni stres [59]. Peroxynitrit,
schopny indukce apoptdzy motoneurond,
vznika reakci superoxidu s oxidem dusnatym
a je odpovédny za hydroxylaci a nitraci ami-
nokyseliny tyrozinu, ale i mnohych dalsich
proteind. Nesporna je i jeho role v aktivaci
mikroglie a astrocyt vedouci k rozvoji neu-
roinflamace Ucastnici se v patogenezi nejen
ALS, ale i neurodegenerace obecné. Jako
scavenger volnych radikald funguje i dalsi 1é-
¢ivo pro ALS pacienty jiz uvedené na trh, a to
po vice nez 20 letech od zavedeni [é¢by rilu-
zolem. Jednd se o edaravon, ktery byl v roce
2015 registrovan pro lé¢bu ALS v Japonsku
a v Jizni Koreji a o 2 roky pozdeéjii v USA [60].

Zavér

Presnd patogeneze vzniku ALS i mnoha dal-
sich ND z(stava stéle nejasna. Vétsina piipadl
téchto onemocnénfje sporadickd a maji mul-
tifaktoridinf rdz. Nezbyvd tedy neZ hledat
dil¢i patogenetické mechanizmy a terapeu-
tické pfistupy na né se zaméfujici. PYi terapii
ALS, ale i ostatnich ND je pravdépodobné ta-
kovym jednotlivym patogenetickym déjem
porucha homeostazy médi a zcela jisté i pa-
sobeni oxidativniho a nitrosativniho stresu.
Molekula CuATSM by mohla pfiznivé ovlivnit
oba tyto etiopatogenetické ¢initele. KauzaIni
terapie ALS pravdépodobné nebude jesté
dlouho dostupnd, avsak je redIné, Ze brzy
budeme moci nasim pacientdm nabidnout
i dalsf lécebné postupy nez pouhou terapii ri-
luzolem prodluzujicim preZiti o nékolik mé-
sictl a Ze budeme umét pomoci i tam, kde to
zatim neni mozné.
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