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Homeostáza mědi jako terapeutický cíl 
u amyotrofi cké laterální sklerózy s mutací 
superoxiddismutázy 1 a sloučenina CuATSM  

Copper homeostasis as a therapeutic goal in amyotrophic lateral sclerosis 

with a mutation in superoxide dismutase 1 and CuATSM molecule

Souhrn
Amyotrofická laterální skleróza (ALS) je progresivní neurodegenerativní onemocnění (ND) 

motoneuronů v mozkové kůře, mozkovém kmeni a míše vedoucí ke ztrátě svalové kontroly a úmrtí 

vlivem respiračního selhání většinou do 3–5 let od stanovení diagnózy. Většina případů ALS je 

sporadická (sALS), avšak 5–10 % tvoří případy familiární (fALS). Asi 20 % případů fALS a 2–7 % 

případů sALS je spojeno s mutací SOD1 genu, který kóduje enzym měď-zinek superoxiddismutázu 

1 (SOD1). Nejběžnější volný radikál vznikající v lidském těle je málo reaktivní a tedy nikoliv příliš 

škodlivý superoxid mající však schopnost spontánní přeměny dismutací na peroxid vodíku. 

SOD1 tuto dismutaci urychluje a vzniklý peroxid vodíku je odstraňován navazujícími reakcemi. 

Mutace postihující SOD1 vedou k poruše homeostázy mědi v míše zvířecích (myších) modelů ALS. 

V současnosti je v Austrálii testována sloučenina Cu2+ diacetyl-di, N4-methylthiosemicarbazon 

v I/II fázi klinické studie u ALS pacientů. Předpokládá se, že tato molekula by mohla fungovat nejen 

u případů ALS s mutací SOD1 (SOD1-ALS) jako nosič mědi nebo zinku umožňující jejich interakci 

se SOD1, a tím správnou funkci enzymu, ale i jako sloučenina vychytávající peroxynitrit. Léčebný 

potenciál tedy není limitován pouze na SOD1-ALS či ALS obecně, ale jako sloučenina snižující 

poškození buněk oxidativním a nitrosativním stresem by mohla najít využití i při terapii dalších 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 aff ecting 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/II clinical trial in patients with ALS. It is assumed that this molecule 

could work not only in cases of ALS with SOD1 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 eff ect as a compound to reduce 

cell damage by oxidative and nitrosative stress in other neurodegenerative diseases.
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Úvod
Amyotrofi cká laterální skleróza (ALS) je pro-

gresivní neurodegenerativní onemocnění 

(ND) motorických neuronů v mozkové kůře, 

mozkovém kmeni a míše vedoucí ke ztrátě 

svalové kontroly a úmrtí vlivem respiračního 

selhání ve většině případů do 3– 5 let od sta-

novení dia gnózy [1,2]. Většina případů ALS je 

sporadická (sALS), avšak přibližně 10 % tvoří 

případy familiární (fALS) [3]. Dosud bylo iden-

tifi kováno více než 25 genů, jejichž mutace 

je spojena se vznikem fALS [4]. Nejčastější 

genetická příčina fALS je hexanukleotidová 

expanze genu C9ORF72, kterou nalézáme 

u 40 % pa cientů s fALS, u 7 % pa cientů 

se sALS, ale také u 25 % pa cientů s fami-

liární formou frontotemporální demence 

(fFTD) [5]. Obě tyto nemoci jsou nyní nově 

brány jako součást jednoho klinickopatolo-

gického spektra, TDP-43 proteinopatie, a je-

jich symp tomy se mohou často do jisté míry 

prolínat. U přibližně 15 % pa cientů s FTD se 

rozvine i ALS, naopak 5– 22 % pa cientů s ALS 

onemocní i FTD. Kognitivní dysfunkci typu 

FTD ale můžeme pozorovat téměř u 50 % 

pa cientů s ALS [6,7]. Jako první gen, jehož 

mutace je spojena se vznikem fALS, byl de-

tektován SOD1 gen, který kóduje enzym 

měď-zinek superoxiddismutázu (Cu2+/ Zn2+-

SOD1, dále jen SOD1). Bylo popsáno více než 

170 různých mutací SOD1, které mohou být 

kauzálními pro přibližně 20 % fALS a 2– 7 % 

sALS [8– 10].

Fyziologická role 
superoxiddismutázy 1
Nejběžnější volný radikál vznikající v lidském 

těle je málo reaktivní a relativně neškodný 

superoxid schopný spontán ní přeměny tzv. 

dismutací na peroxid vodíku, který je ihned 

odstraňován navazujícími reakcemi katalyzo-

vanými katalázou a peroxidázou. Ze super-

oxidu ale mohou vznikat i další velmi škodlivé 

reaktivní formy kyslíku, jako jsou hydroxylový 

radikál, peroxynitrit či kyselina chlorná. Jeli-

kož má hydroxylový radikál velmi krátký bio-

logický poločas, neexistuje mechanizmus 

jeho odstranění, a organizmy proto odstraňují 

již samotný superoxid. A právě k tomu slouží 

enzym SOD1 urychlující dismutaci superoxidu. 

SOD1, přítomná ve všech aerobních organiz-

mech, se vyskytuje ve třech formách lišících 

se svým kofaktorem, tedy atomem kovu. Fy-

logeneticky mladší Mn2+SOD1 a Fe2+SOD1 se 

nachází v prokaryontech, prokaryotických řa-

sách a protozoích. Cu2+/ Zn2+SOD1 se nachází 

v buňkách eukaryotických organizmů –  rostlin 

i živočichů. Je to enzym dimerické struktury 

obsahující na každé z podjednotek jeden ko-

vový atom zinku a mědi [11,12]. 

Navázáním zinku dochází ke stabilizaci 

struktury bílkoviny. Katalytická funkce en-

zymu, a tedy vychytávání volných radikálů, 

závisí na přítomnosti mědi, která je k pro-

teinu doručována pomocí chaperonu mědi 

pro SOD1 (copper chaperone for SOD1; 

CCS) [13– 15]. Struktura a základní funkce 

SOD1 jsou shrnuty na obr. 1 [16]. V motoneu-

ronu je enzym přítomen nejenom v cyto-

plazmě, ale také v intermembránovém pro-

storu mitochondrií. Kromě již zmíněné role 

při ochraně buňky před oxidativním stresem 

je SOD1 schopna i regulace genové exprese 

dalších proteinů a účastní se během axono-

vého transportu mitochondrií z buněčného 

těla k synapsi (obr. 2) [17].

Porucha homeostázy mědi 
u neurodegenerativních 
onemocnění a role 
superoxiddismutázy 1
Měď se vstřebává v tenkém střevě, odkud 

se dostává do jater a do ledvin. V játrech je 

65– 90 % vstřebané mědi navázáno na ce-

ruloplazmin a takto uvolněno do krevního 

oběhu [18]. Hematoencefalickou bariéru 

(HEB) je ale schopen překonat jen zbytek 

volné, nenavázané mědi [19]. Kapiláry HEB 

jsou v těsném kontaktu s astrocyty exprimu-

jícími metalotioneiny (MT), které plní úlohu 

měď-sekvestrujících proteinů. Z astrocytů 

jsou následně ionty mědi uvolňovány do 

neuronů [20,21]. Inkorporace mědi do buňky 

je zajištována influxními proteiny –  trans-

portními proteiny mědi (CTR 1-3) a divalent-

ním transportérem kovů (DMT 1). Při přebytku 

mědi v buňce je za její vyloučení zodpovědná 

adenozin trifosfatáza katalyzující hydrolýzu 

adenozin trifosfátu na adenozin difosfát a fos-

fát, ATPáza 7 A, která vzniklou energii využívá 

k aktivnímu pumpování nadbytečných mole-

kul mědi ven z buňky [22,23]. Uvnitř buňky je 

měď prostřednictvím tří přenašečů, tzv. cha-

peronů mědi, doručována do Golgiho apa-

rátu, cytochrom C oxidázy v mitochondriích 

a konečně SOD1 v cytoplazmě [24,25]. Do-

ručení mědi do SOD1 závisí pouze na CCS 

a u myší s genetickou delecí CCS dochází 

k signifi kantnímu poklesu enzymatické akti-

vity SOD1 [25,26]. Dříve se předpokládalo, že 

právě mutace způsobující ztrátu enzymatické 

aktivity SOD1 vedou ke vzniku ALS, nicméně 

enzymatická aktivita SOD1 zůstává u mnoha 

případů SOD1-ALS přibližně stejná jako u ne-

mutovaného proteinu [27]. Obecně tedy mu-

tace postihující SOD1 můžeme rozdělit do 

dvou typů. První skupinu tvoří tzv. wild-type 

like (WTL) mutace, u kterých je aktivita en-

zymu podobná nemutovanému. Druhá sku-

pina je popisována jako tzv. metal-bind  ing 

region (MBR) mutace, které vedou ke snížení 

katalytické aktivity enzymu [12]. Oba typy 

mutací ve svém důsledku vedou k narušení 

homeostázy mědi v míše zvířecích modelů 

ALS a k její intracelulární akumulaci [28,29]. 

Tato akumulovaná měď je ale nedostupná 

jednak pro SOD1, což vede k chybné agregaci 

proteinu, a navíc dochází i k ovlivnění dalších 

enzymů vázajících měď, jako je mitochon-

driální cytochrom c oxidáza [28,30]. Nadby-

tečná měď hraje roli spouštěče oxidativního 

stresu, lipidové peroxidace, apoptózy a for-

mace SOD1 agregátů. Studie zabývající se 

poruchou homeostázy mědi u ALS většinou 

používají transgen ní G93A-SOD1 myši. Jedná 
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Obr. 1. Schéma struktury a funkce superoxiddismutázy 1 [16].
H

2
O

2
 – peroxid vodíku; O

2
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Fig. 1. Diagram of structure and function of superoxide dismutase 1 [16]. 
H

2
O

2
 – hydrogen peroxide; O

2

•− – superoxide
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se o model fALS s mutací SOD1, kde dochází 

k záměně glycinu za alanin v pozici 93. Tera-

peutické přístupy uvedené níže by ale mohly 

mít efekt i u sALS a dokonce i u dalších ND. 

I u pa cientů se sALS totiž bývá hladina mědi 

zvýšena v séru, v motorickém kortexu i v lik-

voru, kde byly navíc naměřeny i zvýšené hla-

diny železa a hořčíku [31,32]. U ně kte rých 

pa cientů se sALS byla zjištěna extrémně vy-

soká hladina zinku a mědi v likvoru dokonce 

před zhoršením motorických funkcí [33]. 

U nemocných s Parkinsonovu nemocí se 

mění množství mědi v substantia nigra [34]. 

Pro Alzheimerovu demenci je typické zvýšení 

množství mědi a zinku v placích amyloidu, ale 

naopak v ně kte rých částech neokortexu do-

chází k jejich depleci [35,36]. Není tedy s po-

divem, že mnohé výzkumné strategie léčby 

ND cílí právě na obnovení homeostázy mědi 

a ostatních těžkých kovů. 

Chelatační terapie 
a homeostáza mědi
Chelatace je fyzikálně-chemický proces, 

při kterém dochází k navázání vícevazeb-

ných kationtů, např. kovů, na ně kte ré orga-

nické sloučeniny a k jejich vyloučení z orga-

nizmu. S použitím myších modelů SOD1-ALS 

byla zkoušena chelatační terapie D-penici-

laminem, trientinem a tetratiomolybdátem 

(TTM) [28,37– 39]. Léčba všemi třemi chelá-

tory měla za následek pozdější nástup one-

mocnění a prodloužení celkového přežití 

transgen ních myší. TTM navíc zpomaloval 

progresi onemocnění, dokonce i pokud bylo 

podávání započato až v průběhu onemoc-

nění a při léčbě došlo k redukci intracelu-

lární mědi v míše G93A-SOD1 myší k normál-

ním hladinám [28,39]. Podávání TTM vedlo 

i k prodloužení délky trvání onemocnění. 

Tento rozdíl v terapeutickém účinku jednot-

livých chelátorů bude pravděpodobně způ-

soben velmi dobrou schopností TTM pro-

cházet HEB i při periferním podání [39,40]. 

Tyto závěry jsou velmi slibné, nicméně 

žádné výsledky klinických zkoušek s TTM 

dosud publikovány nebyly. 

Metalotioneiny a jejich vliv 
na homeostázu mědi
Dále se nabízí možnost ovlivnění intracelu-

lární hladiny mědi prostřednictvím indukce 

exprese MT. MT jsou nízkomolekulární, intra-

celulární, na cystein velmi bohaté proteiny 

mající velkou afi nitu k těžkým kovům [41]. 

Existují čtyři izoformy MT. MT-1 a MT-2 se vy-

skytují ve všech tkáních a právě tyto formy 

hrají důležitou roli ve zprostředkování ho-

meostázy kovových iontů a při ochraně 

buněk CNS před oxidativním stresem, po-

tlačování zánětu a apoptózy [42– 45]. MT 

 

správn  složená SOD1

oxidace superoxidu 

neuroprotekce mitochondriální transport 

genová exprese,  
regulace bun ného cyklu 

Obr. 2. Funkce SOD1 v motorických neuronech [17]. 
SOD1 se nachází v cytoplazmě, na synapsi a v mezimembránovém prostoru mitochondrií. Rolí SOD1 je přeměna volných radikálů, zejména 

superoxidu O
2

−, čímž zmírňuje oxidativní stres. Je rovněž secernována extracelulárně a předpokládá se, že i zde má neuroprotektivní účinky. 

SOD1 je schopna změnit stav aktivace jiných proteinů, a tím i regulace genové exprese, proliferace a diferenciace dalších proteinů. Studie 

zkoumající následky ztráty funkce enzymu prokázaly, že se SOD1 rovněž podílí na axonovém transportu mitochondrií k synapsi.

SOD1 – superoxiddismutáza 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 O
2

−, thereby mitigating oxidative stress. It is also secreted and thought to have neuroprotective eff ects extracellularly. SOD1 

can change the activation states of other proteins, thereby regulating gene expression, proliferation, and diff erentiation of other proteins. 

Loss of function studies have shown that SOD1 also participates in axonal traffi  cking of mitochondria to the synapse. 

SOD1 – superoxide dismutase 1
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jsou schopny i stabilizace transkripčního 

faktoru indukovaného hypoxií a podpo-

rují neovaskularizaci. Mohou hrát význam-

nou roli i v rozvoji ně kte rých onemocnění 

(obr. 3) [46]. Tokuda et al prokázali, že k in-

dukci MT-1 a MT-2 lze použít syntetický glu-

kokortikoid dexametazon. K indukované 

expresi MT dochází v předních rozích míš-

ních v astrocytech a mikroglii, nikoli však 

v motorických neuronech. U SOD1-ALS 

myší se při podávání dexametazonu sig-

nifi kantně prodloužily délka života i trvání 

onemocnění. Došlo i k významné redukci 

G93A-SOD1 agregátů v astrocytech a mi-

kroglii. Tyto výsledky korelují s předpokla-

dem, že mutace SOD1 v neuronech ovliv-

ňuje začátek/ nástup onemocnění, zatímco 

přítomnost mutované SOD1 v astrocy-

tech ovlivňuje rychlost progrese onemoc-

nění [47,48]. Hashimoto et al zjistili, že expresi 

MT-1/ -2 a dokonce i MT-3 v astrocytech u my-

ších G93A-SOD1 modelů lze indukovat i fy-

zickou aktivitou [49]. Kromě ALS se zkoumá 

možný terapeutický potenciál indukce MT 

i u spinální muskulární atrofie, onemoc-

nění postihujícího pouze periferní moto-

neuron [46]. Předpokládá se i možný neuro-

protektivní účinek MT při terapii ischemické 

CMP. MT, především izoforma MT-3, by svým 

antioxidačním účinkem mohly napomáhat 

záchraně buněk v ischemickém polostínu. 

Zde buňky nezanikají nekrózou jako v cen-

tru ischemie, ale porucha krevního průtoku 

nastartuje apoptickou kaskádu s fragmen-

tací genomické deoxyribonukleové kyse-

liny a s ischemicko-reperfuzním poškozením 

spojeným se vznikem reaktivních forem 

kyslíku [50,51].  
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zinečnatých a měďnatých iontů 
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forem kyslíku  

stabilizace alfa podjednotky 
hypoxií indukovaného 

transkripčního faktoru 1 

oxidativní stres vaskulární endotelový 
růstový faktor 

neurodegenerace neovaskularizace 
 glaukom 
 ischemická CMP 
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 amyotrofická laterální skleróza 

 exsudativní forma věkem podmíněné 
makulární degenerace 

 diabetická retinopatie 

Obr. 3. Předpokládaný schematický 
mechanizmus zapojení metalotioneinů 
do procesu  neurodegenerace 
a neovaskularizace [46]. 
Metalotioneiny vážou kovové ionty, snižují 

produkci volných kyslíkových radikálů a pů-

sobí tedy proti neurodegenerativním one-

mocněním. Zároveň podporují neovaskulární 

poruchy prostřednictvím stabilizace faktoru-

-1α indukovatelného hypoxií. 

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-1α. 

 

 

 

 

Cu2+ATSM

MBR mutace bez efektu snížené p ežití bun k

SOD1 

WTL mutace
navázání m di a

zvýšené skládání enzymu záchrana bun k

Cu HN NH N N

NN S S

Obr. 4. CuATSM chrání před in vitro cytotoxicitou mutant WTL superoxiddismutázy mědi 
a zinku, ale nikoli mutantů, které narušují vazbu kovů [54]. 
MBR – metal-binding region; SOD1 – superoxiddismutáza 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
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Superoxiddismutáza a CuATSM 
V 60. letech 20. století byly u malé slouče-

niny známé jako Cu2+ diacetyl-di, N4-me-

tylthiosemicarbazon (CuATSM) popsány 

protinádorové účinky. Byla také popsána se-

lektivní distribuce či retence této látky v hy-

poxických tkáních a v tkáních s oxidativ-

ním stresem a sloučenina našla svoje využití 

jako marker hypoxie při zobrazování tkání 

PET [52,53]. V současné době je tento kom-

plex mědi v Austrálii testován v I/ II fázi kli-

nické studie u pa cientů s ALS [54].  Předpo-

kládá se, že sloučenina CuATSM by mohla 

mít terapeutický efekt nejen u SOD1-ALS 

jako nosič mědi nebo i zinku umožňující in-

terakci těchto kovů se SOD1, a tím i její správ-

nou funkci, ale i jako látka vychytávající pe-

roxynitrit. Léčebný účinek by se tedy mohl 

dostavit jak u případů SOD1-ALS či ALS 

obecně, tak i u dalších ND. Australští autoři 

Far rawell et al v roce 2019 publikovali stu-

dii, ve které zkoumali efekt CuATSM na bu-

něčných kulturách s buňkami exprimují-

cími deset různých SOD1-ALS mutací. Zjistili, 

že u WTL mutací, tedy u mutací, kde je za-

chována schopnost enzymu navázat měď 

či zinek, vede podávání CuATSM k doručení 

a navázání mědi k SOD1, což je doprovázeno 

správným skládáním enzymu, zvýšením akti-

vity SOD1, naopak snížením SOD1 agregace 

a v konečném důsledku záchranou buněk. 

U MBR mutací, tedy u mutací postihujících 

oblast kódující schopnost proteinu nava-

zovat měď či zinek, tento efekt pozorován 

nebyl (obr. 4) [54]. I ve studii Robertse et al 

bylo u G37R-SOD1 myší detekováno velké 

množství měď-defi cientní SOD1, které bylo 

následně sníženo podáváním CuATSM, při-

čemž množství Cu2+/ Zn2+SOD1 se následně 

zvýšilo a došlo k prodloužení přežití my-

ších modelů i zlepšení jejich motorického 

výkonu [55]. Zdá se tedy, že nadměrná ex-

prese patogen ních WTL SOD1 mutantních 

forem vede ke vzniku měď-pozbývajících 

forem SOD1, které se potom chybně sklá-

dají a agregují (obr. 5) [54]. Stejný mecha-

nizmus působení CuATSM předpokládají 

i Mc Al lum et al, kteří navíc efekt CuATSM 

srovnávali s riluzolem, prozatím jediným léči-

vem běžně užívaným v ČR při léčbě ALS, in-

hibujícím glutamátergní transmisi a prodlu-
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Obr. 5. Model zásahu CuATSM do patologie mutantní SOD1 [54]. 
Červené šipky znázorňují chybné skládání SOD1 a jejich následnou agregaci během syntézy enzymu, zatímco modré šipky ukazují, jak 

CuATSM dokáže tento proces ovlivnit. Tloušťka šipky koreluje s pravděpodobností znázorněného děje. Během syntézy se nejprve vytvoří 

meziprodukt (červená hvězda), který je připravený k navázání zinku. Poté dochází k asociaci s mědí pomocí CCS. Spojením s mědí dochází 

k vytvoření zralých monomerů, které se potom spojují v dimery tvořící funkční plnohodnotný enzym. Výsledkem CuATSM je větší množ-

ství mědi doručené k CCS, což vede k většímu přenosu mědi na SOD1, a tedy ke snížení množství SOD1, která by se v této fázi syntézy počala 

chybně skládat a agregovat. 

CCS – chaperon mědi pro SOD1; SOD1 – superoxiddismutáza 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-

ture SOD1 monomer that can form dimers forming a functional full-fl edged 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
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Autoři předpokládají, že CuATSM funguje 

jako efektivní vychytávač peroxynitritu, který 

spouští oxidativní stres [59]. Peroxynitrit, 

schopný indukce apoptózy motoneuronů, 

vzniká reakcí superoxidu s oxidem dusnatým 

a je odpovědný za hydroxylaci a nitraci ami-

nokyseliny tyrozinu, ale i mnohých dalších 

proteinů. Nesporná je i jeho role v aktivaci 

mikroglie a astrocytů vedoucí k rozvoji neu-

roinfl amace účastnící se v patogenezi nejen 

ALS, ale i neurodegenerace obecně. Jako 

scavenger volných radikálů funguje i další lé-

čivo pro ALS pa cienty již uvedené na trh, a to 

po více než 20 letech od zavedení léčby rilu-

zolem. Jedná se o edaravon, který byl v roce 

2015 registrován pro léčbu ALS v Japonsku 

a v Jižní Koreji a o 2 roky později i v USA [60].   

Závěr 
Přesná patogeneze vzniku ALS i mnoha dal-

ších ND zůstává stále nejasná. Většina případů 

těchto onemocnění je sporadická a mají mul-

tifaktoriální ráz. Nezbývá tedy než hledat 

dílčí patogenetické mechanizmy a terapeu-

tické přístupy na ně se zaměřující. Při terapii 

ALS, ale i ostatních ND je pravděpodobně ta-

kovým jednotlivým patogenetickým dějem 

porucha homeostázy mědi a zcela jistě i pů-

sobení oxidativního a nitrosativního stresu. 

Molekula CuATSM by mohla příznivě ovlivnit 

oba tyto etiopatogenetické činitele. Kauzální 

terapie ALS pravděpodobně nebude ještě 

dlouho dostupná, avšak je reálné, že brzy 

budeme moci našim pa cientům nabídnout 

i další léčebné postupy než pouhou terapii ri-

luzolem prodlužujícím přežití o několik mě-

síců a že budeme umět pomoci i tam, kde to 

zatím není možné.
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