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Abstract

Amyotrophic lateralsclerosis (ALS) is the most common motor neuron disease, representing a
major medical challenge today due to its rapid progression and poor prognosis. This article
reviews the historical and pathological milestones of ALS, from Jean-Martin Charcot’s first
description to modern genetic discoveries (SOD1, TDP-43, C9orf72). It also presents
therapeutic advances from the introduction of riluzole to targeted genetic therapies,
highlighting the complex pathomechanism of the disease and future research directions.
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Bevezetés

A motoneuron betegségeknek tobb formajat kiilonboztethetjiik meg attol fiiggden, hogy a
korkép az felsé vagy alsé motoneuronokat, végtagi vagy bulbaris izmokat érinti leginkabb. Az
amyotrophids lateralsclerosis (ALS) a motoneuron betegségek koziil a leggyakoribb és talan
legjobban ismert, progressziv neurodegenerativ betegség, amely tipusos esetben az als6 és
fels6 motoneuronok, azaz az agykéreg és a gerincveld eliilsd szarvanak motoneuronjainak
egylittes pusztulasaval jar. Az ALS soran ezen neuronok fokozatos pusztuldsa kdvetkeztében
az izmok gyengiilnek és elsorvadnak (amyotrophia), a gerincveld oldalsé kotegében futd
corticospinalis rostok pusztulasdnak kdszonhetden a gerincveldi oldalso koteg gliosison, azaz
kotdszovetes atalakulason és hegesedésen megy at, innen a ,,lateralsclerosis” kifejezés.

A neuronpusztulds kovetkeztében 1étrejovo izomgyengeség mind a végtagi, mind a garat- és
gégeizmokat, nyelvet, tovabbd légzéizmokat is érinti, amely miatt a betegség
végtaggyengeséggel, nyelési- €s beszédnehezitettséggel, a betegség eldrehaladtaval pedig
1égzési elégtelenséggel jar. Az ALS egy igen rossz progndzist, gyorsan progrediald betegség,
tehetd, a mortalitds javarészt az elOrehaladott betegségszakra jellemzd 1égzési elégtelenség
eredménye. [

Az ALS ritka betegségnek szamit, vilagszerte évente nagyjabol 1-2 1j esetet irnak le 100.000
lakosra vetitve, a betegség prevalencidja pedig 4-6/100 000 6. @ Az esetek 90%-a
sporadikus, azaz csaladi halmozast nem mutat, mig az esetek akar 5-10%-aban kimutathatod
csaladi halmozodas vagy valamilyen orokletes etiologia. Bl A betegség vilagszerte eléfordul,
és jellemzden 4070 éves kor kozott jelentkezik, valamivel gyakoribb a férfiak kdrében.
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A tudomany mai alldsa szerint a betegség nem gyogyithatd, de bizonyos kezelések,
gyogyszerek €s tdmogato terapidk képesek lassitani a betegség lefolyasat, valamint javitani az
¢letmindséget és meghosszabbitani a talélést. Az utdbbi években a progressziv lefolyas,
magas mortalitds és a betegség életmindségre vald hatdsa miatt intenziv kutatdsok folynak az
ALS patomechanizmusanak feltarasara és hatékonyabb terapias lehetdségek kidolgozasara.
Az ALS nemcsak orvosi kihivast jelent, hanem torténetileg is figyelemre méltd betegség,
amelyhez olyan ismert személyek nevei kotddnek, mint Lou Gehrig és Stephen Hawking. A
betegség torténetének attekintése segit megérteni, hogyan alakultak ki a mai diagnosztikai és
terapias megkozelitések.

A betegség elso leirasa

Bar mar az okorban is ismert volt olyan betegség, amely izomgyengeséggel, progressziv
paralizissel jart, de ezek természetét nem ismerték. A modern neurologia alapjainak
lefektetéséig nem tortént pontos klinikai megfigyelés.

A 19. szazad neuroldgusai mar egyértelmiien felismerték a progressziv izomgyengeséggel és
izomatrophiaval jaré tiinettant, annak ellenére, hogy az adott kérképek még nem kertiltek
leirasra és nem tudtak a folyamat pathomechanizmusat.

Az ALS felfedezésében tobbek kozott olyan neves neurologusoknak is Kkitiintetett szerepe
volt, mint Bell, Aran, Charcot, Duchenne, Erb, Gowers, Lockhart Clarke és Brain. A
neurologia atyjai kozt is szdmon tartott szakemberek kiilonallo korképet sejtettek a ma mar
amyotrophids lateralsclerosisként ismert betegség tiinetei mogott, azonban nem értettek egyet
publikalt 11 betegrol, akik progressziv izomgyengeséggel €és izomvesztéssel jard korképben
szenvedtek, a betegségiik hatterében neurologiai okot feltételezve. Ezt a betegséget akkor
»progressziv muszkularis atr6fidnak” (PMA) nevezték el. Charcot szorosan egylittmiikodott
veliik, a korképet Aran-Duchenne tipusi izomgyengeségnek is nevezte [°). Bar Duchenne
izombetegségnek gondolta a PMA-t, 1853-ban Cruveilhier bizonyitotta legelséként, hogy a
betegség neurogén eredetli, mégpedig az emlitett betegek boncoldsa sordn leirt gerincveldi
ellils6 gyokok és periférids motoneuronok pusztulasa révén.

Kozel 20 évvel késobb, Jean-Martin Charcot €s Joffroy nevéhez kothetd az elsé ALS esetek
leirasa 1869-ben, azonban ekkor még nem kiilonallé neurologiai korképként tartottak szamon,
de mar felfedezték PMA betegek boncolasat kdvetden, hogy a gerincveldi oldals6 koteg és
palyainak pusztuldsa gyakran kimutathaté a PMA-ban szenvedd betegek esetében. Az ilyen
esetekben nemcsak progressziv izomsorvadast és gyengeséget, hanem spaszticitast, élénk,
fokozott vagy akar stlyos atrophia ellenére is megtartott mélyreflexeket, tovabba koros
reflexeket, azaz piramis jeleket is észleltek a beteg vizsgalata soran.

Késobb, 1874-ben Charcot mar 6nallo klinikai szindromaként szamolt be azokrol az esetekrol,
ahol gerincveld eliilsd szarvaban elhelyezkedd periféris, mas néven alsé motoneuronokon tal
a centralis, azaz fels6 motoneuronok is pusztultak a motoros kéregben és gerincveld oldalso
szarvaban. Tulajdonképpen igy 1874-re tehetd az ALS, mint kiilonallé neurologiai korkép
leirasa.[8! Elismerve Charcot munkassagat, kezdetben Charcot-sclerosisként vagy Charcot-
betegségként is emlegették az Gjonnan felfedezett korképet. A Charcot altal az 1860-as évek
végén elinditott, ,,Tuesday lessons” néven ismertt¢ valt tudomanyos referdtumok segitették
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munkéjat az ALS pathofiziologiai hatterének felfedezésében.[l Amellett, hogy leirta az els6
ALS betegeket, Charcot munkdja elengedhetetlen volt az ALS és PMA kozotti patofizioldgiai
eltérések megértésében is. O vilagitott ra, hogy a PMA Kklinikailag leginkdbb az also
Ennek ellenére PMA esetén is lathatdo pathohisztologiai vizsgalattal a fels6 motoneuronok
degeneracioja, igy a megnevezések inkabb klinikai diagnézisként hasznalatosak.

Szintén a motoneuron betegségek kozé tartozik a primer lateralsclerosis (PLS), amely az
elobb emlitett két masik motoneuron betegség tipussal (PMA ¢és ALS) ellentétben foként a
fels6 motoneuronok izolalt pusztuldséval jar. Bar Charcot a fels6 motoneuronok pusztulasat
mar az 1860-as évek végén leirta az ALS kapcsan, a PLS-t csak késébb, a 20. szazad elso
felében irtdk le, mint kiilonallé6 motoneuron betegség. 1945-ben Stark €s Moersch irta le az
els6 nagyobb szamu esettanulmanyt, olyan betegekrdl, akik az ALS-t6]l kiilonbozben
lassabban progredialo, distalis kezdetii, felszallo jellegli, csak felsd motoneuron érintettséggel
jellemzé tiineteket mutattak.[®! Mind a pusztan alsé motoneuron érintettséggel jaro PMA és
fels6 motoneuron érintettséggel jardo PLS kedvezobb, kevésbé progressziv motoneuron korkép
a klasszikus ALS-hez képest.

A motoneuron betegség hisztopathologiajanak és legfontosabb genetikai eltérések
felfedezésének torténete

Ahogy arr6l fentebb szo6 volt, Charcot az 1860-as évek végén leirta a motoneuron betegségek,
ALS hisztopatholdgiai alapjait azaltal, miutdn megfigyelte a gerincveld oldalsé kotegének
sorvaddsat ¢s hegesedését, tovabbd a gerincveld eliilsd szarvaban helyet foglald alfa-
motoneuronok pusztulasat. Az itt elhelyezkedd neuronok elvesztik a myelin hiivelyiiket,
atrophizélnak, majd hegesedés, azaz gliaszovetes atalakulas, gliosis megy végbe. Egyes
betegek esetében csak a corticospinalis palyat alkotd felsé motoneuronok, mig mas betegek
estében csak a periférids motoneuronok pusztulasat latta szovettani vizsgélatokkal, ezzel
gyakorlatilag lefektetve a PLS és PMA késobbi elkiilonitésének alapjait.

Bunina-testek felfedezése (1962)

1962-ben Bunina két familiaris ALS-ben elhunyt beteg vizsgalata soran fedezte fel a
gerincveldi és agytdrzsi motoneuronokban a késobb rola, Bunina-testeknek elnevezett
intracellularis zarvanytesteket.’) A Bunina-testek szovettani felfedezése kulcsszerepii volt az
ALS hisztopatoldgiai torténete szempontjabol, ezeket manapsag a betegség specifikus
patologiai zarvanytestének tekintik, bar nem minden esetben mutathatok ki. Bunina eleinte
ezeket a zarvanyokat egy neurotrop virusnak hitte, késObbi kutatisok és
elektronmikroszkdpos vizsgalatok bebizonyitottdk, hogy a betegség nem fert6z6, nem
atviheto.

Ubiquitin-pozitiv zarvanyok felismerése (1988)

Az 1950-es évektdl kezdve egyre inkabb lehet6ség nyilt részletesebb, nagyobb felbontasu
szovettani vizsgalatokra az elektronmikroszkopia térhoditasaval. A motoneuronokban
felhalmozodo granuléris €s filamentozus fehérjeaggregatumok megismerésével kidertilt, hogy
ezek gyakran ugynevezett ubiqutin-pozitiv zarvanyok, melyek a neuronalis, sejtszintli stressz
és fehérje homeosztazis zavara miatt alakulnak ki. [*% Majd az 1980-as évektdl specifikus
immunhisztokémiai antitestek is megjelentek, melyek lehetévé tették a kiilonbozd
fehérjeaggregatumok (pl.: neurofilamentek, ubiquitin) kimutatasat. ]
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SOD1-mutaciok és kapcsolédo aggregatumok (1993-2000)

Az ALS asszocialt genetikai mutaciok felfedezése el6tt is mar egyértelmi volt, hogy egyes
esetek csaladi halmozast mutatnak, ezeket az eseteket nevezziik familiaris ALS-nek (fALS).
Az elsé nagy attorést a familiaris ALS-t okozd genetikai mutaciok leirdsa terén Rosen és
munkatarsai tették, amikor a SOD1 (superoxide dismutase 1) gén mutacidit azonositottak
fALS esetekben.[' A SOD1 fehérje szabadgyokok eliminacidjat végzi normal esetben,
patogén mutaciok révén azonban az instabil fehérje neurotoxikus aggregatumot képez, mely a
mar fentebb is emlitett médon neuronpusztuldshoz vezet. Transzgénikus egérmodellezéssel is
sikeriilt a kutatoknak ALS-szerli betegséget, fenotipust el6idézni az egerekben ez
forradalmasitotta a tovabbi genetikai vizsgalatok térhoditasat.

TDP-43 patologia mint uj paradigma (2006)

2006-ban, ekkor Neumann és munkatarsai felfedezték, hogy a sporadikus és a familidlis ALS
esetek tobbségében is jelen van a TDP-43 (,,TAR DNA-binding protein 43”°) nevii, koros
citoplazmatikus fehérjeaggregatum.['®l A TDP-43 fehérje normalisan a sejtmagban
helyezkedik el, ahol RNS szabalyozo6 funkciot 1at el. ALS-ben a fehérje citoplazmaba kertil,
ahol hiperfoszforilacion, ubiquitinicion, majd ezek kovetkeztében konformacidvaltozédson
megy keresztiil, ez a fehérje lerakodasahoz vezet, mely végiil az idegsejt miikodését gatolja és
pusztulasat fogja okozni. Ez a felfedezés mérfoldkének tekinthetd az ALS és
frontotemporalis demencia (FTD) patologidjaban, innentdl szamithat6 a TDP-43
proteinopathidk, azaz a TDP-43 aggregaci6 altal okozott neurodegenerativ betegségek
bevezetése.

C9orf72 hexanukleotid expanzié (2011)

Az fALS esetek hatterében leggyakoribb genetikai eltérést 2011-ben fedezték fel, ami nem
mas, mint a C9orf72 génben létrejovoe ,,GGGGCC” hexanukleotid repeatek expanzidja.
Normal esetben az emlitett hexanukleotid régi6é 2-30 ismétlésben talalhaté meg a C9orf72
génben, mig betegséget okozo esetekben akar tobb szdz vagy tobb ezer repeat detektalhato.
[141 [151 A C90rf72 gén mutaciok tobb Gtvonalon okoznak idegsejt karosodast. Az expandalt
régid RNS-¢ irdédik at, majd az a sejtmagban RNS-kotd fehérjék mikodését gatolva a
génexpressziot, magasabb szinten a sejt kiilonb6zd folyamatait karositja. Tovabba, a kérosan
expandalt RNS sejttoxikus, ugynevezett dipeptid repeat proteinné¢ (DPR) transzlalodik,
amelyek szintén sejtmiikodést karositjak. Emellett a C9orf72 variansok ,,loss of function”,
azaz funkciovesztd mutaciok, melyeknek koszonhetéen a CO9orf72 fehérje a normal
miikodését nem tudja betdlteni.

Egyéb patologiai fehérjék: p62, optineurin, FUS, TBK1

2009-t61 napjainkig tovabbi szamos gént €s azok fehérjetermékét azonositottdk a fenticken
tul. Ide tartozik példaul a p62 fehérje, a sequestosome 1 (SQSTMI1) gén terméke, mely a
kordbban mar emlegetett ubiquitinalt fehérjék autofagoszomak altali lebontasdban jatszik
szerepet. A p62 fehérjezarvanyok gyakran fordulnak el6 egyiitt TDP-43 pozitiv
citoplazmatikus zarvanyokkal.
A FUS nevil nukledris RNS-k6td fehérje szintén kitiintetett szereppel bir a familiaris ALS-
ben, melyet 2009-ben azonositottak fiatalkori, TDP-43 negativ esetekben.[*®! FUS gén
mutacioi hatasara a fehérje a citoplazmabdl nem tud kijutni, aggregalodik, sejthaldlhoz vezet.
2010 ota ismert, hogy az optinuerin nevll fehérje, amely szintén szerepet jatszik a sejtek
autofagigjaban, az OPTN gén loss of function mutacidja ezaltal hasonloképpen
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neuronpusztulast okozhat.!"]
2011-t61 kezdddden az SQSTM1 gén mutacidit familiaris és sporadikus ALS esetekben is
leirtak.['®!

2015 ¢6ta ismert, hogy a TBK1 (TANK-1 binding kinase 1) gén is fontos szerepet jatszik az
autofagidban az OPTN ¢és p62 fehérjék foszforilalasa altal, ezaltal az orokletes ALS
esetekben.!

.....

ismert, melyek tarhdza napjainkban egyre csak boviil.

Az ALS kezelésében alkalmazott gyogyszerek torténete

Riluzol — az elsé attorés (1995)

Az FDA (Food and Drug Administration) 1995-ben engedélyezte az els6 ALS elleni
gyogyszert, ez volt a riluzole nevii hatdéanyag, melyet azdta Rilutek, Sclefic, Tiglutik,
Exservan neven is ismerhetiink. A riluzole egy anti-glutamat 4gens, amely az ALS
pathomechanizmusdban  feltételezett glutaméat  4ltali  excitatorikus  neurotoxicitast
ellensulyozza a glutamat-kivalasztas gatlasaval.
1994-ben Bensimon és munkatirsai bizonyitottdk elészor a riluzole ALS progresszigjat
lassito, tilélést noveld hatasat nagy 1étszamu, kettds vak, placebo-kontrollos vizsgalatban.?%

Edaravone — szabadgyokok elleni stratégia (2017)

Az ALS pathomechanizmusdban szintén kiemelt szerepe van a szabad oxigéngyokok altali
idegsejtkarosodasnak. Bar az edaravone-t eredetileg stroke kezelésére hoztak létre ¢és
engedélyezték 2001-ben Japanban, szabadgyokoket eliminalo hatdsa miatt ALS-ben is
vizsgalni kezdték hatasat késobb. Antioxidans hatasa révén csokkenti a motoneuronokat
karositd oxidativ stresszt. Bar a talélést érdemben a gyogyszer nem hosszabbitja meg, 2017-
ben kozoltek eldszor, hogy korai stadiumu betegek esetén a funkcionalis romlast valamelyest
lassitja.[? 22]

Relyvrio / AMX0035 (natrium fenilbutirat + taurourzodezoxikélsav) (2022-2024)

A kombinalt hatéanyagu gyogyszer pontos hatdsmechanizmusa ugyan nem volt ismert, a
sejten beliili stressz-valasz csokkentése révén feltételezték a neuroprotektiv hatast. 2020-ban a
»CENTAUR” tanulmény szerint a kombinalt készitmény mind funkciondlis, mind talélésben
elényt biztositott a placebohoz képest.[”®] Késdbb, 2024 aprilisban azonban a gyartd
onkéntesen visszavonta a Relyvriot a forgalombol, mivel a Phoenix fazis III vizsgéalat nem
érte el elsddleges végpontjat, nem mutatott statisztikailag szignifikdns kiilonbséget az
ALSFRS-R funkcionalis pontszdm alakulasaban a Relyvrio és placebo csoport kdzott.

Tofersen (Qalsody) — célzott genetikai terapia SOD1 asszocialt ALS-ben (2023)

Az ALS-ben szenvedd betegek nagyjabol 1-2%-nal fordul eld SODI mutécid asszocialt
familiaris ALS. A gydgyszer egy intrathecalisan alkalmazhat6, antisense oligonukleotid
terapia, amely a SOD1 mRNS-t célozza, lebontasaval csokkenti a neurotoxikus SOD1 fehérje
szintjét. Miller és munkatéarsai 2020-ban kozolték, hogy a gydgyszer csdkkentette a liquorban
a SOD1 koncentracioti?l, majd 2023-ban gyorsitott eljarassal hagyta jova az FDA a Tofersen
terapiat, kizarolag a SOD1 mutacid asszocialt ALS-ben szenvedd betegek szamara.
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Uj terapiak — 2025 és azon tul

Szamos ) ALS elleni gyogyszer all kutatds alatt napjainkban, példaul tovabbi genetikai
terapiak, autoldg Ossejt- és T-sejt alapu immunmodulaciés probalkozasok, neuroprotektiv kis
molekuldk, ezekkel azonban hosszatavia klinikai eredmények egyelére nincsenek.

Osszegzés

Az amyotrophias lateralsclerosis (ALS) nem csupan egy ritka neurodegenerativ betegség,
hanem egyben az orvostudomany és a tarsadalom ko6zos kihivasa is. Az ALS rendkiviil gyors
progresszidja, a rovid talélési 1d6 és a beteg ¢letmindségére gyakorolt sulyos hatasai miatt a
korkép folyamatosan a figyelem kozéppontjaban all. Bar a betegség elso leirdsa tobb mint 150
évvel ezeldtt tortént, és azota szdmos patoldgiai €s genetikai attorés sziiletett, ma sincs
végleges gyogymod. A riluzol 6ta bevezetett Gj terapiak — edaravone, Relyvrio, Tofersen —
mind apro, de fontos 1épéseket jelentenek egy lassan feltarulo, Gsszetett patomechanizmus
megértésében. Az ALS ma is az egyik legaktivabban kutatott teriilet a neurologidban: a
célzott genetikai kezelések ¢€s a sejtalapt terdpidk 0j reményt adnak, ugyanakkor ravilagitanak
a transzlaciés kutatdsok, a biomarker-fejlesztés és a személyre szabott orvoslas
szlikségességére.
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