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ALS klinikai szemmel

Progressziv mozgato idegsejt degeneracioval jaré neurodegenerativ korkép

Etiologia: genetiai tényezok - kornyezeti tényezok — oregedést kisérod
folyamatok kombinacidja

Incidencia: 2-3/ 100 000 fo/év
Diagnozist kovetd varhato tulélés: 2-3 év
Terapia: riluzole, edaravone
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ALS-asszocialt fehérjék szerepe

ALS-asszocialt gén —_— Fiziologias fehérjefunkci6 @— Pathomechanizmus
SOD1 gén SOD1 enzim, antioxidans utvonal Oxidativ stressz
Chromosome 9 open reading frame RNS transzport, endoszomalis Fehérjeaggregatum
72 hexanucleotide repeat extension transzport, autofagia regulalasa képzodés, apoptosis
(C%0rf72)
TARDP gén TDPA43 fehérje, transzkripcio Ubiquitinalt fehérje

szabalyozas, RNS splicing, DNS repair aggregacio



Familiaris/sporadikus ALS
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Mejzini et al, Front. Neurosci. 2019

Percentage ALS explained by genatic mutation since 1992
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ALS-FTD spektrumbetegség
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Genetikai szirés indokoltsaga

Diagnosztikai értékii: El escorial kritériumok szerint: ,,Laboratory supported ALS”
Csaladtagok sziirése, csaladtervezés
ALS pathofiziologiajanak megértése

Terapias vonatkozas: AntiSense Oligonucleotide (ASO) terapia



Genetikai sziirés indokoltsaga

Anti-sense oligonucleotides
bind to mRNA preventing
translation to protein
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ASO terapia az ALS-ben

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 9, 2020 VOL. 383 NO.2

Phase 1-2 Trial of Antisense Oligonucleotide Tofersen
for SOD1 ALS

T. Miller, M. Cudkowicz, P.J. Shaw, P.M. Andersen, N. Atassi, R.C. Bucelli, A. Genge, J. Glass, S. Ladha,
A.L. Ludolph, N.J. Maragakis, C.J. McDermott, A. Pestronk, J. Ravits, F. Salachas, R. Trudell, P. Van Damme,
L. Zinman, C.F. Bennett, R. Lane, A. Sandrock, H. Runz, D. Graham, H. Houshyar, A. McCampbell, I. Nestorov,
I. Chang, M. McNeill, L. Fanning, S. Fradette, and T.A. Ferguson

Status Study Title Conditions Interventions Locations
Recruiting Study of WWVE-004 in Patients With C9orf72-associated Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) or « ALS s Drug: WVE- » Perron Institute
Frontotemporal Dementia (FTD) « FTD 004 Medlands, Western Australia, Australia

* Drug: Placebo « McGill University Health Center - Research

Recruiting A Study of BIIBOS7 When Initiated in Clinically Presymptomatic Adulis With = Amyotrophic Lateral Sclerosis Associated * Drug: BIIBOG7 * Research Site
a Confirmed Superoxide Dismutase 1 Mutation With a SOD1 Gene Mutation (Tofersen) Scottsdale, Arizona,




Koszonom a figyelmet!



