Nr rejestracyjny: 2017/25/B/NZ4/00435; Kierownik projektu: dr hab. Joanna Alicja Wojtkiewicz
Rola RAGE, receptora koncowych produktéow zaawansowanej glikacji, w postepujacym

zwyrodnieniu neuronéw ruchowych rdzenia kregowego w dziedzicznej postaci Stwardnienia
Zanikowego Bocznego w mysim modelu tej choroby

RAGE (receptor koncowych produktow zaawansowanej glikacji) to wszechstronne biatko receptorowe
obecne przede wszystkim na powierzchni komoérek uktadu odporno$ciowego, nerwowego oraz komorek
nabtonka. RAGE zostat odkryty na poczatku lat 90tych jako biatko receptorowe wiazace produkty
zaawansowanej glikacji. Produkty zaawansowanej glikacji (Advanced Glycation End Products, AGE) to
zwiazki powstajace fizjologiczne w starzejacych si¢ komorkach. Pozaustrojowo zwigzki te mozna znalez¢é
w zywnosci poddanej obrobcee termicznej (smazenie, pieczenie, grillowanie). Nasilone wytwarzanie tych
zwigzkow obserwuje si¢ rowniez w wielu procesach chorobowych takich jak - cukrzyca, miazdzyca,
niewydolno$¢ nerek oraz przy wielu chorobach neurozwyrodnieniowych m.in: choroba Alzheimera,
Parkinsona czy Stwardnienie Zanikowe Boczne (Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS). Produkty
zaawansowane] glikacji modyfikuja strukture chemiczna wielu kluczowych dla prawidtowego
funkcjonowania bialek komoérkowych wuposledzajac ich funkcje i, w skrajnych przypadkach,
doprowadzajac do $mierci komodrkowej. Badania wykazaly, iz w tkance nerwowej wigzanie migdzy
RAGE a AGE nasila odczyn zapalny w zaatakowanej choroba tkance, spowalniajac procesy
regeneracyjne oraz pogitebiajac zapalenie powodujac uposledzenie funkcjonowania komoérek nerwowych.

W naszym projekcie planujemy okreslic rolg RAGE w malo poznanym Stwardnieniu Zanikowym
Bocznym - szybko postepujacej, nieuleczalnej chorobie komoérek ruchowych rdzenia kregowego.
Towarzyszace chorobie uposledzenie nerwow obwodowych prowadzi do ostabienia, powolnego zaniku i
paralizu mig$ni szkieletowych i konczy si¢ $miercig od trzech do pigciu latach od rozpoznania choroby.
Corocznie w Europie odnotowuje si¢ 15 tys. nowych przypadkéw tego schorzenia. Do tej pory, mimo
intensywnych wysitkow badawczych nie udato si¢ ustali¢ spdjnego obrazu przyczyn tej choroby. Obecnie
uwaza si¢, iz zmiany neurodegeneracyjne zachodzace w rdzeniu kregowym przy ALS powstaja na skutek
kilku naktadajacych si¢ na siebie procesow takich jak: stres komorkowych, defekty mitochondrialne,
procesy neurozapalne, zaburzenia transportu aksonalnego oraz powstawanie ztogow zmutowanych biatek
(agregaty biatkowe). Jednym z proponowanych czynnikow, uwazanym za mozliwie ogniwo laczace
poszczegblne procesy zachodzace w ALS jest biatko RAGE.

W niniejszym projekcie, opierajac si¢ na wynikach naszych wczesniejszych badan oraz dostgpnej wiedzy,
postulujemy, iz zachodzace w zaatakowanych komodrkach nerwowych patologiczne procesy komorkowe
pobudzaja wytwarzanie czynnikow aktywujacych RAGE. Aktywowany RAGE pobudza komérki glejowe
do wytwarzania czynnikow zapalnych, wywotujac okotoneuronalny odczyn zapalny oraz przyczyniajac
si¢ do poglebienia zmian zwyrodnieniowych i przedwczesnej $mierci komoérek ruchowych rdzenia
kregowego. Zaktadamy, iz usunigcie genu RAGE zmniejszy ilos¢ patologicznych procesow
zachodzacych w neuronach ruchowych, spowalniajac przebieg zmian patologicznych w rdzeniu
kregowym 1 redukujac objawy choroby u transgenicznych myszy z ALS (Ryc. 1).
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Celem naszego projektu jest odkrycie

0golnych mechanizmoéw regulujacych procesy zapalne wywotane dziataniem RAGE, ktore obserwowane
sa w ALS. Wierzymy, ze wyniki naszych badan znajda zastosowanie w badaniach klinicznych, zastepujac
inzynieryjne usuwanie genu RAGE zastosowaniem terapii farmakologicznej z uzyciem $rodkéw
przeciwzapalnych, przyczyniajac si¢ do zlagodzenia objawow choroby oraz poprawy jakosci zycia
pacjentow z ALS.



