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Stwardnienie Zanikowe Boczne (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS) jest choroba
neurodegeneracyjng wigzaca si¢ z oslabieniem i zanikiem mig$ni oraz postepujacym paralizem ciala.
Choroba pojawia si¢ najczes$ciej pomigdzy 35 i 50 rokiem zycia, a dlugos¢ zycia pacjenta po
zdiagnozowaniu choroby waha si¢ miedzy 3 a 5 lat. ALS dotyka dwoch z 100 000 osob kazdego roku.
Smier¢ nastgpuje najczesciej w wyniku niewydolnosci oddechowej (paraliz migéni oddechowych).

ALS nadal pozostaje choroba nieuleczalng. Lek stosowany w leczeniu ALS- riluzol, ktory
powoduje wiele objawoéw niepozadanych, wydluza zycie pacjentow tylko o okoto 2-3 miesigce. Nie ma
rowniez zadnych sprawdzonych terapii manualnych moggcych poprawic stan pacjentow. Jeszcze 10 lat
temu lekarze najcze$ciej zalecali ograniczenie wysitku fizycznego chorych na ALS, ze wzgledu
na pogarszajacg si¢ sprawnos$¢ fizyczng pacjentéw oraz na uszkodzenia jakie moze nies¢ ze soba wysitek
fizyczny. Sugerowano nawet, ze uprawianie niektorych sportow moze nie$¢ za soba zwigkszone ryzyko
tej choroby. Jednakze, najnowsze badania §wiatowe przeprowadzone na ponad 650 pacjentach z ALS
wykazuja, ze aktywnos$¢ fizyczna nie tylko nie zwigksza ryzyka zachorowania na ALS, ale moze rowniez
spowodowac jej rozwoj. Mechanizm wyjasniajacy w jaki sposob aktywnos¢ fizyczna wptywa na przebieg
1 r0zw0j choroby wcigz pozostaje pod znakiem zapytania.

W celu poszukiwan odpowiedzi na pytania zwigzane z ALS wykorzystuje si¢ model zwierzecy tej
choroby, czyli myszy z mutacja w genie enzymu dysmutazy ponadtlenkowej typu 1 (SOD1) odkryta
przez Rosen’a w 1993 roku. U myszy z ta mutacja w trakcie zycia rozwija si¢ ALS. Badania z
wykorzystaniem myszy z ALS wykazuja, ze trenmg ptywacki stosowany przed wystgpieniem pierwszych
objawow choroby, jak zaden inny trening op6znia czas wystgpienie pierwszych objawow choroby oraz
wydtuza zycie myszy o 20%. Trening biegowy oraz trening w kole biegowym nie przyniost tak
spektakularnej poprawy. W zwiazku tym wydaje si¢, ze poszukiwania odpowiedzi na pytania zwigzane z
leczeniem ALS w tematyce treningu ptywackiego sg najbardziej obiecujgce na stan obecnej wiedzy o tej
chorobie.

Trening ptywacki o charakterze wytrzymato§ciowym, stosowany w tym projekcie, moze
przyczyni¢ si¢ do zwigkszania poziomu czynniki transkrypcyjnego PGC-la i AMPK (kinaza AMP),
co moze spowodowa¢ zwickszona biogeneze mitochondriow i tym samym wicksza aktywnos$é
enzymow mitochondrialnych jak réwniez bardziej skuteczng obrone przed reaktywnymi formami tlenu i
azotu.

Zywotno$¢ komorek rdzenia kregowego zalezy w znacznej mierze od sprawnosci procesu
Lautooczyszcezania” czyli autofagii. Jest to proces kataboliczny polegajacy na trawieniu przez komoérke
obumartych lub uszkodzonych elementow jej struktury. Nieprawidlowy przebieg autofagii prowadzi
do $mierci komoérki. Z jednej strony jej podwyzszona aktywnos$¢ powoduje zbyt szybkie ,,strawienie”
komorki, z drugiej strony obnizona aktywnos$¢ autofagii powoduje nagromadzenie niefunkcjonalnych
struktur, co rowniez prowadzi do $mierci komoérki. W proponowanym projekcie badan zaktadamy, ze
proces autofagii usprawni si¢ wraz aplikacjg treningu pltywackiego u myszy. Proces autofagii bedziemy
monitorowaé poprzez zbadanie poziom bialek beclina-1, LC3 I/ LC3II oraz p62. Proces autofagii moze
by¢ indukowany przez wiele czynnikéw. Jednym z nich jest kinaza mTOR (ssaczy cel rapamycyny),
ktorej funkcja jest regulacja wzrostu, proliferacji i ruchu komérki, odgrywa znaczacg role w tym procesie.
Najnowsze badania dowodzg, ze suplementacja myszy ALS rapamycyng, powodujacg nasilenie autofagii
poprzez regulacje mTOR, powoduje znaczne skrdcenie Zycia, nasilenie neurodegeneracji oraz szybszy
rozwdj choroby. Natomiast suplementacja trehaloza, induktorem autofagii niezaleznym od mTOR
powoduje znaczne opdznienie rozwoju choroby, wydtuza zycie oraz zmniejsza neurodegeneracje.

Celem badan jest poszukiwanie odpowiedzi na to pytanie czy trening ptywacki wplynie na
zmiang W bioenergetyce oraz obnizy poziom stresu oksydacyjnego myszy ALS; czy trening plywacki
bedzie czynnikiem regulujagcym proces autofagii; oraz czy protekcyjny wplyw treningu ptywackiego
bedzie odbywat si¢ poprzez dziatanie AMPK, induktora autofagii niezaleznego od mTOR, powstajacego
w wyniku tego rodzaju treningu.



