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Stwardnienie zanikowe boczne (eng. Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS) jest Smiertelng
chorobg neurodegeneracyjng powodujacag $mier¢ pacjentdw w ciagu czterech-pieciu lat od
postawienia diagnozy. ALS wystepuje stosunkowo czesto: ponad 220.000 przypadkow
zdiagnozowano w 2015 roku, a prognozy zaktadajg wzrost ilosci zachorowan do ponad 370.000
w 2040 roku. W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat ALS zdiagnozowano u wielu stawnych ludzi,
przyktadowo u: Lou Gehriga - stynnego amerykanskiego baseballisty, Stephena Hawkinga -
Swiatowej stawy fizyka, oraz Donalda Georgea Reviea - angielskiego pitkarza. Pomimo wielu lat
intensywnych badanh nadal brak skutecznej terapii na ALS, a jedyny lek zatwierdzony przez EU
“Riluzol” przedtuza zycie pacjentéw o zaledwie 2-3 miesigce. Gtéwnag cechg ALS jest
degeneracja komoérek ruchowych rdzenia kregowego zwanych motoneuronami. Motoneurony
generujg sygnaty nerwowe, ktére po przekazaniu przez wtokna nerwowe do miesni powodujg
ich skurcz. W przypadku uszkodzenia motoneuronéw, skurcze miesniowe nie sg mozliwe, a w
stadium koncowym choroby pacjenci umierajg z powodu paralizu miesni oddechowych.
Jednakze degeneracja motoneurondw nie jest jednakowa. W grupie motoneuronéw, niektoére
komorki sg niszczone zaraz na poczatku choroby, natomiast inne sg odporne i przetrwajg do
samego jej kohca. Co powoduje tg réznice, oraz w jaki sposéb odporne komorki bronig sie
przed degeneracjg? W przeciwienstwie do ogélnie uznawanej teorii toksycznej hiperaktywnosci
sugerujacej ze aktywnosé motoneuronéw jest potegowana do szkodliwych poziomow, nasze
badania wskazuja, ze motoneurony majg diametralnie przeciwng patofizjologie. Aktywnos¢é
motoneuronow jest tak naprawde ostabiona a nie wygérowana a zarowno wewnetrzna
pobudliwo$¢ motoneuronow jak rowniez poziom ich pobudzen synaptycznych sg obnizone. Ta
ogdlna redukcja aktywnoséci wskazuje na zatamanie normalnej regulacji aktywnosci zwanej
homeostazg pomiedzy wewnetrzng pobudliwoscig motoneuronu a poziomem jego pobudzenh
synaptycznych a fakt ten wydaje sie by¢ kluczowy w degeneracji komérki. Jednakze nadal nie
wiemy co powoduje to zatamanie homeostazy.

W naszym projekcie zamierzamy ustali¢ przyczyne wspomnianego zatamania i
sprawdzenie czy przywrocenie homeostazy opdzni progresje choroby. W tym celu ustalimy
ktéry z wewnatrzkomérkowych czynnosciowo-zaleznych szlakéw metabolicznych jest
uszkodzony w ALS. Po identyfikacji uszkodzonego szlaku przywrécimy jego aktywnosc¢ przez
wirusowe wprowadzenie odpowiednich gendw i sprawdzimy w jaki sposob nasza manipulacja
zmienia wlasciwosci fizjologiczne motoneurondw i progresje choroby. Badania zostang
przeprowadzone na myszach modyfikowanych genetycznie posiadajgcych zmutowany ludzki
gen SOD1 wykazujacych fenotyp zblizony do ludzkiego ALS. Dzieki temu wyniki naszego
projektu beda mogty by¢ dalej wykorzystane w badaniach ALS u ludzi. W celu wykonania
postawionych celow badawczych zastosujemy najnowsze techniki elektrofizjologiczne
umozliwiajace rejestracje pojedynczych motoneurondw in vivo u myszy, oraz innowacyjne
wirusy umozliwiajgace modyfikacje dziatania wewnatrzkomaérkowych szlakéw metabolicznych.
Wszystkie procedury zostang przeprowadzone zgodnie z zasadami 3R. Spodziewamy sie, ze
wyniki naszych badan znaczaco poglebig naszg wiedze w zakresie patofizjologii ALS i wytyczg
nowe kierunki dla innowacyjnych terapii skupiajgcych sie na szlakach metabolicznych
zidentyfikowanych w tym projekcie.



