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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU (W JEZYKU POLSKIM)

Stwardnienie zanikowe boczne (ALS) to $miertelna postepujaca choroba neurodegeneracyjna, objawiajgca si¢
destrukcja motoneuronow w korze ruchowej, pniu mézgu i rdzeniu kregowym, ktore kontroluja kazde dziatanie
migsni, na ktérg jak dotad nie znaleziono skutecznego lekarstwa. Fenotypowa charakterystyka tej choroby
obejmuje utrate napiecia migsniowego, niedowtad, atrofie migsni i spastycznos$¢. Terapia lekiem o nazwie
riluzole skutkuje przedtuzeniem Zycia tylko o okoto 3 miesigce. Badania dowiodly, ze przyczyny choroby ALS
nalezy szuka¢ takze poza uktadem nerwowym, w tym migsniach szkieletowych, ktoére obok mozgu staty sig
materialem badawczych w naszych eksperymentach. Terapia, ktora moze przynies¢ w przebiegu tej choroby
korzysci polegajace na poprawie diugosci i jakosci zycia osob chorych jest terapia w wodzie, ktorg w
prezentowanym projekcie nazywac bgdziemy takze treningiem pltywackim.

Celem naszych badan bedzie wyjasnienie molekularnego mechanizmu ochronnego wptywu treningu
ptywackiego na atrofi¢ migsni szkieletowych i przebieg stwardnienia zanikowego bocznego.

W ostatnio opublikowanych badaniach pokazalismy, Ze trening ptywacki u myszy z ALS przedtuza ich zycie,
zmnigjsza stres oksydacyjny 1 poprawia bioenergetyke mig$ni. WykazalisSmy takze, ze trening pltywacki odwraca
negatywne zmiany w strukturach utworzonych przez btony mitochondrialne i retikulum endoplazmatyczne
(MAM / MERCS) w mig$niach szkieletowych u myszy ALS. Rozpad tych struktur wigze si¢ z rozwojem
choroby. OdkryliSmy ponadto, ze trening w wodzie redukuje spadki masy ciata i masy mig¢éni oraz obniza
ekspresje biatek szlaku sygnalowego insulina/AKT, odpowiedzialnego za proteolizg biatek mig$niowych.
Nalezy tu jednak podkresli¢, ze trening w wodzie w opisywanych badaniach u myszy chorych na ALS byt
aplikowany jeszcze przed pojawieniem si¢ pierwszych objawow choroby.

W niniejszym projekcie chcielibySmy sprawdzié, czy wywola on podobne efekty, gdy zostanie on
wprowadzony pdzniej tj. po pojawieniu si¢ objawow choroby. Ma to, w naszej opinii, istotne znaczenie, gdyz w
sposob bardziej realny oddaje rzeczywistg sytuacje osob chorych na ALS.

Pragniemy, zatem sprawdzi¢, czy trening w wodzie u myszy chorych: 1) wydluzy ich zycie, 2) poprawi
zdolno$ci motoryczne tych zwierzat, a przede wszystkim 3) ograniczy atrofi¢ migsni, ktdrej rozwoj przyczynia
si¢ do $mierci chorych na ALS.

Poszukujagc molekularnego mechanizmu odpowiedzialnego za potencjalne ochronne dziatanie treningu,
pragniemy sprawdzi¢, czy redukcji zaniku mig$ni u chorych myszy towarzyszy¢ beda zmiany w ekspresji biatek
odpowiedzialnych za proteolize biatlek migsniowych oraz zwigzanych ze zjawiskiem atrofii migéni, biatek
szlakow sygnatowych zaleznych od mitochondriow tj. proceséw mitofagii, dynamiki mitochondriéw, PGCl1-a,
AMPK. Pragniemy takze okresli¢ role zmian w natg¢zeniu stresu oksydacyjnego oraz bioenergetyki
mitochondriow w tym zjawisku. Naszg intencjg jest takze zbadanie czy trening w wodzie spowoduje redukcja
stanu zapalnego, stresu oksydacyjnego w mézgu myszy oraz przytlumi transformacje¢ fenotypu mikrogleju z
M2, ktory ma charakter neuroprotekcyjny w M1, okreslany, jako toksyczny. Rownolegle pragniemy
zidentyfikowa¢ charakter zmian w poziomie witaminy D i jej metabolitach wraz z postepujaca chorobg, jak
rowniez sprawdzi¢, jakg rolg w tym procesie ogrywa trening w wodzie. T¢ cze$¢ eksperymentéw pragniemy
przeprowadzi¢ na modelu mysim choroby ALS, czyli myszach transgenicznych B6SJLTg (SOD1-G93A)
1Gur/J mice, wykazujacych ekspresje zmutowanego ludzkiego genu SOD1 G93A (hSOD1%%3*4) oraz
na myszach literrmates, ktore beda uzyte jako grupa kontrolna. Trening w wodzie rozpocznie si¢ po
pojawieniu si¢ pierwszych objawow choroby, okreslonych na podstawie testéw oceny klinicznej oraz
testu motorycznego (Rotarod). W projekcie postuzymy si¢ standardowymi metodami biologii
molekularnej, za§ wizualizacj¢ przeprowadzimy w oparciu o badania z wykorzystaniem mikroskopii
elektronowe;.

Na hodowlach kultur komérkowych przeprowadzimy badania, ktorych celem bedzie wyjasnienie zalezno$ci
pomigdzy procesem atrofii a poszczegdlnymi szlakami sygnalowymi wymienionymi wyzej oraz zjawiskiem
modyfikacji struktur MAMs/MERCs, widocznej w przebiegu choroby ALS. Celem naszych badan bedzie takze
zbadanie, czy komorki zawierajace zmutowany gen ludzkiej SOD1, eksportujg na zewnatrz komoérek pecherzyki
zewnatrzkomorkowe (EVs) bogate w zelazo zwigzane z ferrytyng oraz okreslenie na ile te EVs sg toksyczne dla
innych komorek.

Woyjasnienie tych zjawisk pomoze zrozumie¢ mechanizmy lezace u podstaw zarowno atrofii migsni w ALS, jak
rowniez ochronnego dziatania treningu w wodzie w przebiegi tej choroby. Uzyskane wyniki mogg stac si¢
platforma, z ktorej mogliby skorzysta¢ inni badacze, poszukujacy recepty na poprawe zdrowia ludzi chorych na
te $miertelng chorobe. Jednoczesnie badania te pozwolg na okreslenie, czy trening w wodzie bedzie mogt stac
si¢ w przyszlosci wraz z terapig lekami czgscig tzw. terapii hybrydowej, polegajacej na jednoczesnym
zmnigjszaniu zanikow komorek migéniowych (rola treningu) oraz leczeniu tej choroby.



