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Celem projektu jest badanie wplywu resveratrolu oraz AICAR, trening ptywackiego a takze
potaczenia tych mozliwosci terapeutycznych (terapia hybrydowa) na jakos$¢ i dtugos$¢ zycia
myszy bedacych modelem ludzkiej choroby- stwardnienia zanikowego bocznego. Celem projektu
jest rowniez poszukiwanie mechanizmu odpowiedzialnego za zmiany, ktore sa widoczne
w mig$niach szkieletowych oraz tkance nerwowej w grupie zwierzat poddanych terapii, ktora
przyniesie najlepsze efekty.

Stwardnienie zanikowe boczne (ALS) jest nieuleczalng, przewlekta choroba neurodegeneracyjng
charakteryzujacg si¢ selektywng $miercig neuronéw ruchowych w korze ruchowej, pniu mézgu
1 rdzeniu kregowym, ktére kontrolujg funkcje miesni. Dotychczas jedynym lekiem stosowanym
w tej jednostce chorobowej jest riluzol, jednak jego dziatanie terapeutyczne jest ograniczone.
Wydhuza on przezycie o kilka miesi¢cy nie wptywajac na funkcje migsni.

Dane ostatniej dekady sugeruja, ze w rozwdj neurodegeneracji moga by¢ zaangazowane
mitochondria mig$ni szkieletowych. Jednakze badania poszukujace przyczyn rozwoju ALS,
dotyczace widkien migsniowych, nie przynosza spdjnych wynikow. Z jednej strony nadekspresja
SOD1G93A w mig$niach szkieletowych inicjuje $mieré neurondw ruchowych i wywotuje atrofie
migéni. Z drugiej strony, nie ma dowodow, ze poprawa funkcji tylko migsni szkieletowych
zapewnienia trwate i/lub znaczace efekty ochronne przed degeneracja neuronéw ruchowych
1 klinicznymi deficytami motorycznymi w ALS.

Nasze badania wykazaty, ze wraz z rozwojem ALS dochodzi do obnizenia ilo$ci biatka
kaweoliny-1 i nagromadzenia cholesterolu (komponenty bton zwigzanych z mitochondriami -
MAMs) w mitochondriach migsni szkieletowych myszy. WykazaliSmy rowniez, ze trening
ptywacki przedluza zycie myszy ALS, a zmiany te sa powigzane z modyfikacja sktadnikow
MAMs w miegs$niu szkieletowym (zwigkszona ilos¢ kaweoliny-1 1 obnizone stezenie
cholesterolu), oraz z poprawg bioenergetyki mitochondriéow i tagodzeniem stresu oksydacyjnego.

Badania, w ramach tego projektu, zostang przeprowadzone na mysim modelu ludzkiej choroby
ALS (myszy: B6SJL-TgN[SOD1-G93A]1Gur) oraz zwierzetach bedacych kontrolg dla zwierzat
ALS (B6SJL-Tg(SOD1)2Gur/J). W celu poszukiwania mechanizméw odpowiedzialnych
za protekcyjne zmiany wykonane zostang eksperymenty na liniach komorkowych: C2C12 (mysie
mioblasty) oraz SH-SYS5Y (ludzkie komorki nerwowe) ktore réwniez beda modyfikowane
genetycznie.

Dotychczasowe badania wykazuja, ze podaz resveratrolu i AICAR oraz zastosowanie treningu
ptywackiego u zwierzat, bedacych modelem ALS, wywoluja pozytywne zmiany
w tej nieuleczalnej chorobie, jednakze nie ma danych dotyczacych potaczenia tych trzech terapii.
Pomimo, ze mechanizm dziatania tych terapii jest podobny, wydaje si¢, ze wspomniane trzy
terapie moga si¢ wzajemnie uzupetiaé, dzigki czemu moga wywotac lepszy efekt terapeutyczny
1 sta¢ si¢ terapig o szerokim spektrum dziatania.

Poznanie mechanizmu(6éw), zwigzanych ze stresem oksydacyjnym, biogeneza mitochondriow
oraz metabolizmem energetycznym, odpowiedzialnych za przedtuzenie Zycia myszy ALS wydaje
si¢ niezwykle wazne, zarowno z punktu widzenia kwestii naukowych, jak i praktycznych.
Badanie to moze rowniez zidentyfikowa¢ mechanizm(y) mitoprotekcji indukowanej przez
modyfikacje sktadnikow MAMs, ktore moga zapewni¢ nowe mozliwosci leczenia zard6wno
choréb neurodegeneracyjnych, jak rowniez innych chordob zwigzanych 2z dysfunkcja
mitochondriow.



