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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

W ramach projektu zamierzamy ustalic w jaki sposéb polaryzacja rdzenia kregowego
wykonywana przy uzyciu techniki przezrdzeniowej stymulacji pradem statym (ang. trans-spinal direct
current stimulation, tsDCS) modyfikuje pobudzenia synaptyczne motoneurondw i progresje choroby
w mysim modelu stwardnienia zanikowego bocznego ALS. ALS jest $miertelng chorobg
neurodegeneracyjng dotykajacg ponad 220.000 osdb na catym Swiecie w roku 2015 i
prognozowanym wzrostem wystepowania do 370.000 przypadkow rocznie w roku 2040. Przez
dekady wielu stawnych ludzi zostato zdiagnozowanych z ALS w tym Lou Gehrig - stynny amerykanski
baseballista, Stephen Hawking — $wiatowej stawy fizyk czy Donald George Revie — profesjonalny
pitkarz angielski. Pomimo wielu lat wytezonych badan, nadal nie wynaleziono skutecznego leku na
ALS, a Riluzole - jedyny $rodek zatwierdzony przez FDA (ang. Food and Drug Administration)
przedtuza zycie pacjentow jedynie o 2 - 3 miesigce, przy prognozowanej dtugosci zycia od dwoch do
pieciu lat od diagnozy. Najnowsze badania wskazujg, ze obnizenie poziomu pobudliwosci
synaptycznej motoneuronu jest jednym z kluczowych czynnikdw prowadzacych do jego degeneracji
w ALS. Dlatego tez zwiekszenie poziomu tej pobudliwosci moze mieé pozytywny wptyw na
spowolnienie procesu chorobowego. W naszym projekcie planujemy to uzyska¢ poprzez
wykorzystanie nowoczesnej metody neuromodulacyjnej przezrdzeniowej stymulacji prgdem statym
(tsDCS). Wyniki naszych badan wstepnych pokazujg, ze ta nowa, bezpieczna i tania technika
powoduje dtugotrwata zmiane pobudliwosci sieci neuronalnych rdzenia kregowego, co powoduje
silniejsze pobudzenie synaptyczne motoneuronu. W ramach projektu zamierzamy przeprowadzi¢
szereg eksperymentow, ktore pozwolg nam opisac¢ natychmiastowe, przetrwate i dtugotrwate efektu
tsDCS na pobudliwo$¢ synaptyczng motoneurondw w mysim modelu ALS (ang. SOD1 G93A mice).
Poniewaz genetycznie zmodyfikowane myszy ze zmutowanym ludzkim genem SOD1 wykazujgq
fenotyp silnie zblizony do ludzkiej postaci ALS, wyniki naszych badan w przysztosci beda mogty
postuzy¢ za podstawe zastosowania podobnych technik modyfikacji pobudliwosci motoneuronéow u
ludzi. Planujemy przeprowadzi¢ eksperymenty z wykorzystaniem metod elektrofizjologicznych w celu
ustalenia wpltywu tsDCS na generowanie postsynaptycznych potencjatow pobudzajagcych w
motoneuronie rdzenia kregowego, metody histochemiczne postuza nam do ustalenia wpltywu
dtugotrwatego tsDCS na pokrycia synaptycznemotoneuronu (zaréwno ilo$¢, jak i jako$¢ synaps),
natomiast testy funkcjonalne postuzg nam do okreslenia wptywu naszej interwencji na progresje
choroby. Wszystkie procedury eksperymentalne zostaty zaplanowane w oparciu o zasady 3R ze
szczegblnym uwzglednieniem zminimalizowania cierpienia i dyskomfortu zwierzat uzytych w
eksperymentach. W wyniku tego projektu spodziewamy sie znaczaco pogtebic¢ naszg wiedze na temat
wptywu zewnetrznie aplikowanych pdl elektrycznych na aktywacje synaptyczng motoneuronu i
progresje ALS. W przypadku gdy zastosowana interwencja okaze sie skuteczna w opdznieniu procesu
chorobowego, te badania stworzg solidne podstawy do stosowania tsDCS jako bezpiecznego,
skutecznego i taniego wsparcia w terapii ALS.



