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Danio pregowany jako model do badan nad
SLA
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_<Stwardnienie zanikowe boczne (SLA) jest
zaburzeniem neurodegeneracyjnym ktore prowadzi do postepujacej dysfunkcji komérek

nerwowych odpowiedzialnych za ruch miesni. Aby wyjasni¢ patogeneze tej choroby
i opracowac¢ nowe terapie, naukowcy potrzebuja dobrych modeli choroby do badan
przedklinicznych.

Etiologia SLA jest zlozona i obejmuje zbitki nieprawidtowo pofatdowanych biatek, zdarzenia
epigenetyczne i zaburzenia czynnosci mitochondriéw. W poprzednim badaniu uczestnicy
finansowanego przez UE projektu NOVEL ALS MODELS (Developing novel models of amyotrophic
lateral sclerosis using motor neuron cultures and zebrafish) zidentyfikowali u chorych na SLA
mutacje w genie kodujacym biatko TAR wiazace DNA (TARDBP). Biatko TDP-43 wigze zaréwno DNA,
jak i RNA oraz dziala gtownie jako represor transkrypcji w regulacji mRNA poprzedzajacej splicing
i translacje. W przebiegu SLA zwieksza sie ilos¢ TDP-43 w postaci ciat inkluzyjnych w neuronach
ruchowych.

Celem projektu NOVEL ALS MODELS byto wyjasnienie mechanizméw zwyrodnienia neuronow
ruchowych spowodowanego przez TDP-43 i fused in sarcoma (FUS), inny gen zmutowany u chorych
na SLA. W tym celu wyhodowano transgenicznego danio pregowanego stanowiacego model choroby.
Udato sie uzyska¢ model z mutacja typu knockout genu C9orf72, co odpowiada obecnosci
heksanukleotydowych powtorzen w genie C9orf72 u chorych na SLA oraz inne modele danio
pregowanego z mutacjami w genach TDP-43, FUS i SOD1. Ryby z mutacja genu C9orf72 wykazywaty
znaczace deficyty w powstawaniu aksonéw motorycznych komdrek nerwowych rdzenia kregowego
oraz uposledzenie zdolnosci ruchowych.

Ponadto mutanty TDP-43 i FUS pomogly naukowcom scharakteryzowaé¢ oddzialywania czynnosciowe
TDP-43 i FUS oraz molekuly, z ktorymi oba te biatka wchodza w interakcje, np. ATX2. Przyszie
badania nad potencjalnymi oddzialywaniami TDP-43 i FUS z innymi czynnikami pomoga opisac
kaskade molekularna, ktéra uruchamia sie pod wptywem tych molekut. Mechanizmy SLA poddano
dalszym badaniom w stabilnych liniach transgenicznych uzyskanych z uzyciem zaawansowanych
technik genomicznych.

Pod katem przysziltych zastosowan terapeutycznych naukowcy odkryli, ze podawanie danio
pregowanemu z mutacjami TDP-43 i FUS btekitu metylenowego, zwiazku o znanym dziataniu
ograniczajacym szkodliwy wptyw rodnikéw tlenowych, przeciwdziatato deficytom w powstawaniu
aksonow i zwyrodnieniom neurologicznym. Zaobserwowano tez ograniczenie stresu ER przy
stosowaniu lekéw salubrinalu i guanabenzu.

Podsumowujac, dziatania prowadzone w ramach projektu NOVEL ALS MODELS nie tylko dostarczyty
nowych informacji na temat molekularnych mechanizméw SLA, lecz moga przetozyé sie na

opracowanie nowych terapii tej choroby.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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