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AKTYWNOSC FIZYCZNA ORAZ ,TRENING MITOCHONDRIOW?”
W STWARDNIENIU ZANIKOWYM BOCZNYM

WSTEP

Co laczy ze soba Stefano Borgonovo,
Gianluce Signorini, Fernando Ricksena czy
Krzysztofa Nowaka? Odpowiedz jest jedna,
za to niezwykle przejmujaca: $miertelna cho-
roba okreslana mianem stwardnienia zani-
kowego bocznego (ang. amyotrophic lateral
sclerosis, ALS). Wymienieni na wstepie to
znakomici niegdys pitkarze nozni, ludzie po-
nadprzecietnie aktywni i jak na sportowcow
przystato, wydawatoby sie, zdrowi. Jak wi-
daé, do czasu. Stwardnienie zanikowe bocz-
ne okresla sie takze mianem choroby Hen-
riego Louisa Gehriga, sltynnego amerykan-
skiego baseballisty, zwanego tez ,zelaznym
koniem”. Ten znakomity sportowiec gral w
American League dopoki starczalo mu sit i
potrafit uderzy¢ w pitke. W swoje 36 urodzi-
ny H. Gehrig usltyszal diagnoze i dowiedzial
sie co nastapi w najblizszych, ostatnich, la-
tach jego zycia.

Do dzis wiele kontrowersji budzi fakt
zachorowalnosci na ALS wilasnie u spor-
towcow. Czy zatem aktywnos¢ fizyczna jest
czynnikiem ryzyka dla jej wystapienia, czy

tez to zwykly mit? Czy trening u ludzi z
rozpoznana choroba ALS jest wskazany, czy
moze doprowadzi¢ do pogorszenia stanu
zdrowia?

CZYM ZATEM JEST STWARDNIENIE
ZANIKOWE BOCZNE

Chorobe jaka jest stwardnienie zanikowe
boczne, mozna w skrécie okresli¢ trzema wy-
razeniami: neurodegeneracyjna, nieuleczalna
i szybko postepujaca. CzestosS¢ wystepowa-
nia choroby szacuje si¢ na 2-4:100 000 u
ludzi dorostych i w wieku starszym, podczas
gdy u mlodszych wystepuje zdecydowanie
rzadziej, bo 1-3:500 000. ALS charaktery-
zuje sie selektywna Smiercig motoneuronéow
(neuronéw  ruchowych, odpowiedzialnych
glownie za kontrolowanie skurczéw miesni)
kory ruchowej, pnia moézgu i rdzenia krego-
wego (ANDERSEN 2006). Zmiany obserwowane
u pacjentéw wraz z rozwojem tej chronicznej
choroby dotycza: utraty napiecia miesniowe-
go, niedowladéw, zaniku miesni i spastycz-
nosci (ROWLAND 1998). Bardzo interesujacy
jest fakt, ze przy braku mozliwosci wykony-
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*Prezentowane wyniki badan zostaty uzyskane i opracowane dzieki realizacji badan finansowanych przez: Narodowe Cen-
trum Nauki (NCN) Grant nr NCN 2013/09/B/NZ7/02538 Trening ptywacki a dtugos$é zycia, metabolizm oksydacyjny i
wolnorodnikowy u myszy ze stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS). Termin realizacji grantu (w latach): 2014-2017,
oraz Komitet Badan Naukowych (KBN) Grant nr N N404 168434: Wplyw zmian w poziomie cholesterolu w mitochondriach
na ich funkcje, stres oksydacyjny i proces apoptozy. Termin realizacji grantu (w latach): 2008-2011.
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wania i kontrolowania ruchu, pacjenci moga
porusza¢ oczami, a takze zachowuja pelnie
zdolnosci umystowych, czego najlepszym
przyktadem byt genialny brytyjski astrofizyk
Stephen Hawking.

Wsréd zdiagnozowanych pacjentow, u
prawie 90% przypadkéw lekarze nie sa w
stanie ustali¢ przyczyn choroby. W zwigzku
z tym wyrdzniamy dwie formy stwardnienia
zanikowego bocznego: sporadyczna (o niezna-
nej etiologii) i rodzinna, w ktorej dochodzi
do dziedziczenia mutacji genéw wywoluja-
cych ALS. Pod wzgledem przebiegu choroby,
obie jej formy sa identyczne, niezaleznie od
rodzaju mutacji i genu, ktorego dotyczy. W
badaniach naukowych tej jednostki chorobo-
wej przelom nastapit w 1993 r. To wlasnie
w tym roku odkryto jedna z mutacji, ktoérej
wystapienie jest zwigzane z rodzinna forma
ALS. Mutacja ta dotyczy genu dysmutazy
ponadtlenkowej zaleznej od miedzi i cynku
(SOD1), w ktorym dochodzi do zmiany ala-
niny w glicyne w pozycji 93. Odkrycie to juz
w kolejnym roku pozwolilo na stworzenie
zwierzecego modelu ludzkiego ALS, dzieki
czemu badacze na calym sSwiecie otrzymali
mozliwos¢ testowania potencjalnych lekow
oraz sposobéw terapeutycznych mogacych
poprawi¢ jakos¢ i wydluzy¢ zycie oséb z
ta jednostka chorobowa (ROSEN i wspélaut.
1993, GURNEY i wspélaut. 1994). Do dzis
odkryto ponad 40 réznych gendéw, ktorych
mutacje zwiazane sa z pojawieniem sie ob-
jawow charakterystycznych dla ALS (MEJzI-
NI i wspotaut. 2019). Poznanie tych genow
pozwolilo stworzy¢ nowe modele zwierze-
ce stwardnienia zanikowego bocznego, kto-
rych w tej chwili jest dostepnych ponad 50
(https:/ /www.jax.org). Mimo wielu lat badan
przedklinicznych i klinicznych prowadzonych
na modelach zwierzecych i préobach na oso-
bach chorych, nie udato sie dotad okresli¢
jednego, idealnego leku na ALS. Obecnie,
mimo badan wykorzystujacych zwiazki leko-
podobne, terapie genowa czy komorki ma-
cierzyste, jedynym lekiem wykorzystywanym
w tej chorobie jest riluzol, jednak jego efek-
tywnosc¢ jest ograniczona, gdyz przediuza zy-
cie pacjentow o kilka miesiecy, bez poprawy
funkcji miesni (MILLER i wspoétaut. 2012). W
zwiazku z tym konieczne jest poszukiwanie
nowych mechanizméw zwiazanych z popra-
wa funkcji motorycznych oraz wydluzeniem
zycia oso6b cierpiacych na te chorobe.

AKTYWNOSC FIZYCZNA A RYZYKO
WYSTAPIENIA ALS

AKTYWNOSC FIZYCZNA A ALS

Czy zatem aktywnos¢ fizyczna niesie ze
soba zwiekszone ryzyko zachorowalnosci na

ALS? Wyniki analiz tego problemu pocho-
dzace z roznych osrodkéw badawczych sg
niespojne, a czasami Wwrecz przeciwstaw-
ne. Maja one jednak jedna ceche wspoélna,
a mianowicie sposob ich przeprowadzenia,
oparty na retrospektywnej analizie aktyw-
nosci fizycznej pacjentow ALS, wykonanej w
formie ankietowe;j.

AKTYWNOSC FIZYCZNA WPLYWA
NIEKORZYSTNIE NA RYZYKO WYSTAPIENIA ALS

U podstaw takiego stwierdzenia lezy hi-
poteza moéwigca o ryzyku pojawienia sie
choroby na skutek zwiekszonego metaboli-
zmu tkankowego wywolanego systematycz-
nym wysitkiem, ktéoremu towarzyszy stres
oksydacyjny oraz zalezna od glutaminianu
ekscytotoksycznosé skutkujaca obumiera-
niem neuronéw (LONGSTRETH i wspéblaut.
1991, NIKOLAIDIS i wspétaut. 2012).

Zespot z Wielkiej Brytanii przeanalizowat
przypadki chorych ze spontaniczna odmiang
ALS wsrod mieszkancow Polnocnej Anglii w
latach 2009-2013. U 175 chorych na ALS
i 350 o0s6b zdrowych, stanowiacych grupe
kontrolna, przeprowadzono indywidualne wy-
wiady i przy uzyciu kwestionariusza wyliczo-
no catkowita objetos¢ aktywnosci fizycznej,
wydatek energetyczny tych aktywnosci oraz
ich intensywnos¢. Srednie dzienne wartosci
wspomnianych wskaznikéw u badanych wy-
liczono cofajac sie do ostatnich 15 lat zycia
przed pojawianiem sie choroby. Uzyskane
wyniki pokazaly, ze chorzy z ALS wykazywali
wyzsza aktywnos¢ fizyczna w poréwnaniu do
os6b kontrolnych, zaré6wno zwigzana z praca
zawodowa, jak i z aktywnoscia prowadzona
w czasie wolnym. Autorzy tych badan doku-
mentuja, ze udzial w dodatkowej aktywnosci
fizycznej odpowiadajacej 10 kJ/kg/dzien, co
mozna przyrowna¢ do okolo 45-minutowego
szybkiego marszu, byl konsekwentnie zwia-
zany ze zwiekszonym ryzykiem ALS, szcze-
go6lnie, gdy byl prowadzony w wieku doro-
slym (HARWOOD i wspoétaut. 2016). Badania
te nie pokazaly, aby aktywnos¢ fizyczna
wiazala sie z wczeSniejszym pojawieniem sie
objaw6éw chorobowych.

Jednak badania te nie odpowiadaja na
pytanie, dlaczego i jak aktywnos¢ fizyczna
mialaby predysponowaé¢ do rozwoju ALS,
czy jest czynnikiem bezposSrednio zaangazo-
wanym w ten proces, czy tylko posrednio
zwieksza ryzyko wystapienia ALS u ludzi z
predyspozycjami genetycznymi tej choroby.
Badania zespolu miedzynarodowego (BEGHI i
wspotaut. 2010) przynosza podobne konklu-
zje. Korzystajac z populacyjnych rejestrow
ALS, badacze z Wiloch, Wielkiej Brytanii i
Irlandii, wlaczyli w badania nowo zdiagno-
zowanych pacjentéw z pewnym, prawdopo-
dobnym lub mozliwym ALS (61 pacjentow),
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z uwzglednieniem podwédjnej kontroli (112
0s6b) dopasowanej pod wzgledem wieku i
plci dla kazdego pacjenta. W poréwnaniu z
grupa kontrolng pacjenci z ALS mieli dhuz-
sza ekspozycje na aktywnos¢ fizyczna zwia-
zang z pracg zawodowa (10,7 vs. 7,3 lat;
p=0,02), jak i sportowa (9,6 vs. 5,2 lat;
p=0,005). Autorzy nie wykazali jednak zwigz-
ku miedzy wystapieniem ALS z incydentami
urazowymi u chorych.

Przedstawione powyzej dane moglyby su-
gerowac zwiekszone ryzyko wystapienia cho-
roby u sportowcow. Czy tak jest w rzeczywi-
stosci?

PRZYPADKI ALS U SPORTOWCOW

Pierwszym opisanym sportowcem zmar-
tym na ALS byl wspomniany amerykanski
baseballista Henry Louis Gehrig, nazwiskiem
ktorego nazwano te jednostke chorobowas.
Jednak szerokim echem odbit sie artykut
zatytulowany The sinister side of Italian soc-
cer zamieszczony na tamach Lancet Neuro-
logy w 2003 r., mowiacy o zachorowaniu na
ALS pitkarzy wloskich (BERETTA i wspotaut.
2003). Sposrod 24 000 pitkarzy aktywnych
w latach 1960-1996 w trzech najlepszych li-
gach wiloskich (A, B, C) zidentyfikowano 8
przypadkow Smierci z powodu ALS, podczas
gdy przewidywana liczba zgonéw z powodu
ALS powinna ksztaltowaé sie na poziomie
0,69. Takze inne badania potwierdzily te
obserwacje (BELLI i VANACORE 2005; CHIO i
wspotaut. 2005, 2009; TaIOLI 2007). Zespot
badaczy z Wloch (PUPILLO i wspétaut. 2020)
opublikowal kolejna prace na ten temat.
Celem tych badan bylo okreslenie zwigzku
miedzy uprawianiem zawodowo pitki noznej
a ryzykiem ALS w duzej kohorcie z przedtu-
zona obserwacjg. Zidentyfikowano wszyst-
kich zawodowych pitkarzy trenujacych w
latach 1959-2000. Aktywnos¢ kazdego za-
wodnika byla analizowana od 15 roku zycia.
Uwzgledniono w badaniach przypadki ALS
u pitkarzy, ktore po raz pierwszy zdiagnozo-
wano w latach 1959-2018. Standaryzowany
wspolczynnik zachorowalnosci w calej pro-
bie chorych bylych pitkarzy noznych wyniést
1,91 (34 przypadki zachorowalnosci vs. 17,8
spodziewanych przypadkow) i 4,66 u osé6b w
wieku ponizej 45 lat. Sredni wiek w chwili
rozpoznania ALS u bylych pitkarzy noznych
ksztaltowal sie na poziomie 45,0 lat, co w
porownaniu do Sredniego wieku zachorowa-
nia na ALS w populacji ogbélnej (65,2 lat),
wskazuje na okolo 20 lat wczeSniejsze po-
jawienie sie symptomoéw chorobowych. Au-
torzy pracy wnioskuja zatem, ze zawodowi
pitkarze sg bardziej narazeni na rozwo6j ALS
niz populacja ogélna i rozwijaja chorobe w
wieku mtodszym niz oczekiwano. Kilka czyn-
nikow moze by¢ zaangazowanych w rozwoj

ryzyka ALS u profesjonalnych pitkarzy. Pil-
ka nozna to ,sport kontaktowy”, w ktérym
gracze moga nawiazywacC kontakt wielokrot-
nie w trakcie meczu. Oznacza to, ze zawod-
nicy doznaja kilku powaznych kontuzji pod-
czas calej aktywnosci zawodowej. Co wie-
cej ustalono, ze zdarzenia traumatyczne sa
czynnikami ryzyka ALS (BLECHER i wspotaut.
2019), jak opisano we wtoskich (PUPILLO i
wspoétaut. 2012) i europejskich (PUPILLO i
wspotaut. 2018) badaniach kliniczno-kontro-
Inych. Do hipotetycznych czynnikéw sprzyja-
jacych wyjasnieniu nadmiernego wystepowa-
nia ALS u bylych pitkarzy autorzy zaliczyli
takze: (1) energiczna aktywnosc¢ fizyczna, (2)
urazy zwiazane z pitka nozng i mikrourazy
zwigzane z uderzeniami pitki glowa, (3) nie-
legalne substancje toksyczne lub przewlekte
naduzywanie lekéw (przeciwzapalnych) oraz
(4) narazenie na pestycydy (CHIO i wspolaut.
2005, VANACORE i wspotaut. 2006, MANUEL i
HECKMAN 2011). Co wiegcej, wedlug hipotezy
LONGSTRETH i wspétaut. (1991) wplyw toksyn
na neurony ruchowe moze by¢ wzmocniony
przez energiczna aktywnos¢ fizyczna.

AKTYWNOSC FIZYCZNA NIE ZWIEKSZA RYZYKA
WYSTAPIENIA ALS

Jak wspomniano na wstepie, brak jest
jednoznacznosci wskazujacej na zwiazek
miedzy aktywnoscia fizyczna a ryzykiem wy-
stapienia ALS, co pokazuja analizy dokona-
ne przez europejskie konsorcjum badawcze.
W badaniach przeprowadzonych w latach
2008-2012, ujeto 652 pacjentow z ALS, z
uwzglednieniem reprezentatywnej grupy kon-
trolnej z Francji, Irlandii, Wtoch, Zjednoczo-
nego Krolestwa i Serbii. Uzyskane wyniki
dokumentuja, ze ogolna aktywnosc¢ fizyczna
byla zwiazana ze zmniejszonym prawdopo-
dobienstwem wystapienia ALS, podobnie jak
aktywno$¢ fizyczna zwiazana z praca i zor-
ganizowang dzialalnoscia sportowa. Zaob-
serwowano odwrotna korelacje miedzy ALS
a czasem trwania aktywnosci fizycznej, jed-
nak, co warte podkreslenia - odwrotna ko-
relacje miedzy ALS a dzialalnoScia sportowa
stwierdzono u kobiet, ale nie u mezczyzn
oraz u os6b z powtarzajacymi sie wydarze-
niami traumatycznymi. Autorzy tych badan
wyciagaja wniosek, ze aktywnos¢ fizycz-
na nie jest czynnikiem ryzyka ALS i moze
ostatecznie chroni¢ przed choroba (PUPILLO i
wspoétaut. 2014). Jak podaja autorzy, moz-
liwe mechanizmy lezace u podstaw neuro-
protekcji wywolanej c¢wiczeniami obejmuja
zmiany w morfologii neuronéw ruchowych,
interakcjach  mie$Sniowo-nerwowych, akty-
wacji gleju i poziomie ekspresji genéw bia-
lek antyapoptotycznych i antyoksydycyjnych
oraz produkcji czynnikéw neurotroficznych
(MCCRATE i KASPAR 2008, PUPILLO i wspol-
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aut. 2014). Takze wyniki badan innych ze-
spotléow badaczy nie potwierdzaja zaleznosci
miedzy aktywnoscia fizyczng a wystapieniem
przypadkow ALS. Z obserwacji dokonanej
przez badaczy ze Szwajcarii, ktéra objeta
92 pacjentow wynika, ze brak jest dosta-
tecznych dowodéw wskazujacych na te za-
leznos¢ u bylych pitkarzy i hokeistow cier-
piacych na ALS. Co wiecej, autorzy stawiaja
hipoteze, ze to nie zwiekszona aktywnos¢ fi-
zyczna jako taka, ale inne nieznane czynni-
ki srodowiskowe i/lub profil genetyczny lub
styl zycia sprzyjajace aktywnosci fizycznej
zwieckszaja podatnos¢ na ALS. Jednoczesnie
zwracaja uwage na potencjalny zwigzek mie-
dzy urazami glowy, ktore pojawily sie u ba-
danych w przeszlosci, a ryzykiem zwigzanym
z przyspieszona neurodegeneracja (FEDDER-
MANN-DEMONT i wspélaut. 2017).

Obserwacje te ida w parze z wynikami
holenderskich badan kliniczno-kontrolnych,
w ktérych takze nie zaobserwowano zwiaz-
ku miedzy aktywnoscia fizyczng i ALS, choé
odnotowano pojawianie sie¢ objawoéw choro-
bowych w mlodszym wieku wsréd osob z
wyzsza skumulowana aktywnoscia fizycz-
na prowadzona w czasie wolnym (VELDINK i
wspotaut. 2005).

TRENING W ALS

Brak jest jednoznacznego stanowiska
orzekajacego, czy aktywnos¢ fizyczna zwiaza-
na jest z ryzykiem wystapienia ALS. W nie-
dawno opublikowanej pracy autorzy stwier-
dzili, ze lekka aktywnos¢ fizyczna byla od-
wrotnie zwiazana z ryzykiem ALS, podczas
gdy intensywna wiazala sie z wyzszym ry-
zykiem wystapienia choroby (BANDRES-CIGA
i wspotaut. 2019). Co ciekawe, poza wspo-
mnianymi przypadkami zachorowalnosci na
ALS u pitkarzy noznych, nie odnotowano
przypadku choroby np. u kolarzy szosowych
rowniez z Wtoch (CHIO i wspotaut. 2009),
co moze wskazywa¢ na konieczno$S¢ poszu-
kiwania innych czynnikow ryzyka zwiazane-
go z aktywnoscia fizyczng, a nie tylko tych
zwiazanych ze wzmozonym metabolizmem
komoérkowym. Zapewne takze rodzaj podej-
mowanej aktywnosci moze by¢ kluczowym
elementem rozwazan nad zwiekszeniem Iub
zmniejszeniem ryzyka choroby u ludzi. Au-
torzy tego artykuly nie znalezli takze ani
jednego doniesienia o pojawieniu sie ALS u
bylych zawodowych plywakéw. Temat specy-
ficznej aktywnosci w wodzie zostal podjety w
nastepnych rozdziatach.

TRENING U CHORYCH ZE STWARDNIENIEM
ZANIKOWYM BOCZNYM

Cele fizjoterapii pacjentow z ALS, w mia-
re przechodzenia ich stanu chorobowego od

etapu I do etapu VI (od stadium wczesne-
go choroby, gdy pacjent wykazuje sie nieza-
leznoscia w mobilnosci, poprzez etapy cha-
rakteryzujace si¢ narastajacym ostabieniem
grup miesniowych konczyn dolnych i gor-
nych, postepujaca staboscia, pogorszeniem
mobilnosci i wytrzymalosci, az do pelnego
paralizu i przebywaniem w stadium wege-
tacji w ciggu 12 miesiecy, zmieniajg sie od
optymalizacji pozostatych funkcji, do utrzy-
mania funkcjonalnej mobilnosci, a osta-
tecznie do maksymalizacji jakoSci zycia, co
zostalo opisane przez DAL BELLO-HAASA i
wspoétaut. juz 1998 r.

Jak zatem trening oparty o zaprogramo-
wane cwiczenia wpisuje sie w te strategie u
pacjentow z ALS?

Z uwagi na postepujaca chorobe, ekspe-
rymentalne podejscie do tematu treningu u
chorych z ALS, napotyka wiele trudnosci i
ograniczen. Niemniej istnieja doniesienia kil-
ku zespolow badawczych, ktéore ten trudny
temat podjety.

Wynika z nich, ze trening oséb z ALS
glownie prowadzony jest w oparciu o ¢wicze-
nia aktywne i pasywne, rytmiczne i oporowe
o umiarkowanej intensywnosci.

I tak, DAL BELLO-HAAS i wspétaut. (2007)
podjeli sie okreslenia wplywu ¢Ewiczen opo-
rowych na funkcjonowanie, zmeczenie i ja-
kos¢ zycia osob z ALS. Pacjenci zostali lo-
sowo przydzieleni do dwoch grup. Pierwszej
(n=13), ktora otrzymala program treningowy
do wykonywania w domu, skladajacy sie z
codziennych ¢wiczen rozciagajacych i ¢wi-
czen oporowych 3 razy w tygodniu, lub do
drugiej grupy tzw. ,opiekunczej” (n=14), kto-
ra wykonywala tylko codzienne c¢wiczenia
rozciagajace. Badanie ukonczylo 8. uczest-
nikéw ¢wiczen oporowych i 10 os6b podda-
nych zwyklej opiece. Po 6 miesiacach grupa
z C¢wiczeniami oporowymi miala m.in. zna-
czaco wyzsze wyniki w funkcjonalnej skali
ratingowej ALS (ang. ALS Functional Rating
Scale-Revised, ALSFRS-R), wykorzystywanej
do oceny mowy, oddychania, odzywiania i
innych podstawowych czynnosci pacjenta.
Nie wystapily zadne zdarzenia niepozada-
ne zwiazane z interwencja, a w grupie wy-
konujacej c¢wiczenia oporowe stwierdzono
mniejszy spadek sily ndég mierzony metodg
maksymalnego dobrowolnego skurczu izo-
metrycznego. Autorzy tych badan wskazuja
zatem na potencjalne korzysci dla podtrzy-
mania zdrowia, plynace z wlaczenia do pro-
gramu rehabilitacyjnego ¢wiczen oporowych
(DAL BELLO-HAAS i wspotaut. 2007).

W innym badaniu SANJAK 1 wspétaut.
(2010) zaaplikowali przez okres 8 tygodni
powtarzalne ¢wiczenia rytmiczne z udzialem
wspomagajacego treningu na biezni. Czas
trwania sesji ¢wiczen zamykal sie w 30 min
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i zawieral S-minutowe wysitki przedzielone
S-minutowymi okresami wypoczynku. Liczba
dni treningowych to 3 w tygodniu. Rowniez
i w tym badaniu zaobserwowano korzysci

Tabela 1. Efekty réznych programoéw cwiczen u pacjentow z ALS.

dla pacjentéw z ALS. W poréwnaniu ze sta-
nem wyjSciowym, predkos¢ chodu, dystans i
dtugosé kroku podczas testu 6MWT (6 mi-
nutowy test chodu) ulegly znacznej poprawie

Zrodlo Badana grupa Protokoét treningowy Rezultaty

BELLO-HAAS i 27 o0s6b  podzielonych Zindywidualizowany zestaw cwiczen opo- Poprawa wynikow w

wspoétaut. 2007 na dwie grupy: 13 osob rowych konczyn gornych i dolnych reali- tescie funkcjonalnym
- ¢wiczenia oporowe zowany 3 razy w tygodniu przez 6 mie- ALSFRS, lepsza jakosc¢

i rozciagajace, 14 osob —
¢wiczenia rozciagajace

siecy

zycia, mniejszy spadek
sity.

DRORY i wspétaut.

25 o0s6b podzielonych na

Zindywidualizowany zestaw c¢wiczen opo-

Poprawa wynikow w

2001 dwie grupy: 14 os6b - rowych realizowany 2 razy dziennie przez teScie funkcjonalnym
¢éwiczenia oporowe, 15 minut w okresie do 12 miesiecy ALSFRS oraz testach
11 os6b - tradycyjne za- spastycznosci.
biegi pielegnacyjne

SANJAK 1 wspol- 13 os6b zakwalifikowa- Protoké! treningu aerobowego na biezni Poprawa wynikow w

aut. 2010 no do badania (6 os6b trwal 60 minut i skladal sie z 6 interwa- tescie funkcjonalnym

ukoniczylo badanie)

16w po 5 minut przeplatanych 5 minu-
tami odpoczynku. Realizowany 3 razy w
tygodniu przez okres 8 tygodni

ALSFRS i testach zme-
czeniowych, zwieksze-
chodu,
ditugosc

nie predkosci
odleglos¢ i

kroku.

VAN GROENESTIJN i
wspotaut. 2011

40 osob
nych do badania (badan

zakwalifikowa-

nie ukonczylo 35 % ba-
danych)

Protokot
zowany 3 razy w tygodniu, dwa razy

¢éwiczenn aerobowych  reali-
w tygodniu w domu i raz w tygodniu

podczas zaje¢ grupowych w szpita-
lu przez okres 16 tygodni. Cwiczenia w
domu na ergometrze rowerowym i stepie
przez 15-30 min z intensywnoscia 50-75
% tetna zapasowego (HRR). Zajecia gru-
powe: 5 min rozgrzewki, 30 min éwiczen
aerobowych (ergometr rowerowy, step,
bieznia) oraz 20 min éwiczen wzmacnia-

jacych

Poprawa wynikow w
tescie
ALSFRS.

funkcjonalnym

LUNETTA i wspol-
aut. 2016

30

nych do badania i

zakwalifikowa-

po-
dzielonych na 3 podgru-

0s6b

py (22 osoby ukonczylty
badanie)

Protok6t  treningowym byt  odmien-
ny dla podgrupy:

na cykloergometrze przez 20 min (1A),

kazdej jazda
¢éwiczenia antygrawitacyjne 6 grup mie-
Sniowych w 3 seriach po 3 powtoérzenia
(1B) c¢wiczenia rozciagajace realizowane
przez 20 min na 6 grupach miesniowych
(1C). Kazdy model wykonywany byt co-
dziennie przez 2 tygodnie kazdego mie-
siaca przez okres 6 miesiecy

Poprawa wynikow w
tescie

ALSFRS.

funkcjonalnym

CLAWSON i wspot-
aut. 2018

59 osob
nych do badania i po-

zakwalifikowa-

dzielonych na 3 podgru-
py (44 osoby ukonczyly
badanie)

Protokét treningowym byt odmienny dla
kazdej podgrupy: trening oporowy dla 7
grup miesniowych w 3 seriach z nara-
stajacym obciazeniem, trening aerobowy
na konczyny gorne i dolne (po 10 min)
poprzedzony S5 min rozgrzewka, trening
gibkosci dla 6 grup miesniowych w 4 se-
riach po 30 s. Kazdy model wykonywany
byt 3 razy w tygodniu przez okres 24 ty-
godni

Brak
w tescie funkcjonal-
nym ALSFRS oraz te-
Scie FVC.

istotnych réznic
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juz po 4 tygodniach treningu, a wypracowa-
ne korzysci utrzymywaly sie takze po 8 ty-
godniach treningu. Zanotowano takze pozy-
tywny wplyw na wyniki uzyskane za pomo-
ca skali oceny funkcjonalne;j.

Ciekawe wyniki badan opublikowal takze
zespo6t Christiana Lunetty (LUNETTA i wspol-
aut. 2016), ktorych celem bylo przeprowa-
dzenie randomizowanego, kontrolowanego
badania dla okreslenia efektéow trzech Scisle
monitorowanych programéw c¢wiczen, w po-
rownaniu ze ,zwykla opieka” (grupa kontro-
Ina) w kohorcie pacjentow z ALS. Program
¢wiczen obejmowal 3 podgrupy wspomaga-
nia: c¢wiczenia aktywne na cykloergometrze
(1A), odpowiednio tylko ¢éwiczenia aktywne
(1B) i pasywne (1C). Ponadto, pacjenci z tej
grupy i ich opiekunowie zostali przeszkole-
ni w zakresie codziennego programu c¢wiczen
pasywnych w domu. Grupa kontrolna byla
poddana c¢wiczeniom pasywnym i rozcia-
gajacym 2 razy w tygodniu. Okres c¢wiczen
dla obu grup wynosil 6 miesiecy, a pacjen-
tow oceniano m.in. za pomocag skorygowa-
nej skali ALSFRS-R. Oceniano takze pacjen-
tow 6 miesiecy po okresie terapii. Po 6 i
12 miesiacach badan grupa c¢wiczaca mia-
la istotnie wyzszy wynik w skali ALSFRS-R
w porownaniu z grupa kontrolna. Jednak
nie stwierdzono wplywu d¢wiczen na prze-
zycie oraz pogorszenie oddychania. Podsu-
mowujac, chociaz nie wykazano wplywu na
przezycie, uzyskane dane sugeruja, ze Scisle
monitorowany program c¢wiczen moze zna-
czaco zmniejszyC pogorszenie motoryczne u
pacjentow z ALS.

CLAWSON i wspoélautorzy (2018) podjeli
sie z kolei oceny bezpieczenistwa i toleran-
cji ¢wiczen oporowych i wytrzymatoSciowych
u pacjentéw z ALS, mierzonej zdolnoscia do
ukonczenia tego szesSciomiesiecznego bada-
nia. Uczestnicy badania zostali losowo przy-
dzieleni do grup badawczych: 1. grupa wy-
konujaca ¢wiczenia oporowe, 2. wytrzyma-
losciowe i 3. ¢wiczenia rozciggajace/zakresu
ruchu (schemat ¢wiczen zalecany wiekszosci
pacjentow z ALS). Wszystkie éwiczenia wy-
konywano w domu wedlug zindywidualizo-
wanego schematu opracowanego przez fizjo-
terapeute przeszkolonego w zakresie terapii
ALS. Podstawowa miara wyniku byla tole-
rancja ¢wiczen po 24 tygodniach okreslona
przez 50% uczestnikow, ktorzy wykonali co
najmniej 50% zalecanego schematu cwiczen.
Postuzono sie takze wspomniang wczesniej
skala ALSFRS-R oraz wynikami uzyskanymi
z pomiarow nasilonej pojemnosSci zyciowej
(ang. forced vital capacity, FVC). Wszyst-
kie trzy formy programéw cEwiczen uznano
za bezpieczne, poniewaz nie bylo réznic w
szybkosci postepu choroby miedzy grupami.
Nie bylo takze roznic w wynikach ALSFRS-

-R i FVC, jednak analiza wykazala tendencje
do mniejszej liczby upadkéw u pacjentow
w grupach pierwszej i drugiej (CLAWSON i
wspotaut. 2018). Efekty réznych programow
cwiczen u pacjentow z ALS zestawiono w
Tabeli 1.

Przedstawione wyniki badan, ze wzgle-
du na swoja specyfike i strone aplikacyjna,
nie skupiajg sie na analizie mechanizmoéw,
ktére na poziomie komoérkowym i molekular-
nym pozwolityby wyjasni¢, czy i jak dziata
trening w organizmach dotknietych ta cho-
roba. Takie mozliwosci stwarzaja badania z
wykorzystaniem zwierzecych modeli choroby
ALS, o czym bedzie mowa w ostatniej czeSci
tego artykutu.

TRENING W STWARDNIENIU ZANIKOWYM
BOCZNYM - TERAPIA POLEPSZAJACA
JAKOSC ZYCIA CHORYCH. BADANIA Z

WYKORZYSTANIEM ZWIERZECYCH MODELI

LUDZKIEJ CHOROBY ALS

O tym, jak dziala trening w modelach
zwierzecych choroby ALS decyduje kilka
podstawowych elementow. Po pierwsze in-
tensywnos¢ wysitkow skladajacych sie na
program treningowy i po drugie, réwnie, a
moze znacznie bardziej istotny jest rodzaj
treningu.

Wigkszos¢ c¢wiczen aplikowanych w mo-
delach eksperymentalnych prowadzona byla
w umiarkowanej i niskiej intensywnosci, o
czym jest mowa ponizej.

Zespot Marka Tarnopolskiego (MAHONEY
i wspoélaut. 2004) przeprowadzil ekspery-
ment, w ktorym odszedl od wyzej wspo-
mnianej koncepcji. Zaaplikowal on asymp-
tomatycznym, okoto 40-dniowym myszom
SOD1 G93A trening biegowy na biezni ru-
chomej, przez pierwsze 3 tygodnie treningu
ze wzrastajacym czasem trwania jednostek
treningowych, poczawszy od 20, dalej 25 i
30 min, 3 razy w tygodniu. Po tym okresie
nastapil dalszy wzrost objetosci jednostek
treningowych do 45 minut dziennie 5 razy
w tygodniu. Intensywnosc¢ éwiczen takze ule-
gla zwiekszeniu poprzez wzrost szybkosci
biegu zwiazanego ze zwiekszeniem przesuwu
biezni z 9 m/min., az do 22 m/min. Kaz-
da jednostka biegowa zawierala w pierwszej
fazie ,rozgrzewke” oraz koncowa faze uspo-
kojenia (10 min, przy szybkosci przesuwu
biezni 9-14 m/min., kazda). Autorzy badan
wyszli z zalozenia, ze intensywne cwiczenia
zaaplikowane myszom przed wystgpieniem
objawéw chorobowych, wywolaja pozytywne
zmiany w potencjale antyoksydacyjnym zwie-
rzat, ktére przeloza sie na ich stan zdrowot-
ny w pozniejszym okresie. Jednak wyniki
badan pokazaly trend przeciwny. Trenowane
zwierzeta z mutacja w genie SODI wykazaly
wczesniejsze pojawienie sie objawéw choroby
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oraz zyly krocej niz zwierzeta chore, ale nie
trenowane. Zjawiska te szczegélnie widocz-
ne byly u samcow. Chore trenowane samce
wypadly takze najgorzej w testach z uzyciem
RotaRod System, ktéry pozwala na badanie
koordynacji ruchowej oraz odpornosci na
zmeczenie u myszy. W innych badaniach
LIEBETANZ i wspoélaut. (2004) zaaplikowali
myszom z ALS trening biegowy z wykorzy-
staniem systemu zautomatyzowanych koto-
wrotkéw. Myszy od S5 tygodnia zycia podle-
galy éwiczeniom, ktérych skumulowany czas
wynosit okolo 400 min. dziennie, co odpo-
wiadalo przebytemu dziennemu dystansowi
nawet 3-4,5 km dla myszy w wieku okolo
5 do 17 tygodnia zycia. Jednak, co war-
te podkreslenia, intensywnos¢ tych c¢wiczen
byla niewielka, gdyz predko$s¢ obrotow kota
wynosita 3,4 m/min. Autorzy odnotowali
w grupie aktywnej nieistotng statystycznie
wiekszg Srednia dhugosc¢ zycia w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (133,7 wvs. 129,1 dni).
Badania te pokazaly, Zze nie objetos¢, ale
intensywno$S¢ c¢wiczen moze by¢ przyczyng
efektow destrukcyjnych u zwierzat z ALS.

W innych badaniach zastosowano c¢wi-
czenia na biezni ruchomej o umiarkowanej
intensywnosci (predkos¢ przesuwu tasmy na
biezni ruchomej 16-17 m/min.) i odnotowa-
no pozytywne efekty treningu przejawiajace
sie¢ zarowno przesunieciem w czasie pojawie-
nia sie¢ objawow chorobowych, jak i wydtu-
zeniem zycia (KIRKINEZOS i wspolaut. 2003,
VELDINK i wspoétaut. 2003, KASPAR i wspol-
aut. 2005). Znaczace pozytywne efekty dla
zwiekszenia przezywalnosci zwierzat uzyska-
no takze poprzez jednoczesne zastosowanie
treningu biegowego w kolach biegowych w
klatce oraz podanie za pomoca adenowirusa
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF)
(KASPAR i wspotaut. 2005). Pokazano, ze czas
trwania samej aktywnosci wplywa na uzy-
skanie korzysci terapeutycznych zwigzanych
z Cwiczeniami, przy czym 6- i 12-godzinna
ekspozycja na cwiczenia w kole do biegania
zapewnia znacznie wieksze efekty w zakre-
sie funkcji motorycznych i zwieksza przezy-
cie w poréwnaniu do braku aktywnosci oraz
2-godzinnych ¢wiczen dziennie. Okazalo sie
jednak w tym badaniu, ze oba czynniki, tj.
trening i traktowanie IGF, uzupelniaja sie i
przynosza jeszcze wieksze korzysci dla prze-
zywalnosci myszy i ich motoneuronéw. Co
wiecej, trening powoduje ponadto zwiekszo-
na ekspresje genéw biatek antyapoptotycz-
nych Bcl-xL i Bcl-2.

Pomimo znacznych sukceséw réznych
badaczy w poznawaniu omawianego proble-
mu, zesp6l naukowcoéw z Francji i Hiszpanii
zasial watpliwos¢, czy pozytywne efekty wi-
doczne po treningach biegowych, rzeczywi-
Scie sa wynikiem treningu czy zmian Srodo-

wiska (GERBER i wspoétaut. 2012). Zespél ten
zastosowal ,prawdziwie” kontrolna grupe,
czyli myszy SOD1 G93A, ktére przenoszono
z klatek na unieruchomiong bieznie. Oprocz
tej grupy byla takze: grupa kontrolna, czy-
li myszy SOD1 G93A, ktére nie opuszczaly
klatek (grupa ,klatkowa” prowadzaca sie-
dzacy tryb zycia), jak rowniez myszy z ta
samg mutacja, ale poddane treningowi na
biezni z predkoscia przesuwu tasmy: 5, 10
i 21 cm/s przez 15 min. dziennie, 5 dni w
tygodniu. Warto zaznaczy¢, ze predkosé 21
cm/s odpowiada 12,6 m/min., czyli bar-
dzo wumiarkowanej intensywnosci wysitku.
Glownym odkryciem tego zespolu bylo to,
ze samo przekladanie zwierzat z mutacja
w genie SODI z klatki na bieznie wydluza
zycie w poréwnaniu do grupy kontrolnej i
ten efekt jest poréwnywalny z, uzyskanym
po treningu (21 cm/s). Jednak przeklada-
nie zwierzat na nieruchoma bieznie nie spo-
wodowato juz tak pozytywnych efektow w
utrzymaniu masy ciala zwierzat, co trening.
Co ciekawe, autorzy udowodnili ponadto, ze
myszy z grupy ,prawdziwie kontrolnej” cha-
rakteryzuja sie znacznie wieksza przezywal-
nosScig neuronéow ruchowych w poréwnaniu
z myszami chorymi z grupy prowadzacej
ysiedzacy tryb zycia”. Ponadto, ta neuropro-
tekcja byla skorelowana ze znacznym zacho-
waniem Sredniej powierzchni ciala komorki
neuronu, szczegOlnie duzego neuronu ru-
chowego. Warto tu jednak dodac, ze opisana
protekcja bylta jednak w grupie ,prawdziwie”
kontrolnej znacznie stabsza w poréwnaniu
do grup trenowanych (10 i 21 cm/s). Odno-
towano takze wyraznie zwiekszona reaktyw-
nos¢ gleju w tej grupie myszy w porowna-
niu z grupa ALS prowadzaca ,siedzacy tryb
zycia”. Wyniki badan pokazuja, ze czynni-
kiem protekcyjnym moze byé sama zmiana
Srodowiska, ktéra towarzyszy protokotom
treningowym. Nalezy tu jednak takze pod-
kresli¢, ze niewielkie roznice miedzy efekta-
mi przenoszenia zwierzat z klatki na bieznie
a treningiem moga wynikaé¢ z niewielkiej in-
tensywnosci wysiltku, szczegblnie przy zasto-
sowaniu przesuwu tasmy na biezni na po-
ziomie S5 cm/s.

Kluczowe w aplikacyjnym podejsciu do
treningu w ALS okazalo sie zastosowanie
treningu plywackiego. Pionierskie badania
zespotu Charbonniera z 2009 r. pokazaly, ze
przynosi on duzo wieksze efekty niz trening
biegowy. Trening ten przesuwal pojawienie
sie pierwszych objawow chorobowych oraz
wydtuzatl zycie zaréwno w porownaniu do
grupy zwierzat nietrenowanych, jak i pod-
legajacych treningowi biegowemu (DEFORGES
i wspotaut. 2009). Trening plywacki prowa-
dzony byt u myszy SOD1 G93A od 70 do
115 dnia zycia 30 min dziennie przez 5 dni
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w tygodniu. Co wazne, autorzy uwzgledni-
li tzw. grupe ,prawdziwie” kontrolna, czyli
myszy przenoszone z klatki do pojemnika z
woda, ktéora nie zakrywala myszy, a przez to
nie wymuszala koniecznosci plywania. Tem-
peratura wody w zbiornikach dla obu grup
byla jednakowa. Trening biegowy prowadzo-
ny analogicznie odbywal sie na biezni ru-
chomej przy predkosci przesuwu tasmy wy-
noszacym 13 m/min. Zwierzeta z grupy ply-
wajacej wykazaly zmniejszona redukcje masy
ciala, znacznie lepsze wyniki w teScie sily
chwytu konczyn goérnych oraz tescie ocenia-
jacym zachowanie w Srodowisku ,otwartego
terenu” (behawioralny test ,open-field test”).
Ponadto, zwierzeta z omawianej grupy cha-
rakteryzowaly sie najwiecksza ochrona ledz-
wiowych motoneuronéw ruchowych, szcze-

golnie tych o powierzchni neuronu wraz z
drzewem dendrytycznym miedzy 300 a 700
um?. Zmniejszona ekspresja kaspazy 3 w
grupie plywajacej wskazywala takze na ogra-
niczenie procesu apoptozy w ledzwiowych
mononeuronach ruchowych. Na koniec, je-
dynie trening plywacki byl w stanie ograni-
czy¢ astroglioze wywolana ALS, zmniejszajac
zarowno procesy proliferacyjne, jak i proce-
sy przerostowe. Autorzy sugeruja zatem, ze
trening plywacki sprzyja przezyciu komorek
nie tylko w neuronie ruchowym, ale takze w
otaczajacym go Srodowisku komoérkowym, co
skutkuje zachowaniem integralnosci funkcjo-
nalnych obwodoéw neuronalnych. Obserwacje
te potwierdza réwniez fakt, ze trening opar-
ty na plywaniu wyraznie sprzyjat znacznemu
utrzymaniu populacji oligodendrocytow.

Tabela 2. Efekty réznych protokotow treningowych w modelach zwierzecych ALS

Zroédto Badana grupa Protoko6t treningowy Rezultaty
KIRKINEZOS myszy SOD1 G93A (15 | Trening biegowy na biezni wyko- Wzrost dhugosci zycia o 10 dni
i wspotaut. samic i 15 samcow) z nywany przez 10 tygodni, 5 razy w u samco6w i o 5 dni u samic.
2003 grupa kontrolna tygodniu, 30 min dziennie, predkosc¢
13 m/min
myszy SOD1 G93A . . L
VELDINK mutacja B6SJL-TgN Trening biegowy na t?leznl wykony- Wzrost dhugosci zycia o 4 dni u
i wspélaut. (SOD1-GO3A) 1Gur (30 | Wany przez 8 tygodni, 5 razy w tygo- | (10 "Brok roznic
2003 samic i 35 samcow) z dmu,. 45 min dziennie, predkosc 16 w dtugosci zycia samcow.
m/min
grupa kontrolna
LIEBETANZ myszy SOD1 G93A (19 | Trening biegowy w kotach obroto- Wzrost dtugosci zycia o 4,6 dnia.
i wspotaut. samic i 18 samcow) z wych wykonywany codziennie przez
2004 grupa kontrolng 15 tygodni, 40 x 10 min, predkos¢
3,4 m/min
MAHONEY myszy SOD1 G93A Trening biegowy na biezni wykony- Skroécenie dtugosci zycia o okoto 12
i wspotaut. mutacja B6SJL-TgN wany od 40 dnia zycia, realizowany dni u samcow
2004 (SOD1- G93A)1Gur oraz | 20, 25 i 30 min dziennie, 3 razy w i wzrost dtugosci zycia o okoto 3
myszy typu dzikiego tygodniu przez pierwsze 3 tygodnie, a | dni u samic.
B6SJL (samce i samice) | nastepnie 45 min dziennie,
5 razy w tygodniu. Poczatkowe obcia-
zenie wynosito 9 m/min i stopniowe
wzrastato do 22 m/min. Trening zo-
stat zakonczony, gdy myszy nie byly
w stanie utrzymac predkosci
9 m/min przez 45 min
KASPAR i myszy SOD1 G93A Trening biegowy w kotach obroto- Wzrost dhugosci zycia o 41,5 dnia
wspotaut. mutacja B6SJL-TgN wych wykonywany codziennie od 40 | dla treningu 6-godzinnego oraz o
2005 (SOD1- G93A) 1Gur z do 90 dnia zycia przez 2, 6 lub 12 25,5 dnia dla treningu 12-godzin-
grupa kontrolng godzin, predkos¢ 5 rpm/min nego. Brak efektu
dla treningu 2 godzinnego.
DEFORGES myszy SOD1 G93A mu- | Trening biegowy na biezni wykony- Trening plywacki:
i wspotaut. tacja B6SJL-Tg (SOD1- | wany od 70 do 115 dnia zycia, 5 razy
2009 -G93A) 1Gur/J (samce) |w tygodniu, 30 min, predko§é 13 m/ |- opdznienie pojawienia sie pierw-
oraz myszy typu dzikie- | min. szych symptomoéw choroby
go B6SJL o 16 dni wobec grupy kontrolnej
Trening ptywacki wykonywany od 70 | oraz o 13 dni wobec grupy trenuja-
do 115 dnia zycia, 5 razy w tygodniu, | cej na biezni.
30 min dziennie, z maksymalnym
przeptywem wody 5 L/min - zwiekszenie dtugosci zycia osob-
nikow o 26 dni
w stosunku do grupy kontrolnej i
grupy trenujacej na biezni.
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CARRERAS myszy SOD1 G93A Trening biegowy na biezni. Protokét | Trening o umiarkowanej intensyw-
i wspolaut. mutacja B6SJL-TgN treningowy umiarkowanej intensyw- | nosci (MEX) op6znit wystapienie
2010 (SOD1-G93A) 1Gur z nosci (MEX) rozpoczat sie w 30 dniu | deficytu motorycznego o ponad
grupa kontrolna zycia. W pierwszych dwéch tygo- tydzien. Trening o wysokiej inten-
dniach polegal na 20 min biegu, sywnosci nieznacznie przyspieszyt
3 dni w tygodniu z predkoscia 10 m/ | poczatkowe stadium deficytu mo-
min. Nastepnie 30 minut, 3 dni w torycznego. Gestos¢ neuronow
tygodniu, predkos¢ 10 m/min. ruchowych w odcinku ledZzwiowym
bylta istotnie wieksza w grupie MEX
Protokoét treningowy wysokiej in- W poréwnaniu z grupa nietrenuja-
tensywnosci (HEX) byt identyczny ca w 95 dniu.
jak MEX w pierwszych dwoch tygo-
dniach. Nastepnie sktadat sie z 60
min ¢wiczen, 5 dni w tygodniu przy
predkosci 20 m / min. W obu proto-
kotach wyodrebniono po 3 podgrupy
trenujace do 70, 95 oraz 120 dnia
zycia
GERBER 1 myszy SOD1 G93A Trening biegowy na biezni wykony- Myszy kontrolne przektadane na
wspoétaut. mutacja B6SJL-Tg wany byt od 60 do 90 dnia zycia, 5 bieznie bez jej uruchomienia (przez
2012 (SOD1-G93A) 1Gur/J dni w tygodniu, 15 min dziennie. 15 minut, 5 dni w tygodniu) zyly o
(samce) z grupa kon- Grupe podzielono na trzy podgrupy 11,6 % dtuzej niz myszy kontrolne
trolng intensywnosci: S5cm / s (n = 10), 10 | zyjaca w warunkach zamknietych.
cm/s (n=10)i21 cm / s (n = 10) Nie odnotowano réznic w dlugosci
zycia pomiedzy grupa kontrolna,
przekladana na bieznie a grupami
treningowymi.
Trening na biezni z predkoscia 10
i 21 cm/s dziatal protekcyjnie na
neurony ruchowe.
DESSEILLE myszy SOD1 G93A Trening biegowy na biezni wykony- Trening ptywacki bardziej niz tre-
i wspotlaut. mutacja B6SJL-Tg wany od 70 do 115 dnia zycia, 5 razy | ning na biezni wplywa
2017 (SOD1-G93A) 1Gur/J w tygodniu, 30 min dziennie, pred- na poprawe metabolizmu glukozy,
(samce) oraz myszy kos¢ 13 m/min. oraz obniza stres oksydacyjny u
typu dzikiego B6SJL myszy z ALS.
Trening plywacki wykonywany od 70
do 115 dnia zycia, 5 razy w tygodniu,
30 min dziennie, z maksymalnym
przeptywem wody 5 L/min.
FLIS i wspot- myszy SOD1 G93A Trening ptywacki wykonywany od Wzrost dtugosci zycia o 9,5 dnia,
aut. 2018 mutacja B6SJL-Tg 70 do 115 dnia zycia. Od 70 do 105 poprawa funkcji mitochondriéw,
(SOD1-G93A) 1Gur/J dnia zycia, 5 razy w tygodniu, 30 min | obnizenie stres oksydacyjnego
(samce) oraz myszy dziennie, z maksymalnym przepty-
typu dzikiego B6SJL wem wody 5 L/min.
Od 105 do 115 dnia zycia, 3 razy w
tygodniu, 30 min dziennie, z maksy-
malnym przeptywem wody 5 L/min

W kolejnych pracach tego zespolu dowie-
dziono, ze trening plywacki poprawia meta-
bolizm glukozy poprzez mechanizm zalezny
od autofagii komoérkowe] zaangazowanej w
ekspresje bialek transportujacych glukoze z
krwi do komoérek miesniowych (ang. glucose
transporter type 4, Glut4) oraz enzymy me-
tabolizmu glukozy (dehydrogenaze aldehydu
3 fosfoglicerynowego) (DESSEILLE i wspoétaut.
2017). Ponadto, trening plywacki u myszy
chorych wywotuje takze akumulacje trigli-
cerydow oraz zwickszong ekspresje biatek
transportujacych lipidy w miesniach szkie-
letowych (DESSEILLE i wspélaut. 2017). Tre-

ning ten jest takze w stanie modyfikowac
niewlasciwe dziatanie szlaku sygnalowego
BDNF/TrKB (ang. brain-derived neurotro-
phic factor/tropomycin receptor kinase B),
co skutkuje redukcja Smierci motoneuronéow
(JUST-BORRAS i wspoétaut. 2020). Efekty tre-
ningu zdrowotnego w zwierzecym modelu
choroby ALS zestawiono w Tabeli 2.

Autorzy niniejszego artykulu nie ukrywa-
ja, ze odkrycia tego zespolu staly sie inspi-
racjg dla ich badan, ale takze okazaly sie
uzupelnieniem wynikéw uzyskanych przez
autorow we wczeSniejszych badaniach mo-
delowych, ktorych celem bylo zrozumienie
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zmian zachodzacych w mitochondriach ko-
morek kurczliwych po wysitkach typu ply-
wackiego.

,TRENING MITOCHONDRIOW”

Zesp6t z Japonii wykazat w 1991 r., ze
dhugotrwaly wysilek plywacki powoduje ob-
nizenie stezenia cholesterolu w mitochon-
driach serc szczuréw prawie o 50%. Odkry-
cie to bylo interesujace z dwoch powodow.
Po pierwsze, zgodnie ze stanem naszej wie-
dzy, nie ma innego fizjologicznego czynni-
ka, ktéry powoduje modyfikacje w stezeniu
cholesterolu w mitochondriach (KEATISUWAN
i wspotaut. 1991). Znane sa natomiast sy-
tuacje patologiczne, ktéorym towarzyszy na-
gromadzanie si¢ cholesterolu w tych orga-
nellach, takie jak niedotlenienie (ROUSLIN
i wspotaut. 1982), nowotwoér (CAMPBELL i
wspoétaut. 2002), cukrzyca (PATEL i KATYARE
2006), starzenie (PEPE 2005), traktowanie
alkoholem (GARCIA-RUIZ i FERNANDEZ-CHECA
2006) czy denerwacja miesni (KUMAR i SHAR-
MA 2009). Po drugie, nie znany byt skutek
zmian w stezeniu cholesterolu dla funkcji
mitochondriow oraz caltej komoérki, a zatoze-
nie, ze zmiany te sa przypadkowe, wydawato
sie wrecz nierealne.

W 2010 r. nasz zespoél opublikowal pra-
ce, w ktorej przy uzyciu chelatora choleste-
rolu, cyklometylodekstryny (CMD), wykazal,
ze modyfikacja stezenia cholesterolu wpty-
wa na funkcje mitochondriow, zmiane sta-
nu konformacji mitochondriow, ale z drugiej
strony, zwigksza opornos¢ mitochondriéw na
proces pecznienia (ZIOLKOWSKI i wspoétaut.
2010). Podobne rezultaty uzyskano poréw-
nujac efekty 2% CMD i 3-godzinnego wysil-
ku plywackiego u szczurow, z dodatkowym
obciazeniem stanowiacym 3% masy ciala.
Cho¢ wysilek plywacki powodowal wzrost
wskaznikéw stresu oksydacyjnego w homo-
genatach serc, to mitochondria wyizolowa-
ne z serc od zwierzat po wysitku plywac-
kim, jak i potraktowanych 2% CMD, mialy
zblizone stezenia cholesterolu oraz podobna
zwiekszonga opornoS¢ na proces pecznienia
indukowanego chlorkiem wapnia (ZIOLKOW-
SKI i wspétaut. 2013). Co wiecej, ten sam
wysitek plywacki, podobnie jak w sercach
szczurow, indukowal zmiany w stezeniach
cholesterolu w mitochondriach izolowanych
z miesni szkieletowych, a nie watroby, co
sklonito nas do postawienia hipotezy, ze ob-
serwowane zmiany odnosza sie wilasnie do
tkanek kurczliwych (miesni szkieletowych i
serca). Ciekawa obserwacja okazal sie takze
wzrost stezenia markerow stresu oksydacyj-
nego (grup karbonylowych i dienoéw lipidéw)
tylko w mitochondriach izolowanych z watro-
by. Pokazalo to istnienie zaleznoSci pomie-

dzy modyfikacja struktur mitochondrialnych
zawierajacych cholesterol a stresem oksyda-
cyjnym i potwierdzitlo, ze jest to zmiana ko-
rzystna dla tych organelli. Dodatkowe dowo-
dy potwierdzajace mitoprotekcje za sprawa
wysitku plywackiego modyfikujacego stezenie
mitochondrialnego cholesterolu, zaleznego od
biatka kaweoliny 1, przyniosty badania pecz-
nienia mitochondriow wywolanego jonami
wapnia. Mitochondria wyizolowane z mies$ni
szkieletowych, a nie watroby zwierzat pod-
danych wysitkowi, byly bardziej odporne na
pecznienie (FLIS i wspélaut. 2016). Podat-
no$S¢ na pecznienie mitochondriow jest zja-
wiskiem $ciSle powiazanym z inicjowaniem
Smierci komoérek zaleznej od mitochondriéw.
Co ciekawe, ten sam wysitlek plywacki in-
dukowal stres oksydacyjny, ktorego wskaz-
niki widoczne byly tylko we frakcji poza-
mitochondrialnej, a nie mitochondrialne;.
Tym bardziej zaskakujace, gdyz towarzyszyla
temu fosforylacja biatka p66Shc, kluczowe-
go gracza w sygnalizacji komoérkowej, ktoé-
remu przypisuje sie udzial w wytwarzaniu
nadtlenku wodoru (H,0,) w mitochondriach
poprzez reakcje z cytochromem c, co w kon-
sekwencji prowadzi do aktywacji megaka-
natu mitochondrialnego (mPTP). Jednak ani
aktywnos$¢ enzymoéw antyoksydacyjnych, ani
poziomy biatek antyapoptotycznych (Bcl2) i
proapoptotycznych (Bax) nie byly zaburzo-
ne przez dlugotrwale plywanie (ZIOLKOWSKI i
wspotaut. 2015).

Wyniki tych badan pozwolily wysnué
przypuszczenie, ze obserwowane zmiany w
tkankach kurczliwych, pochodzacych od
zwierzat poddanych wysitkowi plywackiemu,
sa protekcyjne, takze mitoprotekcyjne. Hipo-
tetyczna kaskada zdarzen, ktéora ma miejsce
w nastepstwie dlugotrwalego wysitku ply-
wackiego przedstawia sie nastepujaco: wy-
sitek ptywacki doprowadza do zwiekszenia
ilosci kaweoliny 1 w mitochondriach, czemu
towarzyszy obnizenie cholesterolu w tych
strukturach, zmniejszenie ich pecznienia
oraz podtrzymanie funkcji. ZadaliSmy sobie
pytanie, czy w sytuacji patologii zwigzane;j
z nagromadzeniem sie cholesterolu w mito-
chondriach, wysilek plywacki bedzie w sta-
nie te negatywne zjawiska odwroci¢. Posta-
nowiliSmy zatem sprawdzi¢, czy moga one
leze¢ takze u podstaw ochronnego dzialania
treningu plywackiego w modelu zwierzecym
stwardnienia zanikowego bocznego.

Badania dotyczace wplywu treningu ply-
wackiego na metabolizm oksydacyjny, zmia-
ny w stezeniach mitochondrialnego choleste-
rolu oraz stres oksydacyjny, zostaly przepro-
wadzone na myszach transgenicznych SOD1
G93A (model ALS) oraz myszach B6SJL,
ktore postuzyly, jako zwierzeta kontrolne
(FLIs i wspoétaut. 2018, 2019). Procedura tre-
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ningowa myszy zostal oparta na podstawie
opisanej przez DEFORGES i wspoétaut. (2009)
i przeprowadzona w specjalnie zaprojektowa-
nym i wykonanym przez nas basenie z re-
gulowanym przeplywem wody dla uzyskania
efektu oporu. Trening ptywacki byl wykony-
wany S5 razy w tygodniu; w czasie treningu
myszy pltywaly 30 min w wodzie o tempera-
turze 30°C. W 105 dniu zycia czestotliwosc
treningu zostala zredukowana do 3 sesji w
tygodniu. Zmianie ulegly réwniez obciazenia
zwierzat: przeplyw pradu wody i czas wysil-
ku (maksymalnie 30 min), ktére zostalty do-
bierane indywidualnie do mozliwosci myszy.
Trening trwal do 115 dnia Zycia zwierzat za-
rowno ALS, jak i kontrolnych (WT).

Okazalo sie, ze S$rednia dlugos¢ zycia
myszy ALS wyniosta okolo 126 dni, zas tre-
ning plywacki spowodowal jej wydtuzenie do
okoto 135 dnia. Wynik ten potwierdzil wcze-
$niejsze obserwacje zespotu Charbonniera
(DEFORGES i wspoétaut. 2009) i wydaje sie
by¢ jednym z najsilniej dzialajacych czynni-
kow terapeutycznych w tym modelu stward-
nienia zanikowego bocznego.

Trening plywacki przyczynil sie istotnie
do spowolnienia zaré6wno spadkow masy cia-
ta, jak i sily uscisku konczyn przednich. Po-
miary masy ciala myszy byl prowadzony, az
do momentu $mierci zwierzat, zas badanie
sity uscisku konczyn przednich tych zwie-
rzat do 15 tygodnia zycia, czyli do okresu,
w ktorym u zwierzat wystepowaly pierwsze
objawy chorobowe.

Kluczowym wynikiem bylo jednak to, ze
wraz z rozwojem choroby nastepuje dys-
funkcja mitochondriow miesni szkieletowych,
wyrazajaca sie redukcjg wskaznika kontroli
oddechowej mitochondriow oraz aktywnoscig
enzymu mitochondrialnego syntazy cytrynia-
nowej. Co ciekawe, zmiany w energetyce mi-
tochondriow byty widoczne tylko u zwierzat
w stanie terminalnym, a nie u zwierzat z
pierwszymi objawami choroby. Tylko aktyw-
nos$¢ syntazy cytrynianowej uleglta zmniejsze-
niu u myszy z ALS zaréwno w grupie wy-
kazujacej pierwsze objawy chorobowe, jak i
grupie terminalnej. Trening plywacki w spo-
s6b znaczacy poprawil bioenergetyke mito-
chondriow. Choroba spowodowala rowniez
obnizenie aktywnoSci enzymow metabolizmu
beztlenowego, za$ trening plywacki spowo-
dowal wzrosty w ich aktywnos$ciach. Reasu-
mujac, udokumentowaliSmy, ze stwardnienie
zanikowe boczne doprowadza do zmniejsze-
nia metabolizmu zaréwno tlenowego, jak i
beztlenowego, za$ trening plywacki zwieksza
jego potencjal.

Dla prawidlowej funkcji mitochondriéw
niezbedna jest rownowaga w stezeniu mito-
chondrialnego cholesterolu. U zwierzat cho-
rych obserwowaliSmy znaczace nagromadza-

nie sie cholesterolu w homogenatach z mie-
$ni, ale i w mitochondriach. Jak zaznaczono
wczesniej, akumulacja cholesterolu w mito-
chondriach ma miejsce w warunkach pato-
logicznych, takze zwigzanych ze zmniejszo-
na ruchomosciq konczyn (KUMAR i SHARMA
2009). Akumulacja cholesterolu w mitochon-
driach skutkuje dysfunkcja tych organelli.
Tym ciekawiej prezentuja sie wyniki stezenia
cholesterolu w izolowanych miesniach zwie-
rzat z ALS, ale poddanych treningowi ply-
wackiemu. Widaé¢ tu znaczaca redukcje na-
gromadzania sie tego steroidu w mitochon-
driach, ktérej jak wspomniano wczesniej,
towarzyszy poprawa bioenergetyki tych orga-
nelli komérkowych. Jak wykazaliSmy, steze-
nie mitochondrialnego cholesterolu odwrot-
nie koreluje z iloScia obecnej w mitochon-
driach kaweoliny 1 (FLIS i wspoétaut. 2018).
llos¢ tego biatka ulegla znaczacej redukcji
w mitochondriach miesni szkieletowych u
zwierzat chorych na ALS w stadium termi-
nalnym. Trening plywacki zwiekszyt ilos¢
tego biatka w mitochondriach miesnia szkie-
letowego. Zaburzenie réwnowagi w stezeniu
mitochondrialnego cholesterolu, jak i ilosci
kaweoliny 1, zwigzane jest z generacjg stre-
su oksydacyjnego oraz zaburzeniem struktur
utworzonych miedzy blona zewnetrzng mi-
tochondriow a blong siateczki Srodplazma-
tycznej (ang. mitochondria-associated mem-
branes and the term mitochondria-ER con-
tacts, MAMs lub MERCs). Stwardnieniu za-
nikowemu bocznemu towarzyszy takze stres
oksydacyjny (HALON i wspétaut. 2014, FLIs
i wspotaut. 2018, HALON-GOLABEK i wspol-
aut. 2018). Wskazniki stresu oksydacyjnego
(stezenie grup sulthydrylowych, dienow lipi-
dow) oraz aktywnosc¢ katalazy (enzymu an-
tyoksydacyjnego) potwierdzily jego obecnosé
w mitochondriach i homogenatach miesni
szkieletowych zarowno u zwierzat, u kto-
rych wystapily pierwsze objawy choroby, jak
i w stadium terminalnym. Trening plywacki
znaczaco zredukowal stres oksydacyjny w
grupie zwierzat terminalnych, co uznaje sie
za glowna strategie leczenia w tej jednostce
chorobowej. Uzyskane wyniki pokazaly tak-
ze, co stanowi najwiecksze novum tych ba-
dan, ze trening pltywacki modyfikuje sktad-
niki struktur utworzonych miedzy blong
zewnetrzna mitochondriow a blong siatecz-
ki Srodplazmatycznej komoérek miesniowych
(MAMs/MERCs). Struktury te, zawieraja za-
rowno biatka (w tym kaweoline 1), jak i li-
pidy (zwlaszcza cholesterol) oraz biora udziat
w regulacji: sygnalizacji Ca?', bioenergetyki
mitochondriéw i apoptozy. Zaklécenie funk-
cjonowania tych struktur jest waznym me-
chanizmem zaangazowanym m.in. W rozwoj
ALS (SzyMANSKI i wspélaut. 2017). Wyka-
zaliSmy, ze oba badane przez nas elemen-
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ty MAMs (tj. kaweolina 1 i mitochondrialny
cholesterol) ulegaja nie tylko modyfikacjom
w okresie choroby, lecz takze i to, ze tre-
ning plywacki redukuje opisane zmiany.

Skoro zmiany w sktadnikach tych struk-
tur wiaza sie z rozwojem ALS, to kazdy spo-
s6b przeciwdzialajacy tym modyfikacjom, jak
trening plywacki, nalezy uznaé¢ za dziatanie
lecznicze.

Trening pltywacki w grupie zwierzat kon-
trolnych (zdrowych) nie przynosit korzysci
w poprawie energetyki miesni ani istotnych
zmian w ekspresji bialek bedacych typowym
efektem treningu wytrzymatosciowego. Jed-
nak w grupie zwierzat chorych z ALS zmia-
ny te byly znaczace, w odr6znieniu do zwie-
rzat nietrenujacych lub trenujacych na biez-
ni, u ktérych wystepowaly one w znacznie
mniejszym stopniu lub w ogéle. Sumarycz-
nie, trening plywacki:

- wydluza zycie zwierzat;

- przedluza okres pojawienia sie pierw-
szych objawow chorobowych;

- redukuje spadki masy ciala oraz masy
i sily miesniowej;

- chroni motoneurony ruchowe poprzez
hamowanie procesu apoptozy, astrogliozy i
zwickszenie przezywalnosci komoérek wspo-
magajacych neurony oraz modyfikacje szla-
ku sygnatowego BDNF/TrKB;

- poprawia energetyke miesni, funk-
cje mitochondriéw oraz modyfikuje struk-
tury komorkowe zalezne od mitochondriow
(MAMs/MERCs);

- redukuje stres oksydacyjny.

Na koniec warto przypomnie¢ réwniez i
to, ze trening plywacki, w odréznieniu od
biegowego, prowadzony jest w odciazeniu
oraz oparty jest na ¢wiczeniach o duzej am-
plitudzie i czestotliwosci ruchow konczyn
tylnych zwierzat (4,86 £ 0,40 cm i 373,9 %
47,6 cykli/min.), preferencyjnie aktywujac
subpopulacje duzych neuronéw ruchowych.
Z kolei, trening oparty na bieganiu, opisy-
wany jako ¢wiczenia o niskiej amplitudzie i
czestotliwosci ruchéw konczyn tylnych (3,79
+ 0,23 cm i 234,2 + 24,5 cykli/min), pre-
ferencyjnie aktywuje subpopulacje matych
neuronéw ruchowych (BEAUMONT i GARDINER
2002, DEFORGES i wspotaut. 2009). Jak wi-
da¢, roznica wynikajaca ze specyfiki wyko-
nywanych ruchéw mogta przelozy¢ sie na
koncowe efekty obu treningéw u zwierzat z
ALS. Istotne wydaja sie takze badania ze-
spotéw zajmujacych sie zagadnieniem pobu-
dliwosci motoneuronéw w przebiegu choroby
ALS, ktora ostatecznie lezy u podstaw utra-
ty komoérek miesniowych (SAXENA i wspol-
aut. 2013, MARTINEZ-SILVA i wspoétaut. 2018,
Baczyk i wspotaut. 2020). Pojedynczy mie-
sien zawiera setki jednostek motorycznych,
czyli zwigzek wlokien migesniowych unerwio-

nych, a przez to kontrolowanych przez neu-
ron ruchowy. Sktadaja sie one z kilku réz-
nych typow, rozniacych sie liczba wlokien
miesniowych, szybkoscia kurczenia sie tych
wilokien i ich meczliwoscia. Wiecej na ten
temat mozna znalezé¢ w artykule CELICHOW-
SKI i KRUTKI w tym zeszycie KOSMOSU. W
ALS neurony ruchowe ging, co prowadzi do
odnerwienia wilokien miesSniowych. Badacze
sugeruja, ze w przebiegu ALS neurony ru-
chowe staja sie mniej aktywne lub hipopo-
budliwe oraz ze zjawisko to zalezy od typu
jednostek motorycznych. Okazuje sie, ze
duze jednostki motoryczne zawierajace szyb-
ko kurczace sie wiokna miesSniowe rozpadaja
sie wczesniej niz mniejsze jednostki moto-
ryczne. Mierzac aktywnos¢ jednostek moto-
rycznych w dwoéoch mysich modelach ALS,
MARTINEZ-SILVA i wspoétaut. (2018) wykazali,
ze duze neurony ruchowe sa hipopobudli-
we. Innymi stowy, neurony ruchowe, kto-
re sa najbardziej podatne na ALS, reaguja
zbyt stabo na polecenia ukladu nerwowego
i wczeSniej umieraja. Co wiecej, badania
neuronéw ruchowych pochodzacych od lu-
dzi z ALS potwierdzily tendencje do zmiany
pobudliwosci ze stanu nadpobudliwego (WA-
INGER i wspélaut. 2014) w stan hipopobu-
dliwosci (SAREEN i wspoétaut. 2014, DEVLIN i
wspotaut. 2015, NAUJOCK i wspotaut. 2016)
w trakcie choroby. Co ciekawe, zwiekszenie
pobudliwosci motoneuronéw promowato ich
neuroprotekcje, ktorej towarzyszylo zmniej-
szenie zjawisk patologicznych typowych dla
ALS, podczas gdy zmniejszenie pobudliwosci
motoneuronéw wywolywato zmiany odwrotne
i przyspieszylo chorobe (SAXENA i wspotaut.
2013). Wykazano takze, ze zwiekszona po-
budliwos¢ motoneuronéw przyczynia sie do
przywrocenia struktur synaptycznych oraz
to, ze cho¢ spadek pobudliwosci motoneuro-
now jest wczesnym zjawiskiem towarzysza-
cym ALS, to jest rownocze$nie zdarzeniem
odwracalnym (BACZYK i wspélaut. 2020). Czy
trening plywacki, aktywujacy wlasnie duze
motoneurony, wpltywa na ich pobudliwosé, a
przez to na ich zwiekszone przezycie, pozo-
staje tematem do wyjasnienia.

WNIOSKI

Cho¢ nie okreslono w pelni roli aktyw-
noSci fizycznej w etiologii stwardnienia za-
nikowego bocznego, to aplikacja ¢wiczen u
chorych moze przyczyni¢ sie do podtrzyma-
nia funkcji miesni i calego organizmu oraz
redukcji badz spowolnienia wyniszczajacych
zmian postepujacych wraz z rozwojem cho-
roby. Mimo ze wyniki badan wuzyskanych
na modelu zwierzecym choroby nie zosta-
ly jeszcze wdrozone do rehabilitacji klinicz-
nej, to szczegdlnie te zwiazane z odpowied-
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nio dobranym protokolem ¢wiczen w wodzie,
moga przynies¢ pacjentom korzysci zdrowot-
ne. Trening plywacki wydluza zycie, spowal-
nia spadki masy ciata i redukcji sity miesni,
dziata protekcyjnie na neurony i miesnie.
Znaczaco takze poprawia metabolizm mito-
chondriow, prawdopodobnie poprzez modyfi-
kacje miejsc kontaktowych struktur MAMs
oraz zmniejszenie stresu oksydacyjnego. Wy-
daje sie, ze obecne i przyszte wyniki badan
tego problemu, moga wytyczy¢é nowe drogi
w dzialaniach rehabilitacyjnych u chorych z
ALS.

Streszczenie

Wiele kontrowersji budzi rola aktywnosci fizycznej w
etiologii stwardnienia zanikowego bocznego (ALS). Tera-
pia ruchem u oséb ze zdiagnozowanym ALS wydaje sie
by¢ zatem wyzwaniem i wymaga dowodoéw potwierdza-
jacych jej efektywnosc. Celem tej pracy jest pokazanie
potencjalnych mozliwosci treningu zdrowotnego w popra-
wie jakosci zycia u chorych z ALS, jak rowniez przed-
stawienie mechanizméw, poprzez ktére ten trening od-
dziatuje. Efektywnos¢ c¢wiczen u chorych sprowadza sie
glownie do podtrzymania funkcji miesni i calego organi-
zmu. Duzo wiecej danych pochodzi z badan z wykorzy-
staniem modeli zwierzecych choroby ALS. Dowiedziono,
ze najbardziej efektywny, trening plywacki, istotnie wy-
dluza zycie zwierzat, opoznia pojawienie sie pierwszych
objawow choroby, zmniejsza redukcje masy ciala oraz
degradacje miesni. Znaczaco takze poprawia metabolizm
mitochondriéw, prawdopodobnie poprzez modyfikacje
miejsc kontaktowych struktur blonowych mitochondriow
i siateczki Srédplazmatycznej oraz zmniejszenie stresu
oksydacyjnego. Wydaje sie, ze obecne i przyszlte wyniki
badan beda mogly poméc w opracowaniu nowych dzia-
tan rehabilitacyjnych u chorych z ALS.
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PHYSICAL ACTIVITY AND “MITOCHONDRIA TRAINING” IN AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS

Summary

The role of physical activity in the etiology of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) raises a lot of controversy.
Therefore, a therapy based on exercise training in people diagnosed with ALS seems to be a challenge and requires
evidence confirming its effectiveness. The aim of this work is to show the potential possibilities of health training to
improve the quality of life in patients with ALS, as well as to present the mechanisms through which this training
works. The effectiveness of exercise in patients mainly relates to maintaining the functions of the muscles and the
entire body. Much more data come from studies using animal models of ALS. It has been proven that the most ef-
fective swim training significantly extends the life of animals, delays the onset of the first symptoms of the disease,
reduces weight loss and muscle degradation. It also significantly improves the metabolism of mitochondria, probably
by modification of the contact sites of the mitochondrial membrane structures and the endoplasmic reticulum, and
reducing oxidative stress. It seems that the current and future research results on this topic may help to develop a
new way in rehabilitation activities in patients with ALS.

Key words: ALS, neurodegeneration, MAMs/MERCSs, mitochondria, oxidative stress, training
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