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Mukopolisacharydoza typu I (MPS 1) to choroba metaboliczna nalezaca do grupy
lizosomalnych choréb spichrzeniowych (LSD), ktorej przyczyng jest brak lub znaczny
niedobér enzymu — o-L-iduronidazy, zaangazowanego w rozktad glikozoaminoglikanéw
(GAG) - siarczanu heparanu (HS) i dermatanu (DS). Zaburzenie katabolizmu tych zwigzkow
skutkuje ich sukcesywng akumulacjg prowadzaca do dysfunkcji calego organizmu. W obrazie
klinicznym wystepuja objawy somatyczne oraz neurologiczne, zas mozliwosci ich leczenia
sa mocno ograniczone. Strategie terapeutyczne w wigkszosci polegaja na dostarczeniu
aktywnego enzymu do komorek, w ktorych obserwujemy deficyt, co moze odbywac sie¢
w ramach enzymatycznej terapii zastepczej (ERT), polegajacej na dozylnym podaniu
rekombinowanej a-L-iduronidazy, wykorzystywanej w leczeniu nieneurologicznej postaci
MPS 1, badz przeszczepieniu hematopoetycznych komoérek macierzystych (HSCT) w cigzkich
typach z zajeciem o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN). Zadna z tych metod leczenia
nie jest w stanie skutecznie korygowaé¢ wszystkich deficytoéw funkcjonalnych zwigzanych
z postepem choroby, ponadto niosg ze sobg znaczne ograniczenia. Wprowadzanie obcego
biatka do organizmu pacjenta w ramach ERT powoduje aktywacj¢ odpowiedzi
immunologicznej, w wyniku ktorej moze dochodzi¢ do obnizenia aktywnosci
a-L-iduronidazy przez wytwarzane przeciwciala. Natomiast skutecznos¢ HSCT jest zalezna
od wieku pacjenta, gdyz pozytywnych rezultatow mozna si¢ spodziewaé tylko wtedy,
gdy transplantacja zostanie przeprowadzona u dzieci ponizej 2,5 roku zycia. Majac powyzsze
na uwadze zasadnym wydaje si¢ poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych
z uwzglednieniem dostarczenia leku do OUN réwniez w przypadkach pdznej diagnozy.

Alternatywe stanowi terapia polegajaca na obnizeniu wydajno$ci procesu Syntezy
substratu (SRT), w ktorej wykorzystuje si¢ niskoczasteczkowe substancje w celu ograniczenia
biosyntezy GAG. Zwigzkiem, ktéry posiada zdolno$¢ do modulowania syntezy GAG jest
naturalny izoflawon sojowy — genisteina. W ramach przeprowadzonych przeze mnie badan,
w doswiadczeniach in vivo z wykorzystaniem mysiego modelu MPS 1, ocenitam skuteczno$¢
dlugoterminowego stosowania genisteiny w dawce 160 mg/kg mc./dzien. Ponadto ocenitam
potencjat tgcznego zastosowania genisteiny i rekombinowanej a-L-iduronidazy w stosunku
do monoterapii. W zalozeniu dostarczenie dwoch zwigzkow, rdznigcych si¢ mechanizmem

dziatania moze przyczyni¢ si¢ do uzyskania lepszego efektu terapeutycznego. Dodatkowo



ocenitam czy kemferol, inny zwigzek z grupy flawonoidow, mogiby znalez¢ zastosowanie
jako czynnik obnizajacy wydajnos¢ procesu syntezy GAG w leczeniu MPS L.

Wyniki, ktore uzyskatam wykazaty, iz dlugotrwate, doustne podawanie genisteiny
w wysokiej dawce powoduje znaczne obnizenie spichrzanego materialu w watrobie
oraz §ledzionie myszy MPS I wzgledem zwierzat z grupy kontrolnej. Co wigcej odnotowatam
istotne statystycznie obnizenie akumulacji GAG w tkance mozgowej oraz znaczacy wptyw
testowanej terapii na popraw¢ zachowan neurokognitywnych samic myszy MPS 1
otrzymujacych  genisteing. Jednoczesne zastosowanie dwoch terapii, genisteiny
oraz rekombinowanej a-L-iduronidazy, prowadzitlo do uzyskania poprawy we wszystkich
mierzonych oznakach postgpujacego procesu chorobowego: zar6wno obnizenie spichrzania
GAG w organach wewnetrznych (watroba, Sledziona), jak réwniez w, opornym na leczenie
enzymatyczne, migéniu serca i jego zastawkach. Ponadto odnotowatam obnizenie poziomu
GAG wydalanych w moczu zwierzat, ktore otrzymywaty terapi¢ skojarzong. taczne
stosowanie SRT i ERT pozwolito na uzyskanie znacznej poprawy behawioru u samic myszy
MPS 1.

W swojej pracy wykazatam takze, iz podawany doustnie kemferol, skutecznie obniza
poziom glikozoaminoglikanow w watrobie oraz w mig$niu serca myszy MPS I w odniesieniu
do zwierzat nieleczonych. Dodatkowo wplywa na zmiang zachowan samic myszy MPS 1,
ktére odpowiadaja behawiorowi zwierzat typu dzikiego. Niemniej jednak odnotowatam takze
negatywne skutki wywierane przez kemferol, prowadzace do wprost proporcjonalnego
do zastosowanej dawki wzrostu spichrzania GAG w $ledzionie oraz nerce.

Z uwagi na fakt, 1z watroba jest organem niezwykle aktywnym metabolicznie, wtasnie
w niej dochodzi do znacznej akumulacji glikozoaminoglikandw podczas postepujacego
procesu chorobowego MPS 1. Dlatego tez w swojej pracy siggnetam po model in vitro
pierwotnych hapatocytow. Zoptymalizowalam protokdt izolacji oraz warunkéw hodowli
licznej populacji Zywych mysich hepatocytow. Ponadto scharakteryzowatam fenotypowo
otrzymang populacj¢ komorek oraz wykazalam istotnie wyzszy poziom akumulacji GAG
w mysich hepatocytach MPS I wzgledem hapatocytow pozyskanych od zwierzat typu
dzikiego.

Prezentowane w pracy wyniki s3a oryginalnymi doniesieniami dotyczacymi
dhugotrwatego stosowania flawonoidéw, genisteiny 1 kemferolu, oraz ich wptywu na poziom
spichrzanych GAG w mysim modelu MPS 1. Zbadalam mozliwo$¢ wykorzystania tych
zwigzkow, jako czynnikéw aktywnych, skutecznych w terapii MPS I zar6wno w postaci

monoterapii, jak 1 w formie uzupetnienia innych rodzajow terapii. Stanowi to podstawe



do rozszerzenia badan nad potencjatem wykorzystania réznych zwiazkow flawonoidowych

w leczeniu MPS 1.



