Biologiczne aspekty terapii redukcji syntezy substratu laczonej
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Brak lub niski poziom aktywnos$ci enzyméw lizosomalnych bioracych udzial w
degradacji glikozoaminoglikanow jest odpowiedzialny za rozwo6j mukopolicharydoz (MPS).
Jest to grupa chorob uwarunkowanych genetycznie, o postgpujacym charakterze
obejmujacym wiele narzadow i systemow. Laczy je akumulacja glikozoaminoglikanow
powodujaca patologiczne zmiany w wielu narzadach, w tym w ko$ciach, stawach, sercu,
watrobie oraz mozgu. Mukopolisacharydozy to choroby bardzo rzadkie, ale wdrozono do ich
leczenia kilka rodzajow metod terapeutycznych poczawszy od przeszczepienia szpiku
kostnego do enzymatycznej terapii zastgpczej. Interesujacym podejéciem sa terapie oparte na
redukcji syntezy akumulowanego substratu na drodze wyciszenia ekspresji genow kodujacych
enzymy zaangazowanie w produkcje glikozoaminoglikanow poprzez zastosowanie zjawiska
interferencji RNA lub wykorzystujace naturalne substancje wplywajace hamujaco na ten
proces. Celem tej pracy byto okreslenie efektywnosci zastosowania potaczenia enzymatycznej
terapii zastgpczej z terapia redukcji syntezy substratu na modelu komodrkowym
mukopolisacharydozy typu | i Il. Badano efektywno$¢ potaczenia enzymatycznej terapii
zastgpczej 1 terapii z zastosowaniem malego interferujacego RNA. Stwierdzono brak wptywu
transfekcji siRNA na przezywalnos¢ fibroblastow pochodzacych od chorych oraz brak lub
niski  wplyw potaczenia tych podej$¢ terapeutycznych na poziom akumulacji
glikozoaminoglikanéw. Przeprowadzono roéwniez ewaluacje zastosowania potaczenia
enzymatycznej terapii zastgpczej 1 terapii redukcji syntezy substratu z uzyciem genisteiny.
Opracowano metode immunocytochemiczng dla oceny poziomu spichrzania siarczanu
heparanu w hodowlach komorkowych. Zaobserwowano wptyw terapii taczonej na obnizenie
akumulacji glikozoaminoglikanéw w komorkach, bedacych modelem mukopolisacharydozy
typu |. Wyniki pokazujace wplyw enzymatycznej terapii zastgpczej i1 genisteiny na
akumulacje siarczanu heparanu na linie komoérkowe MPS 11 wykazaly niska efektywnos¢ tego
polaczenia. Pomiary aktywno$ci podawanego enzymu w obecno$ci genisteiny in Vitro,

ujawnity brak wplywu tego izoflawonu na aktywnos$¢ alfa-L-iduronidazy oraz znaczaca



wrazliwos¢ suflatazy iduronianu. Pozytywne efekty potaczenia enzymatycznej terapii
zastepczej 1 genisteiny dla linii komérkowych MPS typu I wydaja si¢ interesujace, jako, ze
terapie te moga dziata¢ uzupehiajaco na szerokie spektrum objawow i warto podja¢ dalsze

badania w tym Kkierunku.



