Naukowcy z Katedry Biologii Molekularnej Uniwersytetu Gdanskiego opracowali pierwsza na swiecie metode
leczenia przyczynowego mukopolisacharydozy typu lll, zwanej choroba Sanfilippo. Bedace obecnie na
potmetku badanie kliniczne pierwszej fazy z udziatem 20 chorych prawdopodobnie potwierdzi skutecznos¢ tej
innowacyjnej metody terapeutycznej.

Mukopolisacharydozy (MPS) sg rzadko wystepujgcymi (raz na 100 tys. urodzen) chorobami genetycznymi,
polegajgcymi na braku lub znacznym obnizeniu aktywnosci enzyméw lizosomalnych odpowiedzialnych za rozktad
glikozoaminoglikanow (GAG). W rezultacie tylko czesciowo zdegradowane glikozoaminoglikany akumulujg sie w
lizosomach i przestrzeniach miedzykomorkowych, co prowadzi do uszkodzen komorek i catych narzadow, a
ostatecznie do wyniszczenia organizmu i przedwczesnej Smierci.

W Polsce najczestszy jest typ Il mukopolisacharydozy, stanowigcy - wedtug danych Stowarzyszenia Chorych na
Mukopolisacharydoze i Choroby Pokrewne - okoto 50 proc. wszystkich przypadkéw MPS. U tych chorych brakuje
enzymu rozktadajgcego jeden z GAG - siarczan heparanu (HS). Wczesne objawy choroby Sanfilippo (przepukliny,
polipy btony $luzowej, problemy ze stuchem) sg dosy¢ dyskretne, dlatego najczesciej rozpoznaje sie jg dopiero w
drugim stadium, gdy chory ma kilka lat. Najbardziej charakterystycznym objawem drugiej fazy jest nadaktywnosc¢
ruchowa dziecka i problemy ze snem, potgczone z regresem umystowym. Postepujgce uszkodzenia uktadu
nerwowego prowadzg m.in. do utraty umiejetnosci mowy i rozumienia, ktopotéw z potykaniem oraz poruszaniem sie.
U wiekszosci chorych wystepujg epizody silnych biegunek, zmetnienie rogowki i drgawki. rednia dtugos¢ zycia oséb z
chorobg Sanfilippo wynosi 14 Iat.

Potgczenie faktow

"Pomimo licznych prob leczenia choroby Sanfilippo za pomocg wprowadzania do organizmu brakujgcego enzymu,
nikomu jeszcze nie udato sie opracowac skutecznej metody terapeutycznej. Dlatego my sprébowaliSmy zupetnie
innego podejscia - skoro degradacja glikozoaminoglikanu w centralnym uktadzie nerwowym jest mato efektywna i
wydaje sig, ze nic na to nie mozna poradzi¢, trzeba obnizy¢ efektywnosc¢ syntezy tego zwigzku - wyjasnia prof. dr hab.
Grzegorz Wegrzyn z Katedry Biologii Molekularnej Uniwersytetu Gdanskiego. - Dzigki temu mozna uzyskac stan
zblizony do réownowagi pomiedzy syntezg a degradacjg GAG".

Gdanscy naukowcy odkryli, ze substancjg hamujgcg ekspresje genow syntetaz GAG jest genisteina - naturalna
substancja nalezaca do grupy izoflawondw i wystepujgca w duzym stezeniu m.in. w soi.

"Odkrycie terapeutycznych wiasciwosci genisteiny polegato na skojarzeniu znanych od kilkunastu lat faktéw. Wiadomo
byto, ze do maksymalnej syntezy GAG niezbedny jest nabtonkowy czynnik wzrostowy EGF. Potgczenie EGF z jego
receptorem, tj. kinazg tyrozynowg uruchamia wewnatrzkomorkowy szlak przekazywania sygnatéw zakonczony
transkrypcjg gendéw syntetaz GAG. Z drugiej strony istniejg publikacje dowodzace, ze inhibitorem aktywnosci kinazy
tyrozynowej receptora EGF jest genisteina. Odkopanie tych dwdch faktéw w literaturze zajmujgcej sie naukami czysto
podstawowymi - zazwyczaj nieczytanej przez lekarzy - i potgczenie ich ze sobg dato pomyst na wykorzystanie
genisteiny w leczeniu mukopolisacharydoz. Co wazne, genisteina nie powoduje catkowitej inhibicji kinazy tyrozynowej,
a jedynie obniza efektywnos¢ tego istotnego szlaku przekazywania sygnatow wewnatrzkomaorkowych" - mowi prof. G.
Wegrzyn.

Pilotazowe badanie kliniczne

Pierwsze préby dziatania genisteiny prowadzone byly w Katedrze Biologii Molekularnej UG na pobranych od
pacjentéw z chorobg Sanfilippo fibroblastach, ktére hodowano w obecnosci réznych stezen genisteiny. Metodami
biochemicznymi wykazano, ze w komorkach tych obnizona zostata efektywnos$c¢ syntezy i poziom GAG. Analizy
cytologiczne dowiodty natomiast, ze widoczne pod mikroskopem elektronowym ztogi GAG ulegty wyraznemu
zmniejszeniu.

"Dysponujgc tymi rzetelnymi dowodami skutecznosci genisteiny na poziomie komérkowym, rozpoczeliSmy p6t roku
temu pilotazowe badanie kliniczne z udziatem 20 pacjentéw leczonych w Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie
(badania kliniczne koordynuje prof. dr hab. med. Anna Tylki-Szymanska przy wspotpracy z dr Anng Liberek z
Akademii Medycznej w Gdansku). Tych 20 oséb stanowi okoto potowe wszystkich chorych na mukopolisacharydoze
typu lll w Polsce. W nawigzaniu z nimi kontaktu bardzo pomogto nam Stowarzyszenie Chorych na
Mukopolisacharydoze i Choroby Pokrewne - méwi prof. Grzegorz Wegrzyn. - Testowanym lekiem nie jest czysta
chemicznie substancja, ale pozyskiwany z soi ekstrakt izoflawondéw, przygotowywany przez firme Biofarm. Badanie
zaplanowane jest na rok, co trzy miesigce oznaczamy stezenie glikozoaminoglikanéw w moczu pacjentéw, badamy
tez morfologie wtosa. Dotychczasowe wyniki sg bardzo obiecujgce - w wielu przypadkach obserwujemy zahamowanie
postepu choroby i nawet poprawe niektérych parametrow".

Pomystéw nie brakuje

Zespot biologéw z Gdanska pracuje tez nad wykorzystaniem w terapii mukopolisacharydoz pochodnych genisteiny,
ktére charakteryzowalyby sie wiekszg efektywnoscig w przyblokowywaniu kinaz tyrozynowych oraz w pokonywaniu
bariery krew-mézg.

"Opatentowanie takiej czasteczki utatwitoby nam nawigzanie wspétpracy z przemystem farmaceutycznym. W
przypadku genisteiny, czyli czasteczki znanej od dawna, moglismy opatentowacé jedynie jej uzycie w konkretnym celu
terapeutycznym, co jest rozwigzaniem zdecydowanie mniej atrakcyjnym dla firm farmaceutycznych - objasnia prof. G.
Wegrzyn. - Innym naszym pomystem, do ktérego realizacji sie obecnie szykujemy, jest sprawdzenie przy



wykorzystaniu chipéw DNA, ktére doktadnie geny sg wyciszane przez genisteine. Moze okazac sie, ze genisteina
dziata réwniez na geny zwigzane z innymi typami mukopolisacharydoz lub nawet z innymi chorobami lizosomalnymi, a
wtedy mozna by jg wykorzysta¢ znacznie szerzej niz tylko w leczeniu choroby Sanfilippo”.
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