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Nowosci bibliograficzne

Jest szansa na znalezienie leku
pochodzenia roslinnego w leczeniu chorob
neurodegeneracyjnych i metabolicznych,
wykorzystujac ich zdolnosé do autofagii,
a wielokierunkowe dziatanie zwiazkow
naturalnych moze by¢ brane pod uwage
w poszukiwaniu lekow do leczenia
chorob sierocych

Trwajaca pandemia powoduje, Ze nasza uwaga
jest szczegOlnie zwrdcona na leczenie i poszukiwanie
alternatywnych terapii w zwalczaniu SARS-CoV-2.
Ukazujace si¢ streszczenia wybranych prac nauko-
wych, zamieszczone w dziale Nowosci bibliograficzne
(,,Postepy Fitoterapii” nr 4/2020; 1, 2 i 3/2021) wska-
zuja na duzy potencjal zi6t i zwigzkéw naturalnych
w profilaktyce, wspomaganiu standardowego leczenia
i przeciwdzialaniu skutkom ubocznym przez liczne
mechanizmy: hamujace wnikniecie wirusa, replikacje,
fagodzenie stanow zapalnych i podnoszenie spraw-
nosci uktadu odpornoSciowego. Nie mozemy zapo-
minac o istnieniu innych chorob, ktére atakuja ludzi,
a na ktore réwniez nie ma skutecznego leku. Mysle
o chorobach neurodegeneracyjnych i metabolicznych,
ktore tez sa czynnikiem zwigkszonego ryzyka ciezszego
przebiegu COVID-19.

Nadzieje na znalezienie leku skutecznego do sto-
sowania w chorobach wynikajacych ze spichrzania
lizosomalnego daja badania prowadzone przez ze-
spot naukowcoéw Katedry Biologii Molekularnej
Uniwersytetu Gdanskiego pod kierownictwem prof.
Wegrzyna. Czlonkiem tego zespotu jest dr Karolina
Pierzynowska, ktora w biezacym roku zostata pierwsza
Polka uhonorowana nagroda Future Science Future
Star Award, ogloszona przez czasopismo , Future
Science OA” i bedaca obecnie wspolnym przedsie-
wzigciem BioTechniques i ,,Future Science OA”,
majaca na celu wyrdznienie wysoce utalentowanych
i zmotywowanych naukowcéw w ciggu pierwszych
5 lat od ich pierwszego zatrudnienia (w Srodowisku
akademickim lub przemySle), a ktére maja wybitne
osiagniecia w swojej dziedzinie. Potencjalnym lekiem
w chorobie Alzheimera i Huntingtona moze okazaé
si¢ genisteina — izoflawon nasion soi, wykorzystywana

dotychczas w tagodzeniu dolegliwo$ci zwiazanych
z obnizeniem poziomu estrogenow w okresie klimak-
terium, a takze badana przez Zespot UG w leczeniu
jednej z odmian mukowiscydozy — choroby Sanfilippo.
Wprawdzie stosowanie w lecznictwie zwigzku natu-
ralnego nie uwaza si¢ za fitoterapie, w ktorej stosuje
si¢ ziota albo wyciagi zawierajace zespoly zwigzkéw,
ale pozytywne jest poznanie potencjatu leczniczego
naturalnego zwiazku — genisteiny. Stosujac wyciag,
trudno byloby uzyskac tak wysokie stezenie genisteiny,
ale by¢ moze synergistyczny wptyw innych sktadnikéw
umozliwilby obnizenie dawki.

Genisteina w wysokich dawkach
w mechanizmie aktywowania autofagii
moze by¢ pomocna w leczeniu choroby
Alzheimera

Pierzynowska K., Podlacha M., Gaffke L. i wsp. Au-
tophagy-dependent mechanism of genistein-mediated
elimination of behavioral and biochemical defects in
the rat model of sporadic Alzheimer’s disease. Neuro-
pharmacology 2019, 148, 332-46.

Choroba Alzheimera (AD) jest jedng z cigzkich
choréb neurologicznych, na ktére obecnie nie ma sku-
tecznego leku. Pozytywny wplyw genisteiny — zwiazku
z grupy izoflawondéw (5,7,4-trihydroksyizoflawon),
naturalnie wystepujacej w roslinach nalezacych do bo-
bowatych, gtéwnie w nasionach soi, ale takze otrzymy-
wanej syntetycznie — na objawy choroby Alzheimera
w modelach komoérkowych i zwierzecych obserwo-
wano juz wczesniej. Sugerowano wtedy, ze za efekty
dziatania genisteiny odpowiadaja hamowanie apopto-
zy 1 wlaSciwosci antyoksydacyjne. W cytowanej pracy
wykazano, ze wysoka dawka genisteiny (150 mg/kg/
dzief, czyli znacznie wyzsza niz stosowana wczesniej
w badaniach AD przez innych autoréw) moze akty-
wowac autofagie w szczurzym modelu sporadycznej
postaci AD wywotanej streptozotocyng. Zastosowana
dawka genisteiny doprowadzita do catkowitej degra-
dacji B-amyloidu i hiperfosforylowanego biatka tau
w mozgu, podczas gdy eksperymenty z wykorzysta-
niem kultur komérkowych wykazaly, ze te efekty
wymagaja stymulacji autofagii, czego nigdy wczesniej

(" [ Postepy Fitoterapii 4/2021 |

279 )




Irena Matlawska

nie wykazano. Zachowanie szczuréw z AD leczo-
nych wysokimi dawkami genisteiny zostato catkowicie
skorygowane, tj. nie réznito si¢ ono od zachowania
zdrowych zwierzat. Obserwowano to we wszystkich
przeprowadzonych testach behawioralnych: teScie
labiryntu wodnego Morrisa, teScie uniesionego labi-
ryntu krzyzowego, tescie otwartego pola i pomiarach
lokomotorycznych w aktometrze. Autorzy wnioskuja,
ze za korekcje AD za poSrednictwem genisteiny,
stosowanej w wysokich dawkach, odpowiedzialny jest
mechanizm zalezny od autofagii.

Aktywowanie autofagii moze by¢ skuteczne
w leczeniu mukopolisacharydozy

Pierzynowska K., Gaffke L., Podlacha M. i wsp. Mu-
copolysaccharidosis and Autophagy: Controversies on
the Contribution of the Process to the Pathogenesis and

Possible Therapeutic Applications. Neuromolecular
Med 2020, 22(1), 25-30.

Autorzy biorgc pod uwage mozliwos$¢ wykorzystania
autofagii — degradacji niepotrzebnych lub niechcia-
nych czasteczek — jako podejsScia terapeutycznego
w leczeniu choréb spowodowanych akumulacja pa-
togennych makroczasteczek, rozwazaja wykorzystanie
tego zjawiska nie tylko w cigzkich zaburzeniach neu-
rodegeneracyjnych (choroba Alzheimera, Parkinsona
i Huntingtona), ale tez w chorobach wywotanych
dysfunkcjami lizosom6w, np. w mukopolisacharydozie
(MPS). Analiza wynikéw badan nad procesem auto-
fagii w MPS, opublikowanych w ciagu ostatnich 10 lat
i podsumowanych w publikacji, wykazata, ze istnieja
sprzeczne wnioski dotyczace skutecznoSci autofagii
w tej chorobie. Pomimo réznic w pogladach, autorzy
popieraja hipoteze, ze autofagia jest ogélnie ostabiona
w MPS, a przeciwne wnioski moga wynikac z niejed-
noznacznej interpretacji wynikow i/lub z rozwazania
jedynie wzorcdw ekspresji gendw, a nie rzeczywistych
zmian w procesach komoérkowych.

Resweratrol dzieki stymulacji autofagii
moze stanowi¢ podejScie terapeutyczne
w MPS

Rintz E., Pierzynowska K., Podlacha M., Wegrzyn G.
Has resveratrol a potential for mucopolysaccharidosis
treatment? Eur J Pharmacol 2020, 888, 173534.

Mukopolisacharydozy (MPS) stanowig niszczyciel-
ska grupe choréb spichrzania lizosomalnego (dotyczy
okoto 1 na 25 tys. os6b), w ktérych rozktad gliko-
zaminoglikanéw (GAG) przez enzymy lizosomalne
jest uposledzony z powodu mutacji powodujacych
defekty jednego z enzymow rozktadajacych GAG.

NajczeSciej stosowana terapia MPS jest enzymatyczna
terapia zastepcza. Podaz brakujacego enzymu jest
jednak niewystarczajaca w przypadku typow MPS,
ktérych objawy wyrazaja sie w oSrodkowym ukta-
dzie nerwowym, gdyz enzym nie przekracza bariery
krew-mo6zg. Enzymatyczna terapia zastepcza ma tez
ograniczony wpltyw na nieprawidlowosci kosci, ktore
sa jednym z gtéwnych objawéw choroby. Dlatego
wymagane s3 badania nad alternatywnymi metodami
terapeutycznymi dla tych typéw MPS, a jedna z takich
alternatywnych strategii jest przyspieszona degradacja
GAG przez indukcje autofagii, procesu lizosomalnej
degradacji makroczasteczek nieprawidtowych lub
niepotrzebnych dla komérek, rowniez czasteczek
GAG. Potencjalny lek powinien réwniez przekraczac
bariere krew-mozg i by¢ bezpieczny w dtugotermino-
wej terapii. Autorzy proponuja rozwazy¢ wykorzysta-
nie w badaniach znanego polifenolu, resweratrolu,
o plejotropowym mechanizmie dziatania w stymulacji
autofagii, a ktéry moze sprosta¢ wymaganiom.

Autorzy wysuwaja hipoteze ,,jednego
leku na wiele chorob”, co wymaga
zmiany procesu myslowego naukowcow
i firm farmaceutycznych z tradycyjnego
schematu, ze ,,dobry” lek powinien miec
jako cel pojedynczg jednostke biologiczng
Pierzynowska K., Kaminska T, Wegrzyn G. One drug
to treat many diseases: unlocking the economic trap of
rare diseases. Metab Brain Dis 2020, 35(8), 1237-40.

Introduction

Autorzy majac na wzgledzie genisteine wykazujaca
réznorodne mechanizmy dzialania, co stwarza mozli-
woS¢ jej zastosowania w r6znych chorobach, stawiaja
hipoteze ,jednego leku na wiele chor6b”. Mogloby
to mie¢ znaczenie w przypadku chorob rzadkich,
w ktérych badania nad lekiem na jedna chorobe nie
jest optacalne.

Ceny juz zatwierdzonych lekéw sierocych sa niezwy-
kle wysokie (setki tysiecy, a nawet miliony dolaréw/
euro). Powoduje to powazne problemy zaréwno dla
pacjentéw (gdyz dostepnos¢ lekoéw sierocych zalezy
od mozliwosci uzyskania refundacji), jak i firm farma-
ceutycznych (gdyz rozwo6j lekéw sierocych jest bardzo
ryzykowny ekonomicznie).

Poniewaz kazda rzadka choroba dotyczy niewielkiej
liczby pacjentéw, a kazda choroba wymaga okreslo-
nego leku, liczba potencjalnych klientéw zaintere-
sowanych zakupem tego leku jest niewielka. Mozna
to przezwyciezy¢, kiedy jeden lek bylby skuteczny
w leczeniu wielu chordb. Jedli lek nadawatby sie do te-
rapii, ktora wyleczytaby pacjentéw z 10, a nawet 100
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roznych rzadkich chor6b (znanych jest okoto 7 tys.
takich choréb), moga pojawic sie sprzyjajace czynniki
ekonomiczne, tj. wzrost zaréwno popytu rynkowego
(wzrost liczby pacjentéw), jak i podazy rynkowej (niz-
sze Srednie koszty state dla producentéw). Pozniej pod-
stawa refundacyjna niezaleznie od ubezpieczycieli czy
agencji rzadowych bytaby bardziej sprzyjajaca i mniej
ryzykowna. Wéwczas wzrostaby liczba pacjentéw zain-
teresowanych zakupem takiego leku, osiagajac poziom
choréb powszechnych, przy ktoérych produkcja lekéw
bylaby niewatpliwie optacalna dla firm farmaceutycz-
nych. To moze otworzy¢ nowa ere w lekach sierocych,
ktére w rzeczywistoSci stalyby si¢ niesieroce.

Wsrod chordb rzadkich dominuja choroby gene-
tyczne i neurodegeneracyjne. Znalezienie skutecz-
nych lekéw na takie choroby rodzi problemy: defekty
genetyczne wystepuja we wszystkich komoérkach pa-
cjentow, wiekszos¢ tych chorob jest ciezka, z wynisz-
czajacymi objawami, ktére moga by¢ nieodwracalne,
jesli leczenie nie zostanie rozpoczete odpowiednio
wczeSnie, a ich mechanizmy molekularne sa zwykle
skomplikowane i prowadza do zaburzef wielu pro-
cesow zachodzacych w organizmie. Nalezy sadzic,
ze obecnie dostepna wiedza i technologia pozwalaja
na odkrycie r6znych terapii, potencjalnie skutecznych
w chorobach rzadkich.

Wybor i opracowanie
prof. dr hab. n. farm. Irena Mattawska
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