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Tytul projektu: Mechanizm degradacji glikozoaminoglikanéw pod wplywem resweratrolu w mysim
modelu neuronopatycznej choroby z grupy mukopolisacharydoz

Cel projektu:

Mukopolisacharydozy (MPS) nalezg do rzadkich chordéb uwarunkowanych genetycznie. W wyniku
mutacji kodujacej enzym odpowiadajacy za rozklad zwigzkow =z grupy mukopolisacharydoz
(glikozoaminoglikanéw, GAG), dochodzi do ich nagromadzenia w komorce. Proces ich degradacji w
zdrowym organizmie jest reakcja sekwencyjng kilku enzymow, czyli w momencie gdy jeden z nich nie
funkcjonuje prawidtowo, reakcja si¢ zatrzymuje gromadzac GAG w komoérkach. W zaleznosci od tego, ktory
z enzymoOw jest nieaktywny rozréznia si¢ 11 typoéw i podtypéw MPS. Akumulacja glikozoaminoglikanow w
komoérkach prowadzi do uposledzenia prawidtowego ich funkcjonowania w nast¢pstwie narzadow, a w
wyniku tego catego organizmu. Doprowadza to do takich objawow jak deformacja kosci, pogrubienie rysow
twarzy, uwydatnienie czota, powigkszenia organéw, ale rowniez w Kilku MPS uposledzenie umystowe. Wiele
objawow jest wspolnych dla poszczegdlnych typow i podtypéw MPS, najbardziej jednak dotkliwe sg te, ktore
dotycza réwniez osrodkowego uktadu nerwowego.

Najczesciej stosowang terapig MPS jest enzymatyczna terapia zastepcza, polegajaca na zastosowaniu
aktywnej formy brakujacego enzymu. Podaz brakujacego enzymu nie jest jednak wystarczajaca w przypadku
typow MPS, ktorych objawy wyrazane sg w osrodkowym ukltadnie nerwowym, poniewaz enzym nie
przekracza bariery krew-mozg (jest za duza czasteczky). Dlatego badania nad alternatywnymi podejSciami
terapeutycznymi dla tego typu MPS sa wysoce pozadane. Jedna z takich alternatywnych strategii jest indukcja
procesu degradujacego GAG bezposrednio, nazywany jest autofagig, Organella, w ktérych odbywa si¢
autofagia to lizosomy, charakteryzujace si¢ zdolnoscig trawienia nieprawidtowych lub niepotrzebnych dla
komorek makroczateczek. Autofagia jest procesem lizosomalnej degradacji makroczasteczek, ktore stajag sig
nieprawidlowe lub niepotrzebne dla komodrek. Jednym z najnowszych odkry¢ jest to, ze GAG moga by¢
réwniez takimi czgsteczkami. Proces ten zachodzi stale, na bardzo niskim poziomie, w obrebie komorki dzieki
czemu makroczgsteczki rozktadane sg do pojedynczych monomeréw, ktore ponownie moga zostac uzyte przez
komorke do budowy potrzebnych struktur lub w celach pozyskiwania energii.

Wydaje si¢, ze jeden z polifenoli, resweratrol, moze spelnia¢ wymagania. Winogrona, orzeszki

ziemne, morwy i czarne porzeczki maja szczegolnie wysokg zawarto$¢ resweratrolu. Charakteryzuje sig¢
wieloma funkcjami biologicznymi, takimi jak dziatanie przeciwzapalne, przeciwutleniajace i
neuroprotekcyjne. Jest to zwiazek, ktory zostat szeroko zbadany i aktywuje proces degradacji makroczasteczek
za pomocg kilku mechanizmow.
Resweratrol, ze wzgledu na plejotropowy mechanizm indukcji autofagii, a takze przekroczenie bariery krew-
mozg i bezpieczenstwo jego stosowania, jest prawdziwym kandydatem na lek w neuronopatycznych
postaciach MPS. Wstepne wyniki uzyskane przez gléwnego badacza (PI) wykazatly, ze resweratrol
rzeczywiscie stymuluje degradacje nagromadzonych GAG, na komorkach skory pobranych od pacjentow z
MPS. Dlatego w tym projekcie zbadany molekularny mechanizm degradacji GAG stymulowanej
resweratrolem. Ponadto, przeprowadzajac testy na myszach, zbadamy zachowanie zwierzat, ktore rowniez
ulega zmianie u dzieci cierpiacych na chorobe Sanfilippo, dzigki czemu przetestujemy wptyw resweratrolu na
objawy choroby.

Jakie badania realizowane beda w projekcie?

Badania prowadzone beda na mysim modelu mukopolisacharydozy neuropatycznej, ktoérym
podawany bedzie resweratrol lub woda (grupa kontrolna). Testy behawioralne obejma ocen¢ zachowania
myszy w nowym otoczeniu, ocen¢ koordynacji ruchowej, pomiar nasilenia lgku, sit¢ uchwytu myszy, pomiar
zdolnosci do zapamictywania, okreslenie ogdlnej aktywnosci motorycznej myszy. Okreslony zostanie stopien
degradacji GAG oraz poziom markerow degradacji lizosomalnej w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego.

Powody podjecia danej tematyki

Mukopolisacharydozy stanowia niszczycielska grupe lizosomalnych choréb spichrzeniowych
dotykajacych okoto 1 na 25 000 os6éb. Pomimo intensywnych prac nad potencjalnymi metodami leczenia,
zadne nie zostato jeszcze zarejestrowane dla MPS III. Zatem testowanie mechanizméw dziatania i skutkow
potencjalnych lekéw na MPSIIIB jest wazne dla zdobycia podstawowej wiedzy, ktorg mozna by dalej
wykorzysta¢ do opracowania skutecznego leku przeciw tej i innym chorobom o podobnej etiologii.



