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Mukopolisacharydozy (MPS) to grupa rzadkich, wrodzonych wad metabolizmu, o uwarunkowaniach
genetycznych, w ktorej dochodzi do ograniczenia lub catkowitego braku aktywnosci jednej z
lizosomalnych hydrolaz uczestniczace] w procesie degradacji glikozoaminoglikanow (GAG). Te
zaburzenia katabolizmu makroczasteczek powoduja postepujaca akumulacje GAG w lizosomach, co
zwykle prowadzi do niewydolnosci wielonarzadowej i przedwczesnej Smierci. Szerokie spektrum
objawow klinicznych prezentowane jest w przebiegu MPS 1. Najostrzejsza posta¢ kliniczna, znana
jako zespot Hurler, charakteryzuje si¢ m.in. uposledzeniem funkcji neurokognitywnych,
powickszeniem watroby i $ledziony, a takze zaburzeniami funkcjonowania uktadu krazenia i
oddechowego. Obecnie dostgpne procedury terapeutyczne obejmujg przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych i enzymatyczng terapi¢ zastgpcza. Chociaz te metody leczenia moga
tagodzi¢ objawy choroby, nie sg skuteczne w terapii zaburzen neurologicznych. Alternatywne
metody opierajg si¢ na zastosowaniu niskoczasteczkowych zwigzkow, zdolnych do infiltracji bariery
krew-mézg. Do grupy tych zwigzkow nalezy genisteina lub inne flawonoidy wykorzystywane
W terapii obnizania wydajno$ci procesu syntezy substratu (SRT). W niniejszej pracy
scharakteryzowatam dwusktadnikowe mieszaniny genisteiny, kemferolu, biochaniny A
pod wzglgdem cytotoksyczno$ci, wplywu na aktywno$¢ metaboliczng fibroblastow mysich,
wiasciwosci antyproliferacyjnych, efektywnosci obnizania wydajnosci procesu syntezy GAG oraz
rodzaju interakcji zachodzacych miedzy sktadnikami mieszanin. Kolejny etap badan
przeprowadzitam z wykorzystaniem mysiego modelu MPS 1. Ocenitam potencjat terapeutyczny
wybranych mieszanin genisteiny z kemferolem w SRT, a takze bezpieczenstwo stosowania i
skuteczno$¢ dziatania biochaniny A jako czynnika aktywnego. Wykazalam, ze zastosowanie
dwusktadnikowej mieszaniny flawonoidow nie zawsze prowadzi do wigkszego efektu biologicznego
niz pojedynczy zwigzek. Dowiodtam, iz synergia miedzy genisteing i kemferolem wzmacnia efekt
terapeutyczny, jednocze$nie umozliwiajgc zmniejszenie dawek poszczegélnych czynnikoéw
aktywnych oraz minimalizowanie skutkow ubocznych. Zastosowanie mieszanin tych flawonoidow
zwigksza szanse na osiagnigcie efektu terapeutycznego w tkankach niewrazliwych na terapie
pojedynczymi zwigzkami. Jednak wptyw mieszanin na procesy biologiczne zalezy od proporcji
czynnikow aktywnych i moze powodowaé rowniez efekty niepozadane. Uzyskane przeze mnie
wyniki stanowig podstawe do dalszych badan, ktoére pozwola dostosowaé sktad i formulacje
mieszanin flawonoidéw w celu opracowania skutecznego preparatu do terapii obnizania wydajnosci

procesu syntezy glikozoaminoglikanow.



