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sosomal Expression and Regulation) - sekwencja
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STRESZCZENIE

horoby genetyczne i immunologiczne mimo wielu podejmowanych prob leczenia cia-

gle stanowia duze wyzwanie dla wspélczesnej medycyny. Obecne formy terapii tych
choréb obejmuja farmakologiczne tagodzenie ich objawéw, rehabilitacje czy pomoc psy-
chologiczna, ktére choé¢ bardzo wazne, nie sa niestety wystarczajace. Dlatego poszukiwanie
nowych terapeutykow, ktére moglyby z powodzeniem usuwac gtéwne przyczyny tych cho-
réb, ma ogromne znaczenie dla spoleczenistwa. Zwiazki pochodzenia naturalnego wykazuja
bardzo wiele aktywnosci biologicznych, dzieki ktérym sa one kandydatami na leki w takich
chorobach. Jednym z nich jest genisteina nalezaca do grupy flawonoidéw. Dzieki szeregowi
procesé6w na ktére wplywa, genisteina znalazla sie w centrum zainteresowania naukowcéw
pracujacych nad chorobami o réznej etiologii, przebiegu i sposobie dziedziczenia. Wykorzy-
stana zostala juz w eksperymentalnej terapii choréb genetycznych (choroby Huntingtona,
stwardnienia zanikowego bocznego, choroby Parkinsona, mukowiscydozy) lub autoimmu-
nizacyjnych i alergicznych. W trakcie przebiegu sa préby kliniczne z zastosowaniem geniste-
iny w chorobie Alzheimera oraz mukopolisacharydozy typu III (w tym drugim przypadku
odbywa sie proba kliniczna trzeciej fazy). Niezwykle interesujacym faktem jest wykorzysta-
nie bardzo zré6znicowanych wlasciwosci genisteiny w probach leczenia kazdej z tych choréb.
W niniejszej pracy zebrane zostaly informacje o dokladnych molekularnych mechanizmach
dzialania genisteiny w aspekcie terapii wymienionych wyzej choréb genetycznych oraz im-
munologicznych wraz z okresleniem terapeutycznego potencjalu kazdej z aktywnosci opi-
sywanego flawonoidu, efektywnosci jego dzialania oraz potencjalnego wdrozenia leczenia
w przyszlosci.

WPROWADZENIE

Choroby genetyczne i immunologiczne stanowia powazny problem dla
wspolczesnego spoleczeristwa. W przypadku choréb genetycznych uszkodze-
niu ulega material genetyczny znajdujacy sie w kazdej komérce organizmu. Do-
tarcie do wszystkich komoérek w celu naprawy bledu jest na obecna chwile nie-
mozliwe, mimo bardzo szybkiego rozwoju terapii genowej [1] lub kontrowersyj-
ne ze wzgledoéw etycznych np. w przypadku uzycia metody CRISPR/Cas9 [2].

Opracowywane na te chwile strategie terapeutyczne sa wiec indywidualne
dla kazdej z choréb genetycznych, wykorzystujace charakterystyczne cechy
tych schorzen. Obecne leczenie polega w duzej mierze na farmakologicznym
tagodzeniu objawéw choroby, rehabilitacji lub pomocy psychologicznej. Nato-
miast terapie choréb autoimmunologicznych, polegajacych na atakowaniu wta-
snych komérek przez uklad immunologiczny, sa problematyczne ze wzgledu
na zréznicowana przyczyne tych choréb (czynniki genetyczne takie jak predys-
pozycja do ich wystepowania, czynniki srodowiskowe, zaburzenia hormonal-

regulujaca ekspresje genéw kodujacych biatka lizosomalne; EGFR (ang. epidermal growth factor
receptor) - receptor naskérkowego czynnika wzrostu; ER (ang. estrogen receptor) - receptor estro-
genu; ERT (ang. enzyme replacement therapy) - enzymatyczna terapia zastepcza; GAG - glikozo-
aminoglikany; ERQC (ang. Protein Folding and Quality Control) - system kontroli jakosci biatek;
fAD (ang. familial AD) - posta¢ rodzinna AD; fALS (ang. familial ALS) - rodzinna ALS; GPER
(ang. G protein-coupled estrogen receptor 1) - receptor estrogenu sprzezony z biatkiem G; HD (ang.
Huntington’s disease) - choroba Huntingtona; HTT - huntingtyna; mHTT - zmutowana hunting-
tyna; MDA - aldehyd dimalonowy; MPS (ang. mucopolisaccharidosis) - mukopolisacharydozy;
MSD (ang. membrane-spanning domain) - domeny transblonowe; mTOR (ang. mammalian Target
of Rapamycin) - kinazy mTOR; NBD (ang. nucleotide binding domain) - domeny wiazace nukleo-
tydy; 3-NPA - kwas 3-nitropropionowym; 6-OHDA - 6-hydroksydopamina; PD (ang. Parkin-
son’s disease) - choroba Parkinsona; ROS (ang. reactive oxigen species) - reaktywne formy tlenu;
SOD1 (ang. copper-zinc superoxide dismutase) - cynkowo-miedziowa dysmutaza ponadtlenkowa
(CuZnSOD); SRT (ang. substrate reduction therapy) - redukcja syntezy substratu; TFEB (ang. tran-
scription factor EB) - czynnik transkrypcyjnego EB

Podziekowania: Praca autorow jest finansowana przez Narodowe Centrum Nauki w ramach
projektéw nr: 2017/25/B/NZ6/00305, 2017/25/B/NZ2 /00414 oraz 2017/25/N/NZ2/00812.
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Rycina 1. Glowne grupy flawonoidow.

ne czy infekcje wirusowe). Obecne terapie, podobnie jak w
przypadku choréb genetycznych, w duzej mierze zaleza od
rodzaju schorzenia i obejmuja leczenie immunosupresyjne,
stosowanie lekéw przeciwzapalnych lub odpowiednia diete
i fizjoterapie [3-5].

Zwiazki pochodzenia naturalnego znane sa juz od wie-
kow ze swoich biologicznych aktywnosci. Ze wzgledu na
wiele szlakéw metabolicznych, ktére moduluja, moga by¢
one rozpatrywane jako potencjalne leki na bardzo zréznico-
wane choroby o odmiennej etiologii, przebiegu, czasie po-
jawiania sie objawow czy typie dziedziczenia. Wiele z tych
substangji to flawonoidy, ktérymi zainteresowanie rozpo-
czelo sie na poczatku XX wieku kiedy to Albert Szent-Gyor-
gyi przypisal im wlasciwosci przeciwszkorbutowe. Poczat-
kowo sadzono, Ze jest to pojedynczy zwigzek chemiczny,
ktéry zaliczono do grupy witamin i nazwano witaming P.
Obecnie grupa flawonoidow liczy okoto 6000 zwigzkow [6].
Ze wzgledu na ich budowe, wlasciwosci oraz wystepowa-
nie flawonoidy podzielone zostaly na 6 gtéwnych grup, kto-
re szczegblowo zostaly przedstawione na rycinie 1.

Jednym z flawonoidéw, na ktéry zwrdécono szczegdlna
uwage jest genisteina (5,7-dihydroksy-3-(4-hydroksyfe-
nylo)-4H-1-benzopiran-4-on albo 4’,5,7-trihydroksyizofla-
won), nalezaca do grupy izoflawonéw (Ryc. 2). Najwieksze
jej stezenie mozna znalez¢ w roslinach straczkowych (Faba-
ceae), miedzy innymi w nasionach soi, fasoli, bobu czy gro-
chu. Genisteina dzigki swoim licznym aktywnosciom biolo-
gicznym znalazla zastosowanie w wielu galeziach medycy-
ny. Dzieki swojej budowie chemicznej dziata jako agonista
receptorow estrogenowych ER-B, ER-a (ang. Estrogen recep-
tor beta and alpha) oraz GPER (ang. G protein-coupled estrogen
receptor 1). Wlasciwosci te wykorzystywane sa gléwnie pod-
czas tagodzenia objawéw przekwitania u kobiet. Efektyw-
nos¢ dzialania genisteiny w tym aspekcie potwierdza fakt,
ze w krajach Dalekiego Wschodu, gdzie dieta bogata jest w
roéliny straczkowe, objawy okresu menopauzy u kobiet sa
znacznie mniej nasilone [7-10].

Bazujac na tej aktywnosci, opisywany izoflawon wyko-
rzystywany jest réwniez w badaniach eksperymentalnych
nad prewencja nowotwordw piersi i prostaty lub hamowa-
niu angiogenezy w guzach nowotworowych. Wtasciwosci
cytotoksyczne genisteiny wobec komoérek rakowych wyni-
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Rycina 2. Genisteina (5,7-dihydroksy-3-(4-hydroksyfenylo)-4H-1-benzopiran-
-4-on albo 4',5,7-trihydroksyizoflawon).

kaja réwniez ze zdolnosci tego zwigzku do hamowania ki-
nazy tyrozynowej (bioracej udzial w sygnalizacji prowadza-
cej do wzrostu komorki) lub topoizomerazy (biorgcej udzial
w modulagji struktury DNA) [11]. Z drugiej jednak strony
cze$¢ doniesienn wskazuje, Ze genisteina moze takze przy-
spieszac¢ proliferacje niektérych komoérek nowotworowych
lub zmniejsza¢ ich wrazliwo$¢ na stosowane obecnie leki
podczas chemioterapii [12]. Dziatanie genisteiny w kontek-
Scie terapii choréb nowotworowych zalezy prawdopodob-
nie od zastosowania konkretnej dawki [13,14].

Toksyczne dzialanie genisteiny wobec komérek nowo-
tworowych sugeruje obawy o jej wplyw na komoérki nie-
zmienione nowotworowo. Niektére wyniki badarh pokazu-
ja, ze moze ona dziala¢ mutagennie [15], chociaz inne do-
niesienia wskazuja na jej anty-mutagenne wlasciwosci [16].
W warunkach laboratoryjnych zaobserwowano réwniez jej
aktywnoé¢ w hamowaniu proliferacji komoérek [17]. Efekt
ten, podobnie jak efekty genotoksyczne, réwniez zalezny
jest od uzytego stezenia izoflawonu [18], natomiast wartym
wspomnienia jest fakt, Ze roczna eksperymentalna terapia
genisteing z udziatem dzieci w dawce 150 mg/kg/dzieni, co
jest niezwykle wysoka dawka, nie wykazata zadnych efek-
tow niepozadanych [19].

Genisteina wykazuje réwniez silne wlasciwosci prze-
ciwpasozytnicze. Wyciag z korzenia bulwiastego rosliny
straczkowej Flemingia vestita byl tradycyjnym srodkiem
stosowanym przeciwko robakom juz wéréd plemion Khasi
w Indiach i to wlasnie opisywany izoflawon w najwiekszej
mierze odpowiedzialny byl za te aktywnosé. Genisteine
wskazuje sie jako wysoce skuteczng substancje w zwalcza-
niu pasozytéw jelitowych, takich jak tasiemiec drobiu Rail-
lietina echinobothrida [20], przywra Fasciolopsis buski, ktérej
zywicielem jest cztowiek lub $winia, a takZe motylica wa-
trobowa (Fasciola hepatica), ktérej zywicielem jest cztowiek
lub owca [21]. Izoflawon ten wywiera dzialania przeciw-
pasozytnicze dzieki wlasciwosciom hamowania enzyméw
bioracych udziat w szlakach glikolizy i glikoneogenezy lub
poprzez zaburzenia homeostazy Ca?" i aktywnosci tlenku
azotu u pasozytéw. Przeciwpasozytnicza aktywnos¢ geni-
steiny przebadana zostala réwniez w stosunku do tasiem-
cow, takich jak Echinococcus multilocularis i Echinococcus
granulosus [22].

Genisteina wykazuje duzo wiecej aktywnosci biologicz-
nych, takich jak hamowanie aktywnosci metylotransferazy
DNA, nikotynowego receptora acetylocholiny lub transpor-
tera glukozy [23]. Aktywnosci tego izoflawonu, takie jak
dzialanie antyoksydacyjne, przeciwzapalne, modulacja ak-
tywnosci kanatu chlorkowego, indukcja autofagii, czy mo-
dulacja aktywnosci receptora EGFR, opisane zostaly w ni-
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niejszej pracy w kontekscie potencjalnego ich wykorzysta-
nia w terapii choréb genetycznych oraz immunologicznych.

GENISTEINA W LECZENIU MUKOPOLISACHARYDOZ

Mukopolisacharydozy (MPS, ang. mucopolisaccharidosis)
sq rzadkimi, dziedzicznymi zaburzeniami metabolicznymi
spowodowanymi mutacjg w jednym z genéw kodujacych
enzymy lizosomalne degradujace glikozoaminoglikany
(GAG). Sa to wielocukry o nierozgalezionych faricuchach
pelniace wazna funkcje przy faczeniu sie czynnikéw wzro-
stowych do ich receptoréw na powierzchni komérki, a tak-
ze decydujace o elastycznosci tkanki tacznej. W zdrowym
organizmie laricuchy GAG sa rozcinane na mniejsze frag-
menty w specyficznych miejscach przez kilkanascie enzy-
méw z grupy endoglukuronidaz lub endoheksozoamini-
daz, a ich dzialanie jest ze sobg $ciéle skorelowane. W wy-
niku dziafania tych enzyméw powstaja krétsze fragmenty,
ktére usuwane sg przez enzymy z grupy egzoglikozydaz i
egzosulfataz [24]. W przypadku braku jednego z enzymoéw
lub jego niskiej aktywnosci caty szlak przestaje poprawnie
funkcjonowaé. Nieusuniete wielocukry gromadza sie w li-
zosomach, organellach o kwasnym pH, odpowiedzialnych
za ich degradacje.

Wystepuje jedenascie typéw i podtypéw mukopolisa-
charydoz, podzielonych na podstawie brakujacego/de-
fektywnego enzymu. Glownymi objawami wspélnymi dla
wszystkich typéw MPS sa: organomegalia, nieprawidtowe
formowanie sie kosci, sztywnos¢ stawéw, niski wzrost (z
wyjatkiem MPS III), zaburzenia funkcjonowania organéw
wewnetrznych oraz charakterystyczne rysy twarzy. Moze
wystapi¢ rowniez uposledzenie wzroku i stuchu. Dla nie-
ktérych typoéw choroby (szczegélnie MPS II, MPS Il i czesci
pacjentow z MPS I) typowy jest réwniez zaburzony rozwoj
umystowy [25]. Do niedawna nie byto mozliwosci leczenia
MPS, proponowano jednak kilka terapii m.in.: przeszczep
szpiku lub komoérek macierzystych. Niedawno opracowa-
no metode leczenia przyczynowego, ktéra okazala sie obie-
cujacym rozwigzaniem w leczeniu MPS I, II, IVA, VI i VI,
czyli enzymatyczna terapie zastepcza (ERT, ang. Enzyme Re-
placement Therapy). Polega ona na podaniu aktywnej formy
brakujacego enzymu [26]. Jednak terapia ta nie znalazla za-
stosowania w przypadku tych typéw choroby, ktére zwia-
zane sg z uszkodzeniem oérodkowego ukladu nerwowego,
z uwagi na brak mozliwosci przekraczania bariery krew-
-mozg przez dostarczony do organizmu pacjenta dozylnie
enzym. Alternatywng forma terapii dla tych chorych okaza-
ta sie redukcja syntezy substratu (SRT, ang. Substrate Reduc-
tion Therapy) [27]. Terapia ERT skupia sie przede wszystkim
na przywroéceniu odpowiedniej wydajnosci degradacji GAG
do poziomu poréwnywalnego ze zdrowymi komoérkami,
natomiast terapia STR polega na obnizeniu poziomu ich
syntezy, co réwniez przywraca rownowage pomiedzy ich
powstawaniem i usuwaniem w komorkach [28]. Najprost-
sza mozliwoscia wydawaloby sie uzycie inhibitoréw enzy-
moéw zaangazowanych w synteze GAG. Jednak substratami
w tych reakcjach sa cukry proste, ktére biora takze udziat w
wielu innych procesach biochemicznych. Zatem ich analogi,
stanowigce inhibitory kompetycyjne, najprawdopodobniej
powodowalyby powazne efekty niepozadane w zwiazku
z zablokowaniem wielu szlakéw metabolicznych. Alterna-
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tywna metoda jest wiec obnizZenie ekspresji genéw syntetaz
GAG (enzymoéw bioracych udzial w syntezie GAG) .

Zwiazkiem negatywnie regulujacym produkcje GAG
okazala sie wlasnie genisteina. Stwierdzono skutecznos¢
genisteiny w hamowaniu procesu syntezy GAG w komor-
kach, ktére pochodzily od pacjentéw chorujacych na rézne
typy mukopolisacharydoz (MPS I, II, IIIA oraz IIIB) [29].
Poszukiwanie dokladnych mechanizméw dzialania geni-
steiny wykazalo, ze reguluje ona negatywnie aktywnosc¢
kinazy receptora naskérkowego czynnika wzrostowego
(EGFER, ang. epidermal growth factor receptor) [27]. W wyni-
ku zahamowania jego autofosforylacji, zablokowana zostaje
takze nastepujaca pdzniej kaskada aktywacji kinaz, ktére
prowadza ostatecznie do translokacji do jadra komoérkowe-
go czynnikéw transkrypcyjnych, ktére pozytywnie reguluja
ekspresje genéw kodujacych syntetazy GAG. Podsumowu-
jac, genisteina hamujac ekspresje genéw kodujacych synte-
tazy GAG, prowadzi do obniZenia poziomu samych GAG w
komérkach [29] (Ryc. 3).

Wykonane niedawno eksperymenty in vitro przynio-
sty informacje o jeszcze jednym mechanizmie dzialania
tego izoflawonu. W komoérkach poddanych dziataniu ge-
nisteiny zaobserwowano zahamowanie aktywnosci kina-
zy mTOR (ang. mammalian Target of Rapamycin), jednej z
kluczowych kinaz regulatorowych taczacej wiele szlakow
komoérkowych. Konsekwencja tego zahamowania jest de-
fosforylacja czynnika transkrypcyjnego EB (TFEB, ang.
transcription factor EB). TFEB w postaci nieufosforylowanej
przetransportowany zostaje do jadra komoérkowego gdzie
pozytywnie reguluje ekspresje genéw biatek lizosomalnych,
ktore charakteryzuja sie obecnoscia specyficznej sekwencji,
zwanej CLEAR (ang. Coordinated Lysosomal Expression and
Regulation), w rejonie promotorowym [30] (Ryc. 4). Me-
chanizm dzialania genisteiny w przypadku MPS jest wiec
plejotropowy. Z jednej strony zahamowana zostaje synteza
GAG dzieki aktywacji éciezki zaleznej od EGFR, a z dru-
giej GAG ulegaja lizosomalnej degradacji droga zalezna od

syntetazy GAG

@

czynnik
transkrypcyjny

Jjadro komdrkowe

genisteina

/

Rycina 3. Mechanizm dzialania genisteiny w leczeniu mukopolisacharydoz, po-
legajacy na redukgji syntezy substratu (glikozoaminoglikanow, GAG). Opis w
tekscie.
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Rycina 4. Mechanizm dzialania genisteiny w leczeniu mukopolisacharydoz, po-
legajacy na stymulacji biogenezy lizosoméw. Opis w tekscie.

TFEB. Genisteina jest pierwszym i, jak do tej pory, jedynym
zwigzkiem o dwutorowym dziataniu zastosowanym w te-
rapii tych schorzen [30,31].

Jedne z pierwszych krétkoterminowych badarn przepro-
wadzonych juz na modelach zwierzecych MPS 11 i IIIB wy-
kazaty efektywnos¢ terapii z wykorzystaniem genisteiny
w stosunku do tkanek somatycznych [32,33]. Natomiast
w przypadku dlugoterminowych eksperymentéw (trwaja-
cych 8 miesiecy) z uzyciem genisteiny w wysokiej dawce
(160 mg/kg/ dzierh) w leczeniu myszy z MPS I1IB wykazano
zmniejszenie akumulacji nie tylko GAG, ale réwniez wtor-
nie akumulowanych gangliozydéw, wzrost efektywnosci
tworzenia synaps oraz ograniczenie proceséw zapalnych w
osrodkowym uktadzie nerwowym. Wynikiem tych badan
byta catkowita normalizacja zachowania zwierzat w poréw-
naniu do grupy kontrolnej (zwierzat chorych, ktérym nie
podawano leku), u ktérej obserwuje sie hiperaktywnos¢ i
ograniczone zdolnosci poznawcze [34]. Co prawda niektére
doniesienia wskazuja, ze genisteina nie przyczynia sie do
poprawy stanu myszy z MPS I, a co wiecej obserwuje sie
u nich pewne objawy niepozadane, takie jak zmniejszenie
dtugosci ciata, rozwéj przepukliny mosznowej oraz wod-
niaka moszny [35], to jednak dlugoterminowe badania na
myszach z MPS I nie potwierdzity tych wynikéw, wska-
zujac na brak specyficznych objawéw niepozadanych oraz
poprawe niektérych parametréw biochemicznych (W. Ko-
biela-Nowicka, M. Malinowska, J. Jakébkiewicz-Banecka,
G. Wegrzyn, praca w przygotowaniu).

Otwarta pilotowa préba kliniczna, ktéra zostala przepro-
wadzona na grupie 10 pacjentéw z choroba Sanfilippo (MPS
typu IIIA oraz IIIB), ktérym podawano przez okres 12 mie-
siecy preparat izoflawonéw sojowych bogaty w genisteine,
dowiodta skutecznosci tego preparatu w poprawie funkcji
poznawczych oraz morfologii wloséw, a takze obnizaniu
poziomu GAG w moczu pacjentéw [36]. W kolejnych latach
prowadzone zostaty proby kliniczne Ii Il fazy wéréd pacjen-
tow dotknietych ta sama choroba [37,38], ktére wykazaty
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bezpieczenistwo stosowania tego flawonoidu w dawce 150
mg/kg/dziefi oraz poprawe parametréw biochemicznych
w moczu i krwi pacjentéw. W sierpniu 2017 roku dobiegty
korica proby kliniczne III fazy, a ich wyniki sa obecnie ana-
lizowane i powinny by¢ opublikowane w niedlugim czasie
(EudraCT No 2013-001479-18; https:/ /www clinicaltrialsre-
gister.eu/ ctr-search/ trial /2013-001479-18 / GB).

POTENCJAL GENISTEINY W LECZENIU
MUKOWISCYDOZY

Mukowiscydoza (ang. Cystic fibrosis) nalezy do najczest-
szych $miertelnych schorzen genetycznych wsréd populacji
kaukaskiej, wystepujac z czestoscig okoto 1 na 2500 zywych
urodzeri. Srednia dtugoé¢ zycia os6b dotknietych ta choro-
ba w USA oraz Europie wynosi okoto 40 lat [39]. GIéwnym
objawem mukowiscydozy jest znaczna nadprodukcja geste-
go $luzu, ktéry zalegajac w gérnych drogach oddechowych
prowadzi do przewleklych, ostrych stanéw zapalnych po-
wodowanych przez infekcje bakteryjne, stanowiace glowna
przyczyne zgonéw [40]. Chorych dotykaja ponadto zabu-
rzenia pracy ukladu pokarmowego, w szczegdlnosci zapa-
lenia trzustki [41]. Do innych objawéw naleza problemy z
plodnoscia, powodowane zatykaniem $wiatla nasieniowo-
déw przez gromadzacy sie $luz [42].

Molekularng przyczyna mukowiscydozy sa mutacje w
genie kodujacym biatko CFTR (ang. Cystic Fibrosis Trans-
membrane Conductance Regulator). CFTR nalezy do rodziny
transporteréw ABC i pelni funkcje blonowego kanatu jono-
wego, odpowiedzialnego za transport jonéw chlorkowych
przez blone komérkowa. Sktada sie z 1480 reszt aminokwa-
sowych, tworzacych pie¢ domen: dwie domeny transbtono-
we MSD (ang. membrane-spanning domain), kazda zlozona z
sze$ciu helis alfa, polaczone z nimi dwie domeny wigzace
nukleotydy NBD (ang. nucleotide binding domain) oraz do-
mene regulatorowa R. W stanie nieaktywnym kanat po-
zostaje zamkniety, uniemozliwiajac swobodny przeptyw
jonéw. Do jego otwarcia wymagane jest przylaczenie cza-
steczek ATP do domen NBD oraz fosforylacja reszt seryny
domeny R [43].

Dotychczas opisano okoto 2000 réznych mutacji w genie
CFTR, z ktérych najwieksza grupe, stanowiaca okoto 40%
wszystkich mutacji zapisanych w bazach danych, stanowia
mutacje typu zmiany sensu [http://www.genet.sickkids.
on.ca/cftr/]. Delecja reszty fenyloalaniny 508 (AF508) w
domenie NBD1 stanowi natomiast najczesciej wystepujacy
defekt, spotykany u okolo 70% pacjentéw z mukowiscy-
doza. Mutacja prowadzaca do braku reszty fenyloalaniny
w pozycji 508 biatka CFTR niesie za soba powazne konse-
kwencje wynikajace z niepoprawnego faldowania polipep-
tydu [44]. Domena NBD2 pozostaje w konformacji podatnej
na dzialanie proteaz, czemu towarzyszy wzrost podatnosci
na aktywno$s¢ proteolityczna domeny NBD1 [45]. Skutkiem
mutacji jest pozostawanie biatka CFTR w siateczce $rédpla-
zmatycznej, co prowadzi do jego natychmiastowej degrada-
qji. Jest ono rozpoznawane jako nieprawidlowo sfaldowany
polipeptyd, po czym ulega ubikwitylacji przez system kon-
troli jakosci bialek ERQC (ang. Protein Folding and Quality
Control). W konsekwencji jedynie niewielki odsetek cza-
steczek bialka CFTR AF508 zostaje przetransportowany na
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Rycina 5. Mechanizm dzialania genisteiny w leczeniu mukowiscydozy, polega-
jacy na bezposrednim oddzialywaniu z domeng NBD biatka CFTR, w wyniku
czego zahamowana jest hydroliza ATP, a przez to zamykanie kanatu jonowego.
Opis w tekscie.

powierzchnie komorki, gdzie moze spetnia¢ swoja funkcje
[46].

Biatko CFTR stanowi bezposredni cel dzialania geni-
steiny [47]. Izoflawon ten przylacza sie poprzez domeny
NBD, kontrolujace otwarcie/zamkniecie kanatu chlorko-
wego CFTR. Otwieranie i zamykanie kanatu CFTR wiaze
sie z formowaniem i rozpadem kompleksu NBD1:NBD2,
kontrolowanym przez wigzanie i hydrolize ATP. Wiazanie
genisteiny wplywa na wzmozony przeplyw jonéw, wy-
nikajacy z czestosci oraz czasu otwarcia kanatu. Pomimo
odmiennych miejsc wigzania, genisteina wplywa na hydro-
lize ATP w wyniku dziatania allosterycznego [48]. Zwiegk-
szenie przepustowosci kanalu tworzonego przez biatko
CFTR wiaze sie ze stymulacja przez genisteine dimeryzacji
domen NBD1:NBD2, a nastepnie stabilizacja takiej konfor-
magcji [49]. Dzieki hamowaniu hydrolizy czasteczki ATP
zwigzanej z NBD2, nie dochodzi do destabilizacji komplek-
su NBD1:NBD2, a tym samym do zamkniecia kanatu [50]
(Ryc. 5).

Mechanizm dziatania genisteiny wydaje sie¢ by¢ najbar-
dziej obiecujacy w przypadku mutacji, w wyniku ktérych
dojrzale biatko CFIR zostaje prawidlowo ulokowane w
blonie komoérkowej ale zaburzona jest funkcja otwiera-
nia kanatu. Do takich zaliczaja sie kanaly niosace zmiany
reszt aminokwasowych w domenach NBD, w szczegdlnosci
G551D czy G1349D [51]. Mutacja G551D prowadzi do ob-
nizenia powinowactwa aktywatorow wzgledem CFTR, co
tlumaczy¢ mozna bliskim potozeniem Gly551 w stosunku
do miejsca ich wigzania. Tym samym, aby zaobserwowac
aktywacje kanatléw CFTR G551D nalezy stosowac o wiele
wyzsze stezenia genisteiny (okoto 200 uM), niz w przypad-
ku stymulacji biatka typu dzikiego (okoto 30 uM) [52].

W $wietle zastosowania genisteiny w leczeniu mukowi-
scydozy, zwiazek ten zalicza sie do grupy tzw. potencjato-
réw, czyli lekow podwyzszajacych aktywnos¢ kanatow jo-
nowych tworzonych przez zmutowane biatko CFTR. Geni-
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steina nie posiada natomiast aktywnosci korektorskiej wo-
bec niepoprawnie pofatdowanego biatka CFTR [53]. Z tego
tez wzgledu wydawac by sie moglo, Ze genisteina nie znaj-
dzie zastosowania w terapii mukowiscydozy spowodowa-
nej najczesciej wystepujacg mutacja AF508. Powoduje ona
bowiem hamowanie dojrzewania biatka, a dopiero warian-
ty CFTR pozbawione NBD2 opuszczajg siateczke Srodpla-
zmatyczng [54]. Niemniej jednak, te czasteczki biatka CFTR
AF508, ktore nie zostang zdegradowane i trafig do blony ko-
moérkowej moga by¢ stymulowane przez genisteine.

Genisteina poza wyzej wymienionymi aktywnoscia-
mi jest takze inhibitorem aktywnosci kinazy tyrozynowej
[55,56]. Hamowanie jej aktywnosci odbywa sie poprzez 13-
czenie si¢ z miejscem wigzania ATP [57]. Rzadka mutacja
51045Y powoduje wzmozenie fosforylacji reszty tyrozyny
w CFIR, co w konsekwencji prowadzi do ubikwitylacji
tego biatka i wycofania z btony komérkowej droga endo-
cytozy [58]. Genisteina, jako inhibitor kinazy tyrozynowej,
moze zatem wplywaé na poziom biatka CFTR S1045Y na
powierzchni komoérki, a dodatkowo, dziatajac jako aktywa-
tor, stymuluje otwieranie kanatu [59]. Zauwazy¢ nalezy, iz
w ten sam spos6b genisteina moze takze stymulowac trans-
port jonéw przez kanat blonowy tworzony przez zmutowa-
na forme CFTR AF508.

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze niska cytotok-
sycznoé¢ oraz szerokie spektrum dziatania powoduja, ze
genisteina ma istotny potencjal terapeutyczny w muko-
wiscydozie, w przypadku szeregu mutacji w genie CFTR.
Umozliwiajac poprawna lokalizacje kanaléw i zwiekszenie
ich ilosci w btonie komérkowej (w przypadku niektérych
mutacji), przy jednoczesnym istotnym pozytywnym wply-
wie na ich funkcjonowanie, genisteina moze stanowi¢ po-
tencjalny lek dla chorych na mukowiscydoze.

MOZLIWOSCI UZYCIA GENISTEINY
W LECZENIU CHOROBY ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (AD, ang. Alzheimer’s disease) jest
choroba wieku podeszlego, a jej czestos¢ wystepowania
wzrasta z uwagi na starzejace si¢ spoteczenistwo. Obecnie
liczba os6b chorujacych na AD przekracza 50 milionéw na
$wiecie, z czego w Polsce zdiagnozowanych jest ponad 300
000 pacjentéw, a nalezy pamietac, ze choroba ta jest niezwy-
kle trudna do zdiagnozowania, z uwagi na przypisywanie
pierwszych jej objawéw podesziemu wiekowi.

Wyréznia sie dwie postacie AD: posta¢ rodzinna (fAD,
ang. familial AD), ktéra diagnozuje sie, kiedy w rodzinie
pacjenta wystepuja przynajmniej dwa przypadki choroby
(15-40% catej populacji chorych) oraz czeéciej wystepujaca
postac sporadyczng (sAD, ang. sporadic AD; 60-85% calej po-
pulacji chorych), ktéra nie ma uwarunkowan genetycznych.
O ile postac rodzinna dziedziczona jest autosomalnie domi-
nujaco, o tyle posta¢ sporadyczna ma podloze wieloczynni-
kowe. W mézgowiu os6éb chorych na AD zaobserwowano
odkladajace si¢ amyloidowe ptytki starcze zbudowane z
blaszek 3-amyloidu (BA) oraz splatki neurofibrylarne (stwo-
rzone z hiperfosforylowanych form biatka tau), ktére zabu-
rzaja prawidtowe funkcjonowanie neuronéw oraz uposle-
dzaja transmisje cholinergiczng prowadzac do neurodege-
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neracji niektérych obszaréw moézgu (gléwnie kory mézgu,
hipokampa i ciala migdatowatego). Do najczestszych obja-
wow choroby zaliczamy zaburzenia myslenia abstrakcyjne-
go czy uszkodzenie pamieci semantycznej (wczesne stadia)
oraz trudnosci jezykowe, zaburzenia pamieci dlugotrwatlej
i zmiany osobowosci (pdzne stadia). Chorzy wylaczaja sie z
zycia spolecznego i rodzinnego. Stopniowo traca oni funk-
cje zyciowe, co prowadzi do $mierci najczesciej w ciagu 7 lat
od postawienia diagnozy [60-62].

Liczne badania nad lekami na AD opieraja si¢ na reduk-
¢ji poziomoéw nieprawidiowo funkcjonujacych bialek, a tym
samym ochronie neuronéw przed degeneracja z powodu
zaburzonych szlakéw metabolicznych. PA jest peptydem,
ktéry powstaje na skutek ciecia prekursora BA (APP, ang.
amyloid precursor protein) poprzez sekretazy (B-sekretazy i
y-sekretazy) [63]. Kluczowym enzymem odpowiedzialnym
za ten proces jest B-sekretaza 1 (BACE1) [64]. Youn i wsp.
udowodnili, iz ekspresja genu kodujacego BACE1 jak i jej
aktywnos¢ jest znacznie zwiekszona u oséb z fAD. Hamo-
wanie aktywnosci BACE1 jest wiec jedna ze strategii tera-
peutycznych AD. Poszukiwania zwigzku, ktéry moglby
przekraczaé bariere-krew moézg oraz hamowacé aktywnoscé
BACE1 trwaja w wielu laboratoriach na $wiecie. Jednym
z przebadanych pod tym wzgledem potencjalnych Ie-
kow byla genisteina, ktéra moze wykazywaé wlasciwosci
inhibitora BACE1 w zaleznosci od uzytej dawki. Wykaza-
no, ze genisteina taczy sie z omawianym enzymem poprzez
4 wiazania wodorowe. Silne wigzanie powstaje w miejscu
allosterycznym BACE1. Hamowanie proteazy zwigzane jest
z budowg strukturalna, konkretnie z obecnoscia grupy hy-
droksylowej C-5 w pierécieniu A. Wykazano, ze w wyniku
dzialania genisteiny na enzym BACE1 dochodzi do zaha-
mowania patologicznych proceséw indukowanych poprzez
BA, a co za tym idzie - zahamowania apoptozy (badania
przeprowadzone zaré6wno na liniach komérek SHSY5Y jak i
na modelach zwierzecych) [64].

Badania populacyjne wykonywane na grupach pacjentéw
z fAD wykazaly réwniez obecnos¢ mutacji w genie apolipo-
proteiny E (ApoE), transportujacej cholesterol w osrodko-
wym ukiadzie nerwowym pomiedzy komérkami glejowymi
a neuronami oraz ulatwiajacej transport lipidéw i naprawe
uszkodzeni neuronalnych. ApoE odpowiada takze za regu-
lacje homeostazy lipidow (wigze si¢ z receptorami na po-
wierzchni komérki w celu dostarczenia lipidéw wraz z PA)
oraz za regulacje agregacji PA i jego usuwanie z osrodko-
wego uktadu nerwowego. ApoE wystepuje w 3 izoformach:
ApoE2, ApoE3, ApoE4. Mutacja w ApoE4 jest najsilniejszym
genetycznym czynnikiem ryzyka wystapienia AD, gdyz u
nosicieli mutacji tej izoformy dochodzi do obfitego odkla-
dania sie BA [65]. Mézg nalezy do organéw najbogatszych
w cholesterol, ktory jest wykorzystywany do tworzenia po-
faczenn neuronalnych. Zaburzona homeostaza cholesterolu
moze wplynaé na powstawanie i usuwanie pA oraz APP, a w
konsekwencji w duzej mierze przyczynic¢ sie do wystapienia
AD. Park i wsp. udowodnili, ze u myszy z niedoborem ApoE
oraz z podwyzszonym poziomem cholesterolu dochodzi do
stymulacji przetwarzania APP oraz istotnego zwiekszenia od-
kladania si¢ PA. Jednakze podanie genisteiny zmniejsza po-
ziom biatek: PA oraz APP. Ponadto pod wplywem opisywa-
nego flawonoidu dochodzi do obnizenia poziomu enzyméw
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Rycina 6. Mechanizmy dzialania genisteiny w leczeniu choroby Alzheimera.
Opis w tekscie.

bioracych udzial w powstawaniu BA (BACEI, y-sekretazy)
[66]. Badania nad myszami z hipercholesterolemia wykazaty,
Ze genisteina znosi efekty zaburzenia metabolizmu choleste-
rolu, ktéry ma zwiazek z akumulacja BA. Izoflawon ten ob-
niza poziom ekspresji genéw zaréwno APP, jak i aktywnosé
kinaz odpowiedzialnych za fosforylacje biatka tau (kinaza
GSK-3p i JNK) [66]. Kolejne badania nad mysim modelem
AD wykazaly, ze genisteina aktywuje inne ugrupowanie re-
ceptora PPARYy [67]. Receptory te s czynnikami transkryp-
cyjnymi, ktére reguluja ekspresje genéw odpowiadajacych za
m.in. metabolizm weglowodanéw i lipidéw. Uczestnicza one
w réznego rodzaju zaburzeniach metabolicznych takich jak
np. otyloséé czy insulinoopornosé [68]. Skutkiem tej aktywacji
jest uwolnienie ApoE i przywrdécenie prawidiowego metabo-
lizmu cholesterolu w komoérkach nerwowych [67]. Badania
na szczurzym modelu AD dowodzg, Ze genisteina poprawia
pamiec i zdolnos¢ uczenia sie zwierzat. Wyniki testéw beha-
wioralnych (takich jak labirynt Y, test biernego unikania miej-
sca i test labiryntu wodnego Morrisa) przeprowadzonych u
grupy, ktérej podawano genisteine byly znaczaco lepsze niz
wyniki grupy kontrolne;j.

Kolejnym prawdopodobnym mechanizmem dziatania
genisteiny jest regulacja aktywnosci zaleznej od wapnia/
kalmoduliny kinazy biatkowej CAMK4, ktéra moze fosfory-
lowaé miedzy innymi biatko tau. Badania na szczurzym mo-
delu AD wykazaly, ze akumulacja BA prowadzi do aktywacji
CAMK4, a w konsekwencji aktywacji nastepujacej pdzniej ka-
skady kinaz (CAMKK1, CALM i CREB). Zaproponowanym
przez autoréw mechanizmem dzialania genisteiny jest bez-
posrednie wigzanie sie izoflawonu do receptora estrogeno-
wego, a co za tym idzie obnizenie stezenia wapnia w komor-
ce. Natomiast obnizenie poziomu wapnia hamuje aktywnos¢
wymienionej kaskady kinaz, w tym kinazy CAMK4. Efektem
takiej regulacji jest zmniejszenie poziomu hiperfosforylacji
biatka tau, a takze obnizenie poziomu splatkéw neuofibry-
larnych w mézgu szczuréw z AD, skutkujac poprawa pamie-
cii zdolnosci poznawczych [69]. Opisane szlaki prowadzace
do redukgji poziomu biatek powodujacych AD zobrazowane
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zostaly na rycinie 6. W trakcie rozwoju choroby dochodzi
do zwigkszonej ekspresji genéw kodujacych biatka beda-
ce glownymi elementami sktadowymi mitochondrialnego
szlaku apoptotycznego. Kolejne badania in vivo wykazaly,
Ze genisteina zmniejsza efektywnosc¢ ekspresji genéw kodu-
jacych proapoptotyczny cytochrom c, Bax oraz kaspaze 3, a
takze redukuje ich immunoreaktywnos¢. Efektem tego jest
redukcja liczby komoérek apoptotycznych znajdujacych sie
w hipokampie chorych zwierzat, co prowadzi do ochrony
przed rozwojem neurodegeneracji [70].

Stres oksydacyjny jest uwazany za kolejng z przyczyn
progresji AD. Ujawnia sie¢ jako uposledzenie réwnowagi
pomiedzy reaktywnymi formami tlenu (ROS), a zdolnoscia
komoérek do usuwania reaktywnych produktéow, badz tez
naprawy szkéd przez nie wyrzadzonych. Badania in vivo
ludzkich zréznicowanych neuronalnych linii komérkowych
(SK-N- BE i NT-2) wykazaly powigzanie miedzy produkta-
mi utleniania cholesterolu, a wigzaniem si¢ BA do komoé-
rek. 24-hydroksycholesterol zwieksza przyczepnosé duzych
ilosci BA do blony komoérkowej neuronéw, a tym samym
przyczynia sie do indukowanej przez BA (1-42) apoptozy
oraz nekrozy tych komoérek. Dziatanie tego zwiazku zale-
zy od lokalnego wzrostu poziomu ROS, gtéwnie nadtlen-
ku wodoru, co powoduje zaburzenie rownowagi redoks
neuronéw. Inkubacja komoérek z antyoksydantami m.in.
genisteing znosi efekty powodowane przez BA poprzez za-
pobieganie powstawania prooksydanta - 24-hydroksycho-
lesterolu [71]. Kolejne badania przyniosly podobny efekt.
Genisteina testowana na szczurach z wstrzyknietym PA (1-
40) wewnatrz hipokampa zmniejszala zawartos¢ aldehydu
dimalonowego (MDA), jednego z markeréw stresu oksyda-
cyjnego [72]. Opisywany zwigzek moze réwniez ostabiac
cytotoksycznoéc i stan zapalny wywolany przez fragmenty
BA25-35, ktore uwazane sa za toksyczne. Badania wykazaty
odwrécenie pod wplywem genisteiny indukowanej frag-
mentami BA25-35 podwyzszonej ekspresji receptora TLR4
i czynnika transkrypcyjnego NF-xB, ktére posrednicza w
odpowiedzi immunologicznej [73].

Ciekawym doniesieniem jest fakt, Ze obnizony poziom
endogennego estrogenu znacznie zwigksza czestos¢ wyste-
powania AD [74]. Zatem stosowanie genisteiny w leczeniu
AD jest tym bardziej zasadne, ze izoflawon ten wykazuje
strukturalne podobienistwo do estrogenu, dzieki czemu
moze zastapi¢ te braki [64].

GENISTEINA JAKO POTENCJALNY LEK
W CHOROBIE HUNTINGTONA

Choroba Huntingtona (HD, ang. Huntington’s disease)
jest genetyczng, postepujaca choroba neurodegeneracyjng,
dziedziczona w sposéb autosomalny dominujacy. Spo-
wodowana jest mutacja polegajaca na ekspansji tréjki nu-
kleotydow CAG w 1 eksonie genu IT15 kodujacym biatko
huntingtyne (HTT). Liczba powtérzenn CAG przekraczajaca
40 kopii jest przyczyna powstawania dlugiego ciagu reszt
poliglutaminowych w sekwencji aminokwasowej tego biat-
ka co uniemozliwia jego prawidtowe faldowanie. W kon-
sekwencji zmutowana huntingtyna (mHTT) odktada sie¢ w
komérkach, gléwnie nerwowych i miesniowych, w postaci
nierozpuszczalnych, niemozliwych do usunigcia agregatow
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uposledzajgc prawidlowe ich funkcjonowanie. Charak-
terystyczna atrofia i utrata neuronéw wystepujaca w HD
prowadzi do pojawienia si¢ klasycznej triady objawoéw, na
ktore skladaja sie zaburzenia motoryki, utrata zdolnosci po-
znawczych oraz zmiany emocjonalne. Choroba prowadzi
do $mierci w ciagu 15-20 lat od rozpoznania [75].

Dokladny mechanizm jakim fizjologiczne procesy ko-
morkowe ulegaja uszkodzeniu przez mHTT nie jest do kon-
ca poznany, aczkolwiek efekty toksyczne w rejonie cytopla-
zmy obejmuja zaburzenie dzialania biatek opiekurczych,
proteasomu i autofagii, co moze powodowaé akumulacje
nieprawidlowo sfatdowanych bialek i innych sktadnikéw
komoérkowych. Dowiedziono takze, ze transport peche-
rzykowy, w ktérym bierze udzial prawidlowa forma HTT,
zachodzi z duzo mniejsza wydajnoscia. Bezposrednie od-
dziatywania miedzy mHTT i mitochondriami prowadza do
nadmiernej produkcji reaktywnych form tlenu (ROS) oraz
w wyniku zmian metabolizmu glukozy - zmniejszenia pro-
dukdji ATP [76].

Badania z wykorzystaniem genisteiny w eksperymen-
talnej terapii HD przeprowadzono gtéwnie z wykorzy-
staniem szczurzego modelu indukowanego kwasem 3-ni-
tropropionowym (3-NPA). Indukcja 3-NPA powoduje
neurodegeneracje przez zaburzenie metabolizmu mito-
chondrialnego, co prowadzi do uwolnienia reaktywnych
form tlenu, zaburzenia energetyki komoérkowej i akty-
wacji mikrogleju, co z kolei jest przyczyna przewlektego
stanu zapalnego oraz indukcji szlakéw apoptotycznych.
Natomiast aktywowany mikroglej uwalnia mediatory
prozapalne, takie jak cytokiny i aminokwasy, pobudzajac
i zwigkszajac ekspresje COX-2 i iNOS, ktéry dodatkowo
usprawnia produkcje ponadtlenkéw i tlenkéw azotu. Ob-
nizony poziom ATP moze by¢ uznany za bezposrednia
przyczyne $mierci komérkowej wywotanej przez 3-NPA,
gdyz dziala on jako nieodwracalny inhibitor dehydrogen-
zay bursztynianowej, enzymu przeksztalcajacego bursz-
tynian w fumaran podczas cyklu Krebsa, czego efektem
jest zablokowanie transportu elektronéw w taricuchu
oddechowym. Podanie 3-NPA powoduje zatem spadek
poziomu ATP, zwlaszcza w mieéniach i mézgu (gldwnie
w obszarze prazkowia), i co za tym idzie, wplywa ne-
gatywnie na prawidlowa aktywnos¢ elektryczna mézgu
[77]. Tak znaczny spadek energii prowadzi do gwattow-
nego spadku wagi i temperatury ciala szczuréw. Kwas
3-NPA prowadzi réwniez do wzrostu ekspresji genu
jednego z bialek proapoptotycznych, Bax. Dziatanie pro-
apoptotyczne tego biatka polega na utatwianiu uwalnia-
nia cytochromu ¢ poprzez tworzenie w mitochondriach
poréw. Zaburzenie stosunku bialek proapoptotycznych
do biatek anty-apoptotycznych Bax/Bcl-2 pod wplywem
3-NPA prowadzi do szybkiego wejécia komoérek nerwo-
wych na droge programowanej §mierci komérki. Podsu-
mowujac, u zwierzat po iniekcji 3-NPA $mier¢ komoérek
nerwowych nastepuje w wyniku zaburzehh w metaboli-
zmie mitochondriéw co prowadzi do uwalniania reak-
tywnych form tlenu, zaburzen energetyki komérki oraz
indukcji szlakéw apoptotycznych. Model ten dobrze wiec
odzwierciedla wszystkie wtérne zmiany biochemiczne
pojawiajace sie w komoérkach pacjentéw cierpiacych na
HD spowodowanych agregacja mHTT [78].
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Menze i wsp. wykazali, ze podawanie genisteiny w daw-
ce 20 mg/kg szczurom z indukowana HD przywraca pra-
widlowy poziom ATP w tkance nerwowej oraz prawidlowa
strukture histologiczng prazkowia. Ponadto u szczuréw
tych zaobserwowano spadek poziomu indukowanej cyklo-
oksygenazy oraz syntazy tlenku azotu (ktére aktywowane
sa zwykle pod wplywem czynnikéw zwigzanych ze stanem
zapalnym). Nieobecnosé¢ glejozy dodatkowo potwierdza
dzialanie przeciwzapalne genisteiny. Ponadto autorzy do-
wiedli, ze opisywany izoflawon posiada zdolno$¢ do nor-
malizacji stosunku biatek Bax/Bcl-2, co ogranicza ilo$¢ ko-
morek znajdujacych sie na drodze do apoptozy [78].

Warto nadmieni¢ jednak, ze iniekcja 3-NPA nie prowadzi
u gryzoni do objawéw obserwowanych u pacjentéw z HD.
Same plasawiczne ruchy jako gléwny objaw HD po trakto-
waniu 3-NPA nigdy sie nie rozwijaja. Gryzonie traktowane
3-NPA charakteryzuja sie za to sennoscia, nieskoordynowa-
nym chodem z pokfadaniem sie i turlaniem, a ostatecznie
lezeniem na boku lub brzuchu. Objawy te tylko cze$ciowo
odzwierciedlaja ludzka posta¢ HD. Pomimo tego szczury z
HD indukowana za pomoca 3-NPA charakteryzuja sie istot-
na poprawa aktywnosci lokomotorycznej oraz poprawa
zdolnosci poznawczych, a takze utrzymaniem prawidlowej
masy i temperatury ciala po podawaniu genisteiny [78].

Niedawne badania wykazaly réwniez inny mechanizm
dzialania genisteiny niz dzialanie przeciwzapalne, anty-
oksydacyjne czy hamujace procesy apoptozy. Badania nad
komoérkowym modelem HD wykazaty, ze izoflawon ten
posiada zdolnoé¢ do indukcji usuwania agregatéw mHTT.
Inkubacja komérek eksprymujacych zmutowany i prawi-
dlowy wariant HTT w obecnosci genisteiny wykazala za-
lezny od stezenia spadek poziomu mHTT przy jednocze-
snym utrzymaniu statego poziomu prawidlowej HTT. Nie
tylko rozpuszczalna forma biatka, ale tez tworzone przez
nig agregaty ulegaja usunieciu w komérkach traktowanych
opisywanym izoflawonem [79]. Dzialanie to wystepuje
dzieki indukcji procesu autofagii, jednej z gléwnych drég
usuwania makroczasteczek w komorkach [80] (Ryc. 7). Au-
tofagia jest zachowanym w ewolucji procesem zachodza-
cym we wszystkich komoérkach eukariotycznych. Polega na
otoczeniu makroczasteczek przeznaczonych do degradacji
podwéjna blona i zamknieciu ich w pecherzyku zwanym
autofagosomem. Autofagosom ulega nastepnie fuzji z lizo-
somem, a wnetrze pecherzyka strawione zostaje przez kwa-
$ne hydrolazy [80]. Mechanizm indukcji autofagii przez ge-
nisteine czeSciowo sugerowany byl juz przy badaniach nad
wykorzystaniem genisteiny w leczeniu MPS, gdyz stymu-
lacja czynnika transkrypcyjnego EB (TFEB) prawie zawsze
réwnoznaczna jest z indukcja procesu autofagii. Induktory
procesu autofagii sa potencjalnymi kandydatami jako leki
glownie z powodu specyficznosci tego procesu wzgledem
nieprawidlowych form biatek (o czym swiadczy m.in. sta-
ty poziom zdrowej formy HTT po traktowaniu genisteing),
gdyz prawidlowe ich formy pelnia w organizmie wiele
waznych funkgji [79].

Podsumowujac, genisteina w przypadku HD usuwa

zaréwno pierwotng przyczyne choroby, czyli mHTT, jak i
wplywa pozytywnie na wtérne zmiany spowodowane jej
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Rycina 7. Mechanizm dziatania genisteiny w leczeniu choroby Huntingtona, po-
legajacy na stymulacji procesu autofagii. Opis w tekscie.

pojawieniem sie, czyli stan zapalny, wzrost poziomu reak-
tywnych form tlenu czy indukcja apoptozy.

PROBY UZYCIA GENISTEINY
W CHOROBIE PARKINSONA

Choroba Parkinsona (PD, ang. Parkinson’s disease) jest
jedna z najczesciej wystepujacych choréb neurodegene-
racyjnych, ktéra atakuje gtéwnie neurony produkujace
dopamine w istocie czarnej srédmézgowia. Objawy na
ogol rozwijaja sie powoli przez lata. W poczatkowej fa-
zie choroby najczesciej wystepuje drzenie spoczynkowe,
sztywno$¢ migsniowa, powolnosc ruchéw (bradykinezja)
i trudnosci z chodzeniem. Innymi objawami sa zaburze-
nia poznawcze i psychiczne takie jak demencja i depresja
[81]. Bezposredniag przyczyna PD sa triplikacje w genach
kodujacych a-synukleine, znalezione gtéwnie w postaci
spontanicznej (sPD, ang. spontaneous PD) i niezdefinio-
wane mutacje w genach kodujacych parkinine (gléwnie
postac rodzinna, fPD, ang. familial PD). Méwi sie jednak,
Ze mutacje sa przyczyna tylko czesci przypadkoéw PD, za$
inne czynniki wywotujace te chorobe nie zostaty dobrze
poznane. W komorkach os6b cierpiacych na PD obserwu-
je sie powstajace tzw. cialek Lewy’ego, ktére hamuja wy-
dzielanie jednego z neurotransmiteréw, dopaminy. Cho-
roba jest nieuleczalna i prowadzi do stopniowej niepet-
nosprawnoéci, unieruchomienia i catkowitej zaleznosci
od opiekunéw. Schorzenie to samo w sobie nie prowadzi
do $mierci, jednak nasilajace sie objawy choroby znacz-
nie pogarszaja jakoé¢ zycia. Smier¢ nastepuje w wyniku
powiklan, najczesciej zapalenia ptuc. Badania epidemio-
logiczne pokazuja, ze PD dotyka czeéciej mezczyzn niz
kobiety i rowniez u mezczyzn postepuje szybciej. Nie jest
znany mechanizm tej dysproporcji wzgledem pici, jednak
wiadomo, ze estrogeny (zeniskie hormony plciowe) moga
wykazywac¢ dzialanie ochronne przeciwko degeneracji
neuronéw dopaminergicznych wywoltanej stresem oksy-
dacyjnym [81].
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W badaniach Kaula i wsp. linie komérkowa N27 trakto-
wang nadtlenkiem wodoru oraz 25 uM genisteing analizowa-
no pod katem ciecia wrazliwej na stres oksydacyjny kinazy
PKC8, ktore to ciecie prowadzi do jej aktywacji i w nastep-
stwie do apoptotycznej $mierci komoérek modelowych dla
PD. Wykazano, Ze genisteina hamuje proteolityczna aktywa-
gje kinazy PKCS, a co za tym idzie apoptoze [82]. Geniste-
ine badano réwniez ze wzgledu na jej wlasciwosci inhibitora
kinazy tyrozynowej. Badania te wykonywane byty na mo-
delu myszy z fenotypem PD indukowanym manebem i pa-
rakwatem. Mechanizm dzialania parakwatu polega na wy-
tworzeniu anionu ponadtlenkowego, ktéry ulega szeregowi
przeksztalcen w rodnik hydroksylowy. Wytworzony rodnik
reaguje tfatwo z nienasyconymi kwasami ttuszczowymi, two-
rzac wodoronadtlenki lipidéw, ktére inicjuja reakcje tancu-
chowa rodnikéw lipidowych powodujac oksydacyijne uszko-
dzenia komorek prowadzace do zwiekszonej plynnosci,
przepuszczalnodci i utraty integralnosci blony komoérkowe;j.
Natomiast dzialanie manebu koncentruje sie na zaburzeniu
funkcji mitochondriéw, co prowadzi do zakt6cenia metaboli-
zmu energetycznego komoérek. Wspoélne traktowanie mane-
bem i parakwatem uszkadza neurony dopaminergiczne pro-
wadzac do zaburzen funkcji motorycznych zwierzat. Istnieja
sugestie, ze modulacja aktywnosci kinazy tyrozynowej (kt6-
ra charakteryzuje sie genisteina) bierze udziat w transduk-
qji sygnatu do regulacji ekspresji genu syntazy tlenku azotu
[83,84]. Wspomniane wyzej badania wykazaly, ze genisteina
znaczaco hamuje ekspresje genu indukowalnej formy synta-
zy tlenku azotu, obniza poziom azotanéw i redukuje perok-
sydacje lipidéw. Oprocz tego genisteina czeSciowo przywra-
ca liczbe TH-immunoreaktywnych neuronéw do poziomu
kontroli [85]. Kolejne badania wykazaly, ze kofeina moze
redukowaé dziatanie manebu i parakwatu, a u myszy, kto-
rym podawano réwnoczesnie genisteine i kofeine ta redukcja
byta bardziej widoczna [86]. Inne badania przeprowadzone
zostaly na szczurzym modelu indukowanym neurotoksyna
6-hydroksydopaming (6-OHDA). 6-OHDA podlega enzy-
matycznej obrébce w neuronach dopaminergicznych czego
efektem jest powstawanie reaktywnych form tlenu, ktére z
jednej strony uszkadzaja material genetyczny, a z drugiej
uposledzaja aktywnos¢ kompleksu I taricucha oddechowego
w mitochondriach. Badania z udzialem genisteiny wykazaty,
ze izoflawon ten podany prewencyjnie przed wywotaniem
objaw6éw choroby wykazuje dzialanie neuroprotekcyjne
przeciwko dziataniu 6-OHDA na neurony dopaminergiczne
[87].

NEUROPROTEKCYJNE WEASCIWOSCI
GENISTEINY W MYSIM MODELU
STWARDNIENIA ZANIKOWEGO BOCZNEGO

Stwardnienie zanikowe boczne (ALS, ang. amyotrophic
lateral sclerosis) jest choroba neurodegeneracyjna, w prze-
biegu ktérej dochodzi do uszkodzenia motoneuronéw ob-
wodowych i oérodkowych. Objawia si¢ ona postepujacym
zanikiem mie$ni, ostabieniem oraz drzeniem mie$niowym.
Okolo 5-10% wszystkich przypadkéw ALS to postac rodzin-
na (fALS, ang. familial ALS). U 20% pacjentéw dotknietych
ta postacia choroby identyfikuje sie mutacje w genie SOD1,
kodujacym cynkowo-miedziowa dysmutaze ponadtlenko-
wa (CuZnSOD, ang. copper-zinc superoxide dismutase), gtowny
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komoérkowy enzym antyoksydacyjny. W przewazajacej
czesci przypadkéw dziedziczenie ALS jest autosomalne
dominujace [88]. Analizujac dostepne piSmiennictwo mozna
stwierdzi¢, ze jest to choroba wielokomérkowa (oprécz neu-
ronéw ruchowych uszkodzeniu ulegaja réwniez komoérki
glejowe), ale takze wieloukladowa. Uktad ruchu jest uszka-
dzany najwcze$niej i w najwiekszym stopniu. Zwiekszo-
na podatnoé¢ neuronéw ruchowych na wystapienie zmian
patologicznych wynika z ich duzych rozmiaréw, ale takze
intensywnego metabolizmu, co czyni je wyjatkowo wrazli-
wymi na stres oksydacyjny. Patogeneza ALS jest zfozona i
wciaz nie w pelni poznana. Wéréd mechanizméw lezacych
u jej podloza wymienia sie obok stresu oksydacyjnego, tok-
sycznoé¢ kwasu glutaminowego, nieprawidlowe funkcjo-
nowanie mitochondriéw, stres siateczki srédplazmatycznej,
agregacje biatek, nieprawidlowe funkcjonowanie szkieletu
komorkowego, zaburzenia transportu aksonalnego, proces
zapalny lub czynniki genetyczne [89]. Terapia ALS powinna
mie¢ zatem charakter skojarzony i wptywac na rézne poten-
¢jalne mechanizmy neurodegeneraciji.

Pierwsze doniesienia dotyczace neuroprotekcyjnych
wlasciwosci genisteiny pochodza z lat 90-tych i zwigzane
sa z mysim modelem rodzinnej postaci tego schorzenia.
Heterozygotyczne myszy transgeniczne posiadajace muta-
cje w genie SOD-1 otrzymywaly dwukrotnie w ciagu dnia
genisteing w dawce 16 mg/kg. Za poczatek rozwoju fALS
uznawano pierwszy dzieri wystgpienia niedowladu lub po-
razenia mieéni. Wykazano, ze genisteina opdznia poczatek
rozwoju choroby u samcéw, ale nie u samic. Sugeruje to
prawdopodobny udzial estrogenu, jako czynnika odpowie-
dzialnego za zalezne od plci nasilenie objawéw w przebie-
gu fALS [90]. Ponadto pdZniejsze badania potwierdzily, ze
plejotropowy charakter aktywnosci genisteiny, obejmuja-
cy wiasciwosci antyoksydacyjne i hamowanie aktywnosci
kinazy tyrozynowej JAK3, przyczynia sie¢ do wydluzenia
czasu przezycia myszy z modelem ALS Srednio o dwa mie-
siace, poréwnujac ze zwierzetami z grupy kontrolnej. Jak
wiadomo, ukfad przekaznikowy JAK/Stat (kinaza tyrozy-
nowa Janus/sygnat transdukcji i aktywacji transkrypcji) jest
wykorzystywany przez wiele cytokin, czynnikéw wzrostu,
ale odgrywa istotna role réwniez w przebiegu apoptozy czy
w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych [91]. Wykaza-
no takze przeciwzapalne dzialanie genisteiny (w stezeniu
1 pM) w odniesieniu do szczurzych komoérek mikrogleju
(HAPI) aktywowanych lipopolisacharydem. Efekt ten byt
zwigzany z zahamowaniem aktywnosci czynnika reguluja-
cego interferony (IRF-1), fosforylacja Statl oraz zmniejsze-
niem poziomu biatka chemotaktycznego monocytéw MCP-
11 interleukiny-6.

Wiele doniesienn wskazuje na zdolnoé¢ estrogenu do
ograniczania uszkodzenn moézgu i zwiekszania odsetka
neuronéw, ktére nie ulegly uszkodzeniom w eksperymen-
talnych modelach choroby Alzheimera, Parkinsona czy
stwardnienia rozsianego. Te neuroprotekcyjne wtasciwosci
wynikaja z ograniczenia uwalniania czynnikéw prozapal-
nych i redukgji aktywacji mikrogleju. Jednakze odkad po-
twierdzono, ze podawanie estrogenu moze wywierac takze
szereg szkodliwych efektow, istotne jest znalezienie innych
alternatywnych form terapii, charakteryzujacych sie mniej-
sza liczba efektéw niepozadanych. Wéréd takich potencjal-
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nie uzytecznych zwigzkéw, wymieni¢ nalezy genisteine i
daidzeine (inny izoflawon), ktérych stosowanie w niskich
dawkach ogranicza efekty niepozadane, podtrzymujac jed-
noczeénie ich korzystne wiasciwosci neuroprotekcyjne [92].

IMMUNOMODULACYJNE WEASCIWOSCI GENISTEINY

Wieloletnie badania dowodza, ze pomimo wiasciwosci
antyoksydacyjnych oraz przeciwnowotworowych [11], ge-
nisteina i inne izoflawonoidy wykazuja silne dziatanie im-
munoregulacyjne (przeciwzapalne), ktére zostato potwier-
dzone zaré6wno w badaniach podstawowych, przedklinicz-
nych, jak réwniez w obserwacjach klinicznych. Ponadto
w badaniach epidemiologicznych odnotowuje sie istotna
zaleznoé¢ pomiedzy nizsza zapadalnoscia na niektére chro-
niczne choroby u ludzi a stosowaniem diety bogatej w soje
zawierajacg aktywne zwiazki fitoestrogenowe, w tym ge-
nisteine [93]. Dlatego coraz czesciej rozwaza si¢ wykorzy-
stanie genisteiny w leczeniu i profilaktyce choréb autoim-
munizacyjnych, alergicznych i innych choréb zapalnych
o przebiegu chronicznym, w ktérych komoérkowe mecha-
nizmy regulatorowe sa zaburzone. Dokladny mechanizm
dzialania genisteiny na komorki ukladu immunologiczne-
go nie jest poznany, jednak uwaza sie, ze pelni ona funk-
cje czedciowego agonisty dla receptora estrogenu (ER, ang.
estrogen receptor), ktérego aktywacja w komérkach ukladu
immunologicznego moze prowadzi¢ do uruchomienia me-
chanizméw immunoregulatorowych [94,95]. Posrednim po-
twierdzeniem powyzszej hipotezy jest fakt, ze zaburzenia
zwigzane z produkcja estrogenéw u kobiet w okresie me-
nopauzalnym sa przyczyna zwiekszonej predyspozycji do
rozwoju choréb autoimmunizacyjnych w tej grupie [96], a
terapia z wykorzystaniem genisteiny hamuje rozwdj auto-
immunologicznej choroby jajnikéw prowadzac do poprawy
ich morfologii i wzrostu produkcji hormonéw zeniskich w
modelu mysim [97].

Hamujacy efekt dzialania genisteiny na szereg proceséw
komoérkowych, w ktérych zaangazowane sa liczne cza-
steczki sygnatowe, tj. kinazy (EGFR, PDGEFR, receptor in-
sulinowy, Abl, Fgr, Itk, Fyn, Src, ERK1/2, MAPK, i PI3K/
Akt) oraz czynniki transkrypcyjne (np. NF-xB), wskazuje na
potencjalne wykorzystanie tego zwiazku w terapii choréb
nowotworowych [98]. Powyzsze obserwacje moga réwniez
tlumaczy¢ wyciszajacy efekt dziatania genisteiny na po-
szczegoblne komoérkowe elementy uktadu immunologiczne-
go zwigzane zaréwno z pierwotng, jak réwniez wtérng (na-
byta) odpowiedzig immunologiczna [93]. Szczegdlnie wraz-
liwe na dzialanie genisteiny w hodowlach komérkowych
okazaly sie komorki prezentujace antygen, tj. komoérki den-
drytyczne, monocyty oraz makrofagi pochodzace zaréwno
od myszy, jak i czlowieka. Efektem dzialania genisteiny na
powyzsze hodowle komoérkowe bylo m.in. (i) zahamowanie
wydzielania prozapalnej IL-6, (ii) blokada aktywnosci NF-
kB, STAT-1, PGEZ, COX-2,1 NOS, (iii) spadek poziomu eks-
presji gendéw receptoréw powierzchniowych CD86 i MHC
II, (iv) jak réwniez wzrost poziomu biatka p53 w komor-
kach [99-101]. Obecnos¢ genisteiny w ludzkich hodowlach
jednojadrzastych komoérek krwi obwodowej (PBMC) pro-
wadzila do spadku indukowanej proliferacji, zahamowania
aktywnosci NF-xB i spadku poziomu sekrecji prozapalnej
IL-2 [102,103]. Przeciwzapalna aktywnos¢ genisteiny zo-
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stala réwniez potwierdzona w hodowlach komorek tucz-
nych, bazofili i eozynofilii, bezposrednio zaangazowanych
w rozwoju choréb alergicznych i anafilaksji. Efektem dzia-
tania genisteiny na powyzsze komoérki byto zahamowanie
sekrecji histaminy (gléwnego czynnika reakcji alergicznej)
w reakgji niezaleznej oraz zaleznej od receptora Fc RilIgE
[104-106].

Powyzsze obserwacje sklonily badaczy do podjecia prob
przedklinicznych, z wykorzystaniem mysich oraz szczu-
rzych modeli choréb zapalnych, oraz badan klinicznych.
Doustna aplikacja genisteiny hamowatla rozwéj astmy oraz
reakcji anafilaktycznej w alergii pokarmowej na przykladzie
modeli mysich [107-109]. W obu przypadkach dochodzito
odpowiednio do zahamowania aktywnosci eozynofilii oraz
komérek tucznych [107,108]. Badania z wykorzystaniem
materialu ludzkiego pochodzacego od pacjentéw cierpia-
cych na astme alergiczng potwierdzaja immunoregulacyjne
wlasciwos¢ genisteiny na aktywnosc¢ eozynofilii, w ukladzie
ex vivo [110], a dieta bogata w izoflawonoidy zawartych w
soi jest kojarzona z redukcja wystepowania przewleklej ob-
turacyjnej choroby pluc [111] oraz z poprawa wydolnosci
pluc u pacjentéw z astma [112]. W szczurzym modelu zapa-
lenia okreznicy zaindukowanej kwasem 2,4,6-trinitrobenze-
nosulfonowym dochodzito do spadku odpowiedzi zapalnej
po aplikacji genisteiny [113], jednak dlugotrwata terapia
prowadzila do zaostrzenia objawéw [114]. Immunoregu-
lacyjne wlasciwosci genisteiny zostaly natomiast potwier-
dzone w mysich modelach choréb autoimmunizacyjnych,
w rozwoju ktérych wazna role pelnig prozapalne limfocyty
Thl, tj. reumatoidalnego zapalenia stawéw [115], tocznia
[116], cukrzycy typu I [117] i stwardnienia rozsianego [118].
W ostatniej wymienionej jednostce chorobowej dochodzito
do wyciszenia objawéw klinicznych, ktére byly zarazem
skojarzone ze spadkiem prozapalnej populacji limfocytow
Th17 oraz indukcja limfocytéw T regulatorowych [118]. Co
wiecej, porownawcze badania kliniczne z zastosowaniem
podwajnie slepej proby wykazaly, ze podawanie genisteiny
pacjentom z choroba Hashimoto (przewleklym limfocyto-
wym zapaleniem tarczycy) prowadzilo do istotnej poprawy
markeréow serologicznych, m.in. wzrostu T, oraz spadku
poziomu TSH i autoprzeciwciat anty-TPO/TG w poréwna-
niu do grupy przyjmujacej placebo. Autorzy tej pracy suge-
ruja immunosupresyjny efekt dzialania terapii na ekspansje
prozapalnej populacji limfocytéw Th1 [119].

Podsumowujac, fitoestrogeny zawarte w pozywieniu
bogatym w soje wykazuja endokrynne dziatanie na uklad
immunologiczny. Nie jest wykluczone zatem, ze zwiazki
te moga w nieodpowiednio wysokim stezeniu by¢ réwniez
odpowiedzialne za patologiczne i epigenetycznie zmiany
w funkcjonowaniu naszego organizmu [95]. Przykiadem
takiego zjawiska moze by¢ predyspozycja do rozwoju cho-
roby Kawasaki (zespotu skérno-sluzéwkowo-wezlowego
objawiajacego sie uogdlnionym zapaleniem tetnic) u dzieci
bedacych na diecie bogatej w produkty sojowe zawierajace
flawonoidy [120].

PODSUMOWANIE

Genisteina wykazuje bardzo szeroki zakres dzialania bio-
logicznego, co czyni ja zwiazkiem o wielu mozliwych zasto-
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Tabela 1. Mechanizmy dzialania genisteiny w r6znych chorobach.

MPS + +

CF +

AD +
HD +
PD

ALS

Immun.

+ + + +
+ + +
+ + +

+ + +

+ +

*MPS - mukopolisacharydozy; CF - mukowiscydoza; AD - choroba Alzheimera; HD - choroba Huntingtona; PD - choroba Parkinsona; ALS
- stwardnienie zanikowe boczne; Immun. - choroby immunologiczne. *+ - wykazane dziatanie genisteiny w poszczegélnych chorobach.

sowaniach medycznych. Przedstawione przyktady choréb
genetycznych i immunologicznych wskazuja, ze profilak-
tyczne i lecznicze dziatanie tego izoflawonu czesto wynika
ze ztozonego zestawienia wspoétdziatajacych mechanizméw
jego dziatania. Na przykfad, w chorobach, w ktérych docho-
dzi do nieprawidtowego odkladania sie ré6znych substancji
(jak opisane tu mukopolisacharydozy, choroba Alzheimera,
czy choroba Huntingtona z akumulowanymi odpowiednio
glikozoaminoglikanami, f-amyloidem i hiperfosforylowa-
na forma biatka tau, czy tez huntingtyna) genisteina moze
nie tylko modulowa¢ ich metabolizm zaréwno na poziomie
syntezy jak i degradacji, ale réwniez przyczyniac sie do ich
usuwania poprzez indukcje procesu autofagii. Dodatkowo
zwigzek ten znacznie obniza procesy zapalne bedace na-
stepstwem gromadzenia si¢ toksycznych substancji, ryzyko
oksydacyjnego uszkodzenia komoérek (co wynika z latwego
wchodzenia w reakcje z wolnymi rodnikami), a takze liczbe
komorek wchodzacych na droge apoptozy. Dzialania prze-
ciwzapalne, antyoksydacyjne i antyapoptotyczne acznie
moga réwniez wywolywac efekt neuroprotekcyjny w cho-
robie Parkinsona i w stwardnieniu zanikowym bocznym, a
takze efekt immunoregulacyjny w chorobach autoimmuni-
zacyjnych, alergicznych i innych przewleklych chorobach
zapalnych. Czeé¢ wymienionych wlasciwosci genisteiny
wynika zjej zdolnosci laczenia si¢ zreceptorami estrogenéw,
kinazami tyrozynowymi, czy topoizomerazami, przez co
wplywa ona na wytwarzanie, modulacje i przekazywanie
sygnaléw regulujacych ekspresje réznych genéw. Wsréd
innych biatek, wobec ktérych genisteina wykazuje powino-
wactwo, znajduje sie biatko CFTR, ktérego funkcjonowanie
zostaje przez nia poprawione w przypadku niektérych jego
dysfunkgji, do jakich dochodzi w mukowiscydozie. Pod-
sumowanie mechanizméw dziatania genisteiny w korygo-
waniu réznych proceséw zachodzacych w poszczegélnych
chorobach genetycznych i immunologicznych, co moze by¢
podstawa do terapeutycznego zastosowania tego izoflawo-
nu, jest podsumowane w tabeli 1.

Chociaz wiedza na temat biologicznych aktywnosci ge-

nisteiny stale sie powieksza i coraz precyzyjnej rozumiemy
molekularne mechanizmy, ktére za nimi stoja, to sie¢ powia-
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zan wszystkich proceséw biochemicznych, ktére moga by¢
przez nig modulowane nie zostala jeszcze ostatecznie scha-
rakteryzowana. Wielokierunkowy model dziatania tego
zwigzku wcigz wymaga dokladnych badan w przypadku
kazdej choroby, w terapii ktérej mégtby by¢ stosowany.

PISMIENNICTWO

1. Tuttolomondo A (2018) Editorial: genetics and gene therapy of lysoso-
mial storage disorders. Curr Gene Ther 18: 66-67

2. Benston S (2017) Everything in moderation, even hype: learning from
vaccine controversies to strike a balance with CRISPR. ] Med Ethics
43:819-823

3. Edwards T, Patel NU, Blake A, ef al (2018) Insights into future thera-
peutics for atopic dermatitis. Expert Opin Pharmacother 19: 265-278

4. Ntontsi P, Papathanassiou E, Loukides S, et al (2018) Targeted anti-
-IL-13 therapies in asthma: current data and future perspectives.
Expert Opin Investig Drugs 27: 179-186

5. Stephenson J, Nutma E, van der Valk P, Amor S (2018) Inflammation
in CNS neurodegenerative diseases. Immunology 154: 204-219

6. Panche AN, Diwan AD, Chandra SR (2016) Flavonoids: an overview. |
Nutr Sci 5:e47

7. Mukund V, Mukund D, Sharma V, et al (2017) Genistein: Its role in
metabolic diseases and cancer. Crit Rev Oncol Hematol 119: 13-22

8. Rahman Mazumder MA, Hongsprabhas P (2016) Genistein as antioxi-
dant and antibrowning agents in in vivo and in vitro: A review. Biomed
Pharmacother 82: 379-392

9. Rienks J, Barbaresko J, Nothlings U (2017) Association of isoflavone
biomarkers with risk of chronic disease and mortality: a systematic re-
view and meta-analysis of observational studies. Nutr Rev 75: 616-641

10.Smeriglio A, Calderaro A, Denaro M, et al (2017) Effects of isolated
isoflavones intake on health. Curr Med Chem doi: 10.2174 /092986732
4666171006143047

11.Spagnuolo C, Russo GL, Orhan IE, et al (2015) Genistein and cancer:
current status, challenges, and future directions. Adv Nutr 6: 408-419

12.Russo M, Russo GL, Daglia M, et al (2016) Understanding genistein in
cancer: The “good” and the “bad” effects: A review. Food Chem 196:
589-600

13. Ardito F, Di Gioia G, Pellegrino MR, Muzio LL (2018) Genistein as a
potential anticancer agent against head and neck squamous cell carci-
noma. Curr Top Med Chem 18: 174-181

14 Kim S-H, Kim C-W, Jeon S-Y, et al (2014) Chemopreventive and che-
motherapeutic effects of genistein, a soy isoflavone, upon cancer de-

www.postepybiochemii.pl



velopment and progression in preclinical animal models. Lab Anim
Res 30: 143-150

15. Negretto GW, Deon M, Burin M, et al (2014) In vitro effect of genistein
on DNA damage in leukocytes from mucopolysaccharidosis IVA pa-
tients. Mol Genet Metab 111: 205-208

16.Yang Y, Fix D (2006) Genetic analysis of the anti-mutagenic effect of
genistein in Escherichia coli. Mutat Res 600: 193-206

17.Wang S, Fu Y, Zhao X-H (2016) The Cooperative Effect of genistein
and protein hydrolysates on the proliferation and survival of osteo-
blastic cells (hFOB 1.19). Molecules 21: 1489

18.Klein CB, King AA (2007) Genistein genotoxicity: critical consider-
ations of in vitro exposure dose. Toxicol Appl Pharmacol 224: 1-11

19. Kim KH, Dodsworth C, Paras A, Burton BK (2013) High dose genistein
aglycone therapy is safe in patients with mucopolysaccharidoses in-
volving the central nervous system. Mol Genet Metab 109: 382-385

20. Das B, Tandon V, Saha N (2007) Genistein from Flemingia vestita (Faba-
ceae) enhances NO and its mediator (cGMP) production in a cestode
parasite, Raillietina echinobothrida. Parasitology 134: 1457-1463

21. Toner E, Brennan GP, Wells K, et al (2008) Physiological and morpho-
logical effects of genistein against the liver fluke, Fasciola hepatica. Par-
asitology 135: 1189-1203

22. Naguleswaran A, Spicher M, Vonlaufen N, et al (2006) In vitro meta-
cestodicidal activities of genistein and other isoflavones against Echi-
nococcus multilocularis and Echinococcus granulosus. Antimicrob Agents
Chemother 50: 3770-3778

23.Ganai AA, Farooqi H (2015) Bioactivity of genistein: A review of in
vitro and in vivo studies. Biomed Pharmacother 76: 30-38

24. Freeze HH, Kinoshita T, Schnaar RL (2015) Genetic Disorders of Gly-
can Degradation. In: Varki A, Cummings RD, Esko JD, et al (eds) Es-
sentials of Glycobiology, 3rd ed. Cold Spring Harbor Laboratory Press,
Cold Spring Harbor (NY)

25.Kloska A, Tylki-Szymanska A, Wegrzyn G (2011) Mukopolisachary-
dozy - biochemiczne mechanizmy choréb oraz mozliwosci terapeu-
tyczne. Postepy Biochem 57: 133-147

26.Urayama A, Grubb JH, Sly WS, Banks WA (2008) Mannose 6-phos-
phate receptor-mediated transport of sulfamidase across the blood-
brain barrier in the newborn mouse. Mol Ther 16: 1261-1266

27.Jakébkiewicz-Banecka ], Piotrowska E, Narajczyk M, et al (2009)
Genistein-mediated inhibition of glycosaminoglycan synthesis, which
corrects storage in cells of patients suffering from mucopolysaccha-
ridoses, acts by influencing an epidermal growth factor-dependent
pathway. ] Biomed Sci 16: 26

28.Beck M (2007) New therapeutic options for lysosomal storage disor-

ders: enzyme replacement, small molecules and gene therapy. Hum
Genet 121: 1-22

29.Piotrowska E, Jakobkiewicz-Banecka ], Baranska S, et al (2006)
Genistein-mediated inhibition of glycosaminoglycan synthesis as a
basis for gene expression-targeted isoflavone therapy for mucopoly-
saccharidoses. Eur ] Hum Genet 14: 846-852

30. Moskot M, Montefusco S, Jakobkiewicz-Banecka ], et al (2014) The
phytoestrogen genistein modulates lysosomal metabolism and tran-
scription factor EB (TFEB) activation. ] Biol Chem 289: 17054-17069

31. Moskot M, Jakébkiewicz-Banecka J, Kloska A, et al (2015) Modulation
of expression of genes involved in glycosaminoglycan metabolism and
lysosome biogenesis by flavonoids. Sci Rep 5: 9378

32. Malinowska M, Wilkinson FL, Bennett W, ef al (2009) Genistein redu-
ces lysosomal storage in peripheral tissues of mucopolysaccharide IIIB
mice. Mol Genet Metab 98: 235-242

33.Friso A, Tomanin R, Salvalaio M, Scarpa M (2010) Genistein reduces
glycosaminoglycan levels in a mouse model of mucopolysaccharidosis
type II. Br ] Pharmacol 159: 1082-1091

34. Malinowska M, Wilkinson FL, Langford-Smith K], et al (2010) Geniste-
in improves neuropathology and corrects behaviour in a mouse model
of neurodegenerative metabolic disease. PLoS ONE 5: €14192

35. Kingma SDK, Wagemans T, I]Ist L, et al (2015) Adverse Effects of Geni-
stein in a Mucopolysaccharidosis Type I Mouse Model. JIMD Rep 23:
77-83

Postepy Biochemii 64 (4) 2018

36. Piotrowska E, Jakobkiewicz-Banecka J, Tylki-Szymanska A, et al (2008)
Genistin-rich soy isoflavone extract in substrate reduction therapy for
Sanfilippo syndrome: An open-label, pilot study in 10 pediatric pa-
tients. Curr Ther Res Clin Exp 69: 166-179

37. Piotrowska E, Jakobkiewicz-Banecka ], Maryniak A, et al (2011) Two-
-year follow-up of Sanfilippo Disease patients treated with a genistein-
-rich isoflavone extract: assessment of effects on cognitive functions
and general status of patients. Med Sci Monit 17: CR196-202

38. Malinova V, Wegrzyn G, Narajczyk M (2012) The use of elevated do-
ses of genistein-rich soy extract in the gene expression-targeted isofla-
vone therapy for Sanfilippo disease patients. JIMD Rep 5: 21-25

39. Nazareth D, Walshaw M (2013) Coming of age in cystic fibrosis - trans-
ition from paediatric to adult care. Clin Med (Lond) 13: 482-486

40. De Lisle RC (2009) Pass the bicarb: the importance of HCO,- for mucin
release. ] Clin Invest 119: 2535-2537

41. Cohn JA, Friedman K], Noone PG, et al (1998) Relation between mu-
tations of the cystic fibrosis gene and idiopathic pancreatitis. N Engl |
Med 339: 653-658

42. McCallum TJ, Milunsky JM, Cunningham DL, et al (2000) Fertility in
men with cystic fibrosis: an update on current surgical practices and
outcomes. Chest 118: 1059-1062

43.Sheppard DN, Welsh MJ (1999) Structure and function of the CFTR
chloride channel. Physiol Rev 79: S23-45

44. Wegrzyn G, Jakobkiewicz-Banecka J, Gabig-Ciminiska M, et al (2010)
Genistein: a natural isoflavone with a potential for treatment of genetic
diseases. Biochem Soc Trans 38: 695-701

45.Du K, Sharma M, Lukacs GL (2005) The DeltaF508 cystic fibrosis mu-
tation impairs domain-domain interactions and arrests post-translatio-
nal folding of CFTR. Nat Struct Mol Biol 12: 17-25

46. Amaral MD (2004) CFTR and chaperones: processing and degrada-
tion. ] Mol Neurosci 23: 41-48

47. Weinreich F, Wood PG, Riordan JR, Nagel G (1997) Direct action of
genistein on CFTR. Pflugers Arch 434: 484-491

48.Wang F, Zeltwanger S, Yang IC, et al (1998) Actions of genistein on
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator channel gating.
Evidence for two binding sites with opposite effects. ] Gen Physiol 111:
477-490

49.Schmidt A, Hughes LK, Cai Z, et al (2008) Prolonged treatment of cells
with genistein modulates the expression and function of the cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator. Br ] Pharmacol 153:
1311-1323

50. Gadsby DC, Vergani P, Csanady L (2006) The ABC protein turned
chloride channel whose failure causes cystic fibrosis. Nature 440: 477-
483

51.1llek B, Zhang L, Lewis NG, et al (1999) Defective function of the cystic
fibrosis-causing missense mutation G551D is recovered by genistein.
Am J Physiol 277: C833-839

52.Moran O, Galietta L]V, Zegarra-Moran O (2005) Binding site of activa-
tors of the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator in the
nucleotide binding domains. Cell Mol Life Sci 62: 446-460

53. Clunes MT, Boucher RC (2008) Front-runners for pharmacotherapeu-
tic correction of the airway ion transport defect in cystic fibrosis. Curr
Opin Pharmacol 8: 292-299

54.Cui L, Aleksandrov L, Chang X-B, ef al (2007) Domain interdepen-
dence in the biosynthetic assembly of CFTR. ] Mol Biol 365: 981-994

55.Huang J, Nasr M, Kim Y, Matthews HR (1992) Genistein inhibits pro-
tein histidine kinase. ] Biol Chem 267: 15511-15515

56. Markovits ], Linassier C, Fossé P, et al (1989) Inhibitory effects of the ty-
rosine kinase inhibitor genistein on mammalian DNA topoisomerase
II. Cancer Res 49: 5111-5117

57. Akiyama T, Ishida ], Nakagawa S, et al (1987) Genistein, a specific in-
hibitor of tyrosine-specific protein kinases. ] Biol Chem 262: 5592-5595

58.Ye S, Cihil K, Stolz DB, et al (2010) c-Cbl facilitates endocytosis and
lysosomal degradation of cystic fibrosis transmembrane conductance

regulator in human airway epithelial cells. ] Biol Chem 285: 27008-
27018

273



59. Arora K, Yarlagadda S, Zhang W, et al (2016) Personalized medicine
in cystic fibrosis: genistein supplementation as a treatment option for
patients with a rare S1045Y-CFTR mutation. Am ] Physiol Lung Cell
Mol Physiol 311: L364-374

60. Andrew RJ, Kellett KAB, Thinakaran G, Hooper NM (2016) A Greek
tragedy: the growing complexity of Alzheimer amyloid precursor pro-
tein proteolysis. ] Biol Chem 291: 19235-19244

61. Arendt T, Stieler JT, Holzer M (2016) Tau and tauopathies. Brain Res
Bull 126: 238-292

62.Naj AC, Schellenberg GD, Alzheimer’s Disease Genetics Consortium
(ADGC) (2017) Genomic variants, genes, and pathways of Alzheimer’s
disease: An overview. Am ] Med Genet B Neuropsychiatr Genet 174:
5-26

63.Chang JL, Hinrich AJ, Roman B, et al (2018) Targeting Amyloid-3
Precursor Protein, APP, Splicing with Antisense Oligonucleotides
Reduces Toxic Amyloid-B Production. Mol Ther doi: 10.1016/j.
ymthe.2018.02.029

64.Youn K, Park J-H, Lee S, et al (2018) BACE1 Inhibition by genistein:
Biological evaluation, kinetic analysis, and molecular docking simula-
tion. ] Med Food 21: 416-420

65. Liu C-C, Liu C-C, Kanekiyo T, et al (2013) Apolipoprotein E and Alz-
heimer disease: risk, mechanisms and therapy. Nat Rev Neurol 9: 106-
118

66. Park Y-J, Ko JW, Jeon S, Kwon YH (2016) Protective Effect of Genistein
against Neuronal Degeneration in ApoE-/- Mice Fed a High-Fat Diet.
Nutrients 8: 692

67.Bonet-Costa V, Herranz-Pérez V, Blanco-Gandia M, et al (2016) Clear-
ing amyloid-p through PPARy/ApoE activation by genistein is a
treatment of experimental Alzheimer’s disease. ] Alzheimers Dis 51:
701-711

68. Chmielewska-Kassassir M, Wozniak LA, Ogrodniczek P, Wojcik
M (2013) The role of peroxisome proliferator-activated receptors y
(PPARY) in obesity and insulin resistance. Postepy Hig Med Dosw
(Online) 67: 1283-1299

69.YeS, Wang T-T, Cai B, et al (2017) Genistein protects hippocampal neu-
rons against injury by regulating calcium/calmodulin dependent pro-
tein kinase IV protein levels in Alzheimer’s disease model rats. Neural
Regen Res 12: 1479-1484

70.Wang Y, Cai B, Shao J, et al (2016) Genistein suppresses the mitochon-
drial apoptotic pathway in hippocampal neurons in rats with Alzhei-
mer’s disease. Neural Regen Res 11: 1153-1158

71.Gamba P, Leonarduzzi G, Tamagno E, ef al (2011) Interaction between
24-hydroxycholesterol, oxidative stress, and amyloid-f in amplifying
neuronal damage in Alzheimer’s disease: three partners in crime. Ag-
ing Cell 10: 403-417

72.Bagheri M, Joghataei M-T, Mohseni S, Roghani M (2011) Genistein
ameliorates learning and memory deficits in amyloid (1-40) rat mod-
el of Alzheimer’s disease. Neurobiol Learn Mem 95: 270-276

73.Zhou X, Yuan L, Zhao X, et al (2014) Genistein antagonizes inflam-
matory damage induced by B-amyloid peptide in microglia through
TLR4 and NF-«B. Nutrition 30: 90-95

74.Li R, He P, Cui J, et al (2013) Brain endogenous estrogen levels de-
termine responses to estrogen replacement therapy via regulation of
BACELI and NEP in female Alzheimer’s transgenic mice. Mol Neuro-
biol 47: 857-867

75.Ross CA, Tabrizi S] (2011) Huntington’s disease: from molecular
pathogenesis to clinical treatment. Lancet Neurol 10: 83-98

76.Gil ]M, Rego AC (2008) Mechanisms of neurodegeneration in Hun-
tington’s disease. Eur ] Neurosci 27: 2803-2820

77.Tanez 1, Tasset I, Pérez-De La Cruz V, Santamaria A (2010) 3-Nitro-
propionic acid as a tool to study the mechanisms involved in Hunting-
ton’s disease: past, present and future. Molecules 15: 878-916

78.Menze ET, Esmat A, Tadros MG, et al (2016) Genistein improves sen-
sorimotor gating: Mechanisms related to its neuroprotective effects on
the striatum. Neuropharmacology 105: 35-46

274

79. Pierzynowska K, Gaffke L, Ha¢ A, et al (2018) Correction of Hunting-
ton’s disease phenotype by genistein-induced autophagy in the cellu-
lar model. Neuromolecular Med 20: 112-123

80. Pierzynowska K, Gaffke L, Cyske Z, et al (2018) Autophagy stimula-
tion as a promising approach in treatment of neurodegenerative dis-
eases. Metab Brain Dis doi: 10.1007/s11011-018-0214-6

81.Sawada H, Shimohama S (2003) Estrogens and Parkinson disease:
novel approach for neuroprotection. Endocrine 21: 77-79

82.Kaul S, Anantharam V, Yang Y, et al (2005) Tyrosine phosphorylation
regulates the proteolytic activation of protein kinase Cdelta in dopami-
nergic neuronal cells. ] Biol Chem 280: 28721-28730

83.Marsen TA, Egink G, Suckau G, Baldamus CA (1999) Tyrosine-ki-
nase-dependent regulation of the nitric oxide synthase gene by endo-
thelin-1 in human endothelial cells. Pflugers Arch 438: 538-544

84. Dong Z, Qi X, Xie K, Fidler IJ (1993) Protein tyrosine kinase inhibitors
decrease induction of nitric oxide synthase activity in lipopolysaccha-
ride-responsive and lipopolysaccharide-nonresponsive murine mac-
rophages. ] Immunol 151: 2717-2724

85.Gupta SP, Patel S, Yadav S, et al (2010) Involvement of nitric oxide
in maneb- and paraquat-induced Parkinson’s disease phenotype in
mouse: is there any link with lipid peroxidation? Neurochem Res 35:
1206-1213

86. Yadav S, Gupta SP, Srivastava G, et al (2012) Role of secondary media-
tors in caffeine-mediated neuroprotection in maneb- and paraquat-in-
duced Parkinson’s disease phenotype in the mouse. Neurochem Res
37:875-884

87. Baluchnejadmojarad T, Roghani M, Nadoushan MR], Bagheri M (2009)
Neuroprotective effect of genistein in 6-hydroxydopamine hemi-par-
kinsonian rat model. Phytother Res 23: 132-135

88. Bak D, Milewski M (2005) Choroby zwigzane z agregacja biatek. Poste-
py Biochem 51: 297-307

89.I1zecka J (2012) Mechanizmy patogenetyczne stwardnienia bocznego
zanikowego. Aktualn Neurol 12: 222-235

90. Trieu VN, Uckun FM (1999) Genistein is neuroprotective in murine
models of familial amyotrophic lateral sclerosis and stroke. Biochem
Biophys Res Commun 258: 685-688

91. Trieu VN, Liu R, Liu X-P, Uckun FM (2000) A specific inhibitor of Ja-
nus kinase-3 increases survival in a transgenic mouse model of amyo-
trophic lateral sclerosis. Biochem Biophys Res Commun 267: 22-25

92.Spagnuolo C, Moccia S, Russo GL (2017) Anti-inflammatory effects
of flavonoids in neurodegenerative disorders. Eur ] Med Chem doi:
10.1016/j.ejmech.2017.09.001

93. Masilamani M, Wei ], Sampson HA (2012) Regulation of the immune
response by soybean isoflavones. Immunol Res 54: 95-110

94. Cooke PS, Selvaraj V, Yellayi S (2006) Genistein, estrogen receptors,
and the acquired immune response. ] Nutr 136: 704-708

95.Csaba G (2018) Effect of endocrine disruptor phytoestrogens on the
immune system: present and future. Acta Microbiol Immunol Hung
65:1-14

96. Gameiro CM, Romdo F, Castelo-Branco C (2010) Menopause and
aging: changes in the immune system-a review. Maturitas 67: 316-320

97.Ding Q, Wang Y, Li N, et al (2016) Bidirectional Estrogen-Like Effects
of Genistein on Murine Experimental Autoimmune Ovarian Disease.
Int ] Mol Sci 17: 1855

98.Yan G-R, Xiao C-L, He G-W, et al (2010) Global phosphoproteomic ef-
fects of natural tyrosine kinase inhibitor, genistein, on signaling path-
ways. Proteomics 10: 976-986

99. Dijsselbloem N, Goriely S, Albarani V, et al (2007) A critical role for
p53 in the control of NF-kappaB-dependent gene expression in TLR4-
-stimulated dendritic cells exposed to Genistein. ] Immunol 178: 5048-
5057

100.Liang YC, Huang YT, Tsai SH, et al (1999) Suppression of inducible

cyclooxygenase and inducible nitric oxide synthase by apigenin and

related flavonoids in mouse macrophages. Carcinogenesis 20: 1945-
1952

www.postepybiochemii.pl



101.Choi C, Cho H, Park J, et al (2003) Suppressive effects of genistein on
oxidative stress and NFkappaB activation in RAW 264.7 macropha-
ges. Biosci Biotechnol Biochem 67: 1916-1922

102. Atluru D, Jackson TM, Atluru S (1991) Genistein, a selective protein
tyrosine kinase inhibitor, inhibits interleukin-2 and leukotriene B4
production from human mononuclear cells. Clin Immunol Immuno-
pathol 59: 379-387

103.Davis JN, Kucuk O, Djuric Z, Sarkar FH (2001) Soy isoflavone supple-
mentation in healthy men prevents NF-kappa B activation by TNEF-
-alpha in blood lymphocytes. Free Radic Biol Med 30: 1293-1302

104.Tamura S, Yoshihira K, Tokumaru M, et al (2010) Inhibitors for
expression of IgE receptor on human mast cell from Puerariae Flos.
Bioorg Med Chem Lett 20: 3872-3875

105.Tedeschi A, Lorini M, Galbiati S, et al (2000) Inhibition of basophil hi-
stamine release by tyrosine kinase and phosphatidylinositol 3-kinase
inhibitors. Int ] Immunopharmacol 22: 797-808

106.Lavens SE, Peachell PT, Warner JA (1992) Role of tyrosine kinases
in IgE-mediated signal transduction in human lung mast cells and
basophils. Am ] Respir Cell Mol Biol 7: 637-644

107.Bao Z-S, Hong L, Guan Y, et al (2011) Inhibition of airway inflam-
mation, hyperresponsiveness and remodeling by soy isoflavone in a
murine model of allergic asthma. Int Inmunopharmacol 11: 899-906

108.Masilamani M, Wei ], Bhatt S, et al (2011) Soybean isoflavones regula-
te dendritic cell function and suppress allergic sensitization to peanut.
J Allergy Clin Immunol 128: 1242-1250.e1

109.Chang LM, Song Y, Li X-M, et al (2015) Dietary Elimination of Soybe-
an Components Enhances Allergic Immune Response to Peanuts in
BALB/c Mice. Int Arch Allergy Immunol 166: 304-310

110.Kalhan R, Smith L], Nlend MC, et al (2008) A mechanism of benefit of
soy genistein in asthma: inhibition of eosinophil p38-dependent leu-
kotriene synthesis. Clin Exp Allergy 38: 103-112

111.Hirayama F, Lee AH, Binns CW, et al (2010) Dietary intake of isofla-
vones and polyunsaturated fatty acids associated with lung function,

breathlessness and the prevalence of chronic obstructive pulmonary
disease: possible protective effect of traditional Japanese diet. Mol
Nutr Food Res 54: 909-917

112.Smith LJ, Holbrook JT, Wise R, et al (2004) Dietary intake of soy geni-
stein is associated with lung function in patients with asthma. ] Asth-
ma 41: 833-843

113.Boles A, Nagy M, Pordan E (1991) Questions of medical responsibili-
ty. Orv Hetil 132: 1935-1938

114.Seibel ], Molzberger AF, Hertrampf T, et al (2008) In utero and post-
natal exposure to a phytoestrogen-enriched diet increases parameters
of acute inflammation in a rat model of TNBS-induced colitis. Arch
Toxicol 82: 941-950

115.Wang ], Zhang Q, Jin S, et al (2008) Genistein modulate immune re-
sponses in collagen-induced rheumatoid arthritis model. Maturitas
59: 405-412

116.Hong Y, Wang T, Huang C, et al (2008) Soy isoflavones supplemen-
tation alleviates disease severity in autoimmune-prone MRL-Ipr/Ipr
mice. Lupus 17: 814-821

117.Choi MS, Jung U], Yeo J, et al (2008) Genistein and daidzein prevent
diabetes onset by elevating insulin level and altering hepatic glucone-
ogenic and lipogenic enzyme activities in non-obese diabetic (NOD)
mice. Diabetes Metab Res Rev 24: 74-81

118.Castro SBR, Junior COR, Alves CCS, et al (2012) Immunomodulatory
effects and improved prognosis of experimental autoimmune ence-
phalomyelitis after O-tetradecanoyl-genistein treatment. Int Immu-
nopharmacol 12: 465-470

119.Zhang K, Wang Y, Ma W, ef al (2017) Genistein improves thyroid
function in Hashimoto’s thyroiditis patients through regulating Th1
cytokines. Immunobiology 222: 183-187

120.Portman MA, Navarro SL, Bruce ME, Lampe JW (2016) Soy isofla-
vone intake is associated with risk of Kawasaki disease. Nutr Res 36:
827-834

Molecular mechanisms of genistein action in the light of
therapies for genetic and immunological diseases

Karolina Pierzynowska, Magdalena Podlacha, Joanna Brokowska, Lidia Gaffke,
Jagoda Mantej, Zuzanna Cysk, Estera Rintz, Marta Osiadly, Michal Bartkowski,
Michal Puchalski, Michal Grabski, Michal Pierzynowski, Dominika Pankanin,
Ewa Piotrowska, Stefan Tukaj, Grzegorz Wegrzyn™

Department of Molecular Biology, Faculty of Biology, University of Gdarisk, 59 Wita Stwosza St., 80-308 Gdarisk, Poland

“e-mail: grzegorz.wegrzyn@biol.ug.edu.pl

Key words: Genistein, rare diseases, genetic diseases, immunological diseases

ABSTRACT

Genetic and immunological diseases, despite many attempts to develop effective treatments, still remain a great challenge for medicine.
Current therapies of these diseases consist of pharmacological alleviation of symptoms, rehabilitation and psychological help which, altho-
ugh very important, are not sufficient. Therefore, searching for new therapeutics which could remove the major causes of these diseases is of
particular importance for the society. Natural compounds reveal many biological activities which makes them candidates for drugs in such
diseases. One of them is genistein, a compound from the group of flavonoids. As it affects multiple processes, genistein has become in the
center of interest of many scientists working on diseases of various etiology, course and inheritance. It was used in experimental therapies of
some genetic diseases (Huntington’s disease, amyotrophic lateral sclerosis Parkinson disease, cystic fibrosis), as well as autoimmunological
diseases and allergies. Clinical trials with the use of genistein in treatment of patients suffering from Alzheimer’s diseases and mucopolysac-
charidosis type III are ongoing. The employment of differential properties of genistein in attempts to treat each of these diseases is of special
interest. In this review, detailed molecular mechanisms of genistein action are summarized in the light of therapies of the above mentioned
genetic and immunological diseases, including description of therapeutic potentials of each activity of this isoflavone, efficiency of its action,

and its potential use as a drug in the future.
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