STRESZCZENIE

Leczenie choréb neurodegeneracyjnych, schorzen charakteryzujacych sie postepujaca
utrata komoérek nerwowych, stanowi ogromne wyzwanie wspolczesnej medycyny. Po-
szukiwanie lekéw na te choroby trwa w wielu laboratoriach na §wiecie. Do dnia dzisiejszego
zaproponowano kilka strategii terapeutycznych, ktére nie wykazuja jednak wystarczajacej
skutecznosci albo sa jeszcze na wczesnym etapie badan przedklinicznych. Jednym z naj-
nowszych podejsé do terapii jest przyspieszona degradacja agregatow bialkowych, ktore
stanowia przyczyne az 70% tych schorzen. Procesem, ktéry moglby zosta¢ wykorzystany w
tym celu jest autofagia czyli lizosomalna degradacja makroczasteczek ktéra odpowiednio za-
indukowana moglaby doprowadzi¢ do takiego efektu. Poszukiwania zwiazku, ktéry nie tyl-
ko aktywowalby autofagie ale byl takze bezpieczny w dlugoterminowym stosowaniu oraz
przekraczal bariere krew-moézg doprowadzily do badan nad jednym z flawonoidéw, geniste-
ina, ktoérego szczegdlnie duze stezenia mozna znalezé w soi. Badania przeprowadzone nad
tym flawonoidem wskazaly jego niezwykla skutecznos¢ w usuwaniu agregatow bialkowych
tworzonych przez B-amyloid i hiperfosforylowana forme bialka tau, a takze zmutowana
huntingtyne. Co wiecej, u zwierzat bedacych modelami tych choréb wskazano na catkowi-
te zniesienie kognitywnych i motorycznych objawéw. Z uwagi na wysokie bezpieczefistwo
stosowania genisteiny oraz fakt, ze przekracza ona bariere krew-mozg, izoflawon ten jest
kandydatem na skuteczny lek w leczeniu nie tylko choroby Alzheimera i Huntingtona ale
takze innych choréb spowodowanych agregacja bialek. W manuskrypcie przedstawiono
najnowsze dane dotyczace badan nad zastosowaniem genisteiny w modelach choréb neu-
rodegeneracyjnych ze szczegélnym naciskiem na jej dzialanie zalezne od procesu autofagii.

CHOROBY NEURODEGENERACY]JNE

Chorobami neurodegeneracyjnymi nazywamy grupe wrodzonych i nabytych
chorob uktadu nerwowego, ktére charakteryzuja sie postepujaca utratg komo-
rek nerwowych. Obnizenie wydajnosci funkcjonowania neuronéw prowadzi
poczatkowo do fagodnych objawéw, probleméw z koordynacja ruchéw lub
zapamietywaniem nazw. Z czasem choroby te prowadza jednak do utraty pa-
mieci, zdolnosci samodzielnego poruszania sie, jasnego myslenia lub ogdlnego
funkcjonowania w $wiecie. Ostatecznie wiele z tych choréb koriczy sie $miercia.
Dokladne objawy choréb neurodegeneracyjnych zalezne sa od mechanizmu po-
stawania choroby i przede wszystkim od miejsca wystepowania procesu choro-
bowego w ukladzie nerwowym. Najpowszechniejszymi i najbardziej znanymi
przyktadami choréb neurodegeneracyjnych sa: choroba Alzheimera (AD), cho-
roba Parkinsona (PD), choroba Huntingtona (HD) oraz stwardnienie zanikowe
boczne (ALS), z ktérych kazda najczesciej objawia sie w wieku po 50. roku zycia

[1].

Przyczynami schorzen neurodegeneracyjnych moga by¢ zaréwno zaburzenia
wrodzone jak i rozwijane w trakcie zycia [1]. Wsréd nich wyréznia sie najcze-
Sciej: (a) nagromadzenie agregatéw biatkowych uposledzajacych funkcjonowa-
nie neuronéw (okoto 70% choréb neurodegeneracyjnych) [2], (b) stany zapalne
tkanki nerwowej [3], (c) zaburzenia funkcji mitochondriéw lub innych organelli
komoérkowych, majacych wpltyw na energetyke komoérkowa [4], (d) demieliniza-
gje, czyli utrate ostonki mielinowej neuronéw [5] (Ryc. 1). Zaburzenia neurode-
generacyjne réznia sie objawami oraz przyczynami, jednak wszystkie prowadza
do tego samego - apoptozy, czyli zaprogramowanej §mierci komorki, ktérej we-
dlug stanu obecnej wiedzy, nie da sie juz odwrécié [1].

Wedtug ,World Alzheimer Report 2016” na samg AD w 2016 roku cierpiato
miedzy 28,5 min a 33,3 min ludzi na §wiecie. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organisation) podaje, ze liczba ta wzroénie do ponad 75 mln w
2030 roku i do ponad 135 mln w 2050 roku. Gdyby wziaé pod uwage pacjentow
z innymi chorobami neurodegeneracyjnymi razem z AD, to liczba chorujacych
na $wiecie przekracza 50 mln. Wedtug danych organizacji ,, Alzheimer Europe”
z 2015 roku w Polsce liczba 0s6b chorujacych na AD miescila sie¢ w granicach
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70%

agregacja makroczasteczek

choroba Alzheimera, choroba
Huntingtona, choroba Parkinsona,
stwardnienie zanikowe boczne, mozgowa
angiopatia amyloidowa, dziedziczny
krwotok moézgowy z amyloidoza,
otepienie czolowo-skroniowe

stwardnienie rozsiane
wirusowe zapalenie mozgu
wirusowe zapalenie opon moézgowych
bakteryjne zapalenie opon moézgowych
bakteryjne zapalenie mozgu
borelioza

stan zapalny

choroba Devica.d€MIClinizacja

choroba Schildera, stwardnienie

rozsiane, poprzeczne zapalenie

rdzenia, podostre stwardniajace
zapalenie mozgu

zespol Kearnsa-Sayre’a,
choroba Huntingtona, neurogenna
miopatia z ataksja 1 zwyrodnieniem

barwnikowym siatkowki, zespol

mitochondrialnej
encefalomiopatii

ysfunkceje
mitochondriow

Rycina 1. Najczesciej wymieniane przyczyny choréb neurodegeneracyjnych wraz z przykladami.

360-470 tys. 0s6b, co oznaczato liczbe o 20% wyzsza niz 10
lat wczesniej. Raport organizacji ,, Alzheimer’s Disease In-
ternational” zwraca uwage na fakt, ze choroby neurode-
generacyjne stanowig nie tylko duzy problem medyczny
dzisiejszego $wiata, ale prowadza takze do negatywnych
skutkéw spotecznych i ekonomicznych. Koszty zwigzane
z doraznym leczeniem tych schorzen, na ktore skladaja sie
zaréwno koszty bezposrednie (lekéw, hospitalizacji i opieki
nad chorym) jak i posrednie (utrata produktywnosci zawo-
dowej nie tylko pacjenta ale i opiekuna) od 2015 roku prze-
kraczaja juz 800 mld dolaréw rocznie.

Poszukiwanie lekéw na te choroby jest wiec celem kt6-
ry staje sie coraz pilniejszy. Zlozone patomechanizmy tych
schorzeri i wynikajace z nich zréznicowane objawy, ktore
r6znia sie w zaleznosci od choroby, srodowiska i trybu zy-
cia pacjentéw sprawiaja, ze poszukiwanie terapii dla tej puli
choréb stanowi nie lada wyzwanie. Sytuacji nie pomaga
fakt, Ze dojrzale neurony nie ulegaja regeneracji wiec wszel-
kie uszkodzenia tych komoérek wydaja sie niemozliwe do
odwroécenia. Choroby neurodegeneracyjne, mimo dobrze
rozwinietej pomocy doraznej dla pacjentéw, pozostaja nie-
uleczalne [6].

STRATEGIE LECZENIA CHOROB
NEURODEGENERACYJNYCH

Do dnia dzisiejszego opracowano wiele moleku-
larnych strategii terapii choréb neurodegeneracyj-
nych. W duzej mierze zaleza one od rodzaju kon-
kretnego schorzenia, jego przyczyn oraz przebiegu.
Niektore strategie polegajace na bardzo specyficz-
nych mechanizmach dzialania potencjalnych lekéw
moga by¢ stosowane w pojedynczych chorobach,
inne uderzajace w ogdlne mechanizmy patogenezy
stanowia szanse na terapie dla wiekszej liczby opi-
sywanych choréb [7].
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Choroby neurodegeneracyjne charakteryzuja sie wielo-
ma wspolnymi aspektami patogenezy. Sa to miedzy innymi
stany zapalne czy wzrost poziomu reaktywnych form tle-
nu (ROS). Nie powinien dziwi¢ wiec fakt, ze pierwsze te-
rapie proponowane dla tych schorzen obejmowaty uzycie
srodkéw antyoksydacyjnych czy tagodzacych stan zapalny
ukladu nerwowego. Wiele zwigzkéw o dzialaniu przeciw-
zapalnym lub antyoksydacyjnym bylo testowanych w tym
aspekcie (witamina E, minocyklina, erytropoetyna, rasagili-
na, ladostigil i inne). Niestety wiekszos¢ badan z ich udzia-
tem nie wskazalo na poprawe stanu pacjentéw lub przez
stosowanie w wysokich dawkach prowadzily one do wy-
stapienia powaznych efektéw niepozadanych. W wielu z
tych choréb obserwuje sie takze zaburzenia pozyskiwania
energii i stad strategia bazujaca na poprawie funkcji mito-
chondriéw. Wykorzystywany w tym celu dekspramipeksol
nie wykazal skutecznosci w proébie klinicznej, jednak wiele
prob z innymi obiecujacymi zwigzkami o podobnym me-
chanizmie dziatania (TUDCA) dopiero si¢ rozpoczyna [7].

Jednym z najstarszych podejs¢ do tagodzenia objawéw
tych choréb jest takze modulacja poziomu neuroprzekazni-
kéw, takich jak serotonina, dopamina lub glutaminian. W
tym celu wykorzystuje sie zwiazki bedace agonistami lub
antagonistami dla receptoréw tych neuroprzekaznikéw
(przyktadowo riluzol, lecozotan lub intepirdina, bedace an-
tagonistami odpowiednio, receptorow NMDA, 5-HT1A
1 5-HT6). Ich uzycie stosowane jest aktualnie w najwigk-
szej mierze u pacjentéw jako leczenie wspomagajace, jed-
nak proby kliniczne z wykorzystaniem tych zwiazkéw
jako samodzielnych lekéw dla choréb neurologicznych nie
przyniosly do tej pory spodziewanych efektéw lub nie zo-
staly zakoriczone [7]. Strategia cieszaca sie popularnoscia,
aczkolwiek bedaca dopiero w trakcie badan na modelach
zwierzecych, staly sie takze proby poprawy zywotnosci
neuronéw poprzez blokowanie szlakéw prowadzacych do
apoptozy [8,9].
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Czeé¢ zaproponowanych terapii obejmowaé moze tylko
wybrane choroby charakteryzujace sie okreslonym aspek-
tem patogenezy. Tak jest w przypadku uzycia chelatoréw
jonéw metali (zelaza, miedzi, wapnia i innych), ktére po-
dejrzewa sie o odgrywanie znaczacej roli zaréwno w agre-
gacji bialek (a-synukleiny w PD oraz B-amyloidu w AD)
jak i wytwarzaniu ROS. PBT-2, jeden z antygrzybicznych
zwigzkoéw bedacych chelatorem jonéw metali, zastosowany
w przypadku AD nie wykazat klinicznej skutecznosci. De-
feroksamina, bedaca chelatorem jonéw zZelaza wykazala za
to skutecznoé¢ w zahamowaniu neurodegeneracji spowo-
dowanej pojawieniem si¢ a-synukleiny w PD w badaniach
na modelu zwierzecym, a deferypron (inny chelator zela-
za) w badaniach klinicznych. Inne terapie ukierunkowane
na zwalczenie mikroorganizméw prébuje sie stosowac jako
leczenie wspomagajace dla AD, w przypadku ktérej zaka-
zenia bakteryjne i wirusowe (m.in. Spirochetes, Helicobacter
pylori, Chlamydophila pneumonia lub herpeswirusem) wydaja
sie odgrywacé znaczaca role w patogenezie tej choroby. Ba-
dania epidemiologiczne jasno wskazuja, ze leki antywiru-
sowe na opryszczke stosowane u zakazonych tym wirusem
ludzi zmniejszaly ryzyko wystapienia AD w przyszlosci.
Ponadto, badania wykonane w warunkach in vitro przynio-
sty dowody na zmniejszenie agregacji p-amyloidu i fosfory-
lacji biatka tau. Préby kliniczne z zastosowaniem lekéw an-
tywirusowych przeciwko AD nie zostaly rozpoczete jednak

sa sugerowane przez srodowisko naukowe [7].

Wiele z choréb neurodegeneracyjnych zwigzanych jest z
agregacja bialek, dlatego tez wiekszosé¢ terapii celowanych
jest w B-amyloid, hiperfosforylowana forme biatka tau (AD)
a-synukleine (PD), zmutowang huntingtyne (HD) czy SOD
(ALS). W najwiekszej mierze polegaja one na hamowaniu
transkrypcji genéw kodujacych te biatka. Antysensowne
oligonukleotydy czy krétkie interferujace czasteczki RNA
zastosowane zostaly przyktadowo w rodzinnych postaciach
ALS ze zdiagnozowana mutacja genu SODI. Badania te
przyniosty bardzo dobre wyniki na modelach zwierzecych.
Podobng strategie skierowana przeciwko a-synukleinie
zastosowano w przypadku modeli zwierzecych PD z po-
dobnymi efektami. Innymi podejsciami moze by¢ uzycie
specyficznych przeciwcial skierowanych przeciwko agre-
gujacym biatkom. Uzycie systemu biodegradowalnych na-
noczasteczek w postaci pegylowanej do przeciwciat skiero-
wanych bezposrednio przeciwko p-amyloidowi wskazato
na zmniejszenie agregatéw tego biatka w mézgowiu oraz
cze$ciowe przywrocenie pamieci w mysim modelu AD. W
trakcie prob klinicznych II fazy znajduje sie takze wyko-
rzystanie przeciwcial przeciwko agregatom a-synukleiny,
ktére wydaje sie przynosi¢ pozytywne rezultaty w postaci
obnizenia poziomu tego toksycznego biatka w ptynie mo-
zgowo-rdzeniowym u pacjentéw. Innymi terapiami skie-
rowanymi przeciwko toksycznym formom biatek zapro-
ponowanymi do dnia dzisiejszego sa zaklécanie tworzenia
agregatéow biatkowych lub promowanie ich rozpadu. W
strategiach tych przoduje wykorzystanie zwiazkéw bloku-
jacych dziatanie kinaz fosforylujacych biatko tau (Tideglu-
sib) oraz sekretaz prowadzacych do powstawania krotkich,
toksycznych odcinkéw B-amyloidu w AD (LY3202626 oraz
Elenbecestat). Osobno terapie te nie wydawaly sie przyno-
si¢ oczekiwanych rezultatéw jednak ich kombinacje okazaty
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sie skuteczne w obnizaniu fosforylacji biatka tau oraz agre-
gadji p-amyloidu w badaniach przedklinicznych [7].

Ostatnia ze strategii, na ktéra kladzie si¢ obecnie naj-
wiekszy nacisk jest przyspieszona degradacja patogennych
biatek w komorkach. Strategia ta moze obejmowac aktywa-
cje dwoch szlakéw: proteasomalnego, angazujacego aparat
proteasomu jako strukture niezbedna do usuniecia agrega-
tow biatkowych lub procesu autofagii, ktéry angazuje do
tego celu system lizosomalny. Strategia ta jest o tyle cieka-
wa, ze w odpowiednim nasileniu umozliwia selektywne
usuniecie agregujacych bialek z komoérek bez naruszenia
ich natywnych form. Stosowano juz wiele zwigzkéw, kto-
re wydawaly sie by¢ odpowiednimi kandydatami na leki
w przypadku tej strategii terapeutycznej a przoduja wéréd
nich induktory procesu autofagii [10].

PROCES AUTOFAGII

Autofagia jest filogenetycznie starym, konserwowanym
ewolucyjnie procesem zachodzacym we wszystkich ko-
morkach eukariotycznych. Wykryto ja zaréwno u drozdzy
(Saccharomyces cerevisiae), muszki owocowej (Drosophila me-
lanogaster), jak i w komérkach ssaczych [11]. Polega ona na
lizosomalnej degradacji wielkoczasteczkowych skladnikow
cytoplazmy, szczegdlnie biatek o dlugim okresie péttrwa-
nia, jak i catych organelli komérkowych [12]. Kiedy strawie-
niu ulega losowo wybrana czeé¢ cytoplazmy z zawartymi
w niej skladnikami, autofagie okresla sie¢ mianem nieselek-
tywnej. Stuzy ona zachowaniu réwnowagi w wielkosci i
skladzie cytoplazmy. Z autofagia selektywna ma sie do czy-
nienia, gdy degradowane zostajg Scisle okreslone struktury
np. mitochondria (mitofagia), retikulum endoplazmatyczne
(retikulofagia) lub rybosomy (rybofagia) [13].

Autofagia pelni w komoérce eukariotycznej wiele funkgji.
W prawidlowo funkcjonujacej komoérce zachodzi na stalym
poziomie podczas jej ré6znicowania, rozwoju lub przebudo-
wy. Nazywana jest wtedy autofagia podstawowa (konsty-
tutywng). Umozliwia ona zachowanie homeostazy poprzez
usuwanie uszkodzonych lub zbednych organelli komérko-
wych lub poprzez regulacje wielkosci retikulum endopla-
zmatycznego [14]. Ponadto, utrzymuje réwnowage pomie-
dzy synteza a degradacja sktadnikéw komoérkowych. Bierze
ona réwniez udzial w wielu procesach fizjologicznych, ta-
kich jak synteza neurolaminy w dopaminergicznych neu-
ronach, biogeneza surfaktantu w pneumocytach, czy doj-
rzewanie erytrocytéw [15]. Do nasilenia procesu autofagii
moze dochodzi¢ réwniez w skutek stresu komérkowego.
Nazywana jest wtedy autofagia indukowana. Czynnika-
mi stresujacymi, ktoére stymuluja autofagie moga by¢: brak
czynnikéw wzrostu lub substancji odzywczych, pojawie-
nie sie ROS i Zle sfaldowanych bialek, infekcja wirusowa,
czy uszkodzenia DNA. W takich przypadkach przyczynia
sie¢ ona do adaptacji komoérki do nowych, niekorzystnych
warunkoéw srodowiskowych, poniewaz zapewnia staly do-
plyw sktadnikéw odzywczych potrzebnych do utrzymania
podstawowych funkgji zyciowych komérki poprzez degra-
dacje mniej waznych w danym momencie skladnikéw. Po-
nadto, chroni zainfekowana komoérke przed namnazaniem
sie wiruséw lub bakterii [16].
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Wyréznia sie trzy podstawowe postacie procesu autofa-
gii, ktére wyszczegolniono na podstawie sposobu dostar-
czenia substratu do lizosomu: i) mikroautofagie, ii) makro-
autofagie oraz iii) autofagie zalezna od biatek opiekuriczych
(chaperonéw) [17]. Mikroautofagia jest najmniej poznanym
rodzajem autofagii, w ktérym strawieniu ulegaja mate orga-
nella komérkowe i zwiazki rozproszone w cytoplazmie [18].
W takiej sytuacji fragment cytoplazmy ulega sekwestracji
bezposrednio przez lizosom, dzieki inwaginacji blony lizo-
somalnej [19]. Autofagia zalezna od chaperonéw charakte-
ryzuje si¢ wigzaniem pojedynczych biatek lub peptydéw
majacych ulec degradacji przez biatka z rodziny Hsp70,
tworzac kompleks chaperon-substrat. Kompleks ten dzieki
obecnosci receptoréw Lamp2a w blonie lizosomalnej trans-
portowany jest do wnetrza lizosomu, gdzie ulega hydrolizie
[20]. Warto zauwazy¢, ze jedynym organellum niezbednym
do zajscia tych dwoéch rodzajéw autofagii jest lizosom.

Inaczej wyglada mechanizm degradacji makroczasteczek
w przypadku makroautofagii, w ktérej do usuniecia struktur
komoérkowych potrzebna jest fuzja lizosomu z autofagoso-
mem. Jest to najpowszechniej wystepujaca posta¢ autofagii.
W poczatkowym etapie tego procesu fragment cytoplazmy
wraz ze znajdujacymi sie w niej biatkami o dtugim okresie
pottrwania lub calymi organellami zostaje otoczony przez
podwdjna blone izolujaca nazywang fagoforem. Struktura
ta nastepnie zamyka sie tworzac autofagosom, do ktérego
dotaczaja sie wczesne i pézne endosomy. Dostarczaja one
czynnikéw niezbednych do fuzji z lizosomem i czynnikéw
obnizajacych pH, aby stworzy¢ odpowiednie srodowisko
dla dzialania enzymoéw lizosomalnych. Autofagosom ule-
ga nastepnie fuzji z lizosomem, co prowadzi do powstania
autofagolizosomu. W tak powstatych strukturach zachodzi
proces hydrolizy wewnetrznej blony autofagosomu oraz
wielkoczasteczkowych bialek i organelli do podstawowych
zwigzkéw chemicznych, takich jak aminokwasy, ktére na-
stepnie ponownie zuzywane sg przez komorke [11,17,21].

Dlugotrwata i intensywna autofagia doprowadzi¢ moze
komoérke do $mierci, zwanej programowang $miercig komorki
typu II lub programowana $miercig komérki zwigzang z au-
tofagia. Ten rodzaj $mierci komérkowej objawia sie poprzez
kondensacje chromatyny i degradacje gtéwnych struktur ko-
morkowych, takich jak siateczka Srédplazmatyczna, aparat
Golgiego, czy rybosomy. W odréznieniu od programowa-
nej $mierci komoérki typu I (apoptozy), szlak prowadzacy do
$mierci w tym przypadku nie jest zalezny od kaspaz, a obser-
wuje sie w nim podwyzszona aktywnos¢ enzymow lizosomal-
nych [14]. Jednak nie tylko zwiekszona aktywnosc, ale i zaha-
mowanie autofagii moze mie¢ szkodliwe skutki dla komérki.
Udowodniono, ze przewlekla inhibicja tego procesu prowadzi
do powstawania nowotworéw na skutek wad we wzroscie ko-
morek lub braku stabilnosci ich genomu [22].

ZWIAZKI INDUKUJACE AUTOFAGIE
JAKO OBIECUJACE TERAPEUTYKI DLA
CHOROB NEUROLOGICZNYCH

Ponad 70% choréb neurodegeneracyjnych zwigzanych
jest z agregacja nieprawidlowo sfaldowanych bialek, ktére

gromadzac sie w neuronach powoduja ich uszkodzenie i
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prowadza do powaznych zaburzen psychomotorycznych.
Farmakologiczna indukcje autofagii uwaza sie za jedno z
najbardziej obiecujacych podejs¢ do terapii dla takich cho-
r6b [10]. Alternatywny szlak degradacji biatek, system ubi-
kwityna-proteasom, jest znacznie mniej skuteczny w tym
aspekcie z uwagi na powazne uszkodzenia proteasomu
przez nowo formujace sie¢ agregaty biatkowe w przypadku
tych chorob [23]. Badania nad terapeutycznym zastosowa-
niem aktywatoréw autofagii w chorobach neurodegene-
racyjnych prowadzone sa w wielu laboratoriach na catym
Swiecie. Strategia farmakologicznej stymulacji degradacji
toksycznych makroczasteczek jest obecnie testowana z wy-
korzystaniem zaréwno komorkowych, jak i zwierzecych
modeli choréb neurodegeneracyjnych, natomiast ze wzgle-
du na stosunkowo niedawne rozpoczecie takich badan
istnieje zaledwie kilka zakoniczonych badar klinicznych,
a wiekszos¢ z nich jest w toku lub na etapie rekrutacji pa-
cjentow.

Opisane do dnia dzisiejszego zwiazki naturalne bedace
induktorami autofagii, mogace mie¢ zastosowanie w lecze-
niu choréb neurodegeneracyjnych, podzieli¢ mozna na trzy
ogoélne grupy: (a) polifenole; (b) alkaloidy i (c) izotiocyja-
niany. Najczesciej wystepuja one w roélinach leczniczych
oraz réznego rodzaju warzywach i owocach. Naleza do nich
kurkumina, kwercetyna, resweratrol, sulforafan, berberyna,
psammaplina, spermidyna, kampferol i wiele innych [24].

Chociaz istnieje wiele zachecajacych wynikéw uzy-
skanych w eksperymentach na modelach komérkowych i
zwierzecych z udzialem wymienionych uprzednio induk-
toréw autofagii, nie sa jeszcze dostepne konkretne metody
leczenia z ich udziatem. Zwiazki te albo znajduja sie jeszcze
w fazach badan przedklinicznych albo okazujq sie nie prze-
kracza¢ bariery krew-moézg co jest aspektem szczegodlnie
istotnym w nawigzaniu do terapii choréb neurodegenera-
cyjnych. Jednym z najwazniejszych problemow jest takze
wystepowanie powaznych skutkéw ubocznych podczas
diuzszego testowania silnych stymulatoréw autofagii. Jako,
ze stymulacja tego procesu jest tez jedna ze strategii tera-
pii antynowotworowej, warto wspomnie¢, ze stosowanie
silnych stymulatoréw autofagii przeciwko nowotworom
moze zadziala¢ pod warunkiem terapii krétkotrwatej (okres
do kilku miesiecy). Natomiast pacjenci z chorobami neuro-
degeneracyjnymi musieliby prawdopodobnie taki lek przyj-
mowac¢ do korica zycia, co znaczaco ogranicza mozliwosci
wyboru zwigzku stymulujacego autofagie z duzymi efek-
tami niepozadanymi dla pacjentéw. Takie efekty obserwo-
wano dla rapamycyny, nimodypiny, loperamidu, niguldy-
piny, nikardypiny, panitremu A, fluspirylenu, kalpastatyny
i karbamazepiny [10].

Z tych powoddéw nieustannie poszukuje sie zwiazkow,
ktére nie tylko stymuluja degradacje nagromadzonych, tok-
sycznych makroczasteczek, ale takze przekraczaja bariere
krew-moézg oraz sa bezpieczne i nadaja sie do diugotrwate-
go stosowania bez powaznych skutkéw ubocznych.

GENISTEINA

Genisteina  [5,7-dihydroksy-3-(4-hydroksyfenylo)-4H-
-1-benzopiran-4-on] to jeden z flawonoidéw fitoestroge-
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nowych nalezacych do grupy izoflawonéw, wykazujacych
szerokie spektrum aktywnosci biologicznych [25]. Najwyz-
sze jej stezenie znajduje si¢ w roslinach straczkowych (Fa-
baceae), gléwnie w nasionach soi (Glycine max), fasoli (Pha-
seolus vulgaris), grochu (Pisum sativum), bobu (Vicia faba) czy
kudzu (Pueraria lobata). Szacuje sig, ze genisteina stanowi az
ponad 50% zawartosci wszystkich izoflawonéw w produk-
tach sojowych [25] (Ryc. 2).

OH

Rycina 2. Genisteina i jej podstawowe zrédto.

Izoflawony sa substancjami o wielu zastosowaniach.
Miedzy innymi chronig rosliny przed infekcjami bakteryj-
nymi i grzybiczymi oraz pelnia role fitoestrogenéw o rézno-
rodnym dziataniu farmakologicznym w komorkach zwie-
rzecych [26]. Podobieristwo budowy chemicznej genisteiny
do 17pB-estradiolu sprawia, ze nasladuje ona wigzanie estro-
genéw z odpowiednimi receptorami wywierajac dziatanie
estrogenne w docelowych narzadach, co jest przedmiotem
badarn opierajacych sie na jej wykorzystaniu w réznych tera-
piach hormonalnych [27]. Czasteczka ta wykazuje réwniez
zdolnoé¢ do wywolywania wielu efektéw molekularnych,
ktore moga zosta¢ wykorzystane w celach terapeutycznych,
jak np. hamowanie stanéw zapalnych, promowanie apopto-
zy, modulacje aktywnosci receptoré6w hormonéw steroido-
wych i szlakéw metabolicznych [28].

W zwiazku z tym, ze rosliny sa stale narazane na pro-
mieniowanie UV, niektére z ich metabolitéw wtérnych w
toku ewolucji nabyly cechy nadajace opornos¢ na mutagen-
ne dziatania promieniowania ultrafioletowego. Taka wiasci-
wos¢ radioprotekcyjna zaobserwowano miedzy innymi w
przypadku genisteiny. Jak wiadomo, ekspozycja na réznego
rodzaju promieniowania generuje powstawanie wewnatrz-
komérkowych ROS, co powoduje uszkodzenia DNA. Dzie-
ki temu, Ze genisteina sprawnie inaktywuje wolne rodniki, a
dodatkowo dziatla silnie przeciwutleniajaco i przeciwzapal-
nie, ostabiajac dziatanie cytokin prozapalnych, analizuje sie
jej wspierajace zastosowanie w roli radioprotektora w wa-
runkach klinicznych [29,30]. Ze wzgledu na unikalng budo-
we i posiadanie fenolowej grupy hydroksylowej, przejawia
ona takze silne dzialanie przeciwutleniajace w ukladach en-
zymatycznych. Dzialanie przeciwutleniajace tej czasteczki
utatwia komorce procesy naprawy powstatych uszkodzen
[31].

Genisteina wykazuje takze dzialanie przeciwnowotwo-
rowe. Opiera sie ono na zdolnosci do hamowania przez ten
zwiazek kinaz tyrozynowych co wplywa miedzy innymi na
inhibicje autofosforylacji receptora naskérkowego czynnika
wzrostowego, EGFR (ktéry ulega nadmiernej aktywacji w
wiekszo$ci nowotwordéw) [32,33]. Ze wzgledu na zdolnos¢
do indukgji apoptozy w komérkach nowotworowych przez
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genisteing, istniejg obawy dotyczace jej wplywu na komorki
nie dotkniete zmianami chorobowymi. Rzeczywiscie, nie-
ktore badania przeprowadzone na zwierzetach i ludziach
wskazujg na mozliwe negatywne dzialanie fitoestrogenéw,
w tym genisteiny, na zdrowe komorki. Jednak okazuje sie,
ze rezultat ten zalezy od uzytego stezenia substancji. Wyka-
zano, ze niekorzystne jej dzialanie pojawia sie¢ w przypadku
wysokich dawek, ktére znacznie przekraczaja dawki mozli-
we do osiggniecia przy stosowaniu diety bogatej w geniste-
ine czy suplementy na niej oparte [32].

Oprécz wymienionych powyzej cech genisteiny, charak-
teryzuje sie ona dodatkowymi aspektami dzialania, ktére
stawiaja ja jako bardzo dobrego kandydata na lek dla cho-
réb neurodegeneracyjnych. Przede wszystkim, dane litera-
turowe wskazujg na inaktywacje kinazy mTOR w réznych
rodzajach komorek (miedzy innymi podocytach) pod jej
wplywem, co jest sygnalem do zahamowania procesé6w
syntezy biatek oraz indukcji autofagii [34]. Ponadto, nieza-
leznie od samego zahamowania aktywnosci kinazy mTOR,
w wyniku dziatania genisteiny wskazano na podwyzszenie
poziomu ekspresji genéw kodujacych biatka biorace udzial
w formowaniu autofagosoméw i funkcji lizosomalnych
poprzez regulacje czynnikéw transkrypcyjnych EB oraz
FoxO3 [35,36].

Genisteina, ze wzgledu na niewielki rozmiar i specyficz-
na budowe czasteczki, jest w stanie takze pokonaé bariere
krew-mézg, dzieki czemu moze by¢ stosowana do leczenia
choréb o ciezkich objawach neuropatycznych [37]. Uwage
zwraca tez fakt bezpieczeristwa jej stosowania. Testowana
byta ona juz w prébach klinicznych na dzieciach z muko-
polisacharydoza w wysokich dawkach przez okres 2 lat, nie
wykazujac zadnych istotnych efektéw niepozadanych [38].

POTENCJAL GENISTEINY W LECZENIU
CHOROBY ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (AD) jest obecnie przyczyna 60-70%
demengji. Za gléwna jej przyczyne uwaza sie ptytki amylo-
idowe ztozone z krotkich odcinkéw pB-amyloidu oraz splatki
neurofibrylarne zlozone z hiperfosforylowanej formy bial-
ka tau. W rodzinnych formach choroby (ang. familial AD;
fAD) jest to zwigzane z mutacjami w genie kodujacym pre-
kursor p-amyloidu, APP lub w genach prenisilin, PSENT i
PSEN2, ktére przecinajg biatko APP prowadzac do powsta-
nia f-amyloidu. Za genetyczny czynnik ryzyka AD uwaza
sie takze mutacje w genie APOE4 kodujacym apoliproteine
odpowiedzialng za transport cholesterolu w obrebie uktadu
nerwowego [10,39].

Badania nad wykorzystaniem genisteiny w leczeniu AD
prowadzone byly zaré6wno na modelach komérkowych jak
i zwierzecych i wiele wlasciwosci tego izoflawonu zostato
przetestowanych w takich badaniach.

REDUKCJA NEUROTOKSYCZNOSCI/HAMOWANIE
APOPTOZY WYWOLANE] POJAWIENIEM

SIE TOKSYCZNYCH FORM B-AMYLOIDU I
HIPERFOSFORYLOWANEGO BIAELKA tau

Jedna z wlasciwosci genisteiny jest hamowanie szlakow
prowadzacych do $mierci komérkowej, w przypadku cho-
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réb neurodegeneracyjnych, neuronéw. Badania takie pro-
wadzone byly najczeéciej na modelach komoérek odzwier-
ciedlajacych komoérki nerwowe, astrocytach lub neuronach
(w badaniach in vitro) lub na modelach mysich i szczurzych.
Badania te wskazaly, Ze genisteina hamuje §mier¢ komoérek
wywolang iniekcja krétkich odcinkéw p-amyloidu, najcze-
ciej p-amyloidu(25-35) w komorkach PC12 [40-43], neu-
ronach hipokampu [44-46] lub komoérkach neuroblastomy
SH-SY5Y [47-50]. W obserwowany efekt zaangazowanych
moze by¢ wiele szlakéw sygnalizacyjnych zaleznych od ki-
nazy JNK [42,43], kinazy biatkowej C (ang. PKC) [41], kina-
zy Akt [49,46], erytroidowego czynnika jadrowego 2 (NRF2)
[50], a takze od zmian wlasciwosci elektrofizjologicznych
kanatéw jonowych [45]. Ponadto, w wielu z tych badan od-
notowano obnizZenie poziomu ekspresji genéw kodujacych
kaspazy i zahamowanie ich aktywnosci, gléwnie kaspazy 3
i 8, pod wplywem tego flawonoidu [42,44]. Badania na mo-
delu szczurzym dowiodly, ze genisteina hamuje wewnetrz-
ny szlak indukcji apoptozy poprzez negatywny wplyw na
poziom kaspazy 3, bialka Bax oraz cytochromu ¢ u szczu-
réow po domézgowym wstrzyknieciu B-amyloidu (25-35).
Prowadzi to do obnizenia poziomu neurodegeneracji oraz
poprawy pamieci i zdolnosci uczenia sie [51].

REDUKCJA STRESU OKSYDACYJNEGO I ZAHAMOWANIE
STANU ZAPALNEGO WYWOLANYCH POJAWIENIEM

SIE TOKSYCZNYCH FORM B-AMYLOIDU I
HIPERFOSFORYLOWANEGO BIALKA tau

Nieodlaczng czescia patogenezy AD jest wzrost poziomu
ROS. Redukcje ich poziomu, a co za tym idzie uszkodzen
DNA spowodowanych ich pojawieniem sie, zaobserwowa-
no na modelu transgenicznym C. elegans z ekspresja ludz-
kiego B-amyloidu [52] lub na szczurzym modelu po iniekcji
B-amyloidu(25-35) [53]. Badania wykonane na szczurzej
linii komérek mikrogleju (HAPI) wskazaly na zmniejsze-
nie poziomu mRNA syntazy tlenku azotu, co skutkowato
jego zmniejszong produkcja indukowana przez lipopoli-
sacharyd [54]. Genisteina wykazala takze efektywnos¢ w
obnizaniu poziomu dialdehydu malonowego (MDA), kt6-
rego podwyzszony poziom zaobserwowano u szczuréw
po iniekcji B-amyloidu(1-40) do hipokampa, co prowadzito
do poprawy zdolnosci kognitywnych zwierzat [55]. Warto
takze zwréci¢ uwage na wplyw genisteiny na mitochondria
jako organella generujace najwieksze iloéci ROS. Badania
wykonane na modelu komoérek glejaka C6 wskazaly, ze za-
rowno poziom ROS jak i uszkodzenia mitochondrialnego
DNA wywolane przez -amyloid zostaly znaczaco zmniej-
szone, a poziom enzymoéw antyoksydacyjnych zwiekszony,
po uprzedniej inkubacji komoérek w obecnosci genisteiny
[56].

Aktywacja stanu zapalnego jest kolejnym elementem
towarzyszacym AD. Przeciwzapalne wlasciwosci geniste-
iny mogly wiec zosta¢ wykorzystane jako kolejny mecha-
nizm lagodzenia objawéw choroby. Badania na komor-
kach mikrogleju BV-2 wykazaly, ze genisteina potrafi ob-
nizyé cytotoksyczno$é oraz stan zapalny wywolany przez
B-amyloid(25-35) poprzez obnizenie poziomu receptora
TLR4 oraz czynnika jadrowego NF-kB, zaangazowanych w
ten proces [57]. Innymi mediatorami stanu zapalnego, bada-
nymi w kontekscie aktywnosci przeciwzapalnych geniste-
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iny sa cyklooksygenaza 2 (COX-2), interleukina-1p (IL-1(),
syntaza tlenku azotu (iNOS) lub czynnik martwicy nowo-
tworéw (TNF-a). Preinkubacja pierwotnych astrocytéow w
obecnosci genisteiny zapobiegata aktywacji tych czynnikéw
pod wpltywem B-amyloidu [58]. Dodatkowo badania wyko-
nane na modelu szczurzym wskazaly, ze genisteina chroni
przed rozlegla astrogliozg w hipokampie spowodowang
wstrzyknieciem p-amyloidu [59].

MODULACJA POZIOMU NEUROTRANSMITEROW 1
TRANSMISJISYNAPTYCZNE] W CHOROBIE ALZHEIMERA

Zaburzenia transmisji synaptycznej juz od dawna obser-
wowane s3 w chorobach neurologicznych, w tym w AD.
Moze odpowiadac za to miedzy innymi deficyt acetylocho-
liny, jednego z neurotransmiteréw. Zwigzki hamujace ak-
tywnos¢ enzymoéw rozkladajacych acetylocholine czyli ace-
tylocholinoesteraze lub butyrylocholinoesteraze sa zatem
kandydatami na leki poprawiajace stan pacjentéw. Badania
wskazaly, Ze genisteina jest jednym ze zwigzkéw posiada-
jacych zdolnosci hamowania aktywnosci butyrylocholino-
esterazy [60]. Ponadto, badania na modelu pierwotnych
neuronéw hipokampu szczuréw wystawionych na dzia-
tanie B-amyloidu(25-35) wskazaly, ze genisteina zwigksza
efektywnosc¢ ekspresji genu kodujacego acetylotransferaze
cholinowa bioraca udzial w syntezie acetylocholiny po-
przez aktywacje receptoréw estrogenowych, co ma dziata-
nie neuroprotekcyjne [61].

Inne badanie, wykonane na modelu komoérek SH-SY5Y
wskazalo, ze preinkubacja z genisteing chroni komorki
przed indukowanym p-amyloidem obnizeniem poziomu
czynnikéw synaptycznych takich jak synaptofizyny i mar-
kera postsynaptycznego-95. Co wiecej, genisteina zapobie-
gata zaburzeniom poziomu wewnatrzkomérkowego Ca?
niezbednego do prawidlowej transmisji sygnalu [62]. Bada-
nia te potwierdzone zostaly na modelu szczurzym po do-
komorowej iniekcji f-amyloidu(1-42), w ktérych genisteina
poprzez zniesienie efektu obnizenia poziomu synaptycz-
nych biatek synaptofizyny i markera postsynaptycznego-95,
prowadzila do poprawy parametréw poznawczych u zwie-
rzat [63].

TERAPIE SKIEROWANE PRZECIWKO POWSTAWANIU
TOKSYCZNYCH FORM B-AMYLOIDU I
HIPERFOSFORYLOWANEGO BIALKA tau

Jako, ze B-amyloid oraz hiperfosforylowana forme biatka
tau uwaza si¢ za podstawowe przyczyny AD, nie powinien
dziwi¢ fakt, ze to wlasnie one stanowia cel wielu strategii
terapii. Jedna z nich opiera si¢ na obnizeniu poziomu badz
aktywnosci bialek przecinajacych prekursor B-amyloidu,
APP, do jego krétkich toksycznych form. Wiele badan nad
genisteing wskazuje na jej aktywnos¢ w obnizaniu poziomu
lub aktywnosci sekretaz [64,65], prenisilin [66,67], czynnika
wzrostu pochodzenia plytkowego (PDGF) [68] a takze ra-
kowego inhibitora fosfatazy biatkowej 2A (CIP2A) [69] lub
zwigkszaniu poziomu apoliproteiny [70] co ostatecznie pro-
wadzi do obnizenia poziomu toksycznego f-amyloidu. Na-
tomiast strategia skierowana przeciwko fosforylacji biatka
tau wykorzystuje zdolnosci genisteiny do wigzania sie do
receptora estrogenowego co w konsekwencji poprzez mo-
dulacje wewnatrzkomérkowego poziomu wapnia wptywa
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na zahamowanie aktywnosci zaleznej od wapnia/kalmo-
duliny kinazy biatkowej (CAMK4) oraz calej kaskady kinaz
fosforylujacych tau [71].

Szczegoélnie ciekawe badania nad wplywem genisteiny
na poziomy B-amyloidu wykonane zostaly na myszach,
ktérym B-amyloid podawano do Scian przewodu pokar-
mowego. Wyniki tych badan wskazaty, ze fluorescencyjnie
znakowany B-amyloid wstrzykniety do zotadka moze gro-
madzi¢ sie w warstwie neuronéw miesniowo-jelitowych i
migrowac do jelita czczego lub przez nerw bledny do mo-
zgu prowadzac do zaburzen kognitywnych. Flawonoidy, w
tym genisteina, zapobiegaly temu zjawisku [72].

PRZYSPIESZONA DEGRADACJA AGREGATOW
B-AMYLOIDU ORAZ HIPERFOSFORYLOWANEGO
BIALKA tau POPRZEZ INDUKCJE AUTOFAGII

Zaproponowana w ostatnim czasie terapia skutkujgca
degradacja agregatéow p-amyloidu oraz hiperfosforylowa-
nego biatka tau oparta jest na zdolnosciach genisteiny do
indukcji procesu autofagii. Genisteina poprzez aktywacje
czynnika transkrypcyjnego EB (TFEB) prowadzi do stymu-
lacji biogenezy lizosoméw, organelli zaangazowanych w
proces autofagii. Ponadto, posiada ona zdolnos¢ do akty-
wacji czynnika FoxO3 poprzez oddzialywanie z receptorem
naskérkowego czynnika wzrostowego (EGFR) co réwniez
prowadzi do zwiekszenia poziomu ekspresji genéw koduja-
cych biatka zaangazowane w proces autofagii [35,36].

Badania nad szczurzym, streptozotocynowym modelem
AD wskazaly, ze w wysokich dawkach genisteina posia-
da zdolnosci do usuwania zaréwno kroétkich, toksycznych
form p-amyloidu(1-40) oraz (1-42) oraz ich prekursora,
biatka APP, a takze hiperfosforylowanej formy biatka tau.
Spadkowi pozioméw tych bialek towarzyszyt wzrost liczby
lizosoméw oraz wzrost pozioméw markeréw lizosomal-
nych. Co wiecej, badania na modelu komoérek HEK-293 z
nadekspresja genu kodujacego APP wskazaly, ze zahamo-
wanie funkgji lizosoméw znosi ten efekt, co potwierdza, ze
indukcja autofagii jest kolejnym mechanizmem prowadza-
cym do ograniczenia ilosci ptytek amyloidowych w komor-
kach nerwowych. Badania behawioralne przeprowadzone
na tym modelu wskazaly na catkowite zniesienie zaburzen
zdolnosci kognitywnych oraz motorycznych szczuréw [73].

Badania te potwierdzaja posrednio wyniki nad syntetycz-
nymi pochodnymi O-alkiloaminowymi genisteiny, ktore
wskazuja silne dzialanie indukujace autofagie oraz obniza-
jace poziomy agregatéw [-amyloidu. Ponadto, charaktery-
zujq sie dzialaniem neuroprotekcyjnym, antyoksydacyjnym
oraz przekraczaja bariere krew-moézg bedac jednocze$nie
bezpiecznymi w wysokich dawkach [74].

POTENCJAL GENISTEINY W LECZENIU
CHOROBY PARKINSONA

Choroba Parkinsona (PD) jest, zaraz za choroba Alzhe-
imera, drugim co do czestoéci diagnozowanym schorze-
niem zwigzanym z ubytkami neuronalnymi. Na calym
Swiecie zyje juz ponad 10 milionéw ludzi zmagajacych sie z
ta powazng chorobg, z czego 4% zostalo zdiagnozowanych
jeszcze przed ukoriczeniem 50 roku zycia. Badania wskazu-
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ja, ze PD zdecydowanie czesciej jest diagnozowana u mez-
czyzn niz u kobiet, co moze wskazywac na role estrogenéw
w ochronie neuronéw dopaminergicznych. W badaniach
nad zastosowaniem genisteiny do leczenia PD wykorzy-
stywane sa rézne modele choroby, aby jak najlepiej poznac
mechanizmy dzialania badanego zwiazku [10].

REDUKCJA NEUROTOKSYCZNOSCI/HAMOWANIE
APOPTOZY WYWOLANE] POJAWIENIEM
SIE AGREGATOW a-SYNUKLEINY

Jedno z pierwszych przeprowadzonych badan miato na
celu okreslenie czy genisteina chroni neurony dopaminer-
giczne przed toksycznym dzialaniem parakwatu, toksyny
wywolujacej stres oksydacyjny, a co za tym idzie apoptoze.
Doswiadczenia przeprowadzone na modelu komérek PC12
wykazaty, ze wymienione skutki dzialania toksyny zosta-
ty zahamowane po inkubacji w obecnosci genisteiny [75].
Roéwniez cytotoksycznos¢ wywotana 6-hydroksydopaming
(6-OHDA) w tej samej linii komérkowej zostata zniesiona
przez genisteing, gléwnie poprzez zahamowanie aktywno-
sci kaspazy 3 i 8 [76]. W modelu szczurzym 6-OHDA po-
dane do przysrodkowej czeéci przodomoézgowia prowadzi
do obnizenia poziomu neuronéw dopaminergicznych i
zaburzen motoryki. Badania wskazaly, ze przy niskim ste-
zeniu 6-OHDA, leczenie genisteing pozwolilo na znaczace
zachowanie tych funkgcji [77,78]. Takze komorki SH-SY5Y
z nadekspresja genu zmutowanej a-synukleiny A53T, pod-
dane dziataniu rotenonu (toksyny powodujacej wybiércze
u$miercanie neuronéw dopaminergicznych poprzez wzrost
poziomu ROS, nadtlenku wodoru i indukgji stresu oksyda-
cyjnego) charakteryzowaly sie wzrostem zywotnosci po in-
kubacji w obecnosci genisteiny, a zaproponowanym mecha-
nizmem jej dziatania bylto zwiekszenie poziomu czynnikéw
zapobiegajacych apoptozie [79].

REDUKCJA STRESU OKSYDACYJNEGO I
ZAHAMOWANIE STANU ZAPALNEGO WYWOLANYCH
POJAWIENIEM SIE AGREGATOW a-SYNUKLEINY

Badania na modelu szczurzych komérek neuronowo-gle-
jowych srodmézgowia, w ktérych $mieré¢ zaindukowano
przy uzyciu lipopolisacharydu (endotoksyny aktywujacej
mikroglej, uwalniajacy czynniki prozapalne, m.in. TNF-a,
NO i wolne rodniki) wykazaly, Ze genisteina, jej pochod-
na biochanina A lub daidzeina, skutecznie hamowaty akty-
wacje mikrogleju, a co za tym idzie uwalnianie czynnikéw
towarzyszacych stanom zapalnym, takich jak TNF-a, NO
lub wolnych rodnikéw. Prowadzila réwniez do obnizenia
poziomu biatka chemotaktycznego monocytéw-1, interleu-
kiny 6 oraz cytokin [54,80,81].

Badania, wykonane na linii unie$miertelnionych, dopa-
minergicznych szczurzych komoérkek neuronalnych érod-
mozgowia poddanych dzialaniu H,O, [powodujacemu ak-
tywacje kaspazy-3, a w wyniku tego rozpad kinazy biatko-
wej C-delta (PKCdelta)] wykazaly, ze genisteina drastycznie
hamuje rozpad PKCdelta, aktywacje kinazy-3, a co za tym
idzie apoptoze komérek neuronalnych [82]. Inne doswiad-
czenia wskazaly, ze uszkodzenie i §mier¢ neuronéw brzusz-
nego rdzenia kregowego wyizolowanych z kory mézgowej
szczuréw rasy Sprague-Dawley moze by¢ konsekwencja
uwalniania cytokin prozapalnych (m. in. TNF-a, IL-1a, IL-
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-1b, IL-1ra, IL-2 i IL-3. IL-1a, IL-2, IL-3) z aktywowanego
przez IFN-y mikrogleju, przyczyniajac sie do progresji neu-
rodegeneracji. Ochrona komérek obserwowana po dodaniu
genisteiny jest prawdopodobnie zwigzana z zapobieganiem
produkcji ROS i zmniejszong aktywnoscig czynnikéw pro-
apoptotycznych, a co za tym idzie ostabieniem stresu oksy-
dacyjnego [83].

Badania przeprowadzone na modelu zwierzecym po-
twierdzitly ochronny wplyw izoflawonéw na neurony do-
paminergiczne. Prace przeprowadzono na transgenicznych
muchach eksprymujacych gen ludzkiej a-synukleiny, kto-
rym podawano rézne stezenia genisteiny. Wyniki tych do-
§wiadczen wskazaly na spadek poziomu markeréw stresu
oksydacyjnego i wzrost zawartosci dopaminy, a takze wy-
dtuzenie zycia i opdznienie utraty zdolnosci wspinania sie
u tych zwierzat [84].

MODULACJA POZIOMU NEUROTRANSMITEROW
I TRANSMISJI SYNAPTYCZNE] W PD

Réwniez zdolnosci genisteiny do modulacji poziomu
neurotransmiteréw zostaly wykorzystane w przypadku
PD. Z przeprowadzonych badari wynika, Ze genisteina
przywraca niedobér dopaminy i zwigksza ekspresje genu
antyapoptotycznego bialka Bcl-2 w srédmoézgowiu myszy,
ktérym podana zostala neurotoksyna MPTP (1-metylo-
-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna) znaczaco obnizajaca
poziom dopaminy i jej metabolitéw. Stan ten odzwierciedla
kobiety w okresie pomenopauzalnym, ktére sa narazone na
zachorowanie na PD. Wyniki te wskazuja na neuroprotek-
cyjne dzialanie genisteiny na mysi model PD indukowany
MPTP [85].

POTENCJAL GENISTEINY W LECZENIU
CHOROBY HUNTINGTONA

Choroba Huntingtona (HD), genetyczna, postepujaca
choroba neurodegeneracyjna, dziedziczona w sposéb au-
tosomalny dominujacy, spowodowana jest mutacjg skutku-
jaca ekspansja tréjek nukleotydéw CAG w eksonie 1 genu
IT15 (HTT). Mutacja ta prowadzi do powstawania dlugiego
ciggu reszt glutaminy w sekwencji aminokwasowej biat-
ka huntingtyny (HTT), co uposledza jego prawidiowe fal-
dowanie. W rezultacie, zmutowana huntingtyna (mHTT)
gromadzi sie w komérkach, w tym w neuronach, jako nie-
rozpuszczalne, trudne do usuniecia agregaty, ktére uposle-
dzaja funkcje komoérek. Choroba prowadzi do negatywnych
skutkéw psychomotorycznych i kognitywnych. Smier¢ na-
stepuje zwykle od 15 do 20 lat od diagnozy [10].

Niewiele jest doniesiefi na temat efektywnosci dzialania
genisteiny w modelach HD. Te, ktére pojawily sie w ostat-
nim czasie zakladaja jej aktywnosci antyoksydacyjne oraz
stymulujace degradacje mHTT poprzez proces autofagii.

REDUKCJA STRESU OKSYDACYJNEGO ORAZ STANU
ZAPALNEGO I POPRAWA ENERGETYKI KOMORKOWE]

Pierwsze badania nad wykorzystaniem genisteiny w HD
przeprowadzane byly na szczurzym modelu indukowanym
kwasem 3-nitropropionowym (3-NPA). Iniekcja 3-NPA do
moézgu prowadzi do zwiekszenia poziomu ROS, zaburzen
energetyki komérkowej i indukcji szlakéw apoptotycznych.
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W konsekwengcji u zwierzat wystepuja objawy hipo- i hi-
per-motoryczne ktére przypominaja niektére objawy HD.
Warto jednak wspomnie¢, ze w modelu tym nie obserwuje
sie powstawania agregatéw mHTT, zatem odzwierciedla
on raczej wtérne zmiany zachodzace w komorkach tj. stres
oksydacyjny, zaburzenia funkcji mitochondriéw i apopto-
ze. Szczury z indukowang poprzez 3-NPA HD leczone ge-
nisteing charakteryzowaly sie zwiekszona produkcja ATP,
zmniejszeniem stresu oksydacyjnego oraz stanu zapalnego,
zmniejszonym poziomem acetylocholinoesterazy i zahamo-
waniem apotozy co prowadzito do poprawy defektéw be-
hawioralnych [86,87].

PRZYSPIESZONA DEGRADACJA ZMUTOWANE]
HUNTINGTYNY POPRZEZ INDUKCJE AUTOFAGII

Badania nad rolg autofagii w usuwaniu agregatéow
mHTT przez genisteine sa jednymi z najnowszych wskazu-
jacych na efektywno$¢ tej strategii terapeutycznej w przy-
padku HD. Badania wykonane na modelu komoérek HEK-
293 produkujacych mHTT wskazaly na duza efektywnosc¢
genisteiny w usuwaniu zar6wno jej rozpuszczalnej formy
jak i tworzonych agregatoéw, a efektowi temu towarzyszyta
indukcja autofagii. Brak funkcjonalnosci lizosoméw, wywo-
tany zastosowaniem chlorochiny, ograniczatl ten efekt. Co
ciekawe, zjawiska tego nie obserwowano w stosunku do
natywnej formy HTT [88]. Badanie te potwierdzone zosta-
ty takze na modelu fibroblastéw pobranych od pacjentéw

z HD [89].

POTENCJAL GENISTEINY W LECZENIU INNYCH
CHOROB NEURODEGENERACYJNYCH

Rdzeniowo-opuszkowy zanik mieéni (SBMA, Choroba
Kennedy’ego) jest rzadka choroba sprzezona z chromo-
somem X, spowodowana ekspansja tréjki nukleotydowej
CAG w pierwszym eksonie genu kodujacego receptor an-
drogenowy. Czesto$¢ wystepowania SMBA wynosi 1 na
30000 urodzonych chlopcéw. Pierwsze objawy pojawiaja
sie u chorych mezczyzn miedzy 30 a 60 rokiem zycia i za-
liczy¢ do nich mozna drzenie i skurcze mieéni, niewyrazng
mowe oraz zmeczenie. Obecnie nie jest znane leczenie przy-
czynowe tej choroby. Mozliwa jest jedynie rehabilitacja,
ktéra daje stosunkowo dobre perspektywy na przysziosc.
W 2013 roku przeprowadzono badania z wykorzystaniem
linii komoérek nerwiaka niedojrzatego (N2a) i linii komérek
gruczolakoraka prostaty wskazujace na oddziatywanie re-
ceptora androgenowego z ko-regulatorem zwigzanym z AR
70 (ARA70), co zwieksza stabilnosc¢ tego biatka. Genisteina,
poprzez zaklécenie interakcji miedzy receptorem androge-
nowym i ARA70, a co za tym idzie sprzyjaniu degradacji
zmutowanego receptora androgenowego, moze by¢ poten-
cjalnym lekiem do tagodzenia objawéw SBMA [90].

Dzialanie genisteiny przetestowano réwniez w przypad-
ku stwardnienia zanikowego bocznego (ALS) na mysim
modelu transgenicznym niosacym mutacje genu SODI.
ALS jest postepujaca i $miertelng choroba neurodegene-
racyjna, atakujaca neurony ruchowe kory mézgowej, pnia
moézgu oraz rdzenia kregowego. Poczatek choroby zwykle
wystepuje okoto 40-50 roku zycia i prowadzi do $mierci
2-5 lat po rozpoznaniu. Pacjenci z ALS cierpia z powodu
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postepujacej utraty funkcji ukladu nerwowo-mie$niowego,
takich jak trudnosci w méwieniu lub przetykaniu oraz po-
razenie wiotkie lub spastyczne koriczyn. Nie ma mozliwosci
leczenia przyczynowego, a stosowana obecnie terapia pole-
ga na opdznieniu wystapienia niewydolnosci oddechowej.
Badania nad genisteina wskazaty, ze jej podawanie induko-
walo proces autofagii, hamowato produkcje cytokin proza-
palnych, zwiekszalo zywotnosé neuronéw ruchowych oraz
tagodzito glejoze u chorych myszy [91,92].

Bardzo obiecujace wyniki przyniosty badania nad wy-
korzystaniem genisteiny w leczeniu mukopolisacharydoz
(MPS), a zwlaszcza typéw w ktérych zaatakowany jest
osrodkowy uklad nerwowy (MPS I, I, IIIA, IIIB). MPS spo-
wodowane sg brakiem aktywnosci lub szczatkowq aktyw-
noécia specyficznych enzymoéw lizosomalnych, co prowadzi
do gromadzenia si¢ w lizosomach nierozgalezionych taricu-
chow cukrowych - glikozoaminoglikanéw (GAG). Badania
przeprowadzone z wykorzystaniem linii komérkowych fi-
broblastéw pobranych od pacjentéw, oraz myszy MPS I1IB
wskazaly, ze leczenie genisteing istotnie zmniejszylo aku-
mulacje GAG w komoérkach i na modelu mysim oraz stan
zapalny w korze mézgowej i hipokampie zwierzat, prowa-
dzac do poprawy zaobserwowanych zaburzen behawioral-
nych [93,94] poprzez mechanizm polegajacy na zaleznym
od receptora EGF zahamowaniu syntezy GAG [93].

PODSUMOWANIE

Genisteina jest naturalnie wystepujacym izoflawonem,
ktérego w najwiekszych iloéciach mozna znalez¢é w rosli-
nach straczkowych. Jej naturalng rola jest ochrona roslin
przed infekcjami i czynnikami $srodowiskowymi (np. ré6z-
nego rodzaju promieniowania, ROS, i in.) oraz regulacja
wzrostu roélin. Niemniej jednak, réznorodne aktywnosci
biologiczne tego zwiazku (takie jak dzialanie przeciwu-
tleniajace, przeciwzapalne, czy stymulacja autofagii) spra-
wiaja, ze jest on brany pod uwage jako potencjalny lek w
wielu chorobach. W szczegélnosci genisteina zwraca uwage
jako potencjalny $rodek do zastosowania w terapiach cho-
réb neurodegeneracyjnych. Jej wtasciwosci antyoksydacyj-
ne i przeciwzapalne moga tagodzi¢ objawy uszkodzenia

ukladu nerwowego, natomiast aktywnosci w modulacji
ekspresji genéw poprzez oddzialtywania z réznymi recep-
torami i wplywanie na $ciezki przekazywania sygnatow
moga prowadzi¢ do uruchamiania systeméw obronnych w
komérkach, w tym procesu autofagii, co moze mie¢ szcze-
goblne istotne znacznie terapeutyczne. Z aktywacja autofagii
wigze si¢ duze nadzieje, gdyz okoto 70% chorob neurodege-
neracyjnych spowodowanych jest odkladaniem si¢ niepra-
widlowych makroczgsteczek, ktére powoduja dysfunkcje
neuronéw. Ich likwidacja w wyniku wzmozonej aktyw-
noéci systemu lizosomalnego moze niwelowac pierwotna
przyczyne tych choréb, co daje nadzieje na skuteczne ich
leczenie. Niemniej jednak, skuteczny lek na te choroby po-
winien charakteryzowac sie nie tylko efektywna stymulacja
autofagii lecz takze przechodzeniem przez bariere krew-
-moézg oraz bezpieczenistwem w diugotrwalym stosowa-
niu, jako Ze potencjalne przyjmowanie leku konieczne be-
dzie zapewne do korica zycia pacjentéw. O ile znanych jest
wiele efektywnych stymulatoréw autofagii, to genisteina
wydaje sie zwiazkiem wyjatkowym pod wzgledem spel-
nienia wszystkich wyzej wymienionych wymagan. Badania
przeprowadzone na modelach komoérkowych i zwierzecych
roznych choréb neurodegeneracyjnych, takich jak AD, PD,
HD, SBMA, ALS czy neuropatyczne formy MPS, wskazuja
na efektywnosci tego izoflawonu zaréwno w likwidacji zto-
gow czasteczek uwazanych za podstawowe ich przyczyny,
jak tez w niwelowaniu objaw6éw. Podsumowanie dotych-
czasowych badan z uzyciem genisteiny jako potencjalnego
leku na choroby neurodegeneracyjne, dzialajacego poprzez
stymulacje procesu autofagii, przedstawia Tabela 1. Prze-
prowadzenie préob klinicznych powinno odpowiedzie¢ na
pytanie czy zwiazek ten bedzie stanowi¢ faktyczny lek na
wiele réznych dotychczas nieuleczalnych choréb, zgodnie
z niedawno opublikowang propozycja mozliwosci uzycia
jednej substancji do leczenia wielu schorzen [95].
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ABSTRACT

Development of therapies for neurodegenerative diseases, disorders characterized by progressing loss of neurons, is a great challenge for
current medicine. Searching for drugs for these diseases is being proceeded in many laboratories in the world. To date, several therapeutical
strategies have been proposed which, however, are either of insufficient efficacy or at the early preclinical stages. One of the newest concepts
is elevated efficiency of degradation of protein aggregates which are causes of 70% of these diseases. Autophagy, i.e. lysosomal degradation of
macromolecules, is a process which could be employed in such a strategy Searching for a compound which would not only stimulate autopha-
gy but also reveal safety in a long-term usage and be able to cross the blood-brain-barrier led to studies on one of flavonoids, genistein which
occurs at high concentrations in soy. Experiments with this compound indicated its enormous efficiency in removing protein aggregated for-
med by beta-amyloid, hyperphosphorylated tau protein, and mutant huntingtin. Moreover, using animal models of these diseases, correction
of cognitive and motoric symptoms was demonstrated. Considering safety of genistein as well as its ability to crossing the blood-brain-barrier,
one may assume that this molecule is a candidate for an effective drug in therapies of not only Alzheimer disease and Huntington disease,
but also other disorders caused be protein aggregates. In this article, recent results of studies on the use of genistein in different models of
neurodegenerative diseases are summarized, with special emphasis on its autophagy-dependent action.
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