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STRESZCZENIE

Osteogenesis imperfecta (OI) to dziedziczna choroba tkanki tgcznej objawiajgca si¢
gléwnie defektami uktadu kostnego (tamliwos¢ kosci, deformacje szkieletu, obnizona ggstos¢
mineralna kosci, niski wzrost), ale takze szeregiem objawow pozaszkieletowych, takich jak
niebieska twardowka, zaburzenia stuchu, krucho$¢ skory, wiotko$¢ stawow, ostabienie mig$ni,
nieprawidlowos$ci z¢bow  (dentinogenesis imperfecta), wady sercowo-oddechowe i
uposledzenie czynnosci ptuc. Czestos¢ wystepowania Ol szacuje si¢ na 1 na 15 000 do 20 000
zywych urodzen. Mechanizmy molekularne lezace u podstaw choroby sg rowniez zlozone.
Zdecydowana wigkszo$¢ przypadkow (85-90%) jest spowodowana dominujagcymi mutacjami
w genach COL1A1 i COL1A2 kodujacych kolagen typu I. Klasyfikacja Ol spowodowanej
mutacjami kolagenu typu I obejmuje cztery klinicznie zdefiniowane typy, ktorych fenotyp waha
si¢ od tagodnego niedeformujacego typu I, umiarkowanego typu IV, ciezkiego deformujacego
typu III do $miertelnego typu II. Wiele innych mutacji recesywnych wystepujacych w genach
niekolagenowych koduje biatka zaangazowane w biosynteze kolagenu typu I, modyfikacje,
kontrolg jakosci, sekrecje kolagenu oraz roznicowanie osteoblastow i mineralizacje kosci.

Mutacje genow kolagenu typu I, w zaleznos$ci od typu, mogg powodowac¢ ilosciowe lub
strukturalne defekty kolagenu typu I. Spadek biosyntezy strukturalnie prawidlowego kolagenu
typu I w OI typu | jest spowodowany brakiem ekspresji allelu COL1A1l z powodu
przedwczesnie wprowadzonego kodonu stop. Przyczynag ciezkich postaci choroby sa gtownie
podstawienia reszt glicyny innym aminokwasem (80%) 1 sg definiowane jako dominujace
negatywne. Zmutowany kolagen jest wydzielany do ECM, ale rowniez gromadzi si¢ wewnatrz
komorki, co moze powodowac zwiazany z fenotypem stres ER. Komodrka moze aktywowac
UPR i poprawi¢ konformacj¢ zmutowanego kolagenu lub przeznaczy¢ do degradacji
najczesciej poprzez szlak autofagii lub ERAD. Podczas przewleklego stresu ER promuje
apoptoz¢ komorek.

Obecnie stosowane leczenie antyresorpcyjne polega gltownie na podawaniu
bisfosfonianow. Wiele réznych podej$¢ pozostaje eksperymentalnych. Wedtug najnowszych
doniesien duzym zainteresowaniem cieszy si¢ 4-PBA, ktorego celem molekularnym jest stres
ER wywotany wewnatrzkomérkowa akumulacjg zmutowanego kolagenu.

W badaniu tym postawiono hipoteze, ze ekstrakty z rozmarynu (Rosmarinus officinalis
L.) i melisy (Melissa officinalis L.) oraz kwas rozmarynowy jako jeden z ich gtownych
sktadnikow, ktore przyciggaja szczegdlng uwage farmaceutow ze wzgledu na ich wysoki

potencjat terapeutyczny, mogg poprawic ilosciowy defekt prawidtowego kolagenu typu I w Ol



typu I i/lub zminimalizowa¢ akumulacje zmutowanego kolagenu w fibroblastach OI typu II i
III z podstawieniami glicyny w tancuchu al(l).

RE i LBE w stezeniach 0,1, 11 10 pg/ml oraz RA w stezeniach 0,1, 11 10 uM znaczaco
zmniejszyty lub catkowicie wyeliminowaty ilosciowy defekt kolagenu typu I w fibroblastach
Ol typu I poprzez stymulujacy wptyw na biosynteze kolagenu i hamujacy wptyw na aktywnos$¢
MMP (MMP-1, MMP-2 i MMP-9).

RE w stezeniach 50 1 100 pg/ml istotnie obnizat poziom nagromadzonego zmutowanego
kolagenu typu | w fibroblastach pacjentow z ci¢zka postacig OI typu III i $miertelng Ol typu Il
poprzez indukcje autofagii. O aktywacji tego procesu swiadczy wzrost stosunku LC3-11/LC3-1
I degradacja p62 oraz lokalizacja kolagenu typu | we frakcji lizosomalnej i jego kolokalizacja
z markerami autofagii (LC3-I1) i lizosomu (LAMP2A) za pomoca konfokalnej mikroskopii
fluorescencyjnej. Indukowany przez RE spadek wewnatrzkomoérkowej —akumulacji
zmutowanego kolagenu typu I byt zwigzany ze spadkiem ekspresji bialek UPR, co sugeruje
ztagodzenie stresu komorkowego. Zostato to potwierdzone przez znaczne obnizenie poziomu
ekspresji markerow proapoptotycznych (Bax, CHOP i aktywnej kaspazy 3) pod wptywem RE.

RE, pomimo cze$ciowego zahamowania aktywnos$ci proteasomu, zwigkszat rowniez
degradacje niesfatdowanych tancuchéw prokolagenowych w komoérkach OI z mutacja w C-
propeptydzie, natomiast nie wptywat na poziom catkowitego biatka w lizatach. Uzyskane
wyniki ujawniaja nowe klinicznie istotne wtasciwosci RA i ekstraktow (RE i LBE), ktore moga
mie¢ pewne implikacje w terapii OI, ale musza zosta¢ potwierdzone w przysztych

eksperymentach in vivo.



