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Nowy rozdzial w dlugiej historii —

Rola palmitoilacji monoaminooksydaz podczas przewleklego stresu

Kazdego dnia z powodu samobdjstw zwigzanych z depresja umiera okoto 3800 0sob i okoto miliona kazdego
roku, czyli wiecej niz z powodu wojen i katastrof naturalnych razem wzigtych. Depresja jest wcigz
narastajgcym problemem zdrowotnych w dzisiejszym spoteczenstwie. Na $wiecie na depresj¢ choruje
ponad 350 milionéw ludzi, w Polsce nawet do 1,5 miliona oséb. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) depresja jest obecnie wiodaca przyczyna niesprawnos$ci i niezdolnosci do pracy na §wiecie oraz
najczesciej spotykanym zaburzeniem psychicznym. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze w ciggu calego
zycia okoto 16% ogolnej populacji cierpi na depresj¢. Depresja jest nie tylko przewlekta choroba, ktdra zagraza
zyciu 1 wlasciwemu funkcjonowaniu jednostek w spoteczenstwie, ale takze pociaga za soba ogromne koszty
leczenia, opieki spotecznej i niezdolnos$ci 0 pracy. Szacuje sig, ze roczne Koszty zwiazane z depresja wynosza
okoto 1 biliona USD. Dane te sa jednak zwigzane z globalng sytuacja przed pandemig COVID-19, ktora
roOwniez wigze si¢ ze znacznym wzrostem zachorowan na depresje i liczbg popetnianych samobojstw.

Historia lekéw antydepresyjnych liczy sobie ponad 60 lat i zaczg¢la si¢, gdy przypadkowo odkryto
antydepresyjne whasciwosci leku przeciwgruzliczego — iproniazydu, inhibitora monoaminooksydaz (MAO).
Odkrycie to zapoczatkowato nowa ere w postrzeganiu i leczeniu depresji. Niestety do$¢ szybko okazalo sig,
ze inhibitory MAO charakteryzuja si¢ wystgpowaniem licznych interakcji z innymi lekami i groznymi
dziataniami niepozgdanymi, co znacznie ostabito poczatkowy entuzjazm. Gtéwna rolg izoenzymow MAO jest
udziat w metabolizmie neuroprzekaznikéw (m.in. serotoniny oraz dopaminy), dzicki czemu
monoaminooksydazy wplywaja na zachowanie, a zakldcenie ich dzialania moze skutkowaé rozwojem chorob
neurodegeneracyjnych. Pomimo, iz nie sg juz lekami pierwszego wyboru przez psychiatréw, nadal stosuje sie
je w przypadku cigzkich postaci depresji lekoopornej oraz depresji atypowej. Dodatkowo inhibitory MAO B
znalazty zastosowanie w terapii schorzen neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona czy choroba
Alzheimera. Dlatego niezwykle wazne jest ulepszenie terapii opartej na hamowaniu MAO i zmniejszenie jej
negatywnych skutkow ubocznych. Aby jednak osiggnac ten cel, musimy lepiej zrozumie¢ mechanizmy ich
dziatania w najdrobniejszych szczegotach.

Wyniki z eksperymentow przeprowadzonych w naszym laboratorium z wykorzystaniem mysiego modelu
depresji wskazujg na znaczny wzrost S-palmitoilacji biatek MAO A i MAO B. S-palmitoilacja stanowi jedng
z modyfikacji potranslacyjnej biatek, ktora moze wplywac na ich funkcje. Nasze dalsze analizy wykazaty, ze
poziom palmitoilacji MAO jest tkankowo specyficzny, a jego najwyzszy poziom stwierdzono w méozgu we
frakcji synaptycznej. Badania w obecnym projekcie koncentrujg si¢ na szczegodtowej charakterystyce
palmitoilacji MAO A oraz MAO B zar6wno w warunkach fizjologicznych jak i patologicznych (podczas
chronicznego stresu). W ramach projektu planowane jest réwniez zidentyfikowanie enzymu DHHC
odpowiedzialnego za palmitoilacic MAO A oraz MAO B. Dodatkowo zostanie okreslony wplyw tej
modyfikacji na aktywno$¢ enzymatyczng biatek MAO A i MAO B. Wiedza zdobyta w proponowanych
badaniach pozwoli na poszerzenie wiedzy na temat enzymoéw kluczowych w zaburzeniach depresyjnych.
Pomimo intensywnych badan nad monoaminooksydazami trwajacych prawie 100 lat, wiele z ich wlasciwosci
i funkcji jest dla nas nadal tajemniczych. Podejscie zaproponowane w projekcie jest innowacyjne i bedzie
stanowito kolejny rozdziat w poznaniu tych niezwykle waznych enzymoéw. W przysztosci moze przyczynic
si¢ to rowniez do zaprojektowania skuteczniejszych farmakoterapii antydepresyjnych, ktorych celem dziatania
beda modyfikacje potranslacyjne MAO redukujac tym samym liczbe niepozadanych skutkéw ubocznych
wystepujacych w trakcie leczenia.



