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Mozgowy cytochrom P450 jako nowy cel w leczeniu chorob neurologicznych i psychicznych.
Badania na ludzkich komérkach neuronalnych i zwierzetach transgenicznych.

Monooksygenazy cytochromu P450 (CYP) to enzymy uznawane za unikalny system ochrony
wewngtrznego srodowiska komorek. Badania ostatnich lat wskazuja, ze mézgowe enzymy CYP biora
udziat w syntezie neuroprzekaznikéw, ktére wptywaja na choroby neurologiczne i psychiatryczne.
Badania in vitro z enzymami rekombinowanymi i mikrosomami watrobowymi oraz eksperymenty in
vivo (mikrodializa mézgu szczura) dowiodty, ze enzymy podrodziny CYP2D moga katalizowac
syntez¢ dopaminy i serotoniny w mozgu (hydroksylacje tyraminy do dopaminy oraz O-demetylacje
5-metoksytryptaminy do serotoniny). Dalsze badania pokazaly, ze wydajnos¢ ludzkiego CYP2D6 w
syntezie dopaminy i serotoniny jest znacznie wyzsza niz jego odpowiednikéw u gryzoni, co zwigksza
znaczenie tego enzymu u cztowieka. Ponadto, wykazano podwyzszony poziom serotoniny w méozgu
myszy transgenicznych, po wprowadzeniu do mysiego genomu ludzkiego genu CYP2D6. Niestety,
ilo§¢ wprowadzonych gendéw nie zostata okreslona.

Zatem zdolno$¢ enzymu CYP2D6 do syntezy dopaminy i serotoniny w mozgu zostata juz
udokumentowana, jednak wcigz pozostaje nieznany wzgledny udziat alternatywnych szlakow w
catkowitej syntezie neuroprzekaznikéw w mézgu, co wymaga dalszych badan. Na szczeg6lng uwage
zashuguje udziat CYP2D6 w syntezie neuroprzekaznikow w ludzkich komoérkach nerwowych,
poniewaz enzym ten mogiby stuzy¢ jako nowy cel farmakologiczny w celu podniesienia poziomu
serotoniny i dopaminy w mozgu, co pomogloby zlagodzi¢ objawy depresji lub choréb
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona. Interesujace jest tez, ze gen CYP2D6 ma wiele
wariantow i moze dostarcza¢ enzym o roéznej aktywnosci katalitycznej, co moze wptywac na cechy
charakteru (Iekliwo$¢, impulsywnos$¢). Nasze ostatnie badania wskazuja, ze aktywno$¢ mozgowego
CYP2D zmienia si¢ wraz z wiekiem, tak jak i wzrasta niedobdr serotoniny, co moze mie¢ zwigzek z
procesem neurodegeneracyjnym i depresja. Obserwacje te wskazuja na funkcjonalng role CYP2D6
w mozgu, sugerujac mozliwos¢ wykorzystania tego enzymu jako celu terapeutycznego.

Celem projektu jest ocena znaczenia syntezy dopaminy i serotoniny za posrednictwem enzymu
CYP2D6 w catkowitej puli neuroprzekaznikow w ludzkich komoérkach nerwowych (in vitro) oraz w
mozgu szczura z nadekspresjg ludzkiego genu CYP2D6 (in vivo):

Zadanie 1 — Poznanie swoistej sekwencji genu CYP2D6 w wybranych liniach komoérkowych.
Okreslenie poziomu ekspresji genu CYP2D6 1 funkcjj biatka (pomiar mRNA, biatka 1 aktywnosci
enzymu) w liniach komoérkowych typu dzikiego WT (ang. wild-type)

Zadanie 2 — Stworzenie linii komoérkowych z brakiem genu CYP2D6 (CYP2D6-KO) oraz lini ze
zwigkszong ekspresja tego genu (CYP2D6+0X). Przeprowadzenie badan funkcjonalnych linii
komorkowych WT, CYP2D6-KO i CYP2D6+0OX w kierunku syntezy dopaminy i serotoniny.

Zadanie 3 — Opracowanie modelu szczurzego in vivo z nadekspresja ludzkiego genu CYP2D6 w
mozgu. Przeprowadzenie badan funkcjonalnych ludzkiego enzymu CYP2D6 w mozgu szczura.

Zadanie 4 — Badania roli m6zgowej i watrobowej 5-metoksytryptaminy (substratu enzymu CYP2D6)
w syntezie serotoniny przez mozgowy CYP2D6 u szczuréw z nokautem genu moézgowej
hydroksylazy tryptofanu (7PH2-KO) lub obwodowej hydroksylazy tryptofanu (7PH-KO). Badania
zostang przeprowadzone przy wspdipracy z Max-Delbriick-Center for Molecular Medicine (Berlin).

Powyzsze badania przyczynia si¢ do poznania znaczenia ludzkiego enzymu CYP2D6 w moézgu jako
nowego celu dla terapii zaburzen neurologicznych i1 psychiatrycznych. Dostarczg one dowodéw na
mozgowa aktywnos¢ enzymu CYP2D6 w kierunku katalizowania alternatywnych $ciezek syntezy
dopaminy i serotoniny w ludzkich komorkach neuronalnych. Dodatkowo, zostang opracowane nowe
modele eksperymentalne do identyfikacji aktywnos$ci ludzkiego cytochromu CYP2D6 w komorkach
neuronalnych oraz w mozgu z funkcjonujacym ludzkim enzymem CYP2D6.



