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Male zmiany — Wielki efekt: Rola wspolgry S-palmitylacji i S-
nitrozylacji w mysim modelu depresji

Depresja to najczestsza choroba psychiczna na $wiecie. W leczeniu depresji stosuje si¢
psychoterapiec w potaczeniu z farmakoterapig. Niestety wigcej niz polowa pacjentow jest
oporna na standardowa terapie. Wciaz niewiele wiadomo na temat wptywu S-Nitrozylacji (S-
NO) i S-Palmitylacji (S-PALM) — dwoch istotnych modyfikacji potranslacyjnych biatek na
rozwoéj depresji. S-PALM polega na przylaczaniu reszty kwasu palmitynowego do grup
tiolowych cystein bialkowych 1 reguluje szereg szlakow sygnalowych waznych dla
prawidlowego funkcjonowania mozgu. Co wazne, S-PALM odpowiada za izomeryzacje
receptorow serotoninowych (5-HT), co warunkuje ich aktywacje i prawidtowe dziatanie.
Ligandy dla receptorow 5-HT stanowig podstawowe cele obecnie stosowanych lekow
przeciwdepresyjnych. S-PALM bialek jest regulowana przez S-NO, modyfikacj¢ polegajaca
na przylaczaniu tlenku azotu (NO) do cystein biatka. Wykazano, ze w mozgach myszy, U
ktérych wywolano depresj¢ zmniejsza si¢ ilos¢ neuronow produkujacych NO. Co wigcej, w
surowicy samobojcow wykrywa si¢ podwyzszone poziomy metabolitow NO. Zaburzenia w
metabolizmie 1 produkcji NO towarzyszace depresji moga bezposrednio przektadaé si¢ na
zaburzenia w regulacji modyfikacji potranslacyjnych biatek i pelni¢ istotng rolg w
patogenezie tej choroby. Ostatnio wykazano réwniez, ze ketamina — lek znieczulajacy i
przeciwbolowy powoduje bardzo szybki i dtugotrwatly efekt przeciwdepresyjny. Jednym z
efektow plejotropowego dziatania ketaminy jest wpltyw na synteze¢ NO w neuronach.

Celem naszego projektu jest sprawdzenie czy i jak zmienia si¢ profil S-PALM i S-NO w
moézgu myszy, u ktéorych rozwija si¢ depresja w wyniku ekspozycji na przewlekly stres.
Projekt polegat bedzie w pierwszej kolejnosci na indukcji depresji u myszy przez
wystawianie ich na dziatanie przewleklego stresu. Po uzyskaniu efektu behawioralnego,
myszy bedg otrzymywaly ketamine w roznych stezeniach dootrzewnowo w celu wywotania
dziatania antydepresyjnego. Wybrane fragmenty tkanki mézgu zwierzat beda izolowane a
nastgpnie poddawane dalszym analizom biofizycznym i biochemicznym. Przypuszczamy, ze
opisane powyzej modyfikacje potranslacyjne biatek, zarowno na poziomie ilosciowym jak i
jako$ciowym, pelnig istotng role¢ w patogenezie depresji jak i innych chordb psychicznych.
Uzyskane wyniki przybliza nas do zrozumienia funkcji modyfikacji potranslacyjnych w
ukladzie nerwowym, co moze przyczyni¢ si¢ do opracowania skuteczniejszych terapii
depresji.



