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Depresja 1 zaburzenia neurodegeneracyjne, takie jak choroba Parkinsona i Alzheimera, stanowig
narastajgcy problem zdrowotny, spoteczny 1 ekonomiczny. Ich przyczyng jest m.in. zaburzenie
funkcjonowania monoaminooksydazy (MAO), enzymu flawinowego katalizujgcego oksydacyjng deaminacje
amin biogennych, takich jak serotonina, dopamina, adrenalina i noradrenalina. Na podstawie odmiennej
preferencji substratowej oraz swoistych inhibitorow wyréznia si¢ dwie formy MAO (MAO-A 1 MAO-B).
Inhibitory monoaminooksydazy (ang. monoamine oxidase inhibitors, MAOQIs) stosowane w leczeniu chorob
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) wywolaja nierzadko szereg skutkow ubocznych, ktore
s spowodowane brakiem powinowactwa i selektywno$ci wzgledem jednej z izoform MAQ. Dlatego tez
identyfikacja nowych i selektywnych inhibitorow MAQO pozbawionych powaznych skutkéw ubocznych jest
przedmiotem duzego zainteresowania naukowcow.

Od wiekow rosliny sa wykorzystywane w celach leczniczych. Ziota stanowig zrédto nowych
sktadnikow aktywnych, jak rowniez wiodgcych struktur do opracowywania nowych lekéw syntetycznych.
Ostatnio przeprowadzone badania wykazaly, ze rosliny mogg by¢ waznym zréodtem nowych i selektywnych
inhibitorow MAO.

Viscum album L. (Santalaceae), potocznie zwana jemiolg europejska, to zimozielny poétpasozyt
drzew lisciastych i iglastych. Zawartos¢ zwigzkéw aktywnych biologicznie w jemiole zalezy od gatunku
drzewa zywicielskiego i czasu zbioru, ale zazwyczaj obejmuje lektyny, wiskotoksyny, flawonoidy, kwasy
fenolowe, terpenoidy, lignany, kwasy tluszczowe, sterole, glikozydy fenylopropanoidowe, alkaloidy
i polisacharydy. Obecnie preparaty z jemioty stosowane sg w dwoch gtownych obszarach terapeutycznych,
w leczeniu schorzen sercowo-naczyniowych oraz w onkologii. Jednakze w medycynie ludowej Viscum
album L. byla stosowana roéwniez w leczeniu zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak
padaczka, histeria, bezsenno$¢, pobudliwo$¢ nerwowa, nerwobdle, bole i zawroty glowy, zmeczenie.
Zalecane rowniez bylo stosowanie jemioty w polgczeniu z innymi ziotami, takimi jak tarczyca czy koztek.
Kilka wspolczesnych badan wykazalo rowniez, ze terapia uzupelniajaca preparatami z jemioty wydaje
si¢ poprawia¢ jakos$¢ zycia pacjentdw cierpigcych na nowotwory. Obserwowano u nich poprawe w zakresie
parametrow takich jak zmeczenie, sen, depresja i odczuwanie lgku. Niemniej jednak preparaty z jemioly nie
sa stosowane we wspotczesnej medycynie w chorobach neurologicznych, co wynika z braku badan
naukowych na ten temat. Zgodnie z naszg aktualng wiedza, ekstrakty z jemioty jak réwniez zawarte w niej
zwiazki nie byly dotad badane w kierunku wlasciwosci inhibitujacych enzymy MAO-A i MAO-B.

Celem projektu jest poparcie tezy, ze jemiota moze by¢ zrodlem nowych zwiazkow dziatajacych
jako inhibitory MAO. Gdy potwierdzimy teze, ze ekstrakty z ziela jemioty jak rowniez ich frakcje wykazujg
dziatanie na enzymy MAO, wyselekcjonowane zwigzki zostang poddane badaniom w celu ustalenia ich
struktury a nastgpnie w testach in vitro zostanie ustalony mechanizm ich oddzialywania z enzymami
MAO-A i MAO-B. Innowacyjng czescig badan jest wykorzystanie Galleria mellonella jako organizmu
modelowego do badania wyselekcjonowanych zwiazkéw in vivo. Coraz czeéciej w poszukiwaniu nowych,
aktywnych zwigzkow wykorzystywane sg bezkregowce, co jest w zgodzie z zasada 3R dotyczaca
ograniczania liczby zwierzat stosowanych w badaniach, w drodze zastgpowania badan na zwierzgtach,
zmniejszania liczby stosowanych zwierzat, a takze bardziej efektywnego ich wykorzystania (replacing,
reducing, refining). Uwazamy, ze podanie wybranych z jemioly zwigzkow larwom Galleria mellonella
doprowadzi do inhibicji enzyméw MAO-A i MAO-B, a tym samym do wzrostu poziomu serotoniny
i dopaminy.

Projekt moze zaowocowaé nowymi preparatami farmaceutycznymi zawierajacymi standaryzowane
ckstrakty z jemioly lub ekstrakty wzbogacone w okreslone zwigzki bioaktywne, ktore moglyby znalezé
zastosowanie jako terapia uzupelniajgca w leczeniu depresji i zaburzen neurodegeneracyjnych, takich jak
choroby Parkinsona i Alzheimera. Ponadto projekt moze doprowadzi¢ do wykrycia nowych zwiazkow, ktore
moglyby by¢ bezposrednio stosowane jako substancje czynne w innowacyjnych lekach lub mogltyby staé
si¢ wiodgcymi strukturami do projektowania, syntezy i rozwoju nowych innowacyjnych lekéw o ulepszonej
aktywnosci terapeutycznej lub zmniejszonej toksycznosci.



