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Przewlekly stres jest jednym z glownych czynnikow zwickszajacych ryzyko rozwoju zaburzen
neuropsychiatrycznych, takich jak depresja. Chociaz wiele os6b doswiadcza stresujagcych wydarzen i jest
narazonych na traumy w trakcie zycia, wickszo$¢ nie rozwija chordb psychiatrycznych, takich jak depresja,
stajac si¢ odpornymi na stres. Odpornos$¢ na stres to dynamiczny proces adaptacyjnego przezwyci¢zania
stresu 1 przeciwnoS$ci, przy jednoczesnym utrzymywaniu normalnego funkcjonowania poznawczego.
Jednak badania majace na celu zrozumienie molekularnych podstaw odpornosci sg nieliczne. Znaczenie
badania odpornosci na stres stato si¢ jeszcze bardziej oczywiste w ostatnich latach, biorac pod uwage
czestotliwo$¢ 1 roznorodnosc¢ stresoréw, z jakimi ludzie muszg sobie radzi¢, oraz zwigzane z tym zaburzenia
stresowe, zwlaszcza teraz, bardziej niz kiedykolwiek, z powodu $wiatowego kryzysu COVID19 oraz
konfliktéw zbrojnych w Europie i na Bliskim Wschodzie.

Gléwnym celem proponowanego projektu jest ocena mechanizméw molekularnych procesow nerwowych,
ktore leza u podstaw zjawiska odpornosci i podatnosci na przewlektly stres. Nasze zainteresowanie skupia
si¢ na roli modyfikacji potranslacyjnych, a w szczegdlnosci palmitylacji. Poniewaz nasze dane pokazuja,
ze enzymy regulujace palmitylacje dziataja zar6wno w sposob zalezny od stresu, jak i od plci, zaktadamy,
ze specyficzne zmiany w potranslacyjnej palmitylacji podjednostek receptora NMDA sa odpowiedzialne
za behawioralng zmian¢ miedzy odpornoscig a zachowaniem przypominajacym depresje w warunkach
stresowych. W tej propozycji badawczej wykorzystamy dobrze ustalone modele zwierzece zachowan
przypominajacych depresje, hodowle komorek in vitro, ludzkie indukowane pluripotencjalne komorki
macierzyste (iPSC) oraz probki moézgowe pobrane pos$miertnie od pacjentow z depresja, aby: (i)
scharakteryzowa¢ specyficzny wzorzec palmitylacji podjednostki receptora NMDA - GIuN2B, u myszy
anhedonicznych i odpornych oraz zbadac, jak ten wzorzec jest modyfikowany przez antagoniste NMDAR;
(i) zidentyfikowa¢ specyficzne palmitylo-acylotransferazy (ZDHHC), ktére sa odpowiedzialne za S-
palmitylacje specyficznych cystein w GluN2B; (iii) zidentyfikowa¢ specyficzny mechanizm regulacyjny
kontrolujacy ekspresje enzymoéw DHHC; (iv) oceni¢, w jakim stopniu poziom zidentyfikowanych
regulatorow palmitylacji jest zaburzony w probkach pochodzacych od pacjentow z depresja; (v) ocenic,
czy zmiany uzyskane w modelach zwierzecych sa obecne w neuronowych modelach pochodzacych z
ludzkich iPSC i czy te zmiany réznig si¢ migdzy me¢zczyznami a kobietami. Nasze badania dostarcza
nowego spojrzenia na mechanizmy odpornosci na stres i by¢ moze utoruja droge do opracowania strategii
leczenia zaburzen zwigzanych ze stresem u ludzi i ulepszonych strategii prewencyjnych.



