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Rola sirtuin w wybranych zaburzeniach psychicznych

The role of sirtuins in selected mental disorders

Maria Filip, Maciej Kuémierek, Kinga Bobinska, Piotr Gatecki

STRESZCZENIE

Cel pracy. Sirtuiny, biatka wystepujace u wszystkich
organizméw zywych, biora udzial w wielu procesach
komérkowych, takich jak starzenie sie, transkrypcja,
apoptoza, procesy zapalne, potranslacyjna modyfikacja
biatek, wyciszanie transkrypcji genéw, uruchamianie
mechanizméw naprawczych DNA, a takze regulacja
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wielu proceséw metabolicznych. Coraz czesciej jednak
podnosi sie role sirtuin jako elementu patogenetycz-
nego niektérych zaburzen psychicznych. Dotychczas

opublikowano niewiele prac wykazujacych korelacje

pomiedzy mechanizmami dzialania sirtuin a wystgpie-
niem choréb psychicznych. Celem artykutu bylo uka-
zanie roli sirtuin w patogenezie wybranych zaburzen
psychicznych.

Przeglad pis§miennictwa. Od kilku lat trwaja badania

nad zalezno$ciami pomiedzy sirutinami a wystepowa-
niem schizofrenii, choroby dwubiegunowej i zaburzen
depresyjnych. Niektére z prac dostarczajg dowoddw, iz

cze$¢ wariantéw alleli genu SIRT1 przyczynia sie do

wzrostu ryzyka zachorowania na schizofrenie, przynaj-
mniej w niektérych populacjach azjatyckich. W ostat-
nim czasie SIRT1 zostato uznane ze wazng czasteczke

odgrywajaca istotna role w mechanizmach rytméw oko-
todobowych. Nieprawidlowosci okotodobowego cyklu

moga by¢ zwigzane z patofizjologia zaburzen depresyj-
nych (MD); sugeruje sie tutaj duza role czasteczki SIRT1.
Wykazano takze, iz biatko SIRT2 jest zaangazowane

w patofizjologie zachowan depresyjnych spowodowa-
nych przez przewlekly nieprzewidywalny stres (CUS).
Zahamowanie ekspresji biatka SIRT2 w hipokampie

daje efekt depresyjny, a nadekspresja SIRT2 powoduje

efekt typu przeciwdepresyjnego. Badania byty przepro-
wadzone na modelach zwierzecych.

Whioski. Z calg pewnoscig istnieje jeszcze bardzo duzo

nieznanych dotad zalezno$ci pomiedzy biatkami SIR

a wystepowaniem zaburzen psychicznych. By¢ moze

poznanie tych mechanizméw pozwoli na opracowanie

nowych form terapii tych choréb.
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ABSTRACT

Objective. Sirtuins - proteins found in all living orga-
nisms - are involved in many cellular processes such as
aging, transcription, apoptosis, inflammation, silencing
of gene transcription, DNA repair. The role of sirtuins
as part of the pathogenesis of some mental disorders
has been discussed. Unfortunately, there are only a few
papers showing correlation between the mechanisms
of action of sirtuins and the onset of mental illness. The
aim of the study was to show the role of sirtuins in the
pathogenesis of some psychiatric disorders.

Literature review. For several years, research studies
have been conducted on the effects of sirtuins and the
occurrence of schizophrenia, bipolar and depressive
disorders. Some studies provide evidence that the alle-
lic variants of SIRT1 contribute to an increased risk of

Wstep

Sirtuiny (biatka SIR - silent information regulator, Sir2)
wystepuja u blisko stu procent organizméw zywych, po-
czawszy od najbardziej pierwotnych prokariota, bakterii
iarcheonéw, az po ssaki (Frye 2000).

Po raz pierwszy zostaty odkryte w komérkach droz-
dzy Saccharomyces cerevisiae (Blander i Guarente 2004).
To wilasnie z nimi zwigzana jest nazwa Sir2 - silent ma-
ting type information regulation 2 - genu odpowiedzialne-
go za regulacje komérkowsa (Preyat i Leo 2012). Nalezg
one do rodziny deacetylaz histonowych, katalizujacych
dwie reakcje zalezne od hydrolizy NAD+ (dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy +): deacetylacje oraz mono-

-ADP-rybozylacje. W $wietle dotychczas przeprowa-
dzonych badanl mozemy zauwazy¢ istotna role sirtuin
w wielu procesach komérkowych, takich jak starzenie
sie, transkrypcja, apoptoza, procesy zapalne, potransla-
cyjna modyfikacja bialek, wyciszanie transkrypcji genéw,
uruchamianie mechanizméw naprawczych DNA, a takze

schizophrenia, at least in some Asian populations. Recen-
tly, SIRT1 has been recognized as an important molecule
that plays a role in the mechanisms of circadian rhythms.
Abnormalities of the circadian cycle can be related to the
pathophysiology of major depressive disorder (MDD),
suggesting an important role of SIRT1. It has been shown
that SIRT2 protein is involved in the pathophysiology of
depression caused by the chronic unpredictable stress
(CUS). Inhibition of SIRT2 protein expression in the hip-
pocampus has the effect on depression disorders. These
studies have been conducted on animal models.
Conclusions. There are bound to exist various previ-
ously unknown relationships between sirtuins and the
prevalence of mental disorders. There is a chance a bet-
ter understanding of these mechanisms will enable the
development of new forms of therapy for these diseases.

regulacja wielu proceséw metabolicznych (Covington
i Bajpeyi 2015). Odpowiadajg réwniez za rytm okoto-
dobowy i biogeneze mitochondrialna (Li i wsp. 2015; Liu
iwsp. 2015). Biatka te odgrywaja wazna role w procesach
starzenia oraz regulacji dtugo$ci zycia komérek. Przepro-
wadzone badania dostarczajga coraz wiecej dowodéw na
to, ze umiejetne sterowanie aktywno$cia sirtuin za po-
moca chemicznych aktywatoréw czy odpowiedniej die-
ty, gtéwnie poprzez zmniejszenie podazy kalorii, moze
op6znié starzenie i wydtuzy¢ zycie. W organizmie czlo-
wieka wykazano obecno$¢ siedmiu sirtuin (Covington
i Bajpeyi 2015) (tabela 1). Prowadzone obecnie badania
majg na celu poszerzenie wiedzy na temat szczegétowych
mechanizméw dziatania sirtuin oraz mozliwego ich wy-
korzystania w leczeniu wielu choréb.

Dotychczas opublikowano niewiele doniesiert wyka-
zujacych korelacje pomiedzy mechanizmami dziatania
sirtuin a wystapieniem choréb psychicznych, dlatego tez
w pracy zwréciliSmy szczegdlng uwage na role sirtuin
w patogenezie wybranych zaburzen psychicznych.

Tabela 1 Lokalizacja i funkcja sirtuin na podstawie diagramu North/Verdin (North i Verdin 2004)
Table 1 Localization and function of sirtuins based on diagram North/Verdin (North and Verdin 2004)
Klasa Sirtuina Lokalizacja Funkcja
wewnatrzkomoérkowa
| SIR1 jadro komérkowe, cytoplazma metabolizm komérkowy, stan zapalny
| SIR2 cytoplazma cykl komoérkowy, procesy prowadzace do rozwoju guzéw
| SIR3 jadro komorkowe, mitochondria metabolizm komérkowy
1l SIR4 mitochondria wydzielanie insuliny
1] SIR5 mitochondria detoksykacja amoniaku
\% SIR6 jadro komorkowe procesy naprawcze DNA, metabolizm komérkowy,
wydzielanie czynnika TNF
\% SIR7 jadro komdrkowe transkrypcja rDNA

SIR - silent information regulator; TNF — tumour necrosis factor; rDNA - rybosomalne DNA
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Mechanizmy dziatania sirtuin

Wszystkie sirtuiny pochodzace ze skrajnie réznych ewo-
lucyjnie organizméw taczy jedna istotna cecha, jaka jest
sekwencja aminokwasowa. W jej obrebie mozna zauwa-
zy¢ motywy powtarzajace sie u wszystkich biatek z tej
rodziny. Biatka SIR zostaty podzielone na pie¢ gtéwnych
klas (I, I1, II1, IV oraz U) (Frye 1999). Do tej pory poznano
sekwencje genéw siedmiu ludzkich sirtuin, kodujacych
biatka o masie czasteczkowej od 33,9 kDa (SIRT5) do
81,7 kDa (SIRT1) (Siedlecka i Bogustawski 2005). Wszyst-
kie czasteczki z rodziny Sir2 wystepujace w organizmach
ssakéw zdolne sa do katalizowania reakeji deacetylacji,
jak réwniez (za wyjatkiem SIRTS i SIRT7) mono-ADP-ry-
bozylacji zaleznej od NAD+. Ponadto dwie spo$rdd nich
(SIRT4 i SIRT6) wykazuja wieksza aktywnoéé ADP-rybo-
zylotransferazy niz deacetylazy (Kucifiska i Murias 2010;
Yamamoto i wsp. 2007). Sirtuiny katalizuja szczegélny
rodzaj deacetylacji, w ktérej najpierw zachodzi hydroliza
wigzania glikozydowego taczacego nikotynamid z reszta
ADP-rybozy w czasteczce NAD+.

Na kolejnym etapie nastepuje przemieszczenie grupy
acylowej ze zwigzanego biatkowego substratu na reszte
ADP-rybozy z utworzeniem 2’ i 3’-O-acetylo-ADP-rybo-
zy i uwolnieniem nikotynamidu. Nadmiar amidu kwasu
nikotynowego petni tutaj funkcje inhibitora i prowadzi
do odwrécenia reakcji. W przypadku niedoboru NAD+
deacetylacja nie zachodzi. Okazalo sie, ze NAD+ nie moze
by¢ zastapiony przez NADH (zredukowany dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy) ani przez NADP (fosforan di-
nukleotydu nikotynoamidoadeninowego) i zredukowana
forme NADPH. Istniejg doniesienia o zdolno$ci homolo-
géw Sir2 do przenoszenia na substraty biatkowe reszt AD-
P-rybozy. Badania wykazaly, ze reakcja mono-ADP-rybo-
zylacji biatek z udziatem tych enzyméw przebiega z duza
wydajnoscig in vitro, niewielka jednak w warunkach in
vivo. Rola tej aktywno$ci nie zostala jeszcze doktadnie wy-
jasniona. Przypuszcza sie, ze moze by¢ powigzana z ,wy-
gaszaniem”, czyli wylaczaniem ekspresji okreslonych
genéw i naprawa DNA (Siedlecka i Bogustawski 2005).

Wszystkie sirtuiny, z wyjatkiem SIRT2 i SIRT5, wykazujg
wzmozong ekspresje w mézgu na wezesnych etapach roz-
woju (w czasie rozwoju ptodowego) w poréwnaniu z mé-
zgiem osobnikéw dorostych - stad przypuszczenie, Ze sa
one zaangazowane w rozwoj systemu nerwowego i przez to
moga mie¢ takze wplyw na patogeneze niektérych chordb
wynikajacych z zaburzen jego funkji (Lin i wsp. 2007).

Udowodniono, ze funkcja SIRT1 moze mie¢ istotne zna-
czenie w patogenezie choréb uktadu nerwowego, przede
wszystkim chordéb neurodegeneracyjnych - takich jak
choroba Alzheimera czy Parkinsona. Uwaza sie, ze akty-
wacja niektérych sirtuin, w tym gtéwnie SIRT1, chroni
komoérki przed programowa ich $§miercig w mechanizmie
apoptozy. Wykorzystanie tego mechanizmu moze mieé
istotne znaczenie w zahamowaniu proceséw degenera-
cyjnych komérek w chorobach uktadu nerwowego.

Jednym z poznanych aktywatoréw SIRT1 jest reswe-
ratrol, substancja zawarta w skdérce winogron i w czer-
wonym winie. Zwieksza ona aktywno$¢ SIRT1 prawie
13-krotnie (Marambaud i wsp. 2005).

W ostatnim czasie ktadzie sie takze nacisk na role mi-
tochondrialnych sirtuin (SIRT3, SIRT4, SIRT5), nie tylko
w regulacji metabolizmu, ale takze w regulacji mechani-
zméw adaptacyjnych. Nie wykazano jednak dotychczas
ich wplywu na wystapienie wiekszego ryzyka choréb
uktadu nerwowego czy zwiazku z terapia tych choréb
(Langley i Sauve 2013).

W literaturze istnieje bardzo niewiele danych, kté-
re sugeruja wplyw zaburzen struktury i funkcji biatek
rodziny SIR2 na rozwdj i terapie chordéb psychicznych.
Poznany juz ztozony mechanizm wplywu tych biatek na
kazdg komérke, nie tylko na poziomie jej metabolizmu,
ale takZze na poziomie transkrypcyjnym i translacyjnym,
zmusza do poszukiwania ich zwigzku z zaburzeniami
uktadu nerwowego na poziomie ludzkiej psychiki.

Sirtuiny a ryzyko schizofrenii i choroby
dwubiegunowej

Zmiany biochemiczne w cyklu okotodobowym moga byé
zwigzane z patofizjologia zaburzen psychicznych, takich
jak schizofrenia czy choroba afektywna dwubiegunowa
(Barandas i wsp. 2015). Najnowsze badania dowodza, ze
biatko SIRT1 jest czasteczka, ktéra odgrywa istotng role
w regulacji rytmu okotodobowego (Orozco-Solis i wsp.
2015). Poszukujac jej funkcji, przeprowadzono szczegé-
towe badania w grupie Japoriczykéw.

Przeanalizowano grupe 1158 pacjentéw chorujacych
na schizofrenie, 1008 pacjentéw cierpiacych na zaburze-
nia afektywne dwubiegunowe oraz 2127 oséb stanowia-
cych grupe kontrolng - w kierunku obecnosci polimor-
fizméw pojedynczego nukleotydu (SNPs) (rs12778366,
rs2273773, rs4746720 i rs10997875) w genie dla biatka
SIRT1. W efekcie przeprowadzonych badan wykazano
zwigzek pomiedzy polimorfizmem rs4746720 w genie
dla SIRT1 a wystepowaniem schizofrenii. Nie wykazano
podobnej korelacji w analizie SNP dla wystgpienia cho-
roby afektywnej dwubiegunowej.

Wyniki te wskazuja, ze polimorfizm genu dla biatka
SIRT1moze by¢ zaangazowany w patogeneze schizofrenii
i prawdopodobnie wplywa na podatno$¢ na zachorowa-
nie na te chorobe (Kishi i wsp. 2011).

Podobne badania przeprowadzono réwniez w popula-
cji chiniskiej. Genetyczne zréznicowanie miedzy chinska
ludno$cia a ludnoscig japoniska, a takze systematyczne
réznice Srodowiskowe mogltyby pozwoli¢ na uogdlnienie
wnioskéw dotyczacych SNP (rs4746720) takze dla innych
populacji (Wang i wsp. 2015).

Ludno$¢ chiniska Han stanowi znaczng cze$¢ catej
$wiatowej populacjii odznacza sie podobnym, réwno-
waznym dla innych populacji odsetkiem wszystkich
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0séb cierpiagcych na schizofrenie. Z tego wzgledu
analiza zwigzku miedzy polimorfizmami genu SIRT1
a wystapieniem schizofrenii w populacji chifiskiej Han
moze mie¢ znaczenie nie tylko teoretyczne, ale przede
wszystkim praktyczne dla innych grup populacyjnych.

Przeprowadzono kliniczno-kontrolne badania
w celu wykazania zwigzku pomiedzy czterema po-
limorfizmami SIRT1 - rs3758391 C/T, rs4746720 C/T,
rs10997875 C/T i rs3740051 A/G - a wystgpowaniem
schizofrenii w populacji chiniskiej. Przebadano 376
niespokrewnionych ze soba pacjentéw chorujacych na
schizofrenie oraz 569 zdrowych pacjentéw stanowia-
cych grupe kontrolng. Autorzy w oparciu o uzyskane
wyniki sugeruja, ze Chificzycy noszacy A allele (AA
genotyp) z polimorfizmem rs3740051 A/G albo haplo-
typy CATT i TATT sa znacznie bardziej narazeni na
ryzyko wystapienia schizofrenii w poréwnaniu z in-
nymi grupami OR 0,574 (95% C1 0,398-0828). Wykazali
takze, iz haplotyp TGTT moze odpowiednio znamien-
nie zmniejszaé to ryzyko.

Podsumowujac uzyskane wyniki, autorzy sugeruja
zwiagzek pomiedzy SIRT1a ryzykiem wystapienia schizo-
frenii w badanej populacji chifiskiej Han. Nie znamy jak
dotad odpowiedzi na pytanie, czy ten konkretny wariant
moze mie¢ wpltyw na rytm okotodobowy oraz procesy
metabolizmu dopaminy, co sktada si¢ na patogeneze cho-
roby oraz jej nasilenie.

Nie nalezy zapominaé, ze schizofrenia jest choroba
poligenowa, wiec konieczne jest przeprowadzenie ko-
lejnych badan, aby ujawnié wptyw innych, nieprzeba-
danych jeszcze, genéw. Niektére badania dostarczaja
dowodéw, ze warianty alleli genu SIRT1 przyczyniaja sie
do wzrostu ryzyka zachorowania na schizofrenie, przy-
najmniej w niektérych populacjach azjatyckich (Wang
iwsp. 2015).

Sirtuiny a zaburzenia depresyjne

Rola SIRT1

SIRT1jest zwigzane z kilkoma waznymi procesami, w tym
metabolizmem energetycznym, apoptoza (Mostoslavsky
iwsp. 2010; Brunet i wsp. 2004), niektérymi nowotwora-
mi oraz procesem starzenia sie (Michishita i wsp. 2005).
W przeprowadzonych z udzialem zwierzat badaniach,
wykorzystujacych modele choréb neurodegeneracyjnych,
wykazano dziatanie neuroprotekcyjne sirtuin w modelu
choroby Alzheimera (Marambaud i wsp. 2005; Qin i wsp.
2006; Kim i wsp. 2007; Scuderi i wsp. 2014). Dowiedziono,
iz sirtuiny wywieraja takze korzystny wplyw na pamieé
i funkcje poznawcze (Morales i wsp. 2010).

Przeprowadzone badania wskazuja na istotna role
biatka SIRT1 w regulacji cyklu okotodobowego oraz istot-
ne powigzanie ze szlakiem metabolicznym dopaminy
(Nakahata i wsp. 2009).

Warto zatem wskazaé gen SIRT1 (wraz z jego wlasci-
woéciami) jako potencjalnego kandydata, ktéry moze
odgrywacé swoista role w patofizjologii zaburzen depre-
syjnych (MD). W jednym z badari sprawdzono SNPs. Do
badania wlaczono 450 pacjentéw z MD, 261 pacjentéw
leczonych za pomoca SSRIs oraz grupe kontrolng ztozo-
na z 766 0séb (Kishi i wsp. 2010). Wykazano, ze niepra-
widlowosci okotodobowego cyklu moga by¢ zwigzane
z patofizjologia duzych zaburzen depresyjnych (MDD)
(Barbini i wsp. 1998; McClung 2007; Ohta i wsp. 2008).
Pacjenci z MDD czesto wykazuja zaburzenia snu, takie
jak bezsenno$¢, zaburzenia rytmu sen-czuwanie, wcze-
sna pora przebudzen (Parthasarathy i wsp. 2006) oraz
skrécenie latencji fazy REM snu (Baglioni i wsp. 2014),
co wskazuje na nieprawidlowo$¢ rytmu okotodobowego
(McClung i wsp. 2007). Nie tak dawno udowodniono, ze
ekspresja receptora gene prokineticin 2 (PROKR2) jest
powigzana z wystepowaniem MDD w badanej przez
autoréw populacji japoriskiej (Kishi i wsp. 2009b). Po-
nadto, wykazano, ze gen zegara (CLOCK) powiazany
z selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego se-
rotoniny (SSRI), odpowiada za objawy MDD w badanej
populacji. Dane sugeruja, ze geny zegara dobowego moga
by¢ zwigzane z podatnoscig na zachorowanie na MDD
(Kishiiwsp. 2009a).

W ostatnim czasie SIRT1 zostalo uznane za wazna
czasteczke odgrywajaca istotng role w mechanizmach
rytméw okotodobowych (Grimaldii wsp. 2009). CLOCK,
jedna z najwazniejszych czasteczek zegara, tworzy kom-
pleks z biatkiem BMALI i odgrywa wazng role w petli
sprzezenia zwrotnego dla rytméw okotodobowych (Na-
kahata i wsp. 2009). Przeprowadzone badania wykazaly,
ze SIRTI1 koniczy zalezng transkrypcje CLOCK-BMALL,
tworzac kolejng uzupetniajacg ujemne sprzezenie zwrot-
ne z CLOCK-BMALI i Nampt (Law i wsp. 2009). Te za-
lezno$ci moga sugerowac, ze gen SIRT1 odgrywa pewna
role w patofizjologii zaburzen nastroju. Z drugiej strony
udowodniono, ze nikotynamid, znany inhibitor SIRT1
uzywany w badaniach in vivo wigzat sie z podobnym,
okreslonym fenotypem myszy (maty rozmiar, utrata
masy ciata), zwigzanym z niedoborem dopaminy i tak-
ze ekspresji genu SIRT1 knockout (Zhang i wsp. 2009).
Sugeruje to wptyw SITRI na ukiad dopaminergiczny.
Zaburzenia nastroju spowodowane sg takze dysfunk-
cja w systemie monoaminooksydazy w OUN; moze to
réwniez prowadzi¢ do wniosku, ze SIRT1 ma wpltyw na
regulacje nastroju.

Znaleziono istotny zwigzek miedzy polimorfizmem
rs10997875 genu SIRT1 i pacjentami z MDD w analizie
alleli / genotypu. W analizie haplotypu w wybranej ja-
poniskiej populacji wykryto zwigzek pomiedzy genem
SIRT1 a wystgpieniem MDD. Zasugerowano, ze SIRT1
odgrywa role w MDD w tej populacji (Kishi i wsp. 2010).

Podsumowujac, autorzy prac sugeruja, ze gen SIRT1
odgrywa role w MDD w badanych populacjach. Znale-
ziono zaleznoéé pomiedzy depresja a SNP (rs10997875)
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znajdujacym sie w genie dla SIRT1. Region rs10997875
znajdujacy sie w genie SIRT1 moze odgrywac istotna role
w patofizjologii MDD w populacji japoniskiej, jednakze
warto wziaé¢ pod uwage konieczno$é prowadzenia dal-
szych badan na wiekszej grupie oséb w innych popula-
cjach (Barbini i wsp. 1998).

Rola SIRT2

Hipokamp to region mézgu, ktéry jest szczegdlnie nara-
zony na zmiany strukturalne i funkcjonalne w odpowie-
dzina proces przewleklego stresu. Najnowsza literatura
koncentruje sie na zmianach w transkrypcji genéw -
w ktérych posredniczy posttranslacyjna modyfikacja
histonéw - w odpowiedzi na bodzce stresowe. W ba-
daniach wykorzystuje sie model przewlektego zmien-
nego stresu (chronic variable stress, CVS), ktéry zostal
sprawdzony u gryzoni i ktéry nasladuje pewne objawy
depresji u ludzi. Biorac pod uwage, ze stres wyraZnie
oddziatywuje na komérki podregionéw hipokampu
przeprowadzono badania dotyczace zmian w acetyla-
cji histonéw w warstwach hipokampu (CA1, CA3) oraz
zakrecie zebatym (DG) w hipokampie w odpowiedzi na
CVS (Ferland i wsp. 2011).

Przewlekly stres powoduje negatywny wplyw na na-
stréj. Dowiedziono, iz biatko SIRT2 odgrywa znaczaca
role w patofizjologii zaburzen nastroju. Warto jednak
zauwazy¢, ze pomimo dotychczasowych badan rola biat-
ka SIRT2 w zaburzeniach depresyjnych nadal pozostaje
niejasna (Liu i wsp. 2015).

W przeprowadzonym badaniu prébowano odpowie-
dzieé na pytanie, czy biatko SIRT2 uczestniczy w mecha-
nizmach wplywajacych na neurogeneze w modelu depresji
u szczura, ktéry zostat poddany dziataniu przewleklego
stresora, tzw. nieprzewidywalny model stresu (chronic
unpredictable stress, CUS). Dowiedziono, ze CUS zmniejsza
ekspresje biatka SIRT2 w hipokampie. Badania wykazaly,
ze terapia lekiem przeciwdepresyjnym - fluoksetyng - cofa
zmiany ekspresji SIRT2 indukowane przez CUS. Ponadto
hamowanie SIRT2 przez tenovin-D3 spowodowato spo-
wolnienie psychoruchowe oraz upo$ledzona neurogeneze
w hipokampie szczuréw. I odwrotnie, nadekspresja SIRT2
przez infuzje rekombinowanego wektora adenowirusowe-
go do hipokampu myszy cofneta depresyjne zachowania
powodowane przez CUS. Zaktécanie neurogenezy w za-
krecie zebatym przez napromieniowanie promieniami
X znosi przeciwdepresyjne dziatanie Ad-SIRT2-GFP. Te
wyniki wskazuja, ze biatko SIRT2 moze uczestniczyé¢
w modulacji zachowan depresyjnych.

Zmniejszony poziom biatka SIRT2 w mdzgu myszy
poddanych CUS sugeruje, ze biatko to bierze udziat
w neuroprotekeji. Dane dotyczace gryzoni pokazuja

dziatanie przeciwdepresyjno-podobne inhibitora deace-
tylazy histonéw HDAC klasy I (maglan sodu). Obserwa-
cje te potwierdzaja uzyteczno$¢ stosowania inhibitoréw
deacetylazy (HDAC) jako lekéw przeciwdepresyjnych.

Wykazano, ze SIRT2 jest zaangazowane w patofizjolo-
gie zachowan depresyjnych spowodowanych przez CUS.
Zahamowanie ekspresji biatka SIRT2 w hipokampie daje
efekt depresyjny, a nadekspresja SIRT2 powoduje efekt
typu przeciwdepresyjnego.

Zmniejszenie neurogenezy wplywa na neuropla-
styczno$¢ hipokampu u gryzoni, prowadzac do stanéw
lekowych, depresji, zaburzen nastroju, a takze zaburzen
funkcji poznawczych.

Podsumowujac, badania te pokazuja, ze biatko SIRT2
moze by¢ zaangazowane w molekularny mechanizm
regulujacy zachowania depresyjne poprzez aktywno$é
w hipokampie. Mozemy zatem stwierdzié, iz SIRT2 od-
grywa wazng role w chorobach neurologicznych, a takze
moze byé nowym celem terapeutycznym w depresji (Liu
i wsp. 2015).

Podsumowanie

Sirtuiny wystepuja praktycznie u wszystkich organi-
zméw zywych i odgrywaja role w kazdej zywej komér-
ce. Zdolne sa do katalizowania dwdch rodzajéw reakeji
mono-ADP-rybozylacji oraz deacetylacji. Prowadzone
sg liczne badania nad ich wtasciwo$ciami i mozliwo-
$ciami wykorzystania. Zdolno$¢ sirtuin do regulowania
metabolizmu, proceséw naprawczych DNA, apoptozy
oraz obnizania poziomu ROS w komérkach nadaje tym,
jak dotad w niewielkim stopniu poznanym, enzymom
olbrzymiego znaczenia. Prowadzone badania maja na
celu poszerzenie wiedzy na temat szczegbétowych me-
chanizméw dziatania sirtuin oraz mozliwego ich wyko-
rzystania w leczeniu schorzen metabolicznych i choréb
zwigzanych z wiekiem.

Coraz czesciej jednak podnosi sie ich role jako ele-
mentu patogenetycznego niektérych zaburzen psychicz-
nych. Polimorfizmy genéw dla sirtuin moga wptywaé na
ryzyko wystapienia schizofrenii. Dawno stwierdzono juz,
ze ograniczenie dowozu kalorii zwieksza synteze sirtuin,
wydtuzajac zycie komérek. Stwierdzono, ze odwrotny
efekt daje przewlekly stres psychiczny, ktéry moze wpty-
waé na zmniejszenie ekspresji sirtuin i nasilenie objawéw
depresji czy stanéw lekowych.

Z calg pewnodcig istnieje jeszcze bardzo duzo niepo-
znanych dotad zalezno$ci pomiedzy biatkami SIR a wy-
stepowaniem zaburzen psychicznych. By¢é moze pozna-
nie tych mechanizméw pozwoli na odnalezienie nowych
form terapii tych chordb. [ ]
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