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STRESZCZENIE
Nesfatyna-1, nowo odkryty peptyd sytosci, bedacy pochodng biatka NUCB-2, charakteryzuje sie szeroka dystrybucja
w licznych neuronach kresomézgowia, sSr6dmézgowia, pnia mézgu i rdzenia kregowego. Jest substancjg o silnym dziata-
niu anoreksygennym, odgrywajacg istotng role w petlach neuronalnych podwzgérza regulujacych przyjmowanie pokarmu
i homeostaze energetyczna. Z drugiej strony, nesfatyna-1 moze mie¢ swéj udzial w innych istotnych funkcjach mézgu
jak: sen, zjawiska poznawcze, reakcje na stres i stany lekowe. Nesfatyna-1 jest immunohistochemicznie wykrywalna w ja-
drach podwzgérza: tukowatym (ARC), przykomorowym (PVN) i nadwzrokowym (SON), gdzie wystepuje wraz z peptydami
POMC/CART, NPY, oksytocyng i wazopresyna. Dziala ona poprzez receptor sprzezony z biatkiem G, a jej efekt fizjologiczny
opiera sie na hamujacej hiperpolaryzacji neuronéw NPY/AgRP w ARC i sygnalizacji melanokortynowej w PVN. Podanie
nesfatyny-1 znaczaco hamuje zachowania konsumpcyjne i obniza przyrost masy ciata u zwierzat doswiadczalnych. Chociaz
szczegbétowe dane na temat fizjologii nesfatyny-1 wcigz wymagaja sprecyzowania, substancja ta wydaje sie by¢ w przysztosci
uzyteczna jako potencjalny lek w farmakoterapii otytosci u pacjentéw przyjmujacych srodki antypsychotyczne i przeciwde-
presyjne. By¢ moze, domniemani antagonisci nesfatyny-1 moga pomagaé¢ w leczeniu zaburzen odzywiania m.in. anoreksji
psychiczne;j.

SUMMARY

Nesfatin-1, a novel NUCB2-derived satiety peptide has a large distribution in numerous neurons of forebrain, hindbra-
in, brainstem and spinal cord. As a very potent anorexigenic substance seems to play a significant role in hypothalamic cir-
cuitries regulating food intake and energy homeostasis. On the other hand nesfatin-1 may be involved in other important
brain functions such as sleep, cognition and anxiety- or stress-related responses. Nesfatin-1 is immunohistochemically
detectable in arcuate (ARC), paraventricular (PVN) and supraoptic nuclei (SON), where the peptide is colocalized with
POMC/CART, NPY, oxytocin and vasopressin. Nesfatin-1 interacts with a G-protein coupled receptor, its physiological
effect depends on inhibitory hyperpolarization of NPY/AgRP neurons in ARC and melanocortin signaling in PVN. Admi-
nistration of nesfatin-1 significantly inhibits consumatory behaviour and decreases weight gain in experimental animals.
However, the details of nesfatin-1 physiology ought to be clarified, it will be useful in future as a potential drug in phar-
macotherapy of obesity in patients treated with antipsychotics and antidepressants. Perhaps some putative nesfatin-1
antagonists may improve eating disorders e.g. anorexia nervosa.
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WSTEP

Petle neuronalne podwzgérza odgrywajg pierwszopla-
nowa role w precyzyjnej regulacji procesu przyjmowania
pokarmu, generujg subiektywne odczuwanie stanu glodu
i sytosci, warunkujg utrzymanie energetycznej homeostazy
organizmu. Zakrojone w ostatnich latach na niezwykle sze-
roka skale badania struktur podwzgoérza, ktérych efektem
jest identyfikowanie nowych, dotad nieznanych czynni-
kéw regulacyjnych dowodza, ze neurofizjologiczne podloze
owych mechanizméw jest z pewnoscia znacznie bardziej
zlozone niz pierwotnie przypuszczano.

Nesfatyna-1 to poznany w ostatnich latach, niestycha-
nie interesujacy 82-aminokwasowy peptyd regulatorowy,
powstajacy w wyniku potranslacyjnej modyfikacji biatka
nukleobindyny-2 (NUCB2), produktu genu NUCB2. Skut-
kiem alternatywnej obrébki czgsteczki nukleobindyny-2 jest
powstanie réwniez innych pochodnych peptydéw: nesfaty-
ny 2 i 3, niewykazujacych jednak aktywnosci nesfatyny-1
(Oh i wsp., 2006). Biatkowa struktura NUCB2 ludzi i gry-
zoni wykazuje znaczng homologie sekwencji budujacych ja
aminokwasow, co dowodzi daleko idacego filogenetycznego
konserwatyzmu genu, ktérego jest produktem. Badania
elektrofizjologiczne neuronéw podwzgorza, oparte o pomiar
przeptywu jonéw Ca2+ sugeruja, ze nesfatyna-1 jest ligan-
dem metabotropowego receptora sprzezonego z biatkiem G
i/o. Indukowane nesfatyng-1 zwiekszenie stezenia wapnia
w neuroplazmie jest jednak redukowane przez KT5720,
specyficzny inhibitor kinazy bialkowej A, co sugeruje udziat
tego, zaleznego od cAMP enzymu w procesie transdukcji
sygnatu. Jest to zjawisko dalece nietypowe i zaskakujace,
bowiem efektem aktywacji biatka Gi jest ex definitione
hamowanie cyklazy adenylanowej, spadek stezenia cAMP
i w konsekwencji inhibicja kinazy biatkowej A. Jednym
z mozliwych wyjasnien owego paradoksu jest sugestia, ze
nesfatyna-1 jest w stanie aktywowadé rézne szlaki sygnatowe
uruchamiajgc zamienne, wzajemnie przelgczalne wigzanie
receptora z r6znymi biatkami G, poczatkowo aktywujac Gi,
a nastepnie stymulujac Gs (Brailoiu i wsp., 2007). Nes-
fatyna-1 jest czynnikiem silnie anoreksygennym, wyzwa-
lajacym poczucie sytosci, podana bezposrednio do komér
mézgu szczura, powoduje zalezne od dawki hamowanie
pobierania pokarmu, natomiast efektem prowadzenia cig-
glego wlewu do komory III jest redukcja masy ciata i spadek
zawarto$ci z61tej tkanki ttuszczowej. Nesfatyna-1 pokonuje
bariere krew-moézg, co stwarza potencjalng mozliwosé¢ za-
stosowania jej, jako leku, ktéry po osiggnieciu osrodkéw
podwzgérza wywola efekt hamujacy zachowania konsump-
cyjne. Iniekcja dootrzewnowa nesfatyny-1 wywoluje u my-
szy 3- godzinng supresje przyjmowania pokarmu; podanie
podskdrne wyzwala identyczny efekt, a dzialanie anoreksy-
genne utrzymuje sie przez 14 godzin. Powtarzalne dawki
dootrzewnowe znaczgco hamujg przyrost masy ciata w cia-

gu 6 dni. Zbadano réwniez mozliwo$¢ podania nesfatyny-1
jako wziewnego aerozolu podawanego drogg donosows. Po-
danie dawki 10 nmoli peptydu do wnetrza obydwu nozdrzy
szczura skutkowalo znacznym spadkiem pobierania pozy-
wienia przez 6 godzin (Shimizu i wsp., 2009). Nesfatyna-1
wydaje sie by¢ obiecujacym, cho¢ w chwili obecnej jedynie
postulowanym lekiem w farmakoterapii otylosci, réwniez
tej bedacej czestym efektem ubocznym przyjmowania le-
kéw antypsychotycznych i przeciwdepresyjnych. Z drugiej
strony nie mozna wykluczyé scenariusza, w mysl ktérego
nadmierna aktywacja zaleznej od nesfatyny-1 sygnalizacji
w kregach regulacyjnych podwzgérza ma swéj udziat w pato-
genezie zaburzen odzywiania, ze szczegblnym uwzglednie-
niem anoreksji psychicznej. Opracowanie substancji beda-
cych selektywnymi antagonistami nesfatyny-1 byloby zatem
niezwykle cenne w procesie tworzenia eksperymentalnych
modeli farmakoterapii tego powaznego schorzenia. Ekspre-
sje mRNA nesfatyny wykryto ré6wniez w komérkach tkanki
tluszczowej, natomiast czasteczki peptydu zidentyfikowa-
no w surowicy oraz plynie mézgowo-rdzeniowym szczura.
Nie ustalono jednak pochodzenia krazacej nesfatyny-1,
by¢ moze powstaje ona w licznych tkankach obwodowych
w wyniku dziatania odpowiedniej konwertazy (Macro i wsp.,
1996). Obecnos¢ nesfatyny-1 zostala ponadto stwierdzona
w syntezujacych greline X/A-podobnych komérkach endo-
krynowych blony Sluzowej zotadka, co sugeruje jej udziat
w regulacji czynnosci wydzielniczych i motorycznych tego
narzadu (Maejima i wsp., 2009).

EKSPRESJA NESFATYNY-1 W OSRODKOWYM
UKEXADZIE NERWOWYM

Neurony wykazujace ekspresje nesfatyny-1 zlokali-
zowano w licznych strukturach podwzgoérza szczura; jadrze
tukowatym (ARC), jadrze przykomorowym (PVN), jadrze
nadwzrokowym (SON), jadrze grzbietowo-przysrodkowym
(DMH) i polu bocznym podwzgérza (LHA), sa one réwniez
wykrywalne w warstwie niepewnej (Shimizu i wsp., 2009).
Réwniez w pniu mézgu obecne sg komoérki nerwowe zdol-
ne do syntezy nesfatyny-1, zlokalizowano je w rdzeniowych
jadrach szwu oraz osrodkach autonomicznych: jadrze do-
datkowym nerwu okoruchowego (jadro Westphala-Edinge-
ra, EW), oraz w jadrze grzbietowym nerwu btednego (Foo
i wsp., 2008). W jadrze EW i jadrze grzbietowym nerwu
X komérkami wykazujacymi ekspresje nesfatyny-1 sg neu-
rony cholinergiczne, w przypadku jadra szwu neurony se-
rotoninergiczne. Nie mozna w zwigzku z tym wykluczyé
mozliwoéci, ze nesfatyna-1 uwalniana z zakonczen nerwu
btednego wplywa na aktywno$é przewodu pokarmowego
i reguluje procesy trawienne, natomiast jej udzial w fizjolo-
gii nerwu okoruchowego nie jest jednoznacznie wyjasniony.
Pojawiajg sie doniesienia, ze ekspresja mRNA nesfatyny-1
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oraz urokortyny-1 i CART (transkrypt regulowany kokaing
i amfetaming) w neuronach EW istotnie wzrasta pod wply-
wem ostrego stresu (Okere i wsp., 2010). Fakty te oczekuja
bez watpienia szerszej interpretacji, zwlaszcza iz postulo-
wany jest udziat

nesfatyny-1 w generowaniu osrodkowych reakcji o cha-
rakterze lekowym (Merali i wsp., 2008). Ekspresje nesfaty-
ny-1 manifestuja réwniez serotoninergiczne neurony jgdra
bladego (RPa) i ciemnego (ROb) szwu, ktérych wspétczul-
ne aksony zaopatrujg komorki tkanki tluszczowej brunat-
nej, co nie wyklucza udzialu tego peptydu w regulacji ter-
mogenezy (Nakamura i wsp., 2005). Efektem najnowszych
prac eksperymentalnych jest wykazanie obecnosci nes-
fatyny-1 w tych okolicach mézgowia i rdzenia kregowego,
w ktorych dotychczas nie byta zidentyfikowana; pozytywna
reakcjg immunohistochemiczng charakteryzowaly sie pe-
rykariony kory gruszkowatej i wyspowej, jadra §rédgruszko-
watego (nucleus endopiriformis), bocznej przegrody, jadra
srodkowego ciata migdatowatego, jadra grzbietowego szwu
oraz komorki Purkyne’go kory moézdzku. Co wiecej, obec-
nos$¢ nesfatyny-1 wykryto réwniez we wspétczulnych i przy-
wsp6tczulnych neuronach przedzwojowych, bioracych swdj
poczatek w piersiowym, ledZwiowym i krzyzowym odcin-
ku rdzenia kregowego (Goebel i wsp., 2010). Dystrybucja
nesfatyny-1 w perykarionach autonomicznych osrodkéw
mozgowia, przedzwojowych trzewnych neuronach moto-
rycznych rdzenia kregowego oraz jadrach kresomézgowia,
zaangazowanych w odczuwanie bélu i procesy poznawcze,
wydaje sie potwierdza¢ przypuszczenie, ze fizjologiczna rola
nesfatyny-1 dalece wykracza poza sfere regulacji przyjmo-
wania pokarmu i uczestniczy ona réwniez w mechanizmach
naczynioruchowych, neurosekrecyjnych i emocjonalnych.

EFEKTY FIZJOLOGICZNE NESFATYNY-1
I MODELE JEJ DZIAXANIA NA POZIOMIE
PETLI NEURONALNYCH PODWZGORZA

Kluczowym elementem petli neuronalnych podwzgérza
sg wylaczone z bariery krew-mozg jadra tukowate (ARC),
ktérych neurony sg w stanie rejestrowaé obwodowe sygnaly
hormonalne w postaci docierajacych wraz krwig czasteczek
adipokin, greliny insuliny, cholecystokininy (CCK), peptydu
YY (PYY), oksyntomoduliny i innych. Strukture ARC two-
rza dwa antagonistyczne czynnos$ciowo rodzaje neuronéw.
Pierwsze z nich to komoérki syntezujace oreksygenne czyn-
niki: neuropeptyd Y (NPY) oraz biatko pokrewne Agouti
(AgRP). Drugg grupe stanowig natomiast neurony syntezu-
jace proopiomelanokortyne (POMC) oraz transkrypt regu-
lowany kokaing-amfetaming (CART) — substancje wybitnie
anoreksygenne. Neurony POMC/CART charakteryzuja sie
znaczng ekspresja nesfatyny-1, ktérej pierwotnie nie zi-
dentyfikowano w komoérkach NPY/AgRP (rycina 1.). Nie-

mniej najnowsze badania dowodza, Ze pewna, stosunkowo
ograniczona populacja komérek NPY (ok. 20%) wykazuje
immunoreaktywno$¢ nesfatyny-1, co w niemalym stopniu
komplikuje interpretacje zwigzanych z tym peptydem zja-
wisk sygnalizacyjnych w ARC (Inhoff i wsp., 2010). Uwol-
niona przez neurony POMC/CART nesfatyna-1 hamuje
neurony NPY/AgRP w sposdb bezposredni wywolujac ich
hiperpolaryzacje przy udziale ATP-zaleznych kanaléw po-
tasowych Kir6.2. Glibenklamid, antagonista tego typu ka-
naléw K+, znosi efekt fizjologiczny peptydu, co potwierdza,
ze hiperpolaryzacja neuronéw oreksygennych ARC jest
kluczowym zjawiskiem w anoreksji indukowanej nesfaty-
ng-1 (Price i wsp., 2008). Nesfatyna-1 moze by¢ réwniez
zaangazowana w deacylacje podawanej obwodowo greliny,
czego efektem jest zniesienie oreksygennego dzialania tego
hormonu u szczuréw w warunkach eksperymentalnych,
neurony nesfatynowe jadra tukowatego sg aktywowane
przez jednoczesne podanie greliny i greliny deacylowanej.
By¢ moze deacylowana grelina moze blokowaé wrazliwe na
greline neurony NPY/AgRP za posrednictwem neuronéw
wykazujacych ekspresje nesfatyny-1 (Inhoff i wsp., 2008).
Ekspresje nesfatyny-1 manifestujg réwniez perykariony ja-
der przykomorowego (PVN) i nadwzrokowego (SON), kt6-
ra zdaje sie by¢ modyfikowana stanem glodu i ponownym
przyjmowaniem pokarmu (Kohno i wsp., 2008). Okreslone
neurony PVN charakteryzujg sie réwniez koekspresjg oksy-
tocyny, wazopresyny, tyreoliberyny (TRH) oraz kortykolibe-
ryny (CRH), ktéra wydaje sie uczestniczyé w patogenezie
zaburzen odzywiania, w tym anoreksji psychicznej, oraz
hamowaé przyjmowanie pokarmu w warunkach streso-
wych (Connan i wsp., 2007). Mozna zatem zaproponowac
hipoteze, ze specyficzna, niewielka (13%) subpopulacja
neuronéw nesfatynowych PVN, ktéra wykazuje koekspresje
CRH, odpowiada za silne anoreksygenne efekty tego pep-
tydu. Znacznie liczniejsza grupa neuronéw nesfatynowych
PVN (24%) wykazuje ekspresje oksytocyny, natomiast az
40% neurondéw oksytocynergicznych syntezuje nesfatyne-1.
Owa cytofizjologiczna korelacja, nasuwa przypuszczenie, ze
istniejg czynnos$ciowe powigzania pomiedzy tymi dwoma
aktywnymi peptydami podwzgoérza. Istniejg doniesienia, ze
aksony drobnokomoérkowych oksytocynergicznych neuro-
néw PVN docierajg do jadra pasma samotnego (NST), miej-
sca integracji osrodkowych i obwodowych szlakéw kontroli
przyjmowania pokarmu, gdzie wywieraja efekt hamujacy
(Blevins i wsp., 2004; Sabatier, 2006). Zaobserwowano, ze
iniekcja -MSH do komér mézgowia szczura podnosi eks-
presje mRNA NUCB2, biatkowego prekursora nesfatyny-1
w neuronach PVN, co sugeruje, ze komérki syntezujace
6w peptyd funkcjonujg za posrednictwem receptor6w me-
lanokortynowych, choé¢ mechanizmy tych oddzialywan nie
s jeszcze poznane. Wzrost ekspresji NUCB2 nie jest ob-
serwowany po uprzednim zastosowaniu SHU9119, selek-
tywnego antagonisty receptoréw melanokortynowych MC3
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Rycina 1. Nesfatyna-1 w podwzgérzowej regulacji przyjmo-
wania pokarmu i homeostazy energetycznej
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i MC4, co przemawia za stusznoécig tej hipotezy (Brailoiu
i wsp., 2007). Receptor melanokortynowy MC4 w PVN od-
grywa niezwykle donioslg role w regulacji procesu jedzenia,
mozna wiec spekulowaé, ze neurony nesfatynowe-1 wyka-
zujace koekspresje oksytocyny, wazopresyny i CRH sg efek-
torami w melanokortynowym szlaku sygnalizacyjnym (Ki-
shi i wsp., 2003). Zauwazono, ze indukowana ponownym
podjeciem odzywiania ekspresja c-Fos w neuronach brzusz-
nej, drobnokomorkowej strefy PVN zalezy od sygnalizacji
melanokortynowej (Singru i wsp., 2007). Prawdopodobnie
zainicjowanie jedzenia po okresie glodu wplywa na neuro-
ny POMC, ktére wyzwalajg ekspresje c-Fos w neuronach
nesfatynowych-1. Réwniez neuromedyna U (NMU) moze
by¢ regulowana przez nesfatyne-1, bowiem po jej doko-
morowej iniekcji nastepuje wzrost ekspresji c-Fos w PVN
i SON (Ozakiiwsp., 2002). Nesfatyna-1 wykazuje takze ko-
ekspresje z czynnikiem koncentrujagcym melanine (MCH)
w neuronach guzowej czesci podwzgoérza, w ok. 80% ko-
moérek nesfatynowych-1 wykrywalny jest MCH (Fort i wsp.,
2008). Rodzi sie wiec domniemanie, ze nesfatyna-1 moze
by¢ zaangazowana w szereg innych MCH-zaleznych czyn-
no$ci podwzgorza jak: regulacja proces6w autonomicznych,
reakcja na stres, generowanie nastroju, czynnosci poznaw-
cze i sen. Istniejg ponadto doniesienia, ze podanie nesfa-
tyny-1 obniza poziom glukozy we krwi myszy z hiperglike-
micznym profilem genetycznym (Su i wsp., 2010).

PERSPEKTYWY ZASTOSOWAN
KLINICZNYCH NESFATYNY-1

Istniejg podstawy, aby uznaé nesfatyne-1, za czynnik
obiecujacy z punktu widzenia zastosowan klinicznych. Moze
by¢ ona pomocna w diagnostyce pewnych typéw schorzen

oraz funkcjonowac jako lek w terapii zaburzeni metabolicz-
nych oraz otyloéci réznego pochodzenia. Stwierdzono, ze
poziom nesfatyny-1 w surowicy u pacjentéw dotknietych
pierwotnymi uogélnionymi napadami padaczkowymi jest
znaczaco podniesiony. Nalezy zatem rozwazy¢ wykorzysta-
nie tego peptydu jako potencjalnego biomarkera w diagno-
styce epilepsji (Aydin i wsp., 2009). Duzy problem kliniczny
stanowi wzrost masy ciata u pacjentéw psychiatrycznych
przyjmujacych leki antypsychotyczne, antydepresyjne
i inne. U wielu z nich moze mie¢ miejsce znaczne obni-
zenie wrazliwosci osrodkéw podwzgérza na leptyne i inne
adipokiny (Haymsfield i wsp., 1999). Wydaje sie, ze w tych
przypadkach istotng poprawe moze przynie$¢ zastosowanie
nesfatyny-1; stwierdzono bowiem eksperymentalnie, ze
podana dootrzewnowo znacznie zmniejsza przyjmowanie
pokarmu u zwierzat wykazujacych leptynoopornosé oraz
redukuje przyrost masy ciata w ciggu kilku dni. Mozliwg
drogg administracji leku wydaje sie by¢ iniekcja podskor-
na, jednak szczegélnie interesujace i wygodne z punktu
widzenia komfortu terapii wydaje sie by¢ podawanie nes-
fatyny-1 droga donosowa, efektywne w zwierzecym modelu
eksperymentalnym (Shimazu i wsp., 2009). Celowe jest
réowniez poszukiwanie selektywnych antagonistéw nesfa-
tyny-1, ktére by¢ moze przyczynia sie do otwarcia nowe-
go rozdzialu w farmakoterapii zaburzen odzywiania m.in.
anoreksji psychicznej. Badania nesfatyny-1 i jej pochod-
nych znajduja sie obecnie w fazie inicjalnej, zatem mozli-
we zastosowania kliniczne tej substancji, cho¢ z pewnoscia
warte uwagi, sa nadal spekulatywne i wymagaja odpowie-
dzi na szereg pytan, dotyczacych m.in. farmakokinety-
ki, potencjalnych dzialann niepozadanych oraz interakcji
z innymi lekami.
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