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Streszczenie

Peptyd histydyno-izoleucynowy (PHI) i jego ludzki analog peptyd histydyno-metioninowy
(PHM) naleza do strukturalnie zblizonej nadrodziny polipeptydéw obejmujacej, poza
wymienionymi, takze polipeptyd aktywujacy przysadkowa cyklaze¢ adenylanowa (PACAP),
naczyniowoaktywny peptyd jelitowy (VIP), peptyd histydyno-walinowy (PHV) czy heloder-
mine.Wszystkie te peptydy charakteryzuja si¢ plejotropowa aktywnoscia biologiczna. PHI,
PHM, PHV i VIP powstaja z tego samego prekursora i wykazuja duze podobienstwo zaréwno w
strukturze, jak i funkcji. Moga one dziala¢ poprzez wspoélne receptory. Mimo ze sa szeroko
rozpowszechnione w organizmie (osrodkowy uklad nerwowy, przewéd pokarmowy, uklad od-
dechowy, uklad rozrodczy) ich rola nie jest do konca wyjasniona. Fakt, ze poziom tych peptydéw
w plynach ustrojowych i tkankach ulega zmianom w przebiegu réznych choréb sugeruje, ze
moga by¢ one bardzo waznymi i pomocnymi wskaznikami w diagnostyce. Wlasciwosci neuro-
troficzne 1 neuroprotekcyjne PHI, podobnie jak w przypadku VIP i PACAP, wskazuja na
morzliwy potencjal terapeutyczny tych peptydéw w wielu chorobach neurodegeneracyjnych,
takich jak choroba Alzheimera i choroba Parkinsona.
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przysadkowa cyklaze adenylanowa * PACAP
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SUMMARY

Peptide histidine-isoleucine (PHI) and its human analogue peptide histidine-methionine (PHM)
are members of a superfamily of structurally related peptides embracing, among others, pitu-
itary adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP), vasoactive intestinal peptide (VIP), pep-
tide histidine-valine (PHV), and helodermin. All the peptides display a pleiotropic biological
activity. PHI, PHM, PHV and VIP are co-synthesized from the same precursor and share high
levels of structural and functional similarity. These peptides may act through common receptors
and are widely distributed throughout the body tissues (the central nervous system, gastroin-
testinal tract, respiratory system, and reproductive system); however, their role remains largely
unknown. Changes in the levels of the peptides in the course of different diseases suggest their
possible importance and usefulness in diagnostics. Moreover, the neurotrophic and neuropro-
tective properties of PHI suggest, by analogy to VIP or PACAP, its therapeutic potential in many
neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s and Parkinson’s disease.

peptide histidine-isoleucine * PHI « peptide histidine-methionine  PHM ¢ peptide histidine-valine ¢
PHV « vasoactive-intestinal peptide * VIP « pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide « PACAP
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Peptyd histydyno-izoleucynowy (PHI) pierwotnie ziden-
tyfikowany u §wini [62-64] i jego ludzki analog - peptyd
histydyno-metioninowy (PHM) [65] naleza do struktu-

PACAP 38 HSDGIFTDSYSRYRKQMAVKKYLAAVLGK
RYKQRVKNK

PACAP 27 HSDGIFTDSYSRYRKQMAVKKYLAAVL

VI HSDAVFTDNYTRLRKQMAVKKYLNSILN

SEKRETYNA HSDGTFTSELSRLREGARLQRLLQGLV

GHRH YADAIFTNSYSKVLGQLSARKLLQDIMSRQQGESNQ
ERGARARL

HELODERMINA  HSDAIFTEEYSKLLAKLALQKYLASILGSRTSPPP

GLUKAGON HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNT

GLP-2 HADGSFSDEMNTILDNLAARDFINWLIQTKITD

PRP DVAHGILNEAYRKVLDQLSAGKHLQSLVA

GIP YAEGTFISDYSIAMDKHIQQDFVNWLLAQKGKKND

WKHNITQ

Ryc. 1. Sekwencje aminokwasowe przedstawicieli rodziny sekretyna-
-glukagon-GHRH-VIP-PACAP u cztowieka

ralnie zblizonej rodziny peptydéw obejmujacej, poza
wymienionymi, wiele innych polipeptydéw, takich jak
np.: peptyd aktywujacy przysadkowa cyklaze adeny-
lanowa (PACAP), naczyniowoaktywny peptyd jelitowy
(VIP), sekretyng, glukagon, hormon uwalniajacy hor-
mon wzrostu (GHRH) i heloderming (ryc.1).

PHI i PHM sa peptydami zbudowanymi z 27 amino-
kwaséw. N-koficowym aminokwasowem laficucha jest
histydyna, a C-koficowym izoleucyna (PHI) lub
metionina (PHM). Sekwencja peptydéw wykazuje
48% podobienstwa do sekwencji VIP. Na uwage
zastuguje to, ze podobiefistwo dotyczy gtéwnie C-
koficowego odcinka taincucha aminokwasowego,
waznego z punktu widzenia biologicznej funkcji PHI
i PHM [32]. Analiza poréwnawcza sekwencji PHI
i GHRH wykazata, ze w pozycjach 2, 3, 6, 7, 14-18, 21 i
23 maja one identyczne aminokwasy. Podobiefistwo
PHM do GHRH okazato si¢ jeszcze wicksze, poniewaz
poza wymienionymi, PHM ma jeszcze dwa inne amino-
kwasy wspdlne z GHRH. Znajduja si¢ one w pozycjach
121 27 [33]. Peptyd histydyno-izoleucynowy wydaje si¢
dos¢ konserwatywny, jesli porownujemy jego sekwencje
aminokwasowe u réznych gatunkéw kregowcow poczy-

najac od ryb a na ssakach skonczywszy. Zidenty-
fikowane do tej pory peptydy réznia si¢ w co najwyzej
6 pozycjach aminokwasowych w strukturze pierwszo-
rzedowej. Szczurzy PHI [49] r6zni si¢ od postaci
a)

Szezur HADGVFTSDYSRLLGQI SAKKYLESLI
Krowa HADGVFTSDYSRLLGQLSAKKYLESLI
Swinia HADGVFTSDFSRLLGQLSAKKYLESLI
Czowiek HADGVFTSDFSKLLGQLSAKKYLESLM
Ztotarypbka HADGLFTSGYSKLLGQLSAKEYLESLL

b)
Ztotarypka HADGLFTSGYSKLLGQLSAKEYLESLL

Kurczak HADGIFTSVYSHLLAKLAVKRYLHSLI
Indyk HADGIFTTVYSHLLAKLAVKRYLHSLI

Ryc. 2. Pordwnanie sekwencji aminokwasowych peptydu histydyno-
-izoleucynowego (PHI): (a) ssakow i ryb oraz (b) ptakow i ryb;
wyttuszczonym drukiem zaznaczono roznice w aminokwasach

bydlecej [11], swinskiej [62-63], ludzkiej (PHM) [33,
64] i zlotej rybki [66] odpowiednio 1, 2, 4 i 6 amino-
kwasami w sekwencji (ryc. 2a).

Interesujace jest to, ze sekwencja aminokwasowa PHI
zlotej rybki jest bardziej zblizona do sekwencji amino-
kwasowych ssaczych PHI/PHM (74-78% identycz-
nosci) niz PHI ptakdw (59% identycznosci) (ryc. 2b).

Na uwage zasluguje to, ze PHI powstaje z tego
samego prekursora co VIP. Sekwencja prekursora
VIP zawiera bowiem sekwencj¢ PHI, co wskazuje, ze
obydwa te peptydy sa kodowane przez ten sam gen.
Sekwencja prekursora PHI i VIP zostala poznana
u czlowieka [8, 33], szczura [49], myszy [39], kurczecia
[43], indyka [75] i ztotej rybki [66].U kurczat i indykéw
przewazajaca postaciag prekursora VIP jest postac
niemajaca w swej sekwencji PHI (98%).Dtuzsza
postac¢ prekursora VIP z sekwencja PHI jest obecna u
tych gatunkéw, ale w niewielkiej iloSci (2%).
Przypuszcza si¢, ze ptasie PHI nie odgrywaja istotnej
roli fizjologicznej i dlatego wszelkie mutacje w ich
obrebie pojawiajace si¢ w toku ewolucji utrzymaly sie,
a sekwencje ptasich PHI odbiegaja od sekwencji
pozostatych PHI [66].

Prekursor VIP moze by¢ takze zroédlem peptydu zbu-
dowanego z 42 aminokwasow, ktory jest przedtuzona
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Czlowiek HADGVFTSDFSKLLGQLSAKKYLESLMGKRVSSNISEDPVPV
Szczur HADGVFTSDYSRLLGQISAKKYLESLIGKRISSSISEDPVPYV
Swinia HADGVFTSDFSRLLGQLSAKKYLESLIGKRVSNGISEDQGPA
Mysz HADGVFTSDYSRLLGQISAKKYLESLIGKRISSSISEDPVPI
Kurczak HADGIFTSVYSHLLAKLAVKRYLHSLIRKRVSSQDS----PV
Indyk HADGIFTTVYSHLLAKLAVKRYLHSLIRKRVSSQDS----PV

Ryc. 3. Sekwencja aminokwasowa peptydu histydyno-walinowego (PHV) u ssakow i ptakow; na szarym tle umieszczono amonikwasy
zajmujace pozycje 28-42; wyttuszczonym drukiem zaznaczono réznice w aminokwasach

postacia PHI/PHM; nazwano go peptydem histydyno-
-walinowym (PHV) [20, 73] (ryc. 3). Peptyd ten na
N-koficu taincucha aminokwasowego zawiera histy-
dyne, a na C-koncu u wigkszosci gatunkéw jest walina.
Wyjatkami s3: posta¢ $winska, gdzie C-koficowym
aminokwasem jest alanina i mysia z C-koficowa
izoleucyna. Sekwencja aminokwasowa odcinka 28-42
swinskiej postaci PHV (PHI-42) r6zni si¢ w 5 pozycjach
od ludzkiej i w 6 od szczurzej, podczas gdy te dwie
ostatnie r6znig si¢ migdzy soba jedynie w 2 pozycjach
aminokwasowych. Ponadto wykazano, ze odcinki
C-koficowe peptydéw kurczecia i indyka sa identyczne,
ale sa krotsze o 4 aminokwasy od postaci ssaczych [20].

LoKALIZACIA

PHI wykazuje podobna dystrybucje tkankowo-narza-
dowa do VIP [16]. Obecny jest w r6znych rejonach
moézgu, miedzy innymi w korze modzgowej [44],
przysadce mozgowe] [14], platach skroniowych,
hipokampie, prazkowiu, podwzgdrzu [12] i jadrach
nadskrzyzowaniowych podwzgorza [19, 44]. Stosujac
technik¢ immunofluorescencji zaobserwowano takze
bardzo gesta sie¢ widkien nerwowych wykazujacych
ekspresje PHI w warstwie zewnetrznej wyniostosci
posrodkowej, tj. w miejscu, z ktdrego najpraw-
dopodobniej sa uwalniane hormony wplywajace na
aktywno$¢ przysadki mozgowej. Zakoniczenia nerwowe
zawierajace PHI sa zgrupowane wokdt naczyn
krwiono$nych ukladu wrotnego, co niewatpliwie
sprzyja transportowi tego peptydu do przedniego
plata przysadki moézgowej, z ktdrej jest uwalniana pro-
laktyna [32].Omawiany peptyd wystepuje réwniez
w gornych drogach oddechowych. Metodami immuno-
cytochemii wykazano jego obecno$¢ migdzy innymi w
ekstraktach tchawicy oraz komdrkach zwojowych i
wioknach komoérek nerwowych drég oddechowych

swinki morskiej, szczura i kota [17]. Stosujac z kolei
testy radioimmunologiczne obecno$¢ PHI udato si¢
wykaza¢ w liofilizowanych preparatach tchawicy,
oskrzeli i ptuc szczura [34]. Ponadto obecno$¢ PHI
stwierdzono w jelicie cienkim [13], trzustce [71], rdze-
niu przedtuzonym, nadnerczach, rogach macicy i w
zotadku [14]. Wykazano, iz w zaleznoS$ci od postaci
w jakiej wystepuje ten peptyd jego rozmieszczenie w
organizmie jest r6zne [12, 14]. Na przyktad, klasyczna
postac, tj. PHI-(1-27)-NH2 wyste¢puje obficie w rdze-
niu przedtuzonym i prazkowiu, a w nieco mniejszych
iloSciach w zotadku, podwzgérzu, platach skronio-
wych i rogach macicy. Peptyd PHI-(1-27)-Gly jest
obecny giéwnie w jelicie cienkim, a w odpowiednio
mniejszych ilosciach takze w zotadku oraz w rdzeniu
przediuzonym, platach skroniowych, hipokampie i
rogach macicy. Natomiast przedtuzona posta¢ PHI,
czyli peptyd histydyno-walinowy-(1-42) (PHV) jest
obecny w przysadce mozgowej, platach skroniowych,
hipokampie, prazkowiu, podwzgorzu, nadnerczach
oraz w rogach macicy. Badania z innych laboratoriéw
wykazaly, ze duze iloSci PHV wystepuja w jelicie
cienkim [10], §luzéwce nosa, zoladku [73] i genitaliach
[51,73]. Jest to takze posta¢, ktora przewaza nad innymi
(PHM, VIP) we krwi obwodowej u ludzi zdrowych
oraz pacjentdw z guzem wytwarzajacym VIP, ktory w
obrazie Kklinicznym charakteryzuje si¢ silnymi
biegunkami wodnymi, hipopotasemig i bezkwasowoscia
soku zotadkowego [73].

PHM, analogicznie do PHI, wystepuje w uktadzie
pokarmowym [9, 21, 55, 71], uktadzie oddechowym
[28, 55], mozgu [56] i w uktadzie moczowo-plciowym
kobiet [52-53] oraz mezczyzn [51, 72].
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Tabela 1. Klasyfikacja receptoréw dla PACAP i VIP

Nowe nazwy receptora | PAC, VPAC, VPAC,
PACAP typu II, VIP,/PACAP, | PACAP,, VIP,/PACAP, P\R,,
Stare nazwy receptora PACAP typu |, PACAP, PVR, PVR, VP, VIP, Vip,
Locus genu w chromo-
somie ludzkim Tp14 3p22 7436.3
[Arg'®|sekretyna kurczecia | Ro 25-1553
Selektywni agonisci maxadilan [KISRI6L27]VIP(1-7) Ro 25-1392
GRF(8-27)-NH,
[Ac-His!, p-Phe?, Lys's, PG 99-465
Arglﬁ]
PACAP
Selektywni antagonisci PACAPGVS& VIP(3-7)
627 GRF(8-27)-NH,
M65 VlPG-28
s,hop1,hop2
Warianty hip-hop1 hip ] ™4 - -
hip-hop2
? + *
Wptyw na AC + + + !
tw PACAP38, PACAP27, VIP PACAPss' pA(;pr VIP
+ +
PACAP. ., ? PACAP
38 3%’ ? ? ?
Wptyw na PLC PACAP,, PACAP,, ?
VIP VIP

PACAP — peptyd aktywujacy przysadkowq cyklaze adenylanowg (PACAP,.- postac dfuga; PACAP,,- postac krotka)

VIP — naczyniowoaktywny peptyd jelitowy

GRF — czynnik uwalniajacy hormon wzrostu (nazwa synonimiczna: GHRH - hormon uwalniajgcy hormon wzrostu)
Maxadilan - CDATCQFRKAIDDCQKQAHHSNVLQTSVAQTTATFTSMDTSQLPGNSVFKECMKQKKKEFKA (aminokwasy
homologiczne do PACAP i VIP zaznaczono wytfuszczonym drukiem)

MG65 — skrocona postac maxadilanu (25-41)

Ro 25-1392: Ac-His'[Glué,0CH,-Tyr',Lys'2, Le" Ala"®,Asp®,Leu?,Lys?"?] VIP (cycol 21-25)
Ro 25-1553: Ac-His'[Glué, Lys',Le'” Ala' Asp®, Leu®,Lys? 2 Gly?** Thr¥']-NH, VIP (cycol 21-25)

PG 99-465: Myr-HSDAVFTDNYTKLRQMAVKKYLNSIKKGGT

RECEPTORY

Dane literaturowe wskazuja, ze PHI wykazuje pewne
powinowactwo do receptoréw wspdlnych dla VIP
i PACAP, tj. receptorow VPAC, i VPAC,. Oddzialy-
wanie PHI z receptorami swoistymi dla PACAP, t;.
receptorami PAC,, wydaje si¢ niewielkie. Tabela 1
zawiera charakterystyke receptorow PAC,, VPAC,
i VPAC,.

Wymienione receptory naleza do nadrodziny recep-
toréw sprzezonych z biatkami G (G-protein-coupled
receptors; GPCR). Ich gtéwnym ukladem efektoro-

wym jest system: cyklaza adenylanowa (AC)—cAMP.
Receptory PAC, i VPAC, (ale nie VPAC,) aktywuja
ponadto tor przemian: fosfolipaza C (PLC)—IP,/DAG
[5, 68]. Wedtug najnowszych danych obydwa podtypy
receptora  VPAC moga uruchamia¢ we wnetrzu
komorki takze system sygnalizacyjny: fosfolipaza D
(PLD)—kwas fosfatydowy [42].

Sposrod dwoch podtypoéw receptorow VPAC receptor
VPAC, charakteryzuje si¢ duzym (w poroéwnaniu do
receptora VPAC,) powinowactwem do heloderminy,
stad jego alternatywna (cho¢ rzadziej uzywana) nazwa
“the type II-binding site helodermin-preferring VIP
receptor”.
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Receptory PAC, stanowig niejednolita pulg receptorow
[5, 50, 68].Wyrdznia si¢ 8 wariantdéw receptorowych:
sPAC, (krotki; brak kasety 28 reszt aminokwasowych w
trzeciej czesci wewnatrzkomoérkowej biatka recep-
torowego; ic3), PAC -hip, PAC -hopl, PAC -hop2,
PAC -hip/hopl, PAC -hip/hop2 (warianty hip/hop
zawieraja w ic3 dodatkowa kasete 28 reszt aminokwa-
sowych nazywana “hip” lub “hop”), vsPAC, (bardzo
krotki; delecja odcinka 21 reszt aminokwasowych w
obszarze N-konca).Obecno$¢ kasety “hip” w recep-
torze PAC, ostabia tworzenie cCAMP i uniemozliwia
aktywacje¢ toru przemian: PLC—IP,/DAG, wskazujgc
na istotna jej role w mechanizmie generacji wtornych
przekaznikow informacji (cAMP, IP,, DAG). Oprocz
wymienionych receptoréw istnieje ponadto receptor
okreslany jako PAC-R-TM4 (w segmencie trans-
blonowym 4 wystepuja dwie substytucje i dwie delecje
reszt aminokwasowych), ktérego stymulacja nie akty-
wuje tordw sygnalizacyjnych AC—-cAMP czy
PLC—IP,/DAG. Jednakze, stymulacja tego receptora
przez PACAP (ale nie VIP) aktywuje kanaly wap-
niowe typu L, powodujac wzrost stezenia jonow Ca**
we wnetrzu komorki ([Ca**]) [15].

Scharakteryzowane farmakologicznie i molekularnie
receptory PAC, (jak wspomniano wezesniej sg to recep-
tory swoiste dla PACAP), oraz VPAC, i VPAC, (recep-
tory wspolne dla PACAP i VIP) nie wydaja si¢ wyczer-
pywac listy receptoréw, poprzez ktore VIP i PACAP
realizuja swoje rdznorodne dzialania biologiczne.
Najnowsze prace donosza o zidentyfikowaniu np. u zaby
nowego wariantu receptora PAC,, wykazujacego
zrdznicowang dystrybucje tkankowo-narzadowa i zdol-
no$¢ do aktywowania uktadu generujacego cAMP [2].

Wiele danych literaturowych wskazuje, ze powyzsze
receptory nie sa réwniez jedynymi receptorami,
poprzez ktéore PHI/PHM moga realizowaé swoje
dziatania biologiczne. W oparciu o dane pochodzace z
roku 2002 uzyskane w wyniku badan na ztotej rybce
sugeruje si¢ istnienie jakoSciowo nowego receptora
wspdlnego dla PHI i jego postaci przedtuzonej - pep-
tydu histydyno-walinowego (PHV), wrazliwego w
mniejszym stopniu na VIP i zupelnie niewrazliwego
na PACAP (ocena wrazliwoSci byt test “cAMP”; [66]).
Ekspresj¢ genu dla tego receptora stwierdzono przede
wszystkim w przysadce, a ponadto niewielka w jelicie i
pecherzyku zotciowym. Pewne dane wskazujg réwniez
na istnienie receptora swoistego dla PHI sprz¢zonego
ze szlakiem sygnalizacyjnym kinazy MAP [40].

Weczeéniejsze badania wykonane na moézgu szczura
(pierwsza potowa lat 90 ub. w. [29-30]) ujawnily istnie-
nie receptoréw dla VIP zaleznych i niezaleznych od
GTP. Receptory zalezne od GTP reprezentuja

wspomniane receptory typu VPAC, natomiast recep-
tory niezalezne od GTP stanowig najprawdopodob-
niej nowg klase receptoréw dla VIP i PACAP. Dalsze
badania wykazaly, ze te niezalezne od GTP receptory
dla VIP taczyly si¢ swoiScie z analogiem VIP, tj.
stearylo-norLeu!’-VIP [31], zwigzkiem, ktory — w
przeciwienstwie do VIP — nie miat zdolnoSci aktywacji
toru sygnalizacyjnego AC—cAMP [24]. Zainteresowa-
nie tym analogiem VIP i jego mechanizmem dzialania
stawalo si¢ bardzo interesujgce z powodu jego prawie
100 razy silniejszego niz VIP dzialania stymulujacego
wzrost i rozw@j embrionalny badanych ssakéw (myszy,
szczury [24]). Prace z ostatnich kilku lat pochodzace z
renomowanych laboratoridw, kierowanych m.in. przez
I.Gozes (Tel-Aviv University) i D.E.Brennemana
(NIH, Bethesda), czy P.Gressens (INSERM, Paris)
sugeruja, ze wlasciwosci neurotroficzne VIP moga
wynikac z aktywacji receptoréw dla VIP niewrazliwych
na GTP i uruchamiajacych tor/y sygnalizacyjny/e
niezalezny/e od cAMP [22, 27, 29, 31, 47, 59]. Za
mozliwoS$cia udziatu tego typu receptora w procesach
wzrostu i réznicowania komoérek i tkanek przemawia
takze stwierdzona ekspresja tego typu receptoréow we
wczesnych stadiach rozwoju embrionalnego szczura
(E9,5) [26, 29].

Wystepowanie receptoréw dla VIP niewrazliwych na
nukleotydy guanylowe wykazano takze w watrobie
4-dniowych kurczat [54].Receptory te rozpoznawaly,
oprocz VIP i PACAP, takze peptyd histydyno-
-izoleucynowy (PHI).W preinkubowanym w obecnosci
Gpp(NH)p preparacie bfonowym watroby, niezalezne
od GTP miejsca wigzace ['PIJVIP (Mr = 48 kDa)
wykazywaly 17 razy wigksze powinowactwo do PHI
niz w preparacie kontrolnym, tj. nietraktowanym
Gpp(NH)p [54]. Jedli te opisane przez Pineau i wspot-
pracownikow niezalezne od GTP receptory u kurczat
sa ptasim (kurzym) analogiem podobnych receptoréw
wystepujacych u ssakéw [29-31] — a wiele danych
wskazuje, ze tak jest - to receptor ptasi moze si¢ okazaé
bardzo przydatnym i stosunkowo tanim systemem mode-
lowym do badania wtaSciwo$ci molekularnych, bio-
chemicznych i funkcjonalnych tego typu receptora,
szczegoblnie jego roli w rozwoju embrionalnym.

Badania radioreceptorowe wykonane w naszym zes-
pole wykazaly w preparacie blonowym kory mozgowe;j
kurczat obecno$¢ receptoréw o duzym powinowactwie
zaréwno do PACAP (typu PAC)), jak i do VIP (typu
VPAC) [77-78]. Swoiste wiazanie ['ZI]VIP byto
hamowane przez PACAP27, PACAP3S, VIP, a takze
PHI. Wsrdd znakowanych ['ZIJVIP-em receptoréw
stwierdziliSmy ponadto miejsca wigzace radioligand
podlegajace regulacji ze strony GTP i niezalezne od
tego nukleotydu. Wyniki te sugeruja, ze te receptory
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sa podobne, jesli nie identyczne do receptoréw ziden-
tyfikowanych w watrobie kurczat i jednocze$nie rdzne
od receptoréw VPAC [78].

FunKkciA

PHI i PHM s3a obecne w wielu tkankach ssakow
(przewdd pokarmowy, uklad nerwowy, drogi odde-
chowe, uktad rozrodczy) [16], ale ich rola nie jest
ostatecznie wyjasniona. Wydaje si¢, ze PHI ma wiele
dziatan biologicznych podobnych do VIP i PACAP w
réznorodnych tkankach [32, 38, 40, 66]. Prawdo-
podobnie moze petni¢ funkcje neuroprzekaznika czy
neuromodulatora o§rodkowego ukfadu nerwowego
[62]. Dane do$wiadczalne wskazujg, ze peptyd ten
powoduje, np. uwalnianie prolaktyny z przysadki mo6z-
gowej [67]. Z innych zrédet wiadomo, ze stymuluje on
aktywno$¢ N-acetylotransferazy serotoninowej, a tym
samym wzmaga syntez¢ melatoniny w szyszynce [46, 76].
To, ze PHI podlega ekspresji w siatkéwce i jadrach
nadskrzyzowaniowych podwzgodrza sugeruje z kolei jego
udzial w regulowaniu rytméw okotodobowych [19].

Ponadto PHI reguluje wydzielanie insuliny i gluka-
gonu z trzustki [1, 6, 61]. Wplywa na transport wody i
elektrolitow w jelicie [3, 4, 45]. Dziata hamujaco na
absorpcje wody, sodu, potasu i dwuweglanu w jelicie
czczym cztowieka [45]. Powoduje rozluznianie migéni
gladkich. Dziatanie takie wykazano miedzy innymi w
przypadku tchawicy [17, 41], pecherzyka zoiciowego i
dna zotadka [18] oraz jajowodow [53]. PHI ponadto
dziala rozszerzajaco na naczynia krwionosne,
zwickszajac tym samym przeptyw krwi [60].

Interesujaca wydaje si¢ obserwacja, ze peptyd ten ma
potencjal troficzny [35, 37, 57-58, 65-66].W ostatnim
okresie szczeg6lnie intensywne badania koncentruja
si¢ na tych wiasnie wtasciwosciach PHI ze wzgledu na
ewentualna mozliwo$¢ zastosowania tego peptydu
jako czynnika terapeutycznego w chorobach
zwigzanych z degeneracja i Smiercia neuronéw. Z
medycznego punktu widzenia moze si¢ okaza¢ wazne
i to, ze PHI hamuje proliferacj¢ mysich komdrek neu-
roblastoma [40].

Zaobserwowano ponadto, ze PHI moze hamowac
wigzanie VIP do jego receptoréw, co sugeruje, ze ten
typ receptoréw moze posredniczyé w dziataniach bio-
logicznych PHI. Hamowanie wigzania ['*I]VIP zaob-
serwowano w preparatach blonowych watroby szczura
[7], nabtonka jelitowego szczura i czlowieka [7, 38]
oraz w trzustce §winki morskiej [36]. Sprawdzajac, czy
to dzialanie bedzie miato zwiazek z funkcjami biolo-
gicznymi PHI, tj. np. na uktad generujacy cAMP,
stwierdzono, ze PHI jest rowniez silnym stymulatorem

wytwarzania cCAMP w preparacie blonowym watroby i
izolowanych komorkach nabtonka jelitowego (sita z
jaka dziatal PHI stanowila 30-40% sity VIP, natomiast
skuteczno$¢ obu peptydéw bylta identyczna) [7].W
dzialaniach PHI zaobserwowano roznice gatunkowe.
Hamowanie wigzania VIP bylo silniejsze w przypadku
preparatu blonowego nablonka jelitowego szczura niz
czlowieka. Podobnie, PHI silniej stymulowal wytwa-
rzanie CAMP u szczura niz u cztowieka [38].

PHI wykazuje tez niewielkie powinowactwo do recep-
torow dla sekretyny (20-25 razy mniejsze niz do recep-
toréw dla VIP) [7].W gruczolach zotadkowych, gdzie
system AC—cAMP jest zalezny przede wszystkim od
dzialania sekretyny, PHI wywiera silniejsze dzialanie
stymulujace wytwarzanie cAMP niz VIP (3-10 razy),
ale wyraznie slabsze w poréwnaniu z dziataniem
sekretyny (2-3%) [7]. W komorkach tucznych, zawiera-
jacych receptory zar6wno dla VIP, jak i sekretyny, sifa
dziatania PHI na synteze cAMP stanowita 10-15% sily
pozostatych dwdch peptydow [7]. PHI jest niemal tak
samo aktywny w badaniach in vitro jak VIP. PHI zas-
tosowany w stezeniu jedynie 2,5 - 5 razy wigkszym od
stezenia VIP dziatat tak samo jak VIP [7].

Z dostepnych danych literaturowych wynika, ze
dziatania PHM w r6znych uktadach sa zblizone do
dziatan PHI. JeSli chodzi o ukiad nerwowy, PHM
uczestniczy w regulacji procesu uwalniania prolaktyny z
przysadki mozgowej [48, 55-56].W uktadzie rozrodczym
PHM powoduje rozluznienie migéni gladkich [25, 53,
74]. Podobne dzialanie relaksacyjne wywiera w uktadzie
pokarmowym, oddechowym [74] i krwiono$nym [69].
Ponadto, przypuszcza si¢, ze PHM moze odgrywac role
u ludzi z guzami wydzielajacymi VIP i syndromem wod-
nistych biegunek. Stosujac metody immunocyto-
chemiczne wykazano obecno§¢ PHM w probkach krwi i
guzie pacjentéw z ta jednostka chorobowa. Wszystkie
badane osoby mialy bardzo podwyzszone stezenie PHM
we krwi (Srednio - 1800 pmol/l; zakres - 500-6800 pmol/l;
stezenie prawidltowe - 12 pmol/l) i, co ciekawe stezenie
to bylo wigksze niz w przypadku VIP (Srednio - 235
pmol/l; zakres - 50-580 pmol/l).U pacjentéw z innymi
guzami trzustki, stezenie PHM we krwi r6znito sie tylko
nieznacznie od prawidlowego (Srednio - 20 pmol/l;
zakres - 5-60 pmol/l; stezenie prawidtowe - 28 pmol/l).
W probkach krwi pochodzacych od pacjentow z
biegunka wywotang innymi chorobami réwniez nie
stwierdzono znaczaco podwyzszonego stezenie PHM
(Srednio - 40 pmol/l; zakres - 10-80 pmol/l; stezenie
prawidtowe - 23 pmol/l) [74].

Pomiar immunoreaktywno$ci PHM, somatostatyny
oraz VIP w plynie m6zgowo-rdzeniowym pacjentoéw z
otepieniem starczym typu Alzheimera - SDAT (senile
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dementia of the Alzheimer type) i oséb zdrowych
wykazal statystycznie znamienng redukcje poziomu
PHM i somatostatyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym
pacjentéw z SDAT w poréwnaniu do os6b zdrowych.
Nie zaobserwowano takiej r6znicy w przypadku VIP.
Powyzsze wyniki sugeruja, ze u os6b z SDAT moze
wystapic selektywna degeneracja neurondéw zawierajg-
cych somatostatyne i PHM lub tez zmiana w metabo-
lizmie PHM [70]. Mozna wigc przypuszczaé, ze u
zdrowych ludzi PHM pelni wazne fizjologiczne funkcje,
a obnizony poziom peptydu spowodowany choro-
bami moze dodatkowo przyczyniac¢ si¢ do ostabienia
sprawnosci organizmu.

Przedtuzona posta¢ PHI/PHM, tj. PHV, najpraw-
dopodobniej dziata podobnie biologicznie, jak te
pierwsze. Z nielicznych danych na ten temat wynika,
ze peptyd ten moze by¢ waznym modulatorem uktadu
krazenia. Przemawia za tym duze stezenie PHV
we krwi, jego dtugi okres pottrwania w poréwnaniu z
PHM i dziatanie przyspieszajace akcje serca [23].
Stwierdzono ponadto, ze syntetyczna postaé PHV
powoduje zmniejszenie sily i czestosci spontanicznych
skurczow wyizolowanej macicy szczura. Dodatkowo
zaobserwowano, ze dzialanie to jest znacznie silniejsze
niz w przypadku PHM. Sita dziatania PHV w poréw-

PISMIENNICTWO

naniu z sifa dziatania PHM jest rowniez wigksza jezeli
poréwnuje si¢ proces rozluzniania si¢ migsni gtadkich
szczurzego zotadka i tchawicy §winki morskiej pod
wplywem wyzej wymienionych peptydow [73].

PODSUMOWANIE | PERSPEKTYWY

PHI i PHM, oraz ich przedtuzona do 42 aminokwasow
posta¢ PHV, wydaja si¢ istotnymi z punktu widzenia
funkcji biologicznej peptydami rodziny obejmujacej
wiele innych polipeptydéw, m.in.: sekretyng, VIP i
PACAP. Przemawia za tym ich konserwatywno$¢ w
budowie, wystepowanie w obrebie calego organizmu i
ich swoiste dzialanie zalezne od umiejscowienia recep-
toréw. Obserwowane zmiany stezenia tych peptydow w
roznych jednostkach chorobowych u ludzi, moga
okazac¢ si¢ wazne i przydatne z punktu widzenia diag-
nostyki. Z kolei postulowane wlasciwosci neu-
rotroficzne i neuroprotekcyjne PHI stwarzaja wiele
mozliwosci terapeutycznych. Zaawansowane badania
nad potencjatem neuroprotekcyjnym i neurotroficznym
PACAP i VIP sugeruja, ze te peptydy, oraz struktural-
nie zblizony PHI/PHM, a takze ich analogii (np. PHV),
moga wytyczy¢ nowa strategi¢ w terapii schorzen neu-
rodegeneracyjnych, m. in. w chorobie Parkinsona i
Alzheimera.
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