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Streszczenie
Peptyd histydyno-izoleucynowy (PHI) i jego ludzki analog peptyd histydyno-metioninowy
(PHM) nale˝à do strukturalnie zbli˝onej nadrodziny polipeptydów obejmujàcej, poza
wymienionymi, tak˝e polipeptyd aktywujàcy przysadkowà cyklaz´ adenylanowà (PACAP),
naczyniowoaktywny peptyd jelitowy (VIP), peptyd histydyno-walinowy (PHV) czy heloder-
min´.Wszystkie te peptydy charakteryzujà si´ plejotropowà aktywnoÊcià biologicznà. PHI,
PHM, PHV i VIP powstajà z tego samego prekursora i wykazujà du˝e podobieƒstwo zarówno w
strukturze, jak i funkcji. Mogà one dzia∏aç poprzez wspólne receptory. Mimo ˝e sà szeroko
rozpowszechnione w organizmie (oÊrodkowy uk∏ad nerwowy, przewód pokarmowy, uk∏ad od-
dechowy, uk∏ad rozrodczy) ich rola nie jest do koƒca wyjaÊniona. Fakt, ̋ e poziom tych peptydów
w p∏ynach ustrojowych i tkankach ulega zmianom w przebiegu ró˝nych chorób sugeruje, ˝e
mogà byç one bardzo wa˝nymi i pomocnymi wskaênikami w diagnostyce. W∏aÊciwoÊci neuro-
troficzne i neuroprotekcyjne PHI, podobnie jak w przypadku VIP i PACAP, wskazujà na
mo˝liwy potencja∏ terapeutyczny tych peptydów w wielu chorobach neurodegeneracyjnych,
takich jak choroba Alzheimera i choroba Parkinsona. 

Słowa kluczowe: peptyd histydyno-izoleucynowy•PHI•peptyd histydyno-metioninowy•PHM•peptyd 
histydyno-walinowy•PHV•naczyniowoaktywny peptyd jelitowy•VIP•polipeptyd aktywujący 
przysadkową cyklazę adenylanową•PACAP

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. 
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Peptyd histydyno-izoleucynowy (PHI) pierwotnie ziden-
tyfikowany u Êwini [62-64] i jego ludzki analog - peptyd
histydyno-metioninowy (PHM) [65] nale˝à do struktu-

ralnie zbli˝onej rodziny peptydów obejmujàcej, poza
wymienionymi, wiele innych polipeptydów, takich jak
np.: peptyd aktywujàcy przysadkowà cyklaz´ adeny-
lanowà (PACAP), naczyniowoaktywny peptyd jelitowy
(VIP), sekretyn´, glukagon, hormon uwalniajàcy hor-
mon wzrostu (GHRH) i helodermin´ (ryc.1).

PHI i PHM sà peptydami zbudowanymi z 27 amino-
kwasów. N-koƒcowym aminokwasowem ∏aƒcucha jest
histydyna, a C-koƒcowym izoleucyna (PHI) lub
metionina (PHM). Sekwencja peptydów wykazuje
48% podobieƒstwa do sekwencji VIP. Na uwag´
zas∏uguje to, ˝e podobieƒstwo dotyczy g∏ównie C-
koƒcowego odcinka ∏aƒcucha aminokwasowego,
wa˝nego z punktu widzenia biologicznej funkcji PHI 
i PHM [32]. Analiza porównawcza sekwencji PHI 
i GHRH wykaza∏a, ˝e w pozycjach 2, 3, 6, 7, 14-18, 21 i
23 majà one identyczne aminokwasy. Podobieƒstwo
PHM do GHRH okaza∏o si´ jeszcze wi´ksze, poniewa˝
poza wymienionymi, PHM ma jeszcze dwa inne amino-
kwasy wspólne z GHRH. Znajdujà si´ one w pozycjach
12 i 27 [33]. Peptyd histydyno-izoleucynowy wydaje si´
doÊç konserwatywny, jeÊli porównujemy jego sekwencje
aminokwasowe u ró˝nych gatunków kr´gowców poczy-

najàc od ryb a na ssakach skoƒczywszy. Zidenty-
fikowane do tej pory peptydy ró˝nià si´ w co najwy˝ej 
6 pozycjach aminokwasowych w strukturze pierwszo-
rz´dowej. Szczurzy PHI [49] ró˝ni si´ od postaci

bydl´cej [11], Êwiƒskiej [62-63], ludzkiej (PHM) [33,
64] i z∏otej rybki [66] odpowiednio 1, 2, 4 i 6 amino-
kwasami w sekwencji (ryc. 2a).

Interesujàce jest to, ˝e sekwencja aminokwasowa PHI
z∏otej rybki jest bardziej zbli˝ona do sekwencji amino-
kwasowych ssaczych PHI/PHM (74-78% identycz-
noÊci) ni˝ PHI ptaków (59% identycznoÊci) (ryc. 2b).

Na uwag´ zas∏uguje to, ˝e PHI powstaje z tego
samego prekursora co VIP. Sekwencja prekursora
VIP zawiera bowiem sekwencj´ PHI, co wskazuje, ˝e
obydwa te peptydy sà kodowane przez ten sam gen.
Sekwencja prekursora PHI i VIP zosta∏a poznana 
u cz∏owieka [8, 33], szczura [49], myszy [39], kurcz´cia
[43], indyka [75] i z∏otej rybki [66].U kurczàt i indyków
przewa˝ajàcà postacià prekursora VIP jest postaç
niemajàca w swej sekwencji PHI (98%).D∏u˝sza
postaç prekursora VIP z sekwencjà PHI jest obecna u
tych gatunków, ale w niewielkiej iloÊci (2%).
Przypuszcza si´, ˝e ptasie PHI nie odgrywajà istotnej
roli fizjologicznej i dlatego wszelkie mutacje w ich
obr´bie pojawiajàce si´ w toku ewolucji utrzyma∏y si´,
a sekwencje ptasich PHI odbiegajà od sekwencji
pozosta∏ych PHI [66].

Prekursor VIP mo˝e byç tak˝e êród∏em peptydu zbu-
dowanego z 42 aminokwasów, który jest przed∏u˝onà

PACAP 38 HSDGIFTDSYSRYRKQMAVKKYLAAVLGK
RYKQRVKNK

PACAP 27 HSDGIFTDSYSRYRKQMAVKKYLAAVL

VIP 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 cz∏owieka

Ryc. 2. Porównanie sekwencji aminokwasowych peptydu histydyno-

-izoleucynowego (PHI): (a) ssaków i ryb oraz (b) ptaków i ryb;

wyt∏uszczonym drukiem zaznaczono ró˝nice w aminokwasach
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postacià PHI/PHM; nazwano go peptydem histydyno-
-walinowym (PHV) [20, 73] (ryc. 3). Peptyd ten na 
N-koƒcu ∏aƒcucha aminokwasowego zawiera histy-
dyn´, a na C-koƒcu u wi´kszoÊci gatunków jest walina.
Wyjàtkami sà: postaç Êwiƒska, gdzie C-koƒcowym
aminokwasem jest alanina i mysia z C-koƒcowà
izoleucynà. Sekwencja aminokwasowa odcinka 28-42
Êwiƒskiej postaci PHV (PHI-42) ró˝ni si´ w 5 pozycjach
od ludzkiej i w 6 od szczurzej, podczas gdy te dwie
ostatnie ró˝nià si´ mi´dzy sobà jedynie w 2 pozycjach
aminokwasowych. Ponadto wykazano, ˝e odcinki 
C-koƒcowe peptydów kurcz´cia i indyka sà identyczne,
ale sà krótsze o 4 aminokwasy od postaci ssaczych [20].

Lokalizacja

PHI wykazuje podobnà dystrybucj´ tkankowo-narzà-
dowà do VIP [16]. Obecny jest w ró˝nych rejonach
mózgu, mi´dzy innymi w korze mózgowej [44],
przysadce mózgowej [14], p∏atach skroniowych,
hipokampie, prà˝kowiu, podwzgórzu [12] i jàdrach
nadskrzy˝owaniowych podwzgórza [19, 44]. Stosujàc
technik´ immunofluorescencji zaobserwowano tak˝e
bardzo g´stà sieç w∏ókien nerwowych wykazujàcych
ekspresj´ PHI w warstwie zewn´trznej wynios∏oÊci
poÊrodkowej, tj. w miejscu, z którego najpraw-
dopodobniej sà uwalniane hormony wp∏ywajàce na
aktywnoÊç przysadki mózgowej. Zakoƒczenia nerwowe
zawierajàce PHI sà zgrupowane wokó∏ naczyƒ
krwionoÊnych uk∏adu wrotnego, co niewàtpliwie
sprzyja transportowi tego peptydu do przedniego
p∏ata przysadki mózgowej, z której jest uwalniana pro-
laktyna [32].Omawiany peptyd wyst´puje równie˝ 
w górnych drogach oddechowych. Metodami immuno-
cytochemii wykazano jego obecnoÊç mi´dzy innymi w
ekstraktach tchawicy oraz komórkach zwojowych i
w∏óknach komórek nerwowych dróg oddechowych

Êwinki morskiej, szczura i kota [17]. Stosujàc z kolei
testy radioimmunologiczne obecnoÊç PHI uda∏o si´
wykazaç w liofilizowanych preparatach tchawicy,
oskrzeli i p∏uc szczura [34]. Ponadto obecnoÊç PHI
stwierdzono w jelicie cienkim [13], trzustce [71], rdze-
niu przed∏u˝onym, nadnerczach, rogach macicy i w
˝o∏àdku [14]. Wykazano, i˝ w zale˝noÊci od postaci 
w jakiej wyst´puje ten peptyd jego rozmieszczenie w
organizmie jest ró˝ne [12, 14]. Na przyk∏ad, klasyczna
postaç, tj. PHI-(1-27)-NH2 wyst´puje obficie w rdze-
niu przed∏u˝onym i prà˝kowiu, a w nieco mniejszych
iloÊciach w ˝o∏àdku, podwzgórzu, p∏atach skronio-
wych i rogach macicy. Peptyd PHI-(1-27)-Gly jest
obecny g∏ównie w jelicie cienkim, a w odpowiednio
mniejszych iloÊciach tak˝e w ˝o∏àdku oraz w rdzeniu
przed∏u˝onym, p∏atach skroniowych, hipokampie i
rogach macicy. Natomiast przed∏u˝ona postaç PHI,
czyli peptyd histydyno-walinowy-(1-42) (PHV) jest
obecny w przysadce mózgowej, p∏atach skroniowych,
hipokampie, prà˝kowiu, podwzgórzu, nadnerczach
oraz w rogach macicy. Badania z innych laboratoriów
wykaza∏y, ˝e du˝e iloÊci PHV wyst´pujà w jelicie
cienkim [10], Êluzówce nosa, ̋ o∏àdku [73] i genitaliach
[51, 73].   Jest to tak˝e postaç, która przewa˝a nad innymi
(PHM, VIP) we krwi obwodowej u ludzi zdrowych
oraz pacjentów z guzem wytwarzajàcym VIP, który w
obrazie klinicznym charakteryzuje si´ silnymi
biegunkami wodnymi, hipopotasemià i bezkwasowoÊcià
soku ˝o∏àdkowego [73].

PHM, analogicznie do PHI, wyst´puje w uk∏adzie
pokarmowym [9, 21, 55, 71], uk∏adzie oddechowym
[28, 55], mózgu [56] i w uk∏adzie moczowo-p∏ciowym
kobiet [52-53] oraz m´˝czyzn [51, 72].

Ryc. 3. Sekwencja aminokwasowa peptydu histydyno-walinowego (PHV) u ssaków i ptaków; na szarym tle umieszczono amonikwasy 

zajmujàce pozycje 28–42; wyt∏uszczonym drukiem zaznaczono ró˝nice w aminokwasach

CCzzłłoowwiieekk H A D G V F T S D F S K L L G Q L S A K K Y L E S L   MG K R V S S N I S E D P V P V

SSzzcczzuurr H A D G V F T S D Y S R L L G Q I S A K K Y L E S L I G K R II S S SS I S E D P V P V

ŚŚwwiinniiaa H A D G V F T S D F S R L L G Q L S A K K Y L E S L I G K R V S NN GG I S E D QQ GG P AA

MMyysszz H A D G V F T S D Y S R L L G Q I S A K K Y L E S L I G K R I  S S SS I S E D P V P II

KKuurrcczzaakk H A D G I F T S V Y S H L L A K L A V K R Y L H S L I RR K R V S S QQ DD S – – – –  P  V

IInnddyykk H A D G I F T T V Y S H L L A K L A V K R Y L H S L I RR K R V S S QQ DD S – – – –  P  V
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Receptory

Dane literaturowe wskazujà, ˝e PHI wykazuje pewne
powinowactwo do receptorów wspólnych dla VIP 
i PACAP, tj. receptorów VPAC1 i VPAC2.  Oddzia∏y-
wanie PHI z receptorami swoistymi dla PACAP, tj.
receptorami PAC1, wydaje si´ niewielkie. Tabela 1
zawiera charakterystyk´ receptorów PAC1, VPAC1

i VPAC2. 

Wymienione receptory nale˝à do nadrodziny recep-
torów sprz´˝onych z bia∏kami G (G-protein-coupled
receptors; GPCR). Ich g∏ównym uk∏adem efektoro-

wym jest system: cyklaza adenylanowa (AC)→cAMP.
Receptory PAC1 i VPAC1 (ale nie VPAC2) aktywujà
ponadto tor przemian: fosfolipaza C (PLC)→IP3/DAG
[5, 68]. Wed∏ug najnowszych danych obydwa podtypy
receptora VPAC mogà uruchamiaç we wn´trzu
komórki tak˝e system sygnalizacyjny: fosfolipaza D
(PLD)→kwas fosfatydowy [42].

SpoÊród dwóch podtypów receptorów VPAC receptor
VPAC2 charakteryzuje si´ du˝ym (w porównaniu do
receptora VPAC1) powinowactwem do heloderminy,
stàd jego alternatywna (choç rzadziej u˝ywana) nazwa
“the type II-binding site helodermin-preferring VIP
receptor”.

PACAP – peptyd aktywujàcy przysadkowà cyklaz´ adenylanowà (PACAP38- postaç d∏uga; PACAP27- postaç krótka)
VIP – naczyniowoaktywny peptyd jelitowy
GRF – czynnik uwalniajàcy hormon wzrostu (nazwa synonimiczna: GHRH - hormon uwalniajàcy hormon wzrostu)
Maxadilan - CDATCQFRKAIDDCQKQAHHSNVLQTSVQTTATFTSMDTSQLPGNSVFKECMKQKKKEFKA (aminokwasy 
homologiczne do PACAP i VIP zaznaczono wyt∏uszczonym drukiem)
M65 – skrócona postaç maxadilanu (25-41)
Ro 25-1392: Ac-His1[Glu8,OCH3-Tyr10,Lys12, Le17,Ala19,Asp25,Leu26,Lys27,28] VIP (cycol 21-25)
Ro 25-1553: Ac-His1[Glu8, Lys12,,Le17,Ala19,Asp25,Leu26,Lys27,28,Gly29,30,Thr31]-NH2 VIP (cycol 21-25)
PG 99-465: Myr-HSDAVFTDNYTKLRQMAVKKYLNSIKKGGT

Nowe nazwy receptora PAC1

PACAP typu I, PACAP, PVR1

7p14

maxadilan

PACAP6-38

PACAP6-27

M65

VPAC1 VPAC2

Stare nazwy receptora
PACAP typu II, VIP1/PACAP,

PVR2, VIP, VIP1

PACAP3, VIP2/PACAP, PVR3,

VIP2

Locus genu w chromo-
somie ludzkim 3p22 7q36.3

Selektywni agoniści
[Arg16]sekretyna kurczęcia
[K15R16L27]VIP(1-7)
GRF(8-27)-NH2

Ro 25-1553
Ro 25-1392

Selektywni antagoniści

[Ac-His1, p-Phe2, Lys15,
Arg16]
VIP(3-7)
GRF(8-27)-NH2

VIP6-28

PG 99-465

Warianty
s,hop1,hop2
hip-hop1
hip-hop2

hip vs 

TM4

– –

Wpływ na AC + + + ? +
PACAP38, PACAP27, VIP

+

PACAP38, PACAP27, VIP

Wpływ na PLC

+
PACAP38,
PACAP27

VIP

?
+

PACAP38,
PACAP27

VIP

? ? ?

Tabela 1. Klasyfikacja receptorów dla PACAP i VIP

TM4
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Receptory PAC1 stanowià niejednolità pul´ receptorów
[5, 50, 68].Wyró˝nia si´ 8 wariantów receptorowych:
sPAC1 (krótki; brak kasety 28 reszt aminokwasowych w
trzeciej cz´Êci wewnàtrzkomórkowej bia∏ka recep-
torowego; ic3), PAC1-hip, PAC1-hop1, PAC1-hop2,
PAC1-hip/hop1, PAC1-hip/hop2 (warianty hip/hop
zawierajà w ic3 dodatkowà kaset´ 28 reszt aminokwa-
sowych nazywanà “hip” lub “hop”), vsPAC1 (bardzo
krótki; delecja odcinka 21 reszt aminokwasowych w
obszarze N-koƒca).ObecnoÊç kasety “hip” w recep-
torze PAC1 os∏abia tworzenie cAMP i uniemo˝liwia
aktywacj´ toru przemian: PLC→IP3/DAG, wskazujàc
na istotnà jej rol´ w mechanizmie generacji wtórnych
przekaêników informacji (cAMP, IP3, DAG). Oprócz
wymienionych receptorów istnieje ponadto receptor
okreÊlany jako PAC1-R-TM4 (w segmencie trans-
b∏onowym 4 wyst´pujà dwie substytucje i dwie delecje
reszt aminokwasowych), którego stymulacja nie akty-
wuje torów sygnalizacyjnych AC→cAMP czy
PLC→IP3/DAG.  Jednak˝e, stymulacja tego receptora
przez PACAP (ale nie VIP) aktywuje kana∏y wap-
niowe typu L, powodujàc wzrost st´˝enia jonów Ca2+

we wn´trzu komórki ([Ca2+]i) [15].

Scharakteryzowane farmakologicznie i molekularnie
receptory PAC1 (jak wspomniano wczeÊniej sà to recep-
tory swoiste dla PACAP), oraz VPAC1 i VPAC2 (recep-
tory wspólne dla PACAP i VIP) nie wydajà si´ wyczer-
pywaç listy receptorów, poprzez które VIP i PACAP
realizujà swoje ró˝norodne dzia∏ania biologiczne.
Najnowsze prace donoszà o zidentyfikowaniu np. u ̋ aby
nowego wariantu receptora PAC1, wykazujàcego
zró˝nicowanà dystrybucj´ tkankowo-narzàdowà i zdol-
noÊç do aktywowania uk∏adu generujàcego cAMP [2].

Wiele danych literaturowych wskazuje, ˝e powy˝sze
receptory nie sà równie˝ jedynymi receptorami,
poprzez które PHI/PHM mogà realizowaç swoje
dzia∏ania biologiczne. W oparciu o dane pochodzàce z
roku 2002 uzyskane w wyniku badaƒ na z∏otej rybce
sugeruje si´ istnienie jakoÊciowo nowego receptora
wspólnego dla PHI i jego postaci przed∏u˝onej - pep-
tydu histydyno-walinowego (PHV), wra˝liwego w
mniejszym stopniu na VIP i zupe∏nie niewra˝liwego
na PACAP (ocenà wra˝liwoÊci by∏ test “cAMP”; [66]).
Ekspresj´ genu dla tego receptora stwierdzono przede
wszystkim w przysadce, a ponadto niewielkà w jelicie i
p´cherzyku ̋ ó∏ciowym. Pewne dane wskazujà równie˝
na istnienie receptora swoistego dla PHI sprz´˝onego
ze szlakiem sygnalizacyjnym kinazy MAP [40].

WczeÊniejsze badania wykonane na mózgu szczura
(pierwsza po∏owa lat 90 ub. w. [29-30]) ujawni∏y istnie-
nie receptorów dla VIP zale˝nych i niezale˝nych od
GTP. Receptory zale˝ne od GTP reprezentujà

wspomniane receptory typu VPAC, natomiast recep-
tory niezale˝ne od GTP stanowià najprawdopodob-
niej nowà klas´ receptorów dla VIP i PACAP. Dalsze
badania wykaza∏y, ˝e te niezale˝ne od GTP receptory
dla VIP ∏àczy∏y si´ swoiÊcie z analogiem VIP, tj.
stearylo-norLeu17-VIP [31], zwiàzkiem, który – w
przeciwieƒstwie do VIP – nie mia∏ zdolnoÊci aktywacji
toru sygnalizacyjnego AC→cAMP [24]. Zainteresowa-
nie tym analogiem VIP i jego mechanizmem dzia∏ania
stawa∏o si´ bardzo interesujàce z powodu jego prawie
100 razy silniejszego ni˝ VIP dzia∏ania stymulujàcego
wzrost i rozwój embrionalny badanych ssaków (myszy,
szczury [24]). Prace z ostatnich kilku lat pochodzàce z
renomowanych laboratoriów, kierowanych m.in. przez
I.Gozes (Tel-Aviv University) i D.E.Brennemana
(NIH, Bethesda), czy P.Gressens (INSERM, Paris)
sugerujà, ˝e w∏aÊciwoÊci neurotroficzne VIP mogà
wynikaç z aktywacji receptorów dla VIP niewra˝liwych
na GTP i uruchamiajàcych tor/y sygnalizacyjny/e
niezale˝ny/e od cAMP [22, 27, 29, 31, 47, 59]. Za
mo˝liwoÊcià udzia∏u tego typu receptora w procesach
wzrostu i ró˝nicowania komórek i tkanek przemawia
tak˝e stwierdzona ekspresja tego typu receptorów we
wczesnych stadiach rozwoju embrionalnego szczura
(E9,5) [26, 29].

Wyst´powanie receptorów dla VIP niewra˝liwych na
nukleotydy guanylowe wykazano tak˝e w wàtrobie 
4-dniowych kurczàt [54].Receptory te rozpoznawa∏y,
oprócz VIP i PACAP, tak˝e peptyd histydyno-
-izoleucynowy (PHI).W preinkubowanym w obecnoÊci
Gpp(NH)p preparacie b∏onowym wàtroby, niezale˝ne
od GTP miejsca wià˝àce [125I]VIP (Mr = 48 kDa)
wykazywa∏y 17 razy wi´ksze powinowactwo do PHI 
ni˝ w preparacie kontrolnym, tj. nietraktowanym
Gpp(NH)p [54]. JeÊli te opisane przez Pineau i wspó∏-
pracowników niezale˝ne od GTP receptory u kurczàt 
sà ptasim (kurzym) analogiem podobnych receptorów
wyst´pujàcych u ssaków [29-31] – a wiele danych
wskazuje, ˝e tak jest - to receptor ptasi mo˝e si´ okazaç
bardzo przydatnym i stosunkowo tanim systemem mode-
lowym do badania w∏aÊciwoÊci molekularnych, bio-
chemicznych i funkcjonalnych tego typu receptora,
szczególnie jego roli w rozwoju embrionalnym.

Badania radioreceptorowe wykonane w naszym zes-
pole wykaza∏y w preparacie b∏onowym kory mózgowej
kurczàt obecnoÊç receptorów o du˝ym powinowactwie
zarówno do PACAP (typu PAC1), jak i do VIP (typu
VPAC) [77-78]. Swoiste wiàzanie [125I]VIP by∏o
hamowane przez PACAP27, PACAP38, VIP, a tak˝e
PHI. WÊród znakowanych [125I]VIP-em receptorów
stwierdziliÊmy ponadto miejsca wià˝àce radioligand
podlegajàce regulacji ze strony GTP i niezale˝ne od
tego nukleotydu. Wyniki te sugerujà, ˝e te receptory
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sà podobne, jeÊli nie identyczne do receptorów ziden-
tyfikowanych w wàtrobie kurczàt i jednoczeÊnie ró˝ne
od receptorów VPAC [78].

Funkcja

PHI i PHM sà obecne w wielu tkankach ssaków
(przewód pokarmowy, uk∏ad nerwowy, drogi odde-
chowe, uk∏ad rozrodczy) [16], ale ich rola nie jest
ostatecznie wyjaÊniona. Wydaje si´, ˝e PHI ma wiele
dzia∏aƒ biologicznych podobnych do VIP i PACAP w
ró˝norodnych tkankach [32, 38, 40, 66]. Prawdo-
podobnie mo˝e pe∏niç funkcj´ neuroprzekaênika czy
neuromodulatora oÊrodkowego uk∏adu nerwowego
[62]. Dane doÊwiadczalne wskazujà, ˝e peptyd ten
powoduje, np. uwalnianie prolaktyny z przysadki móz-
gowej [67]. Z innych êróde∏ wiadomo, ˝e stymuluje on
aktywnoÊç N-acetylotransferazy serotoninowej, a tym
samym wzmaga syntez´ melatoniny w szyszynce [46, 76].
To, ˝e PHI podlega ekspresji w siatkówce i jàdrach
nadskrzy˝owaniowych podwzgórza sugeruje z kolei jego
udzia∏ w regulowaniu rytmów oko∏odobowych [19].

Ponadto PHI reguluje wydzielanie insuliny i gluka-
gonu z trzustki [1, 6, 61]. Wp∏ywa na transport wody i
elektrolitów w jelicie [3, 4, 45]. Dzia∏a hamujàco na
absorpcj´ wody, sodu, potasu i dwuw´glanu w jelicie
czczym cz∏owieka [45]. Powoduje rozluênianie mi´Êni
g∏adkich. Dzia∏anie takie wykazano mi´dzy innymi w
przypadku tchawicy [17, 41], p´cherzyka ˝ó∏ciowego i
dna ˝o∏àdka [18] oraz jajowodów [53]. PHI ponadto
dzia∏a rozszerzajàco na naczynia krwionoÊne,
zwi´kszajàc tym samym przep∏yw krwi [60].

Interesujàcà wydaje si´ obserwacja, ˝e peptyd ten ma
potencja∏ troficzny [35, 37, 57-58, 65-66].W ostatnim
okresie szczególnie intensywne badania koncentrujà
si´ na tych w∏aÊnie w∏aÊciwoÊciach PHI ze wzgl´du na
ewentualnà mo˝liwoÊç zastosowania tego peptydu
jako czynnika terapeutycznego w chorobach
zwiàzanych z degeneracjà i Êmiercià neuronów. Z
medycznego punktu widzenia mo˝e si´ okazaç wa˝ne
i to, ˝e PHI hamuje proliferacj´ mysich komórek neu-
roblastoma [40].

Zaobserwowano ponadto, ˝e PHI mo˝e hamowaç
wiàzanie VIP do jego receptorów, co sugeruje, ˝e ten
typ receptorów mo˝e poÊredniczyç w dzia∏aniach bio-
logicznych PHI. Hamowanie wiàzania [125I]VIP zaob-
serwowano w preparatach b∏onowych wàtroby szczura
[7], nab∏onka jelitowego szczura i cz∏owieka [7, 38]
oraz w trzustce Êwinki morskiej [36]. Sprawdzajàc, czy
to dzia∏anie b´dzie mia∏o zwiàzek z funkcjami biolo-
gicznymi PHI, tj. np. na uk∏ad generujàcy cAMP,
stwierdzono, ̋ e PHI jest równie˝ silnym stymulatorem

wytwarzania cAMP w preparacie b∏onowym wàtroby i
izolowanych komórkach nab∏onka jelitowego (si∏a z
jakà dzia∏a∏ PHI stanowi∏a 30-40% si∏y VIP, natomiast
skutecznoÊç obu peptydów by∏a identyczna) [7].W
dzia∏aniach PHI zaobserwowano ró˝nice gatunkowe.
Hamowanie wiàzania VIP by∏o silniejsze w przypadku
preparatu b∏onowego nab∏onka jelitowego szczura ni˝
cz∏owieka. Podobnie, PHI silniej stymulowa∏ wytwa-
rzanie cAMP u szczura ni˝ u cz∏owieka [38].

PHI wykazuje te˝ niewielkie powinowactwo do recep-
torów dla sekretyny (20-25 razy mniejsze ni˝ do recep-
torów dla VIP) [7].W gruczo∏ach ˝o∏àdkowych, gdzie
system AC→cAMP jest zale˝ny przede wszystkim od
dzia∏ania sekretyny, PHI wywiera silniejsze dzia∏anie
stymulujàce wytwarzanie cAMP ni˝ VIP (3-10 razy),
ale wyraênie s∏absze w porównaniu z dzia∏aniem
sekretyny (2-3%) [7]. W komórkach tucznych, zawiera-
jàcych receptory zarówno dla VIP, jak i sekretyny, si∏a
dzia∏ania PHI na syntez´ cAMP stanowi∏a 10-15% si∏y
pozosta∏ych dwóch peptydów [7]. PHI jest niemal tak
samo aktywny w badaniach in vitro jak VIP. PHI zas-
tosowany w st´˝eniu jedynie 2,5 - 5 razy wi´kszym od
st´˝enia VIP dzia∏a∏ tak samo jak VIP [7].

Z dost´pnych danych literaturowych wynika, ˝e
dzia∏ania PHM w ró˝nych uk∏adach sà zbli˝one do
dzia∏aƒ PHI. JeÊli chodzi o uk∏ad nerwowy, PHM
uczestniczy w regulacji procesu uwalniania prolaktyny z
przysadki mózgowej [48, 55-56].W uk∏adzie rozrodczym
PHM powoduje rozluênienie mi´Êni g∏adkich [25, 53,
74]. Podobne dzia∏anie relaksacyjne wywiera w uk∏adzie
pokarmowym, oddechowym [74] i krwionoÊnym [69].
Ponadto, przypuszcza si´, ˝e PHM mo˝e odgrywaç rol´
u ludzi z guzami wydzielajàcymi VIP i syndromem wod-
nistych biegunek. Stosujàc metody immunocyto-
chemiczne wykazano obecnoÊç PHM w próbkach krwi i
guzie pacjentów z tà jednostkà chorobowà. Wszystkie
badane osoby mia∏y bardzo podwy˝szone st´˝enie PHM
we krwi (Êrednio - 1800 pmol/l; zakres - 500-6800 pmol/l;
st´˝enie prawid∏owe - 12 pmol/l) i, co ciekawe st´˝enie
to by∏o wi´ksze ni˝ w przypadku VIP (Êrednio - 235
pmol/l; zakres - 50-580 pmol/l).U pacjentów z innymi
guzami trzustki, st´˝enie PHM we krwi ró˝ni∏o si´ tylko
nieznacznie od prawid∏owego (Êrednio - 20 pmol/l;
zakres - 5-60 pmol/l; st´˝enie prawid∏owe - 28 pmol/l).
W próbkach krwi pochodzàcych od pacjentów z
biegunkà wywo∏anà innymi chorobami równie˝ nie
stwierdzono znaczàco podwy˝szonego st´˝enie PHM
(Êrednio - 40 pmol/l; zakres - 10-80 pmol/l; st´˝enie
prawid∏owe - 23 pmol/l) [74].

Pomiar immunoreaktywnoÊci PHM, somatostatyny
oraz VIP w p∏ynie mózgowo-rdzeniowym pacjentów z
ot´pieniem starczym typu Alzheimera - SDAT (senile
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dementia of the Alzheimer type) i osób zdrowych
wykaza∏ statystycznie znamiennà redukcj´ poziomu
PHM i somatostatyny w p∏ynie mózgowo-rdzeniowym
pacjentów z SDAT w porównaniu do osób zdrowych.
Nie zaobserwowano takiej ró˝nicy w przypadku VIP.
Powy˝sze wyniki sugerujà, ˝e u osób z SDAT mo˝e
wystàpiç selektywna degeneracja neuronów zawierajà-
cych somatostatyn´ i PHM lub te˝ zmiana w metabo-
lizmie PHM [70]. Mo˝na wi´c przypuszczaç, ˝e u
zdrowych ludzi PHM pe∏ni wa˝ne fizjologiczne funkcje,
a obni˝ony poziom peptydu spowodowany choro-
bami mo˝e dodatkowo przyczyniaç si´ do os∏abienia
sprawnoÊci organizmu.

Przed∏u˝ona postaç PHI/PHM, tj. PHV, najpraw-
dopodobniej dzia∏a podobnie biologicznie, jak te 
pierwsze. Z nielicznych danych na ten temat wynika,
˝e peptyd ten mo˝e byç wa˝nym modulatorem uk∏adu
krà˝enia. Przemawia za tym du˝e st´˝enie PHV 
we krwi, jego d∏ugi okres pó∏trwania w porównaniu z
PHM i dzia∏anie przyspieszajàce akcj´ serca [23].
Stwierdzono ponadto, ˝e syntetyczna postaç PHV
powoduje zmniejszenie si∏y i cz´stoÊci spontanicznych
skurczów wyizolowanej macicy szczura. Dodatkowo
zaobserwowano, ̋ e dzia∏anie to jest znacznie silniejsze
ni˝ w przypadku PHM. Si∏a dzia∏ania PHV w porów-

naniu z si∏à dzia∏ania PHM jest równie˝ wi´ksza je˝eli
porównuje si´ proces rozluêniania si´ mi´Êni g∏adkich
szczurzego ˝o∏àdka i tchawicy Êwinki morskiej pod
wp∏ywem wy˝ej wymienionych peptydów [73].

Podsumowanie i perspektywy

PHI i PHM, oraz ich przed∏u˝ona do 42 aminokwasów
postaç PHV, wydajà si´ istotnymi z punktu widzenia
funkcji biologicznej peptydami rodziny obejmujàcej
wiele innych polipeptydów, m.in.: sekretyn´, VIP i
PACAP. Przemawia za tym ich konserwatywnoÊç w
budowie, wyst´powanie w obr´bie ca∏ego organizmu i
ich swoiste dzia∏anie zale˝ne od umiejscowienia recep-
torów. Obserwowane zmiany st´˝enia tych peptydów w
ró˝nych jednostkach chorobowych u ludzi, mogà
okazaç si´ wa˝ne i przydatne z punktu widzenia diag-
nostyki. Z kolei postulowane w∏aÊciwoÊci neu-
rotroficzne i neuroprotekcyjne PHI stwarzajà wiele
mo˝liwoÊci terapeutycznych. Zaawansowane badania
nad potencja∏em neuroprotekcyjnym i neurotroficznym
PACAP i VIP sugerujà, ˝e te peptydy, oraz struktural-
nie zbli˝ony PHI/PHM, a tak˝e ich analogii (np. PHV),
mogà wytyczyç nowà strategi´ w terapii schorzeƒ neu-
rodegeneracyjnych, m. in. w chorobie Parkinsona i
Alzheimera.
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