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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Neuropeptydy sa biatkowymi molekutami nalezacymi do klasy informatoréw zaréwno dla
o$rodkowego, jak i obwodowego uktadu nerwowego. Biorac pod uwage budowe i pochodzenie
ewolucyjne, neuropeptyd Y (NPY) nalezy do tej samej rodziny peptydéw co peptyd YY (PYY)
oraz polipeptyd trzustkowy (PP). Odkryto go stosunkowo niedawno, jednak wiedza na ich
temat jest wcigz poglebiana. Sa to 36-aminokwasowe peptydy dziatajace poprzez sprzezone
z biatkami G receptory Y1, Y2, Y3, Y4, Y5 oraz Y6. Zréznicowana budowa C-korica peptydu
oraz wigzanie sie biatek z odpowiednimi receptorami wpltywaja na ich aktywno$¢ biologiczna
i na fizjologiczne oddziatywanie na uktad pokarmowy, naczynia krwionosne, a takze na osro-
dek glodu i sytosci w podwzgdrzu. Peptydy maja wlasciwo$ci anorektyczne, reguluja apetyt
i przyjmowanie pokarmu gléwnie poprzez 0§ mézgowo-jelitowa i podwzgérze. Substancje te
stanowig wazny potencjalny cel dziatania nowych lekéw w dtugofalowym leczeniu i zapobie-
ganiu otylosci. Ponadto neuropeptyd Y wpltywa na wiele proceséw zaleznych od o$rodkowego
uktadu nerwowego: modyfikuje spozycie etanolu, wptywa na rytmy okotodobowe, procesy
pamieciowe, zachowania lekowe. Obwodowo NPY wplywa na skurcz miesniéwki gtadkiej naczyt
krwiono$nych, ci$nienie tetnicze oraz procesy aterogenne. Prowadzone wnikliwe badania majg
okresli¢ role oraz udziat poszczegblnych neuropeptydéw w rozwoju chordb trzustki i catego
przewodu pokarmowego, uktadu krwionosnego, a takze wykorzystac je w diagnostyce.
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Summary

Neuropeptides are protein molecules belonging to the class informants both central and
peripheral nervous system. Considering the structure and evolutionary origin, neuropepti-
de Y (NPY) is a peptide of the same family as peptide YY (PYY) and pancreatic polypeptide
(PP). These proteins were discovered relatively recently, however, knowledge about them is
deepened. They are 36-amino acid peptide acting through G-protein coupled receptors, Y1,
Y2,Y3,Y4,Y5and Y6. The diverse structure C-terminus of the peptide and protein binding to
receptors affect the biological activity and the physiological effects on the digestive system,
blood vessels, and the center of hunger and satiety in the hypothalamus. Peptides have anorexic
properties, they regulate appetite and food intake mainly through the intestinal cerebrospinal
axis and the hypothalamus. These substances represent an important potential target of new
drugs in the long-term treatment and prevention of obesity. Furthermore, neuropeptide Y
affects many processes depending on the central nervous system modifies ethanol consump-
tion, affect circadian rhythms, memory processes, anxiety behavior. Peripherally NPY affects
smooth muscle contraction of the blood vessels, blood pressure, and atherogenic processes.
Conducted more thorough research trying to define the role and participation of various
neuropeptides in the development of diseases of the pancreas and the gastrointestinal tract,
cardiovascular system and use it for diagnosis.

neuropeptidesY - YY - pancreatic polypeptide - receptors - obesity
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Wykaz skrétow:

ANP - peptyd natriuretyczny, NPY — neuropeptyd Y (neuropeptide Y — NPY), PP — polipeptyd trzustkowy

(pancreatic polypeptide — PP), PYY - peptyd YY (peptide YY - PYY).

Do rodziny peptydéw naleza trzy biatka: neuropeptyd Y
(neuropeptide Y - NPY), peptyd YY (peptide YY - PYY)
oraz polipeptyd trzustkowy (pancreatic polypeptide -
PP). Polipeptyd trzustkowy wyizolowali po raz pierwszy
w 1968 roku Kimley i wsp. podczas oczyszczania ptasiej
insuliny [1]. Dwana$cie lat péZniej wyodrebniono z wie-
przowego jelita peptyd o zblizonej strukturze do PP,
ktérego nazwano peptydem YY. Natomiast NPY zostat
wyizolowany z mézgu $wini w 1982 roku [8]. Biatka te
wykazuja homologie w zakresie struktury aminokwa-
sowej, jednak réznia sie sze§cioma aminokwasami przy
C-koticu peptydu.

Polipeptyd trzustkowy to hormon wytwarzany przez
komérki typu F (komérki PP) wysepek Langerhansa.
Komérki F sg umiejscowione gtéwnie w gtowie trzustki,
jednak obecno$é¢ PP jest wykrywana niemal w catym
przewodzie pokarmowym. W ludzkim osoczu PP wyste-
puje w co najmniej czterech postaciach: PP 1-36, PP 3-36,
pozostate dwie nie zostaly jeszcze zidentyfikowane. Iden-
tyfikacja byta przeprowadzona za pomoca techniki chro-
matografii HPLC [5]. PP krazy we krwi gtéwnie jako dimer.
Okres péttrwania in vivo wynosi 6-7 minut i jest usu-
wany w postaci czynnej przede wszystkim przez nerki.
Stezenie PP w ludzkim osoczu waha sie w granicach
40-80 pmol/L. Jego poziom moze, ale nie musi obnizyé
sie podczas przerwy w spozywaniu pokarmu. Uwalnia-
nie PP z komdrek jest procesem zachodzacym szybko,
u niektérych ssakéw zjawisko to jest dwufazowe. Wzdecia
jelit, uwalnianie cholecystokininy (w mniejszym stopniu
takze innych hormondw jelitowych), a takze bezposred-
nie dziatanie przyswajalnych sktadnikéw pokarmowych
odgrywaja role w wydzielaniu PP do krazenia. Jednak
podstawowym bodZcem, bioracym udzial w pobudzaniu
komérek PP do sekrecji hormonu, jest uwalnianie acety-
locholiny z widkien cholinergicznych odchodzacych od
trzustki. Wptyw na uwalnianie PP ma réwniez stan insu-
linozaleznej hipoglikemii, w ktérym dochodzi do akty-
wacji receptorédw muskarynowych acetylocholiny oraz
w mniejszym stopniu receptoréw adrenergicznych [8].

Gtéwnym Zrédtem PYY u wyzszych kregowcéw sa
komorki rozproszone w btonie §luzowej jelita kre-

tego, koicowym odcinku okreznicy i odbytnicy. Bodz-
cem stymulujagcym uwolnienie PYY do krwiobiegu jest
spozyty positek. Prawidlowe stezenie PYY zawarte
jest w przedziale 6-10 pmol/L. Wzrasta ono po positku
i utrzymuje sie na wysokim poziomie przez kilka
godzin. W przeciwieistwie do PP rola nerwu btednego
nie jest istotna w uwalnianiu peptydu YY. W powolny,
popositkowy wzrost PYY zaangazowane sa nerwowe
mechanizmy hormonalne. Naukowcy sugerujg udziat
cholecystokininy, uwalnianej z jelita cienkiego. Odzia-
tywanie PYY na przewdd pokarmowy jest zblizone
do PP, jednak intensywniejsze. Tak wiec, peptyd YY
zmniejsza wydzielanie kwasu zotgdkowego, czynnosé
zewnatrzwydzielnicza trzustki, napiecie pecherzyka
z6lciowego oraz perystaltyke jelit. W przeciwienistwie
do PP, PYY pozbawia przeptywu krwi niektére obszary
jelit, jednocze$nie umozliwia redystrybucje przeptywu
miedzy warstwami jelit. PYY wydaje sie petnié role
regulatora hormonalnego. Swiadczy o tym lokalizacja
receptoréw w gérnym odcinku jelita cienkiego, wigza-
cych sie z peptydem YY [8,16].

NPY jest najaktywniejszym peptydem sposréd rodziny
neuropeptydéw. Wystepuje obficie w sercu i mézgu.
Jest wytwarzany przez wiékna neurondéw sympa-
tycznych, komdrki $§rédbtonka oraz ptytki krwi [20].
Wysokie stezenie tego hormonu zaobserwowano
w podwzgdérzu, zwlaszcza w jadrze grzbietowo-przy-
srodkowym, bocznym, ciele migdatowatym. Ogniskowe
umiejscowienie neuropeptydu, sugeruje jego fizjo-
logiczng role, w modulowaniu aktywno$ci przewodu
pokarmowego zwigzanego ze spozytym jedzeniem,
piciem oraz w wydzielaniu hormonéw. W przeciwien-
stwie do wyzej opisanych peptydéw, obecno$é NPY
mozna zaobserwowac nie tylko w o§rodkowym uktadzie
nerwowym, ale réwniez w obwodowym i autonomicz-
nym systemie nerwowym. Po uwolnieniu do osocza
osigga stezenie 20-30 pmol/L [8]. Neuropeptyd ten sty-
muluje uktad wspétczulny, odporno$ciowy, wptywa na
modulowanie rytmu serca, skurcz naczyn wieticowych,
przeptyw krwi i funkcje lewej komory. Dziata na uktad
sercowo-naczyniowy za po$rednictwem receptora
NPY1 [31,33].
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Dotad opisano pie¢ podtypéw receptordw: Y1, Y2, Y4,
Y5, Y6 wigzgcych PP, NPY, PYY. Sg one receptorami hep-
tahelikalnymi wiazacymi biatko G. W wyniku tego pola-
czenia dochodzi do zahamowania cyklazy adenylowe;j.
PP ma duze powinowactwo do receptora Y4, natomiast
NPY i PYY wykazuja je w znacznie mniejszym stopniu.
Receptor Y4 pochodzi z biblioteki genomu ludzkiego,
okreslono go jako PP1. Zasadnicza cechg receptora Y4
jest jego wysokie powinowactwo (<100 pm) do PP pocho-
dzacego z tego samego gatunku. Homologi PP otrzymane
z innych gatunkéw moga mie¢ nawet 50-100-krotnie
zmniejszone powinowactwo. Jednak ta opinia nie jest
potwierdzona we wszystkich przypadkach. Ludzki PP
wykazuje duze powinowactwo do receptora Y4 znajdu-
jacego sie w organizmie cztowieka, a takze szczura oraz
myszy [18].

Badania przeprowadzone na szczurach za pomoca
testu RT-PCR uwidocznily obecno$¢ mRNA receptora
Y4 w ludzkim mézgu, tetnicy wieticowej, aorcie, tet-
nicy udowej, nerkowej. Umiejscowienie Y4 zostato takze
potwierdzone w dwunastnicy, jelicie kretym, jelicie gru-
bym, watrobie, sercu, nerkach, réwniez w mieé$niach
szkieletowych i ptucach [2]. Natomiast hybrydyzacyjna
reakcja in situ nie wykazata ekspresji mRNA PP w o$rod-
kowym ukladzie nerwowym. Powyzsza obserwacja moze
by¢ zwigzana z synteza podobnego strukturalnie peptydu
do PP, jednak nieidentycznego z nim. Ponadto PP obecny
w krazeniu moze by¢ niedostepny dla matych obszaréw
mdzgu bez przekroczenia bariery krew-mézg [9].

W kolejnych pracach badano ekspresje mRNA receptora
Y4 w tkance mdzgowej myszy. Za pomoca reakcji opartej
na wiazaniu swoistych przeciwciat anty-Y4 z tym recep-
torem wykryto obszary mézgu o duzej koncentracji
tego receptora. Nalezy do nich cze$¢ podwzgérza odpo-
wiedzialna za przyjmowanie pokarmu, neurony umiej-
scowione w obrebie podwzgérza zwigzane z procesem
taknienia, a takze kora mézgu oraz neurony niezwigzane
z o$rodkiem gtodu i syto$ci [15]. Natomiast u ludzi wigza-
nie PP stwierdzono w przy$rodkowej czesci jader przed-
wzrokowego, przykomorowego, miedzykomorowego
oraz jagdra pasma samotnego. Jednakze najwyzsze steze-
nie PP wykazano w jadrze miedzykomorowym i polu naj-
dalszym, bedacym sktadowa nerwu grzbietowego pnia
mdézgu [9].

NEUROPEPTYDY A 0TV£0$C

Sposréd szeéciu podtypbéw receptorédw Y dotychczas
zidentyfikowanych, Y11 Y5 wywieraja biologiczne dzia-
tanie na zachowania zywieniowe. Receptor Y1 jest swo-
isty dla NPY i PYY, natomiast Y5 rozpoznaje nie tylko
NPY i PYY, ale réwniez PP pochodzacy od cztowieka
i bydta [9].

Cztonkowie rodziny Y receptora, zwlaszcza receptory Y1,
Y2, Y4, Y5 sg zaangazowane w utrzymanie homeostazy
energetycznej organizmu, a takze maja udziat w roz-
woju otylosci i opornos$ci na insuline [29]. W literaturze

istnieje powazny konflikt dotyczacy roli receptoréw Y
w regulacji masy ciata. Badania farmakologiczne wyka-
zaly, ze receptory Y1 przyczyniaja sie do wystapienia
zjawiska zartoczno$ci na skutek zwiekszonego wydzie-
lania przez podwzgérze neuropeptydu Y [8]. Powyzsze
zachowanie zywieniowe nie wystepuje przy braku recep-
toréw Y1 u myszy [24]. Dodatkowo masa ciata oraz spo-
zycie pokarmu u genetycznie otytych myszy ob/ob sa
wyraznie zmniejszone przy braku receptora Y1, mimo
stale wzrastajacej czynno$ci podwzgdérza w wyniku
wydzielania neuropeptydu Y [26]. Kontrowersje doty-
cza réwniez roli receptora Y2 w homeostazie energii.
Usuniecie Y2, bez redukcji spozycia pokarmu, spowo-
dowalo znaczne zmniejszenie masy ciata u zdrowych
myszy, a takze wérdd otytych myszy lub chorych na
cukrzyce typu 2 [22]. Natomiast w przypadku innej linii
zarodkowej przy braku receptora Y2, zaobserwowano
wzrost zjawiska zartocznosci, czego konsekwencjg stato
sie zwiekszenie masy ciata i tkanki ttuszczowej u doro-
stych osobnikéw [21]. Te sprzeczne dane sprawiajg, ze
nie mozna jednoznacznie okre$li¢ prawidtowa fizjolo-
giczna i patofizjologiczng role receptoréw Y w home-
ostazie energii i otytosci [29].

Duza zawarto$¢ ttuszczu w pokarmie zmniejsza ekspre-
sje neuropeptydu Y w jadrze tukowatym u myszy typu
dzikiego pozbawionych receptora Y1. Prawdopodobnie
jest to adaptacyjna odpowiedZ w kierunku hamowania
dalszego przybierania na wadze. W osoczu badanych
zwierzgt zaobserwowano wzrost stezenia krazacej lep-
tyny i peptydu Y3-36, ktérych powolne uwalnianie byto
zwigzane ze wzrostem thuszczu w diecie. Peptyd Y3-36
to skrécona postaé peptydu Y, bedgca preferencyjnym
agonistg receptora Y2 [23,29]. Leptyna i peptyd Y3-36
taczac sie odpowiednio z receptorem dla leptyny i Y2
zmniejszaty ekspresje neuropeptydu Y w jadrze tuko-
watym, powodujgc zmniejszenie spozywania pokarmu
[3]. Poziom mRNA POMC w jadrze tukowatym byt mniej-
szy u myszy typu dzikiego pozbawionych receptora Y1,
karmionych pokarmami bogatymi w ttuszcze. POMC to
proopiomelanokortyna, bedaca polipeptydem prekur-
sorowym, ulegajacym obrébce potranslacyjnej swoiscie
dla okreslonej tkanki, dajac w efekcie aktywne bioche-
micznie hormony peptydowe. Produkty POMC sa zaan-
gazowane w redukcje masy ciala i pobieranie pokarmu,
gtéwnie poprzez wydzielanie produktu - alfa-melano-
kortyny - wiazacego sie z receptorem melanokortyny
3 (MC3-R) i receptorem melanokortyny 4 (MC4-R). Oba
te receptory znajduja sie m.in. w podwzgérzu. Ekspre-
sja POMC u tych myszy moze sie przyczyni¢ do wptywu
diety na stopiert otylosci przez zmniejszony poziom
wydzielania alfa-hormonu stymulujgcego melanocyty.
Hipoteze te potwierdzaja modele otylych genetycz-
nie gryzoni, u ktérych zastosowana dieta zmniejszata
ekspresje POMC w jadrze tukowatym podwzgérza [18].
Na uwage zastuguje tez to, ze zjawisko zmniejszenia
wydzielania neuropeptydu Y i POMC przez podwzgérze
nie wystepowato u gryzoni pozbawionych receptoréw
Y2 i Y4, natomiast nasilato sie u myszy pozbawionych
receptora Y1. Wyniki te sugeruja role zmian zachodzg-
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cych w sygnalizacji POMC na rozwdj otylosci wywotanej
dietg wérdd szczepdw dzikich myszy transgenicznych
pozbawionych receptoréw Y1, Y2, Y4. Wykazano, ze
pojedyncze, podwdjne lub potrdjne usuniecie recepto-
réw Y1, Y2, Y4 zmienia ekspresje oraz wzorce wigzania
pozostatych receptoréw w mézgu [14]. Powyzsze dane
wskazuja, Ze receptory Y2 i Y4 sa niezbedne do wywo-
tania dietozaleznej otytosci poprzez wplyw na spozycie
zywnodci, jak i role podwzgdrza w wydzielaniu POMC.
W przeciwietistwie do receptoréw Y2Y4, receptor Y1
zmniejsza stopien otylosci prawdopodobnie przez bez-
posrednie hamowanie wydzielania insuliny z komé-
rek beta wysp trzustki. Jednoczesne hamowanie lub
aktywacja réznych receptoréw Y w wyniku potaczenia
ich z antagonistami lub agonistami moze dostarczy¢
nowych modeli metod leczenia otytosci [29].

Regulacyjna rola PP w OUN w modulowaniu spozywa-
nia pokarmu moze byé wywierana przez wigzanie PP
z receptorem Y4 lub Y5. W badaniach in vivo receptor
Y5 odpowiada za zarzadzanie antysensownymi resz-
tami fosforowymi oligonukleotydéw. Skutkiem tego
dzialania jest zmniejszone podstawowe przyjmowanie
pokarmu, a takze sttumienie odpowiedzi wyindukowa-
nej potaczeniem receptora z NPY. Zaangazowanie sie
receptora Y4 w centralne dzialanie PP nie zostalo osta-
tecznie potwierdzone. Dooponowe podanie rzekomego
Y1 antagonisty i Y4 agonisty GR231118 (znany réwniez
jako 1229U91 i GW1229) w znacznym stopniu zahamo-
wato zaréwno fizjologiczne zachowanie zywieniowe
po poscie, jak réwniez spozycie pokarmu u osobnikéw
zdrowych i otylych po zwiazaniu NPY z receptorem.
Powyzsze wyniki sugeruja, ze receptor Y4 nie stymuluje
spozywania pokarmu. Odpowiedzialne s za to inne pod-
typy receptora [9]. Dane wskazuja, ze ablacja receptoréw
Y2 i Y4 chroni przed otyloscig indukowang dieta, praw-
dopodobnie przez zmniejszenie spozywania pokarmu.
Odmienna sytuacja nastapita w wyniku usuniecia recep-
tora Y1, gdzie dieta znacznie poglebita proces otytosci.
Hormonalne i metaboliczne zmiany hiperinsulinemii
przyczyniaja sie do zwiekszenia sktonnos$ci do otytosci
w przypadku braku receptordw: Y1, Y1Y2, Y1Y4 u myszy.
Po wstrzyknieciu obwodowym lub po podaniu in vitro
neuropeptydu Y do trzustki nastepuje zmniejszone
wydzielanie insuliny [19] prawdopodobnie przez bez-
posredni kontakt z receptorami Y1 komdrek beta wysp
trzustki. Ponadto podwdjny niedobdr receptorédw Y2
i Y4 dziata przeciwko zjawisku otyto$ci znoszgc efekt
niedoboru receptora Y1 przy wysokottuszczowej die-
cie. Podwdjny niedobdr receptoréw Y2 i Y4 zmniejsza
wchianianie thuszczu z przewodu pokarmowego. Zmiana
ta nie byta zwigzana ze spadkiem wydajnosci trawienia
tréjglicerydéw do wolnych kwaséw ttuszczowych, lecz
ze zmniejszeniem puli kwaséw zdétciowych u osobnikéw
badanych. Eksperyment ten potwierdza teze méwiaca
o tym, ze wchianianie ttuszczéw i ekstrakcja energii
z pozywienia sa dodatnio skorelowane ze stezeniem
funkcjonalnych kwaséw zétciowych. Na zmniejszone
wchtanianie lipidéw przy niedoborze receptoréw Y2 iY4
moze mie¢ réwniez wptyw zaobserwowana zmniejszona

dtugos¢ kosmka dwunastnicy. Podejrzewa sie takze, ze
zwiekszona liczba komdrek kubkowych w jelicie cienkim
przy braku Y2 i Y4 moze doprowadzi¢ do wzrostu wytwa-
rzania $luzu w jelitach, powodujac przyspieszong prace
jelit i zaburzone wchtanianie sktadnikéw odzywczych
[30]. Inne badania donoszg, ze niedobdr receptoréw Y2
i Y4 zwieksza mase ko$éca wptywajac na wzrost kosci
stopy [29]. Zatem jest mozliwe, ze oprécz zmniejszenia
spozycia zywnoSci, trzykrotny wzrost objeto$ci kosci
moze sie przyczyni¢ do uzyskania fenotypu zwiazanego
z brakiem Y21 Y4.

NEUROPEPTYDY A UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Badania nad wpltywem peptydéw na uktad naczy-
niowo-sercowy wykazaly bezposrednie oddziatywanie
wyzej wymienionych biatek na mieénie gladkie naczyn
krwiono$nych. PYY wplywa na skurcz miesni gtadkich
w $cianie naczyni w obecnosci antagonistéw recepto-
réw adrenergicznych. Z kolei odzialywanie NPY przy
jednoczesnej podazy noradrenaliny jest identyczne jak
przy bezposredniej stymulacji uktadu wspétczulnego.
Dozylne podanie PYY i NPY podnosi ci$nienie krwi, co
wskazuje na ogélne dziatanie obkurczajace naczynia
krwiono$ne. NPY, faczac sie z receptorem Y2 powoduje
ttumienie bodZcéw cholinergicznych przyspieszajacych
prace serca oraz neurogenne zwezenie naczyn [6]. Na
uwage zastuguje to, ze biatka nalezace do rodziny neu-
ropeptydéw, wplywajg na funkcjonowanie przewodu
pokarmowego poprzez regulacje przeptywu krwi w tym
obszarze [8].

Poczatek choroby wieticowej ma charakter dziedziczny.
Jednak niewiele wiadomo o genie, zwigkszajacym ryzyko
wystapienia tego schorzenia. NPY jest biatkiem, wyste-
pujacym w znacznym stezeniu u ludzi, zaangazowanym
w patofizjologie uktadu krazenia. Badania genetyczne
wykazaly, ze grupa szesciu genetycznie zwigzanych
wariantéw NPY jest powigzana z wczesnym poczatkiem
choroby wieficowej [31]. Ponadto, jeden z tych warian-
téw, ktdry jest umiejscowiony w regionie promotora
genu NPY wigze sie z wyzszym stezeniem NPY w organi-
zmie. Podsumowujac, powyzsze wyniki wskazujag na role
genu NPY zwiagzana z wystapieniem choroby sercowo-
-naczyniowej. Dodatkowo wnosza informacje na temat
wplywu genéw na rozwdj tego schorzenia [31].

Badania przeprowadzone przez naukowcéw wykazaty
wplyw PP na proces migotania przedsionkdw i wydzie-
lanie peptydu natriuretycznego (ANP) [7].

Przedsionkowy czynnik natriuretyczny jest 126-amino-
kwasowym peptydem wytwarzanym w ziarnisto$ciach
mie$nidwki przedsionkéw. Pod wptywem rozciggania
przedsionkéw (wzrost ci$nienia) dochodzi do uaktyw-
nienia komdrkowych proteaz i uwolnienia ANP. ANP jest
uwazany za wyktadnik niewydolnos$ci lewokomorowe;.
Zaburzenia w procesie syntezy i uwalniania ANP moga
by¢ jednym z mechanizméw rozwoju nadci$nienia tet-
niczego z brakiem jego dziatania diuretycznego, natriu-

634



Sliwiniska-Mossori M. i wsp. — Neuropeptydy Y, YY i PP oraz ich znaczenie Kliniczne

retycznego, naczyniorozszerzajacego. Teoria ta zostata
potwierdzona w badaniach do§wiadczalnych na zwierze-
tach z nadci$nieniem tetniczym, podczas ktérych wyka-
zano obnizenie stezenia ANP. Zadaniem tego hormonu
jest utrzymanie homeostazy w zakresie ci$nienia krwi
i objetosci krwi krazacej organizmu [4].

Badanie wykonano z uzyciem pojedynczych perfu-
zji przedsionkéw szczura. Stezenia immunoreaktyw-
nego ANP, po przeprowadzonej perfuzji, mierzono
za pomoca testu RIA. Postaci zwigzane byty oddzie-
lane od wolnego ANP z uzyciem wegla drzewnego lub
drugiego przeciwciata. Badacze wykonali test RIA w dniu
eksperymentu i wszystkie prébki analizowano jednym
testem. PP spowodowat wzrost wydzielania ANP oraz
negatywne dzialanie inotropowe na serce zwierzecia [7].
W przeciwiefistwie do PP, PYY zmniejszyt wydzielanie
ANP. W eksperymencie uzyto antagonistéw receptoréw
Y2 1Y3. Wpltyw PP na wydzielanie ANP byt ostabiony po
zwigzaniu z antagonistg receptora Y3. Zjawisko to nie
wystagpito przy zwigzaniu PP z antagonistg Y2. W przy-
padku neuropeptydu PYY indukcja zahamowania
wydzielania ANP byta zmniejszona w wyniku zwiaza-
nia sie PYY z antagonistg receptora Y2. Natomiast nie
zaobserwowano tej reakcji po zwigzaniu z receptorem
Y3. Wykazano, ze PP ma duze powinowactwo do recep-
tora Y4, natomiast PYY3-36 do receptora Y2. Oba wyzej
wymienione podtypy receptoréw sa obecne w sercu
i wptywajg na funkcje uktadu sercowo-naczyniowego.
Powyzsze wyniki sugeruja mozliwy udziat receptora
Y3 w wydzielaniu ANP pod wptywem PP. Koncepcja ta
wymaga dalszych badan. Ponadto badacze wykazali, ze
agonista receptora Y4 i antagonista Y1 (GR23118) stymu-
lujg wydzielanie ANP w wiekszym stopniu niz PP. Stwier-
dzono, Ze receptory Y2 i Y4 moga w inny sposéb wptywaé
na uwalnianie peptydu natriuretycznego z przedsion-
kéw serca. PP pochodzacy od szczura hamuje neuro-
genny skurcz wywolany przez elektryczng stymulacje
receptora Y4 [3]. Badania wykazaly negatywne dziatanie
inotropowe PP na przedsionki serca, odpowiedZ byta sto-
sunkowo niewielka. A antagonisci receptoréw Y2 iY3 nie
zmodyfikowali dziatania PP i PYY na site skurczu mie-
$nia serca. Ze wzgledu na brak skutkéw inotropowego
dziatania, przemieszczenie ECF (ECF-extracellular fluid)
nie byto znaczgco zmienione. Dlatego badacze sugeruja
brak bezpo$redniego dziatania PP i PYY na site skurczu
przedsionkéw serca [7].

PismiennicTwo

NEeuropepTYD Y A NOowOTWORY

Wiele ludzkich nowotworéw ma wzmozong ekspre-
sje swoistych receptoréw na powierzchni komérek
nowotworowych. W przypadku miesakéw zauwa-
zono wzrost ekspresji receptora NPY1 na powierzchni
komérek nowotworowych. Duze zageszczenie recep-
toréw jest uznawane za warunek osiaggniecia sukcesu
w leczeniu nowotwordéw. Analogi NPY w potaczeniu
z substancja chemioterapeutyczna lub radioizotopem
mogg by¢ wykorzystywane w terapii celowanej badz
w badaniu scyntygraficznym. Analogi NPY w potg-
czeniu z radioaktywnym izotopem moga réwniez
powstrzymaé nowotworowa angiogeneze. W przy-
szto$ci nawet guzy z mniejszym zageszczeniem
receptoréw NPY1 mogga sie sta¢ wskazaniem do ukie-
runkowania terapii [11,12,27].

PobsumowaNiE

Inne badania wykazaly, ze NPY zaréwno hamuje aktyw-
no$¢ neuronéw w wydzielaniu gonadoliberyny (GnRH),
jak i stymuluje do jej wydzielania, w zaleznosci od stanu
metabolicznego oraz dojrzato$ci ptciowej badanych
zwierzat. Sprawg otwartg pozostaje mechanizm powyz-
szego dziatania. Naukowcy staraja sie znalez¢ odpowiedz
na pytanie: jak NPY wplywa na regulacje uwalniania
gonadoliberyny: bezpo$rednio czy po$rednio [10,13]?

Rodzina neuropeptyddéw jest zaangazowana w odpo-
wied?Z na bodZce stresowe i bélowe. Badania prowadzone
w tym kierunku sugeruja, ze osoby z haplotypem obra-
zujacym niski poziom ekspresji NPY sg bardziej podatne
na bdl i stres [32,34].

Na podstawie przytoczonych wynikéw mozna wnio-
skowa¢, iz poznanie nowych substancji regulujacych
taknienie, takich jak neuropeptydy jest nadzieja na
zwiekszenie skuteczno$ci terapii otyto$ci. Ponadto
patogeneza nadci$nienia tetniczego, cho¢ od lat jest
przedmiotem zainteresowan naukowcdéw, nie zostata
w pelni wyjadniona z powodu licznych wywotujacych
ja czynnikéw. Wydaje sie, ze odkrycie nowych agoni-
stéw i antagonistéw odpowiednich receptoréw neuro-
peptydowych pozwoli w cze$ci odkry¢ patomechanizm
nadci$nienia, jak réwniez wprowadzi¢ skuteczne far-
makologiczne leczenie.
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