® Postepy Hig Med Dosw (online), 2012; 66: 196-203 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2011.02.11
Accepted:  2012.03.26
Published: 2012.04.16

Review

Odkrycie neuromedyny U i jej rola w centralnej
regulacji homeostazy energetycznej

The discovery of neuromedin U and its pivotal role in the
central regulation of energy homeostasis

Katarzyna Kirsz, Dorota A. Zieha

Pracownia Biotechnologii i Genomiki, Katedra Hodowli Trzody Chlewnej i Matych Przezuwaczy Wydziatu Hodowli
i Biologii Zwierzat UR w Krakowie

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Neuromedyna U (NMU) jest neuropeptydem o wysoce konserwatywnej strukturze, a jej recep-
tory (NMUR1 i NMUR?2) naleza do rodziny receptoréw zwiazanych z biatkami G (GPCR) za-
liczanych do grupy tzw. receptoréw sierocych. Aktywacja podjednostki Gq/“ biatka G aktywuje
niewrazliwa na toksyng krztusca (PTX) fosfolipaze C typu B oraz kaskade kinaz regulowanych
w odpowiedzi na stymulacjg mitogenna (MAP). Z kolei aktywacja podjednostki G wrazliwej na
PTX prowadzi do obnizenia wewnatrzkomdrkowego stgzenia cyklazy adenylanowej. Dodatkowo
NMU selektywnie hamuje kanaty wapniowe typu L aktywowane wysokim napigciem w hipo-
kampie u myszy, a w korzeniach grzbietowych nerwéw rdzeniowych (DGR) hamuje kanaty wap-
niowe typu T aktywowane niskim napigciem. Gtéwnym miejscem syntezy NMU i jej recepto-
row jest przewdd pokarmowy oraz swoiste rejony mézgu zaangazowane w regulacj¢ homeostazy
energetycznej. Nowo odkryta neuromedyna S (NMS) i NMU wykazuja migdzy soba struktural-
ne podobienistwo konica C-taricucha polipeptydowego. Oba peptydy reguluja pobdér pokarmu i sg
zaangazowane w utrzymanie endogennych rytmoéw biologicznych. W ich anorektycznym dziata-
niu posredniczy NMUR2, dlatego tez stosowanie agonistow NMUR?2 budzi nadziej¢ na skutecz-
na walke z otytoscia.

neuromedyna Ui S ¢ receptory zwiazane z biatkami G ¢ przekaz sygnatu komérki
homeostaza energetyczna ¢ pobor pokarmu ¢ otytosé
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Summary

Neuromedin U (NMU) is a structurally highly conserved neuropeptide and has been paired with
the G-protein-coupled receptors (GPCRs) NMUR1 and NMUR2, which were formerly classi-
fied in the orphan receptor family. Activation of the G protein qu subunit causes a pertussis to-
xin (PTX)-insensitive activation of both phospholipase C and mitogen-activated protein kina-
se (MAP), and activation of the G, subunit causes a PTX-sensitive inhibition of adenyl cyclase.
Additionally, NMU selectively inhibits L-type high-voltage-gated Ca®* channels in mouse hip-
pocampus, as well as low-voltage-activated T-type Ca** channels in mouse dorsal root ganglia
(DRG). NMU peptide and its receptors are predominantly expressed in the gastrointestinal tract
and specific structures within the brain, reflecting its major role in the regulation of energy ho-
meostasis. A novel neuropeptide, neuromedin S (NMS), is structurally related to NMU. They
share a C-terminal core structure and both have been implicated in the regulation of food intake,
as well as the circadian rhythms. The acute anorectic and weight-reducing effects of NMU and
NMS are mediated by NMUR?2. This suggests that NMUR2-selective agonists may be useful for
the treatment of obesity.

neuromedin U and S * G protein-coupled receptors  signal transduction * energy
homeostasis * food intake  obesity
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AgRP - biatko zwigzane z umaszczeniem aguti (agouti-related protein); ARC - jadro tukowate

(arcute nucleus); CART - transkrypt regulowany kokaing i amfetaming (cocaine and amphetamine
regulated transcript); CHO - komérki jajnika chomika chifiskiego (chinese hamster ovary cells);
CNS - centralny uktad nerwowy (central nervous system); CRE - regulatorowe sekwencje

DNA wigzace czynniki transkrypcyjne aktywowane w odpowiedzi na cAMP (CAMP response
element); CREB - czynnik transkrypcyjny aktywowany w odpowiedzi na cAMP (cAMP response
element binding protein); CRH - hormon kortykotropowy (corticotropin-releasing hormone);

DAG - 1,2-diacyloglicerol (diacylglycerol); DIO - otyto$¢ spowodowana dieta (diet induced obesity);
DMH - jadro grzbietowo-przysrodkowe (dorsomedial nucleus); DR - oporno$¢ na diete (diet
resistant); ERK-1 i ERK-2 - kinazy regulowane czynnikami zewnetrznymi (extracellular signal-related
kinase); DRG - zwoj korzeni grzbietowych nerwdw rdzeniowych (dorsal root ganglia); GH - hormon
wzrostu (growth hormone); GHSR1b - receptor greliny typu 1b (growth hormone secretagogue
receptor type 1b); GPCR - receptory zwigzane z biatkami G (G-protein-coupled receptros);

HPA - 0§ podwzgdrze-przysadka-nadnercza (hypothalamus-pituitary-adrenal axis); IV - trzecia

LH - boczne podwzgorze (lateral hypothalamus); LTP - dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne (long
term potentation); LVA - kanaty aktywowane przy niskiej depolaryzacji (low voltage activated);

MAP - kinazy biatkowe aktywowane w odpowiedzi na stymulacje mitogenng (mitogen activated-
protein kinase); MCH - hormon koncentrujgcy melanine (melanin-concentrating hormone);

NPY - neuropeptyd Y (neuropeptyd Y); NSCL - niedrobnokomdrkowy rak ptuc (non-small cell lung
cancer); NTS - jadro pasma samotnego (nucleus tractus solitarius); NTSR1 - receptor neurotensyny
typu 1 (neurotensin receptor type 1); PI-3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol
3-kinase); PIP, - 2-fosforan fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate);

PKC - kinaza biatkowa C (protein kinase C); PKCe - kinaza biatkowa C epsilon (protein kinase C
epsilon); POMC - proopiomelanokortyna (proopiomelanocortin); PTX - toksyna krztu$ca (pertussis
toxin); PVN - jadro przykomorowe (paraventricular nucleus); SCN - jagdra nadskrzyzowaniowe
(suprachiasmatic nucleus); SON - jadro nadwzrokowe (supraoptic nuclei); VMH - jadro brzuszno-

Adres autorki:

Przezuwaczy, ul. Redzina 1B, 30-274 Krakow, e-mail: k.kirsz.ur@gmail.com

Wykaz skrotow:
komora mézgu (third ventricle); IP, - 1,4,5 3-fosforan inozitolu (1,4,5-trisphosphate);
NMS - neuromedyna S (neuromedin S); NMU - neuromedyna U (neuromedin U);
NMUR1 i NMUR2 - receptor NMU typu 1i 2 (neuromedin U receptor type 1 and 2);
-przySrodkowe (ventromedial nucleus).

Wstep

W ostatnich latach wykazano, ze znaczna liczba neuropep-
tydow tworzy grupe zwiazkéw zaangazowanych w regula-
cj¢ wielu proceséw fizjologicznych, ktérych ostatecznym
celem dziatania jest utrzymanie stanu wzglednej réwno-
wagi energetycznej wobec bezustannie zmieniajacego si¢
Srodowiska, zaréwno zewnetrznego, jak 1 wewngtrzne-
go oraz wielu bodZcow do niego dochodzacych. Nadal sa
odkrywane kolejne neuropeptydy, co pociaga za soba po-
znawanie nowych mechanizméw przekazu sygnatu do i na
zewnatrz komorki. Poczatkowo, gdy zwiazki te opisywa-
no na podstawie charakterystyki ich wiazania z réznymi
biatkami receptorowymi, wielu farmakologéw twierdzi-
fo, ze s3 to artefakty. Dopiero jednak badania molekular-
ne przyniosty przetom w dziedzinie rozpoznawania pepty-
déw pod wzgledem ich budowy i sktadu aminokwasowego.

Zsekwencjonowanie ludzkiego genomu dostarczyto wiedzy
o istnieniu setek biatek receptorowych [44], wciaz jednak
w wielu przypadkach nie sa znani ich naturalni agonisci,
a ich funkcja pozostaje zagadka, stad grupe tych recepto-
row nazwano receptorami sierocymi (orphan receptor).
Neuromedyna U nalezy wtasnie do tego typu neuropep-
tydéw, ktérych odkrycie byto poprzedzone zidentyfikowa-
niem swoistych dla nich receptoréw.

Bupowa czasteczKI NEUROMEDYNY U 1 JEJ BIOLOGICZNE
WEASCIWOSCI

Neuromedyna U (NMU) zostata po raz pierwszy wyizolo-
wana z rdzenia krggowego Swini domowej, a Swoja nazwe
zawdzigcza wlasciwosciom stymulujacym skurcze mig$ni
gtadkich macicy szczura [26]. Nalezy do grupy biatek o wy-
soce konserwatywnej sekwencji aminokwasowej, prawie
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Ryc. 1. Obszary aktywnosci biologicznej neuromedyny Ui S (schemat). W tkankach centralnych gtdwnym miejscem biosyntezy NMU i NMUR2 sa
jadra podwzgdrza (ARC — jadro tukowate; SCN — jadra nadskrzyzowaniowe; VMH — jadro brzuszno-przysrodkowe; DMH — jadro grzbietowo-
przysrodkowe; PVN — jadro przykomorowe; LHA — obszar bocznego podwzgdrza) oraz cze$¢ guzowata przysadki mézgowej. Obecnos¢ NMS
zidentyfikowano przede wszystkim w SCN. Powyzsze obszary mézgowia sa odpowiedzialne za utrzymanie réwnowagi energetycznej i requlacje
endogennych rytméw biologicznych. W tkankach obwodowych gtdwne miejsca syntezy NMU i NMUR1 to gonady, macica, tarczyca, nadnercza,
serce, uktad miesniowo-szkieletowy i pokarmowy, a NMS — gonady i $ledziona. Nie potwierdzono jeszcze zdolnos¢ NMU i NMS do przekraczania
bariery krew—mézg i mézg—krew (BBB). lllV — trzecia komora mézqu

z absolutng migdzygatunkowa homologia C-korica taiicucha
biatkowego (-Phe-Arg-Pro-Arg-Asn-NH,), co wskazuje na
istnienie silnej presji ewolucyjnej w zachowaniu tego neu-
ropeptydu, a takze jego niezbednego udzialu w prawidto-
wym funkcjonowaniu zywych organizméw [5]. Czasteczka
neuromedyny wystgpuje przewaznie w dwéch izoformach:
dtugiej sktadajacej sig z 23 lub 25 aminokwaséw (NMU-23,
NMU-25) oraz krétkiej oSmio- lub dziewigcioaminokwa-
sowej (NMU-8, NMU 9) [5]. W skérze chinskiego kuma-
ka nizinnego (Bombina maxima) zidentyfikowano réwniez
17 aminokwasowa wersj¢ NMU [23], a w mdzgu karasia
ztocistego (Carassius auratus) czasteczkg zbudowana z 21
i 38 aminokwaséw [24]. Neuromedyna zyskuje zdolnos$¢
do tworzenia kompleksu ze swoistym receptorem w wy-
niku potranslacyjnej amidacji w rejonie korica C-taricucha
polipeptydowego [10], a gtéwna rolg w tej reakcji odgry-
wa obszar miedzy 17 a 22 aminokwasem (FLFRPR-NH2)
dla szczurzej NMU-23, a w przypadku NMU-8 — arginina
w pozycji 7. Usunigcie lub zastapienie innym ktéregokol-
wiek z powyzszych aminokwaséw skutkuje catkowitym

zniesieniem aktywnosci biologicznej tego biatka [10,15].
Natomiast o sile powinowactwa NMU do swojego recep-
tora decyduje N-koniec taiicucha polipeptydowego. W ba-
daniach nad kurczliwoscia macicy szczura w warunkach
in vitro wykazano dwukrotnie wigksza aktywnos¢ szczu-
rzej NMU-23 w stosunku do §winskiej NMU-25 [25] i trzy-
krotnie wigksza w poréwnaniu do NMU-17 wyizolowane;j
z chinskiego kumaka nizinnego [23].

Za pomoca technik immunohistochemicznych oraz hy-
brydyzacji in situ zlokalizowano NMU w przewodzie po-
karmowym, uktadzie moczowo-ptciowym, gonadach, to-
zysku, tkance ttuszczowej, tarczycy, czegsci gruczotowe;j
przysadki mézgowej i sercu. Jej biologiczna rola w tkan-
kach obwodowych dotyczy giéwnie regulacji: poboru po-
karmu, motoryki jelit, kurczliwosci migsni gtadkich, ci-
$nienia krwi i transportu jonéw [5]. Duze zainteresowanie
budzi aktywnos¢ NMU w centralnym uktadzie nerwo-
wym (CNS — central nervous system), w tym w wybra-
nych jadrach podwzgoérza: nadskrzyzowaniowych (SCN
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— suprachiasmatic nucleus), tukowatym (ARC — arcute
nucleus), przykomorowym (PVN — paraventricular nuc-
leus), grzbietowo-przysrodkowym (DMH — dorsomedial
nucleus), brzuszno-przysrodkowym (VMH — ventromedial
nucleus), ktére sa zaangazowane w regulacj¢ homeostazy
energetycznej 1 powstawanie endogennych rytméw biolo-
gicznych [11, 27] (ryc. 1).

SZLAK PRZEKAZU SYGNALU NEUROMEDYNY U 1 JEJ TERAPEUTYCZNE
ZASTOSOWANIE

Neuromedyna U wplywa na komoérki docelowe przez ak-
tywacje dwoch typow receptordw sprzgzonych z biatkami
G (GPCR - G-protein coupled receptor): FM-3/GPR66
i FM-4/TGR-1 [39]. W literaturze naukowej sa one okre-
Slane, jako receptor neuromedyny U typu 112 (NMURI,
NMUR?2 - neuromedin U receptor, type 1; type 2). U czlo-
wieka postacie 1 1 2 zbudowane sa odpowiednio z 403 i 412
aminokwaséw 1 wykazuja 51% podobieristwa sekwencji
aminokwasowej [5,17]. Gen kodujacy FM-3 i FM-4 zo-
stat zlokalizowany kolejno na chromosomie 2q34-q37
15q31.1 q31.3 [39]. Oba typy receptoréw wykazujq prawie
30% homologi¢ z ludzkimi receptorami: greliny, motyli-
ny, hormonu wzrostu i neurotensyny [5]. Podobnie do neu-
romedyny réwniez sekwencja aminokwasowa jej recepto-
row jest u ssakéw wysoce konserwatywna. Podobieristwo
miedzy cztowiekiem i szczurem wynosi 73% dla NMUR1
i 75% dla NMUR2 [17], a miedzy cztowiekiem i mysza
79 1 81% [10]. Natomiast kurza NMURI1 i NMUR?2 wy-
kazuje odpowiednio 54,8-56,5% i 67,3—70,1% homologii
z ludzkim, mysim oraz szczurzym 1 i 2 typem receptora
[47]. Wedlug dostgpnych danych literaturowych ekspresja
mRNA NMURI zachodzi przede wszystkim w tkankach
obwodowych, takich jak jelita, gonady, macica, trzustka,
nerki i ptuca [5]. Natomiast gtéwnym rejonem aktywno-
Sci NMUR?2 s3 jadro przykomorowe i lukowate podwzgo-
rza, wysciotka III komory mézgu oraz obszar CA1 hipo-
kampa [31] (ryc. 1).

Mechanizm transdukcji sygnatu neuromedyny migdzy ob-
szarem pozakomérkowym a jadrem komorki weiaz nie jest
w pelni rozpoznany. W przeprowadzonych badaniach na ko-
morkach HEK293 i komérkach jajnika chomika chiniskie-
g0 (CHO - chinese hamster ovary cells) transfekowanych
w celu uzyskania stabilnej ekspresji NMUR1 i NMUR2
stwierdzono, ze neuromedyna stymuluje cyklaze adenyla-
nowa, enzym katalizujacy przeksztatcenie ATP do cAMP,
a wiazato sig to z biatkiem G- Prowadzi to do aktywacji
fosfolipazy C typu B oraz hydrolizy 2 fosforanu fosfatydy-
loinozytolu (PIP, — phosphatidylinositol 4,5-bisphospha-
te) i powstania wtérnych przekaznikéw: 1,4,5-trifosforanu
inozytolu (IP, — inositol 1,4,5-trisphosphate) i 1,2-diacy-
loglicerolu (DAG - diacylglycerol). W wyniku aktywacji
tych Sciezek przekazu zmienia si¢ wewnatrzkomdrkowe
stezenie jonéw wapnia (Ca?") i wzrasta aktywnos¢ kina-
zy biatkowej C (PKC — protein kinase C) [5,16,41]. Jednak
neuromedyna poprzez biatko G, moze hamowac cyklaze
adenylanowa i tym samym obnizy¢ stezenie cAMP w ko-
morce, co dodatkowo aktywuje kanaty potasowe a hamuje
wapniowe [6]. Za pomoca konstruktu chimerycznego biat-
ka G_Hsu i Luo [18] wykazali, ze udziat qu w przekazie
sygnatu NMU jest swoisty tylko dla jej receptora typu 1,
natomiast biatka G, tylko dla NMUR?2. Z kolei na modelu
szczurzych komoérek okreznicy in vitro obie podrodziny

biatek G byty aktywowane przez NMURI1 i NMUR?2 [7].
W powyzszym przekazie sygnatu nie uczestniczyto biatko
G, [4]. Obecnie wiadomo, ze neuromedyna poprzez biat-
ko G uruchamia réwniez kaskade kinaz regulowanych
czynnikami zewngtrznymi: ERK-1 i ERK-2 (extracellular
signal-related kinase), ktére naleza do kinaz biatkowych
aktywowanych w odpowiedzi na stymulacje mitogenna

(MAP — mitogen activated protein) [4].

Poza tkankami obwodowymi ekspresja NMURI1 zostata
zlokalizowana w hipokampie, gdzie neuromedyna hamuje
kanaty wapniowe typu L aktywowane wysokim napigciem
(HVA - high voltage activated). Efekt ten jest zwiazany
z podjednostkami By biatka G, kinaza 3 fosfatydyloinozy-
tolu (PI-3K — phosphatidylinositol 3-kinase), kinaza biat-
kowa C epsilon (PKCe — protein kinase C epsilon) i pro-
wadzi do wstrzymania naptywu jondw wapnia do wnetrza
komorki [48]. Czyni to z neuromedyny potencjalny lek
w chorobie Alzheimera, postgpujacemu z wiekiem osta-
bieniu zjawiska tzw. dlugotrwatego wzmocnienia synap-
tycznego (LTP — long term potentation) oraz zmniejszeniu
sprawnosci przewodnictwa synaptycznego i plastycznosci
neuronéw w hipokampie. Za powyzsze zmiany degeneru-
jace tkanke nerwowa odpowiada bowiem wzrost poziomu
fosforylacji biatek kanatu wapniowego typu L, a w konse-
kwencji wzrost naptywu jonéw Ca** do komorki [8].

Kolejnym nowo odkrytym miejscem ekspresji NMURI1
jest zwoj korzeni grzbietowych nerwéw rdzeniowych (DAG
— dorsal root ganglion) zawierajacych wtékna czuciowe.
W ich obszarze neuromedyna U poprzez szlak aktywa-
cji biatka Gﬁvi zaleznej od cAMP kinazy biatkowj A ha-
muje kanaty wapniowe typu T. Cecha charakterystyczna
tych kanatéw jest aktywacja przy niewielkiej depolaryza-
cji (LVA — low voltage activated) i stosunkowo szybka in-
aktywacja, dzigki ktérej komoérki pobudliwe sa zdolne do
wytwarzania powtarzalnych serii potencjaléw spoczyn-
kowych. Omawiane kanaty wapniowe odgrywaja istotna
role w rejonie wzgdrza, a zaburzenie ich pracy jest jedna
z przyczyn wystapienia padaczki oraz zaburzenia czucia
bolu. Komérki bogate w kanaty T staly si¢ celem terapii
zaréwno neuropatycznego bdlu jak i ostrego bélu powstate-
go w wyniku inwazyjnej operacji lub zapalenia. Sposobem
na zlikwidowanie bélu bytoby stosowanie lekow blokuja-
cych aktywnos¢ tych kanatéw, w tym neuromedyny U [45].

Terapeutyczne zastosowanie neuromedyny U dotyczy row-
niez walki z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc (NSCL
—non-small cell lung cancer), ktéry stanowi 80% wszyst-
kich przypadkéw nowotworéw tego narzadu. Wyciszenie
genu NMU za pomoca techniki siRNA hamuje prolife-
racje komoérek NSCL. Z kolei wzbogacenie medium ho-
dowlanego o dodatek tego neuropeptydu stymuluje wzrost
komérek linii COS-7. W badaniach in vivo przeprowadzo-
nych na grupie pacjentéw cierpiacych na NSCL z nade-
kspresja neuromedyny U odnotowano znacznie krétszy
okres przezywalnosci w poréwnaniu do pacjentéw, u kté-
rych nie zachodzita ekspresja NMU w komoérkach guza.
Wyniki badan in vitro i in vivo §wiadcza o tym, Ze neuro-
medyna moze by¢ waznym czynnikiem zaangazowanym
we wzroscie oraz inwazyjnosci komorek rakowych NSCL.
W jej dzialaniu nie posrednicza jednak receptory NMUR1
i NMURZ2, ale dimer tworzony przez receptor greliny typu
1b (GHSR1b — growth hormone secretagogue receptor type
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Ala19Glu (ekson 1)

Arg1 65Trp (ekson 9)

FRVDEEFQSPFASQSRGYFLFRPRN-NH2

Ryc. 2. Budowa czasteczki prekursorowej ludzkiej
neuromedyny U. Pre-pro-NMU skfada sie ze
174 aminokwaséw w tym z 34-aminokwasowej

102 103 140141 | 167 169174 sekwencji sygnatowej (kolor Zéfty). Z 25
g;;nwaﬁgjj:_ - ‘ aminokwasow potozonych przy koricu C
GPR powstaje aktywna biologicznie posta¢ NMU

(kolor czerwony). Miejsca ciecia czasteczki
prekursorowej zaznaczono kolorem
fioletowym. Odpowiedzialny za fenotyp

1b) oraz izoformg receptora neurotensyny (NTSR1 — neu-
rotensin receptor type 1). Ligandy obu receptoréw sa wy-
twarzane przede wszystkim w przewodzie pokarmowym,
a ich funkcja biologiczna odnosi si¢ do regulacji pobo-
ru pokarmu i wydzielania hormonéw przysadki mézgo-
wej, w tym hormonu wzrostu (GH — growth hormone).
W przypadku NSCL zostato potwierdzone, ze GHSR1b
i NTSR1 uczestnicza w transdukcji sygnatu neuromedy-
ny miedzy powierzchnia komorki a jadrem, co pociaga za
soba aktywacje biatka G_ i zaleznej od cAMP kinazy biat-
kowej A, ktéra fosforyluje czynnik transkrypcyjny CREB
(cAMP response element binding protein) wiazany przez
sekwencje 5’-TGACGTCA-3" CRE (cAMP response ele-
ment) w regionie promotorowym genu FOXM 1. Badania
z uzyciem mikrosiatek DNA (microarray analysis) pozwo-
lity na identyfikacje genu FOXM 1, jako jednego z czyn-
nikéw uczestniczacych w mechanizmie progresji NSCL.
Zablokowanie Sciezki transmisji sygnalu NMU-FOXM 1
moze by¢ skuteczna metoda leczenia niedrobnokomoérko-
wego raka ptuc [42].

RoLa NMU w uTRZYMYWANIU HOMEOSTAZY ENERGETYCZNE)
USTROJU NA POZIOMIE CENTRALNEGO UKLADU NERWOWEGO

Jedna z przyczyn zaburzenia homeostazy energetycznej
jest nadmiar dostarczanych kalorii w stosunku do zapotrze-
bowania oraz mozliwosci ich wydatkowania przez orga-
nizm. Nadwyzka energii jest gromadzona w postaci tkan-
ki ttuszczowej, co stanowi przyczyne szybkiego wzrostu
masy ciata i moze prowadzi¢ do otytosci oraz innych scho-
rzen jej towarzyszacych, takich jak nadci$nienie tgtnicze,
miazdzyca, cukrzyca. Otylos¢ i nadwaga stanowia jedno
z najwigkszych zagrozen epidemiologicznych XXI wieku.
Jak donosi Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO — World
Health Organization) problem ten dotyczy prawie 30% do-
rostych 0s6b oraz ~20% dzieci i mtodziezy — mieszkan-
céw Europy [3]. W Stanach Zjednoczonych czgstosé wy-
stgpowania otylosci utrzymuje si¢ na alarmujaco wysokim
poziomie — 65% i ciagle wzrasta [35]. W patogenezie oty-
tosci biora udziat zaréwno czynniki srodowiskowe jak i ge-
netyczne. Szacuje si¢, ze istnieje zwigzek migdzy otylo-
Scig a ponad 100 genami, sa to m.in. geny: MC4R, NPCI,
MAF, PTER, SOX-6, GAD2, ENPP1, INSIG2, PFKP, FTO
[49]. Podobna zaleznos¢ zaobserwowano réwniez pomig-
dzy polimorfizmem allelu Alal9Glu i Argl65Trp w genie
pre-pro-NMU. Czasteczka prekursorowa ludzkiej neuro-
medyny U zbudowana jest ze 174 aminokwaséw kodowa-
nych w 10 eksonach umiejscowionych w chromosomie 4q12
[1]. Na podstawie obserwacji przeprowadzonych wsréd
Europejczykéw rasy biatej mutacje w obrebie tego chromo-
somu sa czynnikiem sprzyjajacym zwigkszonemu ryzyku
zachorowania na otytos¢ [9]. Rozpoznany w grupie oséb
rasy biatej kaukaskiej polimorfizm Alal9Glu w sekwen-
cji sygnatowej czasteczki prep-pro-NMU, zaburza proces

otytosci polimorfizm sekwencji Ala19Glu
i Arg165Trp oznaczono odpowiednio
w sekwengji sygnatowej w eksonie 1 oraz
w czedci aktywnej biologicznie peptydu
w eksonie 9

przytaczenia rybosomu do szorstkiej siateczki $rédpla-
zmatycznej i tym samym syntez¢ oraz wydzielanie NMU
na zewnatrz komorki [12]. Przyczyna wystapienia fenoty-
pu otylosci jest réwniez mutacja Argl65Trp w eksonie 9,
ktéry koduje aktywna biologicznie czasteczkg NMU-25
i jest odpowiedzialny za jej struktur¢ drugorzedowq oraz
funkcje anorektyczce [12] (ryc. 2).

Pierwsze badania dotyczace roli neuromedyny U w utrzy-
maniu homeostazy energetycznej dowiodly, ze gryzonie
pozbawione genu kodujacego ten peptyd (NmU™) cierpia
na objawy niezaspokojonego gtodu, maja obnizone wy-
datkowanie energii i duza zawarto$¢ procentowa tkanki
tluszczowej w poréwnaniu do grupy kontrolnej [14]. Z ko-
lei transgeniczne myszy z nadekspresja genu NmU wyka-
zywatly obnizony pobdr pokarmu oraz spadek masy ciata,
nawet gdy byly karmione pasza wysokottuszczowa [22].
Zaangazowanie NMU w regulacje gospodarki energetycznej
ustroju znalazto potwierdzenie takze w doSwiadczeniach
opartych na dokomorowych infuzjach tego peptydu, ktére
mialy anorektyczne dziatanie zaréwno u gtodzonych, jak
i karmionych ad libitum szczuréw [46]. Spodziewany wzrost
apetytu i masy ciata odnotowano dopiero po centralnych
iniekcjach przeciwciat anty-NMU [21]. Natomiast u my-
szy NmU”~ po dokomorowym podaniu egzogennej NMU
nastgpita redukcja masy ciata [40]. Iniekcje neuromedyny
U indukowaty natychmiastowa ekspresj¢ czynnika Fos —
markera aktywnosci neuronéw w nastgpujacych obszarach
mozgu: jadrze tukowatym, przykomorowym, nadwzroko-
wym (SON — supraoptic nuclei) podwzgérza, w grzbieto-
wo-przysrodkowym i bocznym podwzgdrzu (LH — lateral
hypothalamus), w jadrze pasma samotnego (NTS — nuc-
leus tractus solitarius) oraz pniu mézgu i czgsci guzowa-
tej przysadki mézgowej. Jednak szczegdlna aktywnosc
NMU odnotowano w PVN; a nastgpnie w ARC [20,32,36].

Jadro tukowate stanowi najwazniejszy obszar podwzgd-
rza pod wzgledem integracji informacji dotyczacych sta-
tusu metabolicznego ustroju, ktére docieraja tutaj z ob-
wodu (np. leptyna, grelina) oraz innych jader podwzgérza
(np. oreksyny) lub czgsci mézgowia. Samo jadro tukowate
moze si¢ komunikowa¢ z tkankami obwowodymi i central-
nymi bezposrednio lub za posrednictwem bocznego pod-
wzgobrza. Gtéwna rolg w tej komunikacji odgrywaja dwie
populacje neuronéw, ktérych aktywnos$¢é moze by¢ hamo-
wana lub stymulowana w zaleznosci od zapotrzebowania
organizmu na skladniki odzywcze. Pierwsza z nich gene-
ruje sygnal oreksygeniczny i dotyczy aktywacji neuronéw
syntetyzujacych neuropeptyd Y (NPY — neuropeptyd Y)
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oraz biatko zwigzane z umaszczeniem aguti (AgRP — ago-
uti-related protein). Natomiast sygnal anorektyczny jest
wytwarzany przez neurony, na ktérych zachodzi ekspre-
sja proopiomelanokortyny (POMC — proopiomelanocor-
tin) oraz tranksryptu regulowanego kokaing i amfetamina
(CART - cocaine and amphetamine regulated transcript)
[2]. Nakahara i wsp. [31] odnotowali, ze dokomorowe inie-
kcje neuromedyny U stymuluja transkrypcje mRNA pro-
opiomelanokortyny w ARC. Wynik ten pozostaje w zgodzie
z wczesniejszymi badaniami z udziatem myszy NmU™,
ktére mialy obnizona ekspresje POMC, natomiast synte-
za AgRP i NPY w ARC pozostawata na niezmienionym
poziomie u tych gryzoni. Z kolei u transgenicznych my-
szy wykazujacych nadekspresje genu NmU zaobserwowa-
no wzrost syntezy proopiomelanokortyny, neuropeptydu Y
oraz hormonu koncentrujacego melaning (MCH — mela-
nin-concentrating hormone) w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej [22] (ryc. 1).

W jadrze przykomorowym, ktére pozostaje w Scistym
zwiazku z tukowatym dochodzi do dalszej integracji i mo-
dulowania sygnaléw nerwowych biegnacych z réznych ob-
szaréw centralnego uktadu nerwowego. Ponadto PVN jest
posrednikiem migdzy zotadkiem, z ktérym komunikuje sig
poprzez nerw btedny a mézgiem, z ktérym potaczony jest
neuronami sympatycznego uktadu nerwowego [2]. W ba-
daniach przeprowadzonych na gtodzonych szczurach po po-
daniu egzogennej NMU do jadra przykomorowego nasta-
pit 0 59% spadek pobrania paszy w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Réwnie silne zahamowanie apetytu nastapito
po iniekcji neuromedyny U do jadra fukowatego, natomiast
w przypadku pozostatych rejonéw podwzgorza nie odno-
towano podobnego efektu. Dodatkowe zainteresowanie
wzbudzit wzrost aktywnosci ruchowej u tych gryzoni pod
wplywem egzogennej NMU [46]. Doswiadczenia przepro-
wadzone na szczurach, u ktérych otytos¢ byta spowodo-
wana dietg (DIO — diet induced obesity) oraz na szczurach
chudych (DR — diet resistant) wykazaty, ze pod wptywem
centralnych iniekcji NMU do PVN w zaleznosci od poda-
wanej paszy (wysokotluszczowa vs. standardowa), zmie-
niata si¢ aktywnos¢ lokomotoryczna gryzoni oraz stopien
zuzycia energii. W przypadku stosowania standardowej
paszy w obu grupach szczuréw (DIO i DR) wzrosta ak-
tywnos¢ ruchowa po iniekcjach NMU. Natomiast po za-
stosowaniu wysokottuszczowej diety wyrazny wzrost od-
notowano tylko w grupie DR. Stwierdzono, ze zjawisko
to ma bezposredni zwigzek ze zdolnoscia neuronéw jadra
przykomorowego do ,,rozpoznawania” wysokiego st¢zenia
thuszczy w organizmie, jako wskaznika zgromadzonych za-
pasow energii. Nadmierne spozywanie tluszczy zmniejsza
wrazliwos¢ PVN na dzialanie takich peptydéw jak neuro-
medyna U i leptyna, co jest jedna z przyczyn wystgpowa-
nia otytosci u ludzi [34] (ryc. 1).

Ekspresja mRNA neuromedyny U zostata zidentyfiko-
wana rowniez w czg¢sci guzowatej (pars tuberalis) przy-
sadki mézgowej szczura [11,20]. Jej poziom wzrastat pod
wplywem glodzenia a obnizal si¢ po domézgowych in-
iekcjach leptyny [33]. Roéwnie zaskakujacych wnioskéw
dostarczyty badania obszaru jadra grzbietowo-przysrod-
kowego i brzuszno-przysrodkowego podwzgérza myszy.
Okazato sig, ze u gryzoni poddanych restrykcjom zywie-
niowym aktywno$¢ neuronéw neuromedyny U w tych re-
jonach moézgu byta istotnie wigksza w poréwnaniu do

myszy karmionych ad libitum [11]. Pewne watpliwosci bu-
dzi réwniez mechanizm transportu NMU do komérek do-
celowych. Do tej pory nie stwierdzono, aby neuromedyna
U przekraczata barier¢ krew—mozg. Dlatego tez NMU zo-
stala wstepnie zakwalifikowana do grupy hormondw dzia-
tajacych lokalnie, a nie krazacych z krwia po calym orga-
nizmie [27] (ryc. 1).

WYBRANE CZYNNIKI WPLYWAJACE NA AKTYWNOSG NEUROMEDYNY
U 1 NEUROMEDYNY S

W 2005 roku odkryto drugi endogenny ligand receptoréw
NMURI i NMUR?2 — neuromedyng S (NMS — Neuromedin
S), kodowana przez gen zlokalizowany w chromosomie
2q11.2. W odréznieniu od neuromedyny U ekspresja NMS
zachodzi przede wszystkim w jadrach nadskrzyzowanio-
wych, a poza mézgiem w §ledzionie i gonadach [28,29]
(ryc. 1). WspdSlnym mianownikiem dla obu peptydéw jest
ich zaangazowanie w regulacje¢ poboru pokarmu, réowno-
wagi energetycznej oraz rytmow okotodobowych, a swéj
anorektyczny sygnal przekazuja prawdopodobnie za po-
Srednictwem NMUR?2. Pierwsze badania dotyczace profi-
lu ekspresji mRNA neuromedyny S wykazaty rytmiczng
aktywnos¢ jej genu w SCN w warunkach 12-godzinne-
go cyklu swiatto/ciemnosé, ktéra wzrastata w ciagu dnia,
a malala w nocy. Gdy zwierzgta byty utrzymywane w wa-
runkach statej ciemnosci nie odnotowano spontaniczne-
go wydzielania NMS z jader nadskrzyzowaniowych [28].
Z kolei dokomorowe iniekcje NMS, podobnie jak NMU
zahamowaly pobranie paszy w fazie ciemnej u gryzoni,
ktdra jest naturalng pora ich zerowania [19]. Centralne in-
fuzje NMS w czasie subiektywnego dnia przyspieszyly
fazg aktywnosci lokomotorycznej, podczas gdy iniekcja
tego peptydu pod koniec subiektywnej nocy opdZnita te
aktywnos¢ [28]. Odnotowano réwniez, ze po podaniu egzo-
gennej NMU wzrosta ekspresja genéw zegarowych (Perl,
JunB, NGFI-A, NGFI-B) w SCN, ktore stanowia moleku-
larne sktadowe zegara biologicznego [30]. Przypuszcza sig
réowniez, ze aktywnos¢ NMU w jadrze przykomorowym
jest regulowana przez SCN, ktéry wysyta swoje projekcije
nerwowe do obszaru drobnokomérkowego PVN. Jadra nad-
skrzyzowaniowe moga wigc narzuca¢ dobowy rytm aktyw-
nosci lokomotorycznej oraz zuzycia energii czgSciowo za
posrednictwem PVN. Ma to istotne znaczenie biorac pod
uwage zwiazek miedzy zaburzeniem pracy genéw zegaro-
wych a otytoscia, a takze spadkiem amplitudy dziennego
rytmu zuzycia energii u szczuréw DIO [34].

Kolejnym waznym czynnikiem poza dtugoscia dnia, kt6-
ra moduluje aktywno$¢ neuromedyny U i S jest leptyna.
Z dotychczasowych badarn prowadzonych nad interakcja-
mi miedzy leptyna a NMU i NMS wynika, ze anorek-
tyczna aktywnos¢ NMU jest niezalezna od leptyny u my-
szy NmU~~, poniewaz NMU redukuje pobranie pokarmu
u gryzoni pozbawionych genu leptyny (ob/ob), podobnie
jak leptyna u knockoutéw NmU [14]. Aczkolwiek odnoto-
wano wzrost wydzielania NMU z eksplantéw podwzg6-
rza pod wpltywem egzogennej leptyny [46]. Dodatkowo
dokomorowe iniekcje przeciwciat anty-NMU IgG ostabi-
ty anorektyczne dziatanie leptyny podanej centralnie oraz
peryferyjnie, co moze §wiadczy¢ o uczestnictwie NMU
w regulacji sygnatu leptynowego [21]. Hipoteze t¢ moz-
na jednak tatwo odrzucié, jezeli w tego typu doswiadcze-
niach nie s3 stosowane wysoce swoiste przeciwciata. Jest

201



Postepy Hig Med Dosw (online), 2012; tom 66: 196-203

to wazne ze wzgledu na podobieristwo sekwencji amino-
kwasowej C-konica migdzy NMU 1 NMS [31].

Mechaznim lezacy u podstaw anorektycznych wtasciwo-
Sci neuromedyny U i S nie zostat jeszcze w petni pozna-
ny. Przypuszcza sig, ze istotna rol¢ odgrywa w nim o$
podwzgérze-przysadka-nadnercza (HPA — hypothalamus-pi-
tuitary-adrenal axis), a zwtaszcza hormon kortykotropowy
(CRH - corticotropin-releasing hormone) (ryc. 1). U trans-
genicznych myszy pozbawionych genu kodujacego CRH
nie zaobserwowano spadku pobrania paszy po dokomoro-
wych infuzjach NMU, co wskazuje na udzial kortykotropi-
ny w neuromedinowej regulacji apetytu [14]. Dodatkowo
neuromedyna U wywotata wzrost czgstotliwosci czyszcze-
nia siersci przez te gryzonie, co z kolei §wiadczy o nie-
zaleznym od CRH wptywie NMU na aktywno$¢ lokomo-
toryczna. Thompson i wsp. [43] odnotowali po dozylnych

PismiENNICTWO

iniekcjach NMU dlugotrwalg aktywacje osi HPA (w tym
zmniejszong ilos¢ snu). Jednak efekt ten nie miat wptywu
na mase ciata zwierzat.

PobpsumowaNIE

Neuromedyna U jest hormonem wziaz odkrywanym. Jednak
juz dzisiaj wiemy, ze zakres jej dziatania jest szeroki, a efek-
ty obserwowane sa w wielu tkankach, co czyni z niej hor-
mon plejotropowy. Na szczegdlna uwage zastuguje udziat
tego neuropeptydu w regulacji poboru pokarmu i utrzy-
mywaniu réwnowagi energetycznej. Rozpoznanie zwiaz-
ku pomigdzy polimorfizmem allelu Argl65Trp i Alal9Glu
w czasteczce pre-pro-NMU a otyloscia, budzi nadziejg
na powstanie nowych lekow, ktére beda skuteczne na te
chorobg i tym samym zapobiegaly wystapieniu jej groz-
nych powiktan.
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