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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Relaksyna-3 nalezaca do rodziny peptydéw relaksynowych zostata odkryta w 2001 r. jako homolog
relaksyny-1, hormonu wiazanego z rozrodem i okresem cigzy. Wykazano, iz gléwnym miejscem
ekspresji nowo odkrytego hormonu jest mézgowie, a sam peptyd okazat sie konserwatywny u kre-
gowcdw, zaréwno pod wzgledem budowy chemicznej, jak i miejsca jego ekspresji. Intensywne
badania przyczynily sie do znaczacego poszerzenia wiedzy dotyczacej tego neuropeptydu. Zi-
dentyfikowano swoisty dla niego receptor (RXFP3) i opisano anatomie nieznanego dotad uktadu
mozgowia ssakéw, z gtéwnym zrédtem relaksyny-3 znajdujacym sie w jednym zjader pnia mézgu,
zwanym jagdrem niepewnym (nucleus incertus - NI). Rozsiany charakter unerwienia relaksyner-
gicznego wielu struktur mézgowia, wéréd ktérych znajduja sie: hipokamp, przegroda, listek ciata
kolankowatego bocznego wzgdrza czy ciato migdatowate, pozwolit zaliczy¢ go do wstepujacych
uktadéw nieswoistych. Uczetniczy on w bardzo waznych procesach fizjologicznych organizmu,
takich jak: pobieranie pokarmu, pamie¢ przestrzenna, cykl sen/czuwanie czy modulacja sekrecji
hormondw przysadkowych. Charakteryzuje go takze duza wrazliwo$¢ na dziatanie neuroprze-
kaznikéw uwalnianych w sytuacjach zwigzanych ze stresem. Wrazliwo$¢ neuronéw syntetyzu-
jacych relaksyne-3 na czynniki stresowe i silne oreksygeniczne dziatanie tego peptydu sugeruje,
ze uklad ten jest zwigzany z zaburzeniami pobierania pokarmu wywotanymi stresem, zwtaszcza
tym o charakterze przewlektym. Odkrycie uktadu relaksyny-3 zapoczatkowato badania, ktére
moga sie przyczyni¢ do lepszego zrozumienia neurobiologicznych podstaw zaburzet odzywiania.

relaksyna-3 « RXFP3 - uktad niespecyficzny - jadro niepewne « stres - pobieranie pokarmu « rytm theta
« rytm okotodobowy

Summary

Relaxin-3, a member of the relaxin peptide family, was discovered in 2001 as a homologue of
relaxin - a well-known reproductive hormone. However, it is the brain which turned out to
be a major expression site of this newly discovered peptide. Both its molecular structure and
expression pattern were shown to be very conserved among vertebrates. Extensive research
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carried out since the discovery of relaxin-3 contributed to the significant progress in our know-
ledge regarding this neuropeptide. The endogenous relaxin-3 receptor (RXFP3) was identified
and the anatomy of the yet uncharacterized mammalian brain system was described, with
nucleus incertus as the main center of relaxin-3 expression. Not only its diffusive projections
throughout the whole brain, which reach various brain structures such as the hippocampus,
septum, intergeniculate leaflet or amygdala, but also functional studies of the relaxin-3/RXFP3
signaling system, allowed this brain network to be classified as one of the ascending nonspecific
brain systems. Thus far, research depicts the connection of relaxin-3 with phenomena such as
feeding behavior, spatial memory, sleep/wake cycle or modulation of pituitary gland hormo-
ne secretion. Responsiveness of relaxin-3 neurons to stress factors and the strong orexigenic
effect exerted by this peptide suggest its participation in modulation of feeding by stress, in
particular of the chronic type. The discovery of relaxin-3 opened a new research field which
will contribute to our better understanding of the neurobiological basis of feeding disorders.
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Wykaz skrotow: ~ CRF - kortykoliberyna (corticotropin-releasing factor), CRF, - receptor 1 kortykoliberyny

Wsrep

(corticotropin-releasing factor receptor 1), dSN - obszar grzbietowy w stosunku do istoty czarnej
(dorsal to substantia nigra), ERK 1/2 - kinazy regulowane sygnatami zewnatrzkomérkowymi
(extracellular signal-regulated kinases), H1, 2, 3 - ludzka relaksyna-1, -2, -3 (human relaxin-1, -2,
-3),INSL3, 4, 5, 6 - insulinopodobny peptyd 3, 4, 5, 6 (insuline-like peptide 3, 4, 5, 6), M3 — mysia
relaksyna-3 (mouse relaxin-3), MAPK - kinazy aktywowane mitogenami (mitogen-activated
protein kinases), NI - jadro niepewne (nucleus incertus), PAG - istota szara okotowodociggowa
(periaqueductal gray), PnR - mostowe jadro szwu (pontine raphe nucleus), PVN - jadro
okotokomorowe podwzgdrza (paraventricular nucleus), R3 - szczurza relaksyna-3 (rat relaxin-3),
RLX1, 2, 3 - relaksyna-1, -2, -3 (relaxin-1, -2, -3), RXFP1, 2, 3, 4 - receptor rodziny peptydéw
relaksynowych 1, 2, 3, 4 (relaxin family peptide receptor 1, 2, 3, 4), SON - jadro nadwzrokowe
(supraoptic nucleus), vmDTg - brzuszno-przysrodkowe grzbietowe jadro nakrywki (ventromedial
dorsal tegmental nucleus).

Relaksyna-3 (relaxin-3 - RLX3) odkryta w 2001 r. zostata
zaklasyfikowana do rodziny peptydéw relaksynowych.
Gltéwnym miejscem jej ekspresji jest uktad nerwowy,
a wlasciwie jedno z jader pnia mézgu - jadro niepewne
(nucleus incertus - NI) [4]. Badania poréwnawcze do-
wiodly, ze zaréwno struktura peptydu, jak i jego umiej-
scowienie sg bardzo konserwatywne wéréd kregowcéw
- od ryb [11,12], po cztowieka [4,49]. Mimo jej stosun-
kowo pdznego odkrycia, wiele wskazuje, ze to wlasnie
relaksyna-3 jest przodkiem rodziny peptydéw, do ktd-
rej nalezy [64]. Swoistym receptorem relaksyny-3 jest
jeden z receptoréw sierocych sprzezonych z biatkiem G
- receptor rodziny peptydéw relaksynowych 3 (relaxin
family peptide receptor 3 - RXFP3), ktérego struktura
takze jest dobrze zachowana wsréd kregowcdéw [10,24].

Taka zbiezno$¢ struktur miedzy gatunkami $wiadczy
o tym, ze uktad sygnalizacji relaksyna-3/RXFP3 pelni
istotng role w fizjologii tych zwierzat.

Badania dotyczace funkcji uktadu relaksyny-3 u ssakéw
wskazuja, ze jest on istotny w procesach, takich jak: oscy-
lacyjna aktywno$¢é mézgowia w pa$mie czestotliwosci
theta [28], modulacja cyklu snu i czuwania [50] czy modu-
lacja osi przysadka-podwzgérze-gonady [31]. Jednak to
kontrola pobierania pokarmu i wrazliwo$é na czynniki
stresowe s3 najszerzej badanymi i do tej pory najlepiej
poznanymi, funkcjonalnymi aspektami tego nieswoistego
uktadu. Wykazano, ze domézgowe podanie relaksyny-3
wzmaga pobieranie pokarmu u szczurdw [33], a prze-
wlekte pobudzanie receptora RXFP3 w jadrze okotoko-
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morowym podwzgdrza (paraventricular nucleus - PVN)
powoduje wzrost masy ciala tych zwierzat [14]. Ponadto
podwyzszone stezenie relaksyny-3 w osoczu krwi kobiet
dodatnio koreluje z objawami zespotu metabolicznego
[15]. Polimorfizm genéw RLN3 (relaxin-3 gene), RXFP3
(relaxin family peptide receptor 3 gene) oraz RXFP4 (re-
laxin family peptide receptor 4 gene) powigzano réwniez
z hipercholesterolemia, otyloscig czy cukrzycg, ponownie
wskazujac na udziat tego uktadu w rozwoju zespotu meta-
bolicznego u ludzi [37]. Dodatkowo, neurony syntetyzuja-
ce relaksyne-3 wykazujg ekspresje receptora 1 kortykoli-
beryny (CRF,, corticotropin-releasing factor receptor 1)
- gtéwnego neuroprzekaznika reakcji stresowej u ssakdw,
a ekspozycja na czynniki stresowe aktywuje komérki re-
laksynowe i wzmaga synteze tego peptydu [2,58]. Na pod-
stawie tej zalezno$ci mozna przypuszczaé, ze badania nad
uktadem relaksyny-3 dostarcza odpowiedzi na pytania
o skomplikowane relacje miedzy stresem a pobieraniem
pokarmu, ktére lezg u podloza wielu zaburzeti odzywia-
nia, m.in. otyto$ci czy anoreksji.

Celem pracy jest opis uktadu relaksyny-3, zaczynajac od
molekularnej budowy samego peptydu i jego receptora,
przez charakterystyke neuronéw relaksynowych i anato-
mie tworzonego przez nie uktadu, po funkcje jakie petni
W organizmie.

RELAKSYNA-3 1 JEJ RECEPTOR

Historia odkrycia relaksyny-3 i charakterystyka
rodziny peptydéw relaksynowych

Na poczatku XXI w., podczas przeszukiwania genomowej
bazy danych (Celera Genomics), zidentyfikowano nowy
gen relaksynowy. Ze wzgledu na to, ze u ludzi opisano
wczesniej dwa inne geny relaksynowe (HI - human re-
laxin-1 gene, H2 - human relaxin-2 gene), nowo odkry-
ty gen nazwano H3 (human relaxin-3 gene), a jego mysi
analog, dla zachowania porzadku, opisano jako M3 (mouse
relaxin-3 gene) [4]. Za pomocg znanej sekwencji genu H3,
odnaleziono homologi genu relaksyny-3 u ryby danio pre-
gowany i szczura [5]. Inne badania potwierdzity obecno$é
nowego peptydu takze u makaka [29], szympansa [64], psa
[64], kury [64] i $wini [64]. Nie zidentyfikowano jednak
zadnego genu podobnego do genu relaksyny u bezkre-
gowcéw czy Prokariota [64].

Badania ekspresji relaksyny-3 w tkankach myszy wyka-
zuja, ze gtéwnym osrodkiem syntezy tego peptydu jest
mézgowie - obszar pnia mdzgu umiejscowiony w poblizu
dna komory 1V, opisywany jako brzuszno-przy$rodkowe
grzbietowe jadro nakrywki (ventromedial dorsal tegemn-
tal nucleus - vmDTg) [4]. Ekspresja mRNA relaksyny-3
u ryby [12], szczura [9] czy peptydu u rezusa i cztowieka
[29,49] réwniez jest umiejscowiona gtéwnie w mdzgowiu,
w obszarach homologicznych do DTg myszy. Obecnos$é
relaksyny-3 wykazano takze w narzadach obwodowych,
m.in. rezusa i czlowieka - w komdrkach Leydiga gonad
meskich [49]. Warto wspomnie¢, ze w mézgowiu jest obec-
ny takze inny peptyd rodziny relaksynowej - relaksyna-1,

jednak odmienny wzdr ekspresji sugeruje, ze jego rola jest
inna niz relaksyny-3 [4].

Dotad zidentyfikowano siedem cztonkéw rodziny pepty-
déw relaksynowych, bedacej cze$cia nadrodziny pepty-
déw insulinowych. Sg to: relaksyny - RLX1 (relaxin-1),
RLX2 (relaxin-2), RLX3 (relaxin-3) oraz cztery peptydy
insulinopodobne - INSL3 (insulin-like peptide 3), INSL4
(insulin-like peptide 4), INSL5 (insulin-like peptide 5),
INSL6 (insulin-like peptide 6). Wszystkie charakteryzu-
ja sie duzym podobienistwem strukturalnym przy braku
wysoce konserwatywnej sekwencji aminokwasowej [3].

Przynalezno$é rodziny peptyddéw relaksynowych do nad-
rodziny peptydéw insulinowych, wynika z podobnej do
insuliny budowy chemicznej. Kazda czasteczka powstaje
przez potranslacyjna obrébke preprohormonu sktada-
jacego sie z sekwencji sygnatowej oraz trzech kolejnych
domen: B - C - A. Powstaje peptyd sktadajacy sie zdwdch
taficuchéw (A i B) potaczonych dwoma mostkami disiarcz-
kowymi (trzeci znajduje sie w obrebie faficucha A) [3].

Charakterystyka chemiczna relaksyny-3

Gen RLN3 umiejscowiony jest w réznych miejscach ge-
nomu, w zalezno$ci od gatunku. U cztowieka H3 znajduje
sie na chromosomie 19 [4], podobnie jak R3 (rat relaxin-3
gene) u szczura (Rat Genome Database). Gen M3 umiej-
scowiony jest w obrebie chromosomu 8 [4].

Sekwencja DNA H3 ma wszystkie elementy wlaciwe ak-
tywnemu genowi: sekwencje TATA - umozliwiajaca ini-
cjacje transkrypcji oraz sygnat poliadenylacji - niezbedny
by dotaczy¢ ogon poliA, chroniacy powstaly transkrypt
przed degradacja. Elementy te sg takze obecne w genach
M3 i R3 [4,9]. Sekwencja kodujaca jest przedzielona po-
jedynczym intronem, ktérego pozycja jest stata miedzy
cztonkami rodziny peptydéw relaksynowych réznych ga-
tunkéw. Region kodujacy jest matryca, na bazie ktérej
powstaje polipeptyd o dtugo$ci 142 aminokwaséw [4].

Powstaly po translacji genu H3 peptyd, zawiera cztery
charakterystyczne dla wszystkich cztonkéw rodziny ob-
szary: sekwencje sygnatowa, taticuch B, taricuch C, tan-
cuch A. Podczas obrébki potranslacyjnej sekwencja sy-
gnatowa zostaje odcieta miedzy alaning a arginina, co
powoduje skrécenie taricucha o 25 aminokwaséw. Roz-
dzielenie taficucha B i C oraz C i A nastepuje najpewniej
kolejno miedzy resztami tryptofanu i argininy oraz argi-
niny i asparaginianu. Powstajg trzy peptydy: A (24 ami-
nokwasy), B (27 aminokwaséw) oraz C (66 aminokwa-
séw), jednak dojrzata czasteczka relaksyny-3 powstaje
z polaczenia tylko taficucha A i B. W obrebie tych tan-
cuchdéw znajdujg sie konserwatywne reszty cysteinowe,
odpowiedzialne za tworzenie mostkéw disiarczkowych,
warunkujgcych strukture peptydéw [4]. Dwa takie most-
ki tacza taficuchy A i B ze sobg (miedzy cysteinami A11
- B10 i A24- B22), a jeden tworzy sie w obrebie faricucha
A (miedzy cysteinami A10 - A15) [60]. Bardzo konserwa-
tywne miejsca zajmujg takze reszty glicyny, znajdujgce sie
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obok cystein tworzacych wigzania disiarczkowe. Sg one
istotne dla zachowania sprezystosci miedzy powstatymi
mostkami. Jak u wszystkich relaksyn, taticuch B zawiera
sekwencje odpowiedzialng za interakcje peptydu z recep-
torem, tzw. motyw RXXXRXXI [4]. Dane z jadrowego rezo-
nansu magnetycznego ujawniaja tréjwymiarowa struktu-
re relaksyny-3. Ma cechy charakterystyczne dla rodziny
relaksyn: faricuch A zawiera dwie a-helisy (w pozycjach
Al-A131A17 - A24), ktére dzieli fragment B-kartki (A15
- A17). Struktura p-kartki jest obecna takze w faricuchu B
(B5 - B7), razem z fragmentem a-helisy (B12 - B22) [43].

Istniejg badania wskazujace, ze insulinaza (enzym roz-
ktadajgcy insuline) ma zdolno$¢ degradacji relaksyny-3
[6]. Jest to powszechna metalopeptydaza z grupy endo-
peptydaz cynkowych, ktérej aktywno$é proteolityczna
dotyczy takze innych przedstawicieli nadrodziny insu-
linowej. Brak jednak dowodéw, Ze jest to gtéwny enzym
odpowiedzialny za rozktad relaksyny-3.

Powinowactwo relaksyny-3 do receptoréw rodziny
relaksynowej

Dotychczas odkryto cztery receptory wiazace peptydy
relaksynowe. Wszystkie sg zwigzane z biatkiem G typu
I (GPCR - G protein-coupled receptor) i tworzg grupe re-
ceptoréw rodziny peptydéw relaksynowych (RXFP - rela-
xin family peptide receptor) [19]. Nietypowe jest odlegte
pokrewieristwo ewolucyjne miedzy RXFP1iRXFP2, ktére
ze wzgledu na obecna domene bogatg w leucyne, naleza
do bogatych w powtdrzenia leucynowe receptorédw zwig-
zanych z biatkiem G (LGR - leucine-rich repeat-containing
G-protein coupled receptor), a niemajacymi tej domeny
RXFP3 i RXFP4 [19,65]. Relaksyna-3 wykazuje interakcje
ze wszystkimi receptorami rodziny peptydéw relaksy-
nowych, wigzac sie do nich z réznym powinowactwem.

RXFP1 jest gtéwnym receptorem relaksyny-1, do ktérego
zmniejszym powinowactwem wigze sie takze relaksyna-3
[54]. Tylko u niektérych gatunkéw mozliwie jest wigzanie
sie relaksyny-3 z receptorem RXFP2. Wykazano, ze ludzka
relaksyne-3 charakteryzuje wieksze powinowactwo do
szczurzego RXFP2, niz do jego ludzkiego odpowiednika
[47]. RXFP4 takze jest aktywowany po zwiazaniu z re-
laksyna-3 in vitro, za co odpowiada domena mieszczaca
sie w obrebie taficucha B [23]. Ludzki RXFP4 jest bardzo
podobny do RXFP3, dzielac z nim 43% sekwencji amino-
kwasowej. Duze powinowactwo ludzkiej relaksyny-3 do
tego receptora sugerowatlo, ze moze by¢ jednym z jego
swoistych ligandéw. Jednak wykazano, ze ekspresja mRNA
tego receptora nie ogranicza sie do miejsc wystepowania
relaksyny-3 w organizmie, lecz jest powszechna takze
w innych tkankach [23]. Dodatkowo gen RXFP4 jest pseu-
dogenem u szczura czy psa, u ktérych obecna jest re-
laksyna-3 [64]. Ponadto u myszy, u ktérej RXFP4 nie jest
pseudogenem, wykazano brak ekspresji tego receptora
w mdzgowiu [55]. Wszystko to przeczy swoisto$ci wigza-
nia relaksyny-3 do RXFP4. Badania udowodnity, ze jego
swoistym ligandem jest INSL5, ktéry podobnie jak RXFP4,
jest pseudogenem zaréwno u szczura jak i psa [25].

Obecnie przyjmuje sie, zZe wigzanie relaksyny-3 z recep-
torami RXFP1, RXFP2, RXFP4 ma jedynie charakter far-
makologiczny, a w warunkach fizjologicznych swoistym
receptorem dla tego peptydu jest RXFP3 (znany réwniez
jako GPCR135 i receptor peptydéw somatostatyno- lub
angiotensynopodobnych SALPR - somatostatin and an-
giotensin-like peptide receptor). O ich funkcjonalnym
powiazaniu $wiadczy wysokie powinowactwo relaksy-
ny-3 do RXFP3 [24] oraz ich umiejscowienie w strukturach
mébzgowia z widknami zawierajgcymi relaksyne-3 [27].

Szlaki sygnalizacji komérkowej aktywowane
przez RXFP3

Receptory metabotropowe charakteryzuja sie wieloma
mechanizmami transdukeji i transmisji sygnatu, akty-
wujac wiele kaskad sygnalizacji wewnatrzkomérkowe;.
Receptory peptydéw relaksynowych, w tym RXFP3, nie sa
wyjatkiem od tej reguly. Do tej pory opisano dwa szlaki sy-
gnalizacji komdrkowej uruchamiane po zwiazaniu relak-
syny-3 przez RXFP3. Badania na rekombinowanych ssa-
czych liniach komérkowych wskazuja, ze receptor ten jest
sprzezony z inhibitorowym biatkiem G .. Biatko to ha-
muje aktywno$¢ cyklazy adenylanowej (AC - adenyl cyc-
lase), powodujac spadek poziomu cAMP w komérce [24].
Ponadto stymulacja RXFP3 aktywuje szlak kinaz regulo-
wanych sygnatami zewngtrzkomérkowymi 1/2 (ERK1/2 -
extracellular signal-regulated kinases 1/2). Udowodniono
to zaréwno w rekombinowanych liniach komérkowych,
jak i mysich liniach neuronalnych (SN56), natywnie wyka-
zujacych ekspresje tego receptora [61]. RXFP3 aktywowa-
ny zwigzaniem relaksyny-3, pobudza szlak kinaz ERK1/2
za posrednictwem biatka G, i najprawdopodobniej jest
internalizowany lub umiejscawiany w obrebie tratwy li-
pidowej. Nastepnie dochodzi do aktywacji kinazy biatko-
wej C (PKC - protein kinase C) i zapoczatkowania kaskady
sygnalizacji Ras-Raf-MEK1/2-ERK1/2. Sciezka ta moze
réwniez zostaé aktywowana z udziatem kinazy 3 fosfa-
tydyloinozytolu (PI3K - phosphoinositide 3-kinase) czy
fosfolipazy C B (PLC B - phospholipase C f), a takze obej-
mowa¢ transaktywacje receptora nabtonkowego czynnika
wzrostu (EGFR - epithelial growth factor receptor). Jed-
nakze, najistotniejszym elementem tej kaskady wydaje
sie aktywacja PKC [61].

Wyniki badari na réznych liniach komdérkowych (CHO-
-RXFP3, HEK-RXFP3, SN56) $wiadcza o tym, ze sposréd
szlakéw kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK - mi-
togen-activated protein kinases), nie tylko szlak ERK1/2
jest aktywowany przez zwigzanie ludzkiej relaksyny-3.
Pobudzane sg réwniez takie szlaki jak: p38, MAPK i JNK
(c-Jun N-terminal kinases). Udowodniono, ze wszystkie
te $ciezki sg zaangazowane w aktywacje czynnikdw trans-
krypcyjnych AP-1 (activator protein 1), jednak hierarchia
poszczegdlnych szlakéw najprawdopodobniej jest zalez-
na od typu komdrki. Na tych samych liniach komérko-
wych wykazano, ze aktywacja RXFP3 prowadzi do wzro-
stu transkrypcji czynnika transkrypcyjnego, jakim jest
czynnik jadrowy kB (NF-kB - nuclear factor kappa-light-
-chain-enhancer of activated B cells) [3].
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Aktywacja kinaz MAP jest istotna pod wzgledem fizjolo-
gicznym. Udowodniono bowiem, Ze wymuszone ptywanie,
ktéremu poddawane sg szczury, powoduje natychmia-
stowy wzrost fosforylacji MEK1/2, ERK1/2 i JNK 1/2/3,
co sugeruje ich udziat w odpowiedzi stresowej [48]. Jest
to o tyle istotne, Ze w wyniku tego samego rodzaju stre-
su wzrasta stezenie relaksyn-3 [2]. Podobnie szlak kinaz
ERK1/2 w mézgowiu jest wazna $ciezka sygnalizacji zwig-
zang z przekazywaniem informacji o odzywianiu [36].
Mozna wiec spekulowaé, iz aktywacja wlasnie tych $ciezek
jest zwigzana z petnionymi przez relaksyne-3 funkcjami.
Szlak ERK1/2 jest takze obecny w takich strukturach jak
hipokamp, w ktérym jest niezbedny do wywotania dtugo-
trwalego wzmocnienia synaptycznego (LTP - long-term
potentiation), a tym samym tworzenia §ladéw pamiecio-
wych [13]. Odgrywa takze role w przekazywaniu informa-
cji zwiazanych z percepcja bélu czy stymulacja $wietlna,
odpowiednio w ciele migdatowatym i korze wzrokowe;
[17]. Jednak procesy, z jakimi jest powigzany w wyniku
aktywacji receptora RXFP3 przez wiazanie relaksyny-3,
nie sg jeszcze poznane.

Konserwatywnos¢ pary ligand-receptor

Istotng cecha relaksyny-3 jest duze podobieristwo struk-
tury pierwszorzedowej nawet u bardzo odlegle spokrew-
nionych ze sobg grup kregowcéw. Sekwencja amino-
kwaséw tego peptydu u cztowieka, myszy i ryby danio
pregowany wynosi 71 i 80% odpowiednio dla taricucha
AiB[5]. kaficuchy A i B szczurzego homologu R3 wyka-
zujg natomiast 100% zgodnosci sekwencji aminokwaso-
wej z jego mysig wersja M3. Homolog relaksyny-3 ma-
kaka rezusa, podobnego pod wzgledem genetycznym,
fizjologicznym, czy anatomii uktadu nerwowego do czto-
wieka, wykazuje 91,5% zgodnosci sekwencji aminokwa-
séw z ludzka postacia peptydu i zgodnos¢ ta rosnie do
93%, gdy pod uwage wezmie sie substytucje synonimowe
[49]. Podobnie jak relaksyna-3, RXFP3 wykazuje wysoka
homologie zaréwno miedzy gatunkami ssakdw, jak i niz-
szymi kregowcami (np. ryba fugu) [10]. Taka konserwa-
tywno$¢ pary ligand - receptor oraz jej powszechnos$é
wsrdd wielu gatunkéw, dowodzi istotnosci petnionej
przez nig roli fizjologiczne;j.

NEurony SYNTETYZUJACE RELAKSYNE'3

Ultrastruktura neuronéw relaksynowych

Gtéwnym miejscem syntezy relaksyny-3 w organizmie
licznych kregowcdéw jest jadro niepewne mdzgowia
[45]. Dzieki mikroskopii elektronowej i immunohisto-
chemii, scharakteryzowano morfologie neuronéw re-
laksynowych. U szczura sa to wieloksztattne komérki,
w ktérych relaksyna-3 upakowana jest w strukturach
podobnych do pecherzykdw, rozproszonych po catej cy-
toplazmie neuronu [58]. Odnalez¢ mozna ja takze w blo-
nie szorstkiej siateczki §rédplazmatycznej czy na wol-
nych rybosomach. Zakoriczenia aksonalne neuronéw
relaksynowych tworza rézne synapsy, zaleznie od ich
umiejscowienia w mbzgowiu. Zakoriczenia neuronalne

zawierajace relaksyne-3 w pecherzykach o elektronowo
gestych rdzeniach (dense-core vesicles), ktére znajduja
sie w obszarze bocznego podwzgdrza (LH-lateral hy-
pothalamus), tworzg asymetryczne synapsy z neuro-
nami obszaru mézgowia [58]. W przypadku neuronéw
NI unerwiajgcych jadro przy$rodkowe przegrody (MS -
medial septum), zakoficzenia aksonalne zawierajg gesto
upakowane pecherzyki synaptyczne i duze pecherzyki
o elektronowo gestych rdzeniach, a synapsy tworzone
z sgsiednimi neuronami majg symetryczng morfologie,
ktéra wskazuje na ich hamujacy charakter. Wykonane
barwienia immunohistochemiczne potwierdzaja, Ze neu-
rony NI unerwiajace ten obszar takze wykazujg ekspresje
relaksyny-3 [28]. Te przestanki pozwalajg stwierdzié, ze
Relaksyna-3, syntetyzowana w ciele komérkowym, jest
transportowana do zakoriczen aksonalnych i tam uwal-
niana do przestrzeni synaptycznej w sposdéb analogiczny
dla wszystkich neuropeptydéw.

Charakterystyka neurochemiczna neuronéw
relaksynowych

Neurony NI syntetyzujace relaksyne-3 sg neuronami GA-
BA-ergicznymi, zawierajgcymi enzym odpowiedzialny za
synteze kwasu y-aminomastowego (GABA) - dekarbok-
sylaze glutaminianowg (GAD - glutamate decarboxyla-
se) [27]. Komdrki nalezace do tej struktury syntetyzuja
wiele innych zwiazkéw o charakterze modulatoréw czy
peptyddw, ktérych wspdtwystepowanie z relaksyna-3
nie zostato jeszcze potwierdzone [45]. Ze wzgledu na
duza gesto$¢ neurondw relaksynowych w obrebie NI,
prawdopodobiefistwo wspStwystepowania relaksyny-3
z innymi zwigzkami wydaje sie bardzo duze. Podobna
sytuacja dotyczy obecnych w obrebie NI gendw recep-
toréw dla wielu substangji, np.: acetylocholiny (M2, M3),
oreksyny (0X1, 0X2), oksytocyny (OTR), hormonu kon-
centrujacego melanine (MCH1) i wielu innych [21]. Ich
ekspresja w komérkach syntetyzujacych relaksyne-3
zostata potwierdzona tylko w przypadku receptoréw
kortykoliberyny (CFR - corticotropin-releasing factor) -
CRF, [58] i serotoniny - 5HT,, [35]. Podwdjne barwienia
immunohistochemiczne pozwolity stwierdzié, ze oko-
to 52% neuronéw NI wykazuje ekspresje CRF , z czego
okoto 52% (28% neurondéw NI) to neurony syntetyzu-
jace relaksyne-3. Badania te sugeruja, iz w NI brak jest
komorek relaksynowych niemajacych receptoréw CRF,
[26]. Charakterystyka neurochemiczna neuronéw synte-
tyzujacych relaksyne-3, znajdujacych sie w strukturach
innych od NI, nie jest jeszcze znana. Udowodniono je-
dynie, ze neurony relaksynowe znajdujace sie w istocie
szarej okotowodociggowej (PAG - periaqueductal gray),
z ktérych cze$¢ wysyta swe wypustki do listka ciata ko-
lankowatego bocznego wzgdrza (IGL - intergeniculate
leaflet of thalamus), takze wykazuja ekspresje CRF [7].
Obecnos¢ tych receptoréw w neuronach relaksynowych,
zaréwno NI jak i PAG, moze §wiadczy¢ o istotnej funkeji
i zaangazowaniu uktadu w fizjologie reakcji stresowe;j.
Ekspresja w neuronach relaksynowych receptoréw se-
rotoniny (5HT,,) wskazuje na mozliwy wptyw ukfadu
serotoninergicznego na fizjologie uktadu relaksyny-3,
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co zostato potwierdzone eksperymentalnie. Wykazano
bowiem, ze serotonina wptywa hamujaco na synteze
relaksyny-3 [35]. Potencjalne dziatanie innych media-
toréw uktadéw nieswoistych, takich jak oreksyna czy
acetylocholina, nie zostato jeszcze potwierdzone. Jest
ono jednak prawdopodobne, ze wzgledu na obecno$é
receptoréw tych zwigzkédw na neuronach w NI [45].

ANATOMIA UKLADU RELAKSYNY-3

Umiejscowienie neuronéw syntetyzujacych
relaksyne-3

Histochemiczna metoda radioizotopowej hybrydyzacji in
situ pozwolita scharakteryzowad wzér ekspres;ji relaksyny-3
w mézgowiu myszy. Skupisko neurondw syntetyzujacych
nowo odkryty peptyd z rodziny relaksynowej zlokalizowa-
no w cze$ci brzuszno-przysrodkowej grzbietowego jadra
nakrywki (vmDTg). Podobnie u szczura vmDTg jest obsza-
rem, w ktérym obecne jest mRNA relaksyny-3 [9]. Jadro to,
znarne takze jako nucleus incertus czy nucleus O, jest gtéw-
nym miejscem syntezy relaksyny-3 w mézgowiu. U szczu-
ra jest ono grupa neurondw, rozwijajaca sie z rombomeru
2, umiejscowiong w dnie komory IV. W mézgu dorostego
zwierzecia rozciaga sie na dtugosci okoto 0,7 mm (od -9,12
mm do -9,84 mm w stosunku do punktu Bregma) [45]. Jg-
dro to podzieli¢ mozna na dwa, odmienne pod wzgledem
histologicznym obszary: cze$¢ zbita (pars compacta), leza-
ca tuz przy linii posrodkowej oraz cze$¢ rozproszona (pars
dissipata), zawierajacg luZniej upakowane komdérki, a roz-
chodzaca sie bocznie w stosunku do czesci zbitej [45] (ryc.
1). Neurony tworzace NI to $§redniego rozmiaru wielobie-
gunowe komdrki, z ktérych okoto 2000 wykazuje ekspresje
mRNA relaksyny-3 [58]. Podobne wyniki uzyskano dzieki
zastosowaniu barwieti immunohistochemicznych, wedtug
ktérych neurony syntetyzujgce relaksyne-3 stanowig okoto
28% wszystkich neuronéw NI szczura [26], ktérych liczbe
szacuje sie na okoto 7,5 tysiaca.

Zidentyfikowano takze inne, mniej liczne skupiska neu-
ronéw relaksynowych. W uktadzie nerwowym szczura
znajdujg sie w brzusznej i bocznej istocie szarej okoto-
wodociggowej - okoto 550 neuronéw, mostowym jadrze
szwu (PnR - pontine raphe nucleus) - okoto 340 neuronéw
oraz obszarze potozonym grzbietowo do substancji czar-
nej (dSN - dorsal to substantia nigra) - okoto 360 neuro-
néw [58]. W przypadku mézgowia myszy wzdér ekspresji
jest zblizony [53].

Matrycowe RNA relaksyny-3 jest obecne w homologicz-
nych rejonach mézgowia zaréwno u danio pregowanego
[12], makaka jawajskiego (Macaca fascicularis) [29], rezusa
(Macaca mulata) [49], jak i cztowieka [49]. U rezusa i czlo-
wieka odkryto nieopisane do tej pory obszary, w ktérych
obecna jest relaksyna-3. Sg to: kora mézdzku (cerebellar
cortex), obszary grzbietowego i bocznego jadra nakrywki
(DTg - dorsal tegmental nucleus; LTg - lateral tegmental
nucleus) i brzuszne jadro §limakowe (VCN - ventral co-
chlear nucleus), u rezusa obszar grzbietowego jadra szwu
(DR - dorsal raphe nucleus), jadra siatkowatego mostu (Pn

Interaural 0.60 mm

Ryc. 1. Lokalizacja i morfologia jadra niepewnego (nucleus incertus) szczura;
A — schemat przekroju strzatkowego mdzgu szczura, wskazujacy
umiejscowienie ciat neurondw syntetyzujacych relaksyne-3,

B — schemat przekroju czotowego szczurzego mézgu na wysokosci
jadra niepewnego, C — jadro niepewne szczura — zdjecie preparatu
immunohistochemicznego pokazujace neurony syntetyzujace
relaksyne-3 (kolor zielony); dSN — obszar potozony grzbietowo

w stosunku do istoty czarnej (area dorsal to the substantia nigra), DTg
— grzbietowe jadro nakrywki (dorsal tegmental nucleus), NI - jadro
niepewne (nucleus incertus), Nlc/d — cze$¢ zbita/rozproszona jadra
niepewnego (nucleus incertus pars compacta/dissipata), PAG — istota
szara okotowodociggowa (periaqueductal gray), PnR — mostowe jadro
szwu (pontine raphe nucleus), V — komora czwarta (fourth ventricle)

- pontine reticular nucleus) oraz obszarach grzbietowego
ibrzusznego jadra nakrywki (DTg - dorsal tegmental nuc-
leus; VTg - ventral tegmental nucleus) u cztowieka [49].

Rozmieszczenie widkien relaksynowych
w moézgowiu ssakow

Szlaki nerwowe tworzone przez aksony komdrek syn-
tezujacych relaksyne-3, jak i struktury, ktére unerwia-
ja, opisano zaréwno u gryzoni, jak i naczelnych. Wyniki
dwdch niezaleznych zespotéw badawczych opisuja uner-
wienie relaksynergiczne u szczura, jako unerwienie o bar-
dzo szerokim zasiegu i rozproszonym charakterze [27,58].
Sg to gtéwnie aksony wstepujace dochodzace do miejsc
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Ryc. 2. Schemat przekroju strzatkowego mézqu szczura ukazujacy anatomie nieswoistego uktadu relaksyny-3; Ach — jadro potlezace (nucleus accumbens), Ahi —
obszar migdatowato-hipokampalny (amygdalohippocampal area), Amy — ciato migdatowate (amygdala), AON — jadro wechowe przednie (anterior olfactory
nucleus), APT — jadro przedpokrywowe przednie (anterior pretectal nucleus), BST — jadro tozowe prazka kraricowego (bed nucleus of stria terminalis), (M —
centralno-przysrodkowe jadro wzgérza (central medial thalamic nucleus), (x — kora mézgowa (cerebral cortex), DBB — pasmo przekatne Broki (diagonal band
of Broca), DG — zakret zebaty (dentate gyrus), DMH — grzbietowo-przysrodkowe jadro podwzgdrza (dorsomedial nucleus of hypothalamus), DR — grzbietowe
jadro szwu (dorsal raphe nucleus), DTg — grzbietowe jadro nakrywki (dorsal tegmental nucleus), DTT — grzhietowa nawleczka szara (dorsal taenia tecta);

GP — gatka blada (globus pallidus), Hi — hipokamp (hippocampus), IC — wzgdrek czworaczy dolny (inferior colliculus), IGL — listek ciata kolankowatego
wzgdrza (intergeniculate leaflet), 10 — jadro oliwki dolnej (inferior olive), IPN — jadro miedzykonarowe (interpeduncular nucleus), LH — boczne podwzgdrze
(lateral hypothalamus), LS — boczna przegroda (lateral septum), MPA — przyérodkowe pole przedwzrokowe (medial preoptic area), NI — jadro niepewne
(nucleus incertus), NST — jadro pasma samotnego (nucleus of solitary tract), 0B — opuszka wechowa (olfactory bulb), Orb — kora oczodotowa (orbital
cortex), PAG — istota szara okotowodociggowa (periaqueductal gray), PH — tylne podwzgdrze (posterior hypothalamus), PnR — mostowe jadro szwu (pontine
raphe nucleus), PP — jadro okotokonarowe (peripeduncular nucleus), PVA — jadro przykomorowe wzgérza (paraventricular thalamic area), PN — jadro
przykomorowe podwzgérza (paraventricular nucleus of hypothalamus), S — przegroda (septum), SC — wzgérek czworaczy gérny (superior colliculus), SHy —
jadro przegrodowo-podwzgdrzowe (septohypothalamic nucleus), SN — istota czarna (substantia nigra), SON — jadro nadwzrokowe (supraoptic nucleus), Sp5
— rdzeniowe pasmo nerwu tréjdzielnego (spinal trigeminal tract), Sub — podkfadka (subiculum), SuM — jadro nadsuteczkowate (supramammillary nucleus),
Th —wzgérze (thalamus), VP — gatka brzuszna (ventral pallidum), VR — brzuszne jadro szwu (ventral raphe nuclei), VTT — brzuszna nawleczka szara (ventral

taenia tecta) (wg [3] zmodyfikowano).

w przodomdézgowiu, miedzymdzgowiu oraz $rédmdzgo-
wiu; obejmujgce takie struktury jak: wzgdrze (thalamus),
podwzgérze (hypothalamus), kompleks jader migdatowa-
tych (amygdala), przegrode (septum) czy formacje hipo-
kampa (hippocampus formation) (ryc. 2). Obecne sa takze,
choé nie tak licznie, szlaki zstepujace, ktére unerwiaja
pewne jadra tylomdzgowia. Podobny wzér unerwienia
opisano zaréwno w mézgowiu mysim [53], jak i u maka-
ka - przedstawiciela naczelnych [29].

Struktury wykazujace ekspresje receptora
relaksyny-3 — RXFP3

Anatomia ekspresji RXFP3 zostata zbadana u wielu gatun-
kéw. Opisany wzér rozmieszczenia neuronéw wykazuja-
cych ekspresje RXFP3 jest zbiezny ze strukturami uner-
wianymi przez neurony relaksynowe, zaréwno u szczura
[27,56], myszy [53], jak i makaka [29,30]. Wystepuja jednak
pewne obszary, w ktérych wspétwystepowanie widkien re-
laksynowych i RXFP3 nie jest tak doktadne [27,53,56]. Nie

mozna jednak wykluczy¢ wystepowania transmisji objeto-
$ciowej peptydu, ktéry dociera do receptora w wyniku dy-
fuzji w ptynie zewnatrzkomérkowym. Do najistotniejszych
obszaréw bogatych zaréwno w unerwienie relaksynowe,
jak i receptory RXFP3 naleza: jadro okotokomorowe pod-
wzgérza (PVN) czy jadro nadwzrokowe (SON - supraop-
tic nucleus) - wazne o$rodki kontroli hormonalnej, takich
proceséw jak pobieranie pokarmu; boczne podwzgdrze
- lokalizacja ciat neuronéw nadrzednego (oreksynowego)
uktadu nieswoistego w mézgowiu kregowcéw; przegroda
i hipokamp - struktury zwiazane z procesami uczenia sie;
czy istotne w fizjologii proceséw emocjonalnych i reakcji
stresowej — ciato migdatowate (ryc. 2). W ludzkim mézgo-
wiu takze potwierdzono obecno$é mRNA RXFP3 [24].

Rozw6j uktadu relaksyny-3
Badania rozwojowych zmian ekspresji relaksyny-3 w mé-

zgowiu szczura wykazaly, ze mRNA peptydu jest wykry-
walne w osiemnastym dniu zycia ptodowego (E18) [35].
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Pojawia sie ono w neuronach znajdujacych sie w poblizu
komory czwartej (w miejscu odpowiadajgcym lokaliza-
cji NI u dorostego zwierzecia). W przypadku PAG mRNA
relaksyny-3 mozna wykry¢ w E21. Nastepnie ilo§¢ trans-
kryptu ro$nie az do siédmego dnia po porodzie (P7),
w ktérym osigga warto$¢ odpowiadajgca dorostemu
zwierzeciu. Sam peptyd wykrywalny jest dzieki barwie-
niom immunohistochemicznym dopiero w dniu porodu
(P0), aimmunoreaktywne wtékna unerwiajace podwzgd-
rze mozna zaobserwowac juz w P1. Opdznienie istnieja-
ce miedzy procesem transkrypcji i translacji moze by¢
przyczyna réznicy w pojawieniu sie transkryptu w E18,
a obecnoscia peptydu wykrywalng w P0. Mozliwe takze,
ze jest artefaktem powstalym na skutek niejednakowej
czutosci metod stuzacych do wykrywania mRNA i immu-
nohistochemii.

Pojawienie sie mRNA receptora relaksyny-3 podczas roz-
woju embrionalnego zbadano u myszy [8]. Wyniki badati
technikg Northern blot, wskazuja, ze mRNA RXFP3 wy-
krywalne jest w jedenastym dniu zycia ptodowego (E11).
Jednak, hybrydyzacja in situ, pozwalajaca stwierdzi¢ obec-
no$¢ RNA w konkretnych obszarach embrionu, ujawnia
obecno$¢ mRNA tego receptora w kresomdzgowiu (oraz
somitach poza mézgowiem) juz w E10,5. W E12 ekspre-
sja obejmuje takze neurony dopaminergiczne bocznego
podwzgdrza i zwoje korzeni grzbietowych (dorsal root
ganglia). W E16 i E18 mRNA jest wykrywalne w wielu
strukturach mézgowia, takich jak: hipokamp, wzgérze,
boczno-grzbietowe jadro wzgdrza (laterodorsal thalamic
nucleus), boczny przedwzrokowy obszar podwzgdrza (la-
teral preoptic hypothalamic area), w presumptywnym
mézdzku (cerebellar primordium), splocie naczyniéwko-
wym (choroid plexus), mo$cie (pons), gatce bladej (globus
pallidus), ptacie wechowym (olfactory lobe), ciele praz-
kowanym (corpus striatum), korze mézgowej (cerebral
cortex), jak i czuciowych i ruchowych jadrach rdzenia
(sensory and motor nuclei of the medulla) czy rdzeniu
kregowym (spinal cord).

FUNKCJE UKEADU RELAKSYNY-3

Uklad relaksyny-3 — nowy nieswoisty uklad
wstepujacy

Dyfuzyjny charakter unerwienia relaksynowego, ktére
obejmuje cate mézgowie, siegajac struktur zwiazanych
z regulacjg rytmiki okotodobowej (IGL), pamiecia prze-
strzenng i uczeniem sie (przegroda, hipokamp) czy reak-
cja stresowa (cialo migdatowate) [16,27,53,58], byt podsta-
wa do sklasyfikowania tego nowo odkrytego unerwienia
jako wstepujacego nieswoisty uktad mézgowia. Potwier-
dzono takze modulujacy wplyw tego neuropeptydu na
wymienione procesy, stawiajac uktad relaksyny-3 obok
innych nieswoistych uktadéw mézgowia, takich jak: se-
rotoninowy, noradrenalinowy, histaminowy, acetylocho-
linowy, dopaminowy czy oreksynowy [52].

Neuroanatomia uktadu relaksyny-3 w mézgowiu wyka-
zuje podobieristwo do innych opisanych wstepujacych

uktadéw nieswoistych. NI, gtéwne Zrédto relaksyny-3,
lezy w poblizu trzech skupisk neuronéw, dajacych po-
czgtek trzem innym uktadom nieswoistym: przy$rodko-
wego jadra szwu (MR - median raphe, serotonina), miej-
sca sinawego (LC - locus coeruleus, noradrenalina), czy
grzbietowo-bocznego jadra nakrywki (LDT - laterodorsal
tegmental nucleus, acetylocholina). Takze docelowe uner-
wienie neuronéw relaksynowych w duzym stopniu od-
powiada projekcjom pozostatych uktadéw nieswoistych,
wskazujac, ze relaksyna-3 wptywa na te same struktury
co inne tego typu uktady. Ponadto system sygnalizacji
relaksyna-3/RXFP3 jest obecny w obszarach dajacych
poczatek wszystkim innym uktadom nieswoistym, z wy-
jatkiem miejsca sinawego [16,27,53,58]. Neurony relak-
synowe w NI wykazujg ekspresje receptoréw oreksyny:
0X110X2[21] czy serotoniny: 5HT,, [45], ktéra wyraznie
hamuje wytwarzanie relaksyny-3 [35]. To takze dowdd
wzajemnych oddzialywan uktadu relaksyny-3 z pozosta-
tymi uktadami nieswosistymi.

Wielu badaczy skupia sie na wyjasnieniu roli, jakg uktad
relaksyny-3 odgrywa w procesach zwiazanych ze wzbu-
dzeniem. Do gtéwnych nurtéw badawczych naleza: udziat
w odpowiedzi na bodZce stresowe, kontrola pobierania
pokarmu i metabolizmu, procesy zwigzane z hipokampal-
nymi rytmami theta czy kontrola rytmiki okotodobowe;
[52]. Istnieja takze przestanki pozwalajace przypuszczaé,
iz relaksyna-3 zwiazana jest z innymi aspektami funkcjo-
nowania mézgowia: motywacja i nagroda, modulacjg osi
podwzgdrze-przysadka-gonady czy podwzgdrze-przy-
sadka-tarczyca [52].

Uklad relaksyny-3 a bodzZce stresowe

Jeszcze przed odkryciem relaksyny-3 zauwazono, ze neu-
rony NI ulegajg aktywacji pod wptywem réznych czynni-
kéw stresowych, wykazujac zwiekszong ekspresje biatek
wczesnej odpowiedzi komérkowej c-Fos. Wysoka eks-
presja CRF, w tym obszarze wskazuje na zaangazowanie
tego jadra w procesy mézgowe zwiazane z reakcja streso-
wa [45]. Zrédlem unerwienia uwalniajacego CRF w NI sa
neurony bocznego pola przedwzrokowego (LPO - lateral
preoptic area), uznawanego za jedno z ,,centréw stresu”
w uktadzie nerwowym. Istnieje réwniez hipoteza, iz takze
CRF dyfundujacy w ptynie mézgowo-rdzeniowym wply-
wa na aktywno$¢ neuronéw NI lezacych na dnie komory
[26]. Jak wspomniano wcze$niej, neurony relaksynowe
zaréwno w NI, jak i PAG maja receptory CRF, [7,26]. Ko-
ekspresja relaksyny-3 i CRF, zachowana miedzy réznymi
o$rodkami $wiadczy o $cistym powiazaniu uktadu relak-
syny-3 z reakcja stresowa.

Badajac wplyw CRF na aktywno$¢ neuronéw NI, udowod-
niono, ze podanie CRF do komory bocznej mézgu szczura
powoduje wzrost ekspresji genu c-fos w 66% neuronéw NI
wytwarzajacych relaksyne-3 [58]. Poddawanie szczuréw
stresowi fizycznemu (unieruchomienie zwierzat w wo-
dzie) takze potwierdzito te obserwacje. Ekspresja genu
c-fos w komdrkach NI (z czego 40% stanowity neurony re-
laksynowe) wzrosta po ekspozycji na stresor, a ekspresja
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mRNA relaksyny-3 utrzymywata sie na poziomie o 74%
wyzszym po 6 godzinach dziatania stresora. Pokazano
takze jak dziatanie stresora fizycznego wptywa na eks-
presje relaksyny-3 [2]. Pod wptywem hybrydyzacji in situ,
przeprowadzonej na skrawkach mézgéw stresowanych
zwierzat z wykorzystaniem sondy radioaktywnej, udato
sie przesledzi¢ zmiany ilo§ci mRNA i hnRNA relaksyny-3
wywotlane stresem powtdrzonego wymuszonego plywa-
nia. Heterogenny RNA (hnRNA) jest bezpo$rednim pro-
duktem transkrypcji, ktéry wymaga wielu modyfikacji,
by sta¢ sie informacyjnym RNA (mRNA) i ulec procesowi
translacji. Obserwacja zmian ilo$ci obu tych kwaséw rybo-
nukleinowych pozwala doktadniej scharakteryzowad dy-
namike ekspresji genu. Wyniki eksperymentu wskazuja,
ze aktywacja neuronéw pod wyplywem stresu zmniejsza
pule hnRNA relaksyny-3 znajdujacej sie w jadrze, w wy-
niku czego powstaje znaczna ilo§¢ mRNA stuzacego jako
matryca do syntezy peptydu. Jest to zgodne z obserwacja-
mi zmian wzglednej immunoreaktywnosci relaksyny-3 po
zadziataniu stresora, ktére wskazujg na wzrost stezenia
peptydu w neuronach NI. Wyniki te najprawdopodobniej
sa skutkiem dziatania kortykoliberyny uwalnianej pod
wplywem stresu, poniewaz podanie antalarminy - anta-
gonisty receptoréw CRF, blokuje wyzej opisane zmiany
poziomu mRNA i hnRNA.

Wplyw CRF na neurony relaksynowe zbadano takze za
pomocy technik elektrofizjologicznych [26]. Rejestracje
technika juxtacellular labeling-recording wykazaty, ze
neurony wytwarzajace relaksyne-3 w NI sg pobudzane
przez CRF. Komérki, ktérych aktywno$¢ byta hamowana
lub niezmieniona przez CRF, nie byly neuronami relaksy-
nowymi. Dopetnieniem tych wynikéw sa badania techni-
ka patch clamp oraz barwienia immunohistochemiczne,
ktére potwierdzity postsynaptyczny charakter aktywuja-
cego wplywu CRF. Tu takze opisano populacje neuronéw
depolaryzowana w wyniku dziatania CRF, z ktérych tylko
potowa wykazywata ekspresje relaksyny-3. Potwierdzono,
ze komérki, ktérych aktywno$¢ zostata niezmieniona po
podaniu CRF nie syntetyzuja relaksyny-3. Co wazne nie
odnaleziono neurondw, ktére jak w przypadku badan in
vivo, byly hamowane przez CRF. Sugeruje to, ze kortyko-
liberyna hamuje neurony NI za po$rednictwem innej,
odleglej populacji komérek, utraconej w wyniku przy-
gotowania tkanki do rejestracji technika patch clamp.

Udzial uktadu relaksyny-3 w fizjologii reakcji stresowej
okazuje sie ztozony. Udowodniono bowiem, Ze nie tylko
CRF pobudza wytwarzanie relaksyny-3, ale takze, ze ta
ostatnia powoduje uwolnienie CFR przez neurony PVN
[62]. U szczura dokomorowe podanie ludzkiej relaksy-
ny-3 powodowato wzrost ekspresji c-fos w neuronach PVN
syntetyzujacych CRF oraz podniesienie stezenia adreno-
kortykotropiny (ACTH - adrenocorticotropic hormone)
w osoczu krwi.

CRF oraz receptor CRF to wazne elementy reakgji streso-
wej, tym samym patofizjologii standéw lekowych i depresji.
Uktad relaksyny-3, ktérego dziatanie nie tylko jest modu-
lowane przez CRF, ale réwniez wptywa na poziom wydzie-

lania tego hormonu, moze by¢ zaangazowany w procesy
lezace u podstaw tych zaburzeni. Wyniki badat nad tym
zagadnieniem nie daja jednak spdjnej odpowiedzi. Dane
uzyskane przez grupe japoriska wskazujg, ze samce myszy
pozbawione genu relaksyny-3 (knock-out) wykazujg obni-
zony poziom leku w niektérych testach behawioralnych,
w poréwnaniu ze zwierzetami dzikimi [63]. Sugeruje to, iz
neuropeptyd ten w warunkach fizjologicznych wywotuje
zachowania lekowe. Inne wnioski wyciggnieto z wynikéw
podobnych badan, przeprowadzonych w laboratorium
w Australii, w ktérych samce myszy pozbawione relak-
syny-3 wykazywaly wieksza wrazliwo$¢ na sytuacje stre-
sowg w poréwnaniu z kontrolg [51]. Biorac pod uwage, iz
ekspresja relaksyny-3 jest pobudzana przez CRF, moze to
$wiadczy¢ o braku u nich zwrotnej, wyciszajacej regulacji
odpowiedzi stresowej. Wrazliwo$¢ zalezna jest od pici,
gdyz u samic jej nie zaobserwowano. Najnowsze badania
na samcach szczuréw szczepu Sprague-Dawley przechy-
laja szale na korzy$¢ hipotezy, iz relaksyna-3 dziata prze-
ciwlekowo. Dokomorowe podawanie agonisty receptora
RXFP3 (zwigzku o nazwie RXFP3-A2 (R3A(11-24,C15—A)
B)) powodowato u tych zwierzat spadek zachowar beda-
cych oznaka leku w testach podniesionego labiryntu krzy-
zowego i light-dark box [44]. Zwierzeta te pozostawaty
réwniez krécej w stanach bezruchu, charakteryzowanych
jako objaw depresji, podczas powtérzonego wymuszo-
nego plywania. Wyniki te sugeruja, ze uklad relaksyny-3
odgrywa role zaréwno w przypadku dziatania stresoréw
o charakterze ostrym (zwigzanym ze stanami lekowymi),
jak i przewlektym (sprzyjajacym rozwinieciu objawdéw
depresyjnych). Jest to obiecujace pole badati nad zasto-
sowaniem agonistéw RXFP3 jako lekéw przeciwlekowych
czy przeciwdepresyjnych w przysztosci.

Uktad relaksyny-3 a kontrola pobierania pokarmu

Zagadnieniem najintensywniej badanym, je$li chodzi
o funkcje relaksyny-3 w fizjologii uktadu nerwowego,
jest jej udziat w kontroli pobierania pokarmu. Pierwsze
przeprowadzone badania wykazaty, ze dokomorowe poda-
nie ludzkiej relaksyny-3 (H3), zaréwno na poczatku fazy
jasnej (nieaktywnej), jak i ciemnej (aktywnej), istotnie
zwiekszyto ilo§¢ pobieranego pokarmu u samcéw szczu-
réw rasy Wistar, ktére mialy nieograniczony dostep do
jedzenia [33]. W oparciu o dane anatomiczne, wskazujg-
ce nawysoka ekspresje receptoréw RXFP3 na neuronach
jadra okotokomorowego podwzgérza, przeprowadzono
analogiczne badania z podaniem ludzkiej relaksyny-3
bezposrednio do tego jadra. Wyniki okazaty sie podobne
- ilo$¢ pobieranego przez szczury pokarmu w pierwszej
godzinie od podania, zaréwno na poczatku fazy jasnej, jak
i ciemnej, istotnie wzrosta. Wiadomo, ze efekt zwiekszo-
nego pobierania pokarmu wywotywany jest przez relak-
syne-3 za poSrednictwem receptora RXFP3, gdyz podanie
swoistego agonisty tego receptora (R3/15) takze powoduje
hiperfagie u szczura. Co wiecej podanie antagonisty tego
receptora (R3(BA23-27)R/15) znosi dziatanie jego agoni-
sty, co $wiadczy o swoisto$ci obu peptyddéw [20]. To, iz
stezenie mRNA Zadnego z hormonéw podwzgdrza, zna-
nego ze swego udziatu w kontroli pobierania pokarmu:
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neuropeptydu Y (NPY - neuropeptide Y), biatka Agouti
(AgRP - aguti-related protein) czy proopiomelanokorty-
ny (POMC - proopiomelanocortin), nie ulegto zmianie po
podaniu ludzkiej relaksyny-3 do PVN, moze $wiadczy¢
o tym, ze relaksyna-3 wptywa oreksygenicznie w wyniku
odmiennej od klasycznej kontroli pobierania pokarmu
[33]. Co ciekawe, wymagane do wywotania oreksygenicz-
nego efektu stezenie relaksyny-3 (18 pmoli), podawanej
do PVN, jest nizsze od stezeti wymaganych, aby osiagnaé
ten sam skutek w przypadku innych substancji - greli-
ny (30 pmoli), czy NPY (24 pmole). Zlokalizowano takze
inne centra oreksygenicznego dziatania relaksyny-3: jg-
dro nadwzrokowe (SON), jadro tukowate (ARC, arcuate
nucleus) czy przednie pole przedwzrokowe (APOA, ante-
rior preoptic area) [34]. Zaréwno RXFP1, jaki i RXFP3 sg
obecne w SON, jednak wykazano, ze stymulacja RXFP1 za
pomocg relaksyny-1 nie przyczyniata sie do zmian ilo$ci
pobieranego pokarmu, co wskazuje, ze najwazniejszy byt
RXFP3. APOA jest pozbawione receptoréw RXPF1 i RXFP3,
aw ARC sa obecne jedynie RXFP1. Moze to zatem $wiad-
czy¢ o istnieniu innego, do tej pory nieopisanego, recep-
tora relaksyny-3 w uktadzie nerwowym.

Relaksyna-3 moze by¢ takze zaangazowana w mecha-
nizm kontroli pobierania ptynéw. Dokomorowe podanie
ludzkiego peptydu, oprécz wywolania ekspresji biatek
c-Fos w komérkach podwzgérza szczura, jak i narzadéw
okotokomorowych - waznych osrodkach osmoregulacji,
istotnie wplyneto na zwiekszenie, zaleznej od dawki po-
danego peptydu, ilo$ci pobieranej przez szczury wody.
Moze to by¢ jednak wynikiem aktywacji RXFP1 - recep-
tora wrazliwego przede wszystkim na relaksyne-1, ktérej
rola w kontroli gospodarki ptynami jest dobrze znana [41].

Oprécz wptywu relaksyny-3 na zwiekszone pobieranie
pokarmu, sprawdzono takze jej dziatanie na procesy me-
taboliczne i wzrost masy ciala. Stwierdzono, ze stezenie
ludzkiej relaksyny-3 podawane do PVN, najbardziej sty-
mulujgce pobieranie pokarmu (540 pmoli), istotnie obniza
stezenie tyreotropiny (TSH, thyreotropin) w osoczu ba-
danych zwierzat (samce szczuréw Wistar) [32]. TSH jako
hormon tropowy tarczycy jest jednym z wyznacznikéw
zmian tempa metabolizmu w organizmie, kontrolowane-
go przez hormony tarczycy (T3 i T4). Jednak aktywnos$¢
fizyczna zwierzat, ktérym podawano ludzka relaksyne-3
do PVN (180 pmoli), jak i wyniki pomiaréw wydatkowania
energii, nie réznily sie od wynikéw zwierzat kontrolnych.
Biorgc pod uwage to, ze na catkowity wydatek energii
sktada sie kilka elementéw, m.in.: aktywnos$¢é hormonéw
tarczycy, aktywno$¢ brunatnej tkanki ttuszczowej, akty-
wacja sympatycznego uktadu nerwowego czy aktywno$é
miesni szkieletowych i gtadkich, mozliwa jest kompensa-
cja spadku aktywno$ci osi podwzgdrze-przysadka-tarczy-
ca przez inne uktady wptywajace na gospodarke energe-
tyczng organizmu, ktéra moze ttumaczy¢ obserwowany
brak zmian w wydatkowaniu energii pod wptywem dzia-
tania relaksyny-3.

W kilku badaniach sprawdzono diugoterminowy wptyw
dziatania ludzkiej relaksyny-3 na metabolizm szczurdw.

Podawanie tego peptydu do PVN, dwa razy na dobe przez
siedem dni, powodowato wzrost ilo$ci pobranego przez
zwierzeta pokarmu [32]. Masa ciala tych zwierzat tak-
ze wzrosta w poréwnaniu z kontrola, jednak nie byta to
zmiana istotna statystycznie. Inne eksperymenty wyka-
zaly jednak, Ze przewlekle dziatanie relaksyny-3 moze po-
wodowac istotny wzrost masy ciata. Dzieki zastosowaniu
minipomp osmotycznych mozliwe bylo ciagle (trwajace
czternascie dni) doprowadzanie ludzkiej relaksyny-3 do
komdr mézgowia [18]. U zwierzat grupy eksperymental-
nej obserwowano zwiekszone pobieranie pokarmu i co
ciekawe, brak spadku apetytu w pierwszych dniach po
implantacji pomp, w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
ktérej nie podawano peptydu. Dodatkowo grupa ekspe-
rymentalna wykazywata istotny wzrost masy ciata od po-
czatku eksperymentu, a po jego zakoriczeniu masa tkanki
ttuszczowej tych zwierzat byta znaczaco wyzsza w po-
réwnaniu z kontrolg. Potwierdzono takze, ze aktywno$¢
lokomotoryczna zwierzat nie réznita sie miedzy grupami,
zaréwno w fazie jasnej, jak i ciemnej cyklu dobowego.
Swiadczy to o braku wptywu relaksyny-3 na wydatko-
wanie energii, a obserwowany przyrost masy ciata byt
zwigzany wylacznie ze wzrostem ilo$ci pobieranego po-
karmu. Niezgodno$¢ istotnoséci miedzy uzyskanymi wy-
nikami w dwdch przytoczonych eksperymentach, moze
by¢ wynikiem réznicy w czasie ekspozycji na dziatanie
relaksyny-3 (siedem i czternaécie dni) oraz metody po-
dawania peptydu. Wzrost masy ciata obserwowano takze
u szczurdw, ktérych neurony PVN byly transdukowane
za pomocg wektoréw wirusowych rAAV (recombinant
adeno-associated viruses) tak, by stale syntetyzowaty
i wydzielaly agoniste receptora RXFP3 [14]. Tak zmody-
fikowane zwierzeta badano pod katem ilosci pobranego
pokarmu, masy i budowy ciata, zachowania oraz ekspre-
sji gendéw w podwzgdrzu. Ze wspomnianym wzrostem
masy ciata byt zwigzany takze wzrost ilosci pobieranego
przez zwierzeta pokarmu. Takze te badania wykazaty brak
wplywu relaksyny-3 na aktywno$¢ lokomotoryczng. Przy
zastosowaniu Analizatora Budowy Ciata Echo-MRI nie
wykazano réznic w masie ttuszczu, bezttuszczowej masie
ciala czy catkowitej ilo$ci wody w organizmach zwierzat
eksperymentalnych i kontrolnych, a wyrazonych w war-
tosciach procentowych ogélnej masy. Analiza ekspresji
podwzgdrzowych hormonéw zaangazowanych w kontro-
le pobierania pokarmu wykazata, ze ilo§¢ mRNA, takich
peptydéw jak: POMC, NPY, AgRP, gonadoliberyna (GnRH,
gonadotropin-releasing hormone), nie réznita sie w spo-
séb istotny miedzy grupg szczurdéw eksperymentalnych
i kontrolnych. Jednak ekspresja oksytocyny okazata sie
zalezna od aktywacji RXFP3, gdyz stezenie jej mRNA byto
istotnie nizsze u zwierzat, ktérych neurony PVN wydzie-
laty R3/15. Takze stezenie innego hormonu - wazopresy-
ny, byto obnizone pod wplywem R3/15, jednak réznica nie
byta istotna statystycznie.

Przytoczone wyniki jednoznacznie wskazuja, ze relaksy-
na-3 wzmaga apetyt, co jest widoczne na poziomie beha-
wioralnym. Wskazéwka w poszukiwaniu odpowiedzi na
pytanie, jakimi drogami relaksyna-3 kontroluje pobie-
ranie pokarmu, sg przytoczone wyzej wyniki dotyczace
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wplywu R3/15 na stezenie mRNA hormondw wytwarza-
nych w podwzgérzu. Zmienione stezenie mRNA oksy-
tocyny spowodowane przewlekta aktywacja receptora
RXFP3 sugeruje, ze to wladnie zmniejszenie jej ekspre-
sji jest zwigzane z oreksygenicznym dziataniem relaksy-
ny-3 [14]. W kontekscie badan nad uktadem relaksyny-3
istotne jest, ze oksytocyna podana centralnie wykazuje
dziatanie anoreksygeniczne [39], a dokomorowe podanie
jej antagonistéw dziata odwrotnie - wzmaga pobieranie
pokarmu [40]. Biorac pod uwage, ze aktywacja receptora
RXFP3 moze wptynaé na ekspresje genéw za posrednic-
twem szlakéw kinaz MAP (zob. wyzej), opisywany spadek
poziomu ekspresji mRNA oksytocyny moze by¢ konse-
kwencja zwiazania R3/15 z tym receptorem. Ponadto re-
jestracje elektrofizjologiczne technikg patch clamp wska-
zujg na mozliwy hamujacy wplyw aktywacji RXFP3 na
aktywno$¢ komdrek nerwowych, ktéry moze by¢ skut-
kiem zmniejszenia ilo$ci cAMP w komdrce, prowadzac
do spadku warto$ci potencjatu btonowego neuronu [7].
Spadek aktywnosci elektrycznej neuronédw wytwarzaja-
cych oksytocyne moze prowadzi¢ do zmniejszenia ilo$ci
wydzielanego hormonu. Przytoczone wyzej wyniki po-
zwalajg postawi¢ hipoteze, ze jednym z mechanizméw,
lezgcych u podloza oreksygenicznego dziatania relaksy-
ny-3, jest jej hamujacy wplyw na ekspresje i wydzielanie
oksytocyny przez neurony PVN i SON.

Badania nad funkcja i mechanizmem dziatania relaksy-
ny-3 w kontekscie pobierania pokarmu niosa ze soba duze
nadzieje na zastosowanie zdobytej wiedzy w praktyce kli-
nicznej. Z jednej strony ten nieswoisty uktad wydaje sie
obiecujagcym celem w terapii zaburzeri odzywiania, takich
jak anorexia nervosa, ze wzgledu na wplyw na pobieranie
pokarmu, bez przyczyniania sie do zaburzen aktywnosci
czy metabolizmu. Z drugiej strony badacze postuluja, ze
aktywacja neurondéw wytwarzajacych relaksyne-3 pod
wplywem czynnikdw stresowych i jej wpltyw na wzrost
apetytu, $wiadczy o tym, ze uktad ten jest podstawowy
w patologii odzywiania wywotanej dziataniem stresordw,
zwlaszcza przewlektych. Badania wptywu stresu na po-
bieranie pokarmu sg prowadzone zaréwno na modelach
zwierzecych, jak i na ludziach. Jest to wazny problem ba-
dawczy, bo wspdtczesny styl zycia jest generatorem nie-
zliczonej liczby stresoréw o szerokim zakresie nasilenia
i czasie dziatania, przy czym charakter stresora ma duze
znaczenie w modulacji pobierania pokarmu [59]. Ostry
i nagly bodziec stresowy - np. zagrozenie zycia, powodu-
je szybka aktywacje sympatycznego uktadu nerwowego
i uwolnienie hormondw rdzenia nadnerczy - adrenaliny
i noradrenaliny, mobilizujac organizm do odpowiedzi -
walka lub ucieczka (fight or flight), tym samym hamu-
jac apetyt. Jednak stresor o charakterze przewlektym,
niekoniecznie silny, dzialajacy na organizm, powoduje
gromadzenie sie w nim kortyzolu, co moze doprowadzié¢
do sytuacji odwrotnej - wzmozonego poszukiwania i kon-
sumpcji pokarmu, zwlaszcza o wysokiej warto$ci energe-
tycznej (bogatego w cukry i ttuszcze). Taki wla$nie stresor
moze za posrednictwem CRF aktywowal uktad relaksy-
ny-3, powodujac jej przewlekte wydzielanie, ktére jak
opisano wczesniej, moze doprowadzi¢ do wzrostu masy

ciala. Ostatnie doniesienia opisuja wplyw przewlektego
stresu, restrykcji pokarmowej i okresowego dostepu do
smacznego pozywienia na regulacje pobierania pokarmu
samic i samcdw szczurdw szczepu Sprague-Dawley, przy
jednoczesnym zbadaniu ekspresji relaksyny-3 w NI [22].
Wyniki tego eksperymentu wskazuja, ze powtarzajacy
sie stres unieruchomienia, z okresowym dostepem do
smacznego, wysokoenergetycznego napoju Ensure, przy
jednoczesnej okresowej restrykeji dostepu do zwyczaj-
nej paszy, powodowat znaczacy wzrost masy ciata samic,
ktéremu towarzyszyta podwyzszona ekspresja mRNA re-
laksyny-3 w NI. Obserwacje te wzmacniaja hipoteze, ze
w specyficznych warunkach stresowych aktywacja ukta-
du relaksyny-3 skutkuje przyrostem masy ciata. U samic
takze stezenie kortykosteronu w osoczu krwi byto znaczg-
co podniesione na skutek dziatania przewlektego stresu.
Warto zaznaczyé, ze przyrost masy ciata charakteryzowat
tylko samice, samce wykazywaty przeciwng tendencje,
co najprawdopodobniej jest zwigzane z zalezna od ptci
fizjologia reakcji stresowej. Dodatkowo poziom mRNA CRF
i c-fos w neuronach drobnokomérkowych PVN samic byt
znaczgco obnizony w stosunku do samcéw, co wskazuje,
ze relaksyna-3 hamuje synteze i uwalnianie CRF w PVN,
przez co dziata oreksygenicznie. Podobnie poziom mRNA
biatka c-Fos byt obnizony w PVN zawierajacym neurony
wielkokomérkowe tych samic, co sugeruje zmniejszenie
wydzielania i syntezy oksytocyny. Wyzej opisane bada-
nie jako pierwsze bezposrednio faczy przyrost masy ciata
z podniesionym poziomem mRNA relaksyny-3 w sytuacji
stresowej. Moze to $wiadczy¢ o udziale uktadu relaksy-
ny-3 w wyksztatceniu otylosci w wyniku przedtuzajgce-
go sie stresu.

Badania z udziatem pacjentéw rzucaja $wiatto na role
uktadu relaksyny-3 w kontroli metabolizmu u ludzi. Wy-
kazano, ze podwyzszone stezenie relaksyny-3 w osoczu
krwi dodatnio koreluje z objawami tzw. zespotu metabo-
licznego u kobiet [15]. Zespdt ten jest zbiorem wzajemnie
zaleznych i wspétwystepujacych czynnikéw ryzyka, ta-
kich jak: dysglikemia, nadci$nienie, podwyzszone stezenie
tréjgliceryddéw czy otyto$é, prowadzacych do chordb ukta-
dukrazenia i cukrzycy. Réwniez polimorfizm genéw RLN3,
RXFP3 oraz RXFP4 zostal powigzany z objawami, takimi
jak: hipercholesterolemia, otyto$¢ czy cukrzyca, wskazu-
jac na udziat tego uktadu w rozwoju zespotu metabolicz-
nego u ludzi [37]. Wykazano takze, ze wzrost masy ciata
ludzi, bedacy dziataniem niepozadanym przyjmowania
pewnych lekéw przeciwpsychotycznych, jest zwigzany
z nasileniem ekspresji c-fos w rejonie mézgu bedacym
odpowiednikiem NI u szczurdw [42].

UKEAD RELAKSYNY-3 A HIPOKAMPALNY RYTM THETA

Rytm theta jest przejawem synchronicznej aktywnosci
elektrycznej (o czestotliwosci 4-8 Hz uludzi i 5-10 Hz u gry-
zoni), ktéra jest zwiazana ze zjawiskami, takimi jak: sen
paradoksalny, pamieé przestrzenna czy zachowania eksplo-
racyjne. Rejony zaangazowane w generowanie rytmu theta
tworza tzw. uktad przegrodowo-hipokampalny, w struktu-
rach ktdrego sg obecne zaréwno receptory relaksyny-3, jak
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i zakoriczenia nerwowe zawierajgce ten peptyd. Badania
elektrofizjologiczne w warunkach in vivo dowodza, ze ak-
tywacja NI moduluje hipokampalny rytm theta i stanowi
wazny element w sieci odpowiedzialnej za generowanie
tego rytmu w hipokampie szczura [38], a sama stymulacja
nucleus incertus wywotuje oscylujaca aktywno$é neuronéw
obszaru hipokampa o czestotliwo$ci theta. Ponadto lezja NI
lub podanie do tej struktury agonisty receptoréw GABA,
- muscimolu, prowadzi do zaniku odpowiedzi hipokampa
na elektryczng stymulacje przedniego siatkowatego jadra
mostu (RPO - nucleus recticularis pontis oralis), istotne-
go regulatora rytmu theta w hipokampie. Takze iniekcje
agonisty receptoréw RXFP3 - R3/15 do obszaru przegrody
zwiekszaja moc oscylacji o czestotliwosci theta, zaréw-
no u szczuréw w stanie narkozy, jak i przytomnych w ich
codziennym $rodowisku [28]. Podanie antagonisty tych
receptoréw do tego obszaru redukuje natomiast opisywa-
ng aktywno$¢ podczas eksplorowania nowego, bogatego
w bodZce §rodowiska oraz powoduje pogorszenie wynikéw
w testach pamieci przestrzenne;j.

Uktad relaksyny-3 a rytmy okolodobowe

Rozmieszczenie widkien relaksynowych i receptoréw
RXFP3 w strukturach o$rodkowego uktadu nerwowego,
sugeruje udzial tego peptydu w modulacji cyklu sen/
czuwanie i rytmiki okotodobowej. W szczegdlnosci uner-
wienie bocznego podwzgérza §wiadczy o interakcji re-
laksyny-3 z neuronami syntetyzujacymi oreksyny czy
hormon koncentrujgcy melanine (MCH), ktére sg wazne
w stabilizacji stanéw sen/czuwanie [46]. Ponadto neu-
rony wytwarzajace relaksyne-3 unerwiajg takie struktu-
ry jak: jadro nadskrzyzowaniowe (SCN, suprachiasmatic
nucleus, nadrzedny oscylator zegara biologicznego) czy
listek ciata kolankowatego bocznego wzgdrza (IGL) [27].
IGL jest odpowiedzialny za integracje informacji §wietl-
nych, pochodzacych z siatkéwki, z nie§wietlnymi infor-
macjami przekazywanymi przez rézne uktady nieswo-
iste mézgowia. Wiadomo, ze IGL otrzymuje unerwienie
z populacji komdrek PAG wytwarzajacych relaksyne-3,
aneurony w nim umiejscowione moga by¢ zaréwno ak-
tywowane, jak i hamowane przez agoniste RXFP3 [7]. Do-
datkowo obecnos¢ receptora CRF, na neuronach wytwa-

PismiennicTwo

rzajgcych relaksyne-3 w PAG sugeruje, ze ten nieswoisty
uktad moduluje rytmike okotodobowa w odpowiedzi na
bodZce stresowe. Wykazano takze, ze ekspresja relaksy-
ny-3 zmienia si¢ w 24-godzinnym cyklu okotodobowym,
osiagajac najwyzszy poziom o godzinie 20:00 (fazy ciem-
nej/aktywnej) i najnizszy o 08:00 (fazy jasnej/nieaktyw-
nej) [1]. Koreluje to z dobrze znana rytmikg wydzielania
CRF, ktéry, jak wiadomo, stymuluje ekspresje relaksyny-3.
Do tej pory wyniki tylko jednego badania wskazuja, ze
dokomorowe podanie agonisty RXFP3 powoduje wzrost
aktywnosci lokomotorycznej na poczatku fazy jasnej,
jednak nie w fazie ciemnej [57]. Pozostate doniesienia
wskazuja, ze podanie ludzkiej relaksyny-3 lub agonisty
RXFP3 nie powoduje wzrostu aktywno$ci lokomotorycz-
nej [14,18,32,33]. W tym miejscu nalezy wspomnie(, ze
mysie mutanty pozbawione relaksyny-3 charakteryzuja
sie spadkiem aktywnosci lokomotorycznej i wydtuzeniem
okreséw snu podczas fazy ciemnej/aktywnej [57]. Nie-
mniej jednak, interpretujac wyniki badati nad zmienio-
nymi genetycznie zwierzetami, pamietaé nalezy o me-
chanizmach kompensacyjnych, ktére moga wptywaé na
ich zachowanie i fizjologie.

PobsumowaNiE

Zebrane wyniki badari podsumowuja obecny stan wiedzy
o uktadzie relaksyny-3 i jej receptorze RXFP3, na réznych
poziomach ztozonosci: od molekularnego po funkcjonalny.
Opisane dane dotycza roli tego nieswoistego uktadu w fi-
zjologii ssakdw, z naciskiem na udziat w reakcji stresowej
i kontroli pobierania pokarmu, ukazujac uktad relaksy-
ny-3 jako istotny element wielotorowego procesu kontroli
pobierania pokarmu. Wydaje sie on jednak odmienny od
lepiej poznanych, klasycznych drég modulujacych te po-
trzebe organizmu. Wptywa na wzrost iloci przyjmowanego
pozywienia, bez wptywania na aktywno$¢ czy wypadkowy
metabolizm organizmu. Jednak wzmozone pobieranie po-
karmu, wywotane przewlektym pobudzeniem systemu sy-
gnalizacji relaksyna-3/RXFP3, prowadzi do wzrostu masy
ciala, co moze mie¢ szczegllne znaczenie w sytuacjach stre-
sowych. Kontynuacja badai nad uktadem relaksynowym,
moze sie przyczynié do lepszego zrozumienia mechani-
zméw zaburzen takich jak anoreksja czy otyto$c.
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