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Summary

The vast majority of new neuropeptides feature unique biochemical properties as well as
awide spectrum of physiological activity applied in numerous neuronal pathways, including hy-
pothalamus and the limbic system. Special interest should be paid to nesfatin-1 — the relatively
recently discovered and still intensively studied regulatory factor and a potential modulator
of eating behaviors. New information about it now allows to consider this neuropeptide as
apotentially important factor involved in the pathogenesis of many different mental disorders.
The considered pharmacomodulation of nesfatinergic signaling may be potentially helpful
in the future treatment of some neuropsychiatric and metabolic disorders including anorexia
nervosa. Although the results of some basic and clinical tests seem to be promising, all possible
applications of the aforementioned neuropeptides, together with their agonists and antagonists
still remain in the area of speculation. The intensive search of selective modulators of their
known receptors may facilitate the opening of a promising chapter in the eating disorders
therapy. This paper provides a review of recent scientific reports regarding the hypothetical
role of nesfatin-1 in the neuronal pathways related to pathophysiology of anorexia nervosa.
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Wprowadzenie

Jadlowstret psychiczny (4norexia Nervosa — AN) jest stosunkowo czegstym zabu-
rzeniem dotykajacym gtownie nastolatki oraz mtode, doroste kobiety, ktore charakte-
ryzuje si¢ ograniczeniem spozycia pokarmow w stosunku do potrzeb energetycznych,
lekowym zachowaniem oraz powaznie znieksztalconym postrzeganiem obrazu ciata.
Niestety wielu pacjentow z AN zaprzecza temu, ze ich stan jest powazny i zagraza
zyciu, gdy tymczasem jego standaryzowany wskaznik Smiertelnosci moze siggac 18%
[1]. Najczesciej wspotwystepujacymi problemami psychicznymi u kobiet z AN sg
zaburzenia nastroju, natomiast wérdd pacjentow ptci meskiej bardzo czestymi zabu-
rzeniami towarzyszacymi sg lek i psychoza. Osobowos$¢ z pogranicza obserwuje si¢
gléwnie u kobiet, natomiast cechy narcystyczne, a nawet socjopatyczne wydajg si¢
skorelowane z ptcig meska [2]. Stosunek zachorowan mezczyzn i kobiet w wypadku
AN wynosi jeden do pigciu (kobiety 83,5% vs. mezczyzni 16,5%).

Wychodzenie z AN moze zaja¢ duzo czasu, a choroba ta wigze si¢ zwykle z pod-
wyzszonym ryzykiem rozwoju innych zaburzen psychiatrycznych, w tym objawow
bulimicznych, czgsto wystepujacych w ciggu pierwszych dwoch lat od wystgpienia
AN [3]. Obecnie jest wiele przestanek przemawiajacych za istnieniem co najmniej
posrednich zwigzkoéw migdzy Igkiem i1 patogeneza AN a zaburzeniami w mozgowych
obwodach peptydergicznych [4—6]. Pomimo rosngcej liczby badan neurochemicznych
wcigz brakuje wystarczajacej ilo$ci informacji dotyczacych wptywu centralnej syg-
nalizacji peptydergicznej na przebieg leku i zaburzen odzywiania. Co wigcej, nie ma
zadnego spojnego modelu wyjasniajacego pochodzenie tych zaburzen na poziomie
podwzgorzowych i pozapodwzgorzowych czynnikow regulacyjnych i ich receptordw.
Nie zostal rowniez opracowany w petni zadowalajacy zwierzgcey, eksperymentalny
model AN. W ostatnim okresie mozna jednak zauwazy¢ istotny postep w wyjasnianiu
znaczenia mechanizmow podwzgorzowych zaangazowanych w regulacje pobierania
pokarmu i bilansu energetycznego. Ulepszono tez funkcjonalny opis oddziatywan
miedzykomoérkowych w obrebie jader podwzgorza, scharakteryzowano nowe populacje
neuronéw i odkryto w mézgowiu nowe, wielofunkcyjne neuropeptydy [7-10]. Tyle
ze stosunkowo niewiele artykutow dotyczy nowo odkrytych mozgowych czynnikow
regulacyjnych, takich jak nesfatyna-1, feniksyna, speksyna i kisspeptyna w kontekscie
patogenezy AN.

Klasyczne neuropeptydy w mechanizmach jadtowstretu psychicznego

Obecnie istnieje kilka molekularnych i funkcjonalnych modeli patogenezy AN.
Jeden z nich zaktada, ze AN jest rodzajem selektywnej centralnej oporno$ci na krazaca
greling [11] i w niektorych wypadkach podawanie greliny mogtoby by¢ alternatywna
i obiecujaca strategia leczenia AN [12]. Inna teoria okresla AN jako wynik zaburzen
szlakow peptydergicznych zwiazanych z dysfunkcja uktadu odpornosciowego [13].
Wreszcie niektorzy mowig o domniemanej roli réznych bakterii jelitowych w etiologii
AN [14]. W poréwnaniu z wczes$niej wspomnianymi modelami hipoteza stwierdzajaca,
ze jadtowstret psychiczny jest wynikiem przedtuzonej stymulacji obwodoéw nagrody
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przez oreksygenne neuropeptydy podwzgorzowe, wydaje si¢ najlepiej udokumen-
towana i powszechnie akceptowana [5, 15]. U pacjentéw z AN poziom ekspresji
greliny, oreksyn i 26RFa jest na ogét podwyzszony, co odzwierciedla mechanizm
homeostatyczny majacy na celu stymulacje zachowan konsumpcyjnych i minimali-
zacje cigzkiego niedozywienia. Niemniej jednak w AN ta $ciezka regulacyjna moze
by¢ silnie uszkodzona i niewystarczajaca, co sprawia, ze mozg pacjenta jest odporny
na szereg czynnikoéw oreksygennych.

Istnieje rowniez alternatywny punkt widzenia, wedle ktérego przedtuzony wzrost
aktywnosci neuronow wykazujacych ekspresje oreksyn, hormonu koncentrujgcego
melaning (Melanin Concentrating Hormone — MCH) 1 26RFa w podwzgorzu bocz-
nym, wzmacnia awersj¢ pokarmowa przez stymulacje zaleznego od dopaminy Ieku
w obwodach nagrody w mozgu. Co ciekawe, u pacjentow wyleczonych z AN utrzy-
muje si¢ podwyzszona odpowiedz na bodzce zywieniowe w centrach nagrody [16],
co potwierdza postulat, ze AN jest wynikiem nieprawidlowo zwickszonego procesu
nagradzania za patologicznie ograniczone spozywanie pokarmu.

Oreksyny A i1 B nalezg do neuropeptydow z dobrze zachowanej wérdd gatunkoéw
rodziny inkretyn 1 wykazuja wzgledem niej strukturalng homologig. Oreksyna A zbudo-
wana jest z 33 aminokwasow i ma wyzsza stabilno$¢ w ptynie mézgowo-rdzeniowym
1 surowicy niz oreksyna B. Oreksyna B jest z kolei czasteczka liniowa zbudowanag
z 28 aminokwasow, ale jej stezenie w mdzgowiu jest 2—5 razy wyzsze w pordwnaniu
z oreksyng A [17]. Oreksyny sa ligandami dwoch metabotropowych receptorow OX1R
1 OX2R o zréznicowanym powinowactwie do lizoform oreksyn; OX1R ma wigksze
powinowactwo do oreksyny A, podczas gdy OX2R jest rownie wrazliwy na obie czg-
steczki [18]. Rozktad anatomiczny neuronow oreksynowych zarowno w ludzkim, jak
1w zwierzecym mozgu jest ograniczony prawie wylacznie do bocznego podwzgorza
[19]. W modelu zwierzecym glodzenie powoduje podwyzszenie poziomu mRNA pro
hormonu oreksyny — preprooreksyny (Preproorexin — PPOX), podczas gdy u myszy
otytych wystepuje zmniejszona ekspresja genu PPOX [19]. Z drugiej strony, niedosta-
teczna sygnalizacja oreksynowa u myszy silnie hamuje przyjmowanie pokarmu [20].
Istnieja dwa réwnolegle badania dotyczace zmian stezenia oreksyn w osoczu pacjentow
cierpigcych na jadlowstret psychiczny. Pierwsze badanie, dokonane przez Janas-Kozik
1 wsp. [21], ujawnito obnizony poziom oreksyny A (OxA) u nieleczonych kobiet z AN,
z kolei drugie wykazato wzrost poziomu tego neuropeptydu w tych samych warun-
kach klinicznych [22]. Pomimo tej rozbieznos$ci w obu badaniach wykazano spadek
poziomu OxA podczas ponownego dozywiania, co moze wskazywaé na zwigkszenie
sygnalizacji oreksygennej w AN.

Co ciekawe, podczas dozywiania pacjentow z AN wydawato sie, ze grelina zmienia
si¢ w ten sam sposob co oreksyna [23]. Nalezy podkresli¢, Zze osoczowe stgzenie neu-
ropeptydu nie jest prostym odzwierciedleniem zmian wydzielniczych, ktore zachodza
w podwzgorzu. Ale tez sprzeczne wyniki moga w pewien sposob wspieraé hipoteze
sygnatu mieszanego AN [24]. Neurony oreksygenne wydaja si¢ odgrywaé znaczaca
role w aspektach zachowan zywieniowych zwigzanych z nagroda, ich aktywacja jest
$cisle zwigzana z nagroda w odpowiedzi na zywno$¢ lub narkotyki [25]. Centralny
wlew oreksyny zwigksza pobieranie cukru u szczurow [26], a jego ukierunkowane
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wstrzyknigcie do brzusznej czesci nakrywki (Ventral Tegmental Area—VTA) stymuluje
zakonczenia synaptyczne w kierunku wydzielania dopamimy do jadra potlezacego
(Nucleus Accumbens —NAc), co zwigksza aktywno$¢ konsumpcyjna [27]. Antagonista
OXI1R zni6st te efekty u sytych szczurow [5].

Kolejnym dobrze znanym, silnie oreksygennym neuropeptydem jest MCH majacy
wysoka ekspresje w podwzgorzu bocznym [28]. Dokomorowe podanie MCH powoduje
znaczny wzrost pobierania pokarmu u szczuroéw poprzez stymulacje dwoch metabotro-
powych receptoréw MCHR1 [29]. Co istotne, uwaza si¢, ze MCH jest zaangazowany
w sygnalizacje oreksygenng na poziomie obwoddéw nagrody, szczegdlnie w NAc. Po
ukierunkowanych wstrzyknigciach antagonistow MCH do szczurzego NAc nastepuje
wyrazne zmniejszenie spozycia pokarmu [30]. Moze to sugerowac potencjalna, jeszcze
niezbadang, role MCH w zdarzeniu molekularnym lezacym u podstaw AN.

Zaroéwno podwzgorze boczne, jak i brzuszno-przysrodkowe mie§ci rowniez grupe
niedawno opisanych neuronéw wykazujacych ekspresje 26RFa [31]. 26RFa (QRFP)
jest innym oreksygennym neuropeptydem, ligandem metabotropowego receptora
GPR103 (QRFPR) [32]. Komoérki wykazujace ekspresj¢ GPR103 sg zlokalizowane
réwniez poza podwzgorzem, w strukturach tworzacych uktad nagrody, takich jak VTA,
ciato migdatowate i NAc [33]. Dokomorowe wstrzyknigcie 26RFa silnie promuje za-
chowania zywieniowe u szczurow [34]. Ekspresja genu 26RFa moze by¢ regulowana
przez zaburzenia wydatkowania energii, na przyktad w podwzgérzu otylych myszy
ob/ob poziom 26RFa jest zwickszony [32]. Ciekawe badanie chronobiologiczne prze-
prowadzone przez Galusca i wsp. [35] pokazuje, ze kobiety z restrykcyjna AN mialy
zwiekszony dzienny poziom 26RFa w osoczu w porownaniu z kontrolg. Oksytocyna jest
réwniez silnym czynnikiem anoreksygennym, ktory hamuje przyjmowanie pokarmu
prawdopodobnie przez hamowanie §ciezek sygnalizacyjnych nagrody [36, 37]. Warto
zauwazy¢, ze u kobiet z AN intensywno$¢ lgku, depresji i ograniczen zywieniowych
jest dodatnio skorelowana z poziomem oksytocyny w osoczu mierzonym po posit-
kach [38]. Z drugiej strony ostatnio zasugerowano réwniez, ze uposledzenie szlakow
oksytocyny moze przyczynia¢ si¢ do utrzymujacego sie leku i objawdw depresji po
czegsciowym odzyskaniu masy ciata w przebiegu AN [39].

Nesfatyna-1 w mechanizmach kontroli homeostazy energetycznej

Nesfatyna-1, czasteczka o dhugosci 82 aminokwasow, sktada si¢ z 3 domen:
N-konicowej (N23), srodkowej (M30) i C-koncowej (C29). Domena M30 wydaje si¢
odgrywac¢ kluczowa rol¢ w wywotywaniu fizjologicznych, gtéwnie anoreksygennych
efektow tego neuropeptydu [40]. Nesfatyna-1 jest wydzielana po rozszczepieniu po-
translacyjnym z prekursora NEFA/nukleobindyny 2 (Nucleobindin 2 —NUCB?2) dzigki
aktywnosci specyficznych konwertaz PC2 1 PC3/1 [9]. Podczas proteolitycznej obrobki
NUCB?2 powstajg réwniez dwie nieaktywne pochodne: nesfatyna 2 i 3 [40]. NUCB2,
prohormon ztozony z 396 aminokwasow, poprzedzony 24-aminokwasowym peptydem
sygnalowym, ulega ekspresji zarowno w blonie komérkowej, jak i w cytoplazmie [9].

Receptor nesfatyny-1 nie zostal jeszcze zidentyfikowany, co uniemozliwia ukierun-
kowang farmakomodulacj¢ sygnalizacji tego neuropeptydu. Badanie autoradiograficzne
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wykryto wysoki sygnat nesfatyny-1 w jadrze okotokomorowym, przykomorowym
(Nucleusparaventriculare — PVN), korze nowej, moézdzku i pniu mozgu [41]. W mozgu
neurony wykazujace ekspresj¢ nesfatyny-1 sa zlokalizowane gtéwnie w jadrze tukowa-
tym (Arcuate Nucleus — ARC), PVN i w jadrze nadwzrokowym (Supraoptic Nucleus —
SON), a takze w podwzgorzu grzbietowo-przysrodkowym (Dorsomedial Hypothalamus
— DMH) oraz bocznym (Lateran Hypothalamus — LH) [42]. Uwolnienie nesfatyny-1
zneuronow proopiomelanokortyna/transkrypt regulowany przez kokaing i amfetaming
(Proopiomelanocortin/Cocaine and Amphetamine-regulated Transcript — POMC/
CART) bezposrednio skutkuje hamowaniem oreksygennych komorek neuropeptydu
Y/biatka pokrewnego biatku Agouti (Neuropeptide Y/Agouti-related Protein — NPY/
AgRP), powodujac ich hiperpolaryzacj¢ [43]. Ttumienie oreksygennych neuronow
ARC moze odgrywac kluczowa role w anoreksji indukowanej przez nesfatyne-1 [44].
Prawdopodobnie deacylowana grelina moze réwniez hamowac wrazliwe na ten neuro-
peptyd neurony NPY/AgRP, dziatajac poprzez komorki uwalniajace nesfatyne-1 [45].

Poczatkowe badania wykazaty, ze leptyna nie modulowata ekspresji NUCB2 i ne-
sfatyny-1 w podwzgdrzu szczuréw, a z kolei hamowanie szlakow nesfatynergicznych
nie wptywato na anoreksygenng sygnalizacj¢ leptyny [40]. Niemniej jednak nowsze
dowody sugeruja, ze aktywno$¢ nesfatyny-1 i ekspresja mRNA dla NUCB2 w neu-
ronach PVN jest bezposrednio zwigkszana przez leptyne. Dwie godziny po wstrzyk-
nieciu leptyny do PVN nastepuje znaczny wzrost ekspresji mRNA dla NUCB2 [46].
Obwodowo podawane bombezyna i cholecystokinina (Cholecystokinine-8S — CCK-
-8S) rowniez moga aktywowaé neurony nesfatynowe [47]. I odwrotnie — powstata
z POMC a-melanotropina (a-Melanotropin — a-MSH) zwigkszala stezenie wapnia
w nesfatynowych komorkach w PVN [48].

Nesfatyna-1 jest czynnikiem, ktory znaczaco stymuluje wydzielanie oksytocyny
przez wielko- 1 drobnokomoérkowe neurony (w PVN) u szczurdéw. Nie stwierdzono
jednak, zeby powodowato to zwigkszenie stezenia oksytocyny w surowicy [49]. Sytosé
spowodowana centralnym wlewem nesfatyny-1 zostaje zlagodzona przez podanie
antagonisty receptora kortykotropiny 2 (Corticotropin Releasing Factor2 — CRF2)
— astresyny 2-B [49]. Receptor melanokortyny MC4 w PVN odgrywa istotna rolg
w regulacji procesu jedzenia, a wigc mozna spekulowaé, ze neurony nesfatynowe,
przejawiajac koekspresje oksytocyny, wazopresyny, MCH i czynnika uwalniajacego
kortykotroping (Corticotropin Releasing Factor — CRF), sa efektorami w szlaku
sygnalizacji melanokortyny [50]. Zauwazono réwniez, ze wstrzykniecie o-MSH do
komor mézgowia szczura zwigksza ekspresje mRNA dla NUCB2 w neuronach PVN.
Sugeruje to, ze komorki, ktore syntetyzuja ten peptyd, dziataja poprzez receptory
melanokortyny [51]. Chociaz mechanizmy tych dziatan wcigz nie sg znane, trafno$é¢
proponowanej hipotezy potwierdza fakt, ze nie zostata odnotowana zmiana poziomu
ekspresji NUCB2 po wczesniejszym zastosowaniu SHU9119, selektywnego antago-
nisty receptorow melanokortyny typu MC3 i MC4 [43].

Istnieja rowniez sugestie, ze neurony wykazujace ekspresje nesfatyny-1 mogg by¢
wrazliwe na krazacg oksytocyne u szczurdéw. Liczba komoérek nesfatynowych w ARC
1 PVN zwigkszata si¢ po dootrzewnowym wstrzyknieciu oksytocyny, a z drugiej stro-
ny centralne podawanie antysensownej nesfatyny-1 zmniejszyto hamujacy wptyw
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oksytocyny na przyjmowanie pokarmu [52]. Ostatnie badania doniosly, ze dootrze-
wnowe wstrzykniecie cisplatyny stymulowato neurony nesfatynowe w podwzgorzu
i hamowato przyjmowanie pokarmu u szczuréw [53], co wydaje si¢ interesujagcym
odkryciem z punktu widzenia onkologicznego. Bezposrednie wstrzyknigcie nesfaty-
ny-1 do komory bocznej mdézgu szczura spowodowato zalezne od dawki zahamowanie
zachowania konsumpcyjnego. Przedluzona infuzja do komory trzeciej skutkuje znaczna
redukcjg masy ciata i zmniejszeniem ilosci z6ttej tkanki thuszczowej. Dootrzewnowe
wstrzyknigcie nesfatyny-1 indukuje u myszy trzygodzinne zahamowanie przyjmowa-
nia pokarmu, a podskorne jej podanie powoduje identyczny efekt, z tym ze dziatanie
anoreksygenne utrzymywato si¢ przez 14 godzin. Powtarzane dawki dootrzewnowe
znacznie zahamowaty wzrost masy ciata w okresie szeSciodniowym. Przedtuzony pod-
skorny wlew nesfatyny-1 réwniez skutkowat znacznym spadkiem pobierania pokarmu
u szczurdow [54]. Nalezy podkresli¢, ze obwodowe dawki nesfatyny-1 wymagane do
obnizenia pobierania pokarmu sg mniej wigcej tysigckrotnie wyzsze niz te wykazu-
jace efekt w osrodkowym uktadzie nerwowym. Poziom nesfatyny-1 w surowicy jest
istotnie zmniejszony w stanie glodowania, a ponowne odzywienie prowadzi do jego
normalizacji.

Nesfatyna-1 przenika przez barier¢ krew—mozg, co potencjalnie stwarza mozliwos¢
jej terapeutycznego zastosowania. Wydaje sie, ze po osiggnieciu osrodkow podwzgorza
nesfatyna-1 bedzie hamowac¢ apetyt i przyjmowanie pokarmu. Ostatnio zauwazono,
ze u ludzi stosunek nesfatyny-1 w ptynie mézgowo-rdzeniowym (Cerebrospinal
Fluid — CSF) do nesfatyny-1 w osoczu jest znaczaco ujemnie skorelowany ze wskaz-
nikiem masy ciata (Body Mass Index — BMI) oraz z masg ciata, co moze sugerowac,
ze nesfatyna-1 jest neuropeptydem sprzezonym z biatkiem. Zaproponowano rowniez
hipoteze, ze zalezne od masy ciala zmiany w wydajno$ci wychwytu nesfatyny-1 przez
CSF moze by¢ spowodowane nasyceniem jej transporterow. Sugerowano tez, ze pod-
wzgorzowe NUCB2/nesfatyna-1 sg zaangazowane w watrobowa, zalezng od insuliny
homeostaz¢ glukozy poprzez aktywacj¢ uktadu sygnatowego mTOR-STAT3 [55].
Poziomy nesfatyny-1 w osoczu byly ponadto mierzone u pacjentow z AN z niskimi
i wysokimi punktacjami leku ocenianymi zgodnie z protokotem GAD-7. U pacjentow
z wysokimi poziomami leku stwierdzono podwyzszony poziom nesfatyny-1, sugerujacy
dodatnig korelacj¢ migdzy wartoscig GAD-7 a stezeniem neuropeptydu. Zaréwno skala
depresji (PSQ-20), odczuwanego stresu (PHQ-9), jak i skala zaburzonego jedzenia
(EDI-2) nie byty powigzane z nesfatyng-1, ale jej poziom byt zwiekszony u pacjentow
z wysokim lekiem [56].

Podsumowujac, mozemy stwierdzi¢, ze poziomy nesfatyny-1 w osoczu dodatnio
koreluja z odczuwanym Igkiem, mogg tez ulega¢ zmianom w stanie zaburzen odzy-
wiania. Wyzej wymienione wyniki kliniczne mozna poréwna¢ z niedawno przepro-
wadzonym przez Lu i wsp. [57] badaniem, ktore ujawnito zalezne od plci zmiany
poziomow oreksyny A i OX2R w mézgu pacjentdow z depresja. Immunoreaktywnosc¢
oreksyny A w zbadanych post mortem podwzgdrzach byta istotnie zwigkszona u ko-
biet w depres;ji (ale nie u me¢zczyzn) w porownaniu ze zdrowymi osobami z grupy
kontrolnej. Ponadto w przedniej czesci zakretu obreczy u mezczyzn, ktorzy popehili
samobojstwo, stwierdzono znaczny wzrost OX2R [57]. Ze wzgledu na wysoce anorek-
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sygenne wiasciwosci nesfatyny-1 uzasadnione wydaje si¢ prowadzenie dalszych badan
analizujacych jej potencjalng role w patogenezie psychogennych zaburzen odzywia-
nia. Ostatnio zauwazono, ze poziomy nesfatyny-1 w osoczu u pacjentéw cierpigcych
na anoreksj¢ typu restrykcyjnego (Restricting-type Anorexia Nervosa — AN-R) byty
istotnie nizsze w pordwnaniu z osobami zdrowymi. Moze to wskazywac¢ na ujemna
korelacje z poziomami greliny i deacylowanej greliny. Wykazano natomiast dodatnig
korelacj¢ miedzy poziomami nesfatyny-1 a BMI [58]. Odwrotne zjawisko odnotowano
u zdrowych mezczyzn z prawidtowym wskaznikiem masy ciata, u ktorych stezenie
nesfatyny-1 na czczo negatywnie korelowato z ich BMI [59]. Obserwacja ta byta po-
dobna do tej udokumentowanej u szczurow [60]. Weiaz jednak nie ma przekonujacych
dowoddéw na to, ze zaobserwowany w niektorych doniesieniach podwyzszony poziom
nesfatyny-1 lezy u podtoza zaburzen Igkowych, czesto towarzyszacych AN-R. Z drugiej
strony wydaje si¢, ze w okresach skrajnego glodzenia obnizony poziom nesfatyny-1
nie wplywa na poziom lgku, ktéry u pacjentow z AN pozostaje zwykle wysoki i nie
prowadzi do powrotu do przyjmowania pokarmow.

Hipotetyczny mechanizm dziatania nesfatyny-1 w patogenezie
Jjadtowstretu psychicznego

Mechanizm adaptacji spozycia pokarmu do wydatkowania energii, a takze wiasciwa
réwnowaga zar6wno oreksy-, jak i anoreksygennych neuropeptydéw podwzgorzowych
sg u pacjentow z AN silnie uszkodzone. W tym wypadku aktywnos$¢ anoreksogennych
POMC/CART, CRF, CCK-8S oraz oksytocynowych neuronéw w ARC/PVN moze
by¢ patologicznie nadstymulowana przez nesfatyne-1 i prawdopodobnie speksyne.
Promujace pobieranie pokarmu AgRP/NPY, MCH, 26RFa oraz oreksynowe neurony
moga by¢ z kolei blokowane przez te same neuropeptydy regulatorowe [44], ale re-
ceptorowe mechanizmy ich dziatania sg do tej pory nieznane. Poniewaz neurotroficzny
czynnik pochodzenia mézgowego (Brain-derived Neurotrophic Factor — BDNF) jest
silnym czynnikiem anoreksygennym zaangazowanym w patogenez¢ AN [61], poten-
cjalny wptyw nesfatyny-1 na jego szlak sygnalowy moze by¢ inng mozliwg strategia
W ograniczeniu przyjmowania pokarmu w przebiegu tego zaburzenia. Podobnie jak
w wypadku nesfatyny-1 poziom BDNF jest $cisle powigzany zardwno z rownowaga
energetyczna, jak i fazg rozrodczg zwierzat. Podawanie nesfatyny-1 zmniejszyto eks-
presjc BNDF w mozgu szczura [62], jednak natura zaleznosci miedzy tymi dwoma
neuropeptydami w kontek$cie zachowan zywieniowych u ludzi nie zostata jeszcze
wyjasniona. Stwierdzono, ze pacjenci z aktywng AN-R mieli nizsze poziomy BDNF
w surowicy niz zdrowe osoby z grupy kontrolnej [63]. Niektore wezesniejsze badania
genetyczne rowniez sugeruja, ze gen BDNF moze by¢ zaangazowany w rozwoj AN [64].

Poziomy BDNF w osoczu byly zwigkszone u pacjentdw z bulimicznym typem
AN, w poréwnaniu z osobami z typem restrykcyjnym (AN-R) [65]. Inne odkrycie
doniosto, ze kobiety z bulimia i z prawidtowa masg ciata mialy podwyzszone po-
ziomy BDNF w surowicy w poréwnaniu z pacjentkami z AN [66]. Stezenia BDNF
w osoczu u pacjentéw z AN ulegaja zmianom w przebiegu zaburzenia. Przyktadowo
poziomy BDNF w surowicy u kobiet wyleczonych z AN byly wyzsze w poréwnaniu
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z pacjentkami z AN z powazng niedowaga i wykazywaly tendencj¢ do zwigkszania
si¢ wraz z przyrostem masy ciala. Warto zauwazy¢, ze w AN, ale nie u zdrowych
kobiet z grupy kontrolnej, stezenia BDNF byly odwrotnie skorelowane z aktywacja
psychomotoryczng [67]. Mozna postulowaé, ze nesfatynergiczne projekcje z ARC do
VMH i/lub lokalnych neuronéw nesfatynowych w VMH moga stymulowaé synteze
BDNF i egzocytoze, co powoduje przedtuzone hamowanie przyjmowania pokarmu
podczas AN, pomimo Ze receptorowy mechanizm tego efektu pozostaje nieznany.

Co ciekawe, regulacja ekspresji BNDF w szczurzym VMH wydaje si¢ zalezna od
ptci. Doniesiono, ze gtodzone samce, ale nie samice, wykazywaly obnizony poziom
BDNF w VMH w pordéwnaniu z osobnikami karmionymi normalnie po 24-godzin-
nym ograniczeniu pokarmowym. U otylych szczurdéw stosujacych diete o wysokiej
zawartosci thuszczu (High Fat Diet — HFD) i u szczuréw o prawidlowej masie ciata
(HFD-PF) wystapila nizsza ekspresja BDNF w pordwnaniu z samcami stosujacymi
diete o niskiej zawartos$ci ttuszczu (Low Fat Diet — LFD), co sugeruje, ze hamowanie
sygnalizacji BDNF byto zwiazane z pobieraniem bogatej w thuszcze diety, a nie ze
zwigkszong otylosciag. Warto zauwazy¢, ze zmniejszona ekspresja BDNF podczas HFD
moze wzmacnia¢ zachowania zywieniowe i promowac otyto$¢ u samcow. [ odwrotnie,
poziom podwzgorzowy BDNF u samic szczura pozostaje stabilny nawet w warunkach
powaznej nierOwnowagi energetycznej [68]. Pomimo wyzej wymienionych wynikow
najnowsze dowody nie zalecaja traktowania BDNF jako wiarygodnego biomarkera
u kobiet wyleczonych z AN, poniewaz odwrotna istotna korelacja mi¢dzy BDNF
w osoczu a Igkiem wystapita tylko u zdrowych kobiet z grupy kontrolnej [69].

Zachowanie zywieniowe jest $cisle kontrolowane przez ztozone, mézgowe
zwigzane z jedzeniem mechanizmy nagrody, niezaleznie od tego, czy owe obwody
sygnalizacyjne dziataja w trybie normalnym czy zaktéconym. Do tej pory nie wyjas-
niono, czy ograniczony schemat przyjmowania pokarmu w AN jest spowodowany
strukturalnie widocznymi uszkodzeniami mézgowych osrodkéw nagrody, w tym
neuronéw nesfatynowych. Mozliwe leczenie farmakologiczne tych dysfunkcjonal-
nych $ciezek regulacyjnych za pomoca lekoéw wplywajacych na zwigzane z nagroda
zespoty neuronalne w VTA lub NAc nadal pozostaje strategia hipotetyczng. Co wig-
cej, nie udowodniono jeszcze jednoznacznie, czy jakiekolwiek przyczyny AN zaleza
znaczgco od mozgowego systemu nagrody, ani jak mozgowe substraty nagradzania
pozywieniem odnosza si¢ do zaburzen odzywiania. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage,
ze mezolimbiczne systemy dopaminowe i opioidowe, ktore tworzg hedonistyczne
punkty zapalne mézgu ,,chcenie-lubienie”, moga by¢ zaangazowane w patogeneze
AN i innych zaburzen odzywiania [70]. Mechanizmy te mogg si¢ przyczynic¢ do ge-
nerowania zachowan o podtozu Igkowym, np. cigglego i kompulsywnego skupiania
si¢ na pozostaniu skrajnie szczuptym [71].

Wyniki opublikowane przez Chen 1 wsp. [72] rzucity nowe, intrygujace $wiatto
na hipoteze o roli nesfatyny-1 w genezie AN, sugerujac jej bezposrednie dziatanie
na dopaminergiczne obwody nagrody. Celowane wstrzyknigcie nesfatyny-1 do VTA
silnie zmniejszyto zarowno spozycie pokarmu, jak i uwalnianie dopaminy w NAc.
Wplyw nesfatyny-1 na VTA wydaje si¢ analogiczny do dziatania leptyny, ale inny
niz dziatanie greliny [73, 74]. Mozliwe zatem, ze neurony nesfatynowe w bocznym
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jadrze migdatowatym wysytaja swoje hamujace galezie efferentne do neurondéw VTA,
co wywotuje efekt anoreksygenny. Sposob dziatania nesfatyny-1 w obwodach nagrody
moze przypomina¢ dziatanie oksytocyny w NAc, natomiast jej wstrzykniecie do tej
struktury spowodowato znaczne zmniejszenie pobierania pokarmu u szczuréw [75].
Niewykluczone, ze dziatanie nesfatyny-1 ograniczajgce przyjmowanie pokarmu w AN
moze zosta¢ zainicjowane przez uwolnienie do podwzgérza endogennego czynnika
anoreksygennego GLP-1 (glucagon-likepeptide 1). Neurony GLP-1 w szczurzym
NTS wysylaja swoje dhugie, stymulujace projekcje do komorek CRF i nesfatynowych
w PVN. GLP-1 podawany in vitro wywotuje kaskade sygnalizacji wapniowej w neu-
ronach nesfatynowych izolowanych z PVN. Co cieckawe, precyzyjne wstrzykniecie
antagonisty receptora GLP-1 — eksendyny (9-39) do PVN zwickszyto pobieranie
pokarmu [76].

Podsumowanie

Niedawno zidentyfikowany neuropeptyd nesfatyna-1 charakteryzuje si¢ szerokim
spektrum zaleznej od ptci aktywnos$ci regulacyjnej w mozgu. Rosnie liczba dowodow
przemawiajacych za tym, by uzna¢ go za nowy, potencjalnie wazny czynnik zaangazo-
wany w patogeneze kilku zaburzen psychicznych. Niewykluczone zatem, ze rozwazana
farmakomodulacja sygnalizacji tego neuropeptydu moze by¢ potencjalnie pomocna
w przysztym leczeniu pewnych zaburzen neuropsychiatrycznych i metabolicznych,
takich jak jadtowstret psychiczny. Niewatpliwie na szczegdlng uwage zashuguja
bardziej zaawansowane badania w tej dziedzinie. Chociaz wyniki niektorych badan
podstawowych i klinicznych wydaja si¢ zachecajace, wszelkie mozliwe zastosowania
wyzej wymienionych neuropeptyddw, a takze ich agonistow i antagonistow, nadal
pozostaja w obszarze spekulacji. Niemniej jednak intensywne poszukiwanie selektyw-
nych modulatoréw ich znanych receptorow moze si¢ przyczyni¢ do otwarcia nowego
rozdzialu w terapii zaburzen odzywiania.
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