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Summary

Neuropeptide Y exists in the central nervous system as a co-transmitter, neuromodulator and
neurohormone. It effects many processes dependent on the central nervous system. The paper
reviews the latest knowledge on the structure and occurrance of neuropeptide Y, its receptors,
agonist and antagonist binding of these receptors. Taking into account its role in psychiatry,
the authors concentrated on its part in the kindling mechanism in affective disorders as well
as the neuroprotective function of neuropeptide Y in the excytotoxicity phenomena. NPY
enhances the release of glutaminiane, which results in the anticonvulsing effect as well as in
a neuroprotective one. The role of NPY in the stress mechanism, pathogenesis of depression,
response to antidepressive treatment and the antianxiety profile of NPY in the brain structure
has also been discussed.

Taking into account its antidepressive and anticonvulsive profile, as well as neuroprotective
properties, the searching for agonists and antagonists of its receptors seems to be interesting,
as a possible way of influencing separate receptors and eventually controlling the physiolo-
gical processes.
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Neuropeptydy sa biatkowymi molekutami nalezacymi do klasy informatorow
zarowno dla osrodkowego, jak i obwodowego uktadu nerwowego [1]. Neuropeptyd
Y jest neuroprzekaznikiem klasy 11, sktadajacym si¢ z 36 aminokwasow, nalezacym
do grupy peptydow trzustkowych. Zostat on po raz pierwszy wyizolowany w 1982
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roku przez trzech badaczy: Tatemoto, Carlquista i Mutta [2]. W uktadzie nerwowym
pei funkcje jako kotransmiter, neuromodulator i neurohormon.

Biorac pod uwage budowe i pochodzenie ewolucyjne, neuropeptyd Y (NPY) nalezy
do tej samej rodziny peptydow co peptyd YY (PYY) oraz polipeptyd trzustkowy (PP).
Wszystkie one zbudowane sa z 36 aminokwasow, majq homogenna budowe, jesli cho-
dzi o sktad aminokwasowy, amidowe C-konce oraz duza liczb¢ miejsc tyrozynowych,
wiaczajac oba konce czasteczki. NPY, pomimo ze zostal odkryty jako ostatni w tej
rodzinie peptydow, filogenetycznie jest jednak najstarszy. Ze wszystkich peptydoéw
ma najbardziej niezmienna budowe na przestrzeni ewolucji wsrdd przedstawicieli
kregowcow [3].

Neuropeptyd Y wpltywa na wiele procesoOw zaleznych od o$rodkowego uktadu
nerwowego: modyfikuje przyjmowanie pokarmow, spozycie etanolu, wpltywa na rytmy
okotodobowe, procesy pamigciowe, zachowania Igkowe. Obwodowo NPY wptywa na
skurcz migsniowki gladkiej naczyn krwiono$nych, ci$nienie tgtnicze, procesy atero-
genne, hamowanie skurczu migsniéwki gtadkiej uktadu rozrodczego i oddechowego,
hamowanie uwalniania insuliny, perystaltykg jelit oraz wewnatrzwydzielnicza funkcj¢
nabtonka uktadu pokarmowego i nerkowego [4, 5]. Z psychiatrycznego punktu widze-
nia przypuszcza sig, ze poza wpltywem na procesy pamigciowe i zachowania lgkowe,
odgrywa takze role w rozwoju zaburzen depresyjnych [6].

Budowa NPY

Neuropeptyd Y zbudowany jest z 36 aminkwasow, zawiera 5 reszt tyrozynowych.
Pierwsza tyrozyna znajduje si¢ na N-koncu, a ostatnia na C-koncu. Czasteczka two-
rzy petlg, tzw. konformacj¢ spinki do wloséw ze zblizonymi do siebie koncami N
1 C. Tyrozyna na C-koncu tworzy amid wystajacy na zewnatrz ,,spinki”, co tacznie
z cala struktura trzeciorzedowa stanowi trwaty i charakterystyczny element dla catej
rodziny NPY. NPY powstaje w komorce z wigkszego prekursora, prepropeptydu (97
reszt aminokwasowych) przez wycinanie enzymami proteolitycznymi. Gen kodujacy
syntez¢ NPY umiejscowiony jest u cztowieka na chromosomie 7. Opisano rowniez
informacyjny RNA (mRNA) dla tego peptydu. Zsyntetyzowany NPY gromadzony
jest w pecherzykach synaptycznych neurondéw i uwalniany jest pod wpltywem impulsu
depolaryzacyjnego [5].

Wystepowanie NPY

NPY powszechnie wystepuje jako neuroprzekaznik, zar6wno w obwodowym, jak
1 osrodkowym uktadzie nerwowym. W tkankach obwodowych znajduje si¢ przede
wszystkim w neuronach wspoétczulnych wspotwystepujac z noradrenaling, podobnie
jak w komorkach chromafinowych rdzenia nadnerczy. Spotykany jest takze w czgsci
neurondw przywspotczulnych. W tkankach nieneuronowych wystepuje w limfocytach
[5]. W osrodkowym uktadzie nerwowym znajduje si¢ w korze mozgowe;j i strukturach
limbicznych w lokalnych hamujacych neuronach, w neuronach noradrenergicznych
pnia mézgu, w grupie boczno-nakrywkowej neurondéw adrenergicznych dajacych
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projekcje do jadra przykomorowego podwzgorza, oraz neuronach miejsca sinawego,
ktorych zakonczenia maja miejsce we wzgorzu [7, 8].

Receptory dla NPY

Wszystkie peptydy nalezace do rodziny neuropeptydu Y oddziatuja na t¢ sama
rodzing receptorow nazywanych ogolnie receptorami NPY i oznaczanych litera ,,Y”
(od takiego wlasnie oznaczenia w kodzie aminokwasowym dla miejsc tyrozynowych,
ktorych to wiele obserwuje si¢ w tancuchu peptydoéw rodziny NPY). Wszystkie recep-
tory NPY naleza do wielkiej grupy receptoréw sprzgzonych z biatkami G (GPCR). Sa
to receptory metabotropowe (opisywane rowniez jako receptory siedmiotransbtonowe,
7TM, transmembranowe), ktore posrednicza w przekazie wielu sygnatow do wnetrza
komorki. Zbudowane sa one z pojedynczego polipeptydu o strukturze a-helikalnej,
ktéry przechodzi przez btong lipidowa komorki siedmiokrotnie, tworzac hydrofobo-
wa domeng transmembranowa (7TM). Koniec karboksylowy (C-koniec) polipeptydu
znajduje si¢ zawsze wewnatrz komorki, a koniec czasteczki polipeptydu majacy wolna
grupe aminowa (N-koniec) znajduje sig¢ zawsze na zewnatrz komorki. Glowna funkcja
GPCR jest przytaczanie liganda oraz sprzgzenie z biatkiem G, bedacym okresleniem
dla duzej grupy polimorficznych biatek, ktore charakteryzuja si¢ aktywnoscia GTP-
azy. Wyroznia si¢ kilkana$cie podtypdw tych biatek, ktore r6znia sie¢ sposobem pobu-
dzenia i efektorem, jaki pobudzaja. Biora one udziat w przekaznictwie hormonalnym
1 mogg dziata¢ pobudzajaco lub hamujaco. Podjednostka ai (G ,, Go,) wiaze kompleks
guanylanowy, ma aktywno$¢ GTPazy hamujac dziatanie cyklazy adenylowej i zmniej-
szajac wytwarzanie cAMP. Znaczna wigkszo$¢ receptoréw NPY dziala poprzez biatka
wrazliwe na toksyng przeciwtgzcowa — takie jak biatka G, [4, 5]. Wahlestedt i wsp.
w 1986 roku opisali dwa rodzaje receptorow NPY — pre- i postsynaptyczne [9]. Dzia-
fanie postsynaptyczne wymaga udziatu calej czasteczki NPY ., natomiast dziatanie
presynaptyczne, jakim jest na przyktad uwalnianie noradrenaliny z zakonczen nerwo-
wych, wymaga jedynie C-koncowej czesci peptydu NPY . . .. Badania nad receptorami
NPY wykazaty, ze czasteczka NPY wiaze si¢ z receptorem btonowym zakotwiczajac
si¢ w nim swoim C-koncem. Istotna jest przy tym obecno$¢ C-koncowego amidu,
gdyz deaminowane pochodne NPY sa nieaktywne wobec receptoréw NPY. Obecnie
zidentyfikowano 6 typow receptoréw Y, wszystkie poza Y3 sklonowano [4]. Z wyjat-
kiem receptora Y6, ktory funkcjonuje jedynie u myszy, wszystkie receptory dziataja
poprzez hamowanie cyklazy adenylowej. Pobudzenie receptorow Y wplywa rowniez
na kanaty jonowe i zawarto$¢ jondéw wapniowych w komorce, przy czym efekty te
sa charakterystyczne dla typow komorek docelowych [5, 10, 11]. Pod wzgledem bu-
dowy Y1, Y41Y6 sa do siebie bardzo zblizone, natomiast catkiem r6zne od Y21 YS5.
Porownujac powinowactwo tych receptorow, to Y1, Y2, Y5 preferencyjnie wiaza
neuropeptyd Y (NPY) i peptyd YY (PPY), podczas gdy Y4 preferencyjnie wiaze si¢
z polipeptydem trzustkowym (PP) [12]. Efekty pobudzania receptorow poznane sa,
szczegoblnie jesli chodzi o agonistow receptorow NPY. Antagonistow receptorow NPY
nadal stosunkowo niewiele zdefiniowano 1 wigkszos¢ nie jest mozliwa do szerokiego
zastosowania [4]. Zaréwno NPY jak i PYY sa nieswoistymi agonistami, poniewaz
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pobudzaja wszystkie, z wyjatkiem Y3 dla PYY, receptory NPY. Interesujace wydaja
si¢ wszelkie poszukiwania zardwno agonistow, jak i antagonistow receptorow NPY, co
pozwolitoby swoiscie oddzialywaé na poszczegolne receptory, uzyskujac tym samym
kontrolg nad poszczegdlnymi procesami fizjologicznymi. Dotychczas najlepiej opi-
sano substancje bedace antagonistami jedynie receptorow Y1, Y2, Y5. W psychiatrii
najwigksze znaczenie w wystgpowaniu zaburzen Igkowych i depresyjnych odgrywaja
receptory Y1, Y21Y5[13].

Receptor Y1 jestnajlepiej scharakteryzowanym receptorem NPY. Jest to recep-
tor postsynaptyczny, do ktorego aktywacji potrzebna jest cata czasteczka NPY. Gen
kodujacy receptor Y1 zlokalizowany jest na chromosomie 4 (4q31-32). Opisano takze
rozmieszczenie mRNA dla receptora Y1. W oun receptory Y1 znajduja si¢ w wielu
strukturach, zar6wno w komorkach nerwowych, jak i glejowych — astrocytach. Dotych-
czas jest to jedyny rodzaj receptorow Y stwierdzonych na astrocytach. Duza ekspresje
Y ImRNA obserwuje si¢ w korze, zakrecie zgbatym hipokampa i jadrze potlezacym
przegrody. Aktywacja receptora Y 1 hamuje aktywno$¢ cyklazy adenylanowej, wywo-
tuje naptyw jonow Ca?* do komorki, hamuje kanaty K* zalezne od jondw wapniowych.
Wptyw NPY na astrocyty obejmuje ich depolaryzacj¢, hamowanie kanatow potaso-
wych i naptyw jonéw Ca*". Poniewaz wazna funkcja astrocytow jest utrzymywanie
homeostazy potasowej w przestrzeniach pozakomorkowych, zwraca si¢ uwagg na roleg
NPY w regulacji tej homeostazy, jak réwniez wptywie NPY na morfologig, prolifera-
c¢je i uwalnianie innych substancji przez astrocyty. W oun pobudzenie receptoréw Y1
wiaze si¢ z dziataniem przeciwlgkowym i nasennym. Receptory Y1 obecne w hipo-
kampie wiazane s rowniez z aktywacja czynnos$ci napadowej (charakterystycznej dla
padaczki). Zwraca si¢ rowniez uwagg na rolg receptorow Y1 w wyzszych funkcjach
poznawczych ze wzgledu na ich liczne rozmieszczenie w korze czotowej. Aktywacja
receptorow Y 1 umiejscowionych w jadrze przykomorowym powoduje wzrost taknienia
(podobnie jak aktywacja Y5), potozonych za§ w brzusznych obszarach podwzgorza
bierze udziat w regulacji osi PPN. Opisywano takze zahamowanie zachowan seksual-
nych u zwierzat oraz dzialanie przeciwbolowe przy pobudzeniu Y'1. Do zdefiniowych
antagonistow receptora Y 1 naleza: BIBP 3226, SR 120819A, GR 231118, BIBO 3304,
J-104870. Swoistym agonista jest Leu’'Pro*'NPY, Leu®'Pro**PYY [4, 5].

Receptor Y2: Do pobudzenia tego receptora konieczny jest nieuszkodzony frag-
ment C-koncowy. Gen dla Y2 znajduje si¢ na chromosomie 4 (4q31-32), w obszarze
zawierajacym réwniez gen receptora Y 1. Jest to receptor gldwnie presynaptyczny
hamujacy uwalnianie neuroprzekaznikow. Obwodowo receptory Y2 wystepuja na
zazwojowych zakonczeniach widkien wspotczulnych w sercu, migsniowce gladkiej
uktadu rozrodczego i moczowego. Osrodkowo receptory Y2 sa dominujacym typem
receptorow Y, szczegoOlnie w przegrodzie, hipokampie, niektoérych strukturach lim-
bicznych, tylnobocznym jadrze wzgorza, bocznych czgsciach istoty czarnej i polu
najdalszym rdzenia przedluzonego. Aktywacja receptora Y2 powoduje zahamowanie
kanatow wapniowych typu N, zahamowanie aktywnosci cyklazy adenylanowej. Funk-
cje receptora Y2 sa bardzo wszechstronne ze wzgledu na to, ze obejmuja hamowanie
uwalniania wielu innych neuroprzekaznikoéw (noradrenaliny, kwasu glutaminowego
w hipokampie, acetylocholiny i substancji P). Klinicznie rola Y2 objawia si¢ modu-
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lacja ci$nienia krwi (pien mozgu), aktywnosci ruchowej (kora, podwzgorze), rytmow
dobowych (podwzgorze, ciata kolankowate boczne), wzrostem napigcia mig§niowego,
objawami katalepsji oraz dziataniem przeciwdrgawkowym (podobnie jak Y5) i popra-
wa pamigci (hipokamp). Selektywnym antagonista jest dla tego receptora substancja
BIIE0246 [4, 5].

Receptor Y3: Jest jedynym z receptorow Y, ktérego nie udato si¢ sklonowac,
nie ma swoistych agonistow i antagonistow. Jest to receptor presynaptyczny, jego
pobudzenie powoduje hamowanie uwalniania innych neurotransmiterow, hamowanie
aktywnosci cyklazy adenylanowej i wzrost st¢zenia Ca®* wewnatrz komorki. Oprocz
klinicznie ujawnianego wptywu na obnizenie ci$nienia krwi i bradykardig, upatruje
si¢ jego roli w odpowiedzi pobudzeniowej obszaru CA3 hipokampa pod wptywem
agonisty receptora glutaminianergicznego (NMDA) [4, 5].

Receptor Y4: Spotykany jest najczgsciej w tkankach obwodowych uktadu po-
karmowego, rozrodczego, oddechowego 1 krwiono$nego. Aktywacja receptoréw Y4
hamuje cyklaz¢ adenylanowa. Efekty pobudzenia sa mato poznane [4, 5].

Receptor Y5: Lokalizacja genu kodujacego jest podobna jak dla Y1 (chromosom
4 q31-32). Osrodkowo wystepuje w podwzgorzu, hipokampie, rejonach kory odpo-
wiedzialnej za wech. Sa to obszary zwiazane z regulacja przyjmowania pokarméow,
a kliniczne pobudzenie Y5 nasila przyjmowania pokarmow. Pobudzenie receptorow
Y5 w hipokampie powoduje wystapienie hamujacego dziatania presynaptycznego. Do
zdefiniowanych antagonistow tego receptora naleza JCF104, JCF109, CGP71683, do
agonistow D-Trp**NPY oraz chimery polipeptydu trzustkowego z NPY ze zmienionymi
aminokwasami w pozycji 31, 32134 [4, 5].

Receptor Y6: U cztowieka gen kodujacy ten receptor zlokalizowany jest na
chromosomie 5 w rejonie q31. Jego rola fizjologiczna nie zostata do konca poznana,
przypuszcza sig, ze bierze udzial w regulacji przyjmowania pokarmu [4, 5].

Zjawisko kindlingu a NPY

W wielu eksperymentach wykazano, ze NPY hamuje presynaptyczne uwalnianie
innych neuroprzekaznikow oraz wytadowania napadowe [14, 15, 16, 17]. Stany drgaw-
kowe zwiazane sa z nadmiernym uwalnianiem glutaminianu, co w efekcie moze pro-
wadzi¢ do ekscytotoksycznej $mierci komorki nerwowej. NPY, dziatajac hamujaco na
uwalnianie glutaminianu, dziata przeciwdrgawkowo, a tym samym neuroprotekcyjnie
wobec uszkodzen wywolanych nadmierna aktywnoscia drgawkowa. Udowodniono,
ze stanom drgawkowym, niezaleznie od etiologii, towarzyszy wzrost st¢zenia NPY
w strukturach limbicznych [17, 18, 19]. Drgawki powoduja zwigkszona syntez¢ i1 za-
warto§¢ mézgowego czynnika wzrostu (brain-derived neurotrophic factor — BDNF),
co jest czynnikiem stymulujacym do zwigkszonej produkcji NPY w tych rejonach
moézgu [20]. Badania na modelach zwierzgcych z bezposrednim podawaniem NPY
réwniez potwierdzaja przeciwdrgawkowe dziatanie NPY [21]. Hipokamp, struktura
petniaca kluczowa role w rozwoju zaburzen afektywnych, jest najbardziej wrazliwa
struktura mézgu na uszkadzajace dziatanie drgawek. Zbudowany jest w sposob bardzo
uporzadkowany 1 pobudzenia sa w nim przenoszone przez kolejno utozone neurony
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glutaminianowe, tworzace 3-cztonowa petle hipokampalna. Na ten uktad oddziatywaja
hamujaco GABA-ergiczne interneurony hipokampa, zawierajace jako kotransmitery
neuropeptydy, w tym licznie wystepujacy NPY [22].

Zaburzenia afektywne sa grupa schorzen, ktére cechuje nawrotowos¢, podtoza
nawrotowosci za$ upatruje si¢ w zjawisku kindlingu oraz zaburzonych rytmow biolo-
gicznych. Zjawisko kindlingu zostato opisane w 1967 roku przez Grahama Goddarda
[23] na podstawie obserwacji uwrazliwienia tkanki mézgowej draznionej wielokrotnie
pradem o bardzo niskim natezeniu. Natezenie pradu bylo tak niewielkie, ze samo
w sobie nie powodowato napadow padaczkowych. Jednakze wielokrotna stymulacja
sprawiala, ze tkanka mézgowa stala si¢ na tyle wrazliwa na bodzZce elektryczne, iz to
samo niewielkie napigcie wywotywalo napad padaczkowy, a z czasem nawet obser-
wowano napady padaczkowe bez bodzca inicjujacego. Goddard i Hargreaves opisali
w pozniejszym czasie takze uwrazliwianie za pomoca substancji chemicznych [za:
24]. Zjawisko to wspotcze$nie uwazane jest za mozliwe podtoze wystgpowania ko-
lejnych nawrotow chorob afektywnych, zwlaszcza z przebiegiem dwubiegunowym.
Uwaza sig, ze nie leczone epizody, poczatkowo wyzwalane przez bodzce stresowe,
z czasem mogace ujawniac si¢ bez bodzcoOw inicjujacych, staja si¢ czgstsze i coraz
bardziej lekooporne (rapid cycling). Ze wzgledu zas na przeciwpadaczkowy charakter
NPY mozna upatrywaé jego protekcyjnej roli w zjawisku kindlingu i nawrotowosci
chorob afektywnych.

Neuroprotekcyjna rola NPY

Ekscytotoksycznos¢ jest patologicznym procesem, w ktorym dochodzi do uszko-
dzenia neuronow przez glutaminian i podobne zwiazki chemiczne. U jej podtoza lezy
nadmierna aktywacja receptorow AMPA (kw. a-hydroksy-5 metyloizoksazolo-4-
propionowy) i NMDA (metylo — D-asparaginianu), ktore przewodza jony sodu (Na*),
potasu (K*) i wapnia (Ca?*). Receptory NMDA reguluja naptyw wapnia do komorki,
co z kolei aktywuje liczne enzymy, w tym fosfolipazy, endonukleazy i proteazy,
ktore uszkadzaja struktury komoérkowe, sktadniki cytoszkieletu, blony komorkowe
1 DNA [25]. Zjawisko ekscytotoksycznosci wystepuje przy udarze mozgu, urazach
moézgowia oraz chorobach neurodegeneracyjnych osrodkowego uktadu nerwowego,
takich jak stwardnienie rozsiane, choroba Alzheimera, stwardnienie zanikowe boczne
(ALS), choroba Parkinsona i choroba Huntingtona [26]. Inne stany, w ktorych moze
dochodzi¢ do nadmiernej koncentracji glutaminianu wokét neuronow, to hipogli-
kemia [27] i stan padaczkowy [28]. O neuroprotekcyjnej roli NPY $wiadczy fakt
przeciwdrgawkowego dziatania NPY poprzez hamowanie uwalniania glutaminianu.
Odbywa si¢ to za posrednictwem receptorow Y2 i YS. Na modelach zwierzecych
potwierdzono, ze pozbawienie genu kodujacego receptory Y5 powodowato wigksza
wrazliwo$¢ drgawkowa na rézne bodzce, jak tez brak efektu przeciwdrgawkowego
po domdzgowym podawaniu NPY [29]. Ponadto udowodniono, ze stany drgawkowe
powoduja nasilenie si¢ syntezy NPY w nieuszkodzonych obszarach hipokampa [30].
Wedhug badan Hansela i wsp. [31] NPY pobudza proliferacj¢ neuronalnych komoérek
prekursorowych uktadu wechowego szczurow. Jednym z nielicznych innych miejsc
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w obrgbie oun, w ktorym obserwuje si¢ mozliwosc¢ proliferacji komorek nerwowych,
jest hipokamp. Pozostaje nadal niewyjasniony ewentualny wptyw NPY na proliferacj¢
neurondéw w obregbie tego obszaru oun [32]. Jednakze biorac pod uwagg, ze w przebiegu
dtugotrwatych Iub nawracajacych epizodéw depresyjnych oraz dziatajacego stresu
obserwuje si¢ zmniejszenie objetosci hipokampa, odwracalne pod wptywem litu,
lekow przeciwdepresyjnych i stymulacji elektrowstrzasami [33, 34, 35, 36], wydaje
si¢ ciekawe poszukiwanie potwierdzenia udzialu NPY w wymienionych procesach.
Interesujace jest, ze neurony zawierajace neuropeptyd Y sa bardzo oporne na zmiany
neurodegeneracyjne w przebiegu chordb takich, jak choroba Parkinsona, Alzheimera
i Huntingtona. W badaniach po$miertnych osob z choroba Alzheimera obserwowano,
ze neurony zawierajace NPY ulegaja uszkodzeniu jako ostatnie [37].

Rola NPY w mechanizmach stresu, patogenezie i leczeniu depresji oraz Igku

Istnieja dowody, ze neuroaktywne peptydy, a w szczegdlnosci neuropeptyd Y
(NPY), odgrywaja role w patogenezie depresji, jak rowniez w odpowiedzi na leczenie
lekami przeciwdepresyjnymi.

Badania kliniczne [38] potwierdzaja zmieniong odpowiedz immunologiczng w ply-
nie mozgowo-rdzeniowym w zakresie neuropeptydu Y (NPY-LI). Wyraznie zmiany
stgzenia NPY, a takze zmieniona ekspresja receptorow Y1, obserwowane byty nie
tylko na zwierzgcych modelach zaburzen depresyjnych [32, 33], ale rowniez u pacjen-
tow depresyjnych, u ktérych w wielu badaniach obserwowano zmniejszone stgzenie
NPY w plynie mozgowo-rdzeniowym i osoczu [6, 39]. W zaburzeniach afektywnych
dwubiegunowych [40] obserwowano obnizony poziom mRNA NPY. Wigkszos¢ ba-
dan na modelach zwierzecych depresji potwierdza obnizony poziom NPY w obrgbie
hipokampa [41]. Zmniejszona ekspresja neuropeptydu w zakrecie zgbatym hipokampa
potwierdza¢ moze rolg¢ NPY w rozwoju zaburzef depresyjnych.

Badania na modelach zwierzegcych depresji dowodza trankrypcyjnych zmian w eks-
presji niektorych neuropeptyddéw w poszczegélnych obszarach mézgu. W zakresie NPY
opisywany jest wzrost transkrypcji NPY w jadrze tukowatym podwzgorza, a obnizony
w zakrecie zgbatym [42]. Zwigkszona transkrypcje NPY tlumaczy si¢ aktywacja osi
przysadkowo-podwzgoérzowo-nadnerczowej (PPN) w wyniku stresu, co powoduje
zwigkszone stezenie glukokortykoidow w surowicy, a zmniejszone st¢zenie insuliny
[43], spadek zas$ st¢zenia insuliny jest sygnatem dla zwigkszonej ekspresji genu dla NPY
[42]. Jednakze, wbrew znanemu wplywowi NPY na zwigkszone taknienie, gtéwnie
podaz cukréw [44], w depresji nie obserwujemy takich zachowan.

Badania kliniczne wykazuja wysoka zalezno$¢ migdzy wystgpowaniem silnie
stresujacych przezy¢ w okresie dziecinstwa a pozniejszym wystgpowaniem zaburzen
depresyjnych [45]. Stres we wczesnym okresie zycia powoduje zmiany w osrodkowym
uktadzie nerwowym, m.in. prowadzac do zmian w regulacji osi przysadka—podwzgorze
—nadnercza, ktore to z kolei skutkuja wystgpowaniem zaburzen afektywnych w p6z-
niejszych latach zycia [46].

Stres wptywa na zmiang ekspresji réoznych neuropeptydow, takze hormonu
uwalniajacego kortykotroping i somatostatyng [47], co moze by¢ neurochemicznym
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mechanizmem powiazanym z rozwojem depresji. Odpowiedz na bodzce stresowe
zwigzana jest z aktywacja osi przysadka—podwzgorze—nadnercza z nadrzedna kontrola
hormonu uwalniajacego kortykotroping (CRH). Odkryto, Ze neurony zlokalizowane
w jadrze przykomorowym podwzgdrza (PVN) zawieraja NPY [48], a bezposrednie
podanie osrodkowe NPY powoduje zwigkszona produkcje i uwalnianie CRH w PVN,
co skutkuje zwigkszonym stgzeniem ACTH i kortykosteronu w osoczu [49, 50]. Ozna-
cza to, ze podwzgoérzowy NPY zaangazowany jest w endokrynologiczna odpowiedz
na bodzce stresowe. Potwierdzeniem ,,przeciwstresowego’ dziatania NPY sa badania
przeprowadzone na zwierzgtach, u ktoérych w sytuacji nadmiernej ekspresji NPY w ob-
rebie hipokampa obserwowano zmniejszenie si¢ wrazliwo$ci na dziatanie bodzcow
stresujacych [51]. Oba systemy neuropeptydow NPY i CRH sa wzajemnie powiazane,
a zaburzenie bilansu pomigdzy nimi wydaje si¢ prowadzi¢ do wystapienia gtownych
cech epizodu depresyjnego: zaburzen afektu, snu i wystapienia Igku. Potwierdzeniem
sa zwigkszone warto§ci CRH i zmniejszone NPY w plynie moézgowo-rdzeniowym
pacjentow z depresja [6, 34, 52]. NPY wydaje si¢ takze nierozerwalnie zwiazany
z uktadem dopaminergicznym. U osobnikéw narazonych na wczesnorozwojowy stres
obserwuje si¢ wzmozona aktywno$¢ dopaminergiczna w obrebie prazkowia [53] przy
jednoczesnie obnizonym poziomie NPY w tym rejonie [52]. Autorzy spekuluja, ze
obnizony poziom NPY moze prowadzi¢ do wzmozonej aktywno$ci dopaminergiczne;j,
badz alternatywnie by¢ jej konsekwencja [54].

Dhugotrwata farmakoterapia przeciwdepresyjna, jak rowniez leczenie elektro-
wstrzasami maja wptyw na uktad peptydergiczny. Zarowno podawanie lekow prze-
ciwdepresyjnych [35, 55, 56], jak i elektrowstrzasy [35, 55], zwigkszaja reaktywnos$¢
immunologiczna (NPY-LI) oraz st¢zenie mRNA dla NPY w odpowiednich regionach
moézgu. Skoro przyjmuje sig, ze neuropeptyd Y odgrywa role w rozwoju depresji
i zaburzen lgkowych, mozna przypuszczaé, ze to wlasnie obserwowany obnizony
poziom mRNA dla NPY w strukturach uktadu limbicznego odpowiedzialnego za
emocje 1 nastrdj lezy u podloza patofizjologii depresji wywotanej stresem oraz ge-
netycznych uwarunkowan do wystapienia zaburzen depresyjnych [57]. Co wigcej,
badania na depresyjnych modelach zwierzecych z bezposrednim podawaniem NPY
do komoér moézgowych wydaja si¢ potwierdzac¢ przeciwdepresyjny charakter NPY
[35, 58]. Badania Mathé [59], Husum i Mathé [52] oraz Husum i wsp. [60] nie tylko
potwierdzaja, ze doswiadczenia stresu we wczesnym okresie rozwojowym wplywaja
na zmiang transmisji NPY w hipokampie, striatum i podwzgorzu, co moze wptywaé
na rozwoj depresji u dorostych osobnikow, ale takze, ze NPY odgrywa rolg w niekto-
rych mechanizmach dziatania lekéw stosowanych w leczeniu przeciwdepresyjnym.
Husum i wsp. dowodza wspotdziatania NPY w mechanizmach terapeutycznych lekéw
normotymicznych: litu [52] i topiramatu [60].

Na podstawie doniesien badawczych wiadomo, ze NPY ma rowniez dziatanie
przeciwlgkowe. Receptorem dla NPY zaangazowanym w efekt przeciwlgkowy tego
neuropeptydu jest glownie receptor Y1. Obnizony poziom NPY nasila odczuwanie
lgku, a przywracanie do normy jego poziomu dziala anksjolitycznie, co wykazano na
zwierzgcych modelach doswiadczalnych. Struktura osrodkowego uktadu nerwowego
odpowiedzialng za kontrolg odczuwania Igku jest jadro migdatowate. W pracach ba-
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dawczych wykazano modulujacy wplyw uktadu glutaminergicznego na neurony NPY
w ciele migdatowatym [61, 62, 63].

Podsumowanie

Na podstawie przytoczonego materialu mozna wnioskowac, ze NPY odgrywa duza
rolg zarowno w patogenezie zaburzen afektywnych, jak i w mechanizmach zwiazanych
z leczeniem przeciwdepresyjnym. Ze wzgledu na swa nietrwato§¢ we krwi obwodo-
wej, sam w sobie NPY nie moze sta¢ si¢ lekiem przeciwdepresyjnym. Jednakze jego
przeciwdepresyjny i przeciwpadaczkowy profil dzialania, a tym samym wtasciwosci
neuroprotekcyjne, moga wyznacza¢ drogi poszukiwan agonistow i antagonistow od-
powiednich receptorow neuropeptydowych.

Heiiponentun Y — crpoenue, penentopsl, AelicTBHE U MECTO B ICUXUATPUH

Coaep:xanne

Heifiponmentun ¥ (NPY) B HepBHOW cucTeMe HMCHONHIET PYHKIHH KOTpaHMHUTEpA,
HEeWPOMOIY/IATOPa U HEWPOTOPMOHA U BIUSAET HA MHOTHE MPOLECChI, 3aBUCHMBIE OT LIEHTPAIbHOU
HEpPBHOW CHCTeMBI. B HacToseM iuTepaTypHOM 0030pe Ipe/CcTaBIeHbl JaHHBIE, OTHOCSIIHECS K
CTPOCHHMIO M TIPUCYTCTBHIO HEHpPOMENTHAA Y, TUIA PEIEeNTOPOB, CBA3BIBAIONINX HeHporenTuy Y,
aroHMCTOB M aHTAarOHMCTOB TEX K€ perenTopos. [IpuHuMas Bo BHMMaHue poib NPY B ncuxuarpun
oOparieHo ocoOeHHOE BHUMaHKe Ha MecTo NPY B MexaHn3Me KMHAJIMHIA B KOHTEKCTE PELUIUBOB
apexkTHBHBIX OoJie3Hel, a TakKe HEeHPONPOTEKIMH (QYKHIUY B SBICHHU SKCIUTOTOKCHYHOCTH
HEepBHBIX KJIETOK. NPY TOpPMO3NT BBIXOJ IIIIOTOMHHAHA U JEHCTBYeT aHTHKOHBYIHCHBHO B TOM
JK€ M HEWPOIPOTEKIMIHO MO OTHOILIEHUIO MOBPEXKICHHUH, BbI3BAHHBIX CUJIBHON CIa3MaTHUECKON
akTuBHOCTHIO. OOCyX/IeHa Taioke poib NPY B MexaHM3Max crpecca, maroreHese JernpeccHu,TaKk
U B OTBETE Ha JIEYEHHE aHTUJENPECCHBHHIMHU npenaparamu. OOpalieHO BHMUMaHUE Ha
anTu(oOnitHEI npoduias nelictBus NPY B o0macTH CTPYKTYp HEHTAIbHOW HEPBHOW CHCTEMBI.
BBuay aHTHAENpPECCHBHOTO M aHTHKOHBYJILCHUBHOTO mpoduist neiictsust NPY, a Tem cambIM ero
HCﬁpOl’lpOTeKL{MOHHbIe OCO6CHHOCTI/I, HUHTEPECHBIM q)aKTOM ABJIISACTCA U3BICKAHHUEC aroOHMCTOB U
AQHTarOHHCTOB COOTBETCTBEHHBIX HEIPONENTUIOBBIX PELENTOPOB. DTO HOJI0KEHUE BEIleH 103BOIMIO0
OBl IeHiCTBOBATH CTICNU(UIECKH Ha TOOUepeaHbIe perienTops! Iuist NPY 1 TeM caMbIM yCTaHABINBATh
KOHTPOITb HaJl HEKOTOPBIMH (DPM3HOTOTHUECKUMH MPOIECCaMU.

Neuropeptid Y - Bau, Rezeptoren, Effekte und die Stelle in er Psychiatrie

Zusammenfassung

Das Neuropeptid Y (NPY) erfiillt im Nervensystem die Funktion des Kotransmitters,
Neuromodulators und Neurohormons und beeinflusst viele Prozesse, die vom ZNS abhdngig sind.
In der vorliegenden Arbeit wurden aufgrund der Literatur zu diesem Thema die Angaben iiber den
Bau und Erscheinung von NPY, Art der NPY bindenden Rezeptoren, Agonisten und Antagonisten
dieser Rezeptoren gesammelt. Wenn man die Rolle vom NPY in der Psychiatrie in Betracht
nimmt, konzentrierte man sich hauptséchlich auf die Stelle der NPY im Kindling - Mechanismus
im Hinblick auf die Riickfélle der affektiven Krankheiten, auch auf die neuroprotektive Funktion
in der Erscheinung der Excytotoxitdt der Nervenzellen. Das NPY wirkt hemmend auf die
Glutamatfreisetzung, hat eine Anti-Krampf- Wirkung und damit auch wirkt neuroprotektiv auf
die Beschiddigungen, die mit der grolen Krampfaktivitdt hervorgerufen sind. Man besprach auch
die Rolle von NPY in Stressmechanismen, Pathogenese der Depression als auch der Reaktion auf
Behandlung mit Antidepressiva.
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Man machte auf das angsthemmende Profil der Wirkung von NPY im Rahmen der Strukturen
des ZNS aufmerksam. Wegen der antidepressiven und antiepileptischen Wirkung von NPY und
auch wegen seiner neuroprotektiven Eigenschaften, scheint es interessant zu sein, die Agonisten und
Antagonisten den entsprechenden Neuropeptid-Rezeptoren zu suchen, was erlauben konnte, eigenartig
auf einzelne Rezeptoren fiir NPY einzuwirken und damit Kontrolle iiber einzelne physiologische
Prozesse zu gewinnen.

Le neuropeptide Y — structure, récepteurs, effet et place en psychiatrie

Résumé

Dans le systéme nerveux le neuropeptide Y(NPY) joue le réle du co-transmetteur, du
neurotransmetteur, du neurohormone qui influe sur plusieurs fonctions dépendant du systéme nerveux.
En basant sur la littérature en question cet article présente les informations touchant : structure de ce
neuropeptide, son effet, récepteurs, agonistes et antagonistes des récepteurs. En décrivant le rdle de
NPY en psychiatrie on se concentre avant tout a sa place dans le mécanisme de kindling des troubles
affectifs ainsi que a sa fonction de neuroprotection dans le phénomeéne d’excitotoxicité des cellules
nerveuses. Le NPY freine la production de glutaminiane et il en résulte sa fonction anticonvulsive et a la
fois neuroprotective. Les auteurs présentent encore le role du NPY dans les mécanismes du stress, dans
la pathogénése de la dépression, dans la thérapie des antidépressifs et dans son effet anti anxiolytique.
En tenant compte de ce profil antidépressif, anti anxieux et anti convulsif du NPY il semble intéressant
de chercher les agonistes et les antagonistes des récepteurs des neuropeptides pour pouvoir influer sur
les récepteurs particuliers et pour pouvoir controler certaines fonctions physiologiques.
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