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Summary

Aim. The aim of the study was to assess concentrations of the following neuropeptides:
phoenixin, spexin and kisspeptin in venous blood serum of children and adolescents suffering
from bipolar disorder, and by this their predictive efficiency in this disorder.

Material. The study covered 75 individuals with a mean age of 15.26 years (95% CI:
14.86-15.67), of which the study group comprised of 57 individuals diagnosed with bipolar
affective disorder and the control group — 18 individuals with no psychiatric diagnosis and
no pharmacological treatment.

Method. Phoenixin, spexin and kisspeptin levels were determined in the peripheral
venous blood serum. Neuropeptide concentrations were measured with the enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA).

Results. The mean phoenixin concentration in the studied group equalled 1.57 ng/ml (95%
CI: 1.35-1.79), while in the control group — 2.69 ng/ml (95% CI: 2.38-3; U Mann-Whitney
test p-value < 0.05). For spexin, these results were 639.65 pg/ml (95% CI: 558.86-720.44) in
the studied group, and 354.28 pg/ml (95% CI: 310.33-398.22; U Mann-Whitney test p-value
< 0.05) in the control group. The observed differences were statistically significant. The mean
concentration of kisspeptin levels in the studied group was 126.02 pg/ml (95% CI: 39.82-212.23;
median: 59.85), while in the control group — 54.83 pg/ml (95% CI: 39.23-70.43; median: 51.3;
UMann-Whitney test p-value =0.29), and the observed difference was not statistically significant.
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Conclusions. The occurrence of bipolar disorder symptoms is statistically significantly
linked with a decreased phoenixin concentration and to a small degree — with an increased
spexin concentration in blood serum of patients. However, it is not linked with the kisspeptin
concentration.

Slowa klucze: feniksyna, speksyna, kisspeptyna

Key words: phoenixin, spexin, kisspeptin

Wstep

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest przewleklym zaburzeniem
nastroju, chrakteryzujacym si¢ wystepowaniem epizodow manii/hipomanii, depresji
oraz mieszanych (szczegdlnie czgstych w populacji pediatrycznej), poprzedzielanych
okresami remisji. Podczas zaostrzen choroby (poza zmianami w zakresie nastroju
i aktywno$ci) obserwuje si¢ liczne objawy, m.in. zachowania autoagresywne, zmiany
w zakresie snu, apetytu (oraz towarzyszacy temu spadek/przyrost masy ciata), popgdu
seksualnego (np. hiperseksualno$¢ podczas manii) czy bardzo czgste w tej grupie wie-
kowej objawy wytworcze. ChAD u dzieci i mlodziezy bardzo czesto wspottowarzysza
inne zaburzenia psychiatryczne, np. zaburzenia Igkowe, zachowania, odzywiania czy
zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD). Dodatkowo
objawy lgkowe czesto poprzedzaja wystapienie ChAD w populacji pediatrycznej i sa
uwazane za predyktory rozwoju choroby [1].

Problem diagnostyki oraz leczenia ChAD nalezy do kluczowych zagadnien
wspotczesnej psychiatrii, a w szczegdlnosci psychiatrii dzieci i mtodziezy. Stoso-
wane obecnie strategie terapeutyczne opieraja si¢ przede wszystkim na selektywnej
farmakomodulacji stosunkowo dobrze poznanych szlakow monoaminergicznych
moézgowia, kanatéw jonowych oraz wewnatrzkomérkowych mechanizméw regulacyj-
nych. W efekcie dynamicznego rozwoju w ostatnich latach neurochemii molekularne;j
i komorkowej oraz wdrozenia zaawansowanych technik eksperymentalnych, wtacznie
z modelowaniem in silico, pozyskano szereg nowych informacji sugerujacych udziat
sygnalizacji neuropeptydowej w patogenezie chordéb psychicznych, w tym ChAD
[2, 3]. Zaobserwowany wielokrotnie spadek ekspresji neuropeptydu Y (NPY) i so-
matostatyny w mozgu pacjentow z ChAD sugeruje, ze owe klasyczne neuropeptydy
regulatorowe moga odgrywac wazna role w etiologii i przebiegu choroby. Zanotowano
istotne obnizenie ekspresji NPY w korze przedczotowej pacjentéw z ChAD [4, 5].
Poziom NPY w ptynie moézgowo-rdzeniowym (PMR) pacjentow z ChAD, ktorzy
dokonywali w przeszto$ci prob samobojczych, byt rowniez istotnie nizszy anizeli u ba-
danych nieobcigzonych tego rodzaju zachowaniami autoagresywnymi. Stezenie NPY
bylo szczegolnie obnizone u tych chorych, ktorzy podejmowali proby samobodjcze
w okresie obserwacji psychiatrycznej. Ponadto pacjenci z tej grupy charakteryzowali
si¢ nizszym poziomem NPY niz ci, ktorzy dokonywali prob samobdjczych w prze-
sztosci 1 ich nie ponawiali. Wydaje si¢ zatem, ze szlak sygnatowy NPY jest istotnie
zaburzony w przebiegu ChAD, a oznaczanie poziomu tego neuropeptydu w PMR
moze by¢ pomocne w szacowaniu ryzyka przysztych zachowan autoagresywnych
o charakterze suicydalnym [6].
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Liczebno$¢ neurondow z ekspresja somatostatyny byta istotnie zredukowana
w okolicy parahipokampalnej oraz w ciele migdatowatym pacjentow z ChAD, jak i ze
schizofrenig, co moze by¢ przyczyna dysfunkcji mechanizmédw regulujacych i kontro-
lujacych reakcje Iekowe [7, 8]. Nie jest tez wykluczone, Ze nasilenie Ilgku w godzinach
porannych moze mie¢ zwigzek z okotodobowymi zmianami ekspresji somatostatyny
w ciele migdalowatym [8]. W przypadku oreksyn, neuropeptydéw podwzgoérzowych
o szerokim spektrum czynno$ciowym, wyniki oznaczen sg jednak sprzeczne, zaob-
serwowano bowiem zaréwno spadek, jak i wzrost poziomu oreksyny A w surowicy
pacjentow z ChAD [9, 10]. Najnowsze badania ujawnity wszakze obnizony poziom
oreksyny A, greliny i NPY u pacjentow z ChAD oraz depresjg w stosunku do kontroli.
Pacjenci z zaburzeniem afektywnym jednobiegunowym wykazywali natomiast wyzszy
poziom NPY niz osoby dotknigte ChAD, zachodzita tez negatywna korelacja miedzy
stezeniem tego neuropeptydu a epizodami emocjonalnego jedzenia w przebiegu ChAD
[11]. Sugeruje si¢ przy tym, ze potencjalnym markerem przebiegu ChAD mogtaby by¢
oksytocyna, lecz brakuje danych w pelni uzasadniajacych 6w postulat diagnostyczny,
pomimo notowanych zmian stezenia tego neurohormonu w toku rozwoju choroby [12].

Interesujacymi z punktu widzenia diagnostyki psychiatrycznej neuropeptydami
o wielokierunkowym i urozmaiconym spektrum aktywnosci fizjologicznej wydaja si¢
opisane w ostatnich latach: feniksyna (PNX), speksyna (SPX) i kisspeptyna. PNX jest
stabo poznanym neuropeptydem, nowym czynnikiem regulatorowym wystepujacym
w postaci dwoch form czgsteczkowych: krotszej (PNX-14) i dluzszej (PNX-20), ktory
zostat zidentyfikowany z uzyciem metod bioinformatycznych, a niedtugo po6zniej ujaw-
niono jego ekspresj¢ w podwzgorzu, ciele migdatlowatym i pniu mézgu szczura [13,
14]. PNX jest ligandem receptora metabotropowego GPR173 wykazujgcego szeroka
dystrybucje w licznych strukturach mézgu [15]. Dla psychofarmakologii istotne wydaje
si¢ doniesienie, ze podanie PNX-14 do komdr moézgu i podwzgodrza dorostych myszy
wywoluje silny efekt przeciwlgkowy, uwidoczniony w testach behawioralnych [16].
Co godne podkreslenia, anksjolityczne dziatanie PNX-14 zostato wygaszone podaniem
selektywnego antagonisty receptora GnRH. W pionierskich badaniach klinicznych
z PNX przeprowadzonych w 2017 roku przez berlinski zespot Hofmanna i wsp. [17]
wykazano zwigzek miedzy poziomem PNX a poziomem Igku u ludzi.

Kolejnym peptydem odkrytym dzigki technikom modelowania molekularnego in si-
lico okazata si¢ SPX, peptyd bedacy alternatywnym ligandem receptoréw galaninowych
Gal2 i Gal3 [18, 19]. Neurony wykazujace ekspresje SPX obecne sg w wielu okolicach
mozgu, najliczniejsze ich populacje zidentyfikowano w podwzgorzu, hipokampie,
ciele migdatowatym, mézdzku i pniu mézgu [20]. SPX jest neuropeptydem wybitnie
anoreksygennym [21]. Zaobserwowano jednak, ze dokomorowe podanie zwigzku
bedacego strukturalnym analogiem SPX indukuje u szczura efekt przeciwlekowy [22].

Kisspeptyna jako ligand receptora metabotropowego Kiss-1R (GPRS54) odgrywa
pierwszoplanowa role w regulacji funkcji rozrodczych u ssakow, regulujac uwalnia-
nie gonadotropiny (GnRH) przez neurony podwzgorza [23]. Ekspresja kisspeptyny
charakteryzujg si¢ liczne populacje neuronalne podwzgorza, hipokampu oraz ciata
migdatowatego [24]. Neuropeptyd ten jest rowniez modulatorem wydzielania insu-
liny oraz regulatorem bilansu energetycznego organizmu przez wpltyw na procesy
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przyjmowania pokarmu [25]. Kisspeptyna uczestniczy tez w mechanizmach lezacych
u podtoza zachowan seksualnych, procesow afektywnych oraz wykazuje dziatanie
antydepresyjne i anksjolityczne [26]. Sugeruje si¢, ze zaburzenie ekspres;ji kisspeptyny
w hipokampie gryzoni moze wyzwala¢ u nich zmiany behawioralne charakterystyczne
dla zwierzecego modelu schizofrenii [27].

Szereg doniesien sugeruje udziat PNX, SPX i kisspeptyny w mechanizmach lgku
oraz patogenezie zaburzen odzywiania, brak natomiast danych na temat ich potencjalnej
roli w zmianach neuromolekularnych lezacych u podstaw ChAD [28].

Material

Badanie prowadzone byto w Katedrze Psychiatrii i Psychoterapii Wieku Roz-
wojowego Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, posadowionej
w Centrum Pediatrii im. Jana Pawta Il w Sosnowcu Sp. z 0.0., z udziatem Zaktadu
Histologii Katedry Histologii i Embriologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach. Osoby wiaczone do badania byty rekrutowane spos$rod populacji
$laskiej. Uczestnicy byli podzieleni na dwie grupy: (1) z potwierdzong lub (2)
wykluczona klinicznie diagnoza ChAD na podstawie kryteriow diagnostycznych
DSM-5. Uczestnicy z ChAD rekrutowani byli sposrdd pacjentéw Oddziatu Kli-
nicznego Psychiatrii i Psychoterapii Wieku Rozwojowego (OKPiPWR), a grupa
kontrolna — z poradni przyklinicznych, wérdd uczniéw szkot na terenie wojewodztwa
$laskiego oraz pacjentow Centrum Pediatrii im. Jana Pawta Il w Sosnowcu Sp. z 0.0.
Swiadoma zgoda na udzial w badaniu byta uzyskiwana (po udzieleniu informacji)
zaroéwno od rodzicow, jak i od samych uczestnikow. Dane zebrane w ramach badania
byty pseudonimizowane.

Badanie objeto 75 0sob w wieku $rednio 15,26 lat (95% CI: 14,86-15,67). Grupe
badang stanowito 57 0sob z wojewodztwa $laskiego w wieku ponizej 18 lat z diagnoza
ChAD, ktére byty hospitalizowane w OKPiPWR w latach 2019-2022. Sredni wiek w tej
grupie wynosit 14,84 lat (95% CI: 13,23-15,15), a 75,43% grupy (n = 43) stanowily
kobiety. Siedmioro pacjentow (12,2%) miato wywiad rodzinny obcigzony w kierunku
ChAD. W przypadku 10 dzieci z ChAD (17,54%) réwnoczes$nie wspolwystepowata
diagnoza cato$ciowych zaburzen rozwoju (Autism Spectrum Disorder; ASD). Kry-
teria wykluczenia w grupie badanej obejmowaty zaburzenia nastroju spowodowane
stanami medycznymi oraz uzyciem substancji psychoaktywnych. Grupa kontrolna
obejmowata 18 0séb w wieku $redniol6,3 lat (95% CI: 15,53-17,13), a 22,3% grupy
stanowily kobiety (n =4). Kryteria wigczenia obejmowaty osoby ponizej 18. roku zycia
bez diagnozy psychiatrycznej i nieleczone farmakologicznie. W tej grupie nie byto
0s6b z obciazonym wywiadem rodzinnym w kierunku ChAD, jak réwniez z innymi
diagnozami zaburzen psychicznych.

Metoda

U o0s6b z grupy kontrolnej oraz badanej oznaczano poziom wybranych neuro-
peptydow: PNX, SPX i kisspeptyny w surowicy krwi z zyly obwodowej. Krew zylna
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byta pobrana na skrzep, odwirowana, a uzyskana surowica byta przechowywana
w temperaturze —20°C do chwili wykonania oznaczen. Pomiar PNX, SPX i kisspep-
tyny zostal wykonany metoda immunoenzymatyczng ELISA (Enzyme-linked immu-
nosorbent assay) wedtug protokotéw dotaczonych przez producentéw zestawow: test
immunoenzymatyczny typu sandwich do ilosciowego pomiaru kisspeptyny in vitro
w ludzkiej surowicy, osoczu i innych ptynach biologicznych (czutos¢: <13,1 pg/ml;
zakres wykrywania: 31,2-2000 pg/ml); test immunoenzymatyczny (EIA kit) do wy-
krywania ludzkiej PNX (czuto$¢: 0,07 ng/ml; zakres: 0,07-2,1 ng/ml); zestaw ELISA
do ilosciowego oznaczania in vitro stezenia SPX u ludzi m.in. w surowicy (czutos¢:
46,88 pg/ml; zakres: 78,13—-5000 pg/ml).

Zgoda komisji bioetycznej

Badanie zostato przeprowadzone za zgoda komisji bioetycznej Slaskiego Uni-
wersytetu Medycznego w Katowicach na podstawie uchwaty PCN/0022/KB1/126/19.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostala wykonana za pomoca oprogramowania StatSoft Sta-
tistica w wersji 13. Przyjety poziom istotnosSci statystycznej wynosit a = 0,05.

Wyniki

Srednie stezenie PNX w grupie badanej wynosito 1,57 ng/ml (95% CI: 1,35-1,79),
natomiast w grupie kontrolnej — 2,69 ng/ml (95% CI: 2,38-3; test U Manna-Whitneya
p-value < 0,05). Dla SPX wyniki te wynosity odpowiednio: 639,65 pg/ml (95% CI:
558,86—-720,44) w grupie badanej oraz 354,28 pg/ml (95% CI: 310,33-398,22; test
U Manna-Whitneya p-value < 0,05) w grupie kontrolnej. W obu przypadkach obser-
wowane rdznice byly istotne statystycznie i zostaty one zwizualizowane na rysunkach
1 oraz 2. Dla kisspeptyny $rednie st¢zenie w grupie badanej wynosito 126,02 pg/ml
(95% CI: 39,82-212,23; mediana: 59,85), w grupie kontrolnej zas— 54,83 pg/ml (95%
CI: 39,23-70,43; mediana: 51,3; test U Manna-Whitneya p-value = 0,29). Obserwo-
wana roznica nie byta istotna statystycznie.

W analizowanej grupie pte¢ pacjentéw, obciazenie wywiadu rodzinnego w kie-
runku ChAD oraz wspotwystepowanie ASD nie wywieralo istotnego statystycznie
wplywu na stezenie badanych neuropeptydow (test U Manna-Whitneya p-value > 0,1).

Przeprowadzono rowniez analize korelacji wieku badanych osob ze stgzeniami
oznaczonych neuropeptyddéw. Uzyskano staba, dodatnig korelacje wieku ze stezeniem
PNX (r=0,28; p <0,05). Obserwowano takze istotne statystycznie korelacje miedzy
stezeniami samych neuropeptydow — parametry zostaty zaprezentowane w tabeli.
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Rysunek 1. Réznica w §rednim stezeniu PNX miedzy grupg kontrolna i badang
(test U Manna-Whitneya p < 0,05)

Tabela. Macierz korelacji stezen neuropeptydow

PNX SPX Kisspeptyna
PNX - p-value < 0,05 p-value < 0,05
SPX -0,52 - p-value < 0,05
Kisspeptyna -0,24 0,35 -

W dalszym etapie przeprowadzono analiz¢ regresji logistycznej w celu analizy
ilorazu szans (Odds Ratio; OR) wystgpienia ChAD w zaleznosci od stezen badanych
neuropeptydow. Ze wzgledu na obserwowang wspotliniowo$¢ w ramach analizy
macierzy korelacji stgzen dla kazdego neuropeptydu utworzono osobny model re-
gresji. W wypadku PNX oraz SPX modele uzyskaty istotno$¢ statystyczng: dla PNX
OR = 0,154 (95% CI: 0,059-0,404), dla SPX OR = 1,009 (95% CI: 1,003-1,015).
Model przygotowany dla kisspeptyny nie uzyskat istotnosci statystyczne;.
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Rysunek 2. Réznica w Srednim stezeniu SPX miedzy grupa kontrolna i badang
(test U Manna-Whitneyap < 0,05)

Omowienie

W przeprowadzonym badaniu wystepowanie ChAD bylo istotnie statystycznie
powiazane z obnizonym stezeniem w surowicy jednego ze stabiej poznanych neuro-
peptydow, czyli PNX, ktorej przypisuje si¢ zwigzek z poziomem leku u ludzi. Rowniez
w analizie regresji logistycznej obserwowano istotng redukcje ryzyka wystapienia
ChAD wraz ze wzrostem stgzenia PNX. W badaniu Hofmanna i wsp. z 2017 roku
[17] (dotyczacym otytych megzczyzn) wykazano, ze stezenie PNX bylto negatywnie
powiazane z Iekiem. Objawy Ieckowe sg uwazane za predyktor rozwoju zaburzen afek-
tywnych dwubiegunowych (ZAD), a takze za czg¢ste zaburzenie wspodlistniejace u 0sob
z ChAD, zwtlaszcza w populacji pediatrycznej. W badaniach retrospektywnych do 75%
0s6b z ZAD zglaszato wystgpowanie leku jako cechy w fazie prodromalnej choroby,
przy czym nalezy zaznaczy¢, ze Igk nie jest specyficznym czynnikiem dla rozwoju
ZAD [29]. Z kolei az 54% mlodych os6b z ZAD ma jednoczes$nie zaburzenia Ilekowe
(szczegolnie Iek paniczny, agorafobie, uogdlnione zaburzenia Igkowe, zaburzenie
stresowe pourazowe). Wspotwystepowanie ChAD i zaburzen lekowych w populacji
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pediatrycznej wydaje si¢ wigza¢ z gorszym funkcjonowaniem dziecka [30]. Nalezy
zatem przypuszczac, ze objawy Iekowe moga by¢ czeste w grupie badanych hospitalizo-
wanych z powodu ChAD. Dalsze badania powinny wiec by¢ ukierunkowane na oceng
zwigzku stezenia PNX w surowicy z nasileniem objawow lekowych u badanych osoéb.

Podobnie obnizone stgzenie PNX zaobserwowano w badaniu u mtodych pacjen-
tow z jadlowstretem psychicznym (AN) [31]. Tego typu zbiezno$¢ wynikow wydaje
si¢ niezwykle interesujgca, zwlaszcza w kontekscie przewijajacych si¢ od kilku dekad
w literaturze przedmiotu doniesien o powigzaniach miedzy zaburzeniami odzywiania
a innymi zaburzeniami psychiatrycznymi [32]. Przyktadowo w badaniu Kaska i wsp.
z 2016 roku [33] inne zaburzenia psychiatryczne obserwowano u 41% badanych o0sob
z AN, a u 23,4% — epizody depresji i/lub ZAD. Podobne wyniki obserwuje si¢ takze
przy analizach odwrotnych, gdzie odnotowanowyzszg czgsto$¢ AN w przebiegu ChAD
niz w populacji ogolnej. Co wigcej, wystapienie AN w tych badaniach zwigzane jest
z wezesniejszym poczatkiem i cigzszym przebiegiem ChAD. Autorzy opracowan na
ten temat sugerujg wrecz istnienie powigzania etiopatologicznego miedzy tymi dwiema
jednostkami nozologicznymi [34, 35]. Doniesienia te i stawiane w nich hipotezy wydaja
si¢ szczegolnie cickawe w Swietle wynikoéw uzyskanych w prezentowanym badaniu, jak
rowniez w badaniu Patasza i wsp. [31]. Relacja AN i ChAD w populacji pediatrycznej
w kontekscie roli neuropeptydéw w ich fizjologii wymaga jednak poglebienia w przy-
sztosci, wraz z proba wyodrebnienia odmiennosci w przebiegu obu tych zaburzen i spe-
cyficznych objawow klinicznych, ktére bedzie mozna powigzac ze stgzeniem np. PNX.

W badaniach na myszach wykazano ponadto, ze PNX chroni przed rozwojem
niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby wywotanej wysokotluszczowsg
dietg [36]. W literaturze przedmiotu zwraca si¢ rowniez uwage na mozliwy wpltyw
PNX na przyjmowanie pokarmu, co wymaga dalszych badan [37]. W naszym badaniu
pacjenci z ChAD, mimo nizszych stezen PNX niz w grupie kontrolnej, mieli zaréwno
prawidtowy, jak i zwigkszony czy zmniejszony apetyt, czesto tez stosowali farmako-
terapie, ktora mogta mie¢ wptyw na wzrost apetytu oraz rozwoj w przysztosci zespotu
metabolicznego. Wydaje si¢ zatem konieczne szersze zbadanie powigzan stezen PNX
z masg ciata/wskaznikiem BMI badanych osob.

Uwaza si¢ takze, ze PNX odgrywa istotng rol¢ w zenskim uktadzie rozrodczym,
gdzie nasila wydzielanie hormonu luteinizujgcego (LH), stymuluje dojrzewanie
oocytow i zwieksza liczbe owulowanych oocytow. Neuropeptyd wywiera dziatanie
przeciwzapalne i chronigce komorki, ma wptyw na zachowanie, bierze udzial w per-
cepcji sensorycznej, procesach pamigci oraz metabolizmie energetycznym. Poza
osrodkowym uktadem nerwowym PNX oddzialuje na serce, jajniki, tkanke thuszczowa
i wyspy trzustkowe [38].

Z kolei inny (nieoznaczany w badaniu) neuropeptyd — nesfatyna-1 moze nasila¢
wptyw PNX-14 na uwalnianie hormonow reprodukcyjnych, takich jak LH, folikulo-
tropina 1 testosteron u samcow szczurow [39]. Okazuje si¢ rowniez, ze nesfatyna-1
ulega ekspresji w neuronach jadra tozyskowego prazka krancowego, ktore bierze
udziat w rozwoju Igku, stresu czy strachu [40]. Wobec istniejacego zwigzku miedzy
nesfatyna-1 i PNX wskazane jest oznaczanie st¢zen w dalszych badaniach nesfatyny-1
wraz z PNX i zbadanie powigzan stgzen PNX ze stezeniami nesfatyny-1.
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W przeprowadzonym przez nas badaniu u dzieci z ChAD zanotowano wyzsze
stezenia SPX w surowicy niz w grupie kontrolnej. Dodatkowo w analizie regresji
logistycznej model dla SPX uzyskat istotno$¢ statystyczng, wskazujac na powigzanie
wyzszych stezen tego neuropeptydu ze wzrostem ryzyka ChAD w badanej populacji.
Warto jednakze zwrdci¢ uwagg, ze jakkolwiek istotna statystycznie, zalezno$¢ ta byta
bardzo staba i mogta mie¢ charakter przypadkowy. Moze o tym $§wiadczy¢ nie tylko
bardzo niska warto$¢ OR, ale tez umiarkowana, ujemna korelacja migdzy stezeniem
PNX a SPX. Wedle opublikowanych badan SPX w modelach zwierzgcych zmniejsza
wydzielanie insuliny, ma silne dziatanie anorektyczne, przeciwbolowe, przeciwlekowe
iprzeciwdepresyjne [41, 42]. Natomiast wérdd osob z ChAD objawy Igkowe sg czgste,
wigc wydaje sig, ze u chorych osdb SPX moze nie mie¢ dziatania przeciwlgkowego.
Podobnie moze to wygladac, jesli chodzi o wptyw SPX na apetyt — w grupie badanych
byly osoby zaré6wno ze zmniejszonym, jak i ze wzmozonym taknieniem, ale i bez
zmian w zakresie apetytu. Dalsze badania SPX powinny by¢ réwniez ukierunkowane
na okre$lenie powiazan st¢zenia SPX z poszczegodlnymi epizodami ChAD (epizod
mieszany, depresji, manii/hipomanii) i wystepujacymi podczas nich objawami (np.
legkowymi, zmianami w zakresie apetytu, masy ciata).

W badaniach u dzieci z otylo$cia oraz podwyzszonym ci$nieniem t¢tniczym obser-
wuje si¢ nizsza istotnie mediang stezenia SPX w poréwnaniu z dzie¢mi z prawidtowg
masg i prawidtlowym ci$nieniem te¢tniczym [43, 44]. Uwaza si¢ ponadto, ze wzrost
stezenia SPX w surowicy moze by¢ wskaznikiem odpowiedzi na wysitek fizyczny
[45]. Chorzy podczas epizodéw maniakalnych czy mieszanych bywaja pobudzeni
psychoruchowo, sa nadmiernie aktywni, jednak podczas epizodow depresji czesto
obserwuje si¢ spowolnienie psychoruchowe.

Kisspeptyna w modelach zwierzecych oraz u ludzi moduluje wydzielanie insuliny
stymulowane glukoza, przyjmowanie pokarmu i/lub wydatek energetyczny. Jest rowniez
zaangazowana u zwierzat w kontrole zachowan reprodukcyjnych, a u ludzi —w modulacje
seksualnego i emocjonalnego przetwarzania mozgu [41]. Jest takze uznawana za kluczo-
wy regulator poczatku dojrzewania czy kontroli ptodnosci [46]. Ponadto ma dziatanie
przeciwdepresyjne i thumigce strach [41]. Mimo to nasze badania sugeruja, ze kisspeptyna
nie odgrywa znaczacej roli w ChAD, albowiem nie zaobserwowano statystycznie istotnej
roéznicy migdzy stezeniami tego neuropeptydu u 0sob chorych i reprezentujacych grupe
kontrolng. Nalezatoby jednak jeszcze sprawdzi€, czy stosowana przez osoby z ChAD
farmakoterapia nie miata wptywu na stezenie tego i pozostatych neuropeptydow w su-
rowicy krwi zylnej, bowiem np. leczenie kwetiaping (lekiem stabilizujagcym nastréj)
w badaniu Nikischa i wsp. [47] wplywato na poziom NPY-LI (NPY-like immunoreactivity)
w PMR, a zmiany w jego stezeniu mogg okazac si¢ w przysztosci markerem odpowiedzi
na leczenie. Z kolei w badaniu przeprowadzonym na szczurach olanzapina zmniejszata
w pniu mozgu ekspresjc mRNA NPQ/SPX, a zwickszala poziom mRNA SMIM20/
PNX [48]. Konieczne sg zatem w dalszych badaniach zar6wno uwzglednienie wplywu
stosowanej farmakoterapii na stezenie badanych neuropeptydow, jak i obserwacja zmian
ich st¢zen na przestrzeni czasu pod wplywem stosowanego leczenia.

Poszerzenie wiedzy na temat udziatu neuropeptydow w przebiegu zaburzen nastro-
ju moze w przysztosci pomoc w rozwoju interwencji terapeutycznych ukierunkowa-
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nych na szlaki sygnatowe PNX czy SPX. Nadal jednak istnieje wiele niewiadomych
oraz kontrowersji, ktorymi nalezy si¢ zaja¢, zanim be¢dzie mozna ustali¢ ich mozliwy
potencjal terapeutyczny [41].

Whioski

1. ChAD jest w istotny statystycznie sposob powigzana z obnizonym stezeniem PNX
oraz podwyzszonym stezeniem SPX w surowicy krwi chorych.

2. Wystepowanie ChAD nie wykazuje zwigzku z poziomami kisspeptyny w surowicy.

3. Spadek st¢zenia PNX jest istotnym statystycznie, silnym predyktorem wzrostu
ryzyka ChAD w badanej grupie z ilorazem szans OR = 0,154.

4. Wazrost st¢zenia SPX jest istotnym statystycznie, jednakze bardzo stabym predyk-
torem wzrostu ryzyka ChAD.

Ograniczenia pracy

W pracy nie uwzgledniono wptywu stosowanych lekéw psychotropowych, zabu-
rzen wspotistniejacych, rodzajow epizodu ChAD i objawoéw wystepujacych u osob
z grupy badanej. Ograniczeniem pracy jest rowniez wielko$¢ grupy kontrolne;.

PiSmiennictwo

1. Cichon L, Janas-Kozik M, Siwiec A, Rybakowski JK. Obraz kliniczny i leczenie choroby
afektywnej dwubiegunowej w populacji dzieci i mtodziezy. Psychiatr. Pol. 2020; 54(1): 35-50.
2. Xiao X, Kuang Z, Burke BJ, Chushak Y, Farmer BL, Mirau PA i wsp. In silico discovery and va-
lidation of neuropeptide-Y-binding peptides for sensors. J. Phys. Chem. B. 2020; 124(1): 61-68.

3. McKay FM, McCoy CJ, Crooks B, Marks NJ, Maule AG, Atkinson LE i wsp. In silico analyses of
neuropeptide-like protein (NLP) profiles in parasitic nematodes. Int. J. Parasitol. 2022; 52(1): 77-85.

4. Kuromitsu J, Yokoi A, Kawai T, Nagasu T, Aizawa T, Haga S 1 wsp. Reduced neuropeptide
Y mRNA levels in the frontal cortex of people with schizophrenia and bipolar disorder. Brain
Res. Gene Expr. Patterns. 2001; 1(1): 17-21.

5. Caberlotto L, Hurd YL. Reduced neuropeptide Y mRNA expression in the prefrontal cortex of
subjects with bipolar disorder. Neuroreport. 1999; 10(8): 1747-1750.

6. Sandberg JV, Jakobsson J, Pélsson E, Landén M, Mathé AA. Low neuropeptide Y in cerebro-
spinal fluid in bipolar patients is associated with previous and prospective suicide attempts.
Eur. Neuropsychopharmacol. 2014; 24(12): 1907-1915.

7. WangAY, Lohmann KM, Yang CK, Zimmerman EI, Pantazopoulos H, Herring N i wsp. Bipolar
disorder type 1 and schizophrenia are accompanied by decreased density of parvalbumin —and
somatostatin-positive interneurons in the parahippocampal region. Acta Neuropathol. 2011;
122(5): 615-626.

8. Pantazopoulos H, Wiseman JT, Markota M, Ehrenfeld L, Berretta S. Decreased numbers of
somatostatin-expressing neurons in the amygdala of subjects with bipolar disorder or schizo-
phrenia: Relationship to circadian rhythms. Biol. Psychiatry. 2017; 81(6): 536-547.



Skuteczno$¢ predykcyjna st¢zen neuropeptyddw: feniksyny, speksyny i kisspeptyny 11

11.

12.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Tsuchimine S, Hattori K, Ota M, Hidese S, Teraishi T, Sasayama D i wsp. Reduced plasma orex-
in-A levels in patients with bipolar disorder. Neuropsychiatr. Dis. Treat. 2019; 15: 2221-2230.

LiH, LuJ, Li S, Huang B, Shi G, Mou T i wsp. Increased hypocretin (orexin) plasma level in
depression, bipolar disorder patients. Front. Psychiatry. 2021; 12: 676336.

Unler M, Ekmekgi Ertek 1, Afandiyeva N, Kavutcu M, Yiiksel N. The role of neuropeptide Y,
orexin-A, and ghrelin in differentiating unipolar and bipolar depression: A preliminary study.
Nord. J. Psychiatry. 2022; 76(3): 162—169.

Turan T, Uysal C, Asdemir A, Kili¢ E. May oxytocin be a trait marker for bipolar disorder?
Psychoneuroendocrinology. 2013; 38(12): 2890-2896.

Samson WK, Zhang JV, Avsian-Kretchmer O, Cui K, Yosten GL, Klein C i wsp. Neuronostatin
encoded by the somatostatin gene regulates neuronal, cardiovascular, and metabolic functions.
J. Biol. Chem. 2008; 283(46): 31949-31959.

Yuan T, Sun Z, Zhao W, Wang T, Zhang J, Niu D. Phoenixin: A newly discovered peptide with
multi-functions. Protein Pept. Lett. 2017; 24(6): 472-475.

Mcllwraith EK, Zhang N, Belsham DD. The regulation of phoenixin: A fascinating multidi-
mensional peptide. J. Endocr. Soc. 2021; 6(2): bvab192. doi: 10.1210/jendso/bvab192

Jiang JH, He Z, Peng Y, Jin W, Mu J, Xue H i wsp. Effects of phoenixin-14 on anxiolytic-like
behavior in mice. Behav. Brain Res. 2015; 286: 39-48.

Hofmann T, Weibert E, Ahnis A, Ebelt U, Rose M, Klapp B i wsp. Phoenixin is negatively
associated with anxiety in obese men. Peptides. 2017; 88: 32-36.

Mirabeau O, Perlas E, Severini C, Audero E, Gascuel O, Possenti R i wsp. Identification of
novel peptide hormones in the human proteome by hidden Markov model screening. Genome
Res. 2007; 17(3): 320-327.

Kim DK, Yun S, Son GH, Hwang JI, Park CR, Kim JI i wsp. Coevolution of the spexin/gala-
nin/kisspeptin family: Spexin activates galanin receptor type Il and I11. Endocrinology. 2014;
155(5): 1864—1873.

Porzionato A, Rucinski M, Macchi V, Stecco C, Malendowicz LK, De Caro R. Spexin expression
in normal rat tissues. J. Histochem. Cytochem. 2010; 58(9): 825-837.

Walewski JL, Ge F, Gagner M, Inabnet WB, Pomp A, Branch AD i wsp. Adipocyte accumulation
of long-chain fatty acids in obesity is multifactorial, resulting from increased fatty acid uptake
and decreased activity of genes involved in fat utilization. Obes. Surg. 2010; 20(1): 93—107.
Reyes-Alcaraz A, Lee YN, Son GH, Kim NH, Kim DK, Yun S i wsp. Development of spexin-
based human galanin receptor type Il-specific agonists with increased stability in serum and
anxiolytic effect in mice. Sci. Rep. 2016; 6: 21453.

Navarro VM, Bosch MA, Leén S, Simavli S, True C, Pinilla L i wsp. The integrated hypotha-
lamic tachykinin-kisspeptin system as a central coordinator for reproduction. Endocrinology.
2015; 156(2): 627-637.

Kim J, Semaan SJ, Clifton D, Steiner R, Dhamija S, Kauffman A. Regulation of Kissl ex-
pression by sex steroids in the amygdala of the rat and mouse. Endocrinology. 2011; 152(5):
2020-2030.

De Bond JA, Smith JT. Kisspeptin and energy balance in reproduction. Reproduction. 2014;
147(3): 53-63.

Mills EG, Izzi-Engbeaya C, Abbara A, Comninos AN, Dhillo WS. Functions of galanin,

spexin and kisspeptin in metabolism, mood and behaviour. Nat. Rev. Endocrinol. 2021;
17(2): 97-113.



12

Lena Cichon i wsp.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Cardon M, Ron-Harel N, Cohen H, Lewitus GM, Schwartz M. Dysregulation of kisspeptin and
neurogenesis at adolescence link inborn immune deficits to the late onset of abnormal senso-
rimotor gating in congenital psychological disorders. Mol. Psychiatry. 2010; 15(4): 415-425.

Patasz A, Janas-Kozik M, Borrow A, Arias-Carrion O, Worthington JJ. The potential role
of the novel hypothalamic neuropeptides nesfatin-1, phoenixin, spexin and kisspeptin in the
pathogenesis of anxiety and anorexia nervosa. Neurochem. Int. 2018; 113: 120-136.

Kim-Cohen J, Caspi A, Moffitt TE, Harrrington H, Milne BJ, Poulton R. Prior juvenile diag-
noses in adults with mental disorder: Developmental follow-back of a prospective-longitudinal
cohort. Arch. Gen. Psychiatry. 2003; 60(7): 709-717.

Dickstein DP, Rich BA, Pradella AG, Towbin KE, Pine DS, Leinbenluft E. Comorbid anxiety in
phenotypes of pediatric bipolar disorder. J. Child Adolesc. Psychopharmacol. 2005; 15(4): 534-548.

Patasz A, Tyszkiewicz-Nwafor M, Suszka-Switek A, BacopoulouF, Dmitrzak-WeglarzM, Dut-
kiewicz A 1 wsp. Longitudinal study on novel neuropeptides phoenixin, spexin and kisspeptin
in adolescent inpatients with anorexia nervosa — Association with psychiatric symptoms. Nutri.
Neurosci. 2021; 24(11): 896-906.

Zasada I, Wilczynski KM, Zmijowska A, Janas-Kozik M. Quality of life in anorexia nervosa
patients — A review study. Psychiatr. Psychol. Klin. 2018; 18(2): 212-216.

Kask J, Ekselius L, Brandt L, Kollia N, Ekbom A, Papadopoulos FC. Mortality in women
with anorexia nervosa: The role of comorbid psychiatric disorders. Psychosom. Med. 2016;
78(8): 910-919.

Lunde AV, Fasmer OB, Akiskal KK, Akiskal HS, Oedegaard KJ. The relationship of bulimia and

anorexia nervosa with bipolar disorder and its temperamental foundations. J.Affect. Disord.
2009; 115(3): 309-314. https://doi.org/10.1016/j.jad.2008.10.012

McElroy SL, Frye MA, Hellemann G, Altshuler L, Leverich GS, Suppes T i wsp. Prevalence
and correlates of eating disorders in 875 patients with bipolar disorder. J. Affect. Disord. 2011;
128(3): 191-198. https://doi.org/10.1016/j.jad.2010.06.037

Yang F, Huang P, Shi L, Liu F, Tang A, Xu S. Phoenixin 14 inhibits high-fat diet-induced non-
alcoholic fatty liver disease in experimental mice. Drug. Des. Dev. Ther. 2020; 14: 3865-3874.
Schalla MA, Stengel A. The role of phoenixin in behavior and food intake. Peptides. 2019;
114: 38-43. doi:10.1016/j.peptides.2019.04.002

Billert M, Rak A, Nowak KW, Skrzypski M. Phoenixin: More than reproductive peptide. Int.
J. Mol. Sci. 2020; 21(21): 8378.

Guvenc G, Altinbas B, Kasikci E, Ozyurt E, Bas A, Udum D i wsp. Contingent role of phoenixin
and nesfatin-1 on secretions of the male reproductive hormones. Andrologia. 2019; 51(11):
¢13410. doi: 10.1111/and.13410

Palasz A, Bogus K, Suszka-Switek A, Kaskosz A, Saint-Remy S, Piwowarczyk-Nowak A i wsp.
The first identification of nesfatin-1-expressing neurons in the human bed nucleus of the stria
terminalis. J. Neural Transm. (Vienna). 2019; 126(3): 349-355.

Mills EG, Izzi-Engbeaya Ch, Abbara A, Comninos A, Dhillo WS. Functions of galanin, spexin
and kisspeptin in metabolism, mood and behaviour. Nat. Rev. Endocrinol. 2021; 17(2): 97-113.
Behrooz M, Vaghef-Mehrabany E, Maleki V, Pourmoradian S, Fathifar Z, Ostadrahimi A. Spe-
xin status in relation to obesity and its related comorbidities: A systematic review. J. Diabetes
Metab. Disord. 2020; 19(2): 1943-1957.

Behrooz M, Vaghef-Mehrabany E, Moludi J, Ostadrahimi A. Are spexin levels associated with

metabolic syndrome, dietary intakes and body composition in children? Diabetes Res. Clin.
Pract. 2021; 172: 108634.



Skuteczno$¢ predykcyjna st¢zen neuropeptyddw: feniksyny, speksyny i kisspeptyny 13

44,

45.

46.

47.

48.

Behrooz M, Vaghef-Mehrabany E, Ostadrahimi A. Different spexin level in obese vs normal
weight children and its relationship with obesity related risk factors. Nutr. Metab. Cardiovasc.
Dis. 2020; 30(4): 674-682.

Khadir A, Kavalakatt S, Madhu D, Devarajan S, Abubaker J, Al-Mulla F i wsp. Spexin as
an indicator of beneficial effects of exercise in human obesity and diabetes. Sci. Rep. 2020;
10(1): 10635.

Trevisan CM, Montagna E, Oliveira de R, Christofolini DM, Barbosa CP, Crandall KA i wsp.
Kisspeptin/GPR54 system: What do we know about its role in human reproduction? Cell.
Physiol. Biochem. 2018; 49(4): 1259-1276.

Nikisch G, Baumann P, Liu T, Mathe AA. Quetiapine affects neuropeptide Y and corticotropin-
releasing hormone in cerebrospinal fluid from schizophrenia patients: Relationship to depres-
sion and anxiety symptoms and to treatment response. Int. J. Neuropsychopharmacol. 2012;
15(8): 1051-1061.

Patasz A, Zarczynski P, Bogus K, Mordecka-Chamera K, Della Vecchia A, Skatbania J i wsp.
Modulatory effect of olanzapine on SMIM20/phoenixin, NPQ/spexin and NUCB2/nesfatin-1
gene expressions in the rat brainstem. Pharmacol. Rep. 2021; 73(4): 1188-1194.

Adres: Lena Cichon

Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach,

Katedra i Oddziat Kliniczny Psychiatrii i Psychoterapii Wieku Rozwojowego,
Centrum Pediatrii im. Jana Pawla I w Sosnowcu

e-mail: lenacichon@interia.pl

Otrzymano: 23.07.2022
Zrecenzowano: 27.09.2022
Przyjeto do druku: 5.10.2022



