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,Stare” i ,nowe” neuropeptydy jako modulatory czynnosci
osi stresu (podwzgorze-przysadka-nadnercza)

An ,old” and ,new” neuropeptides as modulators
of the stress axis (hypothalamus-pituitary-adrenal)
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Streszczenie

Permanetne utrzymywanie sie stresu lub czeste epizody narazenia na bodZce stresowe prowadzg do nadreaktywnosci
uktadéw neurohormonalnych. Wysoki poziom stresu skutkuje préba przywrdcenia homeostazy poprzez zmiany adapta-
cyjne w uktadach neurohormonalnych, neurotransmisji i neuromodulaciji.

Gtownym uktadem neurohormonalnym stresu jest 0§ HPA, ktorej funkcje moduluje dziatanie neurotransmitteréw, ale
réwniez neuromodulatoréw peptydowych (neuropeptydow) — dawno poznanych, takich jak arginino-wazopresyna (AVP),
oksytocyna (OXT) oraz poznanych relatywnie niedawno, takich jak oreksyny (OX), nesfatyna-1, feniksyna (PNX), speksyna
(SPX), neuropeptyd S (NPS), relaksyna-3 (RLN-3). Okazuije sie, ze rola neuropeptyddw w tej regulacji jest znaczaca i moze
sie sta¢ w przysztoSci celem terapeutycznym, z punktu widzenia neuropsychofarmakologii.

Analiza prac ukazujgcych sie w ostatnich latach wyrazZnie potwierdza, ze substancje, okreslane obecnie jako neuropep-
tydy uczestnicza w regulacji osi stresu (HPA). Sg zaangazowane nie tylko w prostg modulacje osi neurohormonalnej, ale
rowniez wiele z nich wykazuje potencjaty anksjogenny badZ anksjolityczny. Obecnie poszukuje sie nowych ,targetow”
w neuropsychofarmakologii zaburzen afektywnych, a coraz szersza wiedza na temat neuropeptydéw powinna naprowa-
dzi¢ fokus nowych badan na modulacje transmisji neuropeptydowej w celu unowoczesnienia, ulepszenia terapii choréb
afektywnych. Neuropeptydy moga w przysztosci staé sie giownym celem lekow tymoleptycznych i anksjolitycznych, jednak
wiedza na temat regulacji osi stresu musi by¢ stale pogtebiana o mechanizmy modulacji neuropeptydowej (neuropepty-
doéw juz dawno poznanych), ale takze o nowe biatka OUN (takie jak te przytaczane w tresci artykutu).

Stowa kluczowe: neuropeptydy, stres, HPA
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Wstep

Zmiana $rodowisk zewnetrznego i wewnetrznego wywo-
tujaca reakcje stresowa jest stresorem. Stresory dzieli sie
natomiast na fizykalne oraz psychiczne, w zalezno$ci od dro-
gi przeptywu informacji do organizmu. Stres to nadmierna
reakcja organizmu na obcigzenia, obejmujgca zmiany neu-
rohormonalne. Czynniki stresogenne moga by¢ roznorakiej
natury (gtéd, pragnienie, zimno, goraco, hipowolemia, uraz

mechaniczny, zabieg chirurgiczny, ciezki wysitek fizyczny
itp.), ale takze emocjonalne, na przyktad strach, poczucie
zagrozenia. Czynniki stresogenne zasadniczo nie zagrazaja
homeostazie organizmu, a odpowiedz fizjologiczna na nie
ma charakter adaptacyjny — celem staje sie utrzymanie
badz przywrdcenie homeostazy [1-3]. Adaptacja do stresu
jest uznawana za proces dynamiczny, koordynowany przez
struktury uktadu nerwowego [4]. W przypadku ludzi adap-
tacja jest rozumiana jako dostosowywanie sie jednostki
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do zmian psychospotecznych, zwtaszcza tych, ktore majg
znaczace implikacje emocjonalne.

Permanetne utrzymywanie sie tego typu pobudzenia
lub kumulowanie skutkow kolejno po sobie nastepujacych
epizodéw stresowych moze jednak prowadzi¢ do nadreak-
tywnosci uktadéw neurohormonalnych odpowiadajgcych za
reakcje na stres [5]. Wedtug Selye [6] organizm pozostajacy
w réwnowadze posiada zdolnoSci adaptacyjne, gdy poziom
stresu jest albo relatywnie niski, uciazliwy dla osobnika,
lecz w petni mozliwy do adaptacji, albo Sredni — wtedy
jest juz szkodliwy dla organizmu. Wysoki poziom stresu,
szkodliwy dla osobnika i powodujgcy jego cierpienie, trudny
do adaptacji, Selye okreSla jako dystres.

08 stresu (podwzgorze - przysadka-nadnercza) pozosta-
je pod kontrolg neurotransmitteréw oraz, co dowiedziono
niedawno, neuromodulatoréw peptydowych (neuropep-
tydéw) [7, 8]. Okazuje sig, ze rola neuropeptydow w tej
regulacji jest znaczaca i moze stac sie ona w przysztosci
celem terapeutycznym, z punktu widzenia neuropsycho-
farmakologii.

Neurobiologia reakcji stresowej

Aby organizm mogt percypowac i wtasciwie zareagowac,
kazdy bodziec stresogenny (zewnetrzny czy wewnetrzny)
musi zostaé zarejestrowany przez uktad nerwowy, a na-
stepnie dotrzeé¢ do struktur limbicznych. Uktad limbiczny,
obejmujgcy kore mozgowa, struktury podkorowe (w tym
jadra migdatowate) oraz zakret hipokampalny, komuni-
kuje sie za pomoca kaskady zdarzefn neurochemicznych
z wieloma strukturami mézgu i ma szczegdlne znaczenie
w wyzwalaniu reakcji stresowych [9]. Informacje o bodz-
cach docierajace ze Srodowiska zewnetrznego, na drodze
do kory mézgowej, sa przekazywane do odpowiednich pdl
czuciowych wzgbrza. Stad sygnaty transmitowane sg do
ciat migdatowatych poprzez potgczenie neuronalne expli-
cite lub poprzez potaczenie wzgbrze-kora mbzgowa-ciata
migdatowate — implicite. Pierwsze z tych potaczen jest
krétsza i szybszg droga neuronalna, ale poniewaz omija
kore mézgowa, stanowi tylko wejscie pierwotne, a infor-
macje ptynace ta droga nie docieraja do Swiadomosci.
W potaczeniu ze stymulacjag noradrenergiczng z miejsca
sinawego impulsy te sg jednak niezbedne do wywotania
pobudzenia emocjonalnego i alarmowego w pierwotnej
reakcji na stres. Obie drogi przekazujg impulsy do jader
bocznych ciat migdatowatych, skad informacje ptyng do
innych struktur, takich jak jadra podstawy przodomézgo-
wia [10]. Hipokamp, inaczej niz ciato migdatowate, nie
otrzymuje informacji dotyczacych pojedynczych sygnatow
sensorycznych, lecz informacje ogbline, osadzone w kon-
kretnym kontekscie. Systemy sensoryczne neocortex (kory
nowej — najmtodszej filogenetycznie) otrzymujg informacje
0 bodZcach zewnetrznych, tworzac ich czuciowe reprezen-
tacje. Uktad ten przekazuje nastepnie impulsy do oSrodkéw

kojarzeniowych, takich jak kora przedczotowa i potyliczno-
-skroniowo-ciemieniowa, a stad do osrodkéw, w ktérych
odbywa sie integracja czuciowej reprezentacji bodzcow.
Stamtad impulsy ptyna do hipokampa, gdzie postepuje ich
analiza. Hipokamp wysyta nastepnie informacje zwrotng
do neocortex, a takze informacje pierwotna do ciat mig-
datowatych i jadra przykomorowego (PVN, paraventricular
nucleus). Wydaje sie, ze w tych ostatnich strukturach petni
ona funkcje spowalniacza lub wygaszacza reakcji. Ciata
migdatowate otrzymujg podstawowe informacje czuciowe
ze wzgbrza, bardziej przetworzone docierajg szlakiem
prowadzacym przez wzgbrze i kore, a kompleksowe i zin-
tegrowane, przeanalizowane w konkretnym kontekscie
— z hipokampa [9, 10]. Hipokamp i zwigzane z nim pola
korowe odpowiadajg za procesy tworzenia i odzyskiwania
informacji z osSrodkow korowych i podkorowych. Dzigki temu
mechanizmowi impulsy, ktére docierajg z tych swoistego
rodzaju ,magazynéw wspomnief” do hipokampa, dziatajac
jako wewnetrzne stresory, moga prowadzié¢ do wystgpienia
reakcji stresowej, ktorej Zrodtem nie jest biezaca sytuacja,
lecz tylko wspomnienie o bodZcu awersyjnym z przesztosci.
Kazdy organizm przechowuje w strukturach pamigciowych
wspomnienia o nieprzyjemnych wydarzeniach, ktére przy-
wotane sprawiaja, ze wyzwalane sa reakcje emocjonalne
i wegetatywne charakterystyczne dla stanu stresu [11, 12].
Ciata migdatowate sg wtgczone w analize emocjonalnego
znaczenia stresoréw zewnetrznych, rozumianych zaréwno
jako pojedyncze bodzZce, jak i rozbudowane sytuacje streso-
genne, a takze uczestniczg w emocjonalnej ocenie bodzcow
endogennych. Nalezy podkresli¢, ze rézne wyjscia neuro-
nalne z ciat migdatowatych moga aktywowaé odmienne re-
akcje behawioralne, autonomiczne oraz neurohormonalne.
Projekcje podazajace do bocznego podwzgorza (LHA, lateral
hypothalamic area) poSrednicza w aktywacji wspétczulnej
sktadowej uktadu wspétczulno-nadnerczowego, projekcije
do grzbietowych jader motorycznych nerwu btednego akty-
wujg czeS¢ przywspotczulng uktadu autonomicznego, pro-
jekcje do struktur pnia mézgu aktywuja szlaki noradrener-
giczne, dopaminergiczne i neuropeptydowe w oSrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN), projekcje wysytane do czesci
pnia mézgu — Srodmozgowia odpowiadajg za wystapienie
odpowiednich reakcji behawioralnych, a najwazniejsze
w omawianym kontekscie drogi projekcyjne bezposSrednie
(do PVN) i posrednie (do jader podstawy) uczestnicza w ak-
tywacji reakcji neurohormonalnych charakterystycznych
dla danego rodzaju stresu [13]. W 1958 roku amerykanski
neurobiolog Nauta przedstawit morfologiczno-funkcjonalng
koncepcje powstawania emocji [14]. Naukowiec zauwazyt,
ze Srodmdzgowie jest silnie powigzane zaréwno eferentnie,
jak i aferentnie z ciatem migdatowatym oraz podwzgdrzem.
Koncepcja kregu limbiczno-Srodmozgowiowego opiera sie
na wzajemnym oddziatywaniu struktur pnia mézgu z pod-
wzgbrzem i ciatami migdatowatymi. Wysytane sg projekcje
do jadra Srodkowego ciata migdatowatego, a nastepnie

410 www.journals.viamedica.pl/varia_medica



Mitosz Gotyszny, Neuropeptydy jako modulatory czynnosci osi stresu

tworzy sie trakt podgzajgcy do skupisk monoaminergicz-
nych oraz cholinergicznych w pniu mézgu. Dzieki temu po-
tagczeniu ciato migdatowate jest w stanie uruchomic natych-
miastowe reakcje autonomiczne oraz neuroendokrynne,
ktére sg wedtug Nauty podstawa zachowan impulsywnych
w sytuacjach obronnych.

Serotonina (5-HT) uczestniczy w stresowej aktywacji osi
stresu. Komorki nalezace do uktadu serotoninergicznego
sg potozone gtéwnie w jadrach szwu w obrebie pnia mézgu
i wysytajg aksony do uktadu limbicznego i neocortex. Szlak
nerwowy tgczacy grzbietowe jadro szwu z przodomozgo-
wiem unerwia ciata migdatowate i jadro tukowate rdzenia
przedtuzonego. Jak wskazujg Tafet i Bernardini [13] uktad
ten uczestniczy w wywotywaniu leku antycypacyjnego. W sy-
tuacji alarmowej tego typu pobudzenie ma duze znaczenie
adaptacyjne i stanowi informacje dla uktadu limbicznego,
Ze zaistniata sytuacja lub dziatajgcy bodziec jest zwigzany
z nieprzyjemnymi doSwiadczeniami. Wzrost aktywnosci
w obrebie opisanych struktur moze takze kontrolowaé
emocjonalng reakcje na sytuacje stresogenna. Nadmierna
aktywacja traktu tgczacego grzbietowe jadro szwu z przodo-
mdzgowiem jest zwigzana z wystepowaniem fobii i ogdInymi
zaburzeniami lekowymi [15]. Trakt, ktory faczy Srodkowe
jadro szwu z przodomézgowiem unerwia komplementarne
struktury, przede wszystkim hipokampy. Aktywacja tej drogi
moze odpowiadacé za wystapienie tolerancji na bodzce,
ktérych nie mozna uniknaé. W konsekwencji, ostre reakcje
unikania mogg by¢ w koficu zniwelowane czestym powta-
rzaniem stymulacji, ktéra je wywotuje [16]. Jest to zwigzane
ze sprawowaniem neutralizujgcej kontroli nad negatywnymi
doswiadczeniami emocjonalnymi przez wywotywanie relak-
sacji, satysfakcji i bezczynnosci. Nadmierne pobudzenie
tego uktadu skutkuje wyuczong bezradnoscig, a jej konse-
kwencjg moze by¢ stan depresyjny. Dodatkowo, nie mniej
istotny jest fakt, ze wiékna serotoninergiczne unerwiajg
neurony syntetyzujgce czynnik uwalniajgcy kortykotropine
(CRF, corticotropin-releasing factor) w PVN. Neurony sero-
toninergiczne sprawuja kontrole nad osig stresu i uktadem
wspotczulno-nadnerczowym, a glikokortykosteroidy i aminy
katecholowe wydzielane w stanie stresu mogg zwrotnie kon-
trolowac ich aktywnos¢ [15]. Rowniez dopamina (DA), ktéra
jest produkowana w polu brzusznym nakrywki pnia mézgu
uczestniczy w regulacji aktywnosci osi stresu. Wykazano,
ze uktad dopaminergiczny sprawuje pozytywng kontrole
nad osig stresu i uktadem sympatyczno-nadnerczowym,
a glikokortykosteroidy i aminy katecholowe mogg zwrotnie
kontrolowaé jego funkcjonowanie. Uktad dopaminergiczny
jest podzielony na podsystemy, takie jak uktad mezolim-
biczny i uktad mezokortykalny — wtgczone w regulacje
procesow adaptacyjnych. W stanie stresu oba systemy
sg aktywowane przez jadro miejsca sinawego i neurony
katecholaminergiczne. Uktad mezolimbiczny jest wtgczony
w analizowanie i wzmacnianie bodZzcéw nagradzajacych,
a takze w motywowanie reakcji behawioralnych. Wydaje

sie, ze uczestniczy takze w aktywacji zachowan ukierun-
kowanych na osiggniecie celu, a jego zahamowanie pro-
wadzi do emocjonalnego zobojetnienia i utraty inicjatywy.
Uktad ten jest bardzo wrazliwy na stres. Neurony uktadu
mezokortykalnego wysytajg aksony do kory czotowej, ktéra
odpowiada miedzy innymi za funkcjonowanie kognitywne,
takie jak osadzenie sytuacji i planowanie reakcji beha-
wioralnej, a takze do kory przedczotowej odpowiedzialnej
za przewidywanie i ogniskowanie uwagi. Sugeruje sie, ze
doswiadczanie sytuacji stresogennych zmienia ekspresje
neuronéw dopaminergicznych i uwalnianie DA w ukfadzie
mezolimbicznym [17]. Co wiecej, powtarzajgca sie eks-
pozycja na stres moze zmienia¢ zdolno$é do reagowania
na kolejne bodzce stresowe, prowadzac do zaburzen
funkcjonowania ukfadu mezolimbicznego. Ekspozycja na
pojedynczy, nieoczekiwany i niekontrolowany bodziec awer-
syjny prowadzi do zahamowania uwalniania DA i zakt6cenia
reakcji na bodZce nagradzajace i awersyjne [18]. Wplyw
stresu na uktad mezolimbiczny moze sie rézni¢ w zalez-
nosci od stopnia kontroli, jaka sprawujemy nad sytuacja,
predyspozycji genetycznych i wczeSniej zgromadzonych
doswiadczen. Rowniez miejsce sinawe, z jego licznymi
projekcjami do innych czeSci uktadu nerwowego, stanowi
wazny i staty element reakcji stresowej. Ulega aktywacji
zar6bwno przez stresory fizykalne, jak i psychologiczne.
Aktywacja neuronéw miejsca sinawego uruchamia rozne
mechanizmy stresu [19, 20]. Poprzez projekcje do podwzgo-
rza aktywizuje oS stresu oraz poSrednio (LHA) obwodowy
uktad sympatyczny. Potaczenia z osig stresu (komorki jadra
okotokomorowego) majg charakter dwukierunkowy, oba
ukfady stresu wzajemnie sie bowiem aktywizujg i w ten spo-
s6b wzniecajq reakcje stresowa. Pobudzajace drogi do ciat
migdatowatych wzmacniajg zachowania lekowe. Nasilajg te
zachowania hamujgce projekcje do kory przedczotowej, co
promuje przebieg reakcji stresowej na poziomie podkoro-
wym. Trzeba jednak pamietaé, ze umiarkowana aktywacja
pewnych wstepujgcych szlakow noradrenergicznych po-
prawia czujno$é, zwieksza selektywno$¢é uwagi, eliminujac
ingerencje bodZcow rozpraszajgcych. To, ktory z powyzszych
mechanizmow przewaza, zalezy od aktywnosci innych ukfa-
déw neuronalnych, rodzaju stresora i fazy reakcji stresowej.

Silnie powigzany z reakcja stresowa jest dodatkowo
najszerzej dystrybuowany w OUN aminokwas pobudzajacy
Glutaminian (Glu). Wiadomo, ze pobudzenie receptoréw
jonotropowych (NMDA, N-metylo-D-asparaginowy) zwiek-
sza stezenie tak zwanych hormondéw stresu. Potwierdza to
posrednio, hipoteze wptywu Glu na aktywno$é neuronalng
PVN [21]. Ponadto, analiza roli receptorow jonotropowych
(NMDA, N-metylo-D-asparaginowy; AMPA, a-amino-3-
hydroksy-5-metylo-4-izoksazolepropionowy) wykazata, ze
sktad podjednostek jest regulowany przez mineralokorty-
kosteroidy i glikokortykosteroidy. Diugotrwata ekspozycja
na stres wptywa zatem na sktad podjednostek receptorow
AMPA (GIuR-1, R-2, R-3, R-4) i NMDA (R-1, R-2A, R-2B, R-2C),
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zwiekszajgc naptyw jondw wapnia do komorki. Elewacja po-
ziomu wapnia wraz ze zwigkszonym stezeniem hormonow
stresu moze natomiast prowadzi¢ do degeneracji neuronéw
w obszarze CA1 hipokampa [22].

Istnieje rowniez wiele danych wskazujgcych na role
uktadu GABA-ergicznego w reakcji stresowej. Prace morfolo-
giczne i anatomiczne wskazujg, ze 47% potaczen synaptycz-
nych w PVN stanowiag synapsy GABA-ergiczne. Dodatkowo,
badania wskazujg na obecno$é GABA wewnatrz neurondw
CRF w podwzgorzu. Co fascynujace, substancje bedace
agonistami receptoréw GABA-A hamujg uwalnianie CRF
wywotane przez 5-HT, zaréwno w hodowlach komérkowych,
jak i w badaniach in vivo [21].

Dodatkowo dowiedziono, ze w warunkach chronicznego
stresu zmienia sie skfad podjednostek receptora GABA.
Zaobserwowano spadek syntezy mRNA dla podjednostek
~1i~2 receptora GABA-A w PVN [23].

Dwa zasadnicze ukfady neurohormonalne

Aktywacja dwoch podstawowych uktadéw stanowi
istotng i zasadnicza czeS¢ reakcji stresowej [24]. Sa to
uktad sympatyczno-nadnerczowy (SAM, sympathetic-
-adrenomedullary) i uktad podwzgdrze-przysadka-nad-
nercza (HPA, hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis).
Pierwszy z nich tworzg sympatyczny uktad autonomiczny
oraz rdzeh nadnerczy, drugi natomiast hierarchiczna 0$
neuroendokrynna, rozpoczynajaca sie kortykoliberyng
(CRH, corticotropin-releasing hormone/CRF, corticotropin-
-releasing factor), wydzielang przez komérki PVN, a kon-
czgca sie na glikokortykosteroidach (u ludzi i naczelnych
gtownie kortyzolu, u gryzoni natomiast kortykosteronu),
wydzielanych przez kore nadnerczy. Osrodkiem integru-
jacym i regulujgcym czynno$é dwoch omawianych powy-
7ej uktadow jest podwzgdrze. Otrzymujgc bezposrednio
sygnaty ze Srodowiska wewnetrznego (stresory fizykalne)
badZ posSrednio poprzez wyzsze pietra uktadu nerwowego,
w przypadku stresordw psychicznych podwzgbrze aktywizu-
je autonomiczne i endokrynne sktadowe reakcji stresowej,
adekwatne do pojawiajgcych sie zmian zachowania [25].

0s sympatyczno-nadnerczowa

Aktywacja uktadu SAM prowadzi do wzmozonego
wydzielania amin katecholowych do krwioobiegu przez
komérki chromafinowe rdzenia nadnerczy. Rownoczesnie
w wyniku wzrostu aktywnosci uktadu sympatycznego duze
stezenia noradrenaliny (NA) zostajg uwolnione z zakonczen
nerwowych komérek pozazwojowych uktadu sympatycz-
nego. Zaréwno adrenalina (A), jak i NA, dziatajac poprzez
receptory adrenergiczne, wptywajg na funkcje narzadéw
wewnetrznych, przygotowujgc organizm do podjecia ak-
tywnosci, ktora czesto przyjmuje charakter Cannonowskiej
»walki lub ucieczki” — fight or flight [26]. Pobudzenie re-
ceptoréw adrenergicznych powoduje przyspieszenie akcji

serca, zwiekszenie frakcji wyrzutowej prawej komory serca
oraz rozszerzenie naczyn mieSni szkieletowych, zwezenie
naczyn skoéry i przewodu pokarmowego, co prowadzi do
lepszego ukrwienia dwdch najwazniejszych organéw pozwa-
lajacych przetrwaé w sytuacji zagrozenia — mo6zgu i miesni
szkieletowych. Dodatkowo, aktywizujgc glikogenolize
w watrobie zwieksza stezenie glukozy we krwi, ktéra moze
by¢ wykorzystana szybko jako Zrodto energii w dziataniach
obronnych [27]. U ludzi w czasie ostrego stresu, wywotane-
go doSwiadczalnym stresorem psychicznym, obserwowano
wzrost stezenia A i NA we krwi z towarzyszgcymi objawa-
mi wzmozonej aktywnoSci uktadu sympatycznego [28].
Uktad sympatyczno-nadnerczowy zostaje uruchomiony juz
w pierwszej minucie reakcji stresowej. Celem jego dziatania
jest natychmiastowe i szybkie rozwigzanie sytuacji streso-
wej [29]. Nadrzednym oSrodkiem nerwowym kontrolujacym
aktywnos¢ osrodkowego uktadu noradrenergicznego jest
jadro miejsca sinawego znajdujace sie w obrebie pnia
mézgu. Neurony tej struktury wysytajg drogi projekcyjne do
ciata migdatowatego, hipokampa, podwzgérzowego jadra
przykomorowego [30].

0sS podwzgorze-przysadka-nadnercza

Uktad HPA, zwany osig stresu, dziata z pewnym opéz-
nieniem — po okoto 30 minutach. Jednak efekty aktywacji
szlaku podwzgérze-przysadka-nadnercza utrzymuja sie
przez dtuzszy czas. Poza przygotowaniem organizmu do
lepszego funkcjonowania w sytuacji trudnej, uktad ten
kontroluje przebieg reakcji stresowej, reguluje jej aktyw-
noS¢ oraz daje sygnat do jej zakonczenia. Okreslenie to
rozcigga sie na wyzsze pietra uktadu nerwowego (uktad
limbiczny), ktére we wspdtdziataniu z osig HPA wspdlnie
regulujg przebieg stresu i stanowig pod tym wzgledem
syncytium czynnoSciowe. MOwi sie wowczas o osi limbiczno-
-podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej (LHPA). Kaska-
de zmian hormonalnych [31] wzdtuz osi HPA rozpoczyna
kortykoliberyna (CRH, corticotropin-releasing hormone)
wydzielana przez komérki PVN do krazenia wrotnego przy-
sadki, ktoredy dostajg sie do przedniej czesci przysadki,
ktorej komorki stymulujg do produkcji i sekrecji hormonu
kortykotropowego (ACTH, adrenocorticotropin-releasing
hormone), ktory droga krwioobiegu dochodzi do komoérek
kory nadnerczy i pobudza je do wydzielania glikokortyko-
steroidoéw. Aktywnosé osi HPA wykazuje wahania dobowe,
kontrolowane przez centralny zegar jadra nadskrzyzowanio-
wego (SC, nucleus suprachiasmaticus), wysytajac projekcje
bezposrednie i poSrednie do PVN [32]. Ostatnim ogniwem
osi jest kortyzol wydzielany u ludzi przez kore nadnerczy
(kortykosteron u gryzoni). Krazgce we krwi glikokortykoste-
roidy z kolei synchronizuja wtorne, lokalne zegary komérek
z aktywnosScig centralnego zegara biologicznego, regulujg
poza tym wiele innych proceséw w komérkach tkanek
organizmu. Regulacja ta odbywa sie poprzez wigzanie z od-
powiednimi receptorami. Glikokortykosteroidy po przetrans-
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portowaniu poprzez btone komorkowg wigza sie z recepto-
rami w cytoplazmie [33]. Zaktywowany receptor przechodzi
do jaderka, gdzie dziata na inne czynniki transkrypcyjne
badz bezposrednio wigze sie z odpowiednim miejscem na
genie (GRE, glucocorticoid-response element). Ttumaczy to
opdzniony (po minutach lub godzinach) i utrzymujacy sie
dtuzej efekt dziatania glikokortykosteroidéw [29]. Niektore
efekty wystepujg natychmiast — sg wynikiem bezposred-
niej interakcji allosterycznej z receptorami btonowymi, np.
gabaergicznymi (GABA-A/GABA-B), glutaminergicznymi
(NMDA), kanatami wapniowymi. Istniejg 2 typy receptoréw
glikokortykosteroidowych: | (MR, mineralokortykoidowy)
i Il (GR, glukokortykoidowy), réznigce sie powinowactwem
i lokalizacjg [33]. Glikokortykosteroidy wykazuja wysokie
powinowactwo do receptora MR, znacznie nizsze za$ do
GR. W warunkach fizjologicznych (podstawowych) wigzg
sie z MR (80-90%), natomiast w niewielkim stopniu z GR
i to jedynie w okresach, gdy osiggaja najwyzsze stezenia.
Wiasciwa aktywacja GR nastepuje dopiero przy wysokich
stezeniach glikokortykosteroidéw, na przyktad w stresie.
Pod pewnymi wzgledami aktywacja kazdego z tych dwoch
receptoréw prowadzi do odmiennych, niekiedy przeciw-
stawnych efektow [34]. Wynika to z réznic w ich lokalizacji,
ale takze odrebnosci specyficznego efektu receptorowego
wewnatrz okreSlonych typdw komorek [29]. W czasie re-
akcji stresowej, w jej pierwszej fazie, dziatanie odbywa sie
poprzez stymulacje MR i prowadzi do uaktywnienia i pod-
trzymania dziatania innych mechanizmoéw stresowych (np.
reakcji walki lub ucieczki), dopiero potem aktywacja GR
powoduje sttumienie nieistotnych w okresie stresu funkcji
organizmu oraz — co jest bardzo istotne — utrzymanie ak-
tywno$ci mechanizméw stresu na odpowiednim poziomie,
a w koncowym etapie — ich wygaszenie [24, 29].

Kontrola aktywno$ci osi HPA odbywa sie na zasadzie
sprzezenia zwrotnego, w ktorym koncowy produkt tej osi
— glikokortykosteroidy, poprzez receptory GR — hamujg
aktywnos$é na poziomie wyzszych pieter — przysadki, pod-
wzgbrza, czy poSrednio poprzez receptory zlokalizowane
w strukturach takich jak hipokampy [35]. Mechanizm
regulacyjny osi HPA odgrywa niebagatelng role w prawid-
towym przebiegu reakcji stresowej. Zatem, odpowiednia
wrazliwo$é receptorow oraz wiasciwa proporcja MR/GR
warunkujg w istotny sposéb biologiczne podtoze radzenia
sobie ze stresem. Aberracje w tym zakresie prowadzié
moga do pejoratywnego przedtuzania sie stresu; wydajg sie
rowniez odgrywac role w patogenezie niektérych schorzen
somatycznych i zaburzen psychicznych [36, 37].

Nalezy podkresli¢, ze w fazie poczatkowej wzrost steze-
nia glikortykosteroidéw dziata korzystnie — uruchomienie
procesow lipolizy. Jednak chroniczne dziatanie stresu, po-
wodujgce utrzymujacy sie wysoki poziom tych hormonow,
staje sie w podzniejszym czasie wyraznie szkodliwe dla
organizmu. Zaobserwowano, wystepowanie upo$ledzenia
i inhibicje wielu procesow fizjologicznych. Przewlekte dziata-

nie kortyzolu moze powodowac zmnigjszenie masy grasicy,
Sledziony czy weztdéw chtonnych [38, 39].

Neuropeptydy w reakcji stresowej
i modulacji funkcji osi HPA

Mézg ssakow jest nie tylko niezwykle skomplikowang
siecig szlakow neuronalny, ale réwniez organem syn-
tetyzujacym wiele réznorakich substancji chemicznych
(nie tylko klasycznych neurotransmitteréw). Poczatkowo,
wiekszosé badaczy opisywaty peptydy OUN na podsta-
wie charakterystyki wigzania z receptorami. Molekuty
obecnie, zwane neuropeptydami przez lata opisywano
jako nieistotne artefakty. W latach 60. ubiegtego wieku,
holenderski farmakolog De Wied [40] doszedt jednak do
whniosku, ze niektore peptydy posiadajg zdolnos¢ modu-
lacji zachowania. Jako pierwszy wprowadzit on pojecie
,neuropeptyd” dla podkreslenia odrebnosci funkcjonalnej
tych substancji.

Obecnie znana jest bardzo duza grupa neuropepty-
dow, ktérych ekspresja zachodzi w OUN. Substancje te
sa krétkimi tancuchami aminokwasowymi, a ich dziatanie
czesto bywa zblizone do biochemicznej funkcji klasycz-
nych neurohormondw. Co wazne, réznig sie one a priori
w zakresie syntezy, przechowywania, ale réwniez mecha-
nizmie uwalniania [41]. Dowiedziono, ze neuropeptydy sg
syntetyzowane w pierwszej kolejnosci jako prepropeptydy
i pdzniej w procesach zageszczania substancji, dokonywa-
nych w Aparacie Golgiego upakowywane i transportowane
wzdtuz aksonu. Dodatkowo, jak wskazujg Ludwig i Leng [42]
istnieje unikalna droga uwalniania neuropeptydéw poprzez
drzewo dendrytyczne neuronu. Ostatnie lata przyniosty
dane, ktére pokazujg ze neuropeptydy zaangazowane sg
w szereg procesow zachodzacych w organizmie, ktorych
finat odzwierciedla prawidtowo utrzymana homeostaza.

Arginino-wazopresyna

Arginino-wazopresyna (AVP, arginine-vasopressin pepti-
de), zwana réwniez hormonem antydiuretycznym (ADH)
jest syntetyzowana w wielkokomérkowych neuronach
SON oraz w PVN. Zalicza sie jg do nonapeptyddw, sktada
sie z 9 reszt aminokwasowych, podobnie jak oksytocyna.
Arginino-wazopresyna wykazuje powinowactwo do dwéch
receptorow: V1aR (Avprla) oraz V1bR (Avprilb). Co ciekawe,
stymulacja drugiego z wymienionych receptoréw, podobnie
jak w relacji CRF-CRF,, powoduje uwolnienie ACTH z ptata
przedniego przysadki mozgowej [43] za poSrednictwem re-
ceptoréw V1bR. Petni zatem role wspomagajacq w kontrole
sekrecji ACTH i tym samym moduluje aktywno$¢ osi HPA
[44]. Obserwowany synergizm dziatania AVP i CRF w regu-
lacji osi stresu zdaniem wielu autoréw, potwierdza role AVP
réwniez w regulacji nastroju i zachowar lekowych [45, 46].
Dowiedziono, ze antagonisci receptora V1bR, daja czysty
efekt antydepresyjny w tescie wymuszonego ptywania (FST,
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(Hypothalamus)

Przysadka moézgowa

(pituitary gland)

Dystrybucja ,starych” neuropeptydéw w jadrach podwzgdrzowych i ich receptoréw. AVP syntetyzowana w PVN oraz SON wykazuje potencjat modulujacy wytwarzanie ACTH
w obrebie przysadki mdzgowej oraz reguluje wydzielanie CRF w PVN za posrednictwem receptoréw V1bR. OXT syntetyzowana w PVN oraz SON moduluje wydzielanie CRF w PVN

za posrednictwem receptoréw OXTR.

SON (supraoptic nucleus) — jadro nadwzrokowe; PVN (paraventricular nucleus) — jadro przykomorowe; OXT (oxytocin) — oksytocyna; OXTR (oxitocine receptor) — receptor
oksytocynowy; AVP (arginin-vasopressin peptide) — arginino-wazopresyna; V1bR (vasopressin receptor 1b) — receptor wazopresynowy 1b; CRF (corticotropin-releasing factor)
— czynnik uwalniajacy kortykotropine; CRF1 (corticotropin-releasing factor receptor 1) — receptor 1 dla CRF; ACTH (adrenocorticotropin-releasing hormone) — hormon

uwalniajacy adrenokortykotropine

Rycina 1. Modulacja aktywnosci funkcji sktadowych osi HPA poprzez nonapeptydy AVP oraz OXT

Figure 1. Modulation of HPA axis parts’ functions via ACP and OXT nonapeptides

forced swim test) [47]. Co ciekawe, zardwno administracja
AVP, jak i antagonistow V1bR dajg efekt anksjolityczny w te-
stach behawioralnych. Zauwazono ponadto, ze podawanie
antagonistow receptora V1aR skutkuje spadkiem poziomu
zachowan lekowych i depresyjnych u szczurdw [48].

Arginino-wazopresyna odgrywa réwniez istotng role
w regulacji zachowan socjalnych. Raport Landgrafa i wsp.
[49] sugeruje, ze myszy z mutacjg (zerowa) genu koduja-
cego receptor V1aR demonstrujg zmiany behawioralne
w sferze socjalne;j.

Oksytocyna

Oksytocyna (OXT, oxytocine) jest nonapeptydem (9 reszt
aminokwasowych) syntetyzowanym w jadrach SON i PVN,
skad aksony podgzajg do przysadki mozgowej [50]. Dowie-
dziono, ze oprocz dziatanh neurohormonalnych peptyd ten
bierze udziat w regulacji transmisji neuroprzekaznikowej
w obrebie OUN. Obecnie podkresla sie role oksytocyny w re-
gulacji zachowan socjalnych [51]. Receptor dla OXT-OXTR jest
typowym receptorem metabotropowym z rodziny GPCR [52].

Jak wskazuja dane, OXT, przytgczajgc sie do swoistych
receptorow OXTR, zlokalizowanych na neuronach CRF moze
hamowac¢ wyrzut CRF, petnigc role modulacyjng w obrebie
osi HPA [53]. W ostatnich latach wykazano wzrost ekspresji
mRNA OXT w PVN oraz SON, podczas chronicznego stresu

[54]. Ponadto odnotowano, ze OXT obniza istotnie stezenie
kortyzolu oraz kortykosteronu [55]. Antystresowy efekt
OXT odbywa sie zatem bez watpienia poprzez modulacje
czynnosci osi HPA.

Parker i wsp. [56] badali wptyw chronicznego podawania
(donosowego) oksytocyny na poziom ACTH u stresowanych
matp. Zaobserwowano wzrost stezenia ACTH, ale nie kor-
tyzolu, co autorzy pracy ttumacza zbyt krotkim okresem
podawania neuropeptydu. Co ciekawe, ci sami autorzy
wskazujg, ze jednorazowe podanie OXT nie powoduje zmian
stezenia ACTH, sugerujac dalej, ze OXT wieksza role spetnia
w modulacji osi stresu u gryzoni, anizeli u wyzszych ssakéw
[56]. W badaniach na gryzoniach dowiedziono, ze peryfe-
ryina administracja OXT w duzych dawkach moze hamowaé
rowniez zachowania lekowe [57] (ryc. 1).

Neuropeptyd Y

Neuropeptyd Y (NPY, neuropeptide Y) jest 36-amino-
kwasowg molekutg [58] nalezaca strukturalnie do grupy
peptydéw trzustkowych. W OUN NPY jest zlokalizowany
w obrebie kory mozgowej i uktadu limbicznego (m.in. jader
podwzgbrzowych, takich jak PVN) [59], ponadto neurony
NPY znajduja sie w obrebie pnia mozgu [60]. Receptory NPY
s biatkami metabotropowymi, zwigzanymi z biatkami G.
Wyréznia sie receptory Y1, Y2, Y4 i Y6 [61].
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Zaobserwowano wzrost ekspresji mRNA NPY w przy-
padku stymulacji osi HPA poprzez stresory. Wydaje sie, ze
prawdopodobnie wzrost ten ma zwigzek z podwyzszeniem
stezenia glikokortykosteroidow w osoczu krwi.

Dodatkowo, administracja NPY skutkuje wzrost ak-
tywnosci neuronalnej, komérek CRF w PVN, czego na-
stepstwem jest podwyzszenie sekrecji ACTH oraz wzrost
stezenia glikokortykosteroidow w osoczu krwi [62].

Niewatpliwie systemy CRF oraz NPY sa potaczone.
Czes¢ autordw wskazuje, ze gdy stezenie CRF ulega elewa-
cji, stezenie NPY obniza sie w ptynie mézgowo-rdzeniowym
[63, 64]. W pracy Westrin i wsp. [65] poczyniono uwage,
ze pacjenci z depresjg charakteryzujg sie jednak spad-
kiem stezen zaréwno CRF, jak i NPY w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym.

Zaobserwowano antydepresyjny efekt administracji NPY
zar6bwno u szczurdw, jak i myszy w FST [66]. Co ciekawe,
efekt ten znosi podawanie antagonistow receptora dla
NPY — Y1, ale nie Y2 [67]. Ponadto, w tescie uniesione-go
labiryntu krzyzowego (EPM, elevated plus-maze test), admi-
nistracja dokomorowa NPY powoduje efekt przeciwlekowy
u gryzoni. Podobna zalezno$¢ obserwowano w przypadku
infuzji neuropeptydu w strukture ciata migdatowatego
(68, 69].

Niezwykle ciekawy jest wynik pracy Britton i wsp. [70],
w ktorej dowiedziono, ze NPY antagonizuje efekt anksjo-
genny podawania CRF, w teScie EPM.

Oreksyny

Oreksyna-1 (OXs, orexins) jest zbudowana z 33 reszt
aminokwasowych i charakteryzuje sie wiekszg stabilnoScig,
anizeli oreksyna-2 — zbudowana jest z 28 aminokwasow
[71, 72].

Obecnie wiadomo, ze gtdwnym miejscem ekspresji orek-
syny jest boczne podwzgorze (LHA). Ponadto, czeS¢ autorow
wskazuje na szeroka dystrybucje komérek oreksynowych
w innych jadrach podwzgérzowych [73].

W obrebie OUN wyréznia sie dwa typy receptorow orek-
synowych: OX,R i OX,R. Receptory oreksynowe s3 recepto-
rami metabotropowymi, co jest cechg charakterystyczng
rodziny neuropeptydow [74].

Receptor OX,R jest uwazany za bardziej selektywny,
wzgledem afinicji z OX-1, w poréwnaniu z receptorem
OX,R, do ktdrego przytaczaja sie z rowng sitg neuropeptydy
0X-1i0X-2[75, 76]. Smart i wsp. [77] sugerujg natomiast,
ze 0X-1 jest endogennym ligandem receptoréw OX;R
i OX,R. Jednak OX-2 wykazuje 10-krotnie wiekszg afinicje
do receptora OX,R.

Ekspresje receptora OX,R obserwuje sie w obrebie
kory przedczotowej, ciata migdatowatego, hipokampa oraz
jader wzgdrzowych i struktur pnia mézgu, podczas gdy OX,R
wystepuje w jadrach podwzgorza, bocznym podzwgorzu
i hipokampie [74].

Niektorzy autorzy wskazuja, ze wyrzut CRF podczas
reakcji stresowej moze byé mediowany poprzez system
oreksynergiczny [78, 79]. Wiadomo ze neurony oreksyner-
giczne posiadajg na swojej powierzchni biatka receptorowe
dla CRF [78]. Samson i wsp. [80] wykazali, ze dokomorowe
iniekcje OX-1 skutkujg finalnie wzrostem osoczowego pozio-
mu ACTH. Mazzocchi i wsp. [81] udowodnili w badaniach
in vitro, ze OX-1 stymuluje sekrecje glikokortykosteroidéw
z izolowanych ludzkich komérek nadnerczy. Co ciekawe,
nie zauwazono takiej zalezno$ci w przypadku OX-2. Jeden
ze wspotautoréw pracy juz w 1999 roku wraz ze wspbétpra-
cownikami wykazat, ze w izolowanych korach nadnerczy
szczurdéw natomiast, zarowno OX-1, jak i OX-2 posiadaja
potencjat stymulujacy sekrecje glikokortykosteroidow [82].
Z kolei Kuru i wsp. [83] zaobserwowali, ze administracja
0X-1 powoduje wzrost stezenia ACTH w 0soczu krwi szczu-
row po 30 minutach od podania dokomorowego. Poziom
kortykosteronu w osoczu krwi rowniez byt podwyzszony. Co
ciekawe w tym drugim przypadku réwniez pod wptywem
administracji OX-2.

Wiadomo obecnig, ze stezenie OX-1 w ptynie mozgowo-
-rdzeniowym jest znacznie mniejsze u pacjentéw z ciezka
depresja (MDD, major depressive disorder) [84], co moze
by¢ nastepstwem wptywu na funkcje osi HPA, ktéra jest
zaburzona w stanach depresyjnych.

Nesfatyna-1

Nesfatyna-1 (nesfatin-1) jest neuropeptydem powsta-
jacym poprzez obrobke nukleobindyny (NUCB, nucleobin-
din) [85]. Jest ona peptydem sktadajacym sie z 82 reszt
aminokwasowych. Ekspresje NUCB2, bo to z niej powstaje
finalnie nesfatyna-1 wykazano w komérkach pnia mézgu,
szczegblnie w neuronach serotoninergicznych i choliner-
gicznych oraz w jadrach grzbietowych nerwu btednego
[86, 87]. Ponadto obserwuje sie obecnos¢ tego neuropep-
tydu w obrebie wzgdrza, podwgbrza, korze wyspy, ciatach
migdatowatych [87-89]. Wciagz brakuje danych dotyczacych
biatek receptorowych, dla ligandu nesfatyny-1. Dowiedzio-
no jedynie, ze podawanie nesfastyny-1 powoduje wzrost
stezenia Ca®* w neuronach podwzgdrza [90], co sugeruje
wystepowanie tam biatek receptorowych, nie wyjasniono ani
nie zbadano jednak, na jakie konkretnie receptory moze
ona oddziatywac.

Jak wskazuja dane, nesfatyna-1 odgrywa role w od-
powiedzi na czynniki stresowe. Zauwazono, Ze synteza
nesfatyny-1 zwieksza sie u szczurdw, u ktorych zainduko-
wano reakcje stresowg. Wnioski te wysnuto na podstawie
podobnych reakcji systemu nesfatynowego pod wptywem
stresu, jak w przypadku systemu CRF. Ponadto centralne
podawanie nesfatyny-1 stymuluje neurony PVN do wydzie-
lania CRF [91, 92]. Dowiedziono, ze nesfatyna-1 cechuje
sie kolokalizacja z CRF w PVN [93]. Zauwazono, ze nesfa-
tyna-1 wptywa na pobudliwo$é neuronéw CRF w warunkach
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in vitro [94] oraz zwieksza stezenie CRF w PVN, tak jak
w pracach miedzy innymi Gotoha w PVN. Iniekcje dokomo-
rowe nesfastyny-1 powoduja zwiekszenie zaréwno stezenia
ACTH, jak i kortykosteronu w osoczu krwi u szczuréw [92,
95], co sugeruje role nesfatyny-1 w regulacji funkcjonowa-
nia osi HPA. Ponadto, usuniecie nadnerczy powodowato
wzrost ekspresji MRNA NUCB2 w PVN [95]. Co ciekawe,
ekspozycja na stres z unieruchomienia powoduje elewacje
poziomu kortykosteronu w osoczu krwi [96] oraz wzmaga
ekspresje c-fos neuronéw nesfatynowych w PVN, SON, ja-
drze tukowatym (ARC, arcuate nucleus of hypothalamus),
miejscu sinawym (LC, locus coeruleus), czy w gatce bladej
(GP, globus pallidus) [87, 92].

Feniksyna

Feniksyna (PNX, phoenixin) jest niedawno zidenty-
fikowanym neuropeptydem, ktory wystepuje w dwoch
izoformach: PNX-14 oraz PNX-20 [97]; PNX-14 jest mo-
lekuta skfadajacyg sie z 14 reszt aminokwasowych [98],
z kolei PNX-20 z 20 aminokwasdw. Feniksyna jest szeroko
dystrybuowana w OUN, a przede wszystkim wystepuje
w podwzgdrzu [97], gdzie charakteryzuje sie kolokalizacjg
z nesfatyng-1 [99]. Co ciekawe, przez dtugi okres czasu
nie zidentyfikowano receptoréw dla PNX, dowiedziono
jednak, ze peptyd ten wzmaga ekspresje receptorow dla
ktérych endogennym ligandem jest gonadotropina (GnRH)
[97]. Obecnie jednak wiadomo, ze receptor okreslany jako
GPR173 to prawdopodobnie gtéwne miejsce docelowe dla
tego peptydu [100]. Zauwazono ponadto, ze PNX-14 sty-
muluje sekrecje GnRH [101]. Na podstawie wielu danych
dotyczacych wptywu PNX-14 na funkcje osi podwzgbrze-
przysadka-gonady (HPG axis, hypothalamic-pituitary-
-gonadal axis) mozna wysnu¢ konkluzje, ze feniksyna jest
modulatorem osi HPG. Spekuluje sie ponadto, ze moze mie¢
pozytywny wptyw na funkcje kognitywne, podobnie jak inne
neurohormony osi HPG. W ostatnim czasie zaobserwowano
potencjat anksjolityczny PNX u myszy [101], co sugeruje
wptyw modulujacy na 0§ HPA, podobnie jak w przypadku
innych neuropeptydéw podwzgdrzowych.

Speksyna

Speksyna (SPX, spexin) to nowo odkryty neuropeptyd
sktadajacy sie z 14 reszt aminokwasowych. Ekspresje tego
biatka obserwuje sie gtdwnie w obrebie PVN oraz SON
[102, 103]. Jak wskazujg najnowsze dane, receptorami,
do ktérych afinicje ma SPX, sa receptory galaninergiczne
(GalR2/3) [104]. Wyniki badan wykazaty, ze administracja
SPX zmniejsza stezenie hormonu luteinizujacego (LH, lute-
inizing hormone), a ponadto moze hamowa¢ efekt oreksy-
geniczny NPY oraz OX [105]. Co niezwykle ciekawe, wyniki
innych badan wskazuja, ze centralna infuzja SPX powoduje
nie tylko spadek podwzgdrzowego poziomu OX, ale rowniez
wzrost ekspresji mRNA POMC [106], co sugeruje interakcje

z 0sig HPA, poprzez wptyw na synteze ACTH. Nalezy jednak
zaznaczyé, ze wiekszo$¢ badan dotyczacych SPX, pocho-
dzi z prac na rybach, a nie ssakach. Rucinski i wsp. [107]
wykazali, ze w izolowanych komérkach nadnerczy (in vitro)
SPX powoduje wzrost sekrecji kortykosteronu, co mozna
traktowaé jako kolejna przestanke dotyczaca potencjatg
modulujgcego speksyny na 0§ HPA.

Neuropeptyd S

Neuropeptyd S (NPS, neuropeptide S) to stosunkowo
niedawno odkryty neuropeptyd eksprymowany w OUN [108].
Jest zbudowany z 20 reszt aminokwasowych [109]. Ekspre-
sje NPS obserwuje sie w jadrach pnia moézgu, tj. wezesniej
niewyréznianej czeSci LC, w jadrach Barringtona oraz
w okolicy jadra okotoramiennego [108, 110]. Miejscem
docelowym dla tego biatka jest receptor NPSR [111],
umiejscowiony giéwnie na neuronach struktur limbicznych
[110, 112].

Obecnie wiadomo, ze NPS charakteryzuje sie kolokaliza-
¢jg z CRF w obrebie jgder okotoramiennych [113]. lonescu
i wsp. [114] sugeruja zwigzek NPS z aktywnosScig osi HPA,
podobnie jak w przypadku innych biatek syntetyzowanych
w okolicach LC [115, 116]. Wykazano, ze administracja
NPS do PVN skutkuje stymulacjg osi HPA, wyrazona we
wzroscie osoczowego stezenia ACTH oraz kortykosteronu
[114]. Dodatkowo réwniez w badaniach in vitro lonescu
i in.[114] obserwowano wzrost wyrzutu CRF i AVP z komo-
rek podwzgérza. Wydaje sie logiczne, ze w zwigzku z tymi
odkryciami NPS moze by¢ traktowany jako modulator osi
HPA, za poSrednictwem CRF oraz AVP.

Co ciekawe, juz w 2004 roku Xu i wsp. [108] raporto-
wali, ze iniekcje NPS wzmagaja lokomocje, z jednoczesnym
obnizeniem poziomu leku u gryzoni [108].

Relaksyna-3

Relaksyna-3 (RLN-3, relaxin-3) to biatko sktadajgce
sie z 51 reszt aminokwasowych. Gtéwnymi miejscem jej
ekspresji jest OUN, a wiasciwie warstwa niepewna (jadro
niepewne — NI [nucleus incertus]) [117].

Swoistym receptorem RLN-3 jest biatko receptorowe
RXFP-3. Znajduja sie one w duzej ilosci w obrebie PVN oraz
SON, LHA oraz hipokampéw [118].

Jeszcze przed odkryciem RLN-3 zauwazono, ze neurony
NI ulegaja aktywacji pod wptywem bodzcow stresowych. Jak
obecnie wiadomo, neurony syntetyzujgce RLN-3 wykazujg
ekspresje receptorow CRF,, a ekspozycja na stres aktywi-
zuje komorki relaksynowe do wzmozonej syntezy peptydu
[119-121]. Badajgc wptyw CRF na aktywnos$é komoérek NI,
dowiedziono, ze podawanie CRF do komory bocznej mézgu
powoduje wzrost ekspresji c-fos w ponad potowie neuronéw
relaksynergicznych [119]. Udziat uktadu relaksyny-3 w fizjo-
logii reakcji stresowej okazuje sie ztozony. Udowodniono
bowiem, ze nie tylko CRF pobudza wytwarzanie relaksyny-3,
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Ekspozycja organizmu na stres powoduije kaskade zdarzen w obrebie osi HPA, ktérej finatem jest wzmozone wydzielanie glikokortykosteroidéw. Glikokortykosteroidy hamuja zwrotnie
wydzielanie CRH/CRF — pierwszego ogniwa osi stresu, a jednoczesnie hamuja o$ HPG, poprzez inicjacje syntezy GnlH kosztem GnRH. Neuropeptydy, takie jak PNX, RLN-3 petnig role
modulujgca. Wiadomo, ze czynniki stresowe stymulujg wydzielanie RLN-3, ktéra jest powigzana z uktadem CRF (obopdlna stymulacja). Elewacja poziomu RLN-3 prawdopodobnie
jest przyczyna potrzeby uruchomienia mechanizméw autoregulacyjnych w obrebie PVN, gdzie wydzielane sg pierwsze ogniwa osi stresu (CRF) i osi HPG (GnRH). SPX moduluje funk-
cjonowanie osi stresu poprzez wptyw na ekspresje mRNA ACTH oraz moduluje funkcje osi HPG inhibujac GnRH. Nie znana jest rola PNX w moduladji osi stresu, wiadomo jednak, ze
PNX stymuluje GnRH w PVN, modulujac aktywnos¢ osi HPG.

Rycina 2. Dwuosiowa modulacja neuropeptydowa w reakgji stresowej — regulacja osi HPA oraz HPG
Figure 2. Biaxial neuropeptides modulation in stress reaction — regulation of the HPA and HPG axes

ale takze, ze ta ostatnia powoduje uwolnienie CRF przez
neurony PVN [122]. Zaobserwowano ponadto zwiekszenie
stezenia ACTH w osoczu krwi szczuréw. Co ciekawe, wyka-
zano, ze myszy pozbawione genu RLN-3 charakteryzujg sie
obnizonym poziomem leku [123]. Sugeruje to, ze neuropep-
tyd ten w warunkach fizjologicznych wywotuje zachowania
lekowe. Wyniki badan farmakologicznych (z wykorzystaniem
agonistow RXFP-3) na samcach szczuréw wskazuja jednak,
ze RLN-3 dziata przeciwlekowo [124]. Neuropeptyd ten
podobnie jak PNX jest zaangazowany w regulacje osi HPG
[125] (ryc. 2).

Podsumowanie

Analiza prac ukazujacych sie w ostatnich latach wy-
raznie potwierdza, ze substancje okreslane obecnie jako

neuropeptydy uczestniczg w regulacji osi stresu (HPA).
Zaangazowane sa one nie tylko w prostg modulacje osi
neurohormonalnej, ale rowniez wiele z nich wykazuje
potencjaty anksjogenny badZ anksjolityczny. Obecnie
poszukuje sie nowych ,targetow” w neuropsychofarma-
kologii zaburzen afektywnych, a coraz szersza wiedza
na temat neuropeptydéw powinna naprowadzi¢ fokus
nowych badan na modulacje transmisji neuropeptydo-
wej w celu unowoczesnienia, ulepszenia terapii choréb
afektywnych. Neuropeptydy moga w przysztosci staé sie
gtownym celem lekéw tymoleptycznych i anksjolitycznych,
jednakze wiedza na temat regulacji osi stresu musi by¢
stale pogtebiana o0 mechanizmy modulacji heuropepty-
dowej (neuropeptydoéw juz dawno poznanych), ale takze
0 nowe biatka OUN (takie jak te przytaczane w tresci
artykutu).
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Abstract

Chronic stress or frequent episodes of exposure to stressors lead to overactivity of neurohormonal systems. A high
level of stress results in an attempt to homeostasis normalization via adaptive changes in neurohormonal systems,
neurotransmission and neuromodulation.

The main neurohormonal stress system is the HPA axis. This axis function is modulated by the action of the neuro-
transmitters and also peptide neuromodulators (neuropeptides) — well-known, such as arginine-vasopressin peptide
(AVP), oxytocin (OXT) and relatively recently known, such as orexins (OXs), nesfatin-1, phoenixin (PNX), spexin (SPX),
neuropeptide S (NPS), relaxin-3 (RLN-3). The role of neuropeptides in this modulation is important and may become
a therapeutic target in the future, in neuropsychopharmacology point of view.

The analysis of the works published in recent years clearly confirms, that substances, currently known as neuropepti-
des are involved in regulation of the stress axis (HPA). Neuropeptides are involved not only in simply modulation of the
neurohormonal axis, but also many of them characterized anxiogenic or anxiolytic potential.

Currently, new therapeutic targets are researching in affective disturbances neuropsychopharmacology. An increasing
knowledge about neuropeptides should focus the new researches on the modulation of neuropeptide transmission in
order to modernize and improve the therapy of affective disorders.

In the future, neuropeptides may become the main target for the thymoleptic and anxiolytic drugs, however knowledge
about regulation of the HPA axis must be permanent increase about mechanisms of the neuropeptide modulation (well-

-known neuropeptides) and also about new peptides in the OUN (such as cited in the article).

Key words: neuropeptides, stress, HPA
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