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				Biologiczna rola neuronostatyny, hormonu kodowanego przez gen somatostatyny

			

		

		
			
				Streszczenie

				Neuronostatyna jest hormonem peptydowym kodowanym przez gen somatostatyny. Zo-stała odkryta w 2008 roku dzięki zastosowaniu metod bioinformatycznych. Badania na gryzoniach wykazały, że wywiera ona szerokie działanie w centralnym układzie nerwowym, jak również w tkankach obwodowych. Wykazano, że neuronostatyna zmniejsza pobieranie pokarmu oraz wody, spowalnia pasaż żołądkowo-jelitowy, a także może mieć znaczenie w procesie adipogenezy. Peptyd ten powoduje również zwiększenie wydzielania glukagonu z komórek alfa wysp trzustkowych. Ponadto, dowiedziono, że neuronostatyna wpływa na kurczliwość serca oraz na ciśnienie krwi, a także bierze udział w procesach związanych z zapamiętywaniem, odczuwaniem bólu oraz lęku, a także może wywoływać efekt zbliżony do depresji. W niniejszej pracy dokonano aktualnego stanu na temat biologicznej roli neu-ronostatyny w organizmie.

				Wprowadzenie

				Neuropeptydy regulatorowe o aktywności hormonalnej odgrywają istotną rolę w kontroli metabolizmu i homeostazy energetycznej. Zaangażowane są one w takie biologiczne procesy, jak: regulacja cyklu sen-czuwanie, pobieranie po-karmu, czy funkcjonowanie układu rozrodczego. Ponadto, coraz więcej danych literaturowych wskazuje na ich udział w regulacji metabolizmu lipidowo-wę-glowodanowego oraz ich zastosowanie w terapii chorób metabolicznych, takich jak otyłość i cukrzyca. Rozwój technik biologii molekularnej oraz zastosowanie narzędzi bioinformatycznych spowodowały, że lista znanych hormonów o bu-dowie peptydowej w ostatnich latach znacząco wzrosła, a ich biologiczne wła-ściwości są przedmiotem intensywnych badań w laboratoriach na całym Świe-cie. W 2008 roku zastosowanie analiz bioinformatycznych doprowadziło do zi-dentyfikowania hormonu peptydowego kodowanego przez gen somatostatyny, który nazwano neuronostatyną [1]. Co istotne, mimo wspólnego prekursora, efekty biologiczne neuronostatyny są w znacznej mierze odmienne od somato-statyny i niezależne od jej receptorów. W niniejszym artykule dokonano prze-glądu literatury dotyczącej biologicznej roli neuronostatyny, przede wszystkim w regulacji funkcji układu nerwowego oraz tkanek obwodowych.

				Odkrycie i budowa neuronostatyny oraz jej potencjalnych receptorów

				Neuronostatyna i somatostatyna są produktami transkrypcji tego samego genu. Białko prekursorowe, jakim jest preprosomatostatyna ulega proteolitycz-nym przemianom, w wyniku których powstają dwie izoformy somatostatyny, 14 oraz 28-aminokwasowa [2]. Jak wykazały jednak badania z 2008 roku z biał-ka prosomatostatyny powstaje również neuronostatyna (Ryc. 1) [1]. Neurono-statyna jest hormonem peptydowym, a jej najlepiej scharakteryzowana forma zbudowana jest z 13 aminokwasów i posiada amidację na końcu C. Hormon ten zidentyfikowano dzięki wykorzystaniu metod bioinformatycznych. Poszukiwa-nia niezidentyfikowanych peptydów rozpoczęto od sprawdzenia miejsc cięcia proteolitycznego w znanych już 200 hormonach peptydowych, które wybrane zostały z bazy danych Human Plasma Membrane Receptome i charakteryzo-wały się aktywacją receptorów sprzężonych z białkami G. Następnie wybrane regiony zostały sprawdzone pod względem ewolucyjnie konserwatywnych se-kwencji. Strategia ta doprowadziła do identyfikacji czterech izoform neurono-statyny o długości 6, 11, 13 i 19 aminokwasów [1].

				Endogenną neuronostatynę wyizolowano z trzustki i śledziony świni. Do oczyszczenia peptydu zastosowano przeciwciało skierowane przeciwko 19-ami-nokwasowej formie neuronostatyny, a wyniki zostały zweryfikowane przez zastosowanie metod radioimmunologicznych. Wyizolowane peptydy oczysz-czono z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatogarafii cieczowej (HPLC), 
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				a następnie uzyskana frakcja została poddana analizie za pomocą spektrometrii mas MALDI-TOF oraz sekwencjo-nowaniu, które potwierdziło 12 pierwszych aminokwasów, zidentyfikowanych przy pomocy analizy bioinformatycz-nej, co z kolei umożliwiło wykrycie formy 13-aminokwaso-wej neuronostatyny. Spektrometria mas wykazała również obecność izoformy 19-aminokwasowej, jednak jej ilość była zbyt niska do przeprowadzenia sekwencjonowania, stąd dalsze badania nad tym peptydem skupiają się głównie na neuronostatynie 13-aminokwasowej [1].

				Mimo, że neuronostatyna wywodzi się z tego samego genu co somatostatyna, hormony te wykazują odmienny poziom ekspresji w tych samych tkankach. Doświadczenia przeprowadzone na kardiomiocytach wykazały, że działa-nie neuronostatyny jest zależne od receptora sprzężonego z białkiem G o nieznanym ligandzie. Badania przeprowa-dzone na strukturach, o których wiadomo było, że posia-dają komórki reagujące na neuronostatynę tj. podwzgórzu, sercu, komórkach α trzustki oraz linii komórkowej guza żo-łądka KATOIII zasugerowały 4 możliwe receptory: GPR56, GPR107, GPR146 i GPR160. Dalsze analizy wykazały, że neuronostatyna najprawdopodobniej działa przez receptor GPR107 [3-4].

				Rola i ekspresja neuronostatyny w układzie nerwowym

				Badania immunohistochemiczne wykazały, że neurono-statyna ulega ekspresji w tych samych tkankach, w których ujawniono obecność somatostatyny, jednak, jak wspomnia-no wyżej, poziomy ekspresji tych hormonów różnią się od siebie. W układzie nerwowym obecność neuronostatyny wykazano w móżdżku, przysadce mózgowej, hipokampie, korze ruchowej, ciele migdałowatym oraz wyniosłości po-środkowej. W ośrodkowym układzie nerwowym najwięk-sza liczba komórek z ekspresją neuronostatyny była obser-wowana w podwzgórzu [5]. Wykazano, że neuronostatyna powoduje depolaryzację neuronów jądra przykomorowe-go podwzgórza (PVN). Ze względu na to, że PVN bierze udział w regulacji pasażu żołądkowo-jelitowego, spraw-dzono wpływ dokomorowego podawania neuronostatyny na szybkość motoryki żołądka. Wykazano, że neuronosta-tyna spowalnia tempo opróżniania żołądka, a w wywołany 

			

		

		
			
				efekt zaangażowany jest centralny układ melanokortyny oraz układ opioidowy [6]. Innym obszarem podwzgórza, charakteryzującym się wysoką immunoaktywnością neu-ronostatyny jest jądro okołokomorowe, które jest obszarem mózgu związanym z łaknieniem. W kolejnych badaniach sprawdzono w jaki sposób podawanie neuronostatyny bez-pośrednio do bocznej komory mózgu wpłynie na pobiera-nie pokarmu przez szczury. Doświadczenie to wykazało hamujący wpływ neuronostatyny na pobieranie zarówno pokarmu, jak i wody, w sposób zależny od dawki. Ponad-to, poprzez podawanie szczurom antagonisty receptora melanokortyny SHU9119 wykazano, że w anorektycznym działaniu tego hormonu pośredniczy centralny układ me-lanokortyny [7]. Podawanie neuronostatyny do bocznej ko-mory mózgowej szczurów wykazało również, że zwiększa ona na ciśnienie tętnicze. Wzrost ciśnienia powodowany był zarówno przez zwiększenie aktywności współczulnego układu nerwowego, jak i wzmożenie wydzielania wazopre-syny z tylnego płata przysadki, w który zaangażowany był centralny układ melanokortyny [8].

				Wiadomo, że somatostatyna wykazuje działanie prze-ciwbólowe, zarówno w modelu bólu przewlekłego jak i ostrego. Sprawdzono zatem wpływ neuronostatyny na nocycepcję. Dokomorowe podawanie hormonu powodo-wało działanie przeciwbólowe u myszy w modelu ostrego bólu. Dowiedziono również, że w efekcie antynocyceptyw-nym neuronostatyny brał udział zarówno centralny układ melanokortyny, jak i układ opioidowy [9], co zainspiro-wało do sprawdzenia interakcji pomiędzy neuronostatyną a morfiną [10]. Wykazano, że neuronostatyna zwiększa przeciwbólowe działanie morfiny w modelu bólu ostrego u myszy [10]. Wpływ neuronostatyny na odczuwanie bólu przewlekłego oceniono na podstawie testu formalinowego. Wyniki doświadczenia dowiodły, że dokomorowe poda-wanie neuronostatyny w bólu tonicznym wywołuje efekt przeczulicy bólowej i tak jak w poprzednich przypadkach, w efekcie tym bierze udział centralny układ melanokorty-ny oraz układ opioidowy. Mimo zróżnicowanych wyników przeprowadzonych badań można wysnuć ogólny wniosek, że neuronostatyna bierze udział w modulacji zarówno bólu ostrego jak i przewlekłego [11]. W teście wymuszonego pły-wania u myszy zaobserwowano, że dokomorowe podawa-nie neuronostatyny wywołuje efekt podobny do depresji, a 
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				Rycina 1. Schemat przedstawiający konwersję proteolityczną preprosomatostatyny do somatostatyny oraz neuronostatyny.
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				w wywołanym efekcie bierze udział centralny układ mela-nokortyny oraz receptor GABA-A [12].

				W innych doświadczeniach zbadano czy neuronostaty-na wpływa na zachowania lękowe, proces uczenia się oraz zapamiętywania. W tym celu hormon podawany był bezpo-średnio do hipokampu myszy, a jego działanie sprawdzane było w teście rozpoznawania nowych obiektów. Zaobser-wowano, że neuronostatyna wykazuje działanie przeciwlę-kowe, ale upośledza również proces uczenia się i zatrzymy-wania wspomnień [13]. Upośledzenie pamięci pod wpły-wem neuronostatyny było również badane w kontekście jej wpływu na chorobę Alzheimera. Dokomorowe podawanie neuronostatyny pogarszało upośledzenie funkcji poznaw-czych wywoływanych amyloidem β [14]. Badanie z 2020 roku wskazuje, że rola neuronostatyny w patogenezie cho-roby Alzheimera polega na promowaniu przez nią niepra-widłowego metabolizmu glukozy w mózgu, indukowanego przez amyloid β [15].

				Podsumowując, neuronostatyna charakteryzuje się sze-rokim spektrum działania w centralnym układzie nerwo-wym, w szczególności w podwzgórzu i hipokampie. Bada-nia na gryzoniach wykazały, że neuronostatyna powoduje zmniejszenie pobierania pokarmu oraz wody, spowalnia pasaż żołądkowo-jelitowy, zwiększa ciśnienie krwi, ale również wpływa na emocje, odgrywa rolę w depresji, od-czuwaniu bólu oraz w procesach związanych z pamięcią.

				Ekspresja oraz rola neuronostatyny w tkankach obwodowych

				Obecność neuronostatyny wykazano również w narzą-dach obwodowych. Najwyższy poziom neuronostatyny zo-stał zaobserwowany w śledzionie [1]. Ponadto neuronosta-tynę wykryto trzustce, płucach, nerkach, żołądku, wątrobie, sercu, jelicie oraz jajniku [1].

				Badania przeprowadzone na myszach wskazują, że neu-ronostatyna podawana dootrzewnowo – analogicznie do iniekcji dokomorowych – powoduje zmniejszenie przyj-mowania pokarmu oraz pasażu żołądkowo-jelitowego. Podawanie neuronostatyny bezpośrednio do izolowanych żołądków myszy powodowało rozkurcz mięśni gładkich. Działanie to ulegało odwróceniu po zastosowaniu tetrodo-toksyny, co sugeruje, że neuronostatyna może wpływać na motorykę żołądka, działając na kanały sodowe śródścien-nych splotów nerwowych Auerbacha. Podawanie neurono-statyny dootrzewnowo myszom powodowało spowolnie-nie opróżniania żołądka oraz tempa pasażu jelitowego, co z kolei mogło przyczyniać się do krótkotrwałego zahamowa-nia pobierania pokarmu [16].

				Neuronostatyna odgrywa również znaczącą rolę w re-gulacji funkcji układu sercowo-naczyniowego [5]. Badania przeprowadzone przez Hua i współpracowników wska-zują, że hormon ten w zależności od dawki obniża czyn-ność skurczową całego serca jak i kardiomiocytów [3]. Me-chanizm ten jest zależny od aktywacji kinazy białkowej A (PKA) i kinazy JNK. Neuronostatyna przede wszystkim ha-mowała ciśnienie rozkurczowe lewej komory, częstość akcji serca, szczytowe skracanie kardiomiocytów i maksymalną 

			

		

		
			
				prędkość skracania/wydłużania komórek [3]. Wyniki tych badań są natomiast częściowo sprzeczne z wnioskami wy-snutymi przez Vainio i współpracowników, którzy wyka-zali, że neuronostatyna nie ma wpływu na aktywację PKA i co ważne, nie ma też wpływu na kurczliwość lewej komo-ry. Ponadto neuronostatyna nie wpływała na zwiększoną kurczliwość serca wywołaną podaniem izoprenaliny. Wy-kazano natomiast, że neuronostatyna zmniejszała dodatni efekt inotropowy wywołany podaniem endoteliny-1. Do-datkowo, w doświadczeniu nie zaobserwowano wzrostu troponiny I, której fosforylacja zachodzi pod wpływem ki-nazy białkowej A. Na podstawie tych obserwacji wysnuto wniosek, że w zmniejszeniu kurczliwości serca pod wpły-wem neuronostatyny nie pośredniczy mechanizm zależny od PKA [17]. W celu zbadania czy efekty te można zaobser-wować in vivo, wstrzyknięto myszom odpowiednią dawkę neuronostatyny, co skutkowało stłumieniem kurczliwości serca. Efekt ten wytłumaczono zmniejszoną fosforylacją pompy wapniowej w siateczce śródplazmatycznej kardio-mocytów. Wykazano również aktywację kinazy białkowej aktywowanej przez AMP (AMPK) pod wpływem neurono-statyny [3]. Badania in vitro oraz in vivo dały sprzeczne wy-niki, co sugeruje konieczność dalszych badań w celu ustale-nia wpływu neuronostatyny na kardiomiocyty. Wiedza ta mogłaby być zostać potencjalnie wykorzystana do opraco-wania leków stosowanych w niewydolności serca.

				Badania przeprowadzone w naszym zespole dowiodły, że neuronostatyna może być zaangażowana w funkcjono-wanie żółtej (nazywanej również białą) tkanki tłuszczowej. Otrzymane wyniki wykazały, że potencjalny receptor neu-ronostatyny (GPR107) ulega ekspresji w preadipocytach szczura oraz komórkach 3T3-L1 [18], które są powszechnie stosowaną linią komórkową fibroblastów, wyprowadzoną z embrionów myszy i stanowiącą model żółtych adipocy-tów [19]. Ponadto wykazano, że działając na preadipocyty szczura oraz komórki 3T3-L1, neuronostatyna zwiększa ich proliferację oraz stymuluje ekspresję genów zaangażowa-nych w ten proces, takich jak Pcna i Ccnd1 [18]. Badania nad molekularnym mechanizmem tego efektu wykazały, że wzrost proliferacji badanych komórek w obecności neuro-nostatyny wynika z aktywacji receptora GPR107 oraz kina-zy białkowej AKT (PKB) [18]. Z kolei inne doświadczenia dowiodły, że neuronostatyna zmniejsza różnicowanie pre-adipocytów szczura oraz komórek 3T3-L1 w dojrzałe adipo-cyty. Hamujący wpływ neuronostatyny na ten proces wy-rażał się obniżeniem akumulacji wewnątrzkomórkowych lipidów oraz ekspresji genów, które są markerami różni-cowania, takich jak Pparγ, Fabp4, C/ebpα [18]. Podsumo-wując, otrzymane wyniki dostarczyły przekonywujących danych, że neuronostyna może regulować proces powsta-wania żółtej tkanki tłuszczowej. Z jednej strony zwiększa potencjał proliferacyjny preadipocytów, z drugiej zmniejsza ich różnicowanie w dojrzałe komórki tłuszczowe. Obserwa-cje te mogą sugerować, że peptyd ten jest zaangażowany w formowanie tkanki tłuszczowej. Należy jednak podkreślić, że opublikowane wyniki pochodzą z badań in vitro, dlatego aby odpowiedzieć na pytanie o fizjologiczne znaczenie neu-ronostatyny w regulacji adipogenezy wymagane są kolejne eksperymenty in vivo.
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				Dostępne dane literaturowe sugerują, że neuronostatyna może być zaangażowana w regulację metabolizmu i ho-meostazy energetycznej poprzez wpływ na komórki α i β wysp trzustkowych. Pierwsza z prac, donosząca o odkryciu peptydu dowiodła również, że neuronostatyna jest obecna w wyspach trzustkowych [1]. Jak już wcześniej wspomnia-no, w tej samej pracy wykazano, że dootrzewnowe podanie neuronostatyny u szczura powoduje aktywację białka szyb-kiej odpowiedzi c-JUN, a efekt ten zaobserwowano między innymi w obwodowych częściach wyspy trzustkowej, gdzie u gryzoni zlokalizowane są komórki α odpowiadające za produkcję i wydzielanie glukagonu [20]. Wyniki te zasuge-rowały, że neuronostatyna może być zaangażowana w regu-lację endokrynnej funkcji wyspy trzustkowej, w szczególno-ści funkcji komórek α. Kolejne eksperymenty potwierdziły te przypuszczenia. Wykazano, że działając na linę komórek αTC1-9, neuronostatyna zwiększa wydzielanie glukagonu w obecności niskiego stężenia glukozy [20]. Co więcej, do-wiedziono, że działając na izolowane wyspy trzustkowe, neuronostatyna zwiększa ekspresję mRNA glukagonu. Za-uważono również, że neuronostatyna obniża stymulowane glukozą wydzielanie insuliny z wysp trzustkowych [20]. Należy podkreślić, że hamującego wpływu neuronosta-tyny na wydzielanie insuliny nie udało się zaobserwować gdy w eksperymentach wykorzystano linie komórek β INS 832/13. Dlatego też autorzy badań zasugerowali, że wpływ neuronostatyny na sekrecję insuliny nie wynika z jej bez-pośredniego oddziaływania na komórki β, a jest efektem pośrednim, zależnym od interakcji z innymi komórkami wchodzącymi w skład wyspy trzustkowej [20]. Dowiedzio-no również, że neuronostatyna nie wpływa na ekspresję mRNA proinsuliny w izolowanych wyspach trzustkowych szczura. Co ważne, potencjalny wpływ neuronostatyny na produkcję i wydzielanie hormonów trzustkowych udało się potwierdzić in vivo. Wykazano, że podanie neuronosta-tyny obniża tolerancję glukozy i poziom insuliny we krwi [20]. Kolejne badania wskazały, że hamujący wpływ neu-ronostatyny na ekspresję glukagonu w komórkach αTC1-9 i wyspach trzustkowych szczura wynika z aktywacji recep-tora GPR107, kinazy białkowej A oraz czynnika transkryp-cyjnego NF-κB [21]. Należy również wspomnieć, że w tej samej pracy wykazano, że w przeciwieństwie do komórek αTC1-9, GPR107 nie ulega ekspresji w mysiej linii komórek beta min6 [21]. GPR107 wykryto również w komórkach odpowiedzialnych za produkcję glukagonu w ludzkich skrawkach trzustki, jego ekspresji nie odnotowano jednak w komórkach niesyntetyzujących glukagonu [21]. Wyniki te mogą stanowić wyjaśnienie obserwowanego wcześniej braku bezpośredniego wpływu neuronostatyny na komór-ki β. Podsumowując, neuronostatyna zwiększa ekspresję i wydzielanie glukagonu z komórek α wysp trzustki. Z dru-giej strony, peptyd ten obniża wydzielanie insuliny z wysp trzustkowych, jednak efekt ten nie jest zależny od bezpo-średniego wpływu neuronostatyny na komórki beta wysp trzustkowych.

				Rola neuronostatyny w nowotworach

				Wpływ neuronostatyny na procesy nowotworowe po-zostaje nadal słabo poznany. Dotychczas przeprowadzone badania wskazały, że neuronostatyna stymuluje proliferację 

			

		

		
			
				komórek linii KATOIII, które są komórkami gruczolakora-ka żołądka oraz indukuje w nich ekspresję genu wczesnej odpowiedzi komórkowej c-Fos [1]. Dokładniej zbadano wpływ neuronostatyny na nowotwór prostaty. Przesłan-ką do zbadania nowotworu właśnie tego narządu było to, że somatostatyna, a także jej receptory, ulegają ekspresji zarówno w zdrowym gruczole krokowym, jak i w tkance nowotworowej rozwijającej się w tym narządzie. Udowod-niono, że gen GPR107 ulega ekspresji w komórkach raka prostaty i jest związany z agresywnością i stopniem zło-śliwości. Zarówno wyciszenie ekspresji receptora GPR107 jak i podawanie egzogennej neuronostatyny powodowało zmniejszenie proliferacji oraz migracji komórek raka prosta-ty, a także spadek fosforylacji kinazy białkowej B. Ponadto wykazano, że wyższy poziom ekspresji GPR107 obserwo-wany jest u pacjentów, u których wystąpiły już przerzuty, co może w przyszłości stać się cennym narzędziem diagno-stycznym. Dostarcza to przesłanek o potencjalnej roli neu-ronostatyny oraz jej receptora w nowotworze prostaty, a także sugeruje wykorzystanie nowoodkrytego peptydu w diagnostyce i terapii tego nowotworu [22].

				Podsumowanie

				Neuronostatyna pełni szereg funkcji zarówno w ośrod-kowym, jak i obwodowym układzie nerwowym. Biologicz-ną rolę neuronostatyny podsumowano na rycinie 2. Poda-wanie neuronostatyny do mózgu powoduje zwiększenie ciśnienia tętniczego, zmniejszenie poziomu lęku, depre-sję, wpływało na nocycepcję, a także upośledzało pamięć. Szczególnie interesujące wydaje się być to, że podawanie neuronostatyny zarówno bezpośrednio do komór mózgu jak i dootrzewnowo powoduje zmniejszenie przyjmowania pokarmu oraz spowalnia opróżnianie żołądka.

				W wyspach trzustkowych neuronostatyna powoduje zwiększenie wydzielania glukagonu oraz obniżenie wy-dzielania insuliny, jednak nie jest to związane z jej bezpo-średnim wpływem na komórki β wysp trzustkowych. W kardiomiocytach neuronostatyna powoduje zmniejszenie zarówno siły jak i częstości skurczu, co z kolei może czy-nić ją potencjalnym środkiem w chorobach związanych z niewydolnością serca. Co istotne, doświadczenie przepro-wadzone na mysich preadipocytach linii 3T3-L1 oraz szczu-rzych preadipocytach dowiodło, że neuronostatyna może mieć istotne znaczenie w procesie adipogenezy. Jeżeli uzy-skane wyniki znalazłyby potwierdzenie u ludzi, wykorzy-stanie neuronostatyny wydaje się być potencjalną metodą w leczeniu otyłości.

				Zaobserwowano również, że w guzie gruczołu kroko-wego receptor GPR107 wykazuje zwiększoną ekspresję, natomiast podawanie neuronostatyny hamuje proliferację komórek tego nowotworu.

				Podsumowując, neuronostatyna oraz jej receptor wywie-rają szereg efektów fizjologicznych i potencjalnie mogą w przyszłości zostać wykorzystane do opracowania terapii otyłości, nadciśnienia, nowotworu prostaty, czy choroby Alzheimera. Jednak jak dotąd jej właściwości badane były jedynie w gryzoniach. Aby móc przełożyć odkryte w mode-lach zwierzęcych działanie neuronostatyny i wykorzystać 
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				jej potencjalne właściwości terapeutyczne, konieczne jest przeprowadzenie dalszych badań podstawowych o charak-terze klinicznym.
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				Rycina 2. Zestawienie przedstawiające udział neuronostatyny w regulacji funkcji centralnego układu nerwowego oraz tkanek obwodowych.
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				Abstract

				Neuronostatin is a peptide hormone encoded by the somatostatin gene. Neuronostatin was discovered in 2008 using bioinformatics methods. Studies in rodents have shown that it exerts widespread effects in the central nervous system, as well as in peripheral tissues. It was demon-strated that neuronostatin reduces food and water intake, delays gastrointestinal transit, and may have significant role in adipogenesis. It also increases glucagon secretion from pancreatic islet alpha cells. In addition, it has been proven that neuronostatin can affect cardiac contractility and blood pressure, and may be involved in processes related to memory, pain sensation and anxiety. In addition neuronostatin can induce a depression-like effect. In this article we review the literature addressing the biological role of neuronostatin in the organism.
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Biologiczna rola neuronostatyny, hormonu kodowanego przez gen somatostatyny

STRESZCZENIE

Neumnoslalyna jest hormonem peptydowym kodowanym przez gen somatostatyny. Zo-
stala odkryta w 2008 roku dzieki zastosowaniu metod bioinformatycznych. Badania na
gryzoniach wykazaly, ze wywiera ona szerokie dzialanie w centralnym ukladzie nerwowym,
jak réwniez w tkankach obwodowych. Wykazano, ze neuronostatyna zmniejsza pobieranie
pokarmu oraz wody, spowalnia pasaz zoladkowo-jelitowy, a takze moze mie¢ znaczenie w
Pprocesie adipogenezy. Peptyd ten powoduje réwniez zwigkszenie wydzielania glukagonu
2z komérek alfa wysp trzustkowych. Ponadto, dowiedziono, ze neuronostatyna wplywa na
Kurczliwos¢ serca oraz na ciénienie krwi, a takze bierze udzial w procesach zwizanych z
Zzapamietywaniem, odczuwaniem bolu oraz leku, a takze moze wywolywaé efekt zblizony
do depresji. W niniejszej pracy dokonano aktualnego stanu na temat biologicznej roli neu-
ronostatyny w organizmie.

WPROWADZENIE

Neuropeptydy regulatorowe o aktywnosci hormonalnej odgrywaja istotna
role w kontroli metabolizmu i homeostazy energetycznej. Zaangazowane sa one
w takie biologiczne procesy, jak: regulacja cyklu sen-czuwanie, pobieranie po-
karmu, czy funkcjonowanie ukladu rozrodczego. Ponadto, coraz wiecej danych
literaturowych wskazuje na ich udzial w regulacji metabolizmu lipidowo-we-
glowodanowego oraz ich zastosowanie w terapii choréb metabolicznych, takich
jak otylosé i cukrzyca. Rozwdj technik biologii molekularnej oraz zastosowanie
narzedzi bioinformatycznych spowodowaly, ze lista znanych hormonéw o bu-
dowie peptydowej w ostatnich latach znaczaco wzrosla, a ich biologiczne wia-
Sciwosci sa przedmiotem intensywnych badari w laboratoriach na catym Swie-
cie. W 2008 roku zastosowanie analiz bioinformatycznych doprowadzito do zi-
dentyfikowania hormonu peptydowego kodowanego przez gen somatostatyny,
ktéry nazwano neuronostatyna [1]. Co istotne, mimo wspélnego prekursora,
efekty biologiczne neuronostatyny sa w znacznej mierze odmienne od somato-
statyny i niezalezne od jej receptorow. W niniejszym artykule dokonano prze-
gladu literatury dotyczacej biologicznej roli neuronostatyny, przede wszystkim
w regulacji funkdji ukladu nerwowego oraz tkanek obwodowych.

ODKRYCIE I BUDOWA NEURONOSTATYNY ORAZ
JEJ] POTENCJALNYCH RECEPTOROW

Neuronostatyna i somatostatyna sa produktami transkrypcji tego samego
genu. Bialko prekursorowe, jakim jest preprosomatostatyna ulega proteolitycz-
nym przemianom, w wyniku ktérych powstaja dwie izoformy somatostatyny,
14 oraz 28-aminokwasowa [2]. Jak wykazaly jednak badania z 2008 roku z bial-
ka prosomatostatyny powstaje réwniez neuronostatyna (Ryc. 1) [1]. Neurono-
statyna jest hormonem peptydowym, a jej najlepiej scharakteryzowana forma
Zbudowana jest z 13 aminokwasow i posiada amidacje na koricu C. Hormon ten
zidentyfikowano dzigki wykorzystaniu metod bioinformatycznych. Poszukiwa-
nia niezidentyfikowanych peptydéw rozpoczeto od sprawdzenia miejsc cicia
proteolitycznego w znanych juz 200 hormonach peptydowych, ktére wybrane
zostaly z bazy danych Human Plasma Membrane Receptome i charakteryzo-
waly sie aktywacja receptorow sprzezonych z bialkami G. Nastepnie wybrane
regiony zostaly sprawdzone pod wzgledem ewolucyjnie konserwatywr
Kwendji. Strategia ta doprowadzila do identyfikacji czterech izoform neurono-
statyny o dlugosci 6, 11, 13 i 19 aminokwaséw [1].

Endogenna neuronostatyne wyizolowano z trzustki i gledziony swini. Do
oczyszczenia peptydu zastosowano przeciwcialo skierowane przeciwko 19-ami-
nokwasowej formie neuronostatyny, a wyniki zostaly zweryfikowane przez
zastosowanie metod radioimmunologicznych. Wyizolowane peptydy oczysz-
czono z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatogarafii cieczowej (HPLC),
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