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Streszczenie

Nesfatyna 1 jest 82-aminokwasowym peptydem powstatym
w wyniku potranslacyjnej hydrolizy N-koficowego fragmentu
innego biatka nucleobindin2 (NUCB2), bedacego prekursorem
dla nesfatyny 1 o rozpoznanej i ustalonej sekwencji amino-
kwasoéw, wystepujacej powszechnie wérdd ssakéw. Interesu-
jacy jest fakt, ze genowa ekspresje peptydowego uktadu
NUCB2/nesfatyna 1 zaobserwowano w przewodzie pokarmo-
wym gryzoni, zwtaszcza w btonie sluzowej szczurzego zotad-
ka, szczegélnie w bliskiej lokalizacji komérek neuroendokryn-
nych czesci trzonowej odpowiedzialnych m.in. za uwalnianie
greliny. Pierwotnie wykryto, ze NUCB2 i nesfatyna 1 podawa-
ne do komér bocznych mézgu hamuja przyjmowanie pokar-
mu w fazie nocnej u szczurdw i ze efekt ten jest potaczony ze
zmniejszeniem masy ciata tych zwierzat, co sugeruje, ze nes-
fatyna 1 jest peptydem anoreksygenicznym, hamujgcym ape-
tyt. Dalsze badania nad fizjologicznym znaczeniem nesfatyny 1
dowodza, ze podobnie jak w przypadku innych hormonéw
pobudzajacych apetyt (np. grelina) czy hamujacych apetyt (np.
leptyna), peptyd ten odznacza sie wtasciwosciami gastro-
protekcyjnymi i chroni btone $luzowa zotadka przed uszko-
dzeniami indukowanymi przez czynniki korozyjne oraz mikro-
krwawienia wywotywane przez stres. W ten gastroprotekcyjny
mechanizm dziatania nesfatyny 1 zaangazowane s3 uktady
endogennych prostaglandyn (PG) uwalnianych na drodze akty-
wacji cyklooksygenaz (COX) — COX-1 i COX-2 — oraz tlenku
azotu (NO) produkowanego przez enzymy syntaz NO, odpo-
wiedzialne za wzrost zotgdkowego przeptywu krwi, ktéremu
towarzyszy wzrost stezenia nesfatyny 1 w osoczu. Podsumo-
wujac — endogenne PG i NO sa mediatorami gastroprotekgji
i przekrwienia obserwowanego w btonie Sluzowej Zotadka

Abstract

Nesfatin-1 is an 82-amino-acid peptide derived from post-
translational processing of the N-terminal fragment of nucle-
obindin 2 (NUCB2), a protein precursor for nesfatin-1, which is
highly conserved across mammalian species. The expression
of NUCB2/nesfatin-1 has been detected in the stomach, most
prominently within ghrelin cells of the rat gastric oxyntic
mucosa. The first biological action ascribed to NUCB2 and nes-
fatin-1 was the reduction of dark-phase food intake with
a concomitant reduction in body weight gain when these pep-
tides were injected intracerebroventricularly, suggesting their
anorexigenic action in rodents. Studies on the potential phys-
jological importance of nesfatin-1 have shown that nesfatin-
1, similarly as for other appetite peptides such as ghrelin and
leptin studied before, exerts protective activity against gastric
mucosal lesions induced by topical damaging agents and
seems to be also effective against those caused by stress.
This gastroprotective action of exogenous nesfatin-1 may
involve the activation of PG/COX and NO/NOS systems,
resulting in an increase in gastric blood flow accompanied by
a rise in plasma nesfatin-1 levels. Thus, it is concluded that
1) endogenous PG and NO may mediate the nesfatin-1-
induced gastroprotection in the rat stomach, and 2) clinical
studies regarding the potential benefit of nesfatin-1 observed
in animals should shed more light on the efficacy of this pep-
tide to prevent gastric disorders including the formation of
gastric microbleeding in humans.
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szczuréw pod wptywem nesfatyny 1. Dlatego autorzy sadza,
ze dalsze badania, zwtaszcza kliniczne, majace na celu po-
znanie mechanizmu dziatania i wyjasnienie roli nesfatyny 1
w przewodzie pokarmowym powinny rzuci¢ nieco wiecej
Swiatta na problem potencjalnego terapeutycznego wykorzy-
stania tego peptydu w zapobieganiu uszkodzeniom Zotadka,
w tym mikrokrwawieniom Zzotagdkowym u ludzi.

Odkrycie nesfatyny 1 i jej udzial
w o$rodkowej i obwodowej regulacji
przyjmowania pokarmu

Przyjmowanie pokarmu jest kontrolowane przez licz-
ne substancje peptydowe produkowane w komérkach
zlokalizowanych nie tylko w réznych obszarach uktadu
nerwowego, lecz takze w tkankach obwodowych, w tym
w komérkach endokrynnych przewodu pokarmowego
[1-3]. Pomiedzy peptydami regulujgcymi przyjmowanie
pokarmu zachodzg interakcje, a mechanizm ich dziata-
nia ma charakter bezposredniego wptywu na podwzgo-
rze i pieh mozgu, gdzie zlokalizowane sg osrodki gtodu
i sytosci, lub dziatania poSredniego poprzez aktywacje
aferentnych zakofczen wtdkien nerwoéw btednych.
Wsrdd biatek sygnatowych wyréznia sie peptydy wyz-
walajgce gtdéd (hormony oreksygeniczne) oraz peptydy
odpowiedzialne za powstanie uczucia sytosci (hormony
anoreksygeniczne), do ktérych oprécz klasycznych hor-
mondw, takich jak cholecystokinina (CCK) i leptyna, zali-
cza sie rowniez nowo odkrytg nesfatyne 1, opisang po
raz pierwszy w 2006 roku przez Oh-l i wsp. [4].

Na poczatku lat 90. ubiegtego wieku zidentyfikowa-
no w komorkach ludzkich i mysich biatko majgce zdol-
nos¢ przytaczania czasteczek Ca?* i DNA, ktére nazwano
nucleobindin lub NEFA (DNA binding/EF-hand/acidic ami-
noacid rich region) [1, 2. W wyniku dalszych badan
stwierdzono istnienie dwéch rodzajow tego biatka: nuc-
leobindinl (NUCB1) oraz nucleobindin2 (NUCB2) [3]. Cza-
steczka NUCB2 ma 24-aminokwasowy peptyd sygnalny
na N-koncu oraz tahcuch sktadajacy sie z 396 amino-
kwaséw o sekwencji charakteryzujacej sie niezmienno-
scig u gryzoni i ludzi, co wskazuje na jego znaczenie
fizjologiczne w kontroli funkcji przewodu pokarmowego
[3, 4]. W wyniku potranslacyjnych przemian czasteczki
NUCB2, w obecnosci konwertazy prohormonéw (PC)-1/3,
powstaja trzy peptydy: nesfatyna 1 (1-82), nesfatyna 2
(85-163) oraz nesfatyna 3 (166—396) [5].

Dotychczas stwierdzono, ze aktywnosé biologiczna
wykazuje jedynie nesfatyna 1, a jej dziatanie polega na
hamowaniu przyjmowania pokarmu u szczuréw zarow-
no po podaniu obwodowym, jak i po podaniu osrodko-
wym do komér moézgowych [4, 6]. Stad tez pochodzi
nazwa tej czasteczki, gdyz stowo nesfatyna 1 jest akro-
nimem wyrazenia NUCB2 — encoded satiety and fat
influencing protein [5]. Poczatkowo ekspresje mRNA dla
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NUCB2 stwierdzono tylko w skupiskach neuronéw pod-
wzgdrza i pnia mozgu, takich jak: jadro przykomorowe,
jadro nadwzrokowe, jadro tukowate, boczna czes¢ pod-
wzgdrza, zona incerta i jadra pasma samotnego [5]. Na
podstawie badan immunohistochemicznych okazato
sie, ze w tej samej lokalizacji wystepuje takze nesfaty-
na 1 [5]. Obecnie wiadomo, ze komérki immunopo-
zytywne dla NUCB2/nesfatyny 1 wystepuja takze
w innych obszarach podwzgérza, srédmbézgowia i tyto-
mébzgowia, a mianowicie w grzbietowo-przysrodkowych
jadrach podwzgérza, okolicy guzowatej podwzgodrza,
jadrze okotokomorowym, jadrze Edingera-Westphala,
w miejscu sinawym, jadrach szwu i jadrach grzbieto-
wych nerwéw btednych [6-9]. Ponadto Goebel i wsp.
[10] wykazali immunoreaktywne neurony dla nesfaty-
ny 1 w korze wyspy, jadrach migdatowatych, brzuszno-
-bocznej czesci opuszki i w mézdzku szczura. Obecnosé
nesfatyny 1 wykazano tez we wspétczulnych i przy-
wsp6tczulnych neuronach przedzwojowych rdzenia kre-
gowego w odcinku piersiowym, ledzwiowym i krzyzo-
wym [10].

Ciekawe, ze nesfatyna 1 wystepuje wspblnie z innymi
neuroprzekaznikami [6-9, 11-13] w obrebie neuronéw
podwzgbrza, w tym przede wszystkim z melatoning,
hormonem koncentrujagcym melanine (melanin-concen-
trating hormone — MCH), z biatkiem transkryptu koka-
inowo-amfetaminowego (cocaine-and amphetamine-
regulated transcript — CART), proopiomelanokortyng
(pro-opiomelanocortin — POMC), hormonem melanotro-
powym (a-melanocyte-stimulating hormone — a.-MSH),
z kinazg m-TOR (mammalian target of rapamycin), wazo-
presyng, oksytocyna, neuropeptydem Y (NPY), somato-
statyng, hormonem uwalniajacym hormon wzrostu
(growth hormone-releasing hormone — GHRH), hormo-
nem uwalniajgcym tyreotropine (thyrotropin-releasing
hormone — TRH), hormonem uwalniajgcym kortykotropi-
ne (corticotropin-releasing factor — CRF) i neurotensyng
[6-9, 11-13]. Ponadto w neuronach jadra Edingera-West-
phala nesfatyna 1 wystepuje razem z acetylocholing
i urokortyna 1, a w neuronach rdzenia przedtuzonego
razem z serotoning [7, 13]. Anatomiczna lokalizacja
neuronéw wykazujacych ekspresje nesfatyny 1 oraz jej
wspotwystepowanie z innymi neurotransmiterami suge-
ruje, ze fizjologiczna rola nesfatyny 1 dotyczy nie tylko
regulacji przyjmowania pokarmu, lecz takze regulacji
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neuroendokrynnej oraz autonomicznej kontroli narza-
déw wewnetrznych i reakcji popedowo-emocjonalnych.

W zwigzku z tym, ze nesfatyna 1 jest obecna wytacz-
nie w cytoplazmie ciat neuronéw mézgowych oraz ze nie
wystepuje w zylakowatosciach i zakonfczeniach aksonéw,
prawdopodobne jest, ze dziata jako przekaznik wew-
natrzkomérkowy [6, 7, 10, 11]. Jednak ciata neuronéw
takze majg witasnosci wydzielnicze [14, 15], a wiec nie
jest wykluczone, Zze nesfatyna 1 moze réwniez dziata¢
jako przekaznik zewnatrzkomérkowy. Te przypuszczenia
zostaty potwierdzone ostatnimi badaniami, w ktérych
wykazano obecnosé nesfatyny 1 w ziarnistosciach
wydzielniczych neuronéw w obszarze jadra przykomoro-
wego u gryzoni [11].

Wiekszos¢ peptydéw bioracych udziat w regulacji
przyjmowania pokarmu obecnych w komérkach mézgo-
wych ma takze pochodzenie obwodowe, a ich Zrodtem
jest przede wszystkim przewdd pokarmowy. Dotyczy to
réwniez nesfatyny 1. Badania doswiadczalne u szczuréw
dowiodty obecnosci mRNA dla NUCB2 w btonie sluzowej
zotadka, przy czym ekspresja preproNUCB2 w komor-
kach oktadzinowych Zotadka jest okoto 20 razy wieksza
niz w neuronach mézgu oraz okoto 12 razy przewyzsza
ekspresje tego czynnika w porébwnaniu z innymi narza-
dami, np. sercem [16]. W szeregu przeprowadzonych
badah udokumentowano obecnosé uktadu NUCB2/nes-
fatyna 1 w komérkach btony Sluzowej zotadka u szczu-
réow. W Zotadku szczuréw obecnos¢ uktadu NUCB2/nes-
fatyna 1 stwierdza sie przede wszystkim w komoérkach
dokrewnych podobnych do X/A (tzw. X/A-like cells).
Przypuszcza sie, ze podobna lokalizacja komérkowa
odznacza sie inny peptyd — grelina, zwiazany z regulacja
przyjmowania pokarmu o przeciwnym niz nesfatyna 1
dziataniu oreksygenicznym, przy czym obecnosé nesfaty-
ny 1 potwierdzono metodami immunocytochemicznymi
w innych subpopulacjach pecherzykéw komérkowych
w poréwnaniu z greling [16]. Obecnos¢ NUCB2/nesfatyny
1 rozpoznano takze w komérkach wysp Langerhansa
trzustki, jader i przysadki mézgowej [16]. W trzustce ludzi
i gryzoni nesfatyna 1 wystepuje wytacznie w komérkach f3,
a jej lokalizacja nie jest powigzana z insuling [17, 18].

Wystepowanie nesfatyny 1 razem z greling czy insu-
ling w tych samych komérkach Zotadka i trzustki suge-
ruje, ze peptydy te moga wspétdziata¢ w kontroli przyj-
mowania pokarmu i utrzymaniu homeostazy glukozy.
Udowodniono ponadto, ze nesfatyna 1 przechodzi przez
bariere krew—-modzg w obu kierunkach, a transport ten
nie ulega wysyceniu, co wskazuje, ze nesfatyna 1, ktorej
zrédtem sa tkanki obwodowe, takze uczestniczy w pro-
cesach zwigzanych z kontrolowaniem przyjmowania
pokarmu [19, 20].

W badaniach przeprowadzonych przez Oh-l i wsp. [4]
wykazano, ze sposrdd grupy nesfatyn jedynie nesfaty-

na 1 podana do komory Il mézgu w dawkach pikomo-
larnych zmniejszata przyjmowanie pokarmu w porze
nocnej u szczurdw majacych swobodny dostep do po-
karmu. Efekt jej dziatania pojawiat sie w ciaggu 1-6 go-
dzin od momentu podania. Podobne rezultaty uzyskano
u innych gatunkéw, m.in. u myszy z przewlektymi prze-
tokami zainstalowanymi w komorze Il mézgu [11].
W dalszych badaniach wykazano, ze niewielkie dawki
nesfatyny 1 podanej do komér bocznych mézgu takze
hamuja przyjmowanie pokarmu w porze nocnej u szczu-
row ze swobodnym dostepem do pokarmu, chociaz
efekty dziatania tego hormonu pojawiaja sie pdzniej
i majg charakter dtugotrwaty [21, 22]. Podanie nesfaty-
ny 1 bezposrednio do jadra przykomorowego spowodo-
wato pojawienie sie skutkéw jej dziatania w pierwszych
3 godzinach od momentu iniekcji, natomiast podanie
takiej samej dawki do komory IV mézgu lub cisterna
magna wywotato natychmiastowe i utrzymujace sie przez
dtuzszy czas hamowanie nocnego przyjmowania pokar-
mu [11, 21]. Zréznicowana kinetyka dziatania nesfatyny 1
wskazuje na odmienne miejsca i sposéb jej dziatania
w przodomézgowiu i tytomézgowiu.

Gdy nesfatyne 1 podawano do komér bocznych mé-
zgu w dzieh w identycznych dawkach jak w poprzednich
badaniach, nie uzyskano redukcji przyjmowania pokar-
mu u szczuréw gtodzonych w ciggu nocy [21]. Dopiero
w dawkach wielokrotnie wiekszych hormon ten wywo-
tat zmniejszenie przyjmowania pokarmu po okresie gto-
dzenia nocnego. Efekt dziatania nesfatyny 1 zaobserwo-
wano po 3-5 godzinach od momentu jej podania [22].
Wyniki tych badah sugeruja prawdopodobny zwigzek
nesfatyny 1 z genami zegara biologicznego lub innymi
neuroprzekaznikami aktywowanymi w porze nocnej ryt-
mu okotodobowego.

Na podstawie niezaleznie przeprowadzonych badan
mozna stwierdzi¢, ze nesfatyna 1 podana do ptynu
mozgowo-rdzeniowego w matych dawkach (pikomolar-
nych), podobnie jak do komér mézgu i cisterna magna
oraz jadra przykomorowego, wywotuje dtugotrwate za-
hamowanie nocnego przyjmowania pokarmu u szczu-
row majacych swobodny dostep do pokarmu i w mniej-
szym stopniu ogranicza przyjmowanie pokarmu u tych
gryzoni gtodzonych w porze nocnej. Co wiecej, nesfaty-
na 1 podana do komory Il nie tylko hamuje przyjmowa-
nie pokarmu, lecz takze powoduje zmniejszenie masy
ciata u szczuréw, co wskazuje na jej prawdopodobny
udziat w procesach zwigzanych z wydatkowaniem ener-
gii [5].

W zwigzku z tym, ze NUCB2/nesfatyna 1 wspotwy-
stepuje z innymi peptydami zwigzanymi z kontrolg przyj-
mowania pokarmu, zrealizowano wiele badan, ktérych
celem byto stwierdzenie, czy istnieje wspotdziatanie
pomiedzy nesfatyng 1 a tymi substancjami i jakie s3
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konsekwencje tych interakcji. Na podstawie otrzyma-
nych rezultatéw opisano liczne interakcje pomiedzy
nesfatyng 1 i innymi hormonami apetytu wyjasniajace
anoreksygeniczne dziatanie nesfatyny 1.

W badaniach in vitro stwierdzono, ze nesfatyna 1
w sposéb bezposredni na drodze autokrynnej lub intra-
krynnej hamuje neurony jadra tukowatego podwzgérza
uwalniajgce oreksygeniczny neuropeptyd Y (NPY) [23].
Ponadto w neuronach jadra tukowatego podwzgérza
immunopozytywnych dla pm-TOR réwniez stwierdzono
obecnos¢ nesfatyny 1. Byé moze substancja ta wspét-
uczestniczy w zmniejszaniu ekspresji mRNA dla NPY
przez szlak powigzany z aktywnosciag pm-TOR [12, 24].
W odrdznieniu od tych danych okazato sie, ze dziatanie
nesfatyny 1 nie zalezy od centralnych efektéw lepty-
ny. Ponadto leptyna podana do komér mézgowych nie
wptywa na hamowanie przez nesfatyne 1 nocnego
przyjmowania pokarmu [5].

Kolejnym peptydem wspétdziatajacym z nesfatyna 1
w zakresie regulacji przyjmowania pokarmu jest oksyto-
cyna, ktéra podana do komory Ill mézgu hamuje przyj-
mowanie pokarmu na drodze niezaleznej od leptyny [11].
Stwierdzono, ze nesfatyna 1 podana do komér méz-
gowych pobudza neurony uwalniajagce oksytocyne
w jadrze przykomorowym, a takze pobudza jej uwalnia-
nie w warunkach in vitro [11]. Stwierdzono réwniez, ze
szlaki oksytocynoergiczne pomiedzy jadrem przykomo-
rowym a jadrem pasma samotnego sa powiazane z ano-
reksygenicznym dziataniem nesfatyny 1, gdyz podanie
do komory Il antagonistéow receptorow oksytocyno-
wych znosi hamujace dziatanie nesfatyny 1 na przyjmo-
wanie pokarmu [11].

Nesfatyna 1 wywiera swoj efekt anoreksygeniczny
prawdopodobnie na drodze zwigzanej z receptorami CRF,
(corticotropin-releasing factor), czego dowodem jest
podobiefstwo skutkéw jej dziatania i dziatania agonisty
receptora CRF, — urokortyny [25, 26]. Prawdopodobnie
interakcja pomiedzy nesfatyna 1 a receptorami CRF,
dotyczy nie tylko kontroli przyjmowania pokarmu, lecz
takze moze zachodzi¢ podczas reakcji organizmu na
stres. Wykazano, ze czynniki stresowe, takie jak infekcja
bakteryjna czy zabieg chirurgiczny, aktywuja neurony
uwalniajace nesfatyne 1 u szczuréw. W przypadku zabie-
gu chirurgicznego pobudzeniu ulegaja neurony zlokali-
zowane w przedniej czesci jadra przykomorowego,
jadrze Edingera-Westphala, jadrach szlakéw katechola-
minergicznych i serotoninergicznych [27], a w przypad-
ku infekcji — neurony jadra nadwzrokowego, jadra
przykomorowego i tukowatego oraz jader pasma
samotnego [28]. Gdy stres ma charakter emocjonalny,
wzrasta aktywnosé sekrecyjna neuronéw immunopozy-
tywnych dla nesfatyny 1 w r6znych jadrach podwzgérza
i tytomézgowia [13, 29]. Nesfatyna 1 podana dokomoro-
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wo w dawkach wiekszych od tych, ktére hamuja nocne
przyjmowanie pokarmu, wywiera wptyw na zachowania
emocjonalne zwigzane z reakcjg na strach [30]. Ponadto
stwierdzono obecnos¢ neuronéw immunoreaktywnych
dla nesfatyny 1 w jadrze migdatowatym, ktére odpo-
wiada za zachowania emocjonalne wywotane strachem
i gniewem, co moze sugerowac udziat nesfatyny 1 w tych
reakcjach [10, 31]. Zwigzek nesfatyny 1 ze strukturami
mbézgowymi zaangazowanymi w reakcje organizmu na
czynniki stresowe réznego pochodzenia moze wskazy-
wacé na jej udziat w zaburzeniach odzywiania wynikaja-
cych ze stresu.

Ekspresja NUCB2/nesfatyny 1 w podwzgérzu wyka-
zuje zréznicowanie w zaleznosci od aktualnego stanu
metabolicznego, co wydaje sie potwierdza¢ fizjologiczne
znaczenie tego uktadu w kontroli przyjmowania pokar-
mu. Ekspresja mRNA NUCB2 w jadrze przykomorowym
oraz nadwzrokowym maleje po 24-godzinnym okresie
gtodzenia, a nastepnie ulega normalizacji po podaniu
pozywienia [5, 9]. Podobnie dzieje sie z aktywnoscia
neuronéw immunopozytywnych dla nesfatyny 1, ktéra
wzrasta po karmieniu poprzedzonym 24-godzinnym gto-
dzeniem [21]. Te dane wskazuja na zwiagzek pomiedzy
aktywnoscig tych neuronéw a stanem sytosci, przy
czym zmiana ekspresji NUCB2/nesfatyny 1 w zaleznosci
od warunkéw metabolicznych jest specyficzna dla pod-
wzgbrza, ale nie dla jadra Edingera-Westphala [32]. Wy-
kazano ponadto, ze ekspresja mRNA NUCB2 wzrasta
pod wptywem substancji anoreksygenicznych, takich jak
agonisci receptora dla serotoniny 5-HTg/5¢ lub a-MSH
[5, 33]. Cholecystokinina (CCK) podana dootrzewnowo
aktywuje komorki dla nesfatyny 1 w jadrze przykomoro-
wym i w jadrze pasma samotnego, co wskazuje na
posredniczacy udziat nesfatyny 1 pochodzenia central-
nego w aktywacji uczucia sytosci wywotanego przez
peptydy jelitowe [21]. Anatomiczna dystrybucja komé-
rek, w ktérych stwierdzono obecnosé NUCB2/nesfaty-
ny 1, oraz wspétobecnos¢ w tych komoérkach innych
neurotransmiterow wskazuja, ze nesfatyna 1 jest nie
tylko kolejnym peptydem regulujgcym przyjmowanie
pokarmu, lecz takze bierze udziat w mechanizmach
zwigzanych z reakcjami popedowo-emocjonalnymi, neu-
roendokrynnymi oraz odpowiedzialnymi za kontrolowa-
nie funkcji narzagdéw wewnetrznych.

Nesfatyna 1 — nowy czynnik
gastroprotekcyjny o potencjalnym
znaczeniu w mechanizmie utrzymania
integralno$ci btony $luzowej zoladka.
Znaczenie endogennych prostaglandyn
1 tlenku azotu

Dotychczas nie ma przekonujgcych informacji, czy
nesfatyna 1 moze uczestniczy¢ w mechanizmach zapew-
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niajacych integralnos¢ btony Sluzowej Zotadka. We
wczesniejszych badaniach, gtéwnie doswiadczalnych,
wykazano, ze peptydy regulujace przyjmowanie pokar-
mu u ludzi, a wiec zaréwno leptyna, jak i grelina, poda-
wane obwodowo lub centralnie do komér bocznych
mozgu maja witasciwosci gastroprotekcyjne i chroniag
btone sluzowa zotadka przed uszkodzeniami wywotany-
mi przez etanol, niedokrwienie z reperfuzjg lub powsta-
tymi w wyniku stresu. Mechanizm tej gastroprotekcji nie
jest do konca poznany, chociaz podkresla sie mozliwos¢
aktywowania przez te hormony szlaku endogennych
prostaglandyn (PG) i tlenku azotu (NO), znanych czynni-
kéw cytoprotekcyjnych wzmacniajacych poszczegélne
mechanizmy bariery Sluzéwkowej, w tym przeptywu
krwi, wydzielania ochronnego $luzu i wodoroweglanéw
oraz hamowania stresu oksydacyjnego. Celem fragmen-
tu tych badah przedstawionego w prezentowanym
artykule pogladowym byta odpowiedZ na pytanie, czy
nesfatyna 1 wykazuje dziatanie gastroprotekcyjne obja-
wiajace sie ochrong btony Sluzowej uszkadzanej w na-
stepstwie narazenia zwierzat na doswiadczalny stres
oraz zbadanie, czy w tym ochronnym dziataniu nesfaty-
ny 1 uczestnicza PG i NO. W badaniach na szczurach
podjeto prébe odpowiedzi na pytanie o udziat nesfatyny 1
w procesach ochronnych i naprawczych btony sluzowe;j
zotadka. Poczatkowo wykorzystano doswiadczalny
model uszkodzen btony Sluzowej zotadka wywotanych
przez narazenie tych zwierzat na stres wynikajacy z ich
3,5-godzinnego unieruchomienia i oziebienia. W tym
modelu uszkodzenia stresowe powstate w wyniku
synergizmu obnizonej temperatury i unieruchomienia
zostaty wywotane metoda opisana wczesniej przez
Takagi i Okabe, stosowana od lat w Katedrze Fizjologii
Uniwersytetu Jagiellofiskiego Collegium Medicum [34,
35]. Szczury umieszczono w specjalnych klatkach typu
Bolmana zapewniajacych ich unieruchomienie, a na-
stepnie zanurzono w wodzie o temperaturze 23°C, tak
aby poziom wody siegat do wyrostka mieczykowatego
mostka kazdego zwierzecia. Protokét badania zaktadat,
ze zwierzeta otrzymaty nesfatyne 1 lub placebo (0,9%
NaCl) 30 min przed zastosowaniem czynnika uszkadza-
jacego. Nesfatyne 1 podano dootrzewnowo w zwieksza-
jacych sie dawkach, odpowiednio od 5 pg/kg m.c,
10 pg/kg m.c,, 20 pg/kg m.c. do 40 pg/kg m.c. Czesé
zwierzat otrzymata nesfatyne 1 bezposrednio do komo-
ry prawej mézgu w jednorazowej dawce, zaczynajac od
1 ng, a kofczac na 1000 ng.

Zarbwno zwierzeta, ktére otrzymaty nesfatyne 1, jak
i placebo, zostaty podzielone na dalsze grupy badawcze
w celu okreslenia interakcji pomiedzy podanymi sub-
stancjami i czynnikami gastroprotekcyjnymi, takimi jak
endogenne PG i NO. W grupie A podano dootrzewnowo
nieselektywny inhibitor cyklooksygenaz (COX) — COX-1

i COX-2 — indometacyne w dawce 5 mg/kg m.c., ktéra —
jak stwierdzono w poprzednio przeprowadzonych bada-
niach —hamuje w okoto 90% synteze PGE, w btonie $lu-
zowej, jednoczesnie nie powodujac makroskopowych
uszkodzen btony sluzowej zotadka [35, 36]. W kolejnych
grupach badawczych — B i C — zastosowano oddzielnie
selektywne inhibitory obu izoform enzymatycznych
COX-1i COX-2. Dla zahamowania aktywnosci COX-1 za-
stosowano zwigzek SC-560 podany dozotadkowo
w dawce 10 mg/kg m.c., a dla COX-2 — rofekoksyb poda-
ny dozotadkowo w dawce 10 mg/kg m.c. Dawki poda-
nych inhibitoréw zostaty dobrane na podstawie wyni-
kéw uzyskanych we wczeéniejszych doswiadczeniach,
tak aby catkowicie hamowaty uwalnianie endogenne;j
PGE, [37, 38]. Inhibitory COX podano okoto 30 min przed
zastosowaniem nesfatyny 1 w standardowej dawce
20 pg/kg m.c. dootrzewnowo. Ponadto czes¢ zwierzat
otrzymata inhibitory COX w kombinacji z egzogenna
PGE, podana w dawce 5 mg/kg m.c. dozotadkowo
w celu uzupetnienia deficytu endogennych PG na sku-
tek stosowania tych inhibitoréw. Szczurom z grup kon-
trolnych podano dozotadkowo lub dootrzewnowo 0,9%
NaCl.

W celu zbadania wspétdziatania NO i nesfatyny 1
w procesach gastroprotekcji grupa zwierzat otrzymata
inhibitor enzymu syntazy NO — zwigzek NC-nitro-L-
arginine, podany dootrzewnowo w dawce 20 mg/kg m.c.
[39]. Ponadto jednej z grup zwierzat doswiadczalnych
podano L-arginine, ktéra jest substratem dla syntazy NO
wraz z kombinacjg L-NNA i nesfatyny 1. We wszystkich
grupach doswiadczalnych po zastosowaniu narkozy
ogblnej mierzono zotadkowy przeptyw krwi i oceniano
uszkodzenia btony Sluzowej Zotadka, wykorzystujac
metode planimetryczna. Ponadto mierzono stezenie nes-
fatyny 1 w osoczu metodg radioimmunologiczna (radio-
immunoassay — RIA), stosujac znakowane przeciwciata.
W celu okreslenia udziatu endogennych PG w gastro-
protekcyjnym dziataniu nesfatyny 1 mierzono stezenie
endogennej prostaglandyny E, (PGE,) w pobranych
bioptatach Sluzéwki zotadka metoda RIA oraz oznacza-
no stezenie NO uwalnianego do tresci zotadka, wyko-
rzystujac stezenie azotandw i azotynéw zgodnie z wcze-
$niejszymi wynikami badan [40, 41].

Jak pokazano na rycinie 1, poréwnano wielkos¢ prze-
ptywu krwi w grupie kontrolnej i w grupach, w ktérych
zwierzeta przed zadziataniem czynnika uszkadzajacego
otrzymaty dootrzewnowo nesfatyne 1 podawana
w zwiekszajacych sie dawkach, odpowiednio 5
pg/kg m.c., 10 pg/kg m.c., 20 pg/kg m.c. i 40 pg/kg m.c.
Podanie dootrzewnowe nesfatyny 1 spowodowato nie
tylko wzrost przeptywu krwi przez sluzéwke zotadka,
lecz takze statystycznie znamienne zmniejszenie liczby
uszkodzen Sluzéwki zalezne od dawki peptydu. Liczba
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Ryc. 1. Wptyw nesfatyny 1 na liczbe uszkodzen
w btonie sluzowej zotagdka poddanej dziataniu
czynnika uszkadzajgcego, ktérym byt stres, jak
rowniez na towarzyszace tym efektom zmiany
zotgdkowego przeptywu krwi oraz stezenia nes-
fatyny 1 w osoczu mierzonego metoda radioizo-
topowa (RIA) za pomoca znakowanych przeciw-
ciat. Nesfatyna 1 podana dootrzewnowo (ip.)
w sposob zalezny od dawki zmniejszyta stopief
nasilenia uszkodzen btony Sluzowej zotadka
oraz spowodowata wzrost zotadkowego przepty-
wu krwi, wyrazonego jako procent przeptywu
krwi w stosunku do wartosci tego przeptywu
u zwierzat kontrolnych otrzymujacych placebo
(0,9% NaCl) i poddanych dziataniu stresu. Wraz
ze zmniejszeniem liczby uszkodzen stresowych
i wzrostem zotadkowego przeptywu krwi zaob-
serwowano statystycznie znamienny wzrost

stezenia nesfatyny 1 w osoczu

Wyniki przedstawiono w postaci Srednich + SEM z 3 doswiadczen
na 6-8 osobnikach w kazdej grupie; *znamienna statystycznie
(p < 0,05) réznica w stosunku do grupy otrzymujqcej placebo

Fig. 1. The effect of exogenous administration of
nesfatin-1 on the mean number of water immer-
sion and restraint stress-induced gastric lesions
and the accompanying changes of gastric blood
flow and plasma nesfatin-1 levels measured by
radioimmunoassay (RIA) using a specific labelled
antibody. Nesfatin-1 given intraperitoneally (i.p.)
decreased in a dose-dependent manner the
severity of the gastric lesions induced by WRS
and significantly increased the plasma nesfa-
tin-1 and GBF expressed as a percentage of blo-
od flow compared to the value of the flow in
control animals treated with placebo (0.9%
NaCl) with or without exposure to WRS

Results are presented as mean + SEM of three experiments on
6-8 rats per each group, *p < 0.05 vs. placebo group
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uszkodzeh krwotocznych o typie nadzerek wywotanych
stresem wyraZnie sie zmniejszyta u szczurdw, ktore
otrzymaty nesfatyne 1. Pod wptywem nesfatyny 1 staty-
stycznie znamiennie zmniejszyta sie liczba uszkodzen
wywotanych przez stres w poréwnaniu z grupg kontrol-
na, czemu towarzyszyt wzrost zotadkowego przeptywu
krwi. Ponadto gastroprotekcji uzyskanej pod wptywem
nesfatyny 1 towarzyszyt wzrost stezenia endogennej
nesfatyny 1 w osoczu. Sprawdzono réwniez, czy nesfa-
tyna 1 jest skuteczna w gastroprotekcji po jej podaniu
centralnym do prawej komory mézgu. Okazato sie, ze
w grupie zwierzat poddanych centralnemu dziataniu
nesfatyny 1, podobnie jak pokazano to na rycinie 1,
wzrést przeptyw krwi przez btone sluzowga zotadka oraz
mniejszy byt stopief uszkodzenia $luzéwki (ryc. 2.). Uzy-
skany efekt ochronny pod wptywem nesfatyny 1 w wi-
doczny sposéb zalezat od zastosowanej dawki. Naj-
wieksza redukcje uszkodzen i wzrost przeptywu krwi
uzyskano po podaniu nesfatyny 1 w jednorazowej daw-
ce 1000 ng. U zwierzat, ktére otrzymaty dawke 100 razy
mniejsza, wartos¢ przeptywu krwi i powierzchnia uszko-
dzen btony sluzowej osiggnety wartosci poréwnywalne
z tymi otrzymanymi w grupie kontrolnej.

Niektére hormony kontrolujace apetyt, takie jak gre-
lina czy oreksyna-A, moga dziata¢ poprzez szlak PG i dla-
tego badano wptyw blokowania aktywnosci COX-1
i COX-2 na wielkos¢ przeptywu krwi i stopief uszkodze-
nia sluzéwki zotadka u szczuréw otrzymujacych nesfa-
tyne 1 poddanych dziataniu stresu. Podanie nesfatyny 1
w dawce 20 pg/kg m.c. przed zadziataniem stresu,
w podobny sposéb jak pokazano na rycinie 1., powodu-
je znaczace zmniejszenie liczby uszkodzeh oraz wzrost
przeptywu krwi w §luzéwce Zotadka w poréwnaniu ze
zwierzetami otrzymujacymi placebo dootrzewnowo
(ryc. 3.). Jezeli szczurom narazonym na dziatanie stresu
zaaplikowano preparaty hamujace w sposéb selektywny
lub nieselektywny aktywnos¢ COX-1 i COX-2, to skutki
uszkodzenia sluzéwki zotadka oraz zmniejszenie prze-
ptywu krwi byty znaczaco wieksze w poréwnaniu z gru-
pa, w ktérej zastosowano wytacznie czynnik stresowy.
Indometacyna, nieselektywny inhibitor izoenzyméw
COX-1i COX-2, spowodowata najbardziej nasilone zmia-
ny. U szczuréw z zablokowana aktywnoscia enzyméw
szlaku syntezy endogennych prostaglandyn (PGE,) w $lu-
zéwce zotadka, ktérym podano nesfatyne 1, stwierdzo-
no statystycznie znamienne zwiekszenie indeksu usz-
kodzeh oraz obnizenie przeptywu krwi w poréwnaniu
z grupa zwierzat otrzymujacych jedynie nesfatyne 1. Na
rycinie 3. przedstawiono wyniki doswiadczen, w ktérych
oceniano powierzchnie uszkodzeh Sluzéwki zotadka
oraz wielkos¢ zotadkowego przeptywu krwi u zwierzat,
ktére poddano dziataniu stresu i inhibitoréw COX-1
i COX-2. Najbardziej efekty te byty widoczne w przy-
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padku podania indometacyny w kombinacji z nesfa-
tyna 1, gdzie obserwowano najwiekszy stopiefi zahamo-
wania ochronnego dziatania tego peptydu. U zwierzat,
ktérym podano w kombinacji nesfatyne 1 i selektywny
inhibitor COX-1 (SC-560), stwierdzono natomiast naj-
mniejszy stopien odwrdcenia protekcyjnego dziatania
nesfatyny 1. Na rycinie 3. przedstawiono réwniez wptyw
dootrzewnowego podania nesfatyny 1 w dawce 20
pg/ kg m.c. w kombinacji z egzogenng PGE, w dawce 5
pg/ kg m.c. zastosowang dozotadkowo w obecnosci
inhibitoréow aktywnosci COX-1 i COX-2, zwigzkéw SC-
560 i rofekoksyb. W tych grupach doswiadczalnych dzia-
tanie protekcyjne nesfatyny 1 zostato przywrdcone
przez podanie egzogennej PGE,, co objawiato sie
zmniejszeniem liczby uszkodzen Sluzéwki i wzrostem
zotadkowego przeptywu krwi w odniesieniu do kontroli.
Podobnie jak poprzednio najlepsze efekty PGE, obser-
wowano, gdy byta ona podawana w kombinacji
z wybiérczym inhibitorem aktywnosci COX-1, SC-560,
w mniejszym stopniu dziatanie ochronne nesfatyny 1
obserwowano w grupach, w ktérych podano ten peptyd
w kombinacji z rofekoksybem — selektywnym inhibito-
rem COX-2. Wyniki tych badan $wiadcza o tym, ze endo-
genne PG moga posredniczyé w gastroprotekcyjnym
dziataniu nesfatyny 1.

Wplyw nesfatyny 1 na uszkodzenia
wywolane stresem i zmiany

w zoladkowym przeplywie krwi

w warunkach zablokowania
aktywnosci syntazy tlenku azotu

Na rycinie 4. pokazano, ze w przypadku dziatania
stresu i stosowania inhibitora syntazy NO, zwigzku
L-NNA podanego dootrzewnowo w dawce 20 mg/kg m.c.,
liczba uszkodzeh btony sluzowej zotadka jest zdecydo-
wanie wieksza w stosunku do grupy otrzymujacej pla-
cebo. W tych warunkach, gdy blokowana jest synteza
NO przez L-NNA, stwierdza sie nie tylko tendencje do
wzrostu powierzchni uszkodzen, lecz takze znamienne
zmniejszenie zotagdkowego przeptywu krwi. Nesfatyna 1
zastosowana dootrzewnowo w dawce 20 pg/kg m.c.
nie tylko zmniejszyta skutki uszkadzajacego dziatania
samego stresu, lecz takze skutki poprzedzajacego stres
dziatania inhibitora syntazy NO. W celu udowodnienia
roli NO w gastroprotekcyjnych dziataniach nesfatyny 1
podawano tacznie L-NNA z substratem dla syntazy NO
—aminokwasem L-arginina. Najsilniejsze ochronne dzia-
tanie nesfatyny 1 w stosunku do sluzéwki Zotadka byto
widoczne, gdy zostata ona podana razem z substratem
syntazy NO, L-arginina, w obecnosci L-NNA. W grupie
otrzymujacej L-arginine zmniejszenie przeptywu krwi
i stopiefn uszkodzenia sluzéwki zotgdka byty najmniej-
sze w poréwnaniu z grupa poddang dziataniu stresu
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Ryc. 2. Wptyw nesfatyny 1 na btone Sluzowa
zotadka poddana dziataniu czynnika uszkadza-
jacego, ktérym byt stres, i towarzyszace tym
efektom zmiany zotadkowego przeptywu krwi.
Nesfatyna 1 podana do prawej komory bocznej
moézgu (icv.) w sposdb zalezny od dawki
zmniejszyta stopief nasilenia uszkodzen btony
Sluzowej zotadka oraz spowodowata wzrost
zotadkowego przeptywu krwi, wyrazonego jako
procent przeptywu krwi w stosunku do wartosci
tego przeptywu u zwierzat kontrolnych otrzymu-
jacych placebo (0,9% NacCl) i poddanych dziata-

niu stresu

Wyniki przedstawiono w postaci Srednich + SEM z 3 doswiadczen
na 6-8 osobnikach w kazdej grupie; *znamienna statystycznie
(p < 0,05) roznica w stosunku do grupy otrzymujqcej placebo

Fig. 2. Effect of intracerebroventricular (i.c.v.)
administration of nesfatin-1 on stress-induced
gastric lesions and the accompanying changes
in gastric blood flow. Nesfatin-1 given i.c.v. to the
right lateral brain ventricle reduced in a dose-de-
pendent manner the severity of stress-induced
gastric damage while causing an increase in ga-

stric blood flow
Results are presented as mean + SEM of three experiments of
6-8 individuals per group, *p < 0.05 vs. placebo group.

oraz L-NNA w obecnosci nesfatyny 1. Analizujgc steze-
nie NO w soku zotagdkowym w powyzszych grupach
badawczych, stwierdzono, ze byto ono najwieksze
w grupie, ktora otrzymata nesfatyne 1i L-arginine przed
dziataniem stresu, a najmniejsze u zwierzat, u ktérych
stres potaczono jedynie z podaniem L-NNA bez L-argi-
niny (ryc. 4.).

Nesftyna 1 — czy tylko nowy hormon
hamujacy apetyt?

Prekursorem nesfatyny 1 jest biatko preproNUCB2
(nucleobindin2) wystepujace nie tylko w komérkach

Przeglad Gastroenterologiczny 2012; 7 (6)



346

Aleksandra Szlachcic, Marcin Surmiak, Jolanta Majka, Tomasz Brzozowski

% + 150190 B
25-_ Ii‘ + I Tt + 4t E k=
] I ] ]
€01 L f = op &
87118 o *+ I 1 H
5 ] + A = 160 2
o o9 (8o %50 3
=157 *I+ 7 - ® 90__ 2
N 4 —_ N
= ] * +H o q a8
1 O
£ 107 ++ o 607 g
B R R~
w - 53
] o + 2ot 5
> ME e # 1\4*.4-' E _
'/'~I I
pla- nesfa- INDO SC- ROF INDO SC- ROF  INDO SC- ROF
cebo tyna -560 -560 -560
20 ug/ v
(kg (upg) + nesfatyna (20 pg/kg ip.)

ﬂ_}
+ dimetyl PGE, (5 pg/kg i.g.)

Ryc. 3. Wptyw nesfatyny 1 podanej dootrzewnowo (i.p.) w jednorazowej dawce 20 pg/kg m.c. na liczbe
uszkodzen btony sluzowej zotadka, zmiany w zotadkowym przeptywie krwi oraz w poziomie generacji PGE,
przez btone sluzowa zotadka w wyniku dziatania stresu w warunkach zahamowania syntezy endogennych
prostaglandyn przez selektywne inhibitory COX-1 (SC-560 10 mg/kg i.g.), COX-2 (rofekoksyb 10 mg/kg i.g.)
oraz nieselektywny inhibitor COX-1 i COX-2, indometacyne (5 mg/kg ip.)

Wyniki przedstawiono w postaci Srednich + SEM z 3 doswiadczer na 6-8 osobnikach w kazdej grupie; *znamienna statystycznie (p < 0,05) réznica
w stosunku do grupy kontrolnej otrzymujqgcej placebo; *znamienna statystycznie (p < 0,05) réznica w stosunku do grupy otrzymujqcej placebo bez
podawania nesfatyny 1; **znamienna statystycznie (p < 0,05) réznica w stosunku do grupy z podawang nesfatyng 1 bez kombinacji z inhibitorami
COX-1 i COX-2; ++znamienna statystycznie (p < 0,05) roznica w stosunku do grupy otrzymujqgcej nesfatyne 1 w kombinagji z inhibitorami
COX-1iCOX-2

Fig. 3. Influence of nesfatin-1 administered in a single dose of 20 mg/kg on the mean number of stress-indu-
ced gastric lesions and corresponding changes in the gastric blood flow and the gastric mucosal generation
of PGE, in rats with or without concurrent treatment with SC-560 (10 mg/kg i.g.), a selective inhibitor of
COX-1, rofecoxib (10 mg/kg i.g.), a selective inhibitor of COX-2, and indomethacin (5 mg/kg i.p.), a non-selec-
tive inhibitor of COX-1 and COX-2 activity, respectively

The results are presented as mean + SEM of three experiments of 6-8 individuals in each group, *p < 0.05 vs. placebo, +p < 0.05 vs. placebo without
nesfatin-1, *+p < 0.05 vs. nesfatin-1 alone, ++p < 0.05 vs. nesfatin-1 combined with selective and non-selective inhibitors COX-1 and COX-2 activity

ludzkich, lecz takze u gryzoni oraz innych kregowcéw
niebedacych ssakami [42]. Na podstawie badan stwier-
dzono obecnos¢ NUCB2/nesfatyny 1 w komorkach
oérodkowego uktadu nerwowego [6-10, 12] oraz w réz-
norodnych tkankach obwodowych, m.in. przewodu
pokarmowego [16-18]. Wystepowanie uktadu NUCB2/
nesfatyna 1 w komoérkach dokrewnych i adipocytach
sugeruje, ze uktad ten uczestniczy w kontroli wielu pro-
ces6w homeostatycznych, w tym regulacji metabolizmu
i wydatku energetycznego. Potwierdzajg to wyniki
badan przeprowadzonych na myszach, w ktérych stwier-
dzono, ze nesfatyna 1, podobnie jak inne hormony
przewodu pokarmowego kontrolujace przyjmowanie
pokarmu, w tym leptyna i grelina, ma zdolnos¢ do prze-
chodzenia przez bariere krew—mézg w obu kierunkach
[19, 20]. Ostatnie badania sugeruja istnienie podobnych
mechanizméw u ludzi [43].
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Pierwszym opisanym efektem biologicznego dziata-
nia nesfatyny 1 podawanej przewlekle do komory IlI
mozgu byto zmniejszenie nocnego przyjmowania pokar-
mu u szczuréw oraz redukcja masy ciata i tkanki ttusz-
czowej [4]. Ostatnio otrzymane wyniki analizy wzorca
pokarmowego u myszy wskazujg, ze anoreksygeniczne
dziatanie nesfatyny 1 wynika z wywotania uczucia nasy-
cenia (redukcja wielkosci porcji pozywienia) oraz uczucia
sytosci (zmniejszenie czestosci przyjmowania positkdw
oraz wydtuzenie przerw pomiedzy nimi) obserwowanych
w ciggu pierwszych 4 godzin w porze nocnej po podaniu
nesfatyny 1 do komory bocznej mézgu [44]. Hamowanie
przyjmowania pokarmu wywotane przez nesfatyne 1 nie
zalezy od mechanizméw zwigzanych z leptyna [4, 11, 33].
Stwierdzono, ze nesfatyna 1 posredniczy w aktywacji
kaskad moézgowych receptorow CRF,, melanokortynys,,
oraz oksytocyny [25, 45].
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Ryc. 4. Efekt blokady syntazy tlenku azotu (NO) przez zastosowanie zwigzku L-NNA bez nesfatyny 1
i w kombinacji z nesfatyng 1 podawang dootrzewnowo (i.p.) w standardowej dawce 20 pg/kg m.c. na licz-
be stresowych uszkodzeh btony sluzowej Zotadka oraz towarzyszace zmiany w zotadkowym przeptywie
krwi i w poziomie NO w tresci zotagdkowe]. L-NNA ostabiata gastroprotekcyjne dziatanie nesfatyny 1i zna-
czaco redukowata towarzyszacy tej protekcji wzrost zotadkowego przeptywu krwi oraz poziom NO
w Swietle zotadka. CzeSciowo te efekty byty niwelowane przez zastosowanie L-argininy, ktéra jest sub-
stratem dla syntazy NO, podawanej w jednorazowej dawce 200 mg/kg m.c. dozotadkowo (i.g.) w kombi-
nacji z L-NNA

Wyniki przedstawiono w postaci Srednich + SEM z 2 do$wiadczer na 6-8 osobnikach w kazdej grupie; *znamienna statystycznie (p < 0,05) réznica
w stosunku do grupy otrzymujqcej placebo; +znamienna statystycznie (p < 0,05) roznica w stosunku do grupy otrzymujqcej nesfatyne 1; *tzna-
mienna statystycznie (p < 0,05) roznica w stosunku do grupy otrzymujqcej nesfatyne 1 w kombinacji z L-NNA

Fig. 4. The effect of inhibition of nitric oxide synthase (NO) activity with L-NNA administered with or without
nesfatin-1 (20 ug/kg ip.) on the number of WRS-induced gastric mucosal lesions and the accompanying
changes in the GBF and gastric luminal content of NO. L-NNA diminished the gastroprotective activity of nes-
fatin-1 and significantly reduced the nesfatin-1-induced increase in GBF and gastric luminal content of NO
and these effects were reversed by concurrent treatment with L-arginine, a substrate for NO synthase, admi-
nistered in a single dose of 200 mg/kg (i.g.) in combination with L-NNA in the presence of nesfatin-1

The results are presented as mean + SEM of three experiments on 6-8 individuals in each group, *p < 0.05 vs. placebo group, +p < 0.05 vs. nesfa-
tin-1, **p < 0.05 vs. nesfatin-1 combined with L-NNA without L-arginine pre treatment

W zwigzku z tym, ze niedawno odkryte peptydy kon-
trolujgce przyjmowanie pokarmu, takie jak leptyna i gre-
lina, majg szeroki zakres dziatania powigzany z czyn-
nosciami przewodu pokarmowego, podjeto probe
wyjasnienia, czy réwniez nesfatyna 1 wptywa na inte-
gralnos¢ btony Sluzowej Zzotadka. Wyniki przedstawio-
nych w tej pracy badan sugeruja, ze nesfatyna 1, peptyd
kontrolujacy przyjmowanie pokarmu, cechuje sie wtasci-
wosciami gastroprotekcyjnymi w odniesieniu do btony
Sluzowej zotadka narazonej na uszkadzajace dziatanie
stresu. Nesfatyna 1 podana dootrzewnowo lub osrodko-
wo do prawej komory mézgu wywotata, w sposéb zalez-
ny od dawki, wzrost przeptywu krwi przez btone $luzo-

wa zotadka i zmniejszyta stopien nasilenia uszkodzen
w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Okazuje sie, ze nesfatyna 1 podana do komér bocz-
nych mézgu wptywa na wiele funkgcji fizjologicznych
przewodu pokarmowego, w tym m.in. hamuje opréznia-
nie zotadka u szczuréw i myszy oraz zwalnia aktywnosé
motoryczng przewodu pokarmowego u myszy [46, 47].
Obecnosé nesfatyny 1 stwierdzono w trzustkowych
komoérkach u ludzi i gryzoni, zwtaszcza w komérkach 3
wysp Langerhansa, co sugeruje jej udziat w kontroli
poziomu glukozy przez insuline [17, 18]. Obecne dane
wskazuja, ze nesfatyna 1 pobudza uwalnianie insuliny
w odpowiedzi na glikemie oraz zwieksza ekspresje
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mRNA dla preproinsuliny w izolowanych wyspach Lan-
gerhansa u szczuréw i myszy poprzez sygnat wewnatrz-
komorkowy zwigzany z naptywem Ca?* przez dtugoter-
minowe kanaty wapniowe typu L [48-50]. Badania in
vivo potwierdzaja ten bezposredni efekt, zaleznego od
glukozy, insulinotropowego dziatania nesfatyny 1 na ko-
morki B, gdyz dozylne podanie nesfatyny 1 zmniejsza
stezenie glukozy w osoczu u otytych myszy z fenotypem
db/db oraz u myszy bez cukrzycy i otytosci. Neuroana-
tomiczna lokalizacja nesfatyny 1 oraz jej wtasnosci suge-
ruja, ze ten hormon jest uwalniany przez réznorodne
czynniki stresowe oraz bierze udziat w odpowiedzi na
ich dziatanie. Dowodem na to s3 reakcje podobne do
tych powstajacych pod wptywem kortykoliberyny, ktéra
jest uwalniana pod wptywem centralnie podawanej nes-
fatyny 1. Dochodzi do aktywacji osi podwzgérze—przy-
sadka—nadnercza, uktadu sympatycznego, zmian w re-
akcjach popedowo-emocjonalnych oraz w reakcjach
somatycznych w postaci wzrostu ciénienia krwi i zaha-
mowania oprdzniania zotagdka [30, 46, 47, 51-56].

We wczedniejszych badaniach stwierdzono, ze pep-
tydy kontrolujace przyjmowanie pokarmu, takie jak lep-
tyna, grelina, oreksyna-A czy obestatyna, uczestnicza
w mechanizmach warunkujacych utrzymanie integralno-
Sci btony Sluzowej zotadka [57], przy czym ich dziatanie
wigze sie z réznorodnymi czynnikami gastroprotekcyj-
nymi, m.in. z endogennymi PG, NO oraz neuropepty-
dem CGRP uwalnianym z kapsaicynowrazliwych zakoh-
czeh aferentnych wtokien czuciowych. Prawdopodobnie
ochronne dziatanie nesfatyny 1 w stosunku do btony
Sluzowej zotadka réwniez wigze sie z powyzszymi
mechanizmami, o czym Swiadczg wyniki badanh autoréw.
Uposledzenie biosyntezy endogennych PG przez selek-
tywne i nieselektywne inhibitory cyklooksygenaz — COX-1
i COX-2 — u zwierzat otrzymujacych nesfatyne 1 narazo-
nych na uszkadzajace dziatanie stresu spowodowato
zmniejszenie przeptywu krwi przez btone sluzowa zotad-
ka oraz nasilito jej uszkodzenia w poréwnaniu z grupa
badawcza, w ktérej zastosowano jedynie nesfatyne 1
Ochronne dziatanie nesfatyny 1 zostato przywrécone,
jezeli podano ten peptyd razem z egzogenna PGE,.
Dowodzi to, ze nesfatyna 1 chroni btone Sluzowa Zotad-
ka przed uszkadzajacym dziataniem stresu prawdopo-
dobnie poprzez aktywacje syntezy endogennych prosta-
glandyn, podobnie jak grelina i oreksyna-A oraz inne
peptydy gtodu i sytosci. Z przedstawionych w tej pracy
badan wynika jednak, Ze metabolity kwasu arachidono-
wego nie s3 jedynymi substancjami, za ktérych posred-
nictwem nesfatyna 1 prowadzi do zmniejszenia skutkéw
dziatania czynnikéw uszkadzajacych btone Sluzowa
zotadka. Alternatywnym czynnikiem protekcyjnym, na
ktoéry moze wptywac nesfatyna 1, jest NO. Panuje prze-
konanie, ze podanie inhibitora syntazy NO — L-NNA —
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zwieksza skutki dziatania stresu na btone Sluzowa
zotadka pomimo stosowania nesfatyny 1.

Ponadto podanie L-NNA zmniejszyto gastroprotekcyj-
ne dziatanie nesfatyny 1, ale gdy dodatkowo podano
L-arginine bedaca substratem NOS, stwierdzono odwro-
cenie hamujacego dziatania inhibitora syntazy NO.
W tych warunkach zaobserwowano ponadto wzrost §lu-
zéwkowego przeptywu krwi oraz zmniejszenie po-
wierzchni uszkodzen. Poziom NO w soku zotadkowym
byt najwyzszy w grupie, w ktérej podano nesfatyne 1
i L-arginine. Dodatkowo w naszych nieopublikowanych
badaniach molekularnych stwierdzono zmniejszenie eks-
presji konstytutywnej syntazy NO (cNOS) i drastyczny
wzrost indukowanej postaci (INOS) pod wptywem stresu.
Nesfatyna 1 podana przed zadziataniem czynnika streso-
wego spowodowata wzrost ekspresji mRNA dla ¢cNOS
oraz widoczny spadek ekspresji mRNA dla iNOS. To
wydaje sie potwierdzaé, ze nesfatyna 1 wiaze sie nie
tylko z endogennymi prostaglandynami, lecz takze z NO
i dzieki aktywacji tych mechanizméw chroni btone Sluzo-
wa zotagdka przed dziataniem czynnikéw uszkadzajacych.

Podsumowanie

Przedstawione w tej pracy wyniki badan doswiad-
czalnych sugeruja, ze dziatanie ochronne nesfatyny 1
wymaga dobrze zaplanowanych i kontrolowanych badan
klinicznych, zwtaszcza pod katem wyjasnienia funkcji
tego nowego peptydu w mechanizmie gastroprotekgji,
i jednoczesnie wyniki sugeruja potrzebe monitorowania
poziomu tego hormonu w nieprawidtowosciach gérnego
odcinka przewodu pokarmowego.
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