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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Nukleobindyna-2 jest wielodomenowym biatkiem, z ktérego w procesie proteolizy moga po-
wstawad trzy produkty biatkowe: nesfatyna-1, -2 oraz -3. Nukleobindyna-2 oraz nesfatyna-1
hamuja uczucie taknienia u gryzoni. W artykule scharakteryzowano nukleobindyne-2, jako
czynnik anoreksygenny oraz dwa mechanizmy, ktére za takie dziatanie odpowiadajg. Pierwszy
- zwigzany z systemem melanokortynowym, niezalezny od leptyny. Natomiast drugi jest po-
wigzany z neuronami wytwarzajacymi neuropeptyd Y, odpowiedzialny za stymulacje taknienia.
Umozliwito to usystematyzowanie gtéwnych zagadnien dotyczacych mozliwosci zastosowania
nukleobindyny-2 w terapii 0s6b otylych. Przedstawiono takze nukleobindyne-2/nesfatyne-1
jako biatka, ktére mozna wykorzystaé w diagnostyce i terapii epilepsji, ostrego zapalenia wy-
rostka robaczkowego czy nowotwordw. Wykazano, ze rola biatka w procesie nowotworzenia
moze by¢ dwojaka. Podwyzszong ekspresje nukleobindyny-2 oraz nesfatyny-1 wykryto w ko-
mdrkach nowotworowych jelita grubego, piersi oraz blony §luzowej trzonu macicy. Wskazano,
ze nukleobindyna-2/nesfatyna-1 stymulujg proces proliferacji tych komérek. W przyszto$ci
nukleobindyna-2/nesfatyna-1 moze by¢ wykorzystana jako potencjalny biomarker w diagno-
styce. Jednak nukleobindyna-2/nesfatyna-1 hamuje podziaty komérek nowotworowych jajnika
i nadnerczy oraz stymuluje proces ich apoptozy. W dziatanie obu biatek sa zaangazowane
réznorodne szlaki metaboliczne. Poznanie sposobu kontroli aktywnosci nukleobindyny-2/
nesfatyny-1 moze sie przyczyni¢ do przelomu w dziedzinie medycyny.

nukleobindyna-2 - nesfatyna-1 - nowotwory - marker - faknienie - epilepsja - ostre zapalenie wyrostka
robaczkowego

Summary

Nucleobindin-2 is a multidomain protein. Nucleobindin-2 can be cleaved into three peptide
products: nesfatin-1, nesfatin-2 and nesfatin-3. It has been also shown that both Nucleobindin-2
and nesfatin-1 exhibit anorexigenic effect in rodents. In this review, we focused on a systematic
characteristic of Nucleobindin-2, its anorexigenic effect and discussed possible mechanisms
of its action. The first one is associated with melanocortin system and is leptin independent.
The second - involves neurons that produce orexigenic neuropeptide Y. This has allowed
integrating key findings which have important implications for treatment of obesity. We also
presented Nucleobindin-2/nesfatin-1 as proteins which might become potentially important
for understanding and treatment of such diseases as epilepsy, acute appendicitis or cancer.

*Projekt wspotfinansowany ze srodkow Wydzialu Chemicznego Politechniki Wroclawskiej oraz Krajowego Nauko-
wego Osrodka Wiodgcego KNOW na lata 2014-2018 dla Wroctawskiego Centrum Biotechnologii.

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; 72 1084



Skorupska A. i wsp. — Fizjologiczna rola nukleobindyny-2/nesfatyny-1...

It has been shown that the Nucleobindin-2 function in cancerogenesis may be dual. The high
level of Nucleobindin-2 and nesfatin-1 expression was found in colony, breast and endome-
trium cancer cells. Additionally, Nucleobindin-2/nesfatin-1 induced the proliferation process
of these cells. In the future, Nucleobindin-2/nesfatin-1 may be used as a potential biomarker
in diagnosis. However, Nucleobindin-2/nesfatin-1 inhibited ovarian and adrenocortical cancer
cells proliferation and stimulated its apoptosis. The action of both proteins involved variety
of metabolic pathways. The knowledge about activity control of Nucleobindin- 2/nesfatin-1
may contribute to new breakthrough in medicine.
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Wykaz skrotéw: ~ 4E-BP1 - biatko wiazace eukariotyczny czynnik translacji 4E (eukaryotic initiation factor 4E-binding

protein 1), ACC - acetylokoenzym A (acetyl coenzyme A), AMPK - kinaza aktywowana AMP (AMP
activated protein kinase), AgRP - biatko Agouti (Agouti-related protein), ARC - jadro tukowate
(arcuate nucleus), EMT — przemiana komérek nabtonkowych w mezenchymalne (epithelial-me-
senchymal transition), ERK - kinaza regulowana przez czynniki pozakomoérkowe (extracellular
signal-regulated kinases), HLH - motyw helisa-petla-helisa (helix-loop-helix motif), JNK - kinaza
konca N biatka c-Jun (c-Jun N-terminal kinases), K,;,, - kanaty potasowe wrazliwe na ATP (ATP-
-sensitive potassium channel), LKB1 - serynowo-treoninowa kinaza 1 (liver kinase B1), MAPK
- kinazy aktywowane mitogenami (mitogen-activated protein kinases), mTORC1 — kompleks 1
kinazy mTOR sktadajacy sie z kinazy mTOR oraz biatek Raptor, Deptor, mLST8/GBL i PRAS40 (mTOR
complex 1), mTORC2 - kompleks 2 kinazy mTOR sktadajacy sie z kinazy mTOR oraz biatek Rictor,
Protor 1/2, Deptor, mLST8/GBL i mSin1 (mTOR complex 2), NPY - neuropeptyd Y (neuropeptide
Y), NTS - jadro pasma samotnego (solitary nucleus), Nucb1 - nukleobindyna 1 (nucleobindin-1),
Nucb2 - nukleobindyna 2 (nucleobindin-2), PC-1/3 — konwertaza prohormonéw-1/3 (prohor-
mone convertase-1/3), PC-2 — konwertaza prohormondéw 2 (prohormone convertase-2), POMC
- proopiomelanokortyna (pro-opiomelanocortin), PVN - jadro przykomorowe (paraventricular
nucleus), RhoA - kinaza nalezaca do rodziny biatek G (Ras homolog gene family, member A),
ROCK - kinaza zalezna od Rho (Rho-associated protein kinase), S6K — kinaza rybosomalna S6
(ribosomal protein S6 kinase), T2DM - cukrzyca typu 2 (type 2 diabetes mellitius), ZIP — motyw
zamka leucynowego (leucine zipper motif)

NUKLEOBINDYNA-2 — 0GOLNA CHARAKTERYSTYKA

Nukleobindiny to biatka wigzace jony wapnia oraz
oddziatlujace z DNA. Dotad poznano dwa biatka z tej
rodziny: nukleobindyne-1 (Nucb1) [47] oraz nukleobin-
dyne-2 (Nucb2). Nucb2 odkryto w linii komdrkowej
ostrej biataczki limfoblastycznej KM3 w 1994 r. [7]. Gen
ludzkiego Nucb2 jest umiejscowiony na 11 chromo-
somie i sklada sie z 14 eksonéw i 13 introndw [13, 81].
Ludzkie Nucb? jest zbudowane z 420 reszt aminokwaso-

wych (aa), w sktad ktérych wchodzi 24 aa peptyd sygna-
towy oraz sekwencja sktadajaca sie z 396 aa, ktére sa
zachowane w toku ewolucji zaréwno u ludzi, jak i gry-
zoni (ponad 85% reszt identycznych homologu ludz-
kiego w poréwnaniu do mysiego i/lub szczurzego) [7].
Nucb? jest biatkiem wielodomenowym (ryc. 1). Nucb2
skfada sie z hydrofobowego peptydu sygnatowego (SP),
obszaru bogatego w reszty leucyny i izoleucyny, domeny
wigzacej DNA (DBD), dwdch domen dloni EF zawierajg-
cych motyw helisa-petla-helisa (HLH), obszaru bogatego
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w aminokwasy kwasne oraz motywu zamka leucyno-
wego (ZIP) [7]. Analiza filogenetyczna wykazata, ze
Nucb1 oraz Nucb2 wywodza sie od wspdlnego przodka,
biatka zawierajacego cztery motywy dtoni EF [38], odpo-
wiedzialne za wigzanie jonéw Ca? [46]. Wykazano, ze 1
mol Nucb2 petnej dtugosci moze zwigzaé 2 mole jonéw
Ca? [40]. Zwigzanie jonéw Ca® przez biatko prawdopo-
dobnie zmienia jego strukture [40]. W literaturze brak
jednak szczegétowych danych na ten temat. Analiza
widm dichroizmu kotowego pokazata jedynie, ze w obec-
nosci jondéw Ca? dochodzi do zwiekszenia zawarto$ci
struktur a-helikalnych w ludzkim homologu Nucb2 [40].
Element strukturalny Nucb2, jakim jest motyw ZIP, jest
odpowiedzialny za wigzanie DNA oraz za oddziatlywa-
nie z innymi biatkami [41]. Poznane do tej pory biatka
wiazace DNA, ktére zawieraja motyw ZIP, maja réw-
niez sgsiadujacy z nim od korica N rejon zasadowy [41].
W przypadku ludzkiego Nucb2, ten zasadowy region jest
jednak oddalony od sekwencji ZIP o 124 reszty amino-
kwasowe [7]. Na tej podstawie mozna przypuszczal, ze
wigzanie DNA przebiega w sposéb inny niz u typowych
biatek wiazacych DNA z udziatem motywu ZIP [7]. Ponie-
waz biatka Nucb1 oraz Nucb2 majg unikalny motyw
strukturalny ,,DBD/HLH/region kwasny/HLH/ZIP” (ryc.
1), przypuszcza sie, ze tworzg nowa klase biatek wigza-
cych DNA [7]. Ekspresje Nucb2 wykryto zaréwno w cen-
tralnym uktadzie nerwowym [50] (szczegdly nizej), jak
i licznych tkankach obwodowych, m.in.: w komérkach
trzustki [29], uktadu pokarmowego [63, 85], tkanki thusz-
czowej [57] i jader [27]. Mimo duzego zainteresowania
biatkiem i rosnacej liczby publikacji na jego temat, funk-
cja Nucb2 jest wciaz stosunkowo stabo poznana.

NUCB2 JAKO PREKURSOR CZASTECZKI KONTROLUJACE)
LAKNIENIE

Otytos¢ jest chronicznag chorobg, rozpowszechniong
na calym $wiecie, zaréwno u ludzi dorostych, jak
i u dzieci [56]. Wykazano, ze ma negatywny wplyw na
komfort i dtugo$¢ zycia, zwiekszajac ryzyko wystapienia
takich choréb jak cukrzyca typu 2 [42], choroby uktadu
krazenia, m.in.: nadci$nienie tetnicze, choroba niedo-
krwienna serca, miazdzyca [42], bezdech senny [60],
a takze choroby nowotworowe réznych narzadéw [76].
Dane statystyczne wykazujg, ze w 2014 r. okoto 30% catej
$wiatowej populacji, tj. wiecej niz 2,1 miliarda osdb, cier-
piato na nadwage lub otyto$¢, a 5% zgondw na $wiecie
byto skutkiem otyto$ci [71]. Otyto$é to powazne zagroze-
nie dla zdrowia publicznego. Przewiduje sie, ze do 2030
r. powazng nadwage bedzie miata potowa spoteczen-
stwa [23]. Aby zapobiec wzrastajacej epidemii otytosci
i choréb z nig zwigzanych, prowadzone sg badania pato-
genezy otyto$ci oraz molekularnych mechanizméw bio-
racych udzial w regulacji taknienia [23]. Oh-1 i wsp. [50]
wykazali, ze Nucb2 moze by¢é prekursorem czgsteczki
odpowiedzialnej za regulacje taknienia. Na podstawie
analizy sekwencji aminokwasowej biatka okre$lono,
ze prawdopodobnie wigzanie peptydowe Lys83-Arg84,
ktére jest zachowane w toku ewolucji u wielu gatunkéw,
moze by¢ miejscem trawienia Nucb2. Potranslacyjna

hydroliza Nucb2 przez konwertaze prohormondéw-1/3
(PC-1/3) oraz konwertaze prohormonéw-2 (PC-2) prowa-
dzi do powstania trzech peptydéw - nesfatyny-1 (reszty
aminokwasowe 1-82), nesfatyny-2 (85-163) oraz nes-
fatyny-3 (166-396) (ryc. 1) [50]. Wykazano, ze zaréwno
petnej dtugosci Nucb2, jak i nesfatyna-1 dziataja anorek-
sygennie u myszy i szczuréw [50]. Wewnatrzkomorowe
podanie Nucb2 spowodowato zahamowanie taknienia,
natomiast po podaniu przeciwcial skierowanych prze-
ciwko Nucb2 dochodzito do jego przywrdcenia. Sposréd
trzech produktéw proteolitycznej konwersji Nucb2, tylko
nesfatyna-1 dzialata anoreksygennie. Byto to zalezne od
dawki i utrzymywatlo sie przez 6 h po podaniu [50]. Zmo-
dyfikowane Nucb2 z substytucjami Alag3-Alag84 zamiast
Lys83-Arg84, nie powodowato zahamowania faknienia.
Przemiana Nucb2 do nesfatyny-1 jest wiec niezbedna
w kontroli faknienia [50].

Obecnos¢ nesfatyny-1 wykryto w plynie mézgowo-
-rdzeniowym szczuréw, co sugeruje, ze peptyd ten jest
wydzielany z uktadu komorowego mézgu [50]. U gry-
zoni, ktérym podawano w sposéb ciagly dokomorowo
nesfatyne-1, dochodzito do zahamowania przyrostu
masy oraz utraty masy komérek ttuszczowych [50]. Nes-
fatyna-1 u myszy jest stabilna przez 20 min po podaniu
i moze przekroczy¢ bariere krew-mézg w obu kierun-
kach w wyniku transblonowej dyfuzji. Tak wiec, nesfa-
tyna-1 zaréwno podana endogennie, jak i obwodowo
moze dotrze¢ do mézgu [52, 55]. Obwodowo podane
mysia, szczurza oraz ludzka nesfatyna-1 powodo-
waly zalezng od dawki redukcje ilo$ci przyjmowanego
pokarmu u myszy [61]. Na podstawie analizy sekwencji
aminokwasowej za pomoca przewidywan bioinforma-
tycznych struktury drugorzedowej mysiej nesfatyny-1,
zasugerowano, ze prawdopodobnie ma ona strukture
a-helisy i moze sie sktadaé z trzech czesci: fragmentu
na konicu N sktadajacego sie z 23 reszt aminokwasowych
(N23), segmentu $rodkowego, w ktérego sktad wchodzi
30 reszt aminokwasowych (M30) oraz peptydu na koricu
C zawierajacego 29 reszt aminokwasowych (C29) (ryc.
1) [61]. Sposrdd tych trzech segmentdéw, tylko M30 jest
odpowiedzialny za regulacje taknienia [61]. Sekwencja
His-Phe-Arg korica karboksylowego M30 jest identyczna
z sekwencja a-melanotropiny [61], ktéra aktywuje
receptory melanokortyny-3 i -4, co zmniejsza taknienie,
a zwieksza zuzycie energii [18]. Sekwencja Leu-Lys-Gln-
-Val-lle-Asp-Val znajdujaca sie w srodkowej cze$ci M30
wykazuje podobiefistwo oraz w znacznym stopniu iden-
tyczno$¢ z fragmentem sekwencji biatka Agouti (AgRP),
ktérego funkcja jest stymulacja taknienia. Badania
potwierdzity, ze to wlanie centralny region M30 odpo-
wiada za dziatanie anoreksygenne u myszy [61].

Ekspresje Nucb2/nesfatyny-1 wykryto w obszarach
podwzgdrza odpowiedzialnych za regulacje taknie-
nia: w jadrze tukowatym (ARC), jadrze przykomoro-
wym (PVN), nadwzrokowym, w bocznym podwzgdrzu,
w warstwie niepewnej [50]. Ekspresje Nucb2/nesfa-
tyny-1 obserwowano takze w nastepujacych czesciach
pnia mézgu: w jadrze pasma samotnego (NTS) [50],
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Ryc. 1. Schemat budowy domenowej nukleobindyny-2 oraz jej proteolityczna konwersja. W budowie Nuch2 wyrdzniono: peptyd sygnatowy (SP), domene wiazaca
DNA (DBD), motyw helisa-petla-helisa (HLH1 oraz HLH2), motywy dfoni EF (EF), konwertaze prohormonéw-1/3 (PC-1/3), konwertaze prohormonéw-2 (PC-2) oraz
motyw zamka leucynowego (ZIP). Nuch2 jest prawdopodobnie proteolitycznie trawiona przez PC-1/3 oraz PC-2 do trzech segmentow biatkowych: nesfatyny-1,
nesfatyny-2 oraz nesfatyny-3. Na podstawie przewidywan bioinformatycznych sekwencji drugorzedowej nesfatyny-1, okreslono, ze moze sie sktadac z trzech
peptyddéw: N23, M30, (29. Na schemacie zaznaczono réwniez pozycje wybranych reszt aminokwasowych; opracowano wg [7], zmodyfikowano

w jadrach szwu, ciemnym i bladym [25] oraz w jadrze
Edingera-Westphala, a takze w jadrze tylnym nerwu
btednego [50]. Obecno$é Nucb2 zostata potwierdzona
réwniez w przysadce mézgowej [25]. W przypadku PVN,
ekspresja genu Nucb2 oraz stezenie nesfatyny-1 byty
zmniejszone w warunkach glodu, natomiast po podaniu
pokarmu zwiekszaty sie [50]. W wymienionych wyzej
obszarach, Nucb2/nesfatyna-1 dzielg swoje umiejsco-
wienie z substancjami, ktére petnig funkcje regulatoréw
taknienia. W PVN oraz w jadrze nadwzrokowym, ekspre-
sja Nucb2/nesfatyny-1 zachodzi w neuronach wytwa-
rzajacych oksytocyne oraz wazopresyne [11]. Natomiast
w ARC, Nucb2/nesfatyna-1 jest ekspresjonowana w neu-
ronach zawierajacych hydroksylaze tyrozyny, neuro-
tensyne, a-melanotropine oraz somatoliberyne [25].
W pniu mézgu obecno$é Nucb2/nesfatyny-1 wykryto
w komérkach ekspresjonujacych acetylotransferaze
choliny w jadrze Edingera-Westphala oraz w jadrze tyl-
nym nerwu btednego. W neuronach wytwarzajacych
oreksygenny (stymulujacy taknienie) neuropeptyd Y
(NPY), immunoreaktywno$ci Nucb2/nesfatyny-1 nie
wykryto [25].

MECHANIZMY ANOREKSYGENNEGO DZIALANIA
NESFATYNY-1

Gléwnym miejscem w mézgu odpowiedzialnym za kon-
trole homeostazy jest podwzgérze. Sa w nim obszary
odpowiedzialne za regulacje taknienia, przy czym naj-
lepiej poznany jest ARC podwzgérza [18]. W jego sktad

wchodza dwie grupy neurondw spetniajace przeciw-
stawne funkcje. Pierwszg sa neurony wytwarzajace neu-
ropeptydy biorace udzial w stymulacji taknienia: NPY
oraz AgRP [18]. Czasteczki hamujace uczucie taknienia,
jak np. proopiomelanokortyna (POMC) sa produktami
drugiej grupy neuronéw [18]. Oba rodzaje neuronéw
oddziatuja ze sobg (ryc. 2). ARC jest polaczone z innymi
cze$ciami podwzgdrza, m.in. z bocznym obszarem pod-
wzgbrza oraz z PVN. Neurony PVN wydzielaja peptydy
o dziataniu katabolicznym, takie jak oksytocyna, wazo-
presyna czy somatostatyna. Otrzymuja tez sygnaly
z organéw obwodowych. Na aktywno$¢é komérek ner-
wowych wytwarzajacych POMC moga wpltywal substan-
cje krazace w krwiobiegu, takie jak hormony (leptyna
oraz insulina), a nawet substancje odzywcze (np. glu-
koza) [18].

Leptyna aktywuje neurony POMC, dzieki czemu docho-
dzi do wytwarzania i uwolnienia a-melanotropiny
z zakoriczeri neuronéw. Wywoluje to aktywacje recep-
toréw melanokortyny typu 3 i 4, przez co dochodzi do
zahamowania przyjmowania pokarméw oraz zwigksze-
nia iloéci zuzywanej energii [18]. Jednocze$nie leptyna
hamuje aktywno$¢ neuronédw wytwarzajacych NPY oraz
AgRP [18].

Mechanizm anoreksygennego dziatania Nucb2/nesfa-
tyny-1 nie zostal jeszcze doktadnie poznany, istnieja jed-
nak dwie hipotezy dotyczace dwéch mechanizméw (ryc.
2). Pierwszym z proponowanych mechanizméw jest nie-
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Podwzgorze
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a-melanotropina

v
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Ryc. 2. Hipotetyczny mechanizm anoreksygennego dziatania nesfatyny-1. Schemat oddziatywania nesfatyny-1na neurony wydzielajace oksytocyne oraz
neuropeptyd Y (NPY). Owale reprezentuja wybrane obszary podwzgdrza: jadro przykomorowe (PVN) i tukowate (ARC) oraz strefe boczna. Strzatkami petnymi
oznaczono aktywacje, natomiast liniami przerywanymi — hamowanie. Niezalezny od leptyny i pozostajacy pod kontrola PVN mechanizm melanokortynowy

z udziatem oksytocyny wyrézniono na niebiesko. Drugi mechanizm zwiazany z neuronami wytwarzajacymi NPY, przedstawiono na czerwono. Pozostate skréty

wyjasniono w tekscie; opracowano wg [45, 50, 54]

zalezny od leptyny system melanokortynowy z udziatem
oksytocyny [45] (ryc. 2, kolor niebieski). Prawdopodob-
nie mechanizm ten funkcjonuje w PVN i jest zwiazany
z NTS, gdyz podanie nesfatyny-1 wywotuje aktywacje
ekspresji wykorzystywanego jako marker aktywno$ci
neuronalnej protoonkogenu c-Fos w obu tych struktu-
rach [45]. Ekspresja c-Fos wzrasta w neuronach wytwa-
rzajacych oksytocyne obecnych w PVN. Zaobserwowano
to réwniez w wytwarzajacych oksytocyne neuronach
jadra nadwzrokowego. Centralne podanie nesfatyny-1
w piko- do nanomolowych stezeniach wywotuje odpo-
wied? ze strony komdrek nerwowych w postaci wzrostu
stezenia jondw Ca? [45]. W PVN nesfatyna-1 wykazuje
wspdlne umiejscowienie z oksytocyng [45]. Neurony
wytwarzajace nesfatyne-1 oraz neurony ekspresjonu-
jace oksytocyne znajduja sie blisko neurondw, ktére
wytwarzajg obie te substancje. Przypuszcza sie, ze nes-

fatyna-1 moze by¢ uwalniana i wptywaé na sgsiadujace
z nig komérki wydzielajace oksytocyne [45]. Obecno$é
nesfatyny-1 w pecherzykach sekrecyjnych aparatu Gol-
giego w perykarionie neuronéw w PVN réwniez wydaje
sie potwierdza¢ mozliwo$¢ jej uwalniania [45]. Endo-
genna nesfatyna-1 prawdopodobnie oddziatuje na neu-
rony oksytocynowe i stymuluje uwolnienie oksytocyny
w PVN [45]. Okazalo sie réwniez, ze podanie nesfatyny-1
do PVN indukuje ekspresje c-Fos w NTS oraz zaha-
mowanie laknienia [45]. Podanie antagonisty recep-
tora oksytocyny przywraca natomiast stan wyjsciowy.
Przeniesienie sygnatu z PVN do NTS moze sie okazaé
niezbedne dla opisywanego procesu. Zakoriczenia neu-
ronéw oksytocynowych w NTS sg potozone blisko neu-
ronéw POMC, waznych dla szlaku melanokortynowego.
Prawdopodobnie moga selektywnie wptywaé na regula-
cje neuronéw POMC. Oksytocyna wywoluje wzrost ste-
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zenia jonéw Ca? w neuronach POMC wystepujacych
w NTS, co jest hamowane przez podanie inhibitoréw
pomp wapniowych retikulum endoplazmatycznego [45].
Moze to oznaczaé powigzanie procesu uwalniania jonéw
wapnia z retikulum z regulacja neuronéw POMC przez
uwalniang oksytocyne [45]. Podanie oksytocyny wywo-
tuje redukcje taknienia u myszy z mutacja receptora
leptynowego [45]. Podanie antagonisty receptora mela-
nokortyny 3/4 zwieksza ponownie sktonno$¢ do przyj-
mowania pokarmu [45]. Sugeruje to uniezaleznienie
wyzej opisanego mechanizmu od leptyny oraz zalezno-
$ci od szlaku melanokortynowego. Przedstawiony proces
moze stac sie nowym celem terapii ludzi otytych opor-
nych na leptyne [45].

Drugi z proponowanych mechanizméw anoreksygen-
nego dziatania Nucb2/nesfatyny-1 jest bezposrednio
zwigzany z neuronami wytwarzajacymi oreksygenny
NPY [54] (ryc. 2, kolor czerwony). Sprawdzono wplyw
nesfatyny-1 na pobudliwo$¢ neuronéw w ARC podwzgé-
rza. Dziatanie nesfatyny-1 wptywa gléwnie na neurony
NPY powodujgc ich inhibicje poprzez hiperpolaryza-
cje. Podanie nesfatyny-1 nie powoduje hiperpolaryzacji
w obecnosci glibenklamidu [54], ktéry jest antagonistg
kanatéw potasowych wrazliwych na ATP (K,,,). Mozna
wiec przypuszczal, ze nesfatyna-1 hamuje dziatanie NPY
przez aktywacje K, [54].

Obecnosé nesfatyny-1 w podwzgdrzu zwieksza stezenia
jonéw Ca? w neuronach. W komérkach, ktére byly naj-
pierw poddawane dziataniu toksyny krztu$ca, a dopiero
pdzniej nesfatyny-1 nie obserwowano jednak zmian
stezenia jondéw Ca? [11]. Toksyna krztusca, wytwarzana
przez bakterie Bordetella pertussis, katalizuje ADP-rybo-
zylacje podjednostek o obecnych w heterotrimerycz-
nych biatkach rodziny G, . Powoduje to zablokowanie
oddziatywania tych biatek z ich receptorami sprzezo-
nymi z biatkami G [12]. ADP-rybozylacja podjednostki
o doprowadza do jej zatrzymania w nieaktywnym sta-
nie (postaé zwigzana z GDP), co sprawia, ze nie moze
hamowa¢ cyklazy adenylowej i tym samym zwieksza
ilo§¢ cAMP [39]. Mozna wiec przypuszczaé, ze dzia-
tanie nesfatyny-1 odbywa sie przez receptory sprze-
zone z biatkami G, . Zaréwno zastosowanie blokeréw
kanatéw Ca? typu L, jak i typu P/Q ograniczato zwiek-
szenie stezenia jonéw Ca* wywolane nesfatyna-1, moz-
liwe wiec, Ze nesfatyna-1 oddziatuje poprzez tego typu
kanaty [11]. Potraktowanie inhibitorem kinazy A komé-
rek podwzgérza réwniez powoduje redukcje dziata-
nia nesfatyny-1 [11]. Wydaje sie to zastanawiajace ze
wzgledu na to, ze cAMP powstaly w wyniku inhibicji
bialek G, , taczy sig z jednostkami regulatorowymi nie-
aktywnej postaci kinazy A, przez co indukuje jej aktyw-
nos¢ [48]. Co wigcej aktywne biatka G, . hamuja cyklaze
adenylowa, doprowadzajac do spadku ilo$ci cAMP [28].
Mozliwe, ze nesfatyna-1 moze aktywowaé rézne $ciezki
sygnatowe, przez wplyw na wiazanie sie receptora do
réznych biatek G. Przyktadowo, nesfatyna-1 moze na
poczatku aktywowac biatka G, a nastepnie powodowac
stymulacje biatek G_[11].

NUCB2/NESFATYNA-1 JAKO POTENCJALNY LEK W TERAPII
0TYLOSCI

Jak wykazano, osoby otyte bardzo czesto charaktery-
zujg sie leptynoopornoscia [30] i do znacznego spadku
ich masy moze sie przyczynié tylko terapia duzymi daw-
kami leptyny [30]. Po dootrzewnowym podaniu nesfa-
tyny-1 zwierzetom, obserwowano u nich zahamowanie
spozywania pokarméw oraz obnizenie masy ciata [62].
Uwaza sie, ze nesfatyna-1 i jej analogi moga byé w przy-
sztosci wykorzystywane jako skuteczne leki przeciw
otytosci u 0séb z leptynoopornoscia. Prawdopodobnym
sposobem podania takich lekéw wydaje sie iniekcja pod-
skérna. Innym moze by¢ droga donosowa, ze wzgledu na
tatwy dostep do mézgu. Nesfatyna-1 podana w ten spo-
séb szczurom, hamowata przyjmowanie pokarméw na 6
h [62]. Ze wzgledu na swoja prostote, m.in. ze wzgledu
na mozliwo$¢ czestszej aplikacji przed kazdym posit-
kiem, droga donosowa moze by¢ wykorzystywana takze
w terapii ludzi. W tym celu istotne jest jednak zidentyfi-
kowanie receptora nesfatyny-1. Kiedy to nastapi, bedzie
mozna zaprojektowaé jego agoniste, ktéry bedzie mégt
by¢ podawany pacjentom doustnie [62].

POLIMORFIZM GENU NU(CB2

Warianty genu Nucb2 prawdopodobnie odpowiadaja za
rézna podatno$¢é na otytos$é lub mogg chronié¢ przed jej
rozwojem. Badania w grupie ztozonej z 1049 oséb oty-
tych oraz 315 o0séb grupy kontrolnej, doprowadzity do
wykrycia zaleznosci faczacej otyto$é z trzema pojedyn-
czymi polimorfizmami genu Nucb2. Ta korelacja byta jed-
nak widoczna tylko w grupie badanych mezczyzn [83].
W tym przypadku, wykryte polimorfizmy pojedyn-
czego nukleotydu obecne w genie Nucb2 byly réwniez
zwigzane z mniejszymi warto$ciami BMI oraz mniejsza
masg. Przypuszcza sie, ze opisane wyzej zmiany obecne
w genie Nucb2 moga sie wigza¢ z mniejsza podatnoscia
na otylo$¢ wérdd mezczyzn [83].

Jeden z wczesniej wykrytych trzech pojedynczych poli-
morfizméw genu Nucb2 zostat zidentyfikowany takze
w badanej grupie chifiskich dzieci [17]. Byt to wariant
eksonu 12 ¢.1012C>G, polegajacy na zamianie kodonu
CAG na GAG lub CAC, co spowodowato substytucje reszty
Gln w pozycji 338 na Glu lub His w sekwencji Nucb2.
Warianty eksonu z sekwencja CAC oraz CAG wystepo-
waly czesdciej u dzieci otytych, natomiast wariant eksonu
z sekwencja GAG przewazal w grupie kontrolnej - dzieci
szczuptych. Korelacja taka zostata zaobserwowana dla
trzech niezaleznie od siebie przebadanych grup dzieci.
Dzieci z wariantami eksonu CAC oraz CAG miaty zdecy-
dowanie wieksze warto$ci BMI niz dzieci z wariantem
GAG. Mozna wiec przypuszczal, ze warianty eksonu 12
€.1012C>G genu Nucb2 sg powigzane z predyspozycja do
otytoéci u dzieci. Wariant GAG jest odpowiedzialny za
ochrone przed nadmiernym tyciem, natomiast warianty
CAC oraz CAG determinujag podatno$é oséb, ktére je
posiadaja, do otylosci. Reszta Gln w pozycji 338 biatka
Nucbz2 jest reszta zachowang w toku ewolucji. Znajduje
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sie w obrebie sekwencji nesfatyny-3, ktéra sama nie
wykazuje dziatania anoreksygennego. Prawdopodob-
nie wariant genu Nucb2 z reszta Glu w pozycji 338 moze
przeszkadzaé w proteolitycznej konwersji Nucb2 do nes-
fatyny-1 lub w aktywno$ci nesfatyny-1[17].

Powodem powstawania cukrzycy typy 2 (T2DM) moga
by¢ zaréwno czynniki genetyczne, jak i zwiazane z pro-
wadzonym stylem zycia [59]. Odnotowano, ze w okoto
55% przypadkdéw, czynnikiem, ktéry przyczynia sie do
powstania cukrzycy typu 2 jest otyto$¢ [53]. Badania prze-
prowadzone u 396 pacjentéw chorujacych na T2DM oraz
w grupie kontrolnej ztozonej z 196 oséb zdrowych wyka-
zaly, ze polimorfizm genu Nucb2 ¢.1012C>G jest zwigzany
z obnizonym ryzykiem zachorowania na te chorobe [73].
U pacjentéw chorych zaobserwowano rzadsze wyste-
powanie wariantéw CAG i GAG w poréwnaniu do 0séb
zdrowych. Wariant GAG byt skorelowany ze zmniejszong
warto$cig BMI oraz zmniejszonym poziomem glukozy we
krwi mierzonym na czczo. Na podstawie badania polimor-
fizmu genu Nucb2 mozna bedzie w przysztosci okresli¢
ryzyko zachorowania na T2DM [73].

NUCB2/NESFATYNA-1 JAKO MARKER CHOROB

Ze wzgledu na szerokie wystepowanie [27, 29, 57, 63, 85],
liczne oddziatywania [66] oraz wielodomenowa budowe
Nucb2 [7] przypuszcza sie, ze biatko to moze odgrywaé
istotna role w utrzymaniu homeostazy organizmu [20],
a nieprawidtowosci w jego ekspresji, faldowaniu i/lub
funkcjonowaniu moga sie przyczyni¢ do powstawania
choréb [3].

Epileps]'a

Epilepsja jest jedng z najcze$ciej wystepujacych chordb
neurologicznych. Objawia sie nawracajagcymi napadami
padaczkowymi [8]. Poziom nesfatyny-1 w surowicy oraz
w §linie nieleczonych pacjentéw, chorujacych na epilepsje
scharakteryzowano jako bardzo wysoki, w poréwnaniu ze
stezeniem tego peptydu mierzonym u oséb zdrowych [5].
Przyczyna zalezno$ci nie zostata dotad poznana. Jak juz
wcze$niej wspomniano, nesfatyna-1 hamuje dziatanie
neuronéw PVN przez ich hiperpolaryzacje [54]. Przypusz-
cza sie, ze wysoki poziom nesfatyny-1 moze wywotaé nie-
prawidtowo$ci w pracy mézgu, a to moze doprowadzié
do czestszego wystepowania epilepsji. Stezenie nesfa-
tyny-1 wystepuje na poréwnywalnym poziomie w suro-
wicy zaréwno u osdb, ktére lecza sie od dtuzszego czasu
na epilepsje, jak i u tych, ktére przyjmuja leki od trzech
miesiecy [5]. Podanie lekéw zmniejsza ilo$¢ nesfatyny-1
w surowicy i $linie pacjentéw, jednak poziom tego pep-
tydu pozostaje nadal wysoki w poréwnaniu do oséb
zdrowych [5]. Podczas trwania napadu padaczkowego, ste-
zenie nesfatyny-1 w surowicy wzrasta i pozostaje na tym
samym podwyzszonym poziomie nawet do 24 godzin [4].
Analizowanie zmian stezenia nesfatyny-1 w §linie oraz
surowicy pacjentéw moze by¢ wykorzystywane zaréwno
w diagnozie epilepsji, jak i w jej leczeniu przez monitoro-
wanie odpowiedzi organizmu na leki [4, 5].

Ostre zapalenie wyrostka robaczkowego

Ostre zapalenie wyrostka robaczkowego jest przewaznie
leczone przez interwencje operacyjng [34]. Symptomy
zapalenia wyrostka (mdtosci, wymioty, bdl brzucha,
gorgczka oraz utrata apetytu) towarzyszg innym dolegli-
wo$ciom, co czasem nie pozwala na precyzyjna i szybka
diagnoze. U dzieci, 0osdb starszych oraz tych, u ktérych
wystepujg nietypowe objawy, rozpoznanie moze by¢
op6znione, co utrudnia péZniejsza terapie oraz wywo-
tuje komplikacje (m.in. perforacja, $miertelno$¢) [49].
Wykazano, ze u dzieci z ostrym zapaleniem wyrostka
robaczkowego, bezposrednio przed jego usunieciem,
poziom Nucb2/nesfatyny-1 byt wiekszy niz w grupie
dzieci zdrowych [6]. Nucb2/nesfatyna-1 jest uwalniana
szybko do krwiobiegu w czasie zapalenia wyrostka
robaczkowego, dzieki czemu pomiar stezenia Nucb2/
nesfatyny-1 umozliwitby jego szybka diagnoze. Utrata
taknienia towarzyszaca zapaleniu wyrostka robacz-
kowego moze wynikaé z duzej ilodci anoreksygenne;j
Nucb2/nesfatyny-1 w surowicy pacjentéw. Stezenie
Nucb2/nesfatyny-1 obniza sie do poziomu obecnego
u dzieci zdrowych dopiero po trzeciej dobie po opera-
cji. Wazny wydaje sie takze znaczaco wiekszy poziom
Nucb2/nesfatyny-1 w surowicy dzieci, 24 godziny po
operacji usuniecia wyrostka robaczkowego w poréwna-
niu, do poziomu obserwowanego u pacjentéw bedacych
przed operacja [6]. Mozliwe, ze jest to wywotane stresem
zwigzanym z operacja chirurgiczng. Wykazano réwniez,
ze badanie poziomu Nucb2/nesfatyny-1 w przypadku
ostrego zapalenia wyrostka robaczkowego moze miel
znaczenie diagnostyczne ze wzgledu na duza czuto$é
i swoisto$¢ tego badania [6]. W polaczeniu z badaniem
poziomu biatka ostrej fazy oraz biatych komérek krwi,
ktére stanowia standardowe badania przeprowadzane
w celu wykrycia zapalenia, pomiar stezenia Nucb2/nes-
fatyny-1 moze by¢ wykorzystywany w diagnozie oraz
rozréznieniu ostrego zapalenia wyrostka robaczkowego
od innych stanéw zapalnych [6].

Nowotwory

0d wielu lat sg poszukiwane markery choréb nowo-
tworowych, ktére moga sie przyczyni¢ do ich wczesnej
diagnozy, a zatem skutecznego leczenia. Podwyzszong
ekspresje Nucb2/nesfatyny-1 wykryto w komérkach
nowotworowych gruczoltu piersiowego [64, 84], ster-
cza [86, 87], jelita grubego [37], blony §luzowej trzonu
macicy [65], zotadka [2] oraz nerki [26, 79]. Wykryto
hamujacy wptyw Nucb2/nesfatyny-1 na rozwéj komé-
rek nowotworowych jajnika [80]. Biatko to potencjalnie
mogloby wiec zostaé wykorzystywane w diagnostyce
choréb nowotworowych oraz w ich terapii. Pacjenci
z wysokim poziomem ekspresji Nucb2 w guzach nowo-
tworowych, wykazujg zwiekszone ryzyko wystapie-
nia nawrotu choroby. W regionie promotorowym genu
Nucb2 zidentyfikowano element odpowiedzi na estro-
gen [10]. Estrogen oddziatujac ze swoim receptorem,
aktywuje transkrypcje wielu gendéw przez zwigzanie
sie z elementami odpowiedzi, co moze doprowadzi¢ do
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rozwoju nowotwordw gruczotu piersiowego. Ekspresja
mRNA Nucb2 w komérkach tych nowotworéw zwiek-
sza sie po potraktowaniu komdrek estradiolem oraz jest
skorelowana z obecno$cia przerzutéw do weztéw chton-
nych. Gen Nucb2 jest jednym z genéw, ktérego ekspre-
sja w komérkach gruczotu piersiowego jest indukowana
przez estrogen [64]. Nucb2 prawdopodobnie jest genem
waznym dla patogenezy i agresywno$ci nowotworu [86].
Badania interferencji RNA Nucb2 w komérkach nowo-
tworowych gruczotu piersiowego wykazaty, ze ekspre-
sja genu Nucb2 zwieksza proliferacje komérek oraz ich
migracje, co wskazuje na role Nucb2 w procesie tworze-
nia przerzutéw nowotworowych [64]. Podobne wyniki
uzyskano w badaniach nad nowotworem btony §luzowej
macicy [65] oraz jelita grubego [37]. Nucb2 przyczynia
sie do stymulacji procesu inwazji komérek nowotworo-
wych nerek [79]. Poréwnanie poziomu ekspresji Nucb2
w dwdch liniach komérkowych raka jelita grubego (linii
pierwotnego raka oraz komérek pochodzacych z prze-
rzutéw do weztéw chtonnych) wykazato, ze wiekszy
poziom mRNA Nucb2 wystepuje w linii z komérek prze-

rzutéw. Zatem uwaza sie, ze monitorowanie ekspresji
Nucb2 w tkankach nowotworowych moze by¢ wykorzy-
stywane do przewidywania ryzyka powstawania ich
przerzutéw [37]. Supresja mRNA oraz biatka Nucb2
w linii komérek pochodzacych z przerzutéw doprowadza
do zmiany ich ksztattu z wrzecionowatego na zaokra-
glony oraz do zahamowania ich zdolnosci do przemiesz-
czania si¢ oraz inwazji [37]. Mozna przypuszczaé (ryc.
3A), ze Nucb2 jest zaangazowane w kontrole regulacji
przejscia nabtonkowo-mezenchymalnego (EMT) [37].
EMT jest waznym procesem biologicznym. Polega
na licznych przemianach spolaryzowanych komdrek
nabtonkowych, prowadzacych do ich przeksztalcenia
w komérki o fenotypie mezenchymalnym. Zwieksza
to ich zdolno$¢ przemieszczania sie, inwazyjno$¢ oraz
odpornoéé na procesy apoptotyczne [36]. Nabycie zdol-
noéci do inwazji przez komdrki jest uwazane za jeden
z koficowych etapéw procesu, ktéry prowadzi do roz-
przestrzenienia sie przerzutéw [68]. Stezenie nesfa-
tyny-1 po ekspresji Nucb2 obserwowano na tym samym
poziomie w surowicy chorych na nowotwor jelita gru-
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bego oraz oséb zdrowych [37]. Na tej podstawie mozna
sadzi¢, ze Nucb2 drogami autokrynnymi lub parakryn-
nymi wplywa na wlasciwosci EMT guza [37]. Zbadano
takze ekspresje innych gendw, ktére sa odpowiedzialne
za regulacje EMT. Biatko ZEB1 (zinc finger E-box binding
homeobox 1) jest czynnikiem transkrypcyjnym, ktéry
odpowiada za indukcje EMT w komdrkach nowotworo-
wych, co zapoczatkowuje proces przerzutowy, tak wiec
EMT komdrek nowotworowych wigze sie z jego nade-
kspresja [88]. ZEB1 odpowiada za zmniejszenie ekspresji
biatek adhezyjnych, m.in. E-kadheryny, ktéra jest bial-
kiem odpowiedzialnym za zahamowanie wzrostu guzéw
nowotworowych [51]. Wraz ze zmniejszeniem ekspresji
E-kadheryny, dochodzi do uwolnienia B-kateniny, ktéra
bierze udzial w indukcji EMT, zaleznej od transformu-
jacego czynnika wzrostu beta oraz od kontaktu komé-
rek [51]. Aby zbalansowaé utrate E-kadheryny, nastepuje
wzrost ekspresji mezenchymalnej N-kadheryny, ktéra
zmienia adhezje komdrkowa [67, 75].

Komdérki przej$ciowe tracg potaczenie z komérkami
nabtonkowymi oraz nabywaja powinowactwa do komé-
rek mezenchymalnych przez oddzialtywania miedzy
N-kadherynami. Sg stabsze od oddziatywan miedzy
E-kadherynami, przez co ulatwiajg przemieszczanie
sie komdrek oraz ich inwazje [88]. Biatka Twist i Slug,
kolejne czynniki transkrypcyjne, takze biorg udziat
w regulacji EMT. Twist indukuje ekspresje Slug, przez
supresje nabtonkowej cze$ci szlaku EMT. Nastepnie oba
czynniki dziatajac razem indukujg EMT, co prowadzi do
metastazy [16]. Komérki nowotworowe, w ktérych wyci-
szono ekspresje genu Nucb2, odznaczajg sie niewielka
ekspresja czynnikéw ZEB1, Twist oraz Slug oraz zwiek-
szonym poziomem E-kadheryny i -kateniny. Po wywo-
taniu w tych komérkach nadekspresji ZEB1, dochodzi
do obnizenia ekspresji E-kadheryny oraz podwyzszenia
poziomu N-kadheryny. Komérki odzyskuja zdolno$¢ do
przemieszczania sie. Przez ZEB1 biatko Nucb2 wptywa
na $ciezki EMT komdrek raka jelita grubego, podtrzymu-
jac ich mezenchymalne wlasciwosci [37]. Jak wykazano,
Nucb2/nesfatyna-1 moze réwniez modulowaé aktyw-
nos$¢ takich enzymdw jak kinaza biatkowa aktywowana
przez AMP (AMPK) [82] oraz biatkowa kinaza serynowo-
-treoninowa mTOR [24, 43] (ryc. 3B). AMPK jest uwazana
za gléwny enzym regulujacy metabolizm energetyczny.
Do aktywacji AMPK dochodzi, m.in. w wyniku fosfory-
lacji enzymu przez watrobowg kinaze B1 (LKB1) [15].
Poniewaz LKB1 spetnia role supresora nowotworéw,
uwaza sie, ze AMPK takze po$redniczy w hamowaniu
powstawania nowotwordw [1]. Aktywowana AMPK moze
oddzialywal na wiele biatek efektorowych, bioracych
udziat w procesach, ktére przyczyniaja sie do kancero-
genezy. Jednym z gtéwnych szlakéw sygnalizacyjnych
kontrolowanych przez LKB1/AMPK jest szlak zalezny
od biatka mTOR. mTOR wptywa na wzrost komérek, ich
proliferacje, migracje oraz przezycie [89]. W wiekszo-
$ci nowotwordéw zaobserwowano rozregulowanie dzia-
tania tego szlaku sygnalizacyjnego. mTOR tworzy dwa
odrebne kompleksy: kompleks 1 mTOR (mTORC1) oraz
kompleks 2 mTOR (mTORC2) [77]. Tworzace kompleks

mTORC1, kinaza mTOR oraz biatko Raptor rekrutuja
substraty, takie jak biatko wigzace eukariotyczny czyn-
nik translacji 4E (4E-BP1) oraz kinaza biatkowa S6 (S6K),
ktére przyczyniajg sie do regulacji procesu translacji
mRNA i proliferacji komdrek [37]. 4E-BP1 jest gtéwnym
regulatorem proliferacji komérek zaleznej od mTORCI.
Jego inaktywacja zwieksza podatno$¢ na wystepowa-
nie nowotworéw [21]. AMPK przez fosforylacje hamuje
dziatanie mTOR, co wywoluje inhibicje S6K oraz akty-
wacje 4E-BP1 [32, 33]. Aktywno$¢ karboksylazy acetylo-
-CoA (ACC), bioracej udzial w metabolizmie lipidéw,
takze jest regulowana przez AMPK. ACC odpowiada za
katalize karbonylacji acetylo-CoA do malonylo-CoA,
ktéry jest substratem w biosyntezie kwaséw ttuszczo-
wych [35]. Rozwojowi kilku nowotworéw towarzyszy
zmiana poziomu ekspresji enzyméw, ktdre sa zaangazo-
wane w regulacje ilodci kwaséw thuszczowych w orga-
nizmie, m.in. ACC. Proliferacja oraz przezycie komdrek
nowotworowych sg zalezne od aktywno$ci tego enzymu,
a jego zahamowanie prowadzi do apoptozy [9]. Wyka-
zano, ze wyciszenie ekspresji genu Nucb2 w komérkach
metastatycznych wywotuje zwiekszong fosforylacje
LKB1, AMPK i ACC oraz zmniejszenie defosforylacji S6K
i 4E-BP1 [37]. Nucb2 doprowadza do zahamowania dzia-
tania AMPK oraz aktywacji mTORC1. Zastosowanie inhi-
bitora AMPK powoduje zmiane we wzorze fosforylacji
ACC, S6K oraz 4E-BP1. Wywotuje to takze zwiekszenie
ekspresji ZEB1 oraz redukcje poziomu E-kadheryny [37].
Komdrki nowotworowe wykazuja zwiekszong zdolno$é
do przemieszczania sie i inwazji pod wptywem inhibi-
tora AMPK. Zastosowanie aktywatora AMPK wywoty-
walo taki sam efekt na mTORC1 oraz EMT jak supresja
Nucb2 w komdérkach [37]. Na podstawie przedstawio-
nych wyzej obserwacji postuluje sie, ze Nucb2 moze
bra¢ udziat w tworzeniu sie przerzutéw nowotwordw
jelita grubego przez zwiekszenie zdolnosci komérek do
przemieszczania sie, inwazji oraz przez indukcje pro-
cesu EMT. Indukcja tych proceséw zachodzi z udziatem
AMPK oraz mTOR, jednak doktadny sposéb aktywacji
AMPK przez Nucb2 nie zostat do tej pory poznany. Nie
poznano takze regulacji dziatania ZEB1 oraz EMT przez
AMPK/mTORC1. Znajomo$¢ molekularnego mechani-
zmu oddziatywania tych biatek moze sie okazaé istotna
z medycznego punktu widzenia i moze sie przyczynic¢ do
odkrycia skutecznej terapii przeciwko przerzutom raka
jelita grubego [37].

Udowodniono, ze za proliferacje i przemieszczanie sie
komdérek nowotworowych btony $luzowej trzonu macicy
odpowiada nie tylko Nucb2, ale réwniez nesfatyna-1[65].
Pod wplywem nesfatyny-1 dochodzi do aktywacji mTOR
przez nadmierna fosforylacje [65]. Prawdopodobnie
przez aktywacje tej $ciezki nesfatyna-1 przyczynia sie
do rozwoju nowotworu [65]. Badanie przeprowadzone
na komdérkach nowotworowych raka jajnika wskazaty, ze
nesfatyna-1 w tych komérkach spetnia odwrotng funk-
cje [80]. Nesfatyna-1 hamuje proliferacje i ich wzrost
przez zatrzymanie w fazie G1 cyklu komérkowego. Pod
wplywem nesfatyny-1 dochodzi réwniez do stymula-
cji procesu apoptozy [80]. Nesfatyna-1 zwieksza ilo§é
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kaspazy-3 oraz aktywno$¢ kaspazy-3/7 [80]. Dochodzi
takze do zahamowania szlaku sygnatowego mTOR przez
zmniejszenie ilo$ci jego ufosforylowanych czasteczek, co
prowadzi do inhibicji procesu proliferacji komdrek [80].
Nesfatyna-1 wywotuje takze zwiekszenie aktywnosci
biatka nalezgcego do rodziny matych biatek G (RhoA)
w komdrkach nowotworowych raka jajnika [80]. RhoA
- jedna z gtéwnych czasteczek sygnatowych, oddzia-
tujac z kinazg Rho-zalezng (ROCK), moze kontrolowaé
wiele waznych proceséw komérkowych, takich jak pro-
liferacja oraz apoptoza komérek. Potraktowanie komé-
rek nowotworowych jajnika inhibitorem $ciezki RhoA/
ROCK zwieksza proliferacje tych komérek oraz ostabia
proces ich apoptozy [80]. Nesfatyna-1 moze takze hamo-
waé podzialy komérek nowotworowych jajnika przez
stymulacje ich procesu apoptozy z udziatem szlakéw
sygnatowych zaleznych od mTOR lub RhoA/ROCK [80].
Jest réwniez odpowiedzialna za ograniczanie proliferacji
i stymulacje apoptozy w komdrkach kory nadnerczy [58].
Nesfatyna-1 zwieksza ekspresje mRNA proapoptotycz-
nego Bax oraz obniza ekspresje antyapoptotycznych
Bcl-2 oraz Bcl-XL, biatek odpowiedzialnych za regula-
cje poczatkowego etapu procesu apoptozy, co wskazuje
na ich udzial w apoptozie indukowanej przez nesfa-
tyne-1 [58]. Prawdopodobnie proces ten jest niezalezny
od jonéw wapnia, gdyz nesfatyna-1 nie wywotuje zmian
stezenia wewngtrzkomdrkowego jonéw wapnia [58].
Komdrki rozpoznajg i odpowiadaja na zewnatrzkomér-
kowe sygnaly przez rézne wewnatrzkomérkowe $ciezki,
takie jak kaskada sygnatowa prowadzaca do aktywacji
kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK) [14]. Wszyst-
kie komérki eukariotyczne maja réznorodne $ciezki
MAPK, ktére odpowiadaja za regulacje réznych aktyw-
nosci komdrkowych m.in. ekspresje genéw, metabolizm,
mitoze, przezycie, apoptoze oraz réznicowanie sie [44].
W sktad rodziny MAPK wchodzg m.in. kinazy regulo-
wane zewnatrzkomérkowo (ERK1/2), N-koticowe kinazy
c-Jun (JNK1/2/3), oraz kinazy p38 [68]. ERK1/2 odgry-
waja gtéwna role w kontroli proliferacji komérkowe;.
Dlugotrwata aktywno$¢ tych enzyméw w prawidtowych
komérkach jest wymagana dla wydajnego przejscia
z fazy G1 do fazy S cyklu komérkowego. Natomiast zaha-
mowanie ERK1/2 stymuluje apoptoze [68]. p38 MAPK
takze bierze udzial w réznicowaniu sie komérek oraz ich
przezyciu. Negatywnie reguluje rozwdj cyklu komdrko-
wego na poziomie przej$¢ G1/S oraz G2/M [69]. Aktyw-
no$¢ p38 MAPK takze jest zwigzana z indukcja apoptozy
na skutek stresu komdrkowego. Ta rola p38 MAPK moze
by¢ m.in. regulowana przez opisane wczes$niej biatka
z rodziny Bcl-2 [19]. Kinazy JNK sa koicowym posred-
nikiem ERK w stymulacji procesu proliferacji komé-
rek. Aktywacja kinaz JNK jest zwigzana z transformacja
zalezng od wielu onkogenéw oraz szlakami zwigzanymi
z czynnikiem wzrostu. Badania wykazaly, ze §ciezka JNK
jest zaangazowana zaréwno w procesy zwiazane z prze-
zyciem komdrki jak i procesy apoptotyczne. Podczas
indukowanej przez promieniowanie UV apoptozy, JNK
byty potrzebne do uwolnienia cytochromu ¢ z mito-
chondrium fibroblastéw. Uwolnienie cytochromu c do
cytoplazmy jest gtéwnym etapem w apoptozie [70].

Stymulacja nesfatyna-1 obniza fosforylacje (dezakty-
wacje) ERK1/2 oraz zwieksza proces fosforylacji (akty-
wacje) p38 orazJNK1/2. Nesfatyna-1 moze réwniez przez
wymienione wcze$niej $ciezki doprowadza¢ do inhibicji
procesu proliferacji z jednoczesna stymulacja procesu
apoptozy [58].

Przedstawione badania wykazuja, ze skutki dziata-
nia Nucb2/nesfatyny-1 moga réznié sie w zalezno-
$ci od tkanki, w ktdrej te biatka wystepuja [2, 26, 37,
58, 64, 65, 79, 80, 84, 86, 87]. Zastosowanie Nucb2/nes-
fatyny-1 w terapii nowotworowej moze byé dwojakie.
Nucb2/nesfatyna-1 moze stuzy¢ jako marker nowotwo-
réw oraz procesu powstawania przerzutéw w nowo-
tworach stercza, jelita grubego, piersi, btony §luzowe;j
trzonu macicy, nerki oraz zotadka [2, 26, 37, 64, 65, 79,
84, 86, 87]. Dzieki monitorowaniu poziomu ekspresji
Nucb2/nesfatyny-1 mozliwe statoby sie monitorowanie
stanu pacjenta w trakcie trwania oraz po zakoticzeniu
terapii, a takze prognozowanie jego szans na przezycie
i wystapienie ewentualnego procesu przerzutowego.
Analiza ekspresji Nucb2/nesfatyny-1 mogtaby réwniez
zostaé wykorzystana do szacowania dawki terapeuty-
kéw w spersonalizowanej medycynie. Ze wzgledu na
udzial w procesach metastazy, biatka te moga by¢ poten-
cjalnym celem w nowotworach. W przypadku komérek
nowotworowych jajnika oraz kory nadnerczy pod wply-
wem Nucb2/nesfatyny-1 dochodzi do zahamowania
proliferacji tych komdrek i stymulacji procesu apoptozy.
Tym samym Nucb2/nesfatyna-1 moga regulowaé wzrost
oraz rozprzestrzenianie sie guzéw nowotworowych, co
réwniez moze byé wykorzystane w prewencji oraz zwal-
czaniu nowotwordw. Dzieki ich réznorodnemu umiejsco-
wieniu, aktywno$¢ Nucb2/nesfatyny-1 wpltywa znaczaco
na przebieg wielu szlakéw sygnatowych. Potencjalnie
istnieje wiec mozliwo$¢ kompleksowego podejscia do
kontrolowania aktywno$ci Nucb2/nesfatyny-1 w orga-
nizmie [2, 26, 37, 57, 64, 85].

PODSUMOWANIE

Przedstawione wyzej informacje wskazujg, ze Nucb2/
nesfatyna-1 sg biatkami, ktére w przyszto$ci moga zna-
lez¢ wiele zastosowan terapeutycznych. Biatka te sa
odpowiedzialne za zahamowanie uczucia taknienia
u gryzoni. Waznym jest takze wystepowanie warian-
téw genu Nucb2, ktére sa zwigzane z otytoscig. Jeden
z mechanizméw anoreksygennego dziatania Nucb2/
nesfatyny-1 jest niezalezny od leptyny, co sugeruje
potencjalne wykorzystanie tych czasteczek w terapii
otylo$ci. Jednak na szczeg6lng uwage zastuguje dualna
rola Nucb2/nesfatyny-1 w procesie nowotworzenia.
W zaleznosci od rodzaju tkanki biatka te petnig role sty-
mulatora lub tez inhibitora procesu proliferacji komérek
nowotworowych. Inne badania wykazaly, ze Nucb2/nes-
fatyna-1 biorg udziat w regulacji proceséw zwiazanych
ze stresem oraz emocjami (szczegtowy opis mozna
znalez¢ w [74]). Podejrzewa sie, ze biatka te sg zwia-
zane z powstawaniem m.in.: ciezkich zaburzer depresyj-
nych [78], epizodéw maniakalnych [22], lekéw [31] czy
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zaburzen snu [72]. Uwzgledniajgc wszystkie te aspekty,
wykorzystanie Nucb2/nesfatyny-1 w terapii otytosci i/
lub leczeniu nowotwordw czy zaburzen psychicznych
wydaje sie pozostawal w sferze wyzwan wspdtczesnej
medycyny. Waznym zadaniem pozostaje natomiast
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doktadnie poznanie molekularnych mechanizméw dzia-
tania obu tych bialek oraz stanowiaca najwiekszg trud-
no$¢, swoista kontrola ich aktywnosci.
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