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Rola neuropeptydu Y w I¢ku
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Praca opisuje role neuropeptydu Y w Ieku. The article reviews the role of neuropeptide Y
in anxiety.
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Neuropeptyd Y (NPY) jest 36-aminokwasowym peptydem nalezacym do rodziny
polipeptydu trzustkowego. Omawiany peptyd wystepuje w wysokim stezeniu w osrod-
kowym i obwodowym uktadzie nerwowym u ludzi i wielu gatunkéw zwierzat [1].
W osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) NPY spetnia role neuromodulatora lub
neuroprzekaznika, a w jego dziataniu posredniczg specyficzne receptory: Y , Y., Y, Y,
¥,[2]. Do najwazniejszych funkcji omawianego peptydu w OUN szczurdéw nalezg: re-
gulacja taknienia, dziatanie przeciwlgkowe, regulacja syntezy i uwalniania hormonow,
dziatanie przeciwdrgawkowe, osrodkowa regulacja uktadu sercowo-naczyniowego,
poprawa funkcji pamigeciowych oraz kontrola rytméw dobowych [1].

Celem pracy bylo przedstawienie wspotczesnych pogladéw na temat roli NPY
w zjawisku leku na podstawie wynikow badan przeprowadzonych w innych osrodkach
oraz wykonanych w naszym zakladzie.

Dzialanie przeciwlekowe egzogennego neuropeptydu Y

Wystgpowanie NPY w wysokim stezeniu w strukturach uktadu limbicznego wska-
zywalo na mozliwy udziat omawianego peptydu w regulacji emocji. Wkrotce po jego
odkryciu stwierdzono, ze NPY podany dokomorowo powoduje synchronizacj¢ zapisu
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aktywnosci elektroencefalograficznej mozgu szczura [3], czego behawioralnym odpo-
wiednikiem byt spadek aktywno$ci lokomotorycznej zwierzat obserwowany zaréwno
w srodowisku rodzimym (klatka), jak i nowym (test ,,otwartego pola”) [4]. Dziatanie
to charakteryzowalo si¢ zaleznoscig od dawki, byto odwracalne i nie towarzyszyly
mu objawy toksyczne.

Dowodem przeciwlgkowego dziatania omawianego neuropeptydu sa badania,
w ktorych opisano efekt anksjolityczny NPY, podanego dokomorowo w dawkach na-
nomolarnych lub dostrukturalnie w dawkach pikomolarnych, widoczny w zwierzecych
modelach Igku, takich jak test Vogla [5], test ,,labiryntu krzyzowego” Montgomery’ego
(,,elevated plus-maze”) [6, 5], test Gellera-Seiftera [7, 8, 9], test ,,strachu potegowanego
reakcja wzbudzenia” (,,fear potentiated startle”) [4], test ,,wzajemnego oddzialywania
szczurow” (,,social interaction test”) [10], model ,,eksploracji dwuprzedziatowej”
(two-compartment exploratory test”) [11]. We wszystkich wymienionych wyzej
testach zachowanie zwierzat pod wptywem dokomorowych iniekcji NPY byto takie
samo, jak zachowanie zwierzat, ktérym podano leki o udowodnionej skutecznosci
przeciwlgkowej. Pomimo ze po dokomorowych iniekcjach NPY wystepowat duzy
wzrost faknienia oraz nieznaczne nasilenie pragnienia [12, 1], w kontrolnych badaniach
wykazano, ze anksjolityczne dziatanie NPY jest swoiste i nie jest zwigzane z jego
wplywem na taknienie i pragnienie. Ponadto w niektorych testach (test ,labiryntu
krzyzowego”, test ,,strachu potegowanego reakcja wzbudzenia”, test ,,wzajemnego
oddzialywania szczurow”, model ,,eksploracji dwuprzedziatlowe;j”), w ktorych wyka-
zano przeciwlgkowy wptyw NPY, ocena dziatania anksjolitycznego nie ma zwigzku
z poborem pokarmu ani piciem wody.

Podobnie jak pochodne 1,4-benzodiazepiny, NPY wykazuje dziatanie przeciw-
lekowe w dawkach nizszych od tych, ktore dziataja uspokajajaco. Podany w ilo$ci
0,2—1,0 nmol dokomorowo nie wptywa na aktywno$¢ lokomotoryczng zwierzat badang
w tescie ,,otwartego pola” (,,open field”) i na catkowita aktywnos¢ szczuréw oceniang
w tescie ,,labiryntu krzyzowego”, dziatajac rownocze$nie maksymalnie silnie anksjo-
litycznie [12, 5]. W przypadku zastosowania wyzszych dawek NPY jego dziatanie
anksjolityczne jest maskowane przez objawy uspokojenia. Najjaskrawiej zjawisko to
stwierdzono w tescie Vogla, w ktorym krzywa: dawka—efekt przypominata ksztattem
odwrdcong literg U [5]. Identyczny ksztatt krzywej zaobserwowali S6derpalm i wsp.
[13] badajac diazepam oraz alprazolam, ttumaczac otrzymane wyniki dzialaniem
uspokajajacym i ataksja, ktore sa charakterystycznymi efektami wystepujacymi po
wyzszych dawkach pochodnych benzodiazepiny.

Oprécz wptywu na modulacje lgku, NPY dziata hamujaco na pewne objawy so-
matyczne czg¢sto wywotywane przez stres lub lek. Wyniki przeprowadzonych badan
wskazuja, ze NPY podany osrodkowo normalizuje nasilong pod wptywem bodzca
awersyjnego perystaltyke jelit [14, 15] oraz zapobiega rozwojowi owrzodzen zotadka
u szczurdéw poddanych dziataniu stresu [16, 17].

Ostatnio stwierdzono, ze dokomorowe podanie NPY, w ilo$ciach 100 razy nizszych
od tych, ktore s3 wymagane do wystapienia dziatania anksjolitycznego, powoduje
krotkotrwate zwigkszenie poziomu lgku u szczuréw w tescie ,,labiryntu krzyzowego”
[18].
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Receptory odgrywajace role w dzialaniu anksjolitycznym neuropeptydu Y

Wigkszo$¢ autorow wiaze dziatanie anksjolityczne NPY z pobudzeniem receptora
Y ,. Wskazujg na to nastepujgce obserwacje:

a) W wigkszosci prac, w ktorych poroéwnywano wpltyw NPY oraz agonistow roznych
typow jego receptorow, stwierdzono podobng do NPY site dziatania agonistow
receptora Y [7, 6, 9].

b) Antagonisci receptora Y,: BIBP3226 oraz 1229U91 podwyzszajg poziom lgku
w tedcie ,,labiryntu krzyzowego™ oraz tescie ,,wzajemnego oddzialywania szczuréw”
[19-22].

c) Zablokowanie receptora Y  hamuje efekt przeciwlgkowy NPY w tescie ,,wzajemnego
oddziatywania szczurow” [10].

d) Dziatanie anksjogenne stwierdza si¢ u szczurOw ze zmniejszong gestoscig recep-
torow Y, spowodowang podaniem oligonukleotydow antysensowych [23, 24].
(e) Podobny do dziatania natywnego NPY wptyw agonisty receptora Y : [Leu’’,
Pro**]-NPY, lecz nie agonisty receptora Y,: Des-AA7*dicyclo (2-27,28-32) [Glu**,
DAIla’ DDpr?, Lys*®]-NPY na zapis czynnosci elektroencefalograficznej rejestro-
wanej znad ciata migdatowatego i kory czotowej szczuréw [25].

W $wietle przedstawionych faktow interesujace wydaja si¢ obserwacje Kaska
1 wsp. [26], ktorzy stwierdzili, ze dzialanie anksjolityczne NPY w miejscu sinawym
jest wynikiem pobudzenia receptora Y., podczas gdy agonista receptora Y jest po-
zbawiony takiego dziatania. W przeciwienstwie jednak do dobrze udokumentowanego
i powszechnie akceptowanego udzialu receptora Y, rola receptora Y, w dziataniu
anksjolitycznym omawianego peptydu wymaga dalszych badan, poniewaz po poda-
niu dokomorowym w wigkszo$ci prac agoni§ci omawianego receptora nie zmieniajg
poziomu lgku [7, 6, 5], a nawet — zdaniem Nakajima i wsp. [18] — wykazujg dziatanie
anksjogenne.

Miejsca dzialania przeciwlekowego neuropeptydu Y

Pomimo intensywnie prowadzonych badan, nie ustalono dotad z cala pewnoscia
miejsca dziatania przeciwlgkowego omawianego peptydu. Dotychczas uzyskane wyniki
wskazuja na udziat trzech struktur mézgu: ciata migdatowatego, miejsca sinawego oraz
istoty szarej okotowodociggowej w dziataniu anksjolitycznym NPY.

Wisrod wymienionych wyzej struktur najwczesniej poznany i najlepiej udokumento-
wany jest udziat kompleksu ciata migdatlowatego. Omawiana struktura odgrywa wazng
role w patofizjologii lgku i ma kluczowe znaczenie w mechanizmie dziatania lekoéw
anksjolitycznych [27]. Na udzial ciata migdalowatego w dziataniu przeciwlgkowym
badanego peptydu wskazuja wyniki badan Heiliga i wsp. [9], ktorzy stwierdzili, ze
mikroiniekcje NPY do jego jadra srodkowego powoduja spadek poziomu leku. Efekt
ten zostat stwierdzony w duzo mniejszych, w poréwnaniu z podaniem dokomorowym,
dawkach (ED, < 50 pmol/migjsce) i nie towarzyszyly mu inne dziatania osrodkowe
omawianego peptydu, takie jak uspokojenie czy wzrost taknienia. Powyzszy fakt jest
kolejnym dowodem §wiadczacym o tym, ze dziatania NPY na lgk oraz jego wptyw na



Robert Krysiak i wsp.

laknienie i uspokojenie sg anatomicznie oraz funkcjonalnie od siebie oddzielone. Rolg
omawianej struktury w przeciwlgkowym dziataniu NPY potwierdzaja rowniez wyniki
badan z zastosowaniem oligonukleotydow antysensowych (patrz nizej) oraz badania
Ehlers i wsp. [25] dotyczace czynnosci elektroencefalograficznej mézgu. Autorzy ci
stwierdzili, ze po o§rodkowym podaniu NPY obraz czynnosci elektroencefalograficz-
nej rejestrowanej z ciata migdalowatego przypomina zapis obserwowany po podaniu
innych zwigzkow wykazujacych udowodnione dziatanie anksjolityczne. Ciato mig-
dalowate jest strukturg ztozong z wielu jader [27]. Chociaz wigkszo$¢ przytoczonych
wynikéw wskazuje, ze miejscem dziatania anksjolitycznego omawianego peptydu
w ciele migdalowatym jest jego jadro srodkowe, jednak ostatnio opublikowane badania
Sajdyka i wsp. [10] wskazuja na udziat jego czesci podstawnobocznej. Warto podkre-
sli¢, ze NPY wykazywat dziatanie anksjolityczne w tej czesci ciata migdalowatego po
podaniu w dawce 10 pmol, a wigc w dawce nizszej od tej, ktora w badaniach innych
autorow powodowata efekt przeciwlekowy w jadrze srodkowym. W badaniach Sajdyka
i wsp. [10] NPY podany w powyzszej dawce do jadra srodkowego nie wykazywat
dziatania anksjolitycznego.

Przyjmuje si¢, ze pobudzenie gtdéwnej struktury noradrenergicznej mozgu, jadra
miejsca sinawego, jest zwigzane z wystapieniem leku, podczas gdy spadkowi aktyw-
nos$ci neuronow w tym jadrze towarzyszy dziatanie anksjolityczne [12]. Bezposrednim
dowodem udziatu miejsca sinawego w dziataniu anksjolitycznym omawianego pep-
tydu sg wyniki Kaska i wsp. [26], ktorzy stwierdzili spadek poziomu leku u szczurow
w tescie ,,labiryntu krzyzowego” w wyniku podania do miejsca sinawego zaré6wno
NPY, jak i agonisty receptora Y, - NPY . ... Obok podstawnobocznej czgsci ciata
migdalowatego, miejsce sinawe jest struktura, w ktérej dziatanie anksjolityczne NPY
byto opisywane po zastosowaniu najmniejszej jak dotad dawki (10 pmol) [26]. Brak
zmian w poziomie lgku pod wptywem podania [Leu*' ,Pro**] NPY do miejsca sinawego
jest zgodny z obserwacjami Dumonta i wsp. [28], ktorzy w omawianej strukturze nie
stwierdzili obecnosci receptorow Y . Prawdopodobnym mechanizmem dziatania ank-
sjolitycznego omawianego peptydu w miejscu sinawym jest jego modulujacy wptyw
na wzrost aktywnoS$ci neuronéw noradrenergicznych miejsca sinawego pod wptywem
bodzcow stresowych. Swiadczg o tym obserwacje, w ktorych stwierdzono, ze NPY
zwigksza liczbg receptorow o, w btonach komérkowych rdzenia przedtuzonego szczu-
ra, nasila synteze biatka receptorowego, wptywa na konformacje receptora oraz jego
wigzanie z efektorem, a takze zwigksza hiperpolaryzujacy wptyw noradrenaliny na
aktywno$¢ neuronow w omawianej strukturze [12]. Ponadto mozliwy udziat neuronéw
noradrenergicznych miejsca sinawego w mechanizmie przeciwlgkowego dziatania NPY
potwierdza hamowanie jego dziatania przeciwlekowego przez antagoniste receptora
a, - idazoksan [5]. Poniewaz receptory Y, sg zlokalizowane zarowno presynaptycznie,
jak i postsynaptycznie, egzogenny NPY moze modulowa¢ wptyw noradrenaliny na
aktywnos$¢ neurondow miejsca sinawego posrednio lub bezposrednio, wskutek pobu-
dzenia receptorow Y, zlokalizowanych na ciatach komorkowych.

Istota szara okolowodociggowa jest wazng struktura w integracji odpowiedzi beha-
wioralnej na bodzce awersyjne [29]. Stwierdzono w niej obecno$¢ ciat komérkowych,
wypustek oraz zakonczen nerwowych wykazujacych obecno$¢ omawianego peptydu.
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Stezenie zawartego w niej NPY jest najwyzsze w catym srodmozgowiu [1]. Dowodem
roli istoty szarej okotowodociggowej w przenoszeniu dziatania anksjolitycznego NPY
sa obserwacje, w ktorych stwierdzono, ze mikroiniekcje BIBP3226 Iub 1229U91 do
tej struktury powoduja wzrost poziomu lgku w tescie ,,wzajemnego oddzialywania
szczuroOw” [22] oraz tescie ,,labiryntu krzyzowego™ [21].

Rola endogennego neuropeptydu Y w zjawisku leku

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan wskazuja, ze obnizenie poziomu lgku
jest nie tylko efektem farmakologicznym zwigzanym z podawaniem omawianego pep-
tydu. Swiadcza tez o tym, ze NPY jest endogennym anksjolitykiem oraz ze zaburzenie
transmisji w jego uktadzie powoduje zwigkszong ekspresje leku.

Za rolg endogennego peptydu w obnizeniu poziomu lgku przemawiaja bada-
nia z zastosowaniem oligonukleotydéw antysensowych hamujgcych powstawanie
specyficznego biatka receptorowego. Wielokrotne dokomorowe [23, 24] iniekcje
18-merowych oligonukleotydéw antysensowych blokujacych biosynteze biatka recep-
tora’Y, w kresomézgowiu powodujg 60% spadek gestosci receptorow Y, bez wptywu
na gestos¢ receptorow Y. Spadkowi gestosci receptorow Y | towarzyszy nasilenie eks-
perymentalnie wywotanego leku [23, 24]. Po wielokrotnych dokomorowych iniekcjach
oligonukleotydoéw antysensowych u tych szczurow nie obserwowano przeciwlgkowego
dziatania NPY podanego do ciata migdatowatego [23].

Drugim dowodem potwierdzajacym fizjologiczng role NPY w organizmie jako
endogennego anksjolityku sa prace z uzyciem selektywnych antagonistow receptora
Y ,. Blokowanie receptoréw Y, przez dokomorowe podanie BIBP3226 [19, 20] oraz
dostrukturalne iniekcje BIBP3226 lub 1229U91 [21, 22] powoduje zwigkszenie pozio-
mu leku. Poniewaz silne wzbudzenie neuronéw, ktdre jest obserwowane u szczuréw
w nowym srodowisku, powoduje wzrost uwalniania omawianego peptydu z zakonczen
nerwowych [30], dlatego sam NPY lub inny endogenny ligand dziatajacy na receptor
Y, moze odgrywac istotng role w adaptacji zwierzat do nowej sytuacji i do ekspresji
normalnej aktywno$ci poznawczej, blokada za$ tego receptora przez antagoniste,
zaburzajac procesy adaptacyjne, doprowadza do ekspresji leku.

Trzecim istotnym dowodem wskazujagcym na role NPY jako endogennego ank-
sjolityku sa wyniki badan przeprowadzonych na myszach pozbawionych genu NPY
(knockout mice). Cho¢ Palmiter i wsp. [31] nie wykazali duzych r6znic w zachowaniu
pomiedzy myszami pozbawionymi genu NPY i myszami kontrolnymi, jednak do naj-
bardziej charakterystycznych cech tych zwierzat nalezat wzrost poziomu leku.

Zarowno wyniki badan z zastosowaniem egzogennego NPY, jak i modulacja ak-
tywnosci endogennego uktadu NPY potwierdzajg dziatanie anksjolityczne omawianego
peptydu. W $Swietle powyzszych faktow zaskakujaco przedstawiajg si¢ obserwacje
Inui i wsp. [32]. W pracy cytowanych autordéw, u myszy, ktore wykazywaly zwigk-
szong ekspresje NPY w korze czotowej, hipokampie i jadrze lukowatym podwzgorza,
stwierdzono zwigkszong preferencje ramion zamknietych ,,labiryntu krzyzowego”, co
wskazywato na nasilenie Igku u tych zwierzat.

Stosunkowo stabo poznanym zagadnieniem jest zalezno$¢ pomiedzy poziomem
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NPY w moézgu szczuréw i objawami leku. Na wystgpowanie takiej korelacji wskazuja
wyniki badan Wahlestedta i wsp. [33]. Autorzy ci obserwowali, ze przerwanie podawa-
nia szczurom kokainy powoduje wyrazny, dlugotrwaly, ale odwracalny spadek poziomu
NPY mRNA i NPY w korze czotowej i jadrze potlezacym. Powyzsze obserwacje wydaja
si¢ godne podkreslenia, poniewaz wsrod objawdw obserwowanych zaréwno u ludzi,
jak i u zwierzat po odstawieniu kokainy wystepuje nasilenie leku [33].

Ehlers i wsp. [34] stwierdzili, ze u szczurdéw preferujacych alkohol w diecie, ktore
w niektorych testach behawioralnych wykazuja zachowanie lekowe, poziom omawiane-
go peptydu roézni si¢ od stwierdzanego w grupie szczurow, ktore nie preferujg alkoholu.
Jednak zwigzek pomigdzy obserwowanym przez tych autorow spadkiem poziomu
NPY w hipokampie, korze czotowej i ciele migdatowatym szczurow preferujacych
alkohol w diecie a lekiem, cho¢ prawdopodobny, nie jest jednak pewny, poniewaz
szczury tego szczepu wykazujg jeszcze inne rdznice w zachowaniu w stosunku do
grupy kontrolnej [34].

Interakcja neuropeptydu Y i kortykoliberyny w zjawisku leku u ludzi

Wyniki licznych badan wskazuja, ze kortykoliberyna (CRF) oraz NPY wykazuja
przeciwstawne dziatania w OUN szczuréw. Osrodkowo podany CRF wykazuje dziata-
nie anksjogenne w wielu modelach Ieku u szczura. Istniejg liczne dowody wskazujace,
ze CRF jest endogennym zwiazkiem anksjogennym [35]. Powyzsze fakty sklonity
Heiliga i wsp. [36] do wysuniecia hipotezy, ze interakcja pomiedzy uktadem CRF
a uktadem NPY odgrywa wazng role w odpowiedzi organizmu na bodzZce stresowe.
Typ regulacji konfliktowe;j jest czesto stwierdzany w biologii i reprezentowany przez
rozwoj procesdOw odwrotnych w regulacji funkcji fizjologicznych. Zgodnie z powyz-
szg hipotezg, NPY moéglby odgrywac rolg ,,buforu” przeciwdzialajagcego zmianom
spowodowanym przez CRF. W zgodzie z tym pogladem sa obserwacje Kaska i wsp.
[20], ktorzy wykazali, ze wzrost poziomu leku u szczurdéw, u ktorych wskutek blokady
receptora Y obnizono endogenne napigcie uktadu NPY, jest znoszony przez antago-
nist¢ CRF — a-helikalny CRF_, . Nie jest wykluczone, ze zaburzona — w warunkach
patologicznych — rownowaga pomigdzy NPY a CRF moze odgrywac role w patoge-
nezie i rozwoju leku. Co ciekawe, na interakcj¢ pomiedzy NPY a CRF w regulacji
leku wskazuja wyniki uzyskane przez Inui i wsp. [32], ktérzy stwierdzili, ze wzrost
poziomu lgku u myszy ze zwigkszong ekspresja NPY byl blokowany przez podanie
a-helikalnego CRF, .

Podobnie jak Takamatsu i wsp. [37], po osrodkowym podaniu CRF stwierdziliSmy
u szczurdw z eksperymentalnie wywotanym lekiem wzrost stezenia NPY w jadrze
potlezacym i jego spadek w korze czotowej [Krysiak i wsp.: wystane do ,,Neuro-
peptides™], co rdbwniez moze przemawiaé za tym, ze obserwowane przez nas zmiany
w stezeniu NPY sg wtorne do zwigkszonego pod wptywem bodzca Igkotwodrczego
uwalniania endogennego CRF.

Udzial neuropeptydu Y w dzialaniu anksjolitycznym diazepamu i buspironu
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Pierwszymi badaniami wskazujacymi na udziat NPY w mechanizmie dzialania
pochodnych 1,4-benzodiazepiny byty obserwacje Kaska i wsp. [19], ktorzy stwierdzili,
ze wydtuzenie czasu przebywania szczurow w zamknigtych ramionach ,,labiryntu
krzyzowego”, ktérym podano dokomorowo BIBP3226, bedace wykladnikiem efektu
anksjogennego tego zwigzku, byto blokowane przez diazepam.

W przeprowadzonych przez nas eksperymentach badaliémy udziat uktadu NPY
w mechanizmie dziatania diazepamu i buspironu, dwéch lekow anksjolitycznych
o réznych mechanizmach i efektach dziatania farmakologicznego. Zawarto$¢ NPY
ocenialiémy — w mozgu szczuréw kontrolnych [38] oraz — z uwagi na fakt, ze dane
dotyczace efektow dziatania lekéw psychotropowych uzyskiwane w zwierzgcych
modelach zaburzen funkcji osrodkowego uktadu nerwowego majg wigksza wartos¢
poznawczg — w mozgu szczurdw poddanych dziataniu bodzca lekotworczego w zwie-
rzgcym modelu lgku, tescie ,,biernego unikania” (,,passive avoidance test”) [Krysiak
i wsp.: wystane do ,,Neuropeptides™”]. Nasze obserwacje, w ktorych stwierdziliSmy
wzrost stezenia NPY w ciele migdatowatym, jadrze potlezacym i podwzgorzu oraz
spadek jego stezenia w korze czotowej szczurow z podwyzszonym poziomem lgku
potwierdzajg udziat uktadu NPY w zjawisku leku u szczura. Fakt, ze diazepam oraz
buspiron blokowaty lub ostabialy zmiany w stezeniu NPY w mozgu szczuréw podda-
nych dziataniu bodzca awersyjnego, wskazuje, ze uktad NPY odgrywa rolg w dziataniu
anksjolitycznym tych lekow. Wpltyw diazepamu na stezenie omawianego peptydu
w moézgu szczurow z podwyzszonym poziomem leku jest wynikiem pobudzenia re-
ceptora benzodiazepinowego, poniewaz efekt diazepamu we wszystkich strukturach
byt blokowany przez antagoniste tego receptora, flumazenil. Przypuszczamy réwniez,
ze sposrod badanych struktur mézgu szczura uktad NPY w ciele migdatowatym wy-
daje si¢ odgrywac szczegdlng rolg¢ w leku i w dzialaniu anksjolitycznym diazepamu
z uwagi na fakt, ze zmiany w stezeniu NPY w tej strukturze w leku byty procentowo
najwicksze, dziatanie za$ diazepamu bylo proporcjonalne do zastosowanej dawki,
a wigc takie samo jak przy ocenie stanu napigcia emocjonalnego [Krysiak i wsp.:
wystane do ,,Neuropeptides”]. W przeprowadzonych badaniach wykazali$my réznice
w dziataniu badanych lekéw u szczuréw kontrolnych i u szczuréw z podwyzszonym
poziomem Igku. U szczurow kontrolnych zmiany byly stabiej wyrazone, obserwo-
wane dopiero po wielokrotnym podaniu (z wyjatkiem ciata migdatowatego) oraz
wykazywaty tylko czesciowe podobienstwo pomiedzy diazepamem i buspironem (w
ciele migdalowatym i jadrze potlezacym, lecz nie w podwzgdrzu i korze czotowej)
[38]. U szczuréw wykazujacych cechy wzmozonego napigcia emocjonalnego efekt
diazepamu i buspironu byt podobny i w przypadku diazepamu silniejszy niz u zwierzat
kontrolnych [Krysiak i wsp.: wystane do ,,Neuropeptides”]. Odmienno$¢ w dziataniu
lekoéw pomigdzy szczurami kontrolnymi i szczurami wykazujacymi objawy leku do-
wodzi, ze udziat NPY w dziataniu diazepamu i buspironu jest wickszy w warunkach
zaburzonej homeostazy.

Rola neuropeptydu Y w zjawisku leku u ludzi
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Chociaz wigkszo$¢ prac dotyczacych roli uktadu NPY w lgku stanowiag badania
na zwierzetach, to ich wyniki znajduja potwierdzenie w nielicznych badaniach kli-
nicznych. Widerldv oraz wsp. [39] zaobserwowali wystepowanie ujemnej korelacji
pomiedzy stezeniem NPY w ptynie mézgowo-rdzeniowym i objawami zaréwno leku,
jak i somatycznych wyktadnikow stanéw lgkowych u chorych na depresje. Obserwacje
te znajdujg potwierdzenie w wynikach prac Minthona i wsp. [40, 41], ktorzy opisali
podobny charakter zalezno$ci pomiedzy nasileniem lgku a zawartosciag NPY w plynie
moézgowo-rdzeniowym pacjentow cierpigcych na chorobe Alzheimera i otgpienie
czolowo-skroniowe. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze zgodne wyniki wskazujace na
istnienie ujemne;j korelacji pomigdzy poziomem lgku i stgzeniem NPY w ptynie mo-
zgowo-rdzeniowym kontrastuja z mato spojnymi, a nawet sprzecznymi informacjami
dotyczacymi zawarto$ci omawianego peptydu w osoczu 0séb cierpiacych na choroby
lekowe. U chorych na zesp6t Ieku panicznego Boulenger i wsp. [42] stwierdzili wzrost
stezenia NPY w osoczu. Chociaz Stein i wsp. [43] nie obserwowali statystycznie zna-
miennych zmian w stezeniu NPY w tym zespole, jednak w grupie osob z najsilniej
wyrazonymi cechami lgku istniata tendencja do spadku stezenia omawianego peptydu.
Ci ostatni autorzy stwierdzili ponadto, ze u chorych na fobie spoteczng poziom NPY
W osoczu nie roézni si¢ od wartosci stwierdzanych w grupie kontrolne;j.

Przyszlo$¢ ligandow receptora Y, w terapii lgku

Poniewaz dotychczasowe metody leczenia Igku nie zawsze przynosza pozadany
skutek, stosowane za$ leki (szczegdlnie pochodne 1,4-benzodiazepiny) powoduja
zaburzenia procesow poznawczych i lekozaleznos¢, dlatego od wielu lat trwajg po-
szukiwania nowych lekow, ktore moga stac si¢ przydatne w terapii leku. Powaznym
utrudnieniem w badaniach nad rolg uktadu NPY w leku pozostaje fakt, ze dotychczas
oceniane ligandy receptoréw dla NPY sa duzymi strukturami polipeptydowymi, ktore
nie przenikaja przez barier¢ krew—mozg. Obecnie trwajg intensywne poszukiwania,
ktérych celem jest zsyntezowanie zwigzkow o krotszej budowie, wykazujacych duza
rozpuszczalno$¢ w thuszczach. Dopiero ich zsyntezowanie umozliwi uproszczenie
badan, poprzez wyeliminowanie konieczno$ci podawania tych lekow do OUN. Wydaje
si¢ jednak, ze uktad NPY stanowi interesujacy kierunek badan i ze agonisci receptora
Y, moga stac si¢ w przysztosci nowg grupg lekow w terapii zaburzef lgkowych.

Summary

Neuropeptide Y (NPY), one of the most abundant peptides in the mammalian brain, is
implicated in the control of many physiological processes. It is also suggested the involvement
of NPY in several neuropsychiatric illnesses. This review summarizes the present knowledge
concerning the role of NPY in anxiety and discusses probable sites and receptors involved in
the anxiolytic-like effect of NPY as well as interactions between the NPY and corticotropin-
releasing factor (CRF) systems. The possible role of the NPY system in human psychopatho-
logical conditions associated with anxiety is also reviewed. Based on our data, we suggest that
the NPY system is involved in antianxiety effects of diazepam and buspirone.
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Rolle des Neuropeptides in der Angst

Zusammenfassung

Das Neuropeptid Y (NPY) gehort zu den Peptiden, die in hoher Konzentration im Gehirn der
Saugtieren auftritt und eine grofle Rolle in der Regulierung vieler physiologischen Funktionen
spielt. Sein Zusammenhang mit manchen neuropsychiatrischen Krankheiten wird auch betont.
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Vorstellung der zeitgendssischen Ansichten zur Rolle
des NPY in der Angst. Wir besprachen potentielle Stellen und Rezeptoren, die eine wichtige
Rolle in der anxiotischen Wirkung des obengenannten Peptides spielen und die vorgeschlagene
Interaktion zwischen dem NPY - System und Kortikoliberin (CRF). Wir schilderten auch den
Anteil von NPY an den psychopathologischen Zustdnden, die mit Angst bei den Menschen zu
tun haben. In der Anlehnulg an die eigenen Ergebnisse sind wir der Meinung, dass sich das
NPY an der anxiotischen Wirkung von Diasepam und Buspiron beteiligt.

Le role de neuropeptide Y dans I’anxiété

Résumé

Le neuropeptide Y (NPY) est un des peptide de grande concentration dans la cervelle des
mammiferes qui joue un role trés important dans la régulation de plusieurs fonctions phy-
siologiques. On suggere aussi son influence sur certaines maladies neuropsychiatriques. Ce
travail vise a présenter les conceptions récentes sur le role de NPY dans I’anxiété. Les auteurs
décrivent les localisations probables et les récepteurs influant sur I’effet anxiolytiques de NPY
et les interactions possibles de NPY et de corticotropin-releasing factor (CRF). On présente
encore le role de NPY des états psychopathologiques humaines et I’anxiété. En basant sur
leurs propres recherches les auteurs suggerent la participation du systéme de NPY dans I’effet
antianxiolitique de diazepam et de buspirone.
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