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Phoenixin and nesfatin-1 - novel neuropeptides in anxiety disorders
Feniksyna i nesfatyna-1 — nowe neuropeptydy w zaburzeniach lekowych
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AbSTraCt Anxiety disorders are the most common mental health conditions and currently constitute a significant social and
pharmacological issue. The neurochemical aetiology of anxiety has not been fully explained yet, and it has been the subject
of numerous basic research studies. In this context, the recently identified highly multifunctional regulatory neurohormones -
phoenixin and nesfatin-1 seem to be of special interest. Phoenixin, a neuropeptide of hypothalamic-pituitary-gonadal axis,
has potent anxiolytic properties in the animal model. Newly identified hypothalamic and brainstem neuropeptide nesfatin-1
is considered to play an important role in the mechanisms underlying generation of anxiety symptoms in animals. Clinical
studies showing decreased serum levels of nesfatin-1 in patients with generalised anxiety disorder are sparse. On the other
hand, elevated nesfatin-1 expression was noted in the brainstem of male suicide victims. The neurophysiological effects of
both nesfatin-1 and phoenixin seem to be distinctly sex-related. The aim of this review article is to summarise recent reports
regarding the postulated involvement of these neuropeptides in the functioning of neuronal pathways involved in the

pathophysiology of anxiety responses.
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Streszczeme Zaburzenia lekowe, nalezace do najczeéciej wystepujacych dysfunkcji psychicznych, stanowia obecnie istotny problem
spoteczny i farmakologiczny. Neurochemiczne podloze leku nie zostato jeszcze w pelni wyjasnione i jest przedmiotem
licznych badan podstawowych. Wydaje sig, iz czynnikami szczegdlnie wartymi uwagi s niedawno zidentyfikowane wysoce
wielofunkcyjne neurohormony regulatorowe mézgu: feniksyna i nesfatyna-1. Feniksyna, neuropeptyd osi podwzgérzowo-
-przysadkowo-gonadalnej, manifestuje silne efekty anksjolityczne w modelu zwierzecym. Nesfatyna-1, opisany w ostatnich
latach neuropeptyd podwzgoérza i pnia mézgu, prawdopodobnie odgrywa wazng role w mechanizmach generowania
ogolnych objawdw stresu i reakeji lekowych u zwierzat. Nieliczne dane kliniczne wykazaly spadek stezenia nesfatyny-1
u pacjentow plci meskiej z uogdélnionymi zaburzeniami lekowymi. Zarazem jednak odnotowano istotnie zwiekszona ekspresje
nesfatyny-1 w pniu mézgu mezczyzn zmartych w wyniku samobdjstwa. Efekty neurofizjologiczne zaréwno nesfatyny-1, jak
i feniksyny wydaja si¢ wybitnie zalezne od plci. Celem niniejszej pracy pogladowej jest podsumowanie najnowszych doniesien
na temat postulowanego udzialu wymienionych neuropeptydéw w funkcjonowaniu szlakéw neuronalnych zwigzanych

z patofizjologia reakcji lekowych.

Stowa kluczowe: nesfatyna-1, feniksyna, lek, podwzgorze, neuropeptydy
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NEUROPEPTIDES IN THE PATHOGENESIS
OF ANXIETY

nxiety disorders are currently the most widespread
Amental dysfunctions (Stein et al., 2017). For along

time, neuropeptides have been believed to be the
factors engaged in anxiety regulation. The family of cortico-
tropin-releasing factors (CRF) composed of CRF and uro-
cortins (Ucn) 1, 2 and 3 is a key component of the hypo-
thalamus-pituitary-adrenal axis (HPA), a system of a key
role in the physiological response to stress (Kormos and
Gaszner, 2013). Oxytocin (OT) and arginine vasopressin
(AVP) are well-known regulators of anxiety and response
to stress, by acting both on the HPA axis and via indepen-
dent mechanisms. AVP acts synergistically with CRF at the
level of the pituitary gland (Knepel et al., 1984). Oxytocin
inhibits CRF synthesis in the paraventricular nucleus (Jurek
et al,, 2015), but it increases the adrenocorticotropic hor-
mone (ACTH) release as a response to CRF at the level of
the pituitary gland (Gibbs et al., 1984). The neuropeptide S
(NPS), a multifunctional regulatory factor of the brainstem,
seems to be yet another important player in the mechanism
of anxiety (Slattery et al., 2015). Behavioural studies show
that administration of NPS induces a strong dopamine-
related anxiolytic activity in rats (Lucas et al., 2014; Si et al.,
2010). Furthermore, NPS injection to the mouse amyg-
dala decreases conditioned anxiety levels (Jungling et al.,
2008). Some clinical studies also suggest that the changes
in the NPSR gene may be linked with a stress reaction and
increased stimulation in the HPA axis (Kumsta et al., 2013).
Also, orexins may play a key role in the pathogenesis of
anxiety (Flores et al., 2015). It was observed that CSF lev-
els of orexins are increased in patients suffering from panic
attacks as compared to healthy individuals (Johnson et al.,
2010). Recent reports suggest that prolonged stress may
increase the number of orexin-A-expressing neurons in the
hypothalamus of male mice (Jalewa et al., 2014). On the
other hand, a recent research incorporating the DREADD
method based on construing receptors activated solely by
exogenous ligands suggests that OX2R may be involved in
generating acute responses to stress in male rats and may
reduce the habit of recurring stress at a high level of orexins
(Grafe et al., 2017).

PHOENIXIN AS A POTENTIAL
ANXIOLYTIC FACTOR

Phoenixin (PNX) is a newly identified, endogenous, reg-
ulatory neuropeptide of the brain which exists in two
active molecular isoforms: PNX-14 and PNX-20. For var-
ious species of vertebrates, both are extremely conserved
products of posttranslational processing of the prohor-
mone SMIM20. PNX may have an effect on releasing
gonadotropin from the pituitary gland through the mod-
ulation of gonadotropin receptor (GnRH-R) expression.
Preliminary studies also suggested that PNX sensitizes
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NEUROPEPTYDY W PATOGENEZIE LEKU

aburzenia lgkowe sg obecnie najbardziej rozpo-

2 wszechnionymi dysfunkcjami psychicznymi (Stein

et al., 2017), a neuropeptydy od dawna uwaza sie za
czynniki zaangazowane w regulacje leku. Rodzina czynni-
kow uwalniajacych kortykotroping (corticotropin-releasing
factor, CRF), ztozona z CRF oraz urokortyn (Ucn) 1,21 3,
jest kluczowym komponentem osi podwzgoérze—przysadka-
-nadnercza (hypothalamus-pituitary-adrenal axis, HPA),
systemu o kluczowym znaczeniu dla fizjologicznej reakcji
na stres (Kormos i Gaszner, 2013). Oksytocyna (OT) i wazo-
presyna argininowa (arginine vasopressin, AVP) sa dobrze
znanymi regulatorami leku i odpowiedzi na stres; dzialaja
zarowno na o$ HPA, jak i poprzez niezalezne mechanizmy.
AVP dziata synergistycznie z CRF w celu zwigkszenia uwal-
niania adrenokortykotropiny (ACTH) z przysadki moz-
gowej (Knepel et al., 1984). Oksytocyna hamuje synteze CRF
w jadrze przykomorowym (Jurek et al., 2015), ale wzmaga
uwalnianie ACTH w odpowiedzi na CRF na poziomie przy-
sadki (Gibbs et al., 1984). Neuropeptyd S (NPS), wieloczyn-
nosciowy czynnik regulatorowy pnia moézgu, wydaje sie
kolejnym waznym czynnikiem w mechanizmie leku (Slattery
et al., 2015). Badania behawioralne na szczurach pokazuja,
ze podawanie NPS dziata silnie przeciwlekowo, co wigze sie
z sygnalizacja dopaminergiczng (Lucas et al., 2014; Si et al.,
2010). Ponadto po wstrzyknieciu NPS do mysiego ciata mig-
dafowatego nastepuje zmniejszenie uwarunkowanego strachu
(Jungling et al., 2008). Niektore badania kliniczne sugeruja
réwniez, ze zmiany genu NPSR mozna faczy¢ z reakcja stre-
sowa i zwiekszong stymulacja w osi HPA (Kumsta et al.,
2013). Takze oreksyny moga odgrywac wazng role w patoge-
nezie leku (Flores ef al., 2015). Zaobserwowano, ze pacjenci
cierpiacy na ataki paniki mieli podwyzszony poziom orek-
syn w plynie mézgowo-rdzeniowym w poréwnaniu z 0so-
bami zdrowymi (Johnson ef al., 2010). Jak wskazujg nowe
doniesienia, przedluzajacy sie stres moze zwigkszac liczbe
neurondw oreksynergicznych w podwzgoérzu myszy (Jalewa
et al., 2014). Z kolei najnowsze badanie wykorzystujace tech-
nike DREADD - opartg na konstruowaniu receptoréw sty-
mulowanych jedynie egzogennymi ligandami - sugeruje,
ze receptor OX2R moze by¢ zaangazowany w generowanie
ostrych odpowiedzi na stres u szczuréw (Grafe et al., 2017).

FENIKSYNA JAKO POTENCJALNY
CZYNNIK ANKSJOLITYCZNY

Feniksyna (phoenixin, PNX) jest nowo zidentyfikowa-
nym endogennym neuropeptydem regulatorowym mozgu,
wystepujacym w dwdch aktywnych formach molekular-
nych: PNX-14 i PNX-20. Obie sa ewolucyjnie konserwa-
tywnymi produktami potranslacyjnej obrobki prohormonu
SMIM20. PNX moze wptywa¢ na uwalnianie gonadotro-
piny z przysadki przez modulacje ekspresji receptora gona-
dotropiny (GnRH-R). Wstepne badania sugeruja réwniez,
ze PNX raczej uwrazliwia przysadke mézgowa na czynniki
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the pituitary gland to the releasing factors and does not
directly stimulate hormonal exocytosis from the pituitary
gland cells (Yosten et al., 2013). The presence of PNX was
identified in limited neuronal populations in the hypothal-
amus, amygdala, anterior horns of the spinal cord, solitary
tract and sensory ganglia (Lyu et al., 2013). The arcuate
nucleus contains the population of PNX-expressing kis-
speptin neurons (Gottsch et al., 2004), which send their
efferents to the gonadotropin (GnRH) cells in the middle
preoptic area (Canteras et al., 1994; Simonian et al., 1999).
PNX may therefore be a novel hypothalamic regulatory
factor which stimulates the activity of gonadotropic cells
of the pituitary gland. Hypothetically, PNX may also acti-
vate kisspeptin neurons in an autocrine manner and/or
through the connection with other PNX-expressing cells
(Treen et al., 2016). It should be noted that a great major-
ity of nesfatin neurons in the rat hypothalamic nuclei
exhibit PNX expression, which may suggest the existence
of potential, so-far unknown functional correlations
between these neuropeptides in the brain (Palasz et al,,
2015). PNX is a ligand of metabotropic GPR173, which is
strongly expressed in both kisspeptin and GnRH neurons
(Treen et al., 2016). GPR173, also known as SREB3, belongs
to the super-conserved family of receptors expressed in the
brain (SREB), which was detected in the brain and ova-
ries and may play a key role in the hypothalamic-pituitary-
gonadal (HPG) axis regulation (Matsumoto et al., 2005).
The latest study suggests that GPR173 acts in the hypotha-
lamic neurons through the pathway of the cAMP/A pro-
tein kinase by the cAMP response element-binding protein
(CREB) and probably DNA damage-inducible transcript 3
(C/EBP-B) and/or Oct-1 to stimulate the expression of kis-
speptin 1 and GnRH (Treen et al., 2016).

Jiang et al. (2015a) showed that PNX-14 acts as a strong
anxiety-relieving factor in male mice after central admin-
istration. PNX-14 infusion to the lateral ventricle or the
anterior hypothalamic area, but not to the amygdala,
reduced anxiety-like behaviour in the open field and
in the elevated plus maze (EPM) test in adult rodents.
Importantly, administration of a selective antagonist of
the GnRH receptor (cetrorelix) neutralised the anxio-
lytic activity of PNX-14. On the other hand, the inhibi-
tion of the oxytocin/vasopressin receptors by atosiban did
not change this effect. Therefore, it should be assumed
that PNX-14 generates an oxytocin-independent anx-
iety-relieving activity through the stimulation of the
GnRH signalling system in the anterior hypothalamus.
In their latest clinical study, Hofmann et al. (2017) for the
first time investigated the relationship between the PNX
peripheral level and anxiety in a large group (N = 68) of
obese, psychometrically diagnosed (Generalized Anxi-
ety Disorder 7-item, GAD-7), hospitalised male patients.
Depressiveness and perceptible stress levels were assessed
with the PHQ-9 (Perceived Health Questionnaire) and
PSQ-20 (Perceived Stress Questionnaire) scales, respec-
tively. Plasma PNX levels were negatively correlated with
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uwalniajace, anizeli bezposrednio stymuluje egzocytoze
hormonalng z komérek przysadki mézgowej (Yosten et al.,
2013). Obecnos¢ PNX zidentyfikowano w ograniczonych
populacjach neuronalnych zlokalizowanych w podwzgorzu,
ciele migdatowatym, przednich rogach rdzenia kregowego,
pasmie samotnym i zwojach czuciowych (Lyu et al., 2013).
Jadro tukowate zawiera populacje neuronéw kisspeptyny
z ekspresja PNX (Gottsch et al., 2004), ktore wysylaja swe
projekcje do komdrek gonadotropowych (GnRH) w $rodko-
wym polu przedwzrokowym (Canteras ef al., 1994; Simonian
et al., 1999). PNX moze zatem by¢ nowym podwzgdérzowym
czynnikiem regulatorowym, ktory stymuluje dzialanie komo-
rek gonadotropowych przysadki moézgowej. Hipotetycznie
PNX moze takze aktywowa¢ neurony kisspeptynowe w spo-
sob autokrynny i/lub przez polaczenia z innymi komor-
kami z ekspresja PNX (Treen et al., 2016). Warto zauwazyc,
ze wigkszos¢ neurondw nesfatynowych w jadrach podwzgo-
rza szczura wykazuje ekspresje PNX, co moze sugerowac ist-
nienie dotychczas nieznanych funkcjonalnych korelacji mie-
dzy neuropeptydami w mozgu (Palasz et al., 2015). PNX jest
ligandem metabotropowego receptora GPR173, manifestu-
jacego znaczna ekspresje zaréwno w neuronach kisspepty-
nowych, jak i GnRH (Treen et al., 2016). GPR173, znany tez
jako SREB3, nalezy do superkonserwatywnej rodziny recep-
torow ulegajacych ekspresji w mozgu (SREB); zostal ziden-
tyfikowany w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN) oraz
jajnikach i moze odgrywa¢ wazna role w regulacji osi pod-
wzgorzowo-przysadkowo-gonadalnej (hypothalamic-pitu-
itary-gonadal, HPG) (Matsumoto et al., 2005). Najnowsze
badania sugeruja, ze receptor GPR173 w neuronach pod-
wzgorzowych dziata poprzez szlak kinazy cAMP/bialka
A przez czynniki transkrypcyjne CREB i prawdopodobnie
C/EBP-p i/lub Oct-1 w celu stymulacji ekspresji kisspep-
tyny-11i GnRH (Treen et al., 2016).

Jiang i wsp. (2015a) w wartosciowych badaniach wykazali,
ze PNX-14 dziata jako silny czynnik przeciwlgkowy u sam-
cow myszy przy podawaniu centralnym. Infuzja PNX-14 do
komory bocznej albo przedniej czesci podwzgoérza (ante-
rior hypothalamic area, AHA) - ale nie do ciala migdato-
watego — redukowata zachowania lekowe doroslych zwie-
rzat w testach otwartego pola i uniesionego labiryntu
krzyzowego (elevated plus maze, EPM). Co wazne, poda-
nie selektywnego antagonisty receptora GnRH (cetrore-
liks) zniosto anksjolityczne dzialanie PNX-14. Z kolei blo-
kada receptoréw oksytocyny/wazopresyny przez atosiban
nie zmienita obserwowanego efektu. Dlatego nalezy przy-
ja¢, ze PNX-14 generuje niezalezng od oksytocyny aktyw-
nos¢ przeciwlekowa poprzez stymulacje ukladu sygnalowego
GnRH w przednim podwzgérzu. Hofmann i wsp. (2017)
jako pierwsi sprawdzili w badaniach klinicznych zwigzek
miedzy obwodowym poziomem PNX a lekiem w duzej gru-
pie (N = 68) otylych, psychometrycznie zdiagnozowanych
(Generalized Anxiety Disorder 7-item, GAD-7), hospi-
talizowanych mezczyzn. Poziomy depresyjnosci (depres-
siveness) i odczuwanego stresu mierzono odpowiednio za
pomocg skali PHQ-9 (Perceived Health Questionnaire)
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anxiety states, while no relationships were observed with
other parameters. Since the GnRH system may play a role
in regulating learning processes and memory, a possible
effect of PNX-14 in these phenomena was examined by
means of novel object recognition (NOS) and object local-
isation recognition (OLR) tasks. Intriguingly, intraven-
tricular injection of PNX-14 directly after testing signif-
icantly facilitated the process of memory creation in rats.
Moreover, the ability to memorise was also reinforced
under these experimental conditions. The same changes
took place after a direct PNX-14 infusion to the hippocam-
pus, yet they were inhibited by the selective GnRH antag-
onist (cetrorelix). Additionally, it was observed that cen-
tral PNX-14 injection may reduce memory impairment
induced by the amyloid-f,_,, peptide and scopolamine,
which suggests that PNX-14 may be effective as a potential
medication in the Alzheimer’s disease (AD) (Jiang et al.,
2015b). In their recent study, Yuruyen et al. (2017) were
the first to investigate the relationship between plasma
PNX levels and subjective memory disorders in geriatric
patients with a mild cognitive impairment (MCI). Interest-
ingly, mean serum levels of PNX were negatively correlated
with logical memory. Reduced plasma PNX levels should
potentially be taken into consideration at the initial stages
of MCI as a putative prognostic symptom. Unexpectedly,
the PNX level did not correlate with cognitive functions
in AD patients. So far, not much has been learnt about the
role of PNX in higher functions of the brain, therefore the
mechanism of its action should be a subject of further sci-
entific investigation.

NESFATIN-1
IN ANXIETY DISORDERS

Nesfatin-1 is an 82-amino-acid molecule formed as a result
of post-translational conversion of the precursor peptide
NEFA/nucleobindin-2 (NUCB2). In the rat brain, neural
populations with nesfatin-1 expression are mainly located
in the hypothalamus and the brainstem (Goebel et al.,
2009). Nesfatin-1 immunoreactivity was recently detected
in the human hypothalamus (Psilopanagioti et al., 2019) as
well as in the bed nucleus of the stria terminalis (BNST)
(Patasz et al., 2019).

A few recent studies suggest that acute restraint stress is
one of the factors activating the expression of nesfatin-1
(Goebel et al., 2009; Stengel et al., 2010). Total adrenal-
ectomy results in the increase in NUCB2 mRNA levels
in the periventricular nucleus (PVN) of the hypothala-
mus, while an injection of nesfatin-1 to cerebral ventricles
increases serum stress hormone levels: ACTH and corti-
costerone (Konczal et al., 2010). Furthermore, nesfatin-1
seems to contribute to the general symptoms of stress and
its injection to the brain ventricles of a rat increases blood
pressure (Yosten and Samson, 2010). It is suggested that
the hypertensive activity of centrally administered nesfa-
tin-1 is also a result of stimulation of sympathetic nerves
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i PSQ-20 (Perceived Stress Questionnaire). Stezenie PNX
w osoczu bylo ujemnie skorelowane ze stanami lekowymi,
nie wykryto natomiast zadnych zwigzkow z innymi para-
metrami. Poniewaz system GnRH moze odgrywa¢ role
w regulacji proceséw uczenia si¢ i pamieci, efekt PNX-14
zostal zbadany za pomocg zadan rozpoznawania obiektow
(novel object recognition, NOR) i rozpoznawania lokalizacji
obiektow (object localisation recognition, OLR). Co ciekawe,
iniekcja dokomorowa PNX-14 bezposrednio po tescie
znacznie ulatwita konsolidacje pamieci u szczuréw i wzmoc-
nita zdolno$¢ do zapamietywania. Analogiczne zmiany zaob-
serwowano po celowanej infuzji PNX-14 do hipokampa, ale
byly one hamowane przez selektywnego antagoniste GnRH
(cetroreliks). Stwierdzono ponadto, ze centralne podanie
PNX-14 moze zmniejszy¢ uposledzenie pamieci induko-
wane przez peptyd amyloidu-B,_y, i skopolamine, co sugeruje
potencjal PNX-14 w terapii choroby Alzheimera (Alzheim-
er’s disease, AD) (Jiang et al., 2015b). Najnowsze bada-
nia Yuruyena i wsp. (2017) jako pierwsze ujawnily zwigzek
miedzy poziomem PNX w osoczu a subiektywnymi scho-
rzeniami pamigci u pacjentéw geriatrycznych z fagodnym
uposledzeniem funkcji poznawczych (mild cognitive impair-
ment, MCI). Co interesujace, $rednie stezenie PNX w suro-
wicy okazalo si¢ ujemnie skorelowane z pamiecig logiczna.
Obnizony poziom PNX w osoczu powinien wiec by¢ poten-
cjalnie brany pod uwage w poczatkowych stadiach MCI jako
symptom prognostyczny. Nieoczekiwanie poziom PNX nie
korelowal z funkcjami poznawczymi u pacjentéw z AD.
Niewiele wiadomo o znaczeniu PNX dla wyzszych funkcji
umystowych, a zatem mechanizm owego dzialania powinien
stac si¢ przedmiotem przysztych badan.

NESFATYNA-1
W ZABURZENIACH LEKOWYCH

Nesfatyna-1 jest 82-aminokwasowg czasteczka powstala
w wyniku potranslacyjnej konwersji peptydu prekursoro-
wego NEFA/nukleobindyny-2 (NUCB2). W mézgu szczura
najsilniej zaznaczong ekspresja nesfatyny-1 charaktery-
zujg si¢ neurony podwzgorza i pnia mozgu (Goebel et al.,
2009), u ludzi neuropeptyd ten zlokalizowano dotychczas
w podwzgorzu (Psilopanagioti et al., 2019) i jadrze tozo-
wym blaszki kranicowej (bed nucleus of the stria terminalis,
BNST) (Palasz et al., 2019), strukturach zwigzanych czyn-
nosciowo z mechanizmami stresu i leku.

Kilka ostatnio przeprowadzonych badan sugeruje, Ze ostry
ograniczony stres (acute restraint stress) jest jednym z czyn-
nikow aktywujacych ekspresje nesfatyny-1 (Goebel et al.,
2009; Stengel et al., 2010). Catkowita adrenalektomia prowa-
dzi do wzrostu poziomu mRNA NUCB2 w jadrze okoloko-
morowym (periventricular nucleus, PVN) podwzgorza, nato-
miast wstrzykniecie nesfatyny-1 do komér mézgu powoduje
podniesienie poziomu hormonéw stresu - stezenia ACTH
i kortykosteronu w surowicy (Konczol et al., 2010). Nesfa-
tyna-1 wydaje si¢ rowniez przyczynia¢ do ogolnych objawow
stresu, a jej wstrzykniecie do bocznych komor moézgu szczura
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of the kidneys, in which the hypothalamic melanocortin
pathways play a role (Tanida and Mori, 2011). Addition-
ally, an increased expression of nesfatin-1 was observed in
the nuclei raphes, locus coeruleus (LC) neurons and the
Edinger-Westphal (EW) nucleus in rats exposed to vari-
ous stressors, such as compression, abdominal surgery or
administration of lipopolysaccharide. Nesfatin-1 activates
stress-sensitive serotoninergic neurons in the raphe nuclei
and noradrenergic neurons (LC), which, in turn, stimu-
late the CRF neurons in the PVN, and, as a consequence,
activate the HPA axis. It is also known that nuclei raphes
and LC are the key centres of the serotoninergic and nor-
adrenergic system of signal transmission, and their dys-
functions are closely correlated with the pathogenesis of
depression and anxiety disorders. At present, it seems
probable that nesfatin-1 plays a hypothetical and non-
specific role in these mechanisms. Some authors suggest
that nesfatin-1 induces anxiety reactions or fear and may
also induce depressive reactions through the activation of
melanocortin pathways, which results in the inhibition of
GABAergic neurons or, alternatively, though hyperpolar-
isation of neuropeptide Y neurons (NPY) in the arcuate
nucleus of the hypothalamus (Bali et al., 2014, Emmerzaal
and Kozicz, 2013).

Behavioural studies on male rats show that nesfatin-1
injection into the cerebral ventricles caused a dose-
dependent reduction of the time spent in open arms in
the elevated plus maze (EPM), which reflects its anxiety-
inducing effect, and increased the freezing time; how-
ever, it reduced food intake in unknown, potentially dis-
turbing environmental conditions. The EPM test is one
of the standard procedures to assess anxiety in rodents.
It should be noted that nesfatin-1 did not affect any type
of motor activity (Merali et al., 2008). Studies on rats
using sucrose preference test revealed that nesfatin-1
administration may induce depression-like behaviour
and reduce the open arms exploration in the elevated
zero maze (EZM) test. This may suggest an increased
anxiety score after treatment with this peptide. Of note,
the changes did not occur in diet-induced obese (DIO)
rats. Possibly, nesfatin-1 may induce anxiety only in
normal weight animals (Kithne et al., 2018). Further-
more, long-term intraperitoneal administration of nes-
fatin-1 also promoted anxiety behaviour in male rats
and reduced the level of brain-derived neurotrophic fac-
tor (BDNF) and phosphorylated extracellular signal-reg-
ulated kinases (ERK) in the prefrontal cortex and hip-
pocampus (Ge et al., 2016). The above-presented results
suggest a putative role of nesfatin-1 in the development of
anxiety and anxiety-related reactions in animals. On the
other hand, other studies revealed that rats exposed to
acute, yet not chronic stress showed an increase both in
the mRNA expression of NUCB2/nesfatin-1, and cortico-
tropin-releasing hormone (CRH) in the hypothalamus.
Plasma levels of nesfatin-1 and corticosterone were also
elevated (Xu et al., 2015).
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skutkuje wzrostem ci$nienia krwi (Yosten i Samson, 2010).
Sugeruje sie, ze dzialanie hipertensyjne centralnie poda-
wanej nesfatyny-1 jest takze wynikiem stymulacji nerwow
wspolczulnych nerek, w ktérych posrednicza podwzgérzowe
szlaki melanokortynowe (Tanida i Mori, 2011). Zauwa-
zono ponadto zwickszong ekspresje nesfatyny-1 w jadrach
szwu, neuronach miejsca sinawego (lac. locus coeruleus, LC)
i jadrze Edingera—Westphala (EW) u szczuréw eksponowa-
nych na dzialanie réznych czynnikéw stresogennych, takich
jak ucisk, operacja brzuszna i podawanie lipopolisacharydu.
Nesfatyna-1 aktywuje wrazliwe na stres neurony serotoniner-
giczne w jadrze szwu i noradrenergiczne neurony LC, ktore
z kolei stymuluja neurony CRF w PVN i ostatecznie aktywuja
o$ HPA. Wiadomo tez, ze jadra szwu i LC to kluczowe cen-
tra serotoninergicznego i noradrenergicznego systemu prze-
kazywania sygnalow, a ich dysfunkgje sa $cisle skorelowane
z patogenezg depresji i zaburzen lekowych. Wydaje si¢ praw-
dopodobne, iz nesfatyna-1 odgrywa niespecyficzna role we
wskazanych mechanizmach. Niektorzy autorzy sugeruja, ze
nesfatyna-1 wywoluje reakcje lekowe i by¢ moze depresyjne
poprzez aktywacje szlakéw melanokortyny, co przeklada sie
na hamowanie neuronéw GABA-ergicznych, lub alterna-
tywnie poprzez hiperpolaryzacje neurondéw neuropeptydu
Y (neuropeptide Y, NPY) w jadrze tukowatym podwzgorza
(Bali et al., 2014; Emmerzaal i Kozicz, 2013).

W badaniach behawioralnych na samcach szczuréw
wstrzyknigcie nesfatyny-1 do komdr moézgowych w zalez-
nosci od dawki skrocilo czas spedzony w otwartych ramio-
nach w tescie uniesionego labiryntu krzyzowego (co jest
odzwierciedleniem dzialania wywotujacego lek) i wydtu-
zylo czas pozostawania w odretwieniu (freezing), ale zmniej-
szylo spozycie pokarmu w nieznanych, potencjalnie nie-
pokojacych warunkach srodowiska. Test EPM to jedna ze
standardowych metod oceny leku u gryzoni. Warto zauwa-
zy¢, ze nesfatyna-1 nie wplynela na zaden rodzaj aktywno-
$ci ruchowej (Merali ef al., 2008). Badania z zastosowaniem
testu preferencji sacharozy (sucrose preference test) wyka-
zaly, iz podanie nesfatyny-1 moze wywolywac u szczu-
réw zachowania zblizone do depresji, a nawet redukowac
penetracje otwartych ramion w tescie EZM (elevated zero
maze), co sugeruje zwigkszony poziom leku. U otytych
szczurow DIO (diet-induced obese) wymienione zmiany
behawioralne nie wystepowaly. Istnieje zatem domniema-
nie, iz nesfatyna-1 moze indukowa¢ zachowania lekowe
jedynie u zwierzat o normalnej masie ciala (Kithne et al,
2018). Dlugotrwale dootrzewnowe podawanie nesfatyny-1
takze sprzyjalo zachowaniom lekowym u samcow szczu-
réw oraz zmniejszalo poziom czynnika neurotroficznego
pochodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic fac-
tor, BDNF) i fosforylowanych kinaz regulowanych sygna-
tami zewnatrzkomorkowymi ERK (extracellular signal-regu-
lated kinases) w korze przedczotowej i hipokampie (Ge et al.,
2016). Powyzsze wyniki sugeruja role nesfatyny-1 w powsta-
waniu leku i reakeji zwigzanych ze strachem u zwierzat.
Inne badania wskazuja z kolei, iZ szczury narazone na
ostry — ale nie chroniczny - stres wykazaly wzrost zaréwno
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It should be noted that the latest reports showed that the
CRHRI receptor may participate in the ERK1/2-depen-
dent mechanism of nesfatin-1 action at the level of synaptic
activity. The cells of human SH-SY5Y neuroblastoma cul-
tured with nesfatin-1 presented an increased expression
of both mRNA and the CRH protein, and also increased
the levels of the p-ERK1/2 protein and synapsin I. These
effects were neutralised by CP376395, a selective antagonist
of type 1 CRH receptor (CRHR1). Furthermore, PD98059,
a specific p-ERK1/2 antagonist, selectively reversed the nes-
fatin-1-induced increase in synapsin I expression (Chen
etal., 2018).

Higher serum levels of nesfatin-1 were observed in patients
with a major depressive disorder (MDD) compared to
healthy population (Ari et al., 2011). A highly specific pos-
itive correlation between plasma levels of nesfatin-1 and
HAMD-17 (Hamilton Depression Rating Scale-17) score
was also recently reported (Xu et al., 2018). Nesfatin-1 may
therefore be a potential sensitive marker of moderate and
severe depressive disorder (MSDD). This may be evidence
for a bidirectional permeability of the blood-brain bar-
rier for nesfatin-1. The mechanism of this phenomenon is
unknown due to the lack of information about which neu-
ronal populations expressing nesfatin-1 are responsible for
increased neuropeptide secretion in MDD patients. More-
over, it cannot be ruled out that an additional source of cir-
culating nesfatin-1 may be secondarily activated through
some cells located outside the central nervous system.
Bloem et al. (2012) showed that the mRNA expression of
nesfatin-1/NUCB2 in a human EW nucleus was signifi-
cantly increased in male suicidal victims, while this value
was lower among females compared to the control group.
It should be noted that the deceased individuals had no
diagnostically-confirmed mental disorders. This intrigu-
ing discovery is the first to show the sex-related changes
at the level of neuropeptides in the brain stem of suicide
victims. Additionally, co-localisation of nesfatin-1/NUCB2
and the amphetamine-cocaine regulated transcript
(CART) was observed in the EW nucleus, which suggests
that there is a potential mutual dependence between both
neuropeptides in the brain. Therefore, a possible role of
nesfatin-1 signalling in the pathogenesis of depressive and
anxiety behaviours should be considered. Despite a con-
siderable development in scientific research on new neuro-
peptides, the relationship between anxiety and the activity
of nesfatin-1 in humans has not been sufficiently studied.
Clinical trials conducted by Gunay et al. (2012) showed
decreased plasma levels of nesfatin-1 in male patients
with generalised anxiety disorders compared to the con-
trol group. Another study was aimed at finding potential
sex-related correlations between serum levels of nesfatin-1
and anxiety in obese patients, and their changes in the
course of treatment. In women, nesfatin-1 level was posi-
tively correlated with anxiety states at the beginning and
in the course of therapy. In contrast, a clear negative cor-
relation was observed in the course of treatment in men.
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ekspresji mRNA NUCB2/nesfatyny-1, jak i czynnika uwal-
niajacego kortykotropine (corticotropin-releasing hormone,
CRH) w podwzgorzu. Poziomy nesfatyny-1 w osoczu i kor-
tykosteronu rowniez byly podwyzszone (Xu et al., 2015).
Co warte odnotowania, zgodnie z ostatnimi doniesieniami
receptor CRHR1 moze uczestniczy¢ w zaleznym od ERK1/2
mechanizmie dzialania nesfatyny-1 na poziomie transmi-
sji synaptycznej. Komorki ludzkiego nerwiaka zarodko-
wego SH-SY5Y traktowane w hodowli nesfatyna-1 ekspo-
nowaly podwyzszong ekspresje mRNA i biatka CRH oraz
zwigkszaly poziomy biatka p-ERK1/2 i synapsyny 1. Efekty
te zostaly zniesione przez CP376395, selektywnego anta-
goniste receptora CRH typu 1 (CRHRI). Ponadto specy-
ficzny antagonista p-ERK1/2: PD98059 selektywnie odwra-
cal indukowane przez nesfatyne-1 podwyzszenie ekspresji
synapsyny I (Chen et al., 2018).

U pacjentéw z ciezka depresja (major depressive disorder,
MDD) stwierdzono wyzszy poziom nesfatyny-1 w suro-
wicy w poréwnaniu z osobami zdrowymi (Ari et al., 2011).
Zaobserwowano tez pozytywna i wysoce specyficzng kore-
lacje migdzy poziomem nesfatyny-1 w osoczu a wynikiem
w skali HAMD-17 (Hamilton Depression Rating Scale-17)
(Xu et al., 2018), co sugeruje, iz nowy neuropeptyd moze by¢
czulym markerem umiarkowanej i ciezkiej depresji (mod-
erate and severe depressive disorder, MSDD). Moze to by¢
zarazem posredni dowdd na dwukierunkows przenikalnos¢
bariery krew-mdzg dla nesfatyny-1. Mechanizm zjawiska
jest nieznany ze wzgledu na brak informacji, ktére populacje
komorek mézgu sa odpowiedzialne za zwiekszone wydzie-
lanie nesfatyny-1 u pacjentéw z MDD. Ponadto nie mozna
wykluczy¢, ze dodatkowe zrodlo cyrkulujacej nesfatyny-1 jest
wtornie aktywowane przez niektore komorki znajdujace sie
poza OUN. W badaniach Bloema i wsp. (2012) ekspresja
mRNA nesfatyny-1/NUCB2 w ludzkim jadrze EW byla zna-
czgco podwyzszona u mezczyzn zmarlych wskutek samoboj-
stwa, podczas gdy wérod kobiet okazata si¢ nizsza w porow-
naniu z grupa kontrolng. Warto zauwazy¢, ze osoby zmarle
nie mialy potwierdzonych diagnostycznie zaburzen psy-
chicznych. To intrygujace odkrycie jest pierwszym, ktdre
pokazuje zwigzane z plcig zmiany w poziomach neuropepty-
dow w pniu mézgu ofiar samobojstw. Stwierdzono takze kolo-
kalizacje nesfatyny-1/NUCB2 i transkryptu regulowanego
amfetaming-kokaing (amphetamine-cocaine regulated tran-
script, CART) w jadrze EW, co sugeruje istnienie zalezno$ci
miedzy obydwoma neuropeptydami w mézgu. Nalezy zatem
poddac¢ pod dyskusje mozliwg role sygnalizacji nesfatyny-1
w patogenezie zachowan depresyjnych i lekowych. Pomimo
rozwoju badan nad nowymi neuropeptydami relacje miedzy
lekiem a dzialaniem nesfatyny-1 nie zostaly wystarczajaco
przebadane u ludzi. Do$wiadczenia kliniczne przeprowa-
dzone przez Gunaya i wsp. (2012) wykazaly, ze u pacjen-
tow plci meskiej z uogélnionymi zaburzeniami lekowymi
wystapil spadek stezenia nesfatyny-1 w osoczu w pordwna-
niu z grupg kontrolng. Inne badanie miato na celu znalezie-
nie potencjalnych plciowozaleznych korelacji miedzy pozio-
mem nesfatyny-1 a lekiem otytych pacjentow i przesledzenie
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What is interesting, neither women nor men with anxiety
symptoms showed significant fluctuations in plasma nes-
fatin-1 levels. This discovery suggests that women and men
show an inverse relationship between NUCB2/nesfatin-1
and anxiety - women show a positive and men show a neg-
ative correlation; however, this relationship was not statis-
tically significant in men in the initial phase of the therapy
(Hofmann et al., 2015b). It should be noted that no correla-
tion was found between serum nesfatin-1 levels and body
mass index (BMI) (Hofmann et al., 2015a). The same sci-
entific team had previously demonstrated a positive cor-
relation between plasma nesfatin-1 levels and depression
scores in obese women (Hofmann et al., 2013), which is in
line with the evidence indicating an increased concentra-
tion of this neuropeptide in depressive patients with nor-
mal body weight (Ari et al., 2011).

Plasma nesfatin-1 levels were additionally measured in
anorexia nervosa (AN) patients with low and high anxiety
levels assessed with the GAD-7 protocol. Increased nes-
fatin-1 levels were observed in patients with a high anx-
iety level, which suggested a positive correlation between
the GAD-7 score and neuropeptide concentration. Neither
depressiveness (assessed with PHQ-20), perceived as stress
(assessed with PSQ-9) nor eating disorders (assessed with
EDI-2 - Eating Disorder Inventory-2) were correlated with
nesfatin-1; however, they were increased in patients with
a high anxiety level. To conclude, plasma nesfatin-1 levels
correlate positively with perceptible anxiety without any
relationships with eating disorder symptoms (Hofmann
et al., 2015a). The aforementioned clinical results can be
compared to the recent study of Lu et al. (2017) in which
the authors showed sex-related changes in the levels of
orexin A and OX2R in the brains of depressive patients.
The immunoreactivity of orexin in the post mortem study
was significantly increased in women with depression, but
not in men as compared to healthy controls. Furthermore,
a significant increase of OX2R was observed in the cortex
of the anterior cingulate gyrus in men who had commit-
ted suicide (Lu et al., 2017). Due to highly anorexigenic
properties of nesfatin-1, further research seems necessary
to analyse its potential role in the pathogenesis of psycho-
genic eating disorders.

THE MECHANISM OF NESFATIN-1
INVOLVEMENT IN ANXIETY REACTIONS

Despite ongoing studies on the physiology of nesfatin-1, its
role in the mechanism of anxiety has not been explained
yet. Taking into account that hypothalamus, a structure
particularly rich in peptide neurons, is the main area of
nesfatin-1 action, a few hypotheses may be formulated.
The first hypothesis suggests a direct effect of nesfatin-1
on the synthesis and release of CRF, which may control
the activation of the HPA axis (Merali et al., 2008). The key
position of CRF in the central pathways regulating anxiety,
fear reactions and stress responses is generally accepted
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zmian stezenia neuropeptydu w toku leczenia. U kobiet na
poczatku i podczas terapii poziom nesfatyny-1 w surowicy
byl dodatnio skorelowany z Igkiem. U mezczyzn w trakcie
leczenia wystapita wyrazna korelacja ujemna. Co ciekawe, ani
u kobiet, ani u mezczyzn z objawami lekowymi nie stwier-
dzono istotnych fluktuacji poziomu nesfatyny-1 w osoczu.
Obserwacja ta sugeruje, ze kobiety i mezczyzni wykazujg
odmienny profil zaleznosci miedzy ekspresja NUCB2/nes-
fatyny-1 a poziomem leku. U kobiet korelacja jest dodatnia,
a u mezczyzn — ujemna, jednak u mezczyzn zwigzek nie byt
statystycznie istotny w poczatkowej fazie leczenia (Hofmann
et al., 2015b). Warto zauwazy¢, ze nie znaleziono zadnej kore-
lacji miedzy stezeniem nesfatyny-1 w surowicy a wskazni-
kiem masy ciala (body mass index, BMI) (Hofmann et al.,
2015a). Ten sam zesp6l badawczy ujawnit wezesniej dodat-
nig korelacje miedzy stezeniem nesfatyny-1 w osoczu a skalg
depresji (depression scores) u otylych kobiet (Hofmann et al,
2013), co jest zgodne z dowodami wskazujacymi na podwyz-
szone stezenie neuropeptydu u pacjentdw z prawidlowg masg
ciata manifestujacych objawy depresji (Ari et al., 2011).
Stezenie nesfatyny-1 w osoczu mierzono réwniez u osob
z jadlowstretem psychicznym (anorexia nervosa, AN)
z niskimi i wysokimi poziomami leku, ocenianymi zgodnie
z protokotem GAD-7. U pacjentéw z wysokim poziomem
leku stwierdzono podwyzszone stezenie nesfatyny-1, suge-
rujace dodatnig korelacje miedzy wartosciag GAD-7 a ste-
zeniem neuropeptydu. Ani depresyjno$¢ (oceniana kwe-
stionariuszem PSQ-20) postrzegana jako stres (oceniany
kwestionariuszem PHQ-9), ani zaburzenia odzywiania (oce-
niane kwestionariuszem EDI-2 - Eating Disorder Inven-
tory-2) nie byly zwigzane z nesfatyna-1, ale u pacjentow
z wysokim poziomem leku ich wskazniki okazaly si¢ pod-
wyzszone. Podsumowujac: stezenia nesfatyny-1 w osoczu
dodatnio koreluja z odczuwanym Igkiem bez jakichkolwiek
powigzan z objawami zaburzen odzywiania (Hofmann et al,
2015a). Przedstawione wyzej wyniki kliniczne mozna poréw-
na¢ z niedawnym badaniem Lu i wsp. (2017), ktore wyka-
zalo zalezne od plci zmiany pozioméw oreksyny A i OX2R
w mozgu pacjentoéw z depresja. Immunoreaktywnos¢ orek-
syny w badaniu post mortem byta znacznie podwyzszona
u kobiet w depresji, ale nie u mezczyzn. Ponadto w korze
przedniego zakretu obreczy u mezczyzn, ktorzy popelnili
samobojstwo, stwierdzono znaczny wzrost OX2R (Lu et al.,
2017). Ze wzgledu na wysoce anoreksygenne wlasciwosci
nesfatyny-1 uzasadnione wydaje si¢ prowadzenie dalszych
badan nad potencjalng rolg nowego neuropeptydu w pato-
genezie psychogennych zaburzen odzywiania.

POTENCJALNY MECHANIZM ROLI
NESFATYNY-1 W REAKCJACH LEKOWYCH

Pomimo trwajacych badan nad fizjologia nesfatyny-1 jej rola
w mechanizmie leku nie zostala jeszcze wyjasniona. Ponie-
waz jednak podwzgorze, struktura szczegolnie bogata w neu-
rony peptydowe, jest glownym obszarem dzialania nesfa-
tyny-1, mozna sformulowac kilka hipotez. Pierwsza sugeruje
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(Borrow et al., 2016; Koob and Heinrichs, 1999). Patients
suffering from AN present with both extremely reduced
food intake and increased physical activity. In accordance
with the model of this anxiety-related disorder, these
patients manifest significantly increased release of CRH
and glucocorticoids in the course of a meal, which reflects
the activation of the HPA axis. Moreover, food intake
stimulates cholecystokinin (CCK) secretion, generating
the sense of satiety and, at the same time, activating CRH,
which leads to increased anxiety responses and inhibits
eating behaviour. Considering both, high co-expression
of CRF-nesfatin-1 and numerous paracrine connections
between nesfatin-1 cells and CRF, this possibility seems
to be particularly credible. Molecular trials also prove that
the PVN neurons release nesfatin-1 from the secretory
vesicles (Maejima et al., 2009). The cells expressing CRF
may be sensitive to nesfatin-1; however, its receptor is still
unknown, therefore the precise mechanism of nesfatin-1
action has not been explained yet. It should be considered
that the CRF neurons in the PVN differ both in terms of
their response to the paracrine release of the neuropeptide
and their effects on target neuron populations (Dabrowska
et al., 2013). The potential anxiogenic effect of nesfatin-1
may result from the putative stimulation of the metabo-
tropic receptor and activation of the intracellular signal-
ling cascade, which facilitates CRF release to the median
eminence. An elevated calcium level in the CRF neurons
isolated from the rat’s PVN after exposure to nesfatin-1
confirms this hypothesis. Furthermore, central nesfatin-1
injection in the absence of other stressors increases the
level of circulating ACTH and corticosterone (Yoshida
et al., 2010). Interestingly, nesfatin-1-sensitive noradren-
ergic and serotoninergic neurons in the locus coeruleus
and dorsal raphe nuclei send their projections to the CRF
neurons in the PVN, which may stimulate the HPA axis in
an alternative way (Cunningham and Sawchenko, 1988).
To conclude, nesfatin-1 is involved in generating anxiety,
and the nesfatinergic neurons located in both the hypo-
thalamus and the brainstem may invoke responses to fear
through the stimulation of CRF and aminergic neurons
at an early stage. The ultimate, physiological outcome of
neuropeptide activity depends on the type of the acti-
vated CRF receptor. CRF binding to the CRF1 receptor
has an anxiogenic effect, while the activation of the CRF2
receptor elicits an anxiety-relieving response (Kormos and
Gaszner, 2013). Importantly, some hypothalamic neurons
located in the arcuate (ARC) and paraventricular (PVN)
nuclei synthesize urocortin 2 (UCN2) as a strongly anxio-
genic neuropeptide, which binds selectively to the CRF2
receptor (Reyes et al., 2001). On the other hand, anxiolytic
expression of urocortin 3 (UCN3) in the hypothalamus
was also observed (Li et al., 2002). Therefore, it cannot
be ruled out that nesfatin-1 may also affect the synthe-
sis and release of both urocortins at the level of hypotha-
lamic circuits. And again, it cannot be ruled out that nes-
fatin-1 may be an alternative ligand of CRF receptors.
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bezposredni wplyw nesfatyny-1 na synteze i uwalnianie CRE
ktory moze kontrolowa¢ aktywacje osi HPA (Merali et al.,
2008). Kluczowa pozycja CRF w centralnych szlakach regu-
lujacych lgk, reakcje strachu i reakcje odpowiedzi na stres
jest ogdlnie akceptowana (Borrow et al., 2016; Koob i Hein-
richs, 1999). Pacjenci cierpiacy na AN wykazuja zaréwno
skrajnie zmniejszone przyjmowanie pokarmu, jak i zwigk-
szong aktywnos¢ fizyczng. Zgodnie z modelem zaburze-
nia zwigzanym z lekiem u oséb z AN wystepuje znacznie
wzmozone uwalnianie CRH i glikokortykosteroidow pod-
czas jedzenia, co odzwierciedla aktywacje osi HPA. Co wig-
cej, przyjmowanie pokarmu stymuluje wydzielanie chole-
cystokininy (CCK), generujac uczucie sytosci i aktywujac
uwalnianie CRH, ktére skutkuje podwyzszeniem odpowie-
dzi lekowych i hamuje jedzenie. Biorac pod uwage zaréwno
wysoka koekspresje CRF i nesfatyny-1, jak i liczne polaczenia
parakrynne miedzy komorkami nesfatyny-1 i CREF, przedsta-
wiona hipoteza wydaje si¢ szczegolnie wiarygodna. Badania
molekularne dowodzga réwniez, ze neurony PVN uwalniaja
nesfatyne-1 z pecherzykéw wydzielniczych (Maejima et al.,
2009). Komorki wykazujace ekspresje CRF moga by¢ wraz-
liwe na nesfatyne-1, jednak receptor wciaz jest nieznany, co
nie pozwala dokladnie wyjasni¢ mechanizmu dziatania nes-
fatyny-1. Nalezy uwzgledni¢ fakt, ze neurony CRF w PVN
rdznig sie odpowiedzig na uwalnianie parakrynne neuropep-
tydu i wptywem na docelowe populacje neuronéw (Dabrow-
ska et al., 2013). Potencjalny efekt anksjogenny nesfatyny-1
moze by¢ wynikiem domniemanej stymulacji receptora
sprzgzonego z biatkiem G i aktywacji wewnatrzkomorko-
wej kaskady sygnatowej, ktéra pozwala na uwolnienie CRF
do wyniostosci posrodkowej. Podwyzszony poziom wapnia
w neuronach CRF izolowanych ze szczurzego PVN po eks-
pozycji na nesfatyne-1 potwierdza te¢ hipoteze. Ponadto cen-
tralne wstrzykniecie nesfatyny-1 bez dodatkowych bodzcow
stresogennych skutkuje wzrostem poziomu krazacego ACTH
i kortykosteronu (Yoshida et al., 2010). Co ciekawe, wrazliwe
na nesfatyne-1 neurony noradrenergiczne i serotoninergiczne
w miejscu sinawym i grzbietowym jadrze szwu przesylaja
swoje projekcje do neuronéw CRF w PVN, ktore w spo-
sOb alternatywny moga stymulowa¢ 0§ HPA (Cunningham
i Sawchenko, 1988). Podsumowujac: nesfatyna-1 jest zaan-
gazowana w generowanie leku, a neurony nesfatynergiczne
zaréwno w podwzgorzu, jak i w pniu mézgu moga we wcze-
snej fazie wywolywac¢ odpowiedz na strach poprzez stymula-
cje CRF i neuronéw aminergicznych. Ostateczny fizjologiczny
wynik dziatania neuropeptydu zalezy od typu aktywowanego
receptora CRE Wigzanie CRF z receptorem CRF1 ma dziata-
nie anksjogenne, podczas gdy aktywacja receptora CRF2 pro-
wadzi do odpowiedzi przeciwlekowych (Kormos i Gaszner,
2013). Co wazne, niektére neurony podwzgoérzowe zlokali-
zowane w jadrze lukowatym i przykomorowym syntetyzuja
urokortyne 2 (UCN2), silnie dziatajacy neuroteptyd anksjo-
genny, ktory selektywnie wiaze si¢ z receptorem CRF2 (Reyes
et al., 2001). Stwierdzono réwniez anksjolityczna ekspresje
urokortyny 3 (UCN3) w podwzgérzu (Li et al., 2002). Nie
mozna zatem wykluczy¢, ze nesfatyna-1 wplywa na synteze
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Additionally, nesfatin-1 signalling may also play a role in
the mechanism of visceral hypersensitivity through the
modulation of the CRF/CRF1 system (Jia et al., 2013).
The effect of nesfatin-1 on the CRF signalling may also
take place outside the hypothalamus, in the amygdala in
particular, where a clear expression of NUCB2 takes place
(Goebel et al., 2009). There is a hypothesis suggesting that
stress-related anxiety can be regulated by various groups
of CRF neurons in the amygdala complex and BNST
(Walker et al., 2009). Nesfatin-1 might be co-expressed
with CRF in this region. Regev et al. (2011) showed that
CRF overexpression in the central nucleus of the amyg-
dala (CeA) reduced stress-dependent anxiety symptoms
in rats. On the other hand, other studies revealed an ele-
vated anxiety level in rats with CRF overexpression in CeA
and increased expression in the PVN. Nesfatin-1 released
in the CeA is likely to affect the anxiety response through
the modulation of CRF exocytosis from local neurons.
The latest study involving the retrograde tracing showed
that nesfatin-1 neurons in the CA1 region of the hippo-
campus send stimulatory projections to the hypothal-
amus. Furthermore, electrical activation of these cells
induces neuronal stimulation. Nesfatin-1 injection to the
ventromedial hypothalamus (VMH) reduces the activity
of neurons responding to abdominal distension through
the modulation of the CRF signalling circuit (Feng et al.,
2017). A hypothesis may be therefore formulated that nes-
fatin-1 signalling may link the hypothalamic and limbic
structures responsible for anxiety reactions and eating
behaviours. The pathway of the brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF) may also be a potential target of
nesfatin-1 activity in the central mechanisms of anxiety.
As already mentioned before, long-term intraperitoneal
injection of nesfatin-1 reduced BDNF expression in the
hippocampus and prefrontal cortex in a rat and induced
anxiety behaviours (Ge et al., 2016).

CONCLUSIONS

Recently identified neuropeptides — nesfatin-1 and phoe-
nixin - are characterised by a wide spectrum of sex-depen-
dent regulatory activity in the brain. It is reasonable to
assume, based on the collected evidence, that they are novel,
potentially significant factors involved in the pathogenesis
of a few mental disorders. Therefore, it should not be ruled
out that a targeted pharmacomodulation of the signalling
based on these neuropeptides may be potentially helpful
in the future treatment of anxiety disorders. Undoubtedly,
more advanced studies in this field are needed. Although
the outcomes of some basic and clinical studies seem to be
encouraging, any possible applications of the aforemen-
tioned neuropeptides, as well as their agonists and antag-
onists still remain in the zone of speculation. Nevertheless,
intensive search for selective modulators of their known
receptors may help open a promising chapter in the phar-
macotherapy of anxiety.
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i uwalnianie obu urokortyn w podwzgoérzu. Istnieje mozli-
wo$¢, iz nesfatyna-1 jest alternatywnym ligandem recepto-
réw CRE Dodatkowo sygnalizacja nesfatynowa moze odgry-
wad role w mechanizmie nadwrazliwosci trzewnej poprzez
modulacje systemu CRF/CRF1 (Jia et al., 2013). Wplyw nes-
fatyny-1 na sygnalizacje CRF moze tez wystepowac poza pod-
wzgorzem, szczegolnie w ciele migdalowatym, gdzie dochodzi
do wyraznej ekspresji NUCB2 (Goebel et al., 2009). Istnieje
hipoteza sugerujaca, ze lek powigzany ze stresem moze by¢
regulowany przez rozne grupy neuronéw CRF w komplek-
sie migdatowatym i BNST (Walker et al., 2009). Nesfatyna-1
moze wykazywac koekspresje z CRF w neuronach wskazanej
wyzej okolicy. Regev i wsp. (2011) wykazali, ze nadekspresja
CRF w centralnym jadrze migdatowatym (central nucleus of
the amygdala, CeA) powodowala u szczuréw redukcje obja-
wow lekowych zaleznych od stresu. W innych badaniach
stwierdzono z kolei podwyzszony poziom leku u szczuréw
z nadmierng ekspresja CRF w CeA i zwigkszong w PVN.
Nesfatyna-1 uwalniana w CeA prawdopodobnie moze wply-
wac na odpowiedz lekowg przez modulacje egzocytozy CRF
z lokalnych neuronéw. Badania strukturalne z wykorzysta-
niem znakowania wstecznego (retrograde tracing) wykazaly,
ze neurony nesfatynowe w regionie CA1 hipokampa wysy-
taja pobudzajace projekcje do podwzgorza. Stymulacja elek-
tryczna skutkuje pobudzeniem neuronéw (ventromedial
hypothalamus, VMH). Wstrzyknigcie nesfatyny-1 do VMH
zmniejsza aktywnos¢ neurondw reagujacych na rozciagniecie
$ciany zoladka poprzez modulacj¢ szlaku sygnalowego CRF
(Feng et al., 2017). Mozna zatem sformulowa¢ hipoteze, ze
sygnalizacja nesfatyny-1 taczy struktury podwzgorzowe i lim-
biczne odpowiedzialne za reakcje lekowe i zachowania pokar-
mowe. Szlak czynnika neurotroficznego pochodzenia mézgo-
wego (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) moze by¢ tez
celem dzialania nesfatyny-1 w centralnych mechanizmach
lekowych. Jak wspomniano wczesniej, dlugoterminowe
dootrzewnowe wstrzykniecie nesfatyny-1 zmniejszato eks-
presje bialka BNDF w hipokampie szczura i korze przedczo-
towej oraz wywolywalo zachowania lgkowe (Ge et al., 2016).

PODSUMOWANIE

Ostatnio zidentyfikowane neuropeptydy - feniksyna i nes-
fatyna-1 - charakteryzuja si¢ szerokim zakresem plciowo-
zaleznej aktywnosci regulatorowej w mozgu. Zgromadzono
juz dane pozwalajace uzna¢ nowe neuropeptydy za poten-
cjalnie wazne czynniki zaangazowane w patogeneze kilku
zaburzen psychicznych. Niewykluczone zatem, ze celowana
farmakomodulacja sygnalizacji opartej na feniksynie i nesfa-
tynie-1 moze by¢ pomocna w przyszlym leczeniu zaburzen
lekowych. Chociaz wyniki szeregu badan podstawowych
i klinicznych wydajg si¢ perspektywiczne, wszelkie poten-
cjalne zastosowania wymienionych neuropeptyddw, a takze
ich agonistéw i antagonistow wciaz pozostaja w obszarze spe-
kulacji. Niemniej intensywne poszukiwanie selektywnych
modulatoréw znanych receptoréw moze si¢ przyczyni¢ do
otwarcia obiecujacego rozdzialu w farmakoterapii leku.
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