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Organizowane co cztery lata spotkanie badaczy z dziedziny neu-
roendokrynologii jest najwazniejszym forum, na ktérym prezento-
wane sg najnowsze osiggniecia w tej dziedzinie. Sprawozdanie doty-
czy najciekawszych zagadnieh prezentowanych na zjezdzie.

1. Regulacja wzrostu

Dr I. Robinson (Wielka Brytania) przedstawit wyktad po$wiecony
neuroendokrynologicznym aspektom regulacji sekrecji hormonu
wzrostu (GH). Sekrecja hormonu wzrostu, jak wcze$niej sadzono, re-
gulowana jest przez dwa antagonistycznie dziatajgce hormony pod-
wzgorza: hamujaca sekrecje GH somatostatyne (SRIF) oraz — po-
budzajacy sekrecje GH — hormon uwalniajagcy hormon wzrostu
(GHRH). Obecnie wiadomo juz, ze regulacja sekrecji hormonu wzro-
stu jest zjawiskiem bardziej ztozonym i w procesie tym, poprzez me-
chanizm ujemnego sprzezenia zwrotnego, uczestniczy takze insuli-
nopodobny czynnik wzrostu (IGF-1) oraz receptory hormonu wzro-
stu (GHRs) zlokalizowane w jadrze tukowatym (Arc) i okotokomoro-
wym (PVN) podwzgdrza. Co znamienne, zmiany w podwzgérzowych
GHRs podlegajace autoregulacji zaréwno poprzez GH jak i steroidy
gonadowe i nadnerczowe nie odzwierciedlajg ekspresji receptorow
dla GH w watrobie. Dowiedziono réwniez, ze liczne syntetyczne peptydy
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i niepeptydowe czynniki pobudzajgce uwalnianie (CHS) majg wyrazng zdolnos$¢ do pulsa-
cyjnego uwalniania GH poprzez aktywacje nowego, wrazliwego na regulacje endokrynng
receptora (GHSR) zlokalizowanego w podwzgdrzu i przysadce moézgowej. Sklonowanie
receptora dla GHS pozwolito okresli¢ jego przynaleznos¢ do biatek rodziny G, otrzyma-
no ponadto dwa wysoce specyficzne przeciwciata skierowane przeciwko trzeciej petli
wewnatrzbtonowej KM-1 receptora dla GHS oraz przeciw fragmentowi C-korica tego re-
ceptora (T. Shuto, Japonia). Prace nad syntetycznym peptydem GHRP-6 o wydatnych
wiasciwosciach uwalniania GH zaréwno in vivo jak i in vitro, dostarczyly danych
Swiadczacych o jego zdolnosci do depolaryzacji btony komoérek somatotropowych przy-
sadki poprzez zwiekszenie jej przepuszczalnosci dla jondw sodowych (M. Kato, Japonia).
GHRP-6 aktywowat tez (ekspresja biatka c-fos) neurony jadra tukowatego projektujace do
jadra okotokomorowego (K. Honda, Japonia). Dr M. Sato (japonia) wykazat ekspresje
genu dla receptora GHS w obszarach jadra tukowatego (w tym takze na neuronach uwal-
niajacych GHRH) i podwzg6rza brzuszno-przy$rodkowego (VMH). Aktywacja neuronéw (in-
dukcja biatka c-fos po dokomorowym podaniu biatka GHRP-2) jakg zaobserwowat tylko
w obszarze jadra tukowatego wskazuje, ze to neurony jadra tukowatego, a nie neurony
VMH moga by¢ miejscem pierwotnego oddziatywania GHS. Jakkolwiek nie zidentyfikov/ano
dotychczas endogennego liganda dla GHSR to jednak przypuszcza sie, ze moze to byé
nowy peptyd podwzgdrzowy regulujacy aktywnos¢ osi GHRH-GH. Musi zatem istnie¢, jak
sie wydaje, dodatkowy endogenny system regulujacy sekrecje GH, cho¢ jego zdolnos$¢ do
stymulacji uwalniania GH $cisle zalezy od prawidlowo funkcjonujgcego GHRH. Dr K. Mayo
(USA) przedstawita wyktad dotyczgcy GHRH i jego receptora w regulacji wzrostu. Bacania
wykonane na komoérkach ssaczych zawierajgcych zmutowane i chimeryczne biatka recepto-
ra GHRH dowodzg komplementarnej roli domeny N-koncowej, petli wewngtrzkomcérko-
wych oraz domen transmembranowych receptora w jego interakcji z ligandem oraz
$wiadczg o aktywacji zaleznych od cAMP wewnatrzkomdérkowych kinaz MAP. Dalsze jej
prace nad ekspresjg genu dla receptora GHRH skoncentrowane wokot zagadnien aktyv/acji
jego promotora, dostarczyty danych o roli komérkowospecyricznych czynnikéw (m.in.
czynnika transkrypcyjnego Pit-1) w regulacji ekspresji genu dla receptora GHRH. AuDrka
wykazata tez, ze gen ten jest regulowany przez glukokortykoidy i GH. W badaniach naJ re-
gulacjg przysadkowospecyficznej ekspresji genu dla receptora GHRH (G. Iguchi, Japonia)
wykazano, ze zaréwno czynnik transkrypcyjny Pit-1 jak i zlokalizowany w obszarze od -
130 do -120 bp promotora czynnik Pl sg waznymi cis- elementami wplywajacymi na przy-
sadkowospecyficzng ekspresje genu dla receptora GHRH.

Komérkowa linia Mt/TS szczurzych somatotropow wykazujaca ekspresje receptcrow
dla GHRH stanowi dogodny obiekt badan nad regulacjg transkrypcji GH. Stwierdzono ak-
tywacje genu GH po stymulacji syntezy cAMP w tych komérkach (C. Voss i D. L. Hirley
USA) i przedstawiono dane Swiadczgce o udziale GHRH i SIRF w regulacji aktywnos:i 5'
promotora genu dla GH (M. Morishita, Japonia). GHRH stymulowat aktywnos$¢ promotora,
podczas gdy SRIF znaczaco hamowat te aktywnos¢ w komoérkach uprzednio stymulowa-
nych GHRH. Hormon wzrostu przynajmniej czesciowo sam reguluje swoja sekrecje po-
przez krétka petle ujemnego sprzezenia zwrotnego z udziatem zlokalizowanych certral-
nie receptoréw GH, na co wskazujg wyniki otrzymane po infuzjach antagonisty horrronu
wzrostu do bocznych komdr mézgowych szczura (R. Nass, USA). Na podstawie prac prze-
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prowadzanych nad zmianami w ekspresji genu GHRH, genu dla receptora GHRH i genu
dla receptora GHS u transgenicznych szczuréw niosgcych gen dla ludzkiego hormonu
wzrostu sadzi sie, ze gtéwnym obszarem docelowym negatywnego sprzezenia zwrotne-
go wywieranego przez GH moze by¢ uklad GHRH-GHRH-R (N. Miki, Japonia).

2. Regulacja pobierania pokarmu

w wykltadzie o interakcjach podwzgérzowych pomiedzy siecig neuronalng regulujaca
procesy rozrodu (RRN) a siecig neuronalng odpowiedzialng za regulacje apetytu (ARN)
dr S. P. Kalra (USA) przedstawit koncepcje funkcjonalnych potaczerh miedzy nimi obej-
mujacych zaréwno sygnaty pobudzajgce (neuropeptyd Y, galanina, oreksyna, glutaminian)
jak i hamujace (a-MSH, transkrypty regulowane przez kokaing i amfetaming), a takze sy-
gnaly o zmiennym dziataniu ((3-endorfina, kwas y-aminomastowy). Oreksyna-A i oreksy-
na-B powstajace z jednej czasteczki prekursorowej sg nowo wyizolowanymi neuropepty-
dami podwzgdrzowymi stymulujgcymi pobieranie pokarmu. Neurony wykazujace ich eks-
presje sa zlokalizowane w obszarze bocznym podwzgorza i - jak sie wydaje - sg one
wrazliwe na poziom glukozy co moze $wiadczy¢ o ich funkcji monitorowania osoczowe-
go poziomu glukozy we krwi (T. Moriguchi, Japonia). Projekcja ich widkien do regu-
lujacych pobieranie pokarmu jader przykomorowego i tukowatego, a takze do takich ob-
szarow pozapodwzgérzowych jak jadra przykomorowe wzgdrza, miejsce sinawe, ciato
migdatowate, jadra szwu, kora i hipokamp swiadcza, ze oreksyny moga wspoétdziata¢ nie
tylko z takimi regulatorami apetytu jak: leptyna, neuropepyd Y i melanokortyny, lecz ta-
kze moga przekazywaé sygnaly z podwzgorza do licznych obszaréw maézgu (T. Nambu,
Japonia; S. C. Williams, USA). Sklonowano takze petng sekwencje ludzkiego genu ko-
dujacego preprooreksyne (D.J. Bregsma, USA). Gen ten sktada sie z dwoch eksondw i jed-
nego intronu obejmujacych dtugosé 1,434bp. Ekson pierwszy zawiera obszar 5' nie pod-
legajacy translacji oraz sekwencje kodujacg pierwszych siedem aminokwaséw sekwencji
sygnalnej czasteczki, za$ ekson drugi koduje pozostatg jej czes¢ wraz z nie podlegajgcym
translacji obszarem 3' genu. Sekwencja ludzkiej oreksyny A jest identyczna z sekwencjg
wystepujaca u bydia i gryzoni, podczas gdy ludzka oreksyna-B rézni sie dwoma amino-
kwasami w poréwnaniu z sekwencja u gryzoni. W badaniach nad leptyng wykazano, ze
ten kodowany przez gen ob i uwalniany z tkanki ttuszczowej hormon, przywracat zaha-
mowang procesem gtodzenia aktywnos¢ transkrypcyjna genu dla neuronalnej syntazy
tlenku azotu (NOS) w obszarze jagdra okotokomorowego i nadwzrokowego (SON) pod-
wzgorza (Y. Ueta, Japonia). Leptyna, jak sie wydaje, jest zaangazowana we wzrost zuzycia
glukozy przez takie narzady jak: serce, szpik kostny, migsnie szkieletowe i bragzowa tkan-
ka tluszczowa poprzez aktywacje obszaru brzuszno-przysrodkowego podwzgérza (VMH)
i wspotczulnego uktadu nerwowego (M. S. Haque, USA). Centralnie podawana leptyna sty-
mulowata w podwzgoérzu ekspresje genu dla neurotensyny, co jak sie zdaje, Swiadczy, ze
neuropeptyd ten takze posredniczy w regulacji pobierania pokarmu (A. Sahu, USA). Wy-
kazano tez, ze leptyna podwyzsza ekspresje genu dla proopiomelanokortyny (POMC)
i kortykoliberyny (CRF), a jej hamujace dziatanie na pobieranie pokarmu odbywaé sie
moze przez receptory dla melanokortyny zlokalizowane w obszarze jgdra okotokomoro-
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wego i podwzglrza brzuszno-grzbietowego (N. Satoh, Japonia).®. Stwierdzono takie, ze
leptyna przys$piesza osiggniecie dojrzatosci rozrodczej u gryzoni i zapobiega utrace cy-
klicznosci podczas gtodzenia (R. S. Ashima, j. S. Flier, USA), co jak sie zdaje, swiadcy, ze
0$ rozrodcza jest miejscem pierwotnego dziatania leptyny. jest takze zaangazovana
W procesy uczenia sie i pamie¢ poprzez swoj stymulujacy wptyw na aktywnos$¢ neunnow
w hipokampie (Y. Oomura, Japonia).

3. Regulacja rozrodu

Udziat stresu metabolicznego i psychologicznego w regulacji procesu rozrodu i wy-
branych gatunkéw matp byt przedmiotem wyktadu dr j. L. Cameron, (USA). W prezmto-
wanych wynikach dowiedziono silnego wptywu — niewielkiego nawet — stresu neta-
bolicznego na poziom uwalnianych hormonéw odpowiedzialnych za regulacje rozodu
(LH, FSH, estradiol). Odpowiedzialnym za reakcje ukiladu rozrodczego, jak sie wylaje,
jest wywotana tym stresem zmiana aktywnosci uktadu noradrenergicznego w podwgo-
rzu i wiazace sie z nig zmiany w aktywnosci podwzgoérzowych neuronéw NPY. W najiow-
szych badaniach dowodzi sie, ze oSrodkowa regulacja dojrzewania ptciowego u ssa<éw
wymaga nie tylko zmian w komunikacji transsynaptycznej neuronéw w mézgu, lecz tkze
udziatlu komorek glejowych. Wiadomo bowiem, ze neurony i astrocyty regulujg pnces
dojrzewania piciowego poprzez regulacje aktywnosci podwzgdérzowych neuroiéw
GnRH — neuropeptydu odpowiedzialnego za rozwdj piciowy poprzez bezpos$ndni
wptyw na biosynteze i uwalnianie przysadkowych hormonéw LH i FSH. Sposrdd czynni-
kéw wzrostu dziatajacych poprzez aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej, nabtonkowy czyinik
wzrostu (EGF) i neureguliny (NRG) syntetyzowane przez podwzgoérzowe astrocyty(ko-
morki glejowe) stymulujg — posrednio — uwalnianie GnRH. Stymulacja ta odbyw. sie
poprzez aktywacje ich specyficznych (EGF-R i erbB4) receptoréw zlokalizowanych ni? na
neuronach GnRH, lecz na astrocytach. Pobudzenie receptoréw EGF-R i erbB4 powotuje
aktywacje receptora erbB2 w komdrkach glejowych czego konsekwencjg jest bezposed-
nia stymulacja uwolnienia prostaglandyny E2 w tych komdrkach. Uwolniona z komtrek
glejowych prostaglandyna bezposrednio dziata na neurony GnRH wptywajac pobudzagco
na uwalnianie tego neuropeptydu do krazenia wrotnego przysadki. Wykazano tez ze
podwzgdrzowa ekspresja genéw obu tych ligandéw, jak i ich specyficznych receptoréw
nasila sie w okresie poprzedzajgcym pierwsza hormonalng manifestacje dojrzatosci pcio-
wej (S. R. Ojeda, Y.J. Ma, USA). Zagadnienia zwigzane z interakcjami komorek glejovych
i neuronéw LHRH w procesach migracji i réznicowania tych neuronéw we wczesnycl fa-
zach rozwoju, badane byly w uktadzie in vitro na modelu wykorzystujacym linig inie-
$miertelnionych podwzgoérzowych komdrek GTi_i (B. Marchetti, Wiochy). Wykazane ze
syntetyzowany przez komdrki glejowe gtéwny czynnik wzrostu fibroblastow (bFGF) est
zaangazowany w regulacje réznicowania neuronalnej sieci LHRH. Takze fluktuacje pozio-
mu insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) w jadrze tukowatym podwzgorza w za-
sie cyklu estralnego, towarzyszace zmianom w synaptycznych potaczeniach axo-soua-
tycznych (GABA-ergicznych i komoérkach astrogleju), $wiadcza o jego udziale w reguacji
aktywnosci uktadu rozrodczego. Stwierdzono, ze w regulacji akumulacji IGF-I z pl*nu

202



IV Miedzynarodowy Kongres Neuroendokrynologiczny Kokura, Japonia

BIOTECHNOLOGIA 1 (48) 199-204 2000

moézgowo-rdzeniowego biorg udziat tanycyty, specyficzne komérki astroglejowe wyste-
pujace w jadrze ‘tukowatym i wyniostosci posrodkowej. Akumulacja IGF-1, zmiany
w ukitadzie synaps, jak i w komdrkach astrogleju sa indukowane przez estradiol, a bloko-
wane przez progesteron i pojawiajg sie one wraz z poczatkiem dojrzatosci rozrodczej sa-
mic. Poprzez regulacje ilosci membrany neuronalnej dostepnej dla tworzenia potaczen
synaptyczych, komorki astrogleju odgrywajg znaczacg role w hormonalnej regulacji
potaczen nerwowych w jadrze tukowatym. Aktywacja receptora dla IGF-1 moze by¢
zwigzana z cykliczng przebudowa synaps i morfologii astrogleju w obszarze jadra tuko-
watego podczas cyklu estralnego (L. M. Garcia-Segura, USA). Takze steroidy gonadowe
wywierajg podstawowy i zalezny od pici wptyw na organizacje sieci neuronalnej w pod-
wzgbrzu rozwijajacych sie samic i samcéw szczura. Sterydy gonadowe poprzez aktywacje
apoptotycznej $mierci neuronéw w jadrze brzuszno-przysrodkowym i okotokomorowym
lub tez poprzez wptyw na jej hamowanie w zréznicowanych ptciowo jadrach na obszarze
przedwzrokowym bezposrednio wplywaja na ilos¢ neuronéw w podwzgérzu. Steroidy
stymulujgc wzrost aksonalny i dendrytyczny, jak i tworzenie sie synaps, dziatajg jako
czynnik neurotroficzny na rozwijajaca sie tkanke podwzgoérza. Poprzez regulacje ekspre-
sji genéw takich biatek jak tubulina, zwigzane ze wzrostem biatko 43 KD oraz biatek
zwigzanych z mikrotubutami bezposrednio wptywajg na wewngtrzkomorkowa organiza-
cje sieci neuronalnej i decyduja o trwale zréznicowanej piciowo strukturze podwzgérza
odpowiedzialnej zaréwno za funkcjonalne zréznicowanie regulacji uwalniania gonado-
tropin, a takze odmienny behawior seksualny u samic i samcéw (A. Matsumoto, Japonia).
W badaniach nad ontogeneza recptora estradiolowego (ER) w mdzgu samic szczura
(S. Hayashi, Japonia) wykazano jego obecno$¢ - juz od okresu perinatalnego - w struktu-
rach podwzgoérza: obszarze przedwzrokowym, jadrze tukowatym i brzuszno-przysrodko-
wym, a takze w jadrze migdatowatym przysrodkowym odpowiedzialnych za regulacje
uwalniania gonadotropin w okresie dojrzatosci piciowej. Nie stwierdzono natomiast
obecnosci ER, ani aromatazy w jadrze brzuszno-przedsuteczkowatym, ktore jednak, jak
sie wydaje, jest miejscem mozliwego bezposredniego dziatania androgenéw podczas
piciowego réznicowania mozgu, gdyz obszar ten po stymulacji androgenowej wykazywat
silng ekspresje receptora androgenowego. Rowniez aktywacja genu granuliny/epiteliny
w okresie neonatalnym, jak sie zdaje, odgrywa znaczacg role w procesie indukowanej
przez testosteron maskulinizacji mézgu samcéw szczura (M. Suzuki, Japonia). W pracy
nad pulsacyjnym uwalnianiem LHRH (E. Terasawa, USA) przeprowadzonym na komaérkach
neuronéw LHRH wyhodowanych z opuszki wechowej zarodka matpy, przedstawiono wy-
niki $wiadczace o endogennym mechanizmie generowania pulséw LHRH. O takiej whasci-
wosci neuronéw LHRH $wiadczy ich zdolnos$é do pulsacyjnego uwalniania LHRH w uktadzie
in vitro i jego zsynchronizowanie ze spontanicznymi oscylacjami wewnatrzkomaérkowego
poziomu wapnia. W regulacji pulsacyjnego uwalniania LHRH pewng role odgrywaé tez
moze cAMP poprzez otwieranie - bramkowanych przez cAMP - kanatéw kationowych
(R. 1. Weiner, USA).
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4. Zegar biologiczny

Lokalizacja endogennego pacemaker w obrebie neuronéw jadra nadskrzyzowanitwe-
go (SCN) potwierdzona zostata endogenng rytmiczng aktywnoscig metaboliczng i elek-
tryczna tych neuronéw, a takze rytmicznym uwalnianiem neurotransmiteréw z ich zacon-
czehn nerwowych. Wykazano, ze wazopresyna i kwas y-aminomastowy (GABA) uwalnane
z zakonczen nerwowych neuronéw SCN w obrebie jadra przykomorowego, brzjsz-
no-przysrodkowego i jader przedwzrokowych podwzgérza sg bardzo istotnymi sygna-
tami w generacji okotodobowej rytmiki wydzielania, odpowiednio, melatoniny, kon/ko-
steronu i LH (A. Kalsbeek, Holandia). W najnowszych pracach nad identyfikacjg gendv ze-
gara biologicznego {clock genes) w SCN myszy doprowadzono do identyfikacji geiow
mPerl, mPer2 i mPer3 (wykazujacych strukturalng homologie z genem dPer u D. meano-
gaster). Geny te odznaczajg sie gwattowna i rytmiczng (z wyraznym szczytem w cagu
dnia i w ciagu nocy) ekspresjg w obrebie SCN. Stwierdzono ponadto, ze profil ekspesji
poszczegolnych gendéw jest zindywidualizowany, gdyz gen mPerl jest gwattownie iidu-
kowany poprzez krétkg nawet ekspozycje na Swiatto, gen mPer2 réwniez jest aktywcwa-
ny przez ekspozycje na Swiatto choc¢ faza odpowiedzi obu tych gendw rézni sie. Eksptzy-
cja taka nie indukuje natomiast ekspresji genu mPer3 (H. Okamura, Japonia). W obnbie
jadra nadskrzyzowaniowego mozna histologicznie wyrézni¢ dwie klasy neuronéw: wyste-
pujace w obszarze brzuszo-grzbietowym neurony zawierajgce wazoaktywny peptyd eli-
towy (VIP) oraz wystepujgce w obszarze grzbietowo-przysrodkowym neurony zawnra-
jace wazopresyne (AVP). Istniejg dane swiadczace, ze sekrecja tych neuropeptydéw wob-
rebie SCN jest regulowana przez rézne pacemakers; wydaje sie bowiem, ze neurony wob-
rebie SCN charakteryzujg sie zdolnoscig do okotodobowej multioscylacji. Sadzi sie ze
oscylacje okotodobowe moga by¢ generowane przez molekularng petle sprzezmia
zwrotnego, w ktérej produkty genu regulujg jego transkrypcje. W obrebie sklonowanego
ostatnio ssaczego genu Clock zlokalizowano sekwencje kodujaca czynnik transkrypcjny
typu bHI.H/PAS. Sklonov'anie genu BMALI (nalezacego do rodziny genu bHLH/PAS) 30-
zwolito na wykazanie, ze produkt tego genu tworzy heterodimery z genem Clock, aich
ekspresja w obrebie jagdra nadskrzyzowaniowego wykazuje rytmike okotodobowa. Pie-
wykluczone zatem, ze BMALI i Clock zaangazowane moga by¢ w molekularne sprzeztie
zwrotne lub/i w okotodobowg organizacje systemu multioscylacyjnego w SCN (S. Honna,
Japonia).
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