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Streszczenie: Neuropeptydy owaddéw produkowane sa w uktadzie neuro-endokrynowym i zaangazowa-
ne w wielu procesach zyciowych owadow — najliczniejszej grupy zwierzat zyjacych na Ziemi. W ostat-
nim dziesigcioleciu zidentyfikowano w tej grupie organizméw wiele nowych neuropeptydéw, ktore
czgsto maja dziatanie plejotropowe. Pelnig one rolg neurotransmiteréw, neuromodulatoréw lub funkcjo-
nuja jako klasyczne hormony. W niniejszej pracy scharakteryzowano najwazniejsze rodziny hormonow
peptydowych owadow, takie jak: peptydy z rodziny AKH/RPCH, pirokininy, tachykininy, miosupre-
syny i peptydy z rodziny FMRFa/FLRFa, sulfakininy, peptydy regulujace rozwdj i linienie, allatotropi-
ny i allatostatyny, peptydy diuretyczne i antydiuretyczne, peptydy z rodziny CAP i periwiscerokini-
ny, proktolina oraz CCAP. Dodatkowym aspektem poruszonym w pracy jest mozliwo$¢ wykorzysta-
nia neuropeptydéw owadow przy opracowywaniu bezpiecznych insektycydow nowej generacji oraz
farmaceutykdéw majacych zastosowanie w medycynie.

Stowa kluczowe: owady, hormony peptydowe, neuropeptydy, pseudopetydy, peptydomimetyki, insektycydy.

Summary: Neuropeptides produced in neuro-endocrine system are involved in many vital processes of
insects — the most numerous group of animals. In last ten years many new neuropeptides have been
identified in this group of animals. In many cases they have pleiotropic action and play a crucial role as
neurotransmitters, neuromodulators and classical hormones. In the present review several families of
insect peptidic hormons are characterized, including: AKH/RPCH family, pyrokinins, tachykinins, my-
osuppressins, peptides of FMRFa/FLRFa family, sulfakinins, peptides involved in development and
moulting, allatotropins, allatostatins, diuretic and antidiuretic peptides, peptides of CAP, family, perivi-
scerokinins, proctolin and CCAP. Additional aspects discussed in the paper concern applications of
insect neuropeptides as safety new generation of insecticides and pharmaceutics used in medicine.
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1. WSTEP

Wigkszo$¢ procesdOw metabolicznych, rozwojowych i rozrodczych owadow jest
kontrolowana przez uktad neuro-endokrynowy [14, 55]. Regulacji hormonalnej
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podlegaja m.in. proces linienia i metamorfoza, zmiany ubarwienia ciala, diureza,
homeostaza krazacych w hemolimfie metabolitow (weglowodanow, lipidow),
metabolizm migsni lotu, akcja serca czy aktywnos¢ kurczliwa jelita i jajowodu [63,
75]. Prekursorem badan nad systemem neuro-endokrynowym owadow byt polski
entomolog Stefan Kope¢, ktory juz w 1922 roku wykazal, ze usuniecie mozgu lub
zastosowanie przewiazki zaglowowej pozbawia gasienice brudnicy nieparki, Lyman-
tria dispar zdolno$ci do przepoczwarczania si¢. Sformutowat on hipoteze, iz mozg
owaddw uwalnia czynniki dzialajace endokrynowo [40, 41]. Wystepowanie komorek
neurosekrecyjnych u owadéw wykazano po raz pierwszy dopiero kilkanascie lat
pdzniej [77] oraz opisano strukturalne i funkcjonalne podobienstwa miedzy uktadem
retrocerebralnym owada a podwzgorzowo-przysadkowym kregowcow [78].
Pierwszy neuropeptyd owaddow, proktoling (RYLPT), wyizolowano w 1975 roku
z 125 000 gléw karaczana Periplaneta americana [87]. W pdzniejszym okresie
dzigki ciaglemu rozwojowi nowoczesnych technik analitycznych, takich jak wysoko-
sprawna chromatografia cieczowa (HPLC), elektroforeza kapilarna (CE), czy spek-
trometria mas (MS), mozliwa byla izolacja i identyfikacja coraz wigkszej liczby
nowych hormonéw peptydowych. Poczatkowo izolowano i charakteryzowano
pojedyncze neurohormony [33], nastgpnie cate peptydomy tkanek neurosekrecyjnych
[5, 11, 67], az do analiz pojedynczych komorek [57]. Rozwoj technik biologii
molekularnej i poznanie genoméw réznych gatunkdéw owaddw dodatkowo przyczynily
si¢ do wzrostu liczby nowych poznanych peptydéw i ich sekwencji aminokwasowych
[46, 102]. W bazie NCBI (National Center for Biotechnology Information)
dostepnych jest juz ponad trzydziesci znanych genomoéw roéznych gatunkow owadow
[73], dla ktérych w tej samej bazie znalez¢ mozna sekwencje ponad 400 neuro-
peptydow. Obecnie neuroendokrynologia owaddéw wkracza w ere¢ postgenomowsq i
zajmuje si¢ nie tylko izolacja i identyfikacja nowych hormonow, ale takze poznaniem
funkcji ogromnej liczby zidentyfikowanych peptydow. W ostatnich latach prowadzone
s intensywne analizy sktadu peptydowego komorek neurosekrecyjnych (neuropepty-
domiki) oraz okreslane sa funkcje nowych neuropeptydow kregowcow, jak i bezkre-
gowcow [25, 67, 89, 90]. U owadéw analize neuropeptyddéw uktadu nerwowego
prowadzono na wielu gatunkach, m.in. na karaczanach [64], szaranczakach [11],
muchdwkach [8], ¢mach [5], pluskwiakach [67], a takze na chrzaszczach [46].

2. BUDOWA 1 FUNKCJE UKELADU
NEUROENDOKRYNOWEGO OWADOW

System neuroendokrynowy owadow tworza komorki neurosekrecyjne mozgu,
kompleks gruczotow neurohemalnych corpora cardiaca — corpora allata (CC/
CA), komérki neurosekrecyjne zwoju frontalnego, podprzetykowego, zwojow
tutlowiowych i odwlokowych brzusznego tancuszka nerwowego (ryc. 1). Poza
strukturami nerwowymi funkcje endokrynowe pelnia rowniez gruczoty: protorakalny
i epi-trachealne, ktore w $cisty sposob zwiazane sa czynnosciowo z komorkami
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RYCINA 1. Ogélny schemat budowy uktadu neuroendokrynowego owadow (kolor fioletowy) — zmienione
za [31] (A). Opis zamieszczony w tekscie. Widok odstonigtego mikrochirurgicznie mézgu (B) oraz
izolowanego kompleku CC/CA (C) i brzusznego tanicuszka nerwowego (D) gasienicy Parnassius apollo
FIGURE 1. General scheme of the insect neuroendocrine system (violet color) [31] changed. Description
included in the text. View of the micosurgically dissected brain (B), CC/CA complex (C) and ventral nerve
cord (D) of Parnassius apollo caterpillar

neurosekrecyjnymi mézgu i corpora cardiaca [74, 107]. Ponadto komdrki endokry-
nowe wystepuja rowniez w jelicie, narzadach rozrodczych (jajowdd, gruczoty
dodatkowe) oraz hemolimfie [63].

Wigkszos$¢ neurohormondéw produkowana jest przez mozg oraz polaczony z nim
kompleks retrocerebralny CC/CA [31, 70]. Nadrzedna role w ukltadzie neuro-
endokrynowym owadow petnia komoérki neurosekrecyjne medialne — PI (pars
intercerebralis) 1 lateralne — PL (pars lateralis), zlokalizowane w czg$ci mozgu
zwanej protocerebrum. Ich liczba waha si¢ w zaleznosci od gatunku od 4-5 u mszyc
do ponad 500 u szaranczy [10]. Dtugie aksony komorek medialnych tworza nervi
corporis cardiaci I (NCC 1) i prowadza do lezacych za mozgiem gruczotéw CC.
Z kolei nervi corporis cardiaci I (NCC 1I) tworza aksony komorek lateralnych i
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medialnych. Wigkszos¢ aksondw komorek nerwowych medialnych konczy sig w
gruczotach CC, a niektore z nich biegna az do gruczotow CA, tworzac nervi
corporis allati I (NCA 1).

Gruczoly CC/CA sa parzystymi strukturami, lezacymi za mézgiem w poblizu ujscia
aorty i czgsciowo sa polaczone z nia zespotami komoérek tworzacych neurohemalny
kompleks wydzielniczy [70]. CC laczy si¢ ze zwojem frontalnym poprzez nerw
przelykowy, a CA laczy sie¢ ze zwojem podprzetykowym poprzez nervi corporis
allati II (NCA 1I). Gléwnymi organami neurohemalnymi odpowiedzialnymi zaréwno
za magazynowanie, jak i uwalnianie neurosekretu sa gruczoly CC. Zbudowane sa
one z dwoch wyraznych platow, wewnetrznego (magazynujacego), w ktoérym
zlokalizowane s3 zakonczenia komdrek neurosekrecyjnych medialnych i lateralnych
mozgu oraz platu zewnetrznego, zbudowanego z komorek sekrecyjnych. U niektorych
owaddw, np. muchdéwek, CC sktada si¢ tylko z plata zewnetrznego, a aksony
komorek neurosekrecyjnych mézgowych przechodza przez CC, docierajac swoimi
zakonczeniami do aorty. Plat neurosekrecyjny CC produkuje neuropeptydy wykazu-
jace dziatanie adypokinetyczne/hipertrehalozemiczne, a takze peptydy o whasciwos-
ciach kardiotropowych lub zmieniajacych kolor kutikuli. Gruczoly CA produkuja
hormon juwenilny (JH), regulujacy rozwdj i rozrod owaddéw [10].

Funkcje neuroendokrynowe u owadow pelnig rowniez substancje uwalniane z
komoérek neurosekrecyjnych zwojéw brzusznego tancuszka nerwowego (KNL).
Aksony tych komérek docieraja do utozonych metamerycznie wzdtuz brzusznego
fancuszka, po obu stronach jego zwojow, narzadéw perysympatycznych. Sa to
struktury neurohemalne bedace miejscami gromadzenia i uwalniania neurosekretu
pochodzacego z komorek neurosekrecyjnych zwojow tancuszka nerwowego. Pier-
wszym zwojem w brzusznym tancuszku nerwowym jest zwoj podprzetykowy,
natomiast liczba zwojoéw tutowiowych i odwlokowych waha si¢ w zaleznosci od
gatunku, przy czym maksymalnie moga wystgpowacé 3 zwoje tulowiowe i 8
odwlokowych. U niektérych gatunkéw owadow, np. u muchéwek, wszystkie zwoje
tutowiowe i odwlokowe zrosnigte sa w jeden zwdj tulowiowo-odwlokowy [10].
Substancje hormonalne produkowane w komorkach i gruczotach neuroendo-
krynowych owaddéw uwalniane sa gldwnie bezposrednio do hemolimfy [70], a
miejscami ich uwalniania sa gruczoty CC/CA oraz gruczoly perysympatyczne.

Hormony owaddéw, zaliczy¢ mozna do trzech gltownych grup zwiazkow
chemicznych:

* steroidow — wsrod ktorych gtéwnym hormonem jest produkowany przez gruczot
protorakalny ekdyzon, regulujacy proces linienia. Owady nie syntetyzuja steroidow i
stad sterole (gldwnie cholesterol) sa niezbednymi sktadnikami ich diety [74].

* seskwiterpendw — do ktorych naleza hormony juwenilne produkowane w CA.
Obecnie znane sa cztery rézne formy tych hormonow (JHO, -I, -II, -III)
wystepujacych u owadow, ktore réznia si¢ liczba atomow wegla w tancuchu
weglowodorowym, przy czym JH-III zwierajacy 16 atomow wegla wystepuje
najczesciej. Hormon ten reguluje procesy rozwoju i rozrodu u owadow, tj. przepocz-
warczania si¢, oogenezy czy witellogenezy [103].
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* peptydow — stanowiacych najliczniejsza grupe hormonow — neuropeotydéw.
Zaangazowane sg one w regulacje wielu procesdéw fizjologicznych u owaddw [55].

2.1. Neuropeptydy owadow

Hormony peptydowe reguluja szereg procesdéw fizjologicznych zwiazanych z
rozwojem, rozrodem i behawiorem owadéw. W ostatniej dekadzie zidentyfikowano
w tej grupie zwierzat wiele nowych neuropeptydéw o réznej funkcji fizjologiczne;j.
Moga one pehic rolg neurotransmiterdéw, neuromodulatorow, a takze funkcjonowaé
jak klasyczne hormony, a szereg z nich wykazuje dziatanie plejotropowe [55].

2.2. Nomenklatura neuropeptydow owadoéw

W poczatkowym okresie badan uktadu neuroendokrynowego izolowano pojedyn-
cze neuropeptydy, wykorzystujac jeden rodzaj biotestu okreslajacego ich aktywnosé
biologiczna, np. dzialanie adypokinetyczne czy miotropowe. Wraz z odkryciem
plejotropowego dziatania peptydéw, zaczeto je grupowaé, uwzgledniajac podobienstwa
strukturalne. Jednak takie podejscie nie rozwigzato problemu nazewnictwa peptydow
z uwagi na izolacje coraz wiekszej liczby bioanalogéw o nieznacznie zmienionej
sekwencji aminokwasowej lub izolowanie takich samych strukturalnie zwiazkow z
coraz wigkszej liczby gatunkow owaddw [55]. Probe uporzadkowania nazewnictwa
stale rosnacej liczby hormonéw peptydowych podjeto w 1989 roku [72], kiedy
zaproponowano system klasyfikacji oparty na pierwszych literach nazwy rodzajowej
i gatunkowej owada, z ktorego po raz pierwszy peptyd wyizolowano. Nast¢pnie do
nazwy dofaczano pierwsza okreslona jego biologiczna aktywnosc¢ i cyfre wskazujaca,
ktory jest to w kolejnosci peptyd z danej rodziny bioanalogdéw. Na przyklad pierwszy
peptyd adypokinetyczny wyizolowany z chrzaszcza Tenebrio molitor okreslono
akronimem Tenmo-AKH-I. Obecnie oprocz nomenklatury zaproponowanej przez
Raina i Gide, stosuje si¢ dodatkowo system potoczny nazewnictwa niektorych
peptydow, uwzgledniajacy podobienstwa funkcjonalne oraz nazwe gatunkowa owada,
z ktérego po raz pierwszy je wyizolowano, np. leukomiosupresyna (LMS), drosul-
fakinina (DSK), leukokinina (LK). Wsrdd hormonéw owaddéw wystepuja rowniez
peptydy, ktore nie s okreslone zadnym akronimem, a maja tylko nazwg potoczna
pochodzaca od nazwy narzadu, w ktorym wykryto pierwszy raz ich dzialanie
fizjologiczne, np. proktolina, korazonina.

2.3. Rodziny hormonéw peptydowych owaddw

Obecnie neuropeptydy owaddéw grupowane sa w rodziny w zaleznosci od
podobienstwa strukturalnego sekwencji aminokwasowych poszczegolnych
bioanalogdéw oraz ich gtownych funkcji fizjologicznych. Po zsekwencjonowaniu
pierwszego genomu owada Drosophila melanogaster, wprowadzono system
klasyfikowania peptydow oparty na genach prekursorowych, ktore je koduja [32].
Peptydy nalezace do tej samej rodziny kodowane sa przez jeden gen prekursorowy
[55]. Obecnie wyroznia si¢ kilkanascie gtdéwnych grup neuropeptydow owadow.
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Peptydy z rodziny AKH/RPCH

Pierwszy peptyd (pELNFSPGWa) nalezacy do rodziny AKH/RPCH (hormonéw
adypokinetycznych/koncentrujacych czerwony barwnik), zidentyfikowany pierwotnie
jako czynnik koncentrujacy czerwony barwnik — RPCH (red pigment concen-
trating hormone), wyizolowano w 1972 roku z krewetki Pandalus borealis [18].
Hormon ten okreslany jest obecnie akronimem Panbo-RPCH. U owaddw pierwszy
hormon z tej rodziny dekapeptyd Locmi-AKH-I (pELNFTPNWGTa), wykazujacy
duze podobienstwo strukturalne do Panbo-RPCH i majacy aktywno$¢ meta-
botropowa odznaczajaca si¢ zdolnoscia do zwigkszania w hemolimfie stgzenia
trehalozy (efekt hipertrehalozemiczny) i/lub lipidow (efekt adypokinetyczny;
hiperlipemiczny), wyizolowano z szaranczy Locusta migratoria [88]. Obecnie
znanych jest okoto 40 réznych peptydéw z rodziny AKH/RPCH, ktore wyizolowano
gtéwnie z dwoch grup stawonogdéw — skorupiakow i owadow [26]. U skorupiakow
wykryto dotychczas tylko wysoce konserwatywny Panbo-AKH, podczas gdy u
owaddw wystepuje wieksze zrdéznicowanie strukturalne peptydéw z tej rodziny [26].

Wszystkie neuropeptydy nalezace do rodziny AKH/RPCH maja charakterystyczna
strukture pierwszorzedowa [27]. Zbudowane sa one z 8—10 reszt aminokwasowych,
na N-koncu ich tancucha aminokwasowego zawsze znajduje si¢ reszta kwasu
piroglutaminowego, a C-koniec zablokowany jest reszta karboksyamidowa. W czwartej
pozycji aminokwasowej w tancuchu wystepuje zawsze aminokwas aromatyczny
(gtdownie fenyloalanina), w pozycji 6smej tryptofan, a w dziewiatej glicyna (tab. 1).
Dodatkowymi modyfikacjami potranslacyjnymi w strukturze czasteczki niektorych
peptydow sa C-mannozylacja grupy indolowej tryptofanu, jak np. w hormonie
hipertrehalozemicznym patyczaka Carausius morosus [52] oraz fosforylacja treoniny
w szdstej pozycji aminokwasowej, jak w czasteczce peptydu adypokinetycznego Trifa-
CC wykrytego u kilku przedstawicieli chrzaszczy [27].

Badania immunocytochemiczne oraz hybrydyzacja in situ wykazaly, iz peptydy
z rodziny AKH sa syntetyzowane i magazynowane w CC [26]. Funkcja tych
neuropeptydow jest kontrola metabolizmu energetycznego podczas lotu owada.
Reguluja trzy gtdéwne szlaki metaboliczne zwigzane z uwalnianiem z ciata tluszczo-
wego do hemolimfy trehalozy, diglicerydéw oraz proliny, wykorzystywanych jako
zrédlo energii dla migsni skrzydet [23]. Peptydy z rodziny AKH petnia rowniez inne
funkcje fizjologiczne, wpltywaja m.in. na aktywnos¢ kurczliwa serca [75], synteze
RNA, biatek i kwasow ttuszczowych w ciele tluszczowym [26], biosynteze
mitochondrialnych przenosnikow elektrondw [26], rozmnazanie [28], aktywnos¢
lokomotoryczng [38] oraz odpowiedz immunologiczng owadow [29]. U niektorych
gatunkow wystepuje kilka izoform peptydow z rodziny AKH. Prawdopodobnie
poszczegodlne izoformy zaangazowane sa w réznym stopniu w powyzej wymienione
procesy i wywolujg odmienne efekty w ich regulacji [26].

Pirokininy

Peptydy z rodziny pirokinin wykazuja bardzo duze zréznicowanie strukturalne i
funkcjonalne u réznych grup owadow. Pierwszy zidentyfikowany peptyd z tej rodziny
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TABELA 1. Charakterystyczne motywy strukturalne wystgpujace w budowie pierwszorzedowe;j
wybranych rodzin neuropeptydow owaddéw wraz z przykladami
TABLE 1. Characteristic structural motifs in primary structure of insect neuropeptide families

with examples

Rodzina peptydow [Sekwencja Przyktad peptydu
charakterystyczna

AKH/RPCH PEXXFXXXWGxa Locmi-AKH-I pELNFTPNWGTa
Locmi-AKH-II pELNFSAGWa

Pirokininy -FXPRLa Lem-PK pQTSFTPRLa
Pea-PK-2 SPPFAPRLa

Tachykininy -FXGXRa LemTRP-1 APSGFLGVRa

-FXGLMa Sialokinin I SGNTGDKFYGLMa

Miosupresyny X DVX, HX.,FLRFa |LMS PEDVDHVFLRFA

Wydhizone -F(M/L)RFa Dro-FMRFa-1 SVKQDFMHFa

FMRFa i FLRFa Mas-FLRFa-1I GNSFLRFa

NPF -RXRFa Ang-NPF LVAARPQDSDAASVAAAIRYLQ

ELETKHAQHARPRFa

Led-NPF-I ARGPQLRLRFa

Sulfakininy X(SO,H)GHMRFA | Drm-SK-I FDDY(S03H)GHMRFa

ETH -NIPRMa Drom-ETH-I ~ DDSSPGFFLKITKNVPRLa
Ang-ETH-I SESPGFFIKLSKSVPRIa

Allatostatyny typu A |-FGLa Dippu-AST-1 LYDFGLa

Allatostatyny typu B |-W(X) W- Grybi-AST-1 GWQDLNGGWa

Allatostatyny typu C |-PISCF Drome-PISCF-AST pQVRYRQCYFNPISCF

CAP, /PRV -PRVa Manse-CAP, pELYAFPRVa
Lom-PVK-1 AAGLFQFPRVa

AKH/RPCH - hormony adypokinetyczne/koncentrujace czerwony barwnik;

NPF — neuropeptydy z rodziny neuropeptydu F; ETH — neuropeptydy wlaczajace linienie;
PRV —- periviscerokininy; X — dowolny aminokwas; X1 =pE, P, Tlub A, X2 =D, G,V
iX,=VIubsS

Lem-PK (pETSFTPRLa) wyizolowano z ekstraktu mézgowego karaczana Leucophaea
maderae, a jego aktywnos¢ badano w biotescie miotropowym z wykorzystaniem jelita
tylnego (proctodeum) tego owada [34]. W gldwnych strukturach osrodkowego ukladu
nerwowego kilku gatunkdéw owadéw wykryto kilkanascie izoform tych peptydow [66,
67]. U motyli z rodzin Noctuidae i Bombycidae zidentyfikowano homologiczne peptydy
o znacznie dtuzszych tancuchach aminokwasowych. Ze wzgledu na powodowane przez
nie specyficzne efekty fizjologiczne (stymulacja syntezy feromonow) okreslono je jako
neuropeptydy aktywujace biosynteze feromonow — PBAN (pheromone biosynthesis
activating neuropeptides) [T1].

Pirokininy uzyskaly swoja nazwe z uwagi na obecna grupe pirolowa na N-koncu
czasteczki oraz ich wlasciwosci miotropowe [66]. Wszystkie te peptydy maja
charakterystyczng C-terminalng sekwencj¢ -FXPRLa (tab. 1), ktora jest odpowie-
dzialna za ich aktywnos¢ biologiczna [55]. Do tej rodziny naleza peptydy o duzym
zroznicowaniu strukturalnym, gdzie oprocz krétkich, kilku aminokwasowych peptydow,
sa rowniez kilkunasto- lub kilkudziesiecioaminokwasowe czasteczki hormonow feromo-
notropowych (PBAN), hormony diapauzy — DH (diapause hormone) oraz melanizacji
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i zabarwienia kutikuli — MRCH (melanization and reddish coloration hormone)
[66]. Peptydy nalezace do rodziny pirokinin produkowane sa glownie przez komorki
neurosekrecyjne zwoju podprzetykowego oraz zwojow tutowiowych i odwlokowych
brzusznego tancuszka nerwowego i nastepnie uwalniane do hemolimfy [66]. Wykazuja
plejotropowe dziatanie fizjologiczne. Stymuluja skurcze migsni jelita, jajowodu i serca
karaczana P. americana [66] oraz wplywaja na przepoczwarczanie si¢ much [98].
Peptydy PBAN reguluja syntez¢ feromonéw u motyli z rodziny Noctuidae [71], a
hormony diapauzy wystepowanie i dtugos¢ okresu diapauzy u ciem Bombyx mori i
Helicoverpa armigera [66]. U tego samego gatunku owada pirokininy czesto
wystepuja w kilku izoformach, a poszczegdlne izoformy wykazuja r6zna site dziatania
przy takim samym stezeniu [66].

Tachykininy

Tachykininy stanowia duza i zréznicowana strukturalnie rodzing neuropeptydow
wystepujacych zaréwno u kregowcdw, jak i bezkregowcow. Peptydy te wykazuja rozne
dziatanie w osrodkowym i obwodowym ukladzie nerwowym oraz wielu innych tkankach
[81]. Wyizolowana w 1931 roku z mozgu konia substancja P byla pierwsza tachykining
kregowcow, ktora zapoczatkowala pdzniejsze odkrycia wielu nowych peptydow z tej rodziny,
charakteryzujacych si¢ C-koncowa sekwencja -FXGLMa [62]. U owaddéw pierwsze
tachykinino-podobne peptydy, Lom-TK-I (GPSGFYGVRa) i Lom-TK-II
(APLSGFYGVAa), wykazujace homologie strukturalng do tachykinin kregowcow, odkryto
dopiero w 1990 roku u L. migratoria. Wykryto je badajac w heterologicznym biotescie
zdolnosci obu peptydow do zwigkszania czgstotliwosei skurczéw jelita karaczana P
americana [56]. Obecnie znanych jest ponad 40 peptyddéw nalezacych do tej rodziny [55].

Tachykinino-podobne peptydy bezkregowcow wykazuja 40% podobienstwo strukturalne
do tachykinin kregowcow i charakteryzuja si¢ wystepowaniem na C-koncu czasteczki
sekwencji -FXGXRa [55]. Ponadto pig¢ peptydow z tej rodziny o C-terminalnej sekwencji
-FXGLMa (tab. 1), o wiekszym niz 40% podobienstwie strukturalnym do tachykinin
kregowcow, wyizolowano z gruczotéw slinowych komara Aedes aegypti oraz dwoch
gatunkow glowonogow Octopus vulgaris 1 Eledone aldrovandi [56].

Tachykininy sa peptydami o dziataniu plejotropowym, udokumentowanym w wielu
biotestach in vitro przeprowadzonych na kilku gatunkach owadow [55]. Wazna
fizjologiczna funkcja tych peptydow jest stymulowanie skurczéw jelita przedniego,
srodkowego i tylnego, jajowodu oraz serca [54, 55, 91]. Dodatkowo tachykininy
wplywaja na proces diurezy oraz sa czynnikami stymulujacymi uwalnianie hormonow
AKH z CC [12]. Przeprowadzone badania wykazaly réwniez, iz tachykininy moga
dziata¢ jako neuromodulatory, powodujac depolaryzacj¢ neurondw, w ktdra zaangazo-
wana jest cyklaza adenylanowa [56].

Miosupresyny i peptydy z rodziny FMRFa/FLRFa

Peptyd FMRFamid (FMRFa) wyizolowany zostal po raz pierwszy z uktadu
nerwowego matza Macrocallista nimbosa w 1977 roku [68]. U badanych do tej
pory gatunkéw owadow nie stwierdzono wystgpowania tego peptydu, cho¢ wykryto
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duza liczbe jego bioanalogdéw o dluzszym tancuchu aminokwasowym, wydiuzonym
na N-koncu czasteczki. Poczatkowo wszystkie strukturalnie podobne peptydy klasy-
fikowano do wspdlnej grupy FMRFamido-pokrewnych peptydéw — FaRPs
(FMRFamide related peptides). Obecnie wyroznia si¢ kilka podgrup w tej rodzinie
peptydow w zaleznosci od wystepujacych niewielkich réznic w sekwencji amino-
kwasowej oraz funkcji okreslonych bioanalogow. Jest to obecnie najwigksza i
najbardziej funkcjonalnie zréznicowana grupa neuropeptydow owadow.

Miosupresyny

Pierwszy peptyd z tej rodziny, leukomiosupresyng — LMS (pEDVDHVFLRFa, LMS)
zidentyfikowano u karaczana L. maderae analizujac, jak sama nazwa wskazuje, jego
zdolnos¢ do hamowania skurczéw proctodeum [33]. Kolejne bioanalogi miosupresyn
wykryto u Schistocerca gregaria, L. migratoria, Diploptera punctata, Neobellieria
bullata, Manduca sexta i D. melanogaster [61]. Wszystkie te peptydy charakteryzuja
si¢ konserwatywna sekwencja X, DVX HX -FLRFamidu, gdzie X = pE, P, T lub A,
X,=D, G, V,aX, =V lub S (tab. I).

Miosupresyny wykazuja zdolnosci do hamowania skurczow miesni trzewnych
réznych narzadéw wilacznie z jelitem przednim, srodkowym i tylnym, jajowodem,
sercem oraz cewkami Malpighiego [61, 83]. Niektore bioanalogi, np. SchistoFLRFa,
zwigkszaja site skurczu miesni somatycznych u motyli i szaranczakow [60] lub sa
iostymulatorami skurczow jajowodu [60]. Stwierdzono ponadto, ze peptydy te moga
by¢ czynnikami hamujacymi uwalnianie hormonu AKH z CC [100], a ich wyste-
powanie w neuronach ukladu stomatogastrycznego sugeruje, ze zaangazowane sg
w regulacje procesow zachodzacych w uktadzie pokarmowym u owadow [6].

Wydtuione bioanalogi FMRFa i FLRFa

Bioanalogii FMRFamidu i FLRFamidu o dluzszych tancuchach aminokwasowych
zidentyfikowano poczatkowo gldwnie u muchéwek: D. melanogaster i Calliphora
vomitoria, a nastgpnie rowniez u karaczana P. americana, ¢my M. sexta, szaranczy
L. migratoria i ostatnio u chrzaszcza Tribolium castaneum [46, 60]. Sa to z reguly
7-9-aminokwasowe peptydy o podobnej sekwencji C-terminalnej (tab. 1).

Aktywnos¢ fizjologiczna peptyddéw z tej rodziny badano z zastosowaniem kilku
biotestow. Wykazano, iz wpltywaja one na czestotliwos¢ skurczéw serca u D.
melanogaster 1 C. vomitoria, przy czym dzialanie to, w zalezno$ci od gatunku
owada i stezenia peptydu, moze by¢ kardiostymulujace lub kardioinhibicyjne [51].
Bioanalogi FMRFamidu zaangazowane sa w regulacj¢ rytmu okolodobowego w
ukladzie wzrokowym Musca domestica [69], kontroluja funkcje $linianek u C.
vomitoria [60] i pelnia prawdopodobnie funkcje neuromodulatorow w uktadzie
nerwowym u muchowek [55]. Natomiast bioanalogi FLRFamidu reguluja aktywnos¢
kurczliwa jajowodu L. migratoria, wpltywaja na skurcze serca antenalnego P.
americana i moduluja aktywnos¢ grzbietowych neuronéw medialnych tego gatunku
karaczana [60, 61].

Rodzina neuropeptydu F

Pierwszy neuropeptyd F wyizolowano z tasiemca Moniezia expansa [47] i
wykazano jego podobienstwo do neuropeptydu Y kregowcow. U owadow pierwszy
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peptyd z tej grupy wyizolowano z ekstraktu z calego ciata D. melanogaster |9].
Kolejne bioanalogi izolowano z A. aegypti, Leptinotarsa decemlineata, S. gregaria,
D. melanogaster, Helicoverpa zea, P. americana i Anopheles gambiae [22], a
ostatnio zidentyfikowano je réwniez u chrzaszcza 7. castaneum [46], kilku gatunkow
pluskwiakow [67] i szaranczy L. migratoria [11]. Wsrdd tych peptyddéw owadow
wyrdznia si¢ krotkie (sNPF) i dlugie neuropeptydy F (NPF). Wspdlna cecha calej
grupy peptydow jest C-terminalny motyw RXRFa (tab. 1). Grupg sNPF tworza z
reguly 8—10-aminokwasowe peptydy, podczas gdy peptydy dlugie zawieraja
najczesciej 36 reszt aminokwasowych.

Dziatanie fizjologiczne tej grupy neuropeptydow badano glownie w aspekcie
regulacji przez nie rozmnazania i pobierania pokarmu u owaddéw [55, 60]. Zdecydo-
wana wiekszos$¢ prowadzonych dotad prac dotyczyta aktywnosci krétkich peptydow
F. Wykazano, iz sa one zaangazowane w rozwdj jajnika i wptywaja na pobieranie
pokarmu u réznych gatunkéw owadow. Stwierdzono ponadto, ze peptydy te maja
wlasciwosci miotropowe w stosunku do migsni réznych narzadow trzewnych,
wlacznie z sercem [48, 50, 82].

Sulfakininy

Sulfakininy bezkrggowcdw sa neuropeptydami, ktére jak wskazuje nazwa, maja
w swojej strukturze sulfonowane reszty tyrozyny. Charakteryzuje je rowniez obecnos¢
C-terminalnej sekwencji Y(SO,H)GHMRFa (tab. 1) oraz podobienstwo strukturalne
i funkcjonalne do gastryny i cholecystokininy (CKK) kregowcow [79]. Pierwszy
peptyd z tej rodziny, Leuma-SK-1 wyizolowano z ekstraktu 3000 gtow karaczana
L. maderae, stosujac wysokosprawng chromatografie cieczowa (HPLC) i analizujac
jego zdolnos$¢ do zwiekszania czestotliwosci skurczéw jelita [79]. Schoofs i wsp.
wykorzystujac taka sama technike izolacji i biotest z proctodeum zidentyfikowali
kolejna sulfakining, Lom-SK (pELASDDYGHMRFa) u szaranczy L. migratoria
[79]. Obecnie znamy duza grupe sulfakinin wystepujacych u réznych gatunkow
owadow [46, 49, 79].

Sulfakininy wykazuja szereg wlasciwosci fizjologicznych. Sa modulatorami
skurczow migsni jelita i serca u roznych gatunkéw owaddw [79], hamuja pobieranie
pokarmu u szaranczy wedrownej i karaczanow oraz stymuluja wydzielanie enzymow
trawiennych przez uklad pokarmowy malza Pecten maximus i chrzaszcza Rhyncho-
phorus ferrugineus [79]. Gtownym zadaniem sulfakinin u owadoéw jest wigc
regulacja proceséw zwigzanych z odzywianiem i trawieniem, co dowodzi ich podo-
bienstwa funkcjonalnego do gastryny i cholecystokininy kregowcow [6]. Ostatnie
badania wskazuja rowniez na wystepowanie u owadéw niesulfonowanych peptydow
z rodziny sulfakinin, ktére wykazuja podobne wlasciwosci biologiczne w regulacji
akcji serca [58].

Peptydy regulujace rozwdj i linienie

Procesy linienia i metamorfozy owadow znajduja sie pod Scista kontrola hormo-
nalna. Peptydy wlaczajace proces linienia — ETHs (ecdysis triggering hormons)
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u owadow produkowane sa przez tzw. komorki Inka, wystepujace w gruczotach
epitrachealnych [107]. Pierwsze peptydy z tej rodziny zidentyfikowano w ekstraktach
z gruczotow epitrachealnych M. sexta (Mas-ETH) i Bombyx mori (Bom-ETH) [2,
107]. Cecha charakterystyczna tych peptydow jest obecnosé na C-koncu tancucha
aminokwasowego konserwatywnej sekwencji -NIPRMa (tab. 1). Obecnie znanych
jest kilka bioanalogéow nalezacych do tej rodziny peptydow [74].

Innym peptydem zaangazowanym w regulacj¢ rozwoju i linienia owadow jest
korazonina. Jest to 11-aminokwasowy peptyd (pQTFQYSRGWTNa) zablokowany reszta
piroglutaminowa na N-koncu i grupa karboksyamidowa na C-koncu tancucha
aminokwasowego. Korazonina wyizolowana zostala z karaczana P. americana [96], a
jej nazwa pochodzi od hiszpanskiego stowa serce (corazon), ktore podkresla funkcje
fizjologiczna (kardiostymulujace dziatanie u P. americana) stwierdzona po raz pierwszy
dla tego neuropeptydu. Korazoning wyizolowano takze z kilku innych gatunkéw owadow
[1] i wykryto jej bioanalog H7-korazoning u szaranczakow i patyczakéw [1]. Oprocz
dziatania kardiotropowego korazonina zaangazowana jest w regulacj¢ procesu linienia
owadow poprzez stymulacj¢ uwalniania z komorek Inka hormonéw wiaczajacych proces
linienia [37]. Ponadto korazonina reguluje diapauzg [1]. Ostatnie badania sugeruja,
iz peptyd ten jest uwalniany u owadéw podczas glodu [97].

Peptydem zaangazowanym w regulacj¢ rozwoju i przepoczwarczania si¢ owadow
jest hormon protorakotropowy (PTTH). Pionierskie badania nad mechanizmem
regulacji procesu metamorfozy zapoczatkowal polski entomolog Stefan Kopeé¢ w
latach 1917-1922. Pdzniejsze prace innych autorow doprowadzily do izolacji i
zsekwencjonowania hormonu protorakotropowego M. sexta w 1987, a kilka lat
pbzniej rowniez hormonu PTTH B. mori [35]. Hormon PTTH B. mori jest dimerem
o masie czasteczkowej ok. 25 kDa, zbudowanym z 109 reszt aminokwasowych [35].
Wazna funkcja tych hormonéw jest pobudzanie gruczotlu protorakalnego do
wydzielania ekdysteroidéw. Poziom PTTH rosnie w hemolimfie tuz przed linieniem
i przepoczwarczaniem si¢ owadow [1].

Allatotropiny i allatostatyny

Produkcja i uwalnianie hormonu juwenilnego z CA regulowana jest przez
neuropeptydy syntetyzowane w mozgu [93]. Wsrod regulatorow tego procesu mozna
wyrdznic peptydy dzialajace jako inhibitory, okreslane jako allatostatyny oraz peptydy
o dziataniu stymulujacym, czyli allatotropiny [3]. Oba typy tych neurohormondéw
wykazuja duze zréznicowanie strukturalne i cechujg si¢ plejotropowym dzialaniem.

Allatotropiny

Pierwszy peptyd z grupy allatotropin, Manse-AT (GFKNVEMMTARGa), wyizolowano
z M. sexta w roku 1987 [36], a nastgpnie potwierdzono jego sekwencje na podstawie
cDNA [92]. Obecnie znanych jest kilkanascie peptydoéw z tej rodziny u réznych gatunkow
owadow. Sekwencje aminokwasowe niektorych z tych peptydow ustalono na podstawie
analizy znanych genoméw [93].

Allatotropiny oprocz stymulacji procesu syntezy i uwalniania JH z corpora allata
wykazuja szereg innych funkcji fizjologicznych, cho¢ ich doktadna rola w dalszym ciagu
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nie zostata do konca poznana. W przypadku niektorych gatunkdw, np. 77 molitor i P
americana nie wptywaja one na uwalnianie JH [36], co moze $wiadczy¢, ze nie petnig
funkcji allatotropowej u tych owadéw. U innych gatunkow, np. M. sexta i Periplaneta
unipuncta, Manse-AT jest peptydem kardiostymulujacym [93]. Ponadto dziatanie
miostymulujace tego hormonu na mig$niowke jelita przedniego wykazano u ¢my
Helicoverpa armigera, nawet w bardzo niskich stezeniach peptydu [16] oraz na cale
jelito innego gatunku ¢my, Heliothis virescens [59]. Oddzialywanie tego peptydu na
funkcje jelita sSrodkowego M. sexta zaznacza si¢ inhibicjg transportu jonéw przez blony
komérek nablonkowych jelita [45]. Iniekcje peptydu Manse-AT powodowaly u gasienic
Spodoptera frugiperda spadek masy ciata oraz znaczacy wzrost $miertelnosci,
natomiast u dorostych samic M. sexta skrocenie dlugosci okresu zycia [59]. W
przeciwienstwie do M. sexta, iniekcja tego peptydu nie powodowata znaczacych zmian
w dlugosci okresu larwalnego Lacanobia oleracea [3].

Allatostatyny

Obecnie znane sa trzy typy strukturalne allatostatyn, rézniace si¢ sekwencja
pierwszorzedowa tancucha aminokwasowego:

* allatostatyny typu A — odkryte po raz pierwszy u karaczana D. punctata
[105] i charakteryzujace si¢ C-terminalng sekwencja aminokwasowa -FGLa (tab.
1). Do tego typu zalicza si¢ ponad 70 bioanalogdw wyizolowanych z owaddw, jak
rowniez innych bezkregowcow [93]. Aktywnos¢ tych peptydéw, polegajaca na
hamowaniu uwalniania hormonu juwenilnego z CA, ogranicza si¢ jednak tylko do
karaczanow, $wierszczy i termitow. Sa to neurohormony o aktywnosci plejotropowe;.
Powoduja migdzy innymi hamowanie syntezy witellogeniny w ciele thuszczowym oraz
skurczéw jelita, a ponadto reguluja uwalnianie enzymow trawiennych [93].

* allatostatyny typu B — wyizolowane ze $wierszcza Gryllus bimaculatus
[101], charakteryzuja si¢ wystgpowaniem w tancuchu aminokwasowym motywu
W(X)6W (tab. 1). Peptydy te odkryto takze u patyczakdw, jednak ich gtowna
aktywnos¢ zwiazana z hamowaniem syntezy i uwalniania JH ograniczona jest tylko
do $wierszczy [93]. W biotestach heterologicznych wykazuja ponadto dziatanie
mioinhibicyjne w stosunku do migsni jelita przedniego karaczanow i jajowodu
szaranczy oraz aktywno$¢ protorakostatyczng polegajaca na hamowaniu syntezy
ekdysteroidow w gruczotach protorakalnych [93].

* allatostatyny typu C — pierwszy peptyd z tej grupy, Manse-AS
(pEVRFRQCYFNPISCF), wyizolowano z M. sexta [41]. Allatostatyny tego typu
charakteryzuja si¢ C-terminalng sekwencja -PISCF (tab. 1). N-koniec ich czasteczki
zakonczony jest grupa piroglutaminowa, a pomigdzy cysteinami w 7 i 14 pozycji w fancuchu
aminokwasowym wystepuje mostek disiarczkowy [3]. Szereg tych peptydow wyizolowano
z roznych gatunkéw motyli i ciem [93]. Allatostatyny typu C wykazuja aktywnosé
kardiotropowa u D. melanogaster i miotropowa w stosunku do jelita przedniego L.
oleracea [3, 93]. Ostatnio Audsley i Weaver opisali udzial tych peptydow w regulacji
odzywiania owadow poprzez inhibicje skurczow réznych odcinkow jelita owadow [6].
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Peptydy diuretyczne i antydiuretyczne

Powstawanie moczu podstawowego w cewkach Malpighiego, jak i procesy
sekrecji i absorpcji niektorych jego skladnikow regulowane sa przez kilka grup
hormonéw diuretycznych (DUH) i antydiuretycznych (ADH) [13]. Najwazniejsze
z regulatordéw tych procesow wydalniczych, to:

* peptydy podobne do czynnika uwalniajacego kortykotroping (corticotropin
releasing factor like peptides; CRF-like peptides). Obecnie znanych jest okoto
20 peptydow o wlasciwosciach diuretycznych, wyizolowanych z 14 gatunkow
owaddw. Dzieli sie je na dwie podgrupy strukturalnych analogéw, okreslanych jako
krotkie, np. Manse-DP-II (30aa) i dtugie analogii, np. Manse-DH (41aa). Peptydy
z obu podgrup powoduja zwiekszenie funkcji sekrecyjnych przez cewki Malpighiego
przy udziale cAMP jako wtdrnego przekaznika [13].

* kalcytonino-podobne peptydy (calcitonin like peptides; CT-like peptides).
Pierwszy peptyd z tej grupy, Dippu-DH31 zidentyfikowano u karaczana D. punctata
[21]. Obecnie znanych jest kilka bioanalogow wystepujacych u réoznych gatunkow
owadow, m.in. D. melanogaster, A. gambiae, Apis mellifera czy B. mori. Wykazuja
one mata homologie do kalcytoniny kregowcow, ale maja taka sama jak ona C-
terminalng sekwencj¢ -GPa [13].

* kininy — zidentyfikowane juz u dziesigciu gatunkéw owaddw i wystepujace
czesto w kilku izoformach. Pierwszy peptyd z tej grupy, Leuma-K (DPAFNSWGa)
wyizolowano z karaczana L. maderae, badajac jego zdolnosci do zwigkszania
czestotliwosei skurczow jelita. Z uwagi na ten rodzaj aktywnosci peptyd nazwano
kining i okreslenie to przyjeto nastepnie dla calej grupy bioanalogow. Wiasciwosci
diuretyczne kinin wykazano dopiero po okolo 20 latach od ich odkrycia [13].

* peptydy antydiuretyczne — do tej pory zidentyfikowano tylko dwa peptydy o
wlasciwosciach antydiuretycznych, Tenmo-ADFa i Tenmo-ADFb, wyizolowane z
ekstraktu glow poczwarek chrzaszeza 7. molitor. Oba peptydy redukuja aktywnosé
wydzielnicza cewek Malpighiego [17].

* peptydy regulujace transport jonow — ITP (ion transporting peptides). Dotychczas
wyizolowano tylko jeden peptyd, Schgr-ITP o wilasciwosciach antydiuretycznych z S.
gregaria, badajac jego zdolnosci do modulowania transportu jonéw CI™ [4]. Kilku autorow,
wykorzystujac analiz¢ genomdw, wyodrebnito u B. mori, D. melanogaster i T. castaneum
cDNA dla peptydéw homologicznych do Schgr-ITP [13, 46].

* homologi CAP, - zidentyfikowane pierwotnie jako potencjalne czynniki
kardiotropowe, takze sa regulatorami aktywnosci wydzielniczej cewek Malpighiego,
powodujac zwigkszong odpowiedz diuretyczna. Zostana one scharakteryzowane w
nastepnym rozdziale.

Peptydy z rodziny CAP, i periwiscerokininy

Pierwszy peptyd z tej rodziny bioanalogéw, Manse-CAP2b (pELYAFPRVa) zostat
wyizolowany z ¢my M. sexta jako czynnik kardioaktywny [55]. U D. melanogaster
gen kodujacy te peptydy, dodatkowo koduje peptydy dwoch innych rodzin — pirokinin
oraz periwiscerokinin, ktore czgsciowo zwiagzane sa strukturalnie (tab. 1) z rodzina
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peptydow CAP, [32]. Oprécz wiasciwosci kardiostymulujacych CAP, wykazuje
takze silne wilasciwosci diuretyczne u D. melanogaster [76].

Periwiscerokininy po raz pierwszy wykryte zostaly w ekstraktach z tutowiowych
organow perisympatycznych (PSO) karaczana P. americana [65]. Inne bioanalogii
z tej grupy neuropeptydow wyizolowano z karaczana L. maderae i szaranczy
L. migratoria [104]. Poréwnujac wszystkie znane sekwencje aminokwasowe tych
peptydow ustalono, iz wykazuja one pewne podobne cechy strukturalne (tab. 1).
Przykltadowo Lem-PVK-2, Lem-PVK-3, Lom-PVK-1 i Mas-CAP maja identyczna
sekwencje C-terminalng -PRVa [104]. Podstawowa aktywnoscia fizjologiczna
periwiscerokinin jest zdolnos¢ do modulacji skurczow migsni jelita, jajowodu i mig$nia
hiperneuralnego karaczanow oraz jak peptydy CAP2b serca karaczanow [55].

Proktolina

Pentapeptyd proktolina (RYLPT) jest pierwszym zidentyfikowanym peptydem
owadow, ktory zostal wyizolowany z ekstraktu catego ciala karaczana P. americana
w 1975 roku [87]. Pdzniej peptyd ten wyizolowano takze z kilku innych gatunkow
owadow [39]. Wykonane dotad analizy natywnego peptydu réznych owaddw
dowiodly, ze ma on nietypowy dla peptydéw owaddéw C-koniec czasteczki pozba-
wiony reszty amidowej [44]. Istnieje tylko jedno doniesienie wskazujace na
wystgpowanie peptydu podobnego do proktoliny (AYLPT), ktory wykryto w
ekstrakcie metanolowym z gltow stonki ziemniaczanej, L. decemlineata [85].

Proktolina jest jednym z najlepiej zbadanych neuropeptydow owadow. Jej gléwna funkcja
zwigzana jest ze stymulacja skurczow migsni roznych narzaddéw trzewnych wielu gatunkow
owaddw [39]. Dzialania miostymulujacego tego peptydu nie zaobserwowano jedynie na
miokardium dwoch gatunkow owadow, ¢my M. sexta i muchy Stomoxys calcitrans [39].
Proktolina oprécz silnego dzialania miotropowego in vitro wplywa réwniez na pracg migsni
trzewnych in vivo. Przykladowo iniekcja tego peptydu wywoluje u poczwarek M. sexta
dhugotrwate zwigkszenie rytmu kurczliwosci serca [84].

Przy szeroko poznanym dziataniu miotropowym tego peptydu praktycznie nie
obserwowano jego aktywnosci metabotropowej. Jedynie Goudey-Perriere i wsp.
sugerowali udzial proktoliny w regulacji procesu witellogenezy u karaczana Blaberus
craniifer [30]. Zagadnienie to jednak wymaga dalszych badan.

CCAP

Kardioaktywny peptyd skorupiakéw — CCAP (crustacean cardioactive peptide)
po raz pierwszy wyizolowany zostal z uktadu nerwowego kraba Carcinus maenas
[86]. Jest to cykliczny nonapeptyd z mostkiem disiarczkowym pomigdzy resztami
cystein w 2 1 9 pozycji tancucha aminokwasowego [43]. U owadow zidentyfikowany
zostal juz u kilku gatunkéw, m.in. u szaranczy L. migratoria, ¢my M. sexta i
chrzaszcza T. molitor [55].

Jak sama nazwa wskazuje, peptyd ten dziata kardiostymulujaco u skorupiakéw [55].
U owaddéw aktywnos¢ kardiostymulujaca CCAP wykazano m.in. u chrzaszczy i
szaranczy [43]. Szersze badania aktywnosci biologicznej tego peptydu wykazaly jego
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dziatanie plejotropowe. Jest on stymulatorem skurczow jajowodu i jelita L. migratoria
oraz jajowodu M. sexta [15]. Ponadto u szaranczy L. migratoria powoduje on
zwigkszone uwalnianie AKH z corpora cardiaca [95]. CCAP jest takze zaanga-
zowany w regulacje kaskady sygnatéw zwiazanych z linieniem owadow [106].

2.3. Inne neuropeptydy owadow

Oprocz opisanych najwazniejszych grup neuropeptydow wykryto u owadow
jeszcze inne peptydy, ktorych funkcje fizjologiczne poznano tylko w malym zakresie.
Nalezy tutaj wymieni¢ peptydy insulino-podobne, wazopresyno-podobne, nalezace do
grupy bioanalogéw SIFamidu (SIFa), czy z C-terminalng sekwencja NVP. Niektore
z nich, tak jak w przypadku NVP-podobnych peptydow, o znanej juz sekwencji
aminokwasowej, nie maja w ogole ustalonej funkcji fizjologicznej [46] lub dane na
temat aktywnos$ci innych peptydow, tak jak w przypadku tych z rodziny SIFa sa
bardzo ograniczone [99]. Szybko rosnaca liczba nowo odkrywanych neuropeptydow
od réznych gatunkéw dowodzi, iz neuroendokrynologia owadow jest niezwykle
dynamicznie rozwijajaca si¢ nauka.

3. ZASTOSOWANIE PEPTYDOW OWADOW

Najwieksza grupe zwierzat zyjacych na Ziemi stanowia owady, znanych jest co
najmniej milion ich gatunkéw. Wiele z nich jest pozytecznych, ale szereg gatunkow
moze powodowa¢ duze szkody w uprawach rolniczych, sadownictwie, czy lasach.
Niektore gatunki sa wektorami groznych choréb ludzi i zwierzat. Jedna z cech
taczacych rézne gatunki owaddéw sa zmiany morfologiczne zachodzace podczas
rozwoju od formy larwalnej do postaci dorostej. Szereg proceséw regulowana jest
przez peptydy, chemiczne czasteczki sygnalizacyjne uwalniane z zakonczen
nerwowych, ktore via hemolimfa docieraja do narzadow docelowych [80]. Peptydy
owadoéw i ich receptory sg obecnie przedmiotem duzego zainteresowania badaczy
przy opracowywaniu, na bazie tych molekul, nowej generacji insektycydow
wykazujacych duza selektywnos$¢ i dzialanie bez efektow ubocznych, szkodliwych
dla srodowiska. Trudnos$¢ stanowi dostarczenie peptydéw owadom, gdyz sa to
czasteczki niestabilne w Srodowisku ulegajace szybkiej degradacji w uktadzie
trawiennym. Dlatego w badaniach nad wykorzystaniem peptydéw ktadzie si¢ duzy
nacisk na odkrywanie mozliwosci ich dostarczenia do ciata owadow [80].

Jednym ze sposobow dostarczenia peptydow owadom w warunkach laborato-
ryjnych jest iniekcja. Jako przyktad opisano kininy, ktdre powodujg redukcje masy ciata
i wzrost Smiertelnosci gasienic powaznego szkodnika rolniczego H. virescens. Peptydy
te sa czasteczkami o krotkich sekwencjach aminokwasowych i wplywaja na wigkszos¢
procesow fizjologicznych. Z tych wzgledow sa dobrymi kandydatami do projektowania
na ich bazie stabilnych metabolicznie czynnikéw zwalczajacych owady [80].

Badania przeprowadzone przez Nachmana i wsp. [53] na émach H. virescens
z zastosowaniem neuropeptyddéw z grupy pirokinin/PBAN wykazaly, ze kwasy
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tluszczowe i kwas cholowy moga by¢ z powodzeniem stosowane jako hydrofobowe
komponenty uzywane do tworzenia amfifilnych syntetycznych analogoéw tych
peptydow, ktore sa zdolne do przenikania przez kutikulg. Zwiazki hydrofobowe
pozbawione pierscieni aromatycznych moga by¢ wykorzystywane do uzyskiwania
przyjaznych dla srodowiska analogow pseudopeptydowych peptydéw owadzich, ktdre
zastapig stosowane wczesniej zwiazki benzenoidowe. Niepolarng macierz, stanowiaca
sktadnik kutikuli owaddw, wykorzysta¢ mozna jako zbiornik, umozliwiajacy w sposob
stopniowy uwalnianie do hemolimfy amfifilnych analogéw pseudopeptydowych.
Strategie zwalczania szkodnikow bazujace na peptydomimetykach moga dostarczaé
analogdw powodujacych dwojakie efekty fizjologiczne, natychmiastows reakcje, albo
powolna odpowiedz, ktora bedzie utrzymywala si¢ dtuze;j.

Fitches i wsp. [19] opracowali metod¢ umozliwiajaca zastosowanie neuropep-
tydoéw owadow jako czynnikow owadobdjczych. Badali oni allatostatyne, wyizolo-
wanag z ¢my Lacanobia oleracea, ktora ma identyczng strukture z peptydem
Manse-AST wystepujacym u M. sexta. Iniekcja tego peptydu powodowata redukcje
zerowania, opozniala wzrost i indukowata $miertelno$¢ az u 80% testowanych
gasienic [7]. Jednak efektow tych nie zaobserwowano, gdy peptyd podano w diecie,
poniewaz proteazy wystepujace w uktadzie trawiennym gasienic powodowaly jego
inaktywacjg¢. Zastosowano wigc inny sposob dostarczenia allatostatyny z wykorzy-
staniem niektérych biatek jako nosnikdéw. Zaobserwowano, ze lektyna — GNA
(Galanthus nivalis agglutinin), pochodzaca z przebisniegu Galanthus nivalis, po
zjedzeniu przez gasienice znajduje sie w ich hemolimfie, co oznaczalo, ze nie jest
trawiona przez proteazy jelitowe [20]. Zdolnos¢ do przejscia GNA przez nablonek
jelita daje mozliwos¢ potencjalnego zastosowania tej lektyny jako nosnika peptydow.
Przeprowadzono wiec fuzje bialek GNA i Manse-AST, wprowadzono je do
Escherichia coli. Gasienice ¢my karmione sztuczng dieta zawierajaca potaczone
biatka wykazaly zahamowanie Zerowania oraz zmniejszony przyrost masy ciata [19].
Wysoki poziom Manse-AST-podobnego peptydu w hemolimfie gasienic sugerowat,
ze potaczone biatka przechodza przez nabtonek jelita do hemolimfy. Fuzja GNA i
Manse-AST chroni peptyd przed rozkladem proteolitycznym réwniez w hemolimfie.
Pozostaje on biologicznie czynny i powoduje takie same efekty, jak po iniekcji.
Przewiduje sie, ze genetycznie modyfikowane rosliny zawierajace odpowiednie
peptydy stana si¢ bronia przeciwko szkodnikom upraw [24].

Kolejnym zastosowaniem neuropeptydéw owadzich jest ich udzial w rozwigzywaniu
probleméw zdrowotnych dotykajacych czlowieka. Firmy farmaceutyczne poszukuja
nowych substancji farmakologicznych, ktore zwalczalyby choroby trapiace ludzi. W tym
celu badane sa rozne peptydy wystepujace u bezkregowcow, ktore maja potencijalnie
prozdrowotne dziatanie na komorki ssakéw. Waznym i ciagle nierozwiazanym problemem
w medycynie jest regeneracja tkanki nerwowej. Procesy regeneracji neuronalnej i
przebudowy tkanki nerwowej maja miejsce czesciej u bezkregowcdw niz ssakow. Szersze
poznanie tych proceséw u bezkregowcow moze prowadzi¢ do nowych rozwiazan w
terapii chorob neurodegeneracyjnych i da¢ nowe perspektywy do naprawy tkanki
nerwowej u ludzi [94].
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Wiedza na temat nowych oraz juz odkrytych neuropeptydow owadow zwigksza
si¢ z roku na rok. Poznawane sa nowe funkcje odkrywanych biatek oraz
podejmowane sa proby wykorzystania tych zwiazkoéw w réznych dziedzinach zycia.
Wazny jest aplikacyjny charakter tych biologicznie aktywnych biatek i dlatego
naukowcy na calym swiecie intensywnie poszukuja zastosowan neuropeptydow jako
bezpiecznych insektycydoéw o selektywnym dzialaniu i przyjaznych srodowisku, ale
takze badaja mozliwosci wykorzystania tych zwiazkéw w celach farmakologicznych
i biomedycznych.
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