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Streszczenie: Neuropeptydy owadow reguluja szereg procesow fizjologicznych zwiazanych z rozwo-
jem, rozrodem i behawiorem. Podczas ostatniej dekady zidentyfikowano w tej grupie zwierzat duza
liczbg nowych neuropeptydow o zréznicowanej funkcji fizjologicznej. Moga one pehic rolg neurotrans-
miteréw, neuromodulatorow, a takze funkcjonowac jak klasyczne hormony. Szereg z nich wykazuje
dziatanie plejotropowe, w tym rowniez aktywnos$¢é miotropowa. W pracy przedstawiono aktualny stan
badan nad struktura pierwszorzgdowa i aktywnoscia fizjologiczna trzech grup neuropeptydéw miotro-
powych: tachykinino-podobnych peptydéw, sulfakinin oraz peptydéw z rodziny FMRF-amidu (nazwa
rodziny pochodzi od tetrapeptydu wyizolowanego z matza Macrocallista nimbosa). Peptydy z tych
grup wykazuja duza homologig strukturalng i podobne dziatanie jak pokrewne peptydy krggowcow.

Stowa kluczowe: owady, neuropeptydy miotropowe, tachykinino-podobne peptydy, sulfakininy, pep-
tydy rodziny FMRF-amidu.

Summary: In insects, neuropeptides are important messenger molecules which influence on developmen-

tal, reproductive and behavioural processes. In the past few years large number of new neuropeptides has
been identified from insects. They can act as transmitters, modulators and classical hormones and often
exhibit pleiotropic functions including myotropic activity. We summarize the current knowledge on
primary structures and physiological functions of three different groups of myotropic neuropeptides in
insects: tachykinin-related peptides, sulfakinins and FMRF-amide-related peptides. Peptides from this
groups revealed homology to other invertebrates and vertebrates peptides.

Key words: insects, myotropic neuropeptides, tachykinin-related peptides, sulfakinins, FMRF-amide-
related peptides.
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WSTEP

Uktad neuroendokrynowy owadow reguluje wigkszos$¢ procesdw metabolicznych,
rozwojowych i rozrodczych. Regulacji hormonalnej podlegaja m.in. proces linienia i
metamorfoza, zmiany ubarwienia ciata, diureza, homeostaza krazacych w hemolimfie
metabolitow (weglowodandw, lipidow), metabolizm migéni lotu, akcja serca czy
aktywnos¢ kurczliwa jelita lub jajowodu. Uktad neuroendokrynowy owadow tworza
nastepujace struktury: komorki neurosekrecyjne mozgu, corpora cardiaca, corpora
allata oraz komorki neurosekrecyjne brzusznego tancuszka nerwowego wystepujace
w zwojach tutowiowych i odwlokowych. Jednym z waznych elementéw tego uktadu
sa gruczoly corpora cardiaca, ktére nie tylko magazynuja i uwalniaja neurohormony
syntetyzowane przez komorki neurosekrecyjne mozgu, ale i produkuja wiasne peptydy,
dzigki obecno$ci swoistych komoérek sekrecyjnych. Stanowig one gtéwny narzad
neurohemalny owadow.

Pionierskie badania nad systemem neuroendokrynowym owadoéw przeprowadzit na
przetomie lat dwudziestych ubieglego stulecia polski entomolog Stefan Kope¢ [7, 8].
Jednak pierwszy owadzi neuropeptyd — proktolina zostat wyizolowany z ekstraktu catego
ciata karaczana Periplaneta americana w 1975 roku [33]. Peptyd ten, zawierajacy w
swojej sekwencji pi¢¢ aminokwasow RYLPT, okazat si¢ by¢ typowym neuromodu-
latorem stymulujacym skurcze migsni nie tylko owadow, ale takze innych bezkrggowcow
[28, 36]. Duzy postep w badaniach nad neuropeptydami owadow nastapit dopiero dzigki
rozwojowi nowych technik analitycznych, tj. wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC, RP-HPLC) oraz spektrometrii mas (MALDI-TOF MS). Przy ich wykorzystaniu
zidentyfikowano bardzo duza liczbg potencjalnych neurohormonéw nalezacych do
roéznych rodzin peptydow, ktore wptywaja na szereg procesow fizjologicznych [22, 29].
Dzigki wysokiej czutosci nowych technik badawczych powstata mozliwos¢ wykony-
wania analiz peptydéw z pojedynczych komorek [17].

Wisréd dotad zidentyfikowanych neuropeptydow duza grupe stanowia peptydy
miotropowe. Poczatkowo uwazano, iz podstawowym zrodtem peptydow mioaktywnych
sa tylko corpora cardiaca. Zastosowanie metod immunohistochemicznych, takich
jak hybrydyzacja in situ, umozliwito wykrycie tych peptydow nie tylko w mozgu, ale
réwniez pozwolito stwierdzi¢ ich wystepowanie w innych cze$ciach uktadu nerwowego,
takich jak: corpora cardiaca, corpora allata, zwoju podprzetykowym, zwojach
brzusznego tancuszka nerwowego czy tez zakonczeniach nerwéw dochodzacych do
réznych narzadow trzewnych [ 14, 21]. Obecnie wsrdd zidentyfikowanych neurohormo-
néw wplywajacych na prace migsni wyro6znia si¢ kilka strukturalnie zroznicowanych
grup peptydow, np. sulfakininy, pirokininy, tachykinino-podobne peptydy, leukokininy
czy tez allatostatyny. Wplywaja one w rdzny sposob na aktywnos¢ kurczliwa migsni
jelita przedniego i tylnego (proctodeum), jajowoddw i serca owadow. Niektore z
wymienionych peptydéw miotropowych wykazuja bardzo duza homologig strukturalna
do peptydow kregowcow. Naleza do nich tachykinino-podobne peptydy, sulfakininy
oraz grupa peptydow z rodziny FMRF-amidu.
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TACHYKININO-POKREWNE PEPTYDY

Tachykininy kr¢gowcow stanowia duza i strukturalnie zréznicowana grupg neuro-
peptydow wplywajacych na funkcjonowanie uktadu nerwowego oraz czynnos$ci innych
tkanek. W centralnym uktadzie nerwowym odgrywaja bardzo wazne funkcje jako
neurotransmitery i neuromodulatory, wystepujac w duzych ilo$ciach w osrodkach
odpowiedzialnych za regulacjg funkcji autonomicznych catego organizmu, takich jak:
cisnienia krwi, oddychania, odczuwania bélu i emocji, czy tez w osrodkach odpowie-
dzialnych za wyzsze czynno$ci mozgu, na przyktad pamig¢, uczenie si¢ [30]. Ponadto
wplywaja na skurcze jelita i mi¢sni gladkich przewodow moczowych, sekrecje sokow
trawiennych jelita i trzustki, a takze zaangazowane sa w odpowiedz immunologiczna
uktadu nerwowego [30]. Peptydy, wykazujace sekwencje aminokwasowa podobna
jak tachykininy krggowcow, wyizolowano i scharakteryzowano w réznych grupach
zwierzat bezkregowych, wlacznie z owadami, skorupiakami, migczakami czy tez
dzdzownicami [11, 16]. Okreslono je mianem peptyddéw pokrewnych do tachykinin
(tachykinin-related peptides, TRPs) z uwagi na ich homologi¢ strukturalng do
tachykinin krggowcow. W badaniach przeprowadzonych przy uzyciu rezonansu
magnetycznego NMR stwierdzono, ze biologicznie aktywne analogii substancji P
krggowcow wykazuja strukturg przestrzenna prawie identyczna ze struktura jednego
z peptydow Lom TK-I szaranczy Locusta migratoria [15]. Istnieje rowniez szereg
innych dowodow, poza podobienstwem strukturalnym, wskazujacych na powiazanie
tachykinin krggowcow z tachykininami bezkregowcow. Przyktadowo tachykininy
krggowcow nalezace do rodziny substancji P moga aktywowac receptory w tkankach
owadow [3]. Antagonisci receptorow substancji P blokuja nie tylko dziatanie tachykinin
krggowcow, ale rowniez bioanalogéw owadzich [4, 30].

Tachykinino-podobne peptydy owadow po raz pierwszy wyizolowano z szaranczy
L. migratoria [16], a nastgpnie z karaczana Leucophaea maderae [11, 12].
Podobnie jak u ssakow, wystepuja one w kilku nieznacznie rézniacych sig formach.
W uktadzie nerwowym L. migratoria zidentyfikowano piec¢ bioanalogow LomTK
I-V, aw glowie L. maderae dziewig¢ peptydoéw okreslonych akronimem LemTRP
1-9. Peptydy pokrewne do tachykinin zidentyfikowano rowniez w ekstrakcie z
gtowy muchy Calliphora vomitoria oraz w ciele komara Culex salinarius [16].
Wszystkie te peptydy charakteryzuja si¢ obecnoscia na C-koncu pentapeptydu
-F-X,-G-X,-R-amidu, gdzie X, i X, sa r0znymi resztami aminokwasowymi [16].
Ostatnio zidentyfikowano kolejne peptydy z tej grupy prowadzac badania z
wykorzystaniem uktadu nerwowego i jelita L. maderae i Periplaneta americana
[23]. Poszczegodlne peptydy obu karaczandow maja identyczng lub prawie identyczna
strukture pierwszorzgdowa. Strukturg pierwszorzedowa wizolowanych dotad owa-
dzich tachykinino-podobnych bioanalogdéw przedstawiono w tabeli 1.

Jedna z poznanych funkcji fizjologicznych tachykinin jest stymulacja skurczéw migéni
narzadoéw trzewnych owadow [18]. Aktywnos¢ miotropowa bioanalogéw LomTK
ustalono przeprowadzajac testy na jelicie tylnym L. maderae oraz na jelicie przednim
i jajowodzie L. migratoria [11]. Porbwnawcze testy fizjologiczne wykazaty rowniez
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TABELA 1. Sekwencje aminokwasowe tachykinino-podobnych peptydow owadoéw

Gatunek owada Nazwa peptydu | Sekwencja aminokwasowa
Leucophaea maderae LemTRP-1 APSGFLGVRa
LemTRP-2 APEESPKRA
LemTRP-3 PSGFLGVRa
LemTRP-4 NGERAPGSKKAPSGFLGTRa
LemTRP-5 APSGFMGMRa
LemTRP-6 APAMGFQGVRa
LemTRP-7 APAAGFFGMRa
LemTRP-8 VPASGFFGMRa
LemTRP-9 GPSMGFHGMRa
LemTRP-10 APSMGFQGMRa
Lem TRP-11 GPNMGFMGMRa

Lem TRP-12 MGFMGMRaGPSVGFFAMRa
Lem TRP-13 APSAGFMGMRa

Periplaneta americana Pea TRP-3 NGERAPASKKAPSGFLGTRa
Pea TRP-4 APGGFMGMRa
Pea TRP-6 APASGFFGMRa
Pea TRP-9 APSLGFQGMRa
Pea TRP-10 APNMGFMGMRa
Pea TRP-14 APSAGFHGMRa
Locusta migratoria LomTK-1 GPSGFYGVRa
LomTK-II APLSGFYGVRa
LomTK-IIT APQAGFYFVRa
LomTK-IV APSLGFHGVRa
LomTK-V XPSWFYGVRa
Calliphora vomitoria CavTK-I APTAFYGVRa
CavTK-II GLGNNAFVGVRa
Culex salinarius CTK-I APSGFMGMRa
CTK-1I APYGFTGMRa
CTK-III APSGFFGMRa

miostymulujace dziatanie na jelito tylne karaczana L. maderae bioanalogow
LemTRP-1, 2, 5-9 [12]. W biotestach heterologicznych z wykorzystaniem
polizolowanych preparatow sercowych chrzaszczy Tenebrio molitor i Zophobas
atratus wykazano kardiostymulujace dziatanie LemTRP-4 oraz CavTK-I i
CavTK-II [34]. Tachykininy wptywaja na czg¢stotliwo$¢ oraz amplitudg skurczow
serca i stad naleza do grupy neuropeptydowych kardiostymulatoréw owadow.
Peptydy te chociaz nie wywotuja tak duzego efektu kardiotropowego jak prokto-
lina [34], to wykazuja dziatanie podobne do tego peptydu.

Jak wigkszo$¢ neuropeptydow nie tylko owadzich, tachykinino-podobne peptydy
wykazuja dziatanie plejotropowe. Oprocz stymulacji skurczéw migsni owadow wplywaja
w warunkach in vitro m.in. na funkcj¢ cewek Malpighiego [31], moga indukowac
uwalnianie z corpora cardiaca hormonow adypokinetycznych [9], a takze wplywaja
na biosyntez¢ feromonow [15].
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Wigkszosc receptorow dla neuropeptyddw owadzich, to receptory biatkowe zwiazane z
biatkiem G (G-protein coupled receptors, GPCRs) [2]. Oddziatuja one z cyklaza
adenylanowa lub fosfolipaza C, co prowadzi do powstania cAMP, IP3 lub bezposrednio z
kanatami jonowymi pomijajac przekazniki 3, 15]. Kilka potencjalnych receptoréw dla TRPs
zidentyfikowano i sklonowano z tkanek Drosophila melanogaster, Stomoxys calcitrans
i L. maderae [5, 15, 35]. Najlepiej poznane zostaty dwa receptory z D. melanogaster,
ktore nazwano DTKR i NKD. Oba wykazuja ekspresj¢ w uktadzie nerwowym zaré6wno
w mozgu, jak i brzusznym tancuszku nerwowym [15].

SULFAKININY

Inna grupa peptydow miotropowych owadow sa sulfakininy charakteryzujace si¢
obecnoscia grup siarkowych przy reszcie tyrozynowej. Pierwsze dwie sulfakininy,
nazwane Lem-SK-I i -II, wyizolowano z ekstraktu glowy karaczana L. maderae i
scharakteryzowano w 1986 roku [13]. Stwierdzono, ze peptydy te wykazuja bardzo
duze podobienstwo strukturalne do gastryny i cholecystokinin krggowcow. W
nastgpnych latach kolejne bioanalogii wyizolowano rowniez z innych owadow:
karaczana P. americana, szaranczy wedrownej oraz kilku gatunkéw much [2, 6].
Wszystkie znane do tej pory sulfakininy owadow przedstawiono w tabeli 2. Cecha
charakterystyczna tych peptydoéw jest obecnos¢ na karboksyterminalnym koncu
heksapeptydu — Y(SO,)GHMRF-amidu, ktory wydaje sig by¢ kluczowym dla

TABELA 2. Sekwencje aminokwasowe sulfakinin owadow

Gatunek owada Nazwa peptydu | Sekwencja aminokwasowa
Calliphora vomitoria | CavSK-I FDDYGHMRFa
CavSK-II GGEEQFDDYGHMRFa
Lucilia cuprina LucSK-I FDDYGHMRFa
LucSK-IT GGEEQFDDYGHMRFa
Drosophila DrmSK-1 FDDYGHMRFa
melanogaster DrmSK-1I GGDDQFDDYGHMRFa
Neobellieria bullata NebSK-I FDDYGHMRFa
NebSK-II XXEEQFDDYGHMRFa
Leucophaea maderae | LemSK-I EQFEDYGHMRFa
LemSK-II pQSDDYGHMRFa
Periplaneta PeaSK-I EQFDDYGHMRFa
americana PeaSK-II pQSDDYGHMRFa
Locusta migratoria LomSK pQLASDDYGHMRFa

XX — aminokwasOw nie 0znaczono
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aktywnosci biologicznej czasteczki [20]. Ze wzgledu na obecnosé C-koncowej sekwen-
cji —R-F-NH, czgsto peptydy te zaliczane sa rowniez do rodziny FMRFa.

Z wyjatkiem L. migratoria u wszystkich przebadanych do tej pory owadéw
zidentyfikowano dwie izoformy sulfakinin. W ekstraktach z gtéw trzech gatunkow z
rzedu muchowek pierwsza, krotsza izoforma jest identyczna [2, 6]. Zsekwencjonowanie
genu sulfakinin muchowek pozwolito na odkrycie dtuzszych izoform z tej grupy peptydow.
Identyczna, dtuzsza izoformg stwierdzono w tkankach C. vomitoria i Lucilia cuprina,
a homologiczny do niej peptyd rézniacy si¢ w 3 i 4 pozycji od N-konca tancucha
aminokwasowego u D. melanogaster [6]. W uktadzie neuroendokrynowym karacza-
noéw L. maderae 1 P. americana wystepuja dwie izoformy: jedna identyczna, druga
roznigca sig tylko jednym aminokwasem [20]. Stwierdzono ponadto, Ze na N-terminal-
nym koncu identycznych izoform obu karaczanéw oraz na N-terminalnym koncu sulfaki-
niny od L. migratoria wystgpuje kwas piroglutaminowy [20]. Zobserwowano rowniez
inne modyfikacje potranslacyjne sulfakinin szaranczy, tj. O-metylacj¢ kwasu glutamino-
wego na N-koncu peptydu lub dotaczenie grupy siarkowe;j [20].

Dziatanie miotropowe sulfakinin wykazano juz w 1986 roku stosujac biotest z
proctodeum karaczana L. maderae [13]. Przy zastosowaniu tego biotestu do oceny
aktywnosci biologicznej sulfakinin, wykazano duza analogi¢ dziatania pomigdzy tymi
peptydami a mioaktywnymi peptydami kregowcow. Cholecystokinina oraz gastryna
kregowcow sa bowiem dobrze znanymi hormonami stymulujacymi kurczliwo$¢ migsni
gladkich jelita oraz sekrecj¢ enzymow trawiennych. W innych badaniach stwierdzono,
ze poza dziataniem miotropowym sulfakininy wptywaja rowniez na sekrecje enzymow
w przewodzie pokarmowym owada, gdzie stymuluja uwalnianie a-amylazy [20]. W
przypadku tej grupy peptydow wida¢ wigc nie tylko duze pokrewienstwo strukturalne,
ale rowniez analogi¢ funkcjonalna do gastryny i cholecystokinin krggowcow.

PEPTYDY Z RODZINY FMRF-AMIDU

Kolejna grupa peptydow, ktora wykazuje duzy stopien konserwatyzmu w $wiecie
zwierzat sa bioanalogi nalezace do rodziny FMRF-amidu. Pierwszy bioanalog,
tetrapeptyd FMRF-amid wyizolowany zostat z malza Macrocallista nimbosa [25].
Obecnie rodzina FMRF-amidu obejmuje ponad 60 bioanalogoéw, ktorych cecha
charakterystyczng jest wystgpowanie przy C-terminalnym koncu konserwatywnej
sekwencji aminokwasowej —R-F-NH,. Peptydy z tej grupy wystepuja zarbwno u
kregowcow, jak 1bezkrggowcdw. U owadow peptydy nalezace do rodziny FMRF-amidu
wyizolowano i scharakteryzowano z wielu gatunkéow nalezacych do karaczanow,
szaranczakow, muchowek czy motyli [22, 24]. Wybrane bioanalogi z grupy FMRF-amidu
zidentyfikowane w tkankach owadéw przedstawiono w tabeli 3.

Peptydy z rodziny FMRF-amidu zaangazowane sa w regulacje roznych procesow
fizjologicznych. W dos§wiadczeniach przeprowadzonych na kregowcach stwierdzono,
ze obnizaja prog wrazliwosci bolowej i moduluja dziatanie endogennych peptydow
opioidowych [10]. U bezkrggowcdw peptydy te stymuluja pracg migsni trzewnych,
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TABELA 3. Struktura pierwszorzgdowa wybranych neuropeptydéw owadow
z rodziny FMRF amidu

Gatunek owada Nazwa peptydu Sekwencja aminokwasowa
Calliphora vomitoria caliFMRFa TPQQDFMRFa
calliFMRFa-2 TPSQDFMRFa
calliFMRFa-3 SPGQDFMRFa
caliFMRFa-4 KPNQDFMRFa
Schistocerca gregaria schistoFMRFa PDVDHVFLRFa
Leucophaea maderae leukomiosupresyna | PQDVDHVFLRFa
Drosophila melanogaster | dromiosupresyna TDVDHVFLRFa
Manduca sexta manducaFLRFa pEDVVHSFLRFa

sekrecje enzymow jelitowych, czy tez indukuja potencjal synaps mozgowych [10].
Podobnie owadzie bioanalogi FMRF-amidu wykazuja dziatanie plejotropowe. Migdzy
innymi moduluja aktywno$¢ neuronéw [9], wptywaja na aktywnos¢ wydalnicza cewek
Malpighiego, biora udzial w regulacji rytmu okotodobowego [26], czy tez wykazuja dziatanie
miotropowe na narzady trzewne [10]. Oddzialywanie tych peptydow na aktywnosc¢
kurczliwa migsni wykazano w r6znych biotestach z wykorzystaniem jelita tylnego, serca,
jajowodu oraz migsni lotu i goleni [27]. Dziatanie peptydow na migsnie narzadow trzewnych
jest zréznicowane 1 charakteryzuje si¢ znaczng specyfika w stosunku do okreslonych
narzadow. W biotestach na sercu chrzaszczy 7. molitor i Z. atratus obserwowano
stymulujace, inhibicyjne lub bimodalne dziatanie niektorych bioanalogdéw FMRF-amidu
[28]. Peptydy te nie tylko wywieraja wplyw na czgstotliwos¢ i amplitude skurczu, ale
wywotuja réwniez zmiany fazowe w kurczacych si¢ migsniach [28, 32].

Receptory dla peptydow nalezacych do rodziny FMRFa sa stabo poznane. Badania
nad ich identyfikacja doprowadzity tylko do wyodrgbnienia proponowanego receptora
dla peptydow zawierajacych na C-terminalnym koficu sekwencj¢ —R-F-NH, Jest to
receptor dla neuropeptydu Y zidentyfikowany w tkankach D. melanogaster [15].
Ponadto obecnos¢ receptorow dla peptydow z tej rodziny wykazano w jelicie szaranczy
[15, 19]. Sa to receptory zwiagzane z biatkiem G, aczkolwiek wykluczono sposéb ich
dziatania poprzez biatka Gi lub Gs. Prawdopodobny mechanizm dziatania tych
receptorow polega na blokowaniu akumulacji w komoérce jonow Ca** poprzez
bezposrednie oddzialywanie z kanatami jonowymi w sarkolemie [1, 15].

PODSUMOWANIE

W ostatniej dekadzie wraz z rozwojem nowoczesnych technik analitycznych znaczaco
poszerzyla sig nasza znajomos¢ struktury neuropeptydow miotropowych owadow. Dzisiaj
mozemy stwierdzi¢, ze zastosowanie czulych metod analitycznych podczas izolacji i
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identyfikacji peptydéw doprowadzito do szybkiego postepu w neuroendokrynologii owadow.
Obecnie znamy juz ponad 400 r6znych neuropeptyddéw owadzich, ktore zaliczane sa do
okreslonych grup homologicznych peptydéw rézniacych si¢ migdzy soba w znacznym
stopniu pod wzgledem struktury i aktywnosci biologicznej. Jednak dla wielu peptydow
dziatanie fizjologiczne okreslono w waskim zakresie lub go nie badano w ogole. Poniewaz
neurohormony wykazuja czgsto dziatanie plejotropowe i moga wptywac na roznego rodzaju
procesy fizjologiczne, nie tylko na funkcjonowanie migsni, istnieje obecnie pilna potrzeba
prowadzenia dalszych badan majacych na celu okreslenie funkcji fizjologicznych duzej
liczby nowo odkrytych neuropeptydow. Wazne jest rOwniez poznanie sposobu
oddzialywania neuropeptydow na komorki. W tym wzgledzie wymagane jest szersze
scharakteryzowanie receptoréw specyficznych dla szeregu hormonéw peptydowych
oddziatujacych na komorki roznych narzadow. Wprowadzenie do badan nowoczesnych
technik analitycznych (HPLC, MALDI-TOF), specyficznych i czutych biotestow oraz
metod biologii molekularnej sprawito, ze neuroendokrynologia owadow jest obecnie
dynamicznie rozwijajaca si¢ specjalnoscia naukowa.
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