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Streszczenie: Nesfatyna-1 jest 82 aminokwasowym peptydem, adipoking, pochodng NUCB2 (nucle-
obindin 2). Ze wzgledu na identyczna lokalizacj¢ w tkankach organizmu obu peptydow oceniane sa
czesto wspolnie jako kompleks NUCB2/Nesfatyna-1.

Nesfatyna-1 zwigzana jest z regulacja mechanizmoéw bioragcych udzial w rozrodzie i otylosci. Wy-
kazano zwigzek migdzy stgzeniem nesfatyny-1 icukrzyca typu II. Udowodniono zwigzek migdzy
otyloécia arozwojem nowotworow ztosliwych w réznych lokalizacjach. Ponadto u osob otylych
z cukrzyca na skutek opornosci na insuling istnieje wtorna hiperinsulinemia i wzrost wydzielania IGF.
Zaréwno insulina, jak i IGF aktywuja szereg szlakow sygnatowania, ktore zwiekszaja proliferacje
komorek i hamuja apoptoz¢ promujac rozwoj nowotworow — w tym raka endometrium.

W badaniach nad rakiem endometrium (tkanki raka uzyskane po operacji kobiet oraz ustalone linie
komorkowe tego raka) wykazano, ze immunoreaktywno$¢ NUCB2 ma zwigzek z indeksem prolifer-
acyjnym Ki67, ale rowniez z przebiegiem klinicznym. Immunoreaktywnos¢ NUCB2 korelowata ze
zwigkszonym ryzykiem nawrotu choroby i gorszym przebiegiem klinicznym (czas wolny od progresji
i catkowite przezycie). Wykazano promujacy wptyw nesfatyny na proliferacj¢ i migracj¢ komorek us-
talonych linii komoérkowych raka endometrium (Ishikawa i Savano). Natomiast przeciwny wptyw nes-
fatyny-1 opisano w badaniach in vitro na liniach komoérkowych raka jajnika (HO-8910).Wykazano
hamujacy wptyw nesfatyny-1 na proliferacje tych komorek poprzez indukcje apoptozy.

Badania kompleksu NUCB2/Nesfatyna-1 wydaja si¢ obiecujace w obu tych rakach — raku endometri-
um i raka jajnika, zwlaszcza, ze w literaturze spostrzegane sg jako biomarkery przebiegu klinicznego
oraz tarcze terapeutyczne.
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Summary: Nesfatin-1 is a peptide of 82 amino acids, an adipokine, it is a derivative of NUCB2 (nu-
cleobindin 2). Due to the identical localization of the two peptides in the tissues of the host, they were
often evaluated together, as the NUCB2/Nesfatin-1 complex.

Nesfatin-1 is associated with the control of mechanisms linked to generative functions and obesity.
A relationship has been demonstrated between concentrations of nesfatin-1 and type II obesity. The
relationship between obesity and the development of malignant tumours in various locations has been
confirmed. Moreover, in obese patients, due to insulin resistance, secondary hyperinsulinaemia exists
as well as an increased secretion of IGF. Both insulin and IGF activate a number of signalling path-
ways which stimulate cell proliferation and inhibit apoptosis, in this way promoting the development
of tumours, including endometrial cancer.

In studies on endometrial cancer (on cancer tissues obtained in surgery and cell lines of the cancer)
the immunoreactivity of NUCB2 was demonstrated to be linked to the Ki-67 proliferative index and
the clinical course of the disease. The immunoreactivity of NUCB2 manifested a correlation with an
increased risk of relapse and a less advantageous clinical course PFS (progression-free survival) and
total survival. Nesfatin-1 was found to promote proliferation and migration of the established endo-
metrial cancer cell lines, Ishikawa and Savano. On the other hand, an inverse effect of nesfatin-1 was
documented in vitro tests on cell lines of ovarian cancer, HO-8910. An inhibitory effect of nesfatin-1
was documented on the proliferation of the cells due to induction of apoptosis.

Studies into the NUCB2/Nesfatin-1 complex seem promising in both types of cancer, endometrial and
ovarian, particularly since in literature on the subject the biomarkers are considered to reflect clinical
course and to represent respective therapeutic targets.

Key words: nesfatin-1, NUCB2, endometrial cancer, ovarian cancer

Nesfatyna-1 jest 82 aminokwasowym neuropeptydem, adipoking, ktérego
prekursorem jest NUCB2 (ang. Nucleobindin 2), 396 aminokwasowe biatko ko-
dowane przez gen na chromosomie 11. Ekspresja NUCB?2 i nesfatyna-1 wykazuje
identyczng lokalizacje, stad tez w wigkszo$ci badan ocenia si¢ te peptydy jako
kompleks NUCB2/Nesfatyna-1 [7].

Nesfatyna-1 wydzielana jest w jadrach podwzgdrza, ale takze w §rédmdzgo-
wiu i tylomoézgowiu oraz licznych tkankach obwodowych — komorki wydzielni-
cze zotadka i trzustki, jadra i tkanka thuszczowa [9, 14, 16].

Fizjologiczna aktywno$¢ nesfatyny-1, podobnie jak innego hormonu anoreksyge-
nicznego — leptyny, zwigzana jest z protekcyjnym wptywem na blong §luzowa zotad-
ka, bierze udziat w regulacji metabolizmu zwigzanego z rozrodem i otytoscia [7, 12].

Udowodniono zwigzek otylosci z rozwojem nowotworéw w wielu lokali-
zacjach [4]. W przegladzie Anderson i wsp. [3] opisano trzy hipotezy zwiazane
z rozwojem raka, w tym adipokinowg i insulinowg.

Teoria adipokinowa zwigzana jest z aktywno$cig metaboliczng tkanki thusz-
czowej, bedacej zrodtem cytokin takich jak leptyna, adiponektyna, cytokiny pro-
zapalne (TNF i IL-6) oraz czynnik stymulujacy angiogenezg — HIF-1a (czynnik
hipoksyjny). Niektore z wymienionych cytokin promuja progresje komorek raka
poprzez wptyw na proliferacje komodrek, migracjg, procesy zapalne zwigzane
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z karcynogeneza oraz aktywno$¢ antyapoptotyczng [6, 8, 9]. U o0séb otytych,
zwlaszcza tych z zespotem metabolicznym (otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie, hi-
perlipidemia) czesto wystepuje opornos¢ tkanek na wydzielang insuling, wtorna
hiperinsulinemia, wzrost wydzielania IGF (insulinopodobnego czynnika wzrostu)
i podwyzszenie poziomow glukozy we krwi. Insulina i IGF aktywuja szereg szla-
koéw sygnatowania w tym PI3K/AKT i mTOR, ktore wptywaja na zwigkszenie
proliferacji komdrek, hamuja apoptoze, wzmagaja angiogeneze i na tej drodze
promuja rozwoj raka [5, 8].

W badaniach Zhang i wsp. [20] badano osoczowe st¢zenie nesfatyny-1 u ko-
biet z cukrzyca typu 2, normalng tolerancjg glukozy i uposledzong tolerancjg glu-
kozy. Stwierdzono znamiennie statystycznie podwyzszenie nesfatyny-1 u kobiet
z cukrzyca typu II, oraz u kobiet z uposledzong tolerancjg na glukoze, co swiad-
czy o zwiazku tego peptydu z metabolizmem glukozy. Ramesh i wsp. [13] wy-
kazali, ze nesfatyna-1 stymuluje wydzielanie insuliny. Nakata i wsp. [9] stwier-
dzili podobnie, ze nesfatyna-1 poza stymulacja wydzielania insuliny z komorek
B w trzustce wptywa na metabolizm glukozy w watrobie, reguluje réznicowanie
si¢ adipocytow, a polimorfizm NUCB2 koreluje z otytoscig. Autorzy uwazaja, ze
kompleks NUCB2/Nesfatyna-1 moze by¢ nowa tarcza terapeutyczng u ludzi z ze-
spotem metabolicznym.

Wedlug dwoéch opracowan [1, 6] nysfatyna-1 ma zwiazek z zespotem poli-
cystycznych jajnikow (PCO). Zespot PCO charakteryzuje wystgpujaca otytosc,
oporno$¢ na insuling, hiperandrogenizm 1 hirsutyzm; cze¢sciej u kobiet tych wy-
stepuja cykle bezowulacyjne. Oceniono, ze ryzyko raka endometrium w tych
przypadkach jest trzykrotnie wyzsze niz w normalnej populacji [2]. Rozbiezne
dane dotycza osoczowych stezen nesfatyny-1: wedtug Deniz i wsp. [6] niskie
stezenia zwigzane sa z rozwojem PCO, natomiast Ademoglu i wsp. [1] wykazali
podwyzszone osoczowe stgzenia nesfatyny u kobiet z PCO.

W 2016 roku ukazata si¢ pierwsza praca oceniajaca wpltyw NUCB2 na komor-
ki raka endometrium [17]. W badaniach immunohistochemicznych wykazano im-
munoreaktywno$¢ NUCB2 w 22% wsrod 87 przypadkow tkanek ludzkiego raka
endometrioidalnego endometrium. Wykazano pozytywna korelacje z indeksem
Ki67, ale nie ze stopniem zaawansowania klinicznego, dojrzaloscia histologicz-
ng lub stanem receptoréw dla progesteronu. Analizy statystyczne dowiodty, ze
NUCB2 ma prognostyczne znaczenie zarowno dla PFS (czas wolny od progres;ji),
jak 1 catkowitego przezycia. Immunoreaktywnos$¢ korelowata istotnie ze zwigk-
szonym ryzykiem nawrotu raka i gorszym przebiegiem klinicznym niezaleznie od
stopnia zaawansowania klinicznego i dojrzatosci histologicznej. Doswiadczenia
in vitro na ustalonych liniach komorkowych raka endometrium wykazaty, ze nes-
fatyna-1 promuje proliferacj¢ i migracje komorek linii Ishikawa 1 Sawano.

Istnieje zwigzek raka endometrium (zwtaszcza typu Il — raka endometrioidal-
nego) z otytoscig i cukrzyca; w chorobach tych kompleks NUCB2/nesfatyna-1
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odgrywa takze istotng rolg. Stwierdzono réwniez, ze NUCB2 powoduje wzrost
prozapalnych cytokin — TNFa i IL-6 [12], ktorych wzrost takze obserwuje sie
w raku endometrium [10, 12, 15, 18]. Pozwala to na wniosek, ze dalsze badania
w tym kierunku sg obiecujgce. Moga one doprowadzi¢ do wykrycia nowej tarczy
profilaktycznej lub terapeutycznej w tym raku.

Badania na ludzkich liniach raka jajnika HO-890 wykazaty natomiast, ze ne-
sfatyna-1 hamuje wzrost i proliferacje komoérek raka, zatrzymujac cykl komoérko-
wy w fazie G1. Jes$li dodano przeciwciala przeciwko nesfatynie, to hamowanie
to zostalo zniesione. Dziatanie nesfatyny odbywato si¢ szlakiem mTOR 1 $ciezka
RhoA/ROCK, ktore wptywaja na indukcje apoptozy. Autorzy uwazaja, ze nes-
fatyna moze przyczyni¢ si¢ do zapobiegania rozwojowi raka jajnika i moze by¢
nawet uzyteczna w leczeniu kobiet otytych z tag choroba [19].

Badania nad NUCB2/Nesfatyngl wydaja si¢ by¢ obiecujace. Niektore wyniki
badan przedstawione wyzej sa kontrowersyjne (np. dotyczace PCO, zrdznicowa-
ne dziatanie tych peptydow w raku endometrium i raku jajnika), ale zaliczanie
tych niedawno odkrytych peptydow do biomarkerow lub tarcz terapeutycznych
jest dostatecznym powodem do dalszych badan.
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