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Abstrakt

Uklad hormonalny jest bardzo waznym systemem kontrolujacym homeostaze organizmu dzieki hormonom
wydzielanym przez gruczoly dokrewne. Dziala on przede wszystkim na zasadzie petli zwrotnych pomie-
dzy gruczolami centralnymi a docelowymi. Oprécz klasycznej drogi regulacji, istnieja biologicznie czynne
czasteczki, jak neuropeptydy, ktére réwniez reguluja gospodarke hormonalng organizmu. Odkryta dekade
temu, feniksyna jest neuropeptydem, wystepujacym w dwéch aktywnych izoformach o dlugosci 20 (fenik-
syna-20) i 14 (feniksyna-14) reszt aminokwasowych. Obie izoformy wykazuja wielokierunkowe dzialanie
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w organizmie, réwniez na wydzielanie hormonéw. Niniejszy przeglad stanowi podsumowanie dotychczas
dostepnej literatury na temat roli feniksyny w ukladzie hormonalnym. Jak dotad wykazano jej dzialanie na
takie gruczoly dokrewne jak: podwzgorze, przysadka, trzustka, watroba, zoladek, tkanka tluszczowa oraz
gonady, gdzie jest zaangazowana w regulacje przyjmowania pokarmu, metabolizm, wzrost czy reprodukcje.
Dodatkowo synteza feniksyny jest zaburzona w niektérych chorobach o podlozu endokrynnym. Dlatego dal-
szy rozwdj badan nad jej dzialaniem w ukladzie hormonalnym moze zaowocowaé opracowaniem nowych
sposobow leczenia tych schorzen.

Slowa kluczowe: feniksyna, receptor feniksyny GPR173, neuropeptydy, uklad hormonalny

Abstract

The endocrine system is a crucial system controlling the homeostasis of the organism, thanks to hormones
secreted by the endocrine glands. It primarily acts through feedback loops between central and target
glands. In addition to the classical regulatory pathway, there are biologically active molecules such as neu-
ropeptides that also modulate the hormonal balance. Discovered a decade ago, phoenixin is a neuropeptide
that exists in two active isoforms consisting of 20 (phoenixin-20) and 14 (phoenixin-14) amino acid resi-
dues. Both forms exert multidirectional action on the body, including hormone secretion. This review sum-
marizes the existing literature on the role of phoenixin in the hormonal system. So far, its influence has been
demonstrated on endocrine glands such as hypothalamus, pituitary gland, pancreas, liver, stomach, adipose
tissue, and gonads, where it is involved in regulating food intake, metabolism, growth, and reproduction.
Moreover, phoenixin synthesis is disrupted in certain hormonal disorders. Therefore, further research on its

function in the hormonal system could lead to the development of new therapy for these diseases.

Keywords: phoenixin, phoenixin receptor of GPR173, neuropeptides, endocrine system

WSTEP

Aby organizm modgl prawidlowo funkcjo-
nowad, jego narzady i poszczegdlne komorki
musza sie ze soba komunikowad, zapewniajac
w ten sposdb utrzymanie stalego srodowiska
wewnetrznego. Dwa systemy, ktére zapewnia-
ja komunikacje to uklad nerwowy i hormonal-
ny tworzac razem tzw. uklad neurohormonal-
ny. System nerwowy zapewnia szybka lacznosé
za pomoca impulséw nerwowych przesylanych
przez neurony. Natomiast uklad dokrewny dzia-
la wolniej i dlugofalowo poprzez hormony, wy-
dzielane do krwioobiegu przez liczne gruczo-
ly. Reguluja one szereg proceséw takich jak
wzrost, rozwéj, metabolizm, rozrodczosé wply-
wajac w ten sposéb na homeostaze calego orga-
nizmu (Sam i Frohman, 2008). Nawet niewiel-
kie wahania w poziomach hormonéw potrafia
spowodowac¢ powazne zaburzenia prowadza-
ce w dluzszej perspektywie do rozwoju choréb
(Ashwell, 2022).

Podwzgoérze wytwarza kilka hormonoéw
uwalniajgcych — zwanych liberynami np. gona-
doliberyna (GnRH), tyreoliberyna lub kortyko-
liberyna oraz hamujacych — statyny np. somato-
statyna, ktére dzialaja na przysadke mdézgowa.
Z kolei hormony przysadkowe do ktérych nale-
zy hormon adrenokortykotropowy (ACTH), hor-
mon tyreotropowy (TSH), hormon folikulotropo-
wy (FSH), hormon luteinizujacy (LH), hormon
wzrostu (GH) i prolaktyna (PRL) dzialaja na
inne gruczoly i narzady docelowe zlokalizowane
w réznych obszarach ciala. Pozostale gruczoly
i wytwarzane przez nie hormony w organizmie
to nadnercza (kortyzol), tarczyca (tyroksyna,
tréjjodotyronina), przytarczyce (parathormon),
trzustka (insulina, glukagon), watroba (angio-
tesynogen), zoladek (gastryna, grelina), gonady
(androgeny i estrogeny) oraz tkanka tluszczowa
(adipokiny). Impulsy nerwowe mogg stymulo-
wacé gruczoly dokrewne do uwalniania niekté-
rych hormondw, jak i uwalnianie niektérych
hormondw, dzialajacych jako neuroprzekazniki
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moze wplywaé na funkcjonowanie ukladu ner-
wowego, w ten sposéb oba ukladu wzajemnie
na siebie oddzialuja (Sam i Frohman, 2008).
Kolejnym sposobem wzajemnej komunikacji
sg czasteczki zwane neuropeptydami, wydziela-
ne zaréwno przez obszary mézgu jak i gruczo-
ly ukladu hormonalnego. Dzis$ znany jest szereg
neuropeptydéw o bardziej centralnym charakte-
rze dzialania, np. neuropeptyd Y i PP, ale takze
takie jak grelina, speksyna czy feniksyna, kté-
re sg obecne réwniez w tkankach obwodowych
i wykazuja wielokierunkowe dzialanie na orga-
nizm (Poliniska i in., 2011; Lv i in., 2019; Billert
iin., 2020). Przedmiotem niniejszej pracy prze-
gladowej jest podsumowanie dostepnej wiedzy
na temat roli feniksyny w modulowaniu dzia-
lania ukladu dokrewnego podkreslajac, iz jest
ona waznym lacznikiem w neurohormonalne;j
regulacji homeostazy organizmu. Dekada ba-
dan nad biologiczna rola feniksyny dostarczyla
szeregu istotnych danych, wskazujacych na re-
gulacje wydzielania hormondéw przez ten pep-
tyd (Billert i in., 2020).

CHARAKTERYSTYKA FENIKSYNY

Historia odkrycia feniksyny wiaze sie z uzy-
ciem bioinformatycznych narzedzi oraz baz
danych SMART, SignalP, BioReEx. W 2013 r.
grupa Yosten, stosujac wlasne algorytmy, prze-
szukiwala dostepne sekwencje kodujace w ludz-

kim genomie i wykryla wczes$niej nieznany pep-
tyd, ktéry nazwano feniksyna. Analiza sekwencji
wykazala, iz feniksyna jest wysoce konserwa-
tywnym peptydem wsréd kregowcow. Wykryto
ja bowiem u ludzi, gryzoni, $wini, kréw, pséw
a nawet u ryb, a jej szeroka ekspresja i dobrze
zachowana sekwencja aminokwasowa pozwa-
lala juz w momencie odkrycia przypuszczad, iz
reguluje podstawowe funkcje fizjologiczne w or-
ganizmie (Yosten i in., 2013). Jest to peptyd wy-
stepujacy w wielu izoformach, ktére réznig sie
dlugoscia sekwencji aminokwasowej. Jednak
posrod wszystkich powstalych form tylko fenik-
syna-14 i -20 sg aktywnymi formami mogacymi
wywieraé efekt biologiczny (Ryc. 1). Prekurso-
rem feniksyny jest male integralne bialko blono-
we 20 (SMIM20), kodowane przez gen C4orf52,
ktére posiada kilka potencjalnych miejsc ciecia,
aw wyniku jego proteolitycznego rozszczepienia
powstajg wyzej wymienione izoformy. Sekwen-
cja feniksyny-14 jest identyczna u ludzi, myszy,
szczuréw, $win i pséw, podczas gdy istnieje réz-
nica w jednym aminokwasie w feniksynie-20 po-
miedzy formami wystepujacymi u ludzi, $win
i pséw (Yosten i in., 2013). Co ciekawe feniksy-
na-14 zawiera sekwencje aminokwasowsg, wy-
stepujacg w ciezkim laricuchu biatka MITRAC?7,
ktére znajduje sie na wewnetrznej blonie mito-
chondrium, gdzie uczestniczy w laricuchu odde-
chowym, ale jest takze niezbedna podczas syn-
tezy prostaglandyn (Schalla i Stendel, 2018).
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Ryc. 1. Schemat sekwencji aminokwasowej prekursora feniksyny oraz jej aktywnych biologicznie
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Obecnos¢ feniksyny, zaréwno na poziomie
mRNA jak i bialka, wykazano powszechnie
w centralnym ukladzie nerwowym u gryzoni
i ryb, w szczegdlnosci w obszarach podwzgorza
(Schalla i Stendel, 2018). Dodatkowo obecnosé
feniksyny wykryto w innych obszarach mézgu,
jak czesé gruczolowa i nerwowa przysadki mo-
zgowej, substancja czarna, jadro grzbietowe
nerwu blednego a takze w rdzeniu nerwowym
(Schalla i Stendel, 2018). Przy czym istnie-
ja dowody, iz feniksyna nie przekracza barie-
ry krew — mézg (Schalla i in., 2023). Nie tylko
mozg jest miejscem ekspresji feniksyny. Przy
uzyciu testu immunoenzymatycznego peptyd
ten zostal wykryty w duzych ilo$ciach u szczu-
réow w sercu, grasicy, przelyku, zoladku, a nie-
co nizszg jego koncentracje odnotowano w Sle-
dzionie, trzustce, plucach i nerkach, zas bardzo
niska w jelitach (Yosten i in., 2013). Kolejne ba-
dania nad rolg tego neuropeptydu pozwolily na
wykrycie feniksyny w jajniku (Clarke i Dhillo,
2019, Mlyczynska i in., 2024, Kurowska i in.,
2024). Poziom tego peptydu moze by¢ regulo-
wany przez wiele czynnikéw (Tabela 1). Przy-
kladowo, kwasy tluszczowe takie jak kwas pal-
mitynowy, kwas dokozaheksaenowy i oleinian
podnosza ekspresje genu feniksyny w neuro-
nach podwzgdrza, podczas gdy jeden ze zwigz-
kéw endokrynnie czynnych nasladujacy dziala-
nie estrogendw, bisfenol A, ma efekt odwrotny.

Co ciekawe, estradiol (E,) nie wplywa na ekspre-
sje bialka prekursorowego, SMIM20 (Mcllw-
raith i in., 2018), natomiast progesteron (P,)
zwieksza ekspresje mRNA SMIM20 w endo-
metrium bydla (Méwiriska i in., 2025). W wy-
spach trzustkowych szczura wykazano, iz glu-
koza stymuluje ekspresje feniksyny-14 (Billert
i in., 2019). Powszechna obecnos$¢ feniksyny
w wielu tkankach i narzadach przeklada sie na
jej wielokierunkowe dzialanie, w tym na uklad
dokrewny, co szerzej zostanie opisane w kolej-
nych rozdzialach.

CHARAKTERYSTYKA RECEPTORA
FENIKSYNY - GPR173

Stosujac metode dedukcyjnego laczenia
liganda i receptora, wykazano, ze feniksyna
moze wigzaé sie z receptorem sprzezonym
z bialkiem G, 173 (GPR173), co zostalo po-
twierdzone na modelu szczurzym, gdzie po wy-
ciszeniu ekspresji GPR173 zaobserwowano
wydluzenie cyklu estralnego i zniesienie sty-
mulujacego wplywu feniksyny na sekrecje hor-
monu luteinizujacego (LH). GPR173 nalezy do
grupy superkonserwatywnych receptoréw wy-
kazujacych ekspresje w mézgu, a jego budowa,
jak sama nazwa mowi, jest silnie konserwatyw-
na w obrebie ssakéw (Matsumoto i in., 2000).
Bialko budujace ten receptor u ludzi sklada sie

Tabela 1. Regulacja ekspres;ji feniksyny/SMIM20 i GPR173

Czynnik regulujacy Co jest regulowane Gdzie
kwas palmitynowy, kwas 1 SMIM20 (mRNA) podwzgdrze szczura
dokozaheksaenowy i oleinian
bisfenol A 1SMIM20 (mRNA) podwzgérze myszy

| GPR173 (mRNA)

P, 1 SMIM20 (mRNA) komorki endometrium bydla
glukoza 1 feniksyna-14 (bialko) wyspy trzustkowe szczura
feniksyna 1 GPR173 (mRNA) podwzgdrze myszy, cialko zélte swini
LPS | GPR173 (mRNA, bialko) astrocyty myszy
lipoproteiny o niskiej gestosci 1 GPR173 (mRNA, bialko) komoérki endotelialne cztowieka
E, 1 GPR173 (mRNA) podwzgdrze szczura

Skréty: P4 — progesteron, LPS — lipopolisacharyd, E2 — estradiol, 1 — wzrost, | — spadek
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z 373 aminokwaséw, a ekspresje wykazano pra-
wie we wszystkich tkankach, w tym w mdzgu,
jelicie, sercu, nerkach, watrobie, plucach, jajni-
ku, jadrach, lozysku, trzustce czy skérze (Billert
i in., 2020). Ponadto ekspresje mRNA i bialka
GPR173 opisano w mdzgu myszy i komérkach
prekursorowych osteoblastéw MC3T3-E1 (Gu
iin., 2021), lozysku (Chi i in., 2021), jak réw-
niez w preadipocytach myszy i szczuréw (Bil-
lert i in., 2018). Ekspresje mRNA wykazano
tez w podwzgorzu danio pregowanego (Ceriani
i in., 2021) oraz w sercu, watrobie, jelicie, jaj-
niku i jadrze u innych ryb (Breton i in., 2021).
Poziom GPR173 jest regulowany przez wiele
czynnikéw fizjologicznych zwiazanych z meta-
bolizmem, stanem zapalnym, czy tez hormo-
nalnie (Tabela 1). Po pierwsze sama feniksyna
moze wplywaé na ekspresje swojego receptora,
zwiekszajac poziom genu w podwzgdrzu myszy
czy tez cialku zoltym $win (Treen i in., 2016;
Mlyczyriska i in., 2024). Lipopolisacharyd
(LPS) wywolujacy zapalenie, obniza ekspresje
mRNA i bialka GPR173 w astrocytach myszy
(Wang i in., 2020), co wskazuje, ze receptor ten
moze by¢ zaangazowany w regulacje procesow
zapalnych w organizmie. Co wiecej, lipoprote-
iny o niskiej gestosci, ktore uczestnicza w ini-
cjacji i progresji miazdzycy, obnizaja ekspresje
mRNA i bialka receptora GPR173 w ludzkich
komérkach endotelialnych (Wei i in., 2021), co
wskazuje na potencjalng nowa strategie lecze-
nia miazdzycy uwzgledniajaca role receptora
GPR173. Wazny aspekt regulacji GPR173 sta-
nowig hormony: E, stymuluje ekspresje jego
mRNA w podwzgérzu szczuréw (Bauman i in.,
2017), natomiast bisfenol A obniza poziom
w podwzgdrzu myszy przez aktywacje szla-
ku kinazy bialkowej aktywowanej mitogenami
(Mcllwraith i in., 2019).

Plejotropowa rola feniksyny w organizmie
zwigzana jest z aktywacjg receptora GPR173
i szeregu kinaz sygnalowych. Co ciekawe, mo-
del wigzania liganda z receptorem nie zostal
jeszcze opisany. Dane literaturowe wskazuja,
ze aktywujac swoj receptor i szlak bialka p38,
feniksyna-20 stymuluje réznicowanie osteobla-
stéw (Gu i in., 2020). Natomiast, wplywajac na
szlak czynnika jadrowego kappa B, hamuje in-

dukowang LPS sekrecje cytokin prozapalnych
w miazdze zeba u ludzi (Sun i in., 2020). Po-
dobnie feniksyna-14 dziala przeciwzapalnie
obnizajac sekrecje interleukiny-18 w astro-
cytach myszy (Wang i in., 2020). Dodatkowo
przez aktywacje GPR173, feniksyna-20 zwigk-
sza poziom mRNA i bialka regulatoréw mito-
chondrialnych, promujac w ten sposéb bioge-
neze mitochondrialng (Yang i in., 2020b). Co
ciekawe, feniksyna oddzialuje tez z receptora-
mi sierocymi zwigzanymi z bialkiem G: GPR15
i GPR25 (Treen i in., 2016), a dalsze badania
dotyczace tego neuropeptydu powinny wyjasnié
kolejne mechanizmy aktywacji réznych recep-
toréw i szlakéw sygnalowych, tlumaczac w ten
sposob jej zlozong funkcje w organizmie.

WPLYW FENIKSYNY NA FUNKCJE
CENTRALNYCH GRUCZOLOW DOKREWNYCH

Centralnym narzadem ukladu endokryn-
nego jest podwzgorze, ktéore reguluje szereg
podstawowych proceséw niezbednych do pra-
widlowego funkcjonowania organizmu w tym:
metabolizm energetyczny, termoregulacje, cy-
kle snu i czuwania, a nawet reprodukcje. Kon-
trola tych proceséw jest jednak Scisle skorelo-
wana z odpowiedziami podwzgdrza na bodzce
dochodzace z innych narzadéw, obserwowany-
mi w postaci reakcji: anatomicznych, behawio-
ralnych czy tez endokrynnych (Saper i Lowell,
2014). Procesy endokrynne podwzgérza sa
zwigzane z trzema réznymi rejonami w obrebie
narzadu. Pierwszy z nich stanowia duze neuro-
ny wydzielnicze, zlokalizowane w jadrach nad-
wzrokowym i przykomorowym, w ktérych za-
chodzi ekspresja oksytocyny czy wazopresyny
(Baribeau i Anagnostou, 2015). Aksony opisy-
wanych neuronéw przechodza przez szypulke
przysadki i koriczg sie wzdluz naczyn krwio-
nosnych zlokalizowanych w obrebie tylnego
plata przysadki, skad transportuja wspomnia-
ne hormony do calego organizmu. Wazna role
pelni tylny plat przysadki, ktéry specjalizuje sie
W magazynowaniu wazopresyny i oksytocyny
produkowanych przez neurony podwzgorza.
Oba hormony pelnig zasadnicza role w orga-
nizmie, pierwszy z wymienionych reguluje go-
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spodarke wodno-elektrolitowa sprzyjajac reab-
sorpcji wody z moczu, przy czym oksytocyna
odpowiada za kurczliwos$¢ macicy podczas po-
rodu oraz proces laktacji (Baribeau i Anagno-
stou, 2015).

Druga strukture endokrynng stanowig
mniejsze neurony obecne w przysrodkowe;j
czedci jadra przykomorowego oraz w jadrze
lukowatym. Dzieki nim mozliwy jest transport
hormondéw regulujacych (uwalniajacych / hamu-
jacych) procesy endokrynne przedniego plata
przysadki, a tym samym posrednia kontrola wy-
dzielania hormondéw przysadkowych. Natomiast
trzeci rodzaj regulacji proceséw endokrynnych
przez podwzgorze jest Scisle zwigzany z autono-
micznym unerwieniem gruczoléw dokrewnych,
takich jak np. trzustka, co z kolei przeklada sie
na zdolnos$¢ tego gruczolu do sekrecji insuliny
i glukagonu (Saper i Lowell, 2014).

Drugim centralnym narzadem endokryn-
nym organizmu jest przysadka. Narzad ten zlo-
kalizowany jest bezposrednio pod podwzgd-
rzem i dzieli sie go strukturalnie na dwie czesci,
przedni i tylny plat. Pierwszy z nich odpowia-
da za produkcje hormonéw takich jak: ACTH,
TSH, FSH, LH, GH i PRL (Amar i Wiss, 2003).
Niektére z hormonéw wydzielanych przez
przedni plat, moga stymulowad prace kolejnych
gruczoléw wydzielniczych. Przykladowo, FSH
i LH odgrywaja znaczaca role w meskim i zeni-
skim ukladzie rozrodczym, gdzie wplywajg na
rozwdj komorek rozrodczych oraz produkcje
hormondéw plciowych (Raju i in., 2013). Z ko-
lei w przypadku GH i PRL, zbadano ich bezpo-
$redni wplyw na regulowanie funkcji narzadéw
docelowych. Hormon wzrostu odgrywa role nie
tylko we wzroscie elementéw ukladu kostnego,
determinuje wzrost narzadéw wewnetrznych,
miesni i tkanki tluszczowej, ale takze reguluje
procesy metaboliczne organizmu (Vijayakumar
iin., 2011). Natomiast PRL odgrywa kluczowa
role w procesie laktacji u samic ssakéw kobiet
(Buvat, 2003).

Jak dotad zebrane dane wskazuja na sze-
roka ekspresje i dzialanie feniksyny w central-
nym ukladzie nerwowym, szczegdlnie w re-
gulacji wydzielania hormonu uwalniajacego
gonadotropiny (GnRH) oraz samych gonadotro-

pin, wskazujgc na udzial tego peptydu w regu-
lacji rozrodu (Ryc. 2). Dodatkowo wykazano, iz
immunoreaktywnos$c¢ feniksyny w jadrach nad-
wzrokowym i lukowatym podwzgérza u szczu-
réow zmienia sie w zaleznosci od fazy cyklu es-
tralnego a najwyzsza jest podczas rui (Parlak
iin., 2023). W podwzgérzu wykazano réwniez
wysoka, siegajaca od 70 do 86%, kolokalizacje
feniksyny-14 z innym neuropeptydem, nesfaty-
na-1 (Palasz i in., 2015). U samic szczuréw do-
komorowe wstrzykniecie feniksyny-14 zwiek-
sza poziom GnRH (Yosten i in., 2013). Z kolei
u danio pregowanego feniksyna-20 moze takze
zwiekszaé ekspresje zarowno receptora gona-
doliberyny (GnRHR) jak i kisspeptyny (Kiss) —
peptydu biorgcego udzial w uwalnianiu GnRH,
szczegblnie na poczatku okresu dojrzewania
(Rajeswari i Unniappan, 2020). W hodowli in
vitro komoérek podwzgérza mHypoA-GnRH/
GFP i mHypoA-Kiss/GFP-3 zastosowanie fe-
niksyny-20 w stezeniu 10 i 100 nM prowadzilo
do zwiekszenia wydzielania GnRH oraz pozio-
mu mRNA dla gnrh i kissl poprzez aktywacje
szlaku kinazy regulowanej sygnalem zewnatrz-
komérkowym 1/2 (ERK1/2) oraz fosforylacje
bialka wigzacego element odpowiedzi cAMP
(CREB). Co wiecej, feniksyna podnosila réw-
niez ekspresje swojego receptora (Treen i in.,
2016). Warto zauwazy¢, ze zaréwno busereli-
na, agonista GnRHR, jak i cetroreliks, antago-
nista moga modulowaé ekspresje mRNA dla
Smim20 i Gprl73 w calej osi podwzgérze-
-przysadka-jajnik (HPO) u doroslych szczuréw.
W przypadku SmimZ20 dochodzi do podniesie-
nia jego ekspresji, natomiast poziom Gprl73
spada w podwzgdérzu i przysadce, a w jajniku
obserwowany jest efekt zalezny od zastosowa-
nej dawki (Suszka-Switek i in., 2019).

Badania przeprowadzone in vivo wykazaly,
ze obie izoformy feniksyny istotnie zwieksza-
ja wydzielanie LH u samic szczuréw szczepu
Sprague-Dawley a wyciszenie genu GPR173
przy pomocy siRNA prowadzi do zniesienia tego
efektu (Stein i in., 2016). Co wiecej, wstrzyknie-
cie siRNA dla GPR173 cyklicznym samicom
prowadzi do przesuniecia rui srednio o dwa
dni, a w podwzgdrzu obserwowany jest spadek
poziomu feniksyny (Stein i in., 2016). Kolejno
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Ryec. 2. Rola feniksyny w regulacji funkcjonowania ukladu hormonalnego

Opracowanie wlasne.

Skréty: GnRH — gonadoliberyna, LH — hormon luteinizujacy, FSH — hormon folikulotropowy, GH — hormon wzrostu, BMI —

wskaznik masy ciala, CCK — cholecystokinina, E, — estradiol, P, —

F,,, 1 —wzrost, | —spadek.

dane zebrane na podstawie badan przeprowa-
dzone na rybach z gatunku argus zielony (Sca-
tophagus argus) wskazuja, ze feniksyna stymu-
luje ekspresje genu zaréwno [h jak i fsh a takze
gnrhr w przysadce moézgowej, bez wplywu na
gnrh w podwzgérzu (Wang i in., 2019). Fenik-
syna moze regulowac réwniez pamieé, zaleznie
od wydzielania GnRH. W badaniach behawio-
ralnych, szczury ktére nastrzykiwano fenik-
syna-14, wykazywaly mniejszy poziom stresu
i leku, dluzej eksplorowaly otoczenie jak réw-
niez poprawila sie ich pamie¢. Natomiast poda-
nie cetroreliksu powodowalo zniesienie efektu
podania feniksyny, co sugeruje, ze efekt ten jest
zalezny od wydzielania GnRH (Schalla i Sten-
gel, 2017).

Feniksyna zaangazowana jest réwniez w re-
gulacje pobierania pokarmu, a dotychczas ze-
brane dowody wskazuja na jej dzialanie orek-
sygeniczne. Podanie feniksyny dokomorowo
samcom szczuréw powodowalo wzrost spozycia
pokarmu, nie mialo jednak wplywu na czestotli-
wos¢ przyjmowania wody (Schalla i in., 2017).
W innym badaniu wykazano réwniez, iz fenik-

progesteron, PGE, — prostaglandyna E,, PGF, - prostaglandyna

syna znaczaco zwiekszyla zachowania zwiaza-
ne z karmieniem i piciem, a takze aktywnosé
lokomotoryczng (Friedrich i in., 2019). U ryb
argus zielony glodzenie powodowalo wzrost
ekspres;ji feniksyny w mézgu. Co wiecej, doda-
nie zaréwno feniksyny-14 jak i -20 do skrawkéw
przysadki mézgowej powodowalo zwiekszenie
ekspres;ji receptora dla hormonu uwalniajacego
hormon wzrostu jak i samego GH. In vivo, po
wstrzyknieciu feniksyny, zaobserwowano taki
sam efekt u argusa zielonego (Wang i in., 2018).
Co ciekawe, u danio pregowanego dane zebra-
ne przez grupe Rajeswari wskazuja na anorek-
sygeniczne dzialanie feniksyny. Przede wszyst-
kim, glodzenie danio skutkowalo obnizeniem
ekspres;ji feniksyny i to zaréwno w mézgu jak
i jelitach, watrobie, gonadach i mie$niach. Po-
jedyncze dootrzewnowe wstrzykniecie feniksy-
ny-20 w dawce 1000 ng/g masy ciala, zmniej-
szylo zerowanie zaréwno samcow, jak i samic
danio, prawdopodobnie czesSciowo poprzez
zmniejszenie poziomu mRNA preprogreliny
w podwzgérzu i jelitach (Rajeswari i in., 2020).
Z kolei grupa Rajaei zaobserwowala, iz u nowo
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wyklutych kurczat, wstrzykniecie feniksyny-14
do komér mézgowych powodowalo zwieksze-
nie spozycia pokarmu w poréwnaniu z grupa
kontrolna (Rajaei i in., 2022). Co wiecej, bloko-
wanie receptoréw dla neuropeptydu Y: NPY1
i NPY5 jak réwniez receptora hormonu uwal-
niajacego kortykotropine 1 i 2 (CRF1/CRF2)
powodowalo zniesienie dzialania feniksyny,
co wskazuje, ze hiperfagia wywolana przez fe-
niksyne-14 odbywa sie za posrednictwem tych
receptoréw u kurczat, a takze na interakcje
feniksyny z NPY oraz melanotropinami i korty-
kotropinami (Rajaei i in., 2022).

Zastosowanie roztworu z dodatkiem fe-
niksyny w preparatach wycinkéw podwzgoérza
spowodowalo depolaryzacje neurondéw jadra
przykomorowego, co sugeruje bezposrednie,
neuronalne dzialanie feniksyny w podwzgdérzu
a takze, ze moze ona przyczyniaé sie do fizjo-
logicznych mechanizméw regulujagcych home-
ostaze plynéw i elektrolitéw (Gasparini i in.,
2018). Feniksyna reguluje réwniez poziom wa-
zopresyny; dokomorowe podanie szczurom
znaczaco zwiekszylo poziomy wazopresyny
w osoczu i ekspresje jej genu w jadrach nad-
wzrokowych, ale nie mialo wplywu na poziom
oksytocyny (Gasparini i in., 2018). Silna im-
munoreaktywnos$c¢ feniksyny zostala wykryta
réwniez w obrebie raphe pallidus w duzej mie-
rze zaangazowanym w wydzielanie serotoniny
(Schalla i Stengel, 2017).

WPLYW FENIKSYNY NA FUNKCJE
WYDZIELNICZE TRZUSTKI

Trzustka jest narzadem zbudowanym z ko-
morek zewnatrzwydzielniczych, wydzielaja-
cych enzymy do przewodu pokarmowego oraz
z komoérek endokrynnych, specjalizujgcych sie
w wydzielaniu insuliny i glukagonu do krwiobie-
gu (Slack, 1995). Stwierdzono, ze wydzielanie
egzo- i endokrynne trzustki moze by¢ kontro-
lowane za posrednictwem licznych substancji
np. poprzez cholecystokinine (CCK), melatoni-
ne czy greline (Chandra i Liddle, 2009). Dodat-
kowo istniejg dane swiadczace o tym, ze proce-
sy endokrynne trzustki moga by¢ kontrolowane
przez podwzgorze (Borg i in., 1995). Zaréwno

insulina jak i glukagon uczestnicza w procesie
metabolizmu glukozy. Podczas gdy glukagon
zapobiega nadmiernemu spadkowi poziomu
glukozy, insulina dziala przeciwnie i obniza po-
ziomu glukozy we krwi po posilku. Obydwa hor-
mony réwnowaza si¢ wzajemnie, stabilizujac
poziom glukozy we krwi (Aronoff i in., 2004).
Co ciekawe, receptory insuliny wystepuja réw-
niez w przednim placie przysadki moézgowe;j
i sa powigzane z B-endorfinami, co umozliwia
kontrole proceséw zwigzanych z pobieraniem
pokarmu (Unger i in., 1998).

Billert i wspdlaut. (2019) po raz pierwszy
wykazali wplyw feniksyny-14 na funkcje trzustki
wykorzystujac w swoich badaniach izolowane
wysepki trzustkowe szczuréw rasy Wistar oraz
linie komoérek B trzustki (INS-1E) szczuréw.
Autorzy badania wykazali, ze wysepki trzustko-
we wydzielaja do medium hodowlanego fenik-
syne-14, a proces ten jest stymulowany przez
wysoki poziom glukozy. Ponadto, zaobserwo-
wano, iz po 24-godzinnej inkubacji, feniksyna
zwiekszala ekspresje mRNA preproinsuliny 1,
ale nie miala wplywu na poziom preproinsuli-
ny 2 (Billert i in., 2019). Feniksyna-14 stymu-
luje réwniez wydzielanie insuliny w komérkach
trzustki szczura aktywujac szlak sygnalowy za-
lezny od cyklicznego AMP (cAMP). Co wiecej,
peptyd ten zwieksza proliferacje komorek INS-
-1E, w czym uczestniczy szlak sygnalizacyjny Ki-
nazy ERK1/2 i kinazy bialkowej B (Billert i in.,
2019). Co ciekawe, powyzsze badania wska-
zuja, ze przeprowadzenie w przyszlosci kom-
pleksowych badan dotyczacych wplywu fenik-
syny na proliferacje komoérek B trzustki, moze
mied istotne znaczenie w terapii cukrzycy typu
1, charakteryzujacej sie nadmierng apoptoza
tych komérek. Pierwsze badania z zuzyciem
modelu cukrzycy szczura indukowanej strep-
tozotocyng i nikotynamidem, potwierdzaja te
przypuszczenia, poniewaz podanie feniksy-
ny-14 zapobiega uszkodzeniu trzustki i utracie
komérek B u chorych zwierzat oraz zmniejsza
poziom glukozy we krwi na czczo. Dodatkowo
leczenie feniksyna-14 lagodzilo zwickszone po-
ziomy luminolu i lucygeniny w tkankach trzust-
Ki, jelita kretego i watroby w grupach szczuréw
z cukrzyca (Ozdemir-Kumral i in., 2022).
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WPLYW FENIKSYNY NA FUNKCJE
WYDZIELNICZE WATROBY

Ciekawym narzadem z punktu widzenia
ukladu endokrynnego wydaje sie by¢ takze wa-
troba. Ten specjalizujacy sie przede wszystkim
w metabolizmie glukozy, bialek czy lipidéw or-
gan, uczestniczy w duzej mierze w procesach
metabolicznych wcze$niej wymienionych hor-
monow tarczycy oraz GH, a takze hormonoéw
plciowych (Malespin i Nassri, 2019). Wykaza-
no, ze zaburzona praca gruczoléw endokryn-
nych moze nie$¢ powazne konsekwencje dla
prawidlowej funkcjonalnosci watroby np. dys-
funkcja tarczycy moze odgrywac bezposrednig
i/lub posrednia role w patogenezie niealkoholo-
wej stluszczeniowej choroby watroby i niealko-
holowym stluszczeniowym zapaleniu watroby
(DAmbrosio i in., 2021). Ponadto, watrobowa
opornos$¢ na GH przyczynia sie do uposledze-
nia metabolizmu lipidéw, insulinoopornosci
i zwiekszonej otylosci (Liu i in., 2016).

Wykazano réwniez wplyw feniksyny-20 na
ekspresje enzymow regulujacych poziom glu-
kozy i zaangazowanych w glikolize u danio
pregowanego (Rajeswari i in., 2020). Ocene te
przeprowadzono poprzez zastosowanie linii
komoérkowej jelita i watroby danio pregowane-
go ZFL, w ktérej feniksyna-20 zwiekszala eks-
presje mRINA transportera glukozy 2, kanalu
sodowego aktywowanego glukozg, enzymoéw
glikolitycznych: glukokinazy, fosfofruktokinazy
a i b i kinazy pirogronianowej oraz enzymu za-
angazowanego w glukoneogeneze — glukozo-6-
fosfatazy b. Uzyskane wyniki zostaly takze po-
twierdzone poprzez zwiekszenie produkcji ATP
w procesie glikolizy po podaniu feniksyny. Eks-
presja mRNA pozostalych enzyméw glukone-
ogenezy (glukozo-6-fosfatazy a; 1, 6-bisfosfatazy
fruktozowej a i b; oraz karboksykinazy fosfoeno-
lopirogronianowej 1 i 2) zostala natomiast ob-
nizona po stymulacji komérek feniksyna-20 po
godzinnej lub 3-godzinnej inkubacji, co wska-
zuje na hamujaca role tego peptydu w procesie
glukoneogenezy. Rajeswari i wspoélaut. (2020)
wykazali réwniez, ze feniksyna-20 po godzin-
nej inkubacji zwigkszyla ekspresje mRNA syn-
tazy glikogenowej 2, a po 3-godzinnej inkubacji

obnizyla ekspresje tego enzymu. W przypadku
drugiego kluczowego enzymu zaangazowanego
w metabolizm glikogenu — fosforylazy glikoge-
nu, feniksyna-14 zwiekszyla jego poziom. Uzy-
skane wyniki wskazuja, ze feniksyna-20 jest
zaangazowana w obnizanie poziomu glukozy,
poprzez zmniejszenie jej syntezy de novo i de-
gradacji glikogenu (Rajeswari i in., 2020). Yang
i wspoélaut. (2020a) dowiedli natomiast, ze fe-
niksyna-14 odgrywa ochronng role w czynno-
$ci watroby i metabolizmie lipidéw. W mysim
modelu niealkoholowej stluszczeniowej cho-
roby watroby na diecie wysokotluszczowej po
podaniu feniksyny-14 (100 ng/g masy ciala)
zmniejszala sie masa watroby, poziom marke-
réw funkcji watroby: aminotransferazy alanino-
wej i aminotransferazy asparaginianowej oraz
poziom cholesterolu i tréjglicerydéw (Yang i in.,
2020a). Przeprowadzone barwienie skrawkéw
watroby wykazalo, ze feniksyna-14 zmniejszala
uszkodzenia i odkladanie sie lipidéw w watro-
bie. Autorzy wykazali réwniez, ze feniskyna-14
poprzez zwiekszong aktywnos$é dysmutazy po-
nadtlenkowej, poziom zredukowanego gluta-
tionu, a takze ekspresje genéw zwigzkéw prze-
ciwutleniajacych, moze pehié role ochronng
w watrobie, a w jej pozytywnym wplywie na wa-
trobe posredniczy hamowanie aktywacji $ciezki
sygnalizacyjnej kinazy bialkowej aktywowane;j
AMP i deacetylazy histonowo-bialkowej (Yang
iin., 2020a).

WPLYW FENIKSYNY NA FUNKCJE
WYDZIELNICZE ZOLADKA

Procesy trawienne w tym m.in. wydzielanie
soku zoladkowego i jelitowego, moga by¢ kon-
trolowane za posrednictwem hormondéw zolad-
kowo-jelitowych, takich jak: CCK, gastryna czy
sekretyna (McGuigan, 1978). Oprécz zdolno-
$ci do promowania procesu wydzielania kwasu
z komorek okladzinowych zoladka, gastryna sta-
nowi najwazniejszy hormon troficzny tego narza-
du. Zbadano, iz szczegdlnie wrazliwe na troficz-
ne dzialanie gastryny sa komérki blony sluzowej
zoladka oraz komorki enterochromafinopodob-
ne (Johnson, 1976). Z kolei dozylne podane se-
kretyny hamuje wydzielanie kwasu zoladkowego



482

E. Mlyczyriska, M. Dawid, K. Kubicka, N. Respekta-Dlugosz, P. Kurowska, A. Rak

(Afroze iin., 2013). W przypadku CCK zbadano,
ze stymuluje ona sekrecje dwuweglanéw z ko-
moérek przewodowych watroby (Shaw i Jones,
1978) oraz produkcje enzymoéw trawiennych
tj. amylazy trzustkowej, chymotrypsynogenu
i trypsynogenu (Chandra i Liddle, 2007).

Wykorzystujac  barwienie = immunohisto-
chemiczne, wykazano obecnos$c¢ feniksyny-20
i Gpr173 w zoladku i jelitach samcéw myszy
szczepu C57/BL6]J oraz w mysich liniach komé-
rek endokrynnych zoladka MGN-3. Dodatkowo,
wykazano obecnosé feniksyny w mysiej linii ko-
moérkowej jelita STC-1 (Mukherjee i Unniap-
pan, 2021), co sugeruje, ze peptyd ten moze re-
gulowaé hormony metaboliczne, oddzialujac na
komorki jelitowe. Co interesujace, zaobserwo-
wano zwiekszony poziom mRNA greliny i O-acy-
lotransferazy greliny, enzymu zaangazowanego
w przeksztalcanie des-acylo greliny w bioaktyw-
ng forme, po traktowaniu komérek MGN-3 fenik-
syna-20. Ponadto zanotowano, ze w linii STC-1,
feniksyna-20 obniza ekspresje CCK, co jest ko-
lejnym dowodem na oreksygenne dzialanie fe-
niksyny (Mukherjee i Unniappan, 2021). U cie-
1at i doroslego bydla domowego réwniez wykryto
ekspresje mRNA dla SMIM20 i GPR173 w réz-
nych czesciach przewodu pokarmowego, takich
jak: przedzoladki, jelito krete oraz jelito czcze
(Krasiin., 2023).

WPLYW FENIKSYNY NA WYDZIELANIE
HORMONOW PRZEZ TKANKE TLUSZCZOWA

Powszechnie wiadomo, ze tkanka tluszczo-
wa pelni istotng role w procesach zwiagzanych
z termoregulacja, magazynowaniem energii
oraz ma wlasciwosci izolacyjne. Co wiecej, biala
tkanka tluszczowa stanowi najwiekszy gruczol
endokrynny naszego organizmu, syntetyzujac
liczne hormony zwane adipokinami (Kuryszko
iin., 2016). Wsréd najwazniejszych funkcji adi-
pokin wyrdznia sie udzial w metabolizmie glu-
kozy i lipidéw oraz odpowiedzi immunologicz-
nej organizmu. Badania ostatnich lat wskazuja
jednak na znacznie szersze oddzialywanie tych
substancji w organizmie, moga bowiem regulo-
wacé procesy zwigzane z ukladem naczyniowo-
-sercowym, nerwowym lub rozrodczym (Coelho

i in., 2013). Do najlepiej zbadanych zwigzkéw
tej grupy z pewnoscia mozna zaliczy¢ leptyne.
Wykazano m.in., ze moze ona modulowac ape-
tyt poprzez petle ujemnego sprzezenia zwrot-
nego w podwzgorzu, kontroluje balans energe-
tyczny u ludzi i gryzoni, a cze$ciowe obnizenie
poziomu leptyny w osoczu przywraca wrazli-
wos¢ podwzgdrza na leptyne i zwieksza wrazli-
wos¢ na insuline u myszy z otyloscia indukowa-
na dieta (Kelesidis i in., 2010).

Najnowsze badania sugerujg udzial feniksy-
ny w kontrolowaniu fizjologii tkanki tluszczowe;.
Po pierwsze udowodniono, ze ten neuropeptyd
wykazuje pozytywna korelacje ze wskaznikiem
masy ciala u kobiet z zespolem policystycznych
jajnikéw (PCOS) (Ullah i in., 2017; Cundubey
i in., 2023) oraz u pacjentéw z lagodnymi za-
burzeniami poznawczymi (Yuruyen i in., 2017).
U szczuréw z indukowanym letrozolem PCOS,
wykazano wzrost poziomu mRNA SmimZ20 i ob-
nizony poziom Gprl 73 w okolojajnikowej tkan-
ce tluszczowej (Kalamon i in., 2020). Z kolei we
krwi szczuréw o prawidlowej masie ciala i die-
cie, poziom feniksyny byl wyzszy po positku (Roc-
ca iin., 2018). Przedstawione dowody wskazu-
ja na to, ze feniksyna moze byé zaangazowana
w regulacje masy ciala. Badania prowadzone
na preadipocytach szczuréw oraz linii preadipo-
cytéw 3T3-L1 myszy wskazuja na wydzielanie
feniksyny przez te komorki, a podczas procesu
réznicowania adipocytéw (adipogenezy) poziom
mRNA prekursora Smim20 i receptora Gprl73
wzrasta (Billert i in., 2018). W linii 3T3-L1 oma-
wiany neuropeptyd zaleznie od dawki zwiekszal
zywotnos$¢ i proliferacje komorek, jednoczesnie
zmniejszajac apoptoze komorek, co wskazuje
na role feniksyny w modulacji adipogenezy po-
przez zwiekszanie liczby preadipocytéow. Ponad-
to, feniksyna stymulowala ekspresje markeréw
adipogenezy. Badajac potencjalny mechanizm
dzialania feniksyny-14 na réznicowanie preadi-
pocytéw wykazano, ze obejmuje sygnalizacje
zalezng od cAMP (Jiang i in., 2005; Billert i in.,
2018). U kurczat feniksyna-14 zwiekszala eks-
presje genéw markeréw adipogenezy, co moze
ulatwiaé rdéznicowanie preadipocytéw u tych
zwierzat. Co ciekawe feniksyna-20 nie wplywala
na badane parametry (Liu i in., 2023).
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ROLA FENIKSYNY W HORMONALNE]
REGULAC]I FUNKCJI UKLADU
ROZRODCZEGO

Zaréwno jajniki jak i jadra specjalizuja sie
w syntezie i sekrecji specyficznych hormonéw
plciowych, ktére odpowiadaja za regulacje
proceséw zachodzacych w calym organizmie.
Ich produkcja koordynowana jest za posred-
nictwem osi podwzgdérze—przysadka—gonady
i wazna funkcje odgrywa tutaj FSH (wzrost pe-
cherzykéw jajnikowych; prawidlowa spermato-
geneza) oraz LH (u kobiet: owulacja, synteza
P, oraz prekursoréw estrogenéw; u mezczyzn:
synteza testosteronu) (Raju i in., 2013). W ob-
rebie jader znajduja sie komorki Sertoliego,
ktére wspieraja rozwdj plemnikéw (spermato-
geneze), odzywiajg je i chronia, ale takze pro-
dukuja hormony, takie jak inhibina czy hormon
antymiillerowski we wczesnym rozwoju plcio-
wym (Tran i in., 1987). Drugi typ komérek wy-
stepujacych w jadrach to komérki Leydiga, spe-
cjalizujace sie w syntezie testosteronu (Lin i in.,
2001). Natomiast wsréd kobiecych hormondéw
plciowych nalezy wyrézni¢ P,, dehydroepian-
drosteron, androstendion i estrogeny. Powsta-
jacy z przeksztalceri cholesterolu, P, odpo-
wiada za kontrole procesu owulacji, ulatwia
implantacje zarodka, zmniejsza kurczliwos$é
macicy podczas porodu czy przygotowuje gru-
czoly mlekowe do laktacji. Kolejne z tej grupy
hormondw, estrogeny sa kluczowe w regula-
cji cyklu menstruacyjnego, implantacji zarod-
ka, gospodarki wapniowej organizmu czy akcji
porodowej — zwiekszajac kurczliwo$é macicy
(Adashiiin., 1994).

Obecnosé feniksyny i jej receptora wykaza-
no dotychczas w jajnikach ryb, gryzoni, $wini,
pséw a takze u kobiet (Clarke i Dhillo 2019;
Mlyczynska i in., 2024; Kurowska i in., 2024;
Rybska i in., 2023). W 2019 r. Nguyen i wspdl-
aut., wykazali, ze ekspresja feniksyny i GPR173
wzrasta wraz z rozwojem pecherzykéw jajni-
kowych, osiggajac najwyzszy poziom w peche-
rzyku antralnym oraz cialku zéltym, zaréwno
u myszy jak i kobiet. Doswiadczenia in vitro
na ludzkiej linii nieluteinizowanych komérek
granulozy HGrC1 wykazaly, ze feniksyna-20

znaczaco zwieksza ich proliferacje jak i wy-
dzielanie E,. Co wiecej, feniksyna stymuluje
ekspresje bialek i enzymdéw zaangazowanych
w szlak syntezy tego steroidu, m.in. aromata-
zy (CYP19A1) oraz receptoréw dla FSH i LH
(Nguyen i in., 2019). U danio pregowanego fe-
niksyna-20 ma réwniez podobny wplyw: sty-
muluje steroidogeneze poprzez zwiekszenie
ekspresji mRNA enzyméw steroidogennych
z rodziny cytochromoéw P450 takich jak, cypl1,
cypl7al, cypl9al, a takze receptoréw estro-
genowych o i B (esr2a i esr2b) w jajniku (Raje-
swari i in., 2020). Co wiecej, niedawna analiza
proteomiczna wykazala, iz feniksyna-14 zna-
czaco zmienia ekspresje wielu bialek zaangazo-
wanych w proces steroidogenezy u ryb (Breton
iin., 2022). Wykazano réwniez, iz feniksyna-20
zwieksza liczbe owulowanych mysich oocytow
przy wyzszym poziomie dojrzalosci (Nguyen
i in., 2019). Ostatnie badania naszego zespolu
wskazaly réwniez, ze jest ona waznym czynni-
kiem w regulacji funkcji jajnika u $wini. Anali-
za immunohistochemiczna wykazala obecnosé
feniksyny-14 w komérkach granulozy i oslon-
ce, podczas gdy GPR173 stwierdzono gléwnie
w oslonce. Oba bialka wykazujg takze ekspresje
podczas calej fazy lutealnej w malych i duzych
komoérkach lutealnych (Kurowska i in., 2024;
Mlyczyniska i in., 2024). W badaniach in vitro,
feniksyna-14 stymulowala wydzielanie E,), pro-
liferacje komérek granulozy, a takze progresje
cyklu komérkowego i zwigzang z nim ekspre-
sje cyklin (Kurowska i in., 2024). W komdrkach
lutealnych swini zwieksza ona poziom P, i E,
a takze ekspresje bialek steroidogennych. Do-
datkowo stymuluje wydzielanie prostaglandy-
ny E,, przy réwnoczesnym hamowaniu prosta-
glandyny F, , co $wiadczy o jej luteotropowym
dzialaniu w cialku zéltym i wspomaganiu jego
wydzielniczej funkcji (Mlyczyriska i in., 2024).
Feniksyna-14 stymuluje réwniez wydzielanie
czynnikéw angiogennych i proliferacje komérek
lutealnych oraz hamuje ich apoptoze (Mlyczy1i-
ska i in., 2025). Obecnos¢ feniksyny wykazano
réwniez w macicy szczuréw, bydla czy pséw
(Parlak i in., 2023; Méwiriska i in., 2025; Ryb-
skaiin., 2023). Co wiecej, feniksyna-14 wplywa
na funkcje wydzielniczg endometrium stymulu-
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jac wydzielanie prostaglandyny E, przez skraw-
ki macicy u bydla (Méwiriska i in., 2025).

Poza fizjologiczna rola w jajniku, feniksyna
jestréwniez zaangazowana w patofizjologie cho-
réb ukladu rozrodczego. U kobiet z PCOS, jed-
na z najczestszych patologii rozrodu charakte-
ryzujacych sie nadmierng synteza androgendw,
zaobserwowano wyzsze stezenie feniksyny-14
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Co wiecej ste-
zenie tego peptydu korelowalo dodatnio z po-
ziomem LH, FSH i calkowitego testosteronu,
natomiast ujemnie korelowalo z poziomem E,
i insuling na czczo (Ullah i in., 2017; Cundubey
i in., 2023). Badania naszego zespolu réwniez
potwierdzaja te doniesienia u szczuréw. Wyz-
szy poziom feniksyny-14 zanotowaliSmy w oso-
czu modelu PCOS u szczuréw (Kalamon i in.,
2019). Natomiast obnizony poziom feniksyny
i GPR173 odnotowano w macicy u pséw z tor-
bielowatym rozrostem endometrium i ropnia-
kami jak réwniez u kobiet z endometrioza (Ryb-
ska i in., 2024; Kulinska i in., 2021).

Zgromadzona literatura dowodzi, iz fenik-
syna jest bardzo waznym ,graczem” w fizjolo-
gicznej regulacji zeriskiego ukladu rozrodczego,
poczawszy od centralnych gruczoléw wydzielni-
czych po sam jajnik. Natomiast wiedza na temat
roli feniksyny w meskim ukladzie rozrodczym
jest ograniczona. W kilku badaniach jadra wy-
kazywaly bardzo niskg lub znikoma ekspresje
(Schalla i Stengel 2018). Niemniej jednak Ra-
jeswari i Unniappan (2020) wykazali ekspresje
feniksyny-20 i jej receptora u danio pregowane-
go. Dootrzewnowe wstrzykniecie feniksyny-20
powodowalo zwiekszenie poziomu mRNA dla
Ihr w jadrach danio (Rajeswari i Unniappan,
2020), sugerujgc potencjalny wplyw feniksyny
na wydzielanie testosteronu. Najnowsze bada-
nia wskazuja réwniez, ze feniksyna moze by¢
potencjalnym Srodkiem terapeutycznym w przy-
padku uszkodzenia tkanki jader i stanu zapal-
nego w jej obrebie. Podawanie feniksyny-14
szczurom z powyzszymi objawami spowodowa-
lo obnizenie parametréw stresu oksydacyjnego
i stanu zapalnego a takze wzrost liczby sperma-
togoniéw (Yilmaz i in., 2024).

PODSUMOWANIE

Zebrane dane dotyczace roli feniksyny
w funkcjonowaniu poszczegdlnych gruczoléw
dokrewnych wskazujg na szerokie spektrum
jej dzialania w ukladzie hormonalnym. Jej funk-
cja jako neuropeptydu nie ogranicza sie jedynie
do dzialania w obrebie podwzgdrza czy przy-
sadki. Liczne badania potwierdzaja, ze fenik-
syna wplywa rowniez na procesy zachodzace
w trzustce, watrobie, zoladku, tkance tluszczo-
wej oraz gonadach. Podsumowujac, feniksyna
reguluje takie procesy jak funkcje rozrodcze,
w tym sekrecje hormonéw plciowych, pobiera-
nie pokarmu, metabolizm glukozy i tluszczow
oraz adipogeneze. Ponadto wykazano zmien-
ny poziom feniksyny w przebiegu takich choréb
jak cukrzyca, otylo$é, PCOS czy endometrioza.
Z tego wzgledu badania nad rola tego peptydu
w fizjologii gruczoléw dokrewnych, jak réw-
niez nad udzialem feniksyny w rozwoju pato-
logii tego ukladu, powinny by¢ kontynuowane.
Feniksyna moze bowiem w przyszlosci stac sie
czynnikiem wykorzystywanym w leczeniu nie-
ktérych zaburzeri hormonalnych.
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