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Oreksyny – neuropeptydy
o działaniu plejotropowym
Orexins – neuropeptides with multiple actions

S T R E S Z C Z E N I E

Oreksyny (hipokretyny) to dwa neuropeptydy pochodzące z tego sa-

mego prekursora — preprohipokretyny. Występują głównie w podwzgó-

rzu, jednak aksony perikarionów oreksynowych docierają prawie do

wszystkich struktur ośrodkowego układu nerwowego. Oreksyny wywie-

rają swoje działanie za pośrednictwem swoistych receptorów błono-

wych — OxR1 i OxR2 należących do nadrodziny receptorów sprzężo-

nych z białkami G. Neuropeptydy te są zarówno odpowiedzialne za

regulację łaknienia, wydatkowanie energii, jak i za sekrecję hormonów

przez przysadkę oraz regulację stanu sen–czuwanie. Wyniki najnow-

szych badań wskazują na bardzo rozległy wpływ oreksyn na orga-

nizm, w tym wpływ na rozwój uzależniania. Poznanie roli oreksyn może

się okazać podstawą do leczenia wielu schorzeń, jak choćby narko-

lepsji, zaburzeń syntezy hormonu wzrostu czy też leczenia uzależnień.

Słowa kluczowowe: oreksyny, hipokretyny,

zaburzenia metaboliczne, narkolepsja, przysadka
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A B S T R A C T

Orexins (hypocretins) are two neuropeptides originating from the

same precursor, preprohypocretin. They are situated mainly in the

hypothalamus, while orexin fibres project throughout the brain.

Orexins action is mediated via G-protein coupled receptors of two

different subtypes (OxR1 and OxR2). These neuropeptides are re-

sponsible for control of food intake, energy expenditure as well as

the regulation of pituitary hormone secretion and sleep-wake func-

tion. The recent studies show the significant influence of these

neuropeptides for the organism, including orexin’s role in drugs

addiction. Further investigation into orexin system may create new

therapeutic options for curing the diseases such as narcolepsy,

disturbance in secretion of growth hormone or drug abuse.

Key words: orexins, hypocretins, metabolic disturbances,

narcolepsy, pituitary
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Wstęp

Oreksyny/hipokretyny to nowo odkryte neuropep-
tydy syntetyzowane głównie przez neurony zlokalizo-
wane w bocznej części podwzgórza. Historia dotyczą-
ca ich roli i występowania w organizmie jest bardzo
krótka. Początkowo uważano, że odgrywają rolę w za-
kresie regulacji apetytu. Jednak szeroka dystrybucja
włókien oreksynowych w ośrodkowym układzie ner-
wowym (OUN) sugerowała, że ich działanie może mieć
charakter plejotropowy [1]. Celem niniejszej pracy było
przedstawienie istniejących obecnie w piśmiennictwie
danych na temat roli oreksyn w organizmie i ich wpły-
wu na liczne zachodzące w nim procesy.

Historia odkrycia oreksyn

Omawiane peptydy zostały odkryte w 1998 roku
przez dwie niezależne grupy badawcze, stosujące
odmienne metody identyfikacji peptydów oraz ich re-
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ceptorów u szczurów. Pierwsza grupa kierowana
przez de Lecea prowadziła badanie, którego celem
była identyfikacja 38 różnych mRNA występujących
w podwzgórzu szczura. Stosując do ich identyfikacji
model wybiórczej hybrydyzacji, udało się wykazać,
że jeden z nich odpowiada za kodowanie syntezy
peptydu zbudowanego ze 130 reszt aminokwaso-
wych (aa, amino acids). Peptyd ten okazał się pre-
kursorem dwóch białek składających się z 39 aa i 29
aa. Nazwa „hipokretyny” powstała z połączenia
dwóch członów „hipo-„ od podwzgórza oraz „krety-
na” od sekretyna (podobieństwo strukturalne se-
kwencji aa do hormonu jelitowego sekretyny). Nada-
no im odpowiednio nazwę hipokretyna 1 (hcrt-1)
i hipokretyna 2 (hcrt-2), a białko będące ich prekur-
sorem nazwano preprohipokretyną [2].

W tym samym czasie grupa japońskich badaczy
pod kierunkiem Sakurai poszukiwała endogennych
ligandów dla sierocych receptorów G, które wystę-
powały w OUN. Udało im się wyizolować dwa nowe
peptydy, zbudowane odpowiednio z 33 aa i 28 aa,
które pobudzały tak zwany receptor sierocy sprzę-
żony z białkiem G o nazwie HFGAN72 (obecnie re-
ceptor oreksynowy/hipokretynowy 1, OxR1/hctr1).
Z uwagi na miejsce występowania (głównie boczne
podwzgórze — centrum łaknienia) i fakt, że podanie
tych nowo odkrytych peptydów do komory trzeciej
mózgu wzmagało łaknienie, nazwano je oreksynami
— oreksyna A (1) i oreksyna B (2), od greckiego sło-
wa orexis, czyli łaknienie [3]. Peptydy odkryte przez
obie grupy okazały się identyczne pod względem
budowy. Obecnie obydwa terminy są używane za-
miennie, choć częściej używa się sformułowań orek-
syna 1 i 2.

Powstanie peptydów jest wynikiem proteolitycz-
nej aktywacji nieczynnego prekursora preproorek-
syny, który u człowieka jest zbudowany ze 131 aa.
Gen odpowiedzialny za ich syntezę jest zlokalizo-
wany na chromosomie 17 i składa się z jednego in-
tronu i dwóch aksonów [3]. Pierwsze 33 aa stano-
wią sekwencję sygnałową. Ponadto cząsteczka pre-
kursorowa zawiera trzy miejsca przeznaczone do
cięcia przez enzymy. Sekwencja aminokwasowa
oreksyny 1 (aa 34–66) i oreksyny 2 (aa 69–97) ma
14 identycznych reszt aa, co daje 46% homologii
strukturalnej oraz 7 reszt aa identycznych z sekre-
tyną [1]. Natomiast brakuje tak dużej homologii
w budowie pierwszorzędowej pomiędzy oreksyną
a innymi peptydami należącymi do rodziny gluka-
gon/naczyniowo aktywny peptyd jelitowy (VIP, va-
soactive intestinal peptide)/sekretyna. Przyjmuje się,
że gen dla oreksyny powstał w wyniku przekształ-
cenia genu dla sekretyny [4].

Budowa i występowanie oreksyn
w organizmie

Oreksyna 1 jest zbudowana z 33 aa. Na skutek pro-
cesu transaminacji w rejonie N-końcowym powstaje
cykliczny pyroglutamyl. Istotnym elementem jej budo-
wy są dwa mostki dwusiarczkowe zlokalizowane po-
między cząsteczkami cysteiny w pozycjach 6 i 12
(pierwszy) oraz 7 i 14 (drugi). Uważa się, że właśnie te
cechy decydują o większej stabilności w stosunku do
oreksyny 2, co tym samym tłumaczy fakt, że jej stęże-
nie we krwi jest wyraźnie wyższe. Dodatkowo wykaza-
no, że oreksyna 1 jest bardziej lipofilna niż oreksyna 2,
dzięki czemu przekracza barierę krew–mózg i jej stę-
żenie w płynie mózgowo-rdzeniowym jest wielokrotnie
wyższe [5].

Neurony oreksynowe znajdują się przede wszyst-
kim w podwzgórzu. Są rozmieszczone obustronnie,
w bocznej części podwzgórza, a zwłaszcza w okolicy
okołosklepieniowej (boczna część tej okolicy to ośro-
dek głodu), a także w jądrach brzuszno-przyśrodko-
wym, grzbietowo-przyśrodkowym, łukowatym i wynio-
słości pośrodkowej. Szacuje się, że liczba neuronów
podwzgórzowych wydzielających oreksynę to 70 000.
Niewielkie liczby neuronów zawierających oreksynę
2 znaleziono w ciele migdałowatym, prążkowiu i w ob-
szarze, który brzusznie graniczy z komorą boczną
mózgu [6]. Na uwagę zasługuje spostrzeżenie, że
w podwzgórzu między neuronami oreksyny występują
neurony z MCH (melanin-concentrating hormone) [7].
Istotne jest również wykazanie obecności sekrecyjne-
go białka Narp (neuronal activity-regulated pentraxin)
w obrębie neuronów oreksynowych podwzgórza. Biał-
ko to jest regulatorem procesów synaptogenezy i być
może odpowiada za część niereceptorowych wpływów
oreksyny [8].

Projekcja podwzgórzowych neuronów wydzielają-
cych oreksynę jest bardzo rozległa, ich aksony tworzą
szeroką sieć, docierającą do wielu struktur OUN, mię-
dzy innymi kory mózgowej, hipokampa, wzgórza, pnia
mózgu, rdzenia kręgowego oraz niemal do wszystkich
elementów strukturalnych podwzgórza, włączając ją-
dro łukowate, jądro nadoczodołowe i okołokomorowe,
a także do cholinergicznych neuronów mostu generu-
jących sen REM. W ten sposób projekcja włókien orek-
synowych dociera nie tyko do neuronów cholinergicz-
nych, ale także do miejsc, gdzie są wydzielane klasycz-
ne neuroprzekaźniki: noradrenalina (miejsce sinawe),
serotonina (jądra szwu) czy dopamina (środkowe pole
nakrywki) [6, 7]. Początkowo uważano, że jedynym
miejscem syntezy oreksyn jest OUN. Obecnie wiado-
mo, że występowanie oreksyn oraz receptorów jest
znacznie szersze. Znajdują się one w narządach ob-
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wodowych i gruczołach wydzielania wewnętrznego,
takich jak: przewód pokarmowy, trzustka, nadnercza,
jądra, szyszynka, przysadka, neurony współczulne,
nerw błędny, siatkówka [9]. Określa się je mianem
hormonów osi nerwowo-jelitowej, a ich synteza podle-
ga regulacji przez wiele substancji.

Do tej pory poznano dwa receptory dla oreksyn:
receptor typu 1 (OxR1) i receptor typu 2 (OxR2), nale-
żące do nadrodziny receptorów sprzężonych z biał-
kiem G (GPCR, G-protein-coupled receptors) — grupy
beta rodziny receptorów rodopsynowych. Receptor
OxR1 sprzęga się jedynie z podjednostką Gq, podczas
gdy OxR2 z obydwiema, czyli Gq i Gi/0. Do tej samej
grupy należą receptory peptydów: neuropeptyd Y, cho-
lecystokinina, hormon tyreotropowy (TSH, thyroid-sti-
mulating hormone), wazopresyna, oksytocyna [10].

Poglądy co do stymulacji obu receptorów są zróż-
nicowane. Według Smarta oreksyna 1 w jednakowy
sposób pobudza oba receptory, podczas gdy oreksy-
na 2 ma 10-krotnie większe powinowactwo do recep-
tora OxR2 [11]. Inni badacze twierdzą, że receptor OxR1
jest selektywny dla oreksyny 1, zaś receptor OxR2 wiążę
się z tym samym powinowactwem z obydwoma neu-
ropeptydami. Lokalizacja w obrębie komórki recepto-
rów oreksynowych jest bardzo ciekawa. Wyniki badań
immunohistochemicznych pokazały, że receptor OxR1
znajduje się przede wszystkim w cytoplazmie, podczas
gdy receptor OxR2 głównie w jądrze komórkowym [1].
Dotychczas ostatecznie nie poznano mechanizmu
przekazywania sygnału w wyniku pobudzenia recep-
torów oreksynowych. Receptory te mogą prowadzić
do aktywacji białek Gq, Gd

, Gi/0 [12]. Wyniki dotychcza-
sowych badań wykazały, że pobudzanie receptorów
oreksynowych prowadzi do wzrostu wewnątrzkomór-
kowego stężenia wolnych jonów wapniowych [13].

Rola oreksyn w organizmie

Rozległość występowania oreksyn i jej receptorów
wskazuje na działanie plejotropowe neuropeptydów.
Pełnią one funkcję neurotransmitera i neuromodulatora.
Dodatkowo, ze względu na wydzialanie do krwi obwo-
dowej, założono, że pełnią one również rolę hormonów.
Rola oreksyn w organizmie to a) regulacja w zakresie
pobierania pokarmu i wydatkowania energii (oddziały-
wanie na boczne podwzgórze), b) udział w regulacji wy-
dzielania hormonów tropowych (poprzez wpływ na po-
ziomie podwzgórza), c) regulacja rytmu sen–czuwanie
przez oddziaływania na jądro miejsca sinawego [14].

Neurony tworzące „ośrodek głodu” są usytuowa-
ne w bocznym podwzgórzu, natomiast „ośrodek syto-
ści” to neurony jądra brzuszno-przyśrodkowego.

Ośrodki te pozostają w stosunkach wzajemnie zwrot-
nych i tym samym regulują ilość przyjmowanych po-
karmów. Ustalono, że ośrodek sytości jest aktywny tyl-
ko czasowo, podczas gdy ośrodek głodu pozostaje
aktywny cały czas. Do tych ośrodków są przekazywa-
ne informacje o aktualnym stanie energetycznym or-
ganizmu. Łaknienie jest regulowane przez tak zwaną
kontrolę krótkoterminową i długoterminową. Kontrola
krótkoterminowa wiąże się przede wszystkim z pobu-
dzeniem ośrodka głodu na skutek zmian stężenia glu-
kozy w krwi tętniczo-żylnej, co jednocześnie hamuje
ośrodek sytości. Pobudzenie interoreceptorów żołąd-
ka, wzrost ciśnienia osmotycznego krwi i niektóre hor-
mony przewodu pokarmowego hamują ośrodek gło-
du [15]. W wynikach wielu badań konsekwentnie po-
twierdza się, że oreksyny biorą udział w regulacji przyj-
mowania pokarmu. Podanie antagonisty OxR1 — SB-
-334867 powoduje zmniejszenie pobierania pokarmu
[16]. Dotychczas wyniki badań sugerują, że oreksyny
biorą udział w regulacji krótkoterminowej, zwiększają
apetyt, a tym samym zapobiegają jadłowstrętowi. Za-
uważano, że u zwierząt pozbawionych receptorów orek-
synowych bądź transgenicznych, niewytwarzających
oreksyn, dochodzi do utraty łaknienia, a tym samym
spadku masy ciała. W dostępnych badaniach wskazu-
je się, że tylko oreksyna A jest ważnym stymulatorem
przyjmowania pokarmu, jednak o mniejszej sile dzia-
łania niż neuropeptyd Y (NPY). Wykazano, że przewle-
kłe podawanie oreksyny bezpośrednio do komory
mózgu stymuluje pobieranie pokarmu, natomiast nie
prowadzi do otyłości, co z kolei ma miejsce przy dłu-
gotrwałym podawaniu NPY [17]. Z uwagi na fakt, że
większość receptorów oreksynowych ma funkcjonal-
ne receptory dla leptyny, a także podanie leptyny do
OUN istotnie obniża stężenie oreksyn u normalnych
osobników, uważa się, że oreksyna jest odpowiedzial-
na za rozwój zaburzeń w mechanizmach kontrolują-
cych pobieranie pokarmu u osób z mutacją genu lep-
tyny bądź jej receptora [18]. Według danych zgroma-
dzonych przez Kirchgessner, w organizmie istnieje sieć
mózgowo-jelitowa neuronów oreksynowych, której
zadaniem jest gromadzenie informacji o stanie narzą-
dów wykonawczych, odpowiedzialnych za przetwarza-
nie pokarmu, i tym samym decydują one o metaboli-
zmie w krótkoterminowej regulacji homeostazy ener-
gii. Według niektórych badaczy stężenie oreksyn spa-
da wraz z wiekiem, a więc oreksyna może odgrywać
szczególną rolę w regulacji łaknienia u młodych osob-
ników, natomiast w starszym wieku jej wpływ na ape-
tyt jest zredukowany [19]. Lokalizacja anatomiczna
neuronów oreksynowych i ich receptorów oraz współ-
działanie z innymi peptydami pobudzającymi łaknie-
nie (oreksynogenne) lub hamującymi pobieranie po-
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karmu (anoreksygenne) wskazują na ważną rolę, jaką
oreksyna odgrywa w regulacji łaknienia i wydatkowa-
nia energii [14]. Potwierdzeniem związku pomiędzy róż-
nymi formami kontroli przyjmowania pokarmu jest wyka-
zanie ekspresji receptorów dla neuropeptydu Y i leptyny
na neuronach oreksynowych. Działanie pobudzające
przyjmowanie pokarmu pod wpływem greliny i oreksyny
oraz hamujące pod wpływem leptyny odgrywa bardzo
ważną rolę w aktywności neuronów wydzielających NPY
— peptyd najsilniej pobudzający łaknienie [20].

Szerokie rozpowszechnienie neuronów oreksyno-
wych i ich receptorów wskazuje na fakt ich złożonej
roli w organizmie. Włókna oreksynowe przenikają re-
gion przysadki, a wyniki wielu ostatnich badań wska-
zują na ich ważną rolę w zakresie wpływu na sekrecję
hormonów przez przysadkę. W badaniach in vitro wy-
kazano, że oreksyna 1 uwalnia neuropeptydy z eks-
plantów podwzgórzowych oraz ma bezpośredni wpływ
na komórki wydzielnicze przysadki [12, 14]. Zbadano
wpływ oreksyny na funkcjonowanie wielu osi podwzgórze–
–przysadka–gruczoł obwodowy. Oreksyna hamuje wy-
dzielanie prolaktyny i efekt ten częściowo jest nie-
zależny od dopaminy [21, 22]. Zahamowanie wydzie-
lania prolaktyny przy dokomorowym podaniu oreksy-
ny jest tylko częściowo złagodzone po podaniu anta-
gonisty receptora dopaminy — domperidonu, podczas
gdy w jego obecności zanika efekt zahamowania syn-
tezy prolaktyny po wpływem podania hormonu uwal-
niającego tyreotropinę (TRH, thyroid releasing hormo-
ne), neurotensyny i wazopresyny. To wskazuje na czę-
ściową niezależność oreksyny od dopaminy [22]. Orek-
syna wpływa na regulację osi podwzgórze–przysad-
ka–nadnercza. Jakkolwiek jej wpływ na wydzielanie al-
dosteronu pozostaje wątpliwy, to wzmaganie wydzie-
lania glukokortykosteroidów zostało potwierdzone za-
równo u szczurów, jak i u człowieka. Efekt jest regulo-
wany przez dwa mechanizmy: a) stymulację wydziela-
nia kortykoliberyny (CRH, corticotropic releasing hor-
mone), wazopresyny (ADH, antidiuretic hormone) i kor-
tykotropiny (ACTH, adrenocoticotropic hormone);
b) bezpośrednią stymulację komórek kory nadnerczy
przez aktywację receptora OxR1 na drodze uruchomie-
nia kaskady zależnej od cyklazy adenylowej. Central-
ne podanie oreksyny 1 powoduje aktywację osi przy-
sadka–nadnercza, powodując tym samym wzrost uwal-
niania ACTH i kortykosteronu [23]. Co więcej, wzrost
stężenia kortykosteronu po centralnej iniekcji oreksy-
ny 1 lub 2 jest całkowicie hamowany po podaniu anta-
gonisty receptora CRH [24]. Na uwagę zasługuje spo-
strzeżenie, że pobudzanie wydzielania CRH pod wpły-
wem oreksyny może być częściowo stymulowane za
pośrednictwem neuropeptydu Y na drodze pobudza-
nia receptora Y1. Potwierdza to fakt, że pod wpływem

oreksyny dochodzi do wzrostu sekrecji z eksplantów
podwzgórzowych nie tylko CRH, ale również NPY,
a jej stymulujący efekt na wzrost syntezy CRH jest zno-
szony przez zastosowanie antagonistów receptora Y1
[23]. Ważnym aspektem jest również najprawdopodob-
niej udział oreksyny w procesach adaptacji anabolicz-
nej podczas ciąży. Wykładnikiem tego może być za-
hamowana odpowiedź osi przysadka–nadnercza na
podanie oreksyny u ciężarnych szczurów. Ekspresja
receptorów oreksynowych jest znacząca w obrębie
nadnerczy, co świadczy, że oreksyna może bezpośred-
nio stymulować nadnercza do produkcji hormonów.
Badania dotyczące wpływu oreksyn na oś kortykotro-
pową były wykonywane głównie u szczurów, ale po-
średnie dowody sugerują wpływ endogennych orek-
syn na regulację wydzielania osi podwzgórze–przysad-
ka–nadnercza również u ludzi. Wyniki dotychczaso-
wych badań wskazują, że w obrębie ludzkich nadner-
czy występują oba typu receptorów oreksynowych
z dominacją OxR2. Poziom ekspresji receptorów jest
zróżnicowany w zależności od płci. Ten dymorfizm
ekspresji receptorów wynika być może z odmiennej
roli systemu oreksyn w zależności od płci. Wielu bada-
czy wykazało, że ekspresja receptorów oreksynowych
w podwzgórzu, przysadce, nadnerczach bądź gona-
dach jest zależna od statusu żeńskich hormonów płcio-
wych [25]. Ważnym aspektem jest również fakt wyka-
zania, że u osób chorujących na narkolepsję (choroba
związana z deficytem oreksyn) dochodzi także do stłu-
mienia w zakresie wydzielania ACTH i kortyzolu [26].

Projekcje włókien oreksynowych dochodzą w ob-
ręb klasycznych jąder kontrolujących sekrecję hormo-
nu wzrostu (GH, growth hormone) przez przedni płat
przysadki, takich jak jądro okołokomorowe (tu głów-
nie ekspresja somatostatyny) oraz jądro łukowate (eks-
presja hormonu uwalniającego hormon wzrostu
[GHRH, GH releasing hormone]) [7]. W obrębie tych
jąder wykazano współistnienie włókien oreksynowych
z neuronami wykazującymi ekspresję receptorów dla
oreksyny. Ekspresja OxR1 występuje zarówno w jądrze
łukowatym, jak i jądrze okołokomorowym wspólnie
z ekspresją somatostatyny, natomiast OxR2 w obrębie
jądra łukowatego wspólnie z neuropeptydem Y. Wpływ
oddziaływania oreksyn na sekrecję GH nie jest jedno-
znaczny. W przeprowadzonych do tej pory badaniach
stwierdzano zarówno supresję, jak i pobudzenie wy-
dzielania GH. Wykorzystanie komórek somatotropo-
wych owcy pozwoliło na wykazanie, że oreksyny wspól-
nie z somatoliberyną zwiększają przepływ wapnia i wy-
dzielenie GH. Zarówno oreksyna, jak i GHRH indywi-
dualnie znacząco wzbudzają przepływ jonów wapnia
przez zależne od potencjału kanały wapniowe typu L.
Addycyjny efekt wpływu na prąd wapniowy był obser-
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wowany przy ich jednoczesnym podaniu. Uważa się,
że modyfikacja przepływu wapnia przez kanały typu L
odbywa się nieco odmiennymi drogami. Oreksyny ak-
tywują układ zależny od kinazy białkowej C (PKC, pro-
tein kinase C), potęgując tym samym aktywację kana-
łów typu L. Podanie samych oreksyn nie wpływało na
wzrost wydzielania hormonu wzrostu, podczas gdy jed-
noczasowe podanie oreksyny A i GHRH było związa-
ne ze znacznie zwiększonym wydzielaniem GH w sto-
sunku do sytuacji, gdy podawano wyłącznie GHRH.
Można by przypuszczać, że wpływ oreksyn na wydzie-
lanie GH wynika z faktu, że mogą zwiększać wrażli-
wość komórek somatotropowych na stymulację przez
GHRH [27]. Z drugiej strony wykazywano, że podanie
oreksyny powodowało spadek wydzielania GH u szczu-
rów poddanych doświadczeniu [28]. Podanie oreksy-
ny szczurom powodowało spadek spontanicznego
wydzielania GH, natomiast in vivo nie zauważono zmia-
ny odpowiedzi GH na GHRH pod wpływem oreksyn
[29]. Obserwowano, że dokomorowe podanie oreksy-
ny prowadzi do zablokowania wydzielania GH i odpo-
wiedzi GH na grelinę [30]. Stymulacja wydzielania GH
pod wpływem GHRH i greliny jest warunkowana przez
odmienne mechanizmy, ale brak GHRH blokuje wpływ
greliny na GH. Od kiedy odkryto neurony oreksynowe
występujące w jądrze łukowatym, czyli tam, gdzie jest
olbrzymia liczba neuronów GHRH, przypuszcza się, że
oreksyny hamują napięcie endogennego GHRH. To
mogłoby tłumaczyć hamujący wpływ oreksyn na pod-
stawowe wydzielanie GH i odpowiedź GH na grelinę,
jak również brak wpływu na modyfikację odpowiedzi
GH na podanie egzogennego GHRH. Uważa się, że
oreksyna może mieć hamujący wpływ na wydzielanie
endogennego GHRH. W ten sposób oreksyna 1 odgry-
wa rolę w hamowaniu sekrecji GH. Ten neuropeptyd
może być więc zaangażowany w kontrolę wydzielania
GH i regulację odżywienia organizmu. Badacze suge-
rują, że układ oreksyn, szczególnie aktywny w ciągu
dnia, wpływa hamująco na sekrecję GHRH, promując
stan czuwania i redukując wydzielanie GH [27, 29, 30].

Oreksyny odgrywają także ważną rolę w regulacji
wydzielania hormonów płciowych przez przysadkę.
Wpływ na sekrecję lutropiny (LH, luteinizing hormone)
odbywa się na drodze stymulacji neuronów hormonu
uwalniającego gonadotropiny (GnRH, gonadothropin
releasing hormone) w podwzgórzu. Udało się wyka-
zać, że około 80% neuronów GnRH posiada połącze-
nie z włóknami neuronów oreksynowych, a ekspresja
receptorów oreksynowych jest wykazywana u około
85% neuronów GnRH [31]. Dodatkowo ci sami bada-
cze wykazali obecność receptora NPY Y4 i włókien
oreksynowych we wzajemnej relacji z neuronami GnRH.
Stymulacja receptora Y4 wiążę się ze wzrostem sekre-

cji LH. Takie powiązania sugerują, że oreksyna może
wpływać na sekrecję LH dwoma drogami, czyli bezpo-
średnio przez stymulację receptora OxR1 lub pośred-
nio, pobudzając receptor Y4. W badaniach wykazano
stymulujący wpływ oreksyn na syntezę i wydzielanie
LH u estrogenizowanych samic szczura oraz hamowa-
nie sekrecji LH u szczurów podanych owarektomii [32].
Związek pomiędzy neuronami zawierającymi oreksy-
ny i neuropeptyd jelitowy Y potwierdzono, wykazując,
że antagonista receptora Y1 NPY znosił in vitro uwal-
nianie GnRH stymulowane przez oreksynę [23]. Po-
twierdzeniem wpływu oreksyny na oś podwzgórze–
–przysadka–gonady są wyniki badań Koka i wsp. Wy-
kazali oni obniżony poziom podstawowego wydziela-
nia LH u osób z narkolepsją oraz prawidłową odpo-
wiedź LH na stymulację pod wpływem GnRH [33].
Wyniki dostępnych badań wskazują, jak ważną rolę peł-
nią oreksyny w regulacji wydzielania hormonów przez
przysadkę.

Oreksyny pełnią rolę podtrzymującą stan czuwa-
nia. Przeprowadzone wyniki badań wskazują na zmienną
aktywność neuronów oreksynowych w czasie doby.
Największa ich czynność elektryczna występuje w cza-
sie czuwania, a zwłaszcza poruszania się zwierząt,
natomiast spada w momencie spoczynku i snu. Rola
oreksyn w podtrzymaniu stanu czuwania wynika z ich
bezpośredniego działania pobudzającego neurony za-
angażowane w regulację stanu sen–czuwanie, jak
i działania pośredniego, hamującego, związanego z po-
budzaniem neuronów GABA-ergicznych [13, 34]. Bez-
pośrednią rolę regulującą aktywność neuronów orek-
synowych pełni jądro nadskrzyżowaniowe podwzgó-
rza (SCN, suprachiasmatic nucleus) — główny zegar
biologiczny. Stężenie oreksyn w płynie mózgowo-rdze-
niowym podlega regulacji dobowej i osiąga najniższą
wartość pod koniec okresu czuwania. Rytm ten zanika
u zwierząt z uszkodzonym SCN [13]. Związek oreksyn
z regulacją stanu snu i czuwania został wykryty przy-
padkowo, podczas badań nad otyłością, w których
oceniano wpływ oreksyn na przyjmowanie pokarmu u
transgenicznych myszy (ich podwzgórze nie wytwarza-
ło żadnych oreksyn). Zorientowano się, że obserwo-
wane myszy nie tylko ograniczały ilość przyjmowane-
go pokarmu, ale także zastygały w bezruchu, przypo-
minającym atak kataleptyczny. W celu weryfikacji uzy-
skanych spostrzeżeń przeprowadzono badania na wie-
lu modelach zwierzęcych, oceniając układ oreksyno-
wy. Okazało się, że zaburzenia o charakterze narko-
lepsji występują u zwierząt z dysfunkcją receptora
OxR2. Wyniki badań na modelach zwierzęcych wyka-
zały podłoże genetyczne tej choroby u psów, związa-
ne z mutacją w obrębie autosomalnego, recesywnego
genu dla białka OxR2. Stężenie oreksyny w płynie
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mózgowo-rdzeniowym oraz liczba włókien oreksyno-
wych pozostaje natomiast bez zmian w stosunku do
zwierząt zdrowych [35]. Z uwagi na duże podobień-
stwa między objawami narkolepsji występującymi
u zwierząt pozbawionych receptora dla oreksyny 2, za-
łożono, że dysfunkcja układu oreksyn może mieć wpływ
na występowanie narkolepsji u człowieka. W większo-
ści przebadanych przypadków narkolepsji u ludzi
stwierdzono bardzo małe lub nawet niewykrywalne stę-
żenie oreksyny 1 w płynie mózgowo-rdzeniowym [36,
37]. Wyniki badań przeprowadzonych wśród dużej licz-
by osób wykazały znacząco niższe stężenie oreksyny
w płynie mózgowo-rdzeniowym niż u osób zdrowych
[14]. W badaniach immunohistochemicznych przepro-
wadzonych post mortem oraz w badaniach z wykorzy-
staniem techniki hybrydyzacji in situ wykazano bardzo
duży niedobór (sięgający nawet do 90%) perikarionów
neuronów hipokretynowych [13].

W licznych badaniach ukazano złożoną rolę orek-
syn w organizmie. Oprócz wymienionych uważa się,
że odgrywają one rolę w regulacji wydzielania kwasu
żołądkowego (drogą nerwu błędnego), aktywacji czę-
ści współczulnej układu wegetatywnego czy też regu-
lacji przyjmowania płynów. Ośrodkowe podanie orek-
syny powoduje wzrost częstości akcji serca i ciśnienia
tętniczego u szczurów [38]. Ostatnie doniesienia wska-
zują także na rolę układu oreksynowego w procesie
uczenia i zapamiętywania bodźców mających wpływ

na układ nagrody [39]. Konsekwentnie oreksyny mogą
być zaangażowane w proces uzależnienia od środków
psychoaktywnych [40]. Wyniki licznych badań i zwią-
zane z nimi obserwacje potwierdzają znaczącą rolę
oreksyn w powrocie do zażywania substancji psycho-
aktywnych po okresie abstynencji [41]. Tym samym
nasuwa się sugestia, że zastosowanie związków ha-
mujących aktywność oreksyn mogłoby się przyczynić
do leczenia uzależnień.

Podsumowanie

Wiele działań oreksyn nie zostało jeszcze odkry-
tych. Duża część mechanizmów działania, powiązań
między poszczególnymi systemami regulowanymi
przez układ oreksyn wymaga dopracowania, dokład-
nej analizy. Wiadomo jednak, że rola tych neuropep-
tydów w organizmie jest bardzo rozległa, a sam sys-
tem oreksynowy podlega licznym regulacjom. Wyni-
ka to z faktu rozpowszechnienia oreksyn w organi-
zmie oraz wpływu na wiele zachodzących w nim pro-
cesów. Badania nad rolą oreksyn będą nadal trwały,
zwłaszcza, że stanowią one także doskonały element
w zakresie poszukiwania nowych sposobów leczenia
takich chorób, jak narkolepsja, zaburzenia syntezy
hormonu wzrostu (niedobór i nadmiar) czy też lecze-
nia uzależnień.
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