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Oreksyny — neuropeptydy
o dzialaniu plejotropowym

Orexins — neuropeptides with multiple actions

STRESZCZENIE

Oreksyny (hipokretyny) to dwa neuropeptydy pochodzace z tego sa-
mego prekursora— preprohipokretyny. Wystepuja gtéwnie w podwzgo-
rzu, jednak aksony perikarionéw oreksynowych docierajg prawie do
wszystkich struktur osrodkowego uktadu nerwowego. Oreksyny wywie-
rajg swoje dziatanie za posrednictwem swoistych receptoréw bfono-
wych — OxR1 i OxR2 nalezgcych do nadrodziny receptorow sprzezo-
nych z biatkami G. Neuropeptydy te sg zaréwno odpowiedzialne za
regulacje taknienia, wydatkowanie energii, jak i za sekrecje hormonow
przez przysadke oraz regulacje stanu sen—-czuwanie. Wyniki najnow-
szych badan wskazujg na bardzo rozlegly wptyw oreksyn na orga-
nizm, w tym wplyw na rozwoj uzalezniania. Poznanie roli oreksyn moze
sie okaza¢ podstawg do leczenia wielu schorzen, jak choc¢by narko-
lepsiji, zaburzen syntezy hormonu wzrostu czy tez leczenia uzaleznien.
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ABSTRACT

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-
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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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Wstep

Oreksyny/hipokretyny to nowo odkryte neuropep-
tydy syntetyzowane gtéwnie przez neurony zlokalizo-
wane w bocznej czesci podwzgdrza. Historia dotyczg-
ca ich roli i wystgpowania w organizmie jest bardzo
krotka. Poczatkowo uwazano, ze odgrywajg role w za-
kresie regulacji apetytu. Jednak szeroka dystrybucja
widkien oreksynowych w osrodkowym uktadzie ner-
wowym (OUN) sugerowata, ze ich dziatanie moze mie¢
charakter plejotropowy [1]. Celem niniejszej pracy byto
przedstawienie istniejgcych obecnie w pismiennictwie
danych na temat roli oreksyn w organizmie i ich wpty-
wu na liczne zachodzgce w nim procesy.

Historia odkrycia oreksyn
Omawiane peptydy zostaty odkryte w 1998 roku

przez dwie niezalezne grupy badawcze, stosujgce
odmienne metody identyfikacji peptyddéw orazich re-
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ceptorow u szczuréw. Pierwsza grupa kierowana
przez de Lecea prowadzita badanie, ktérego celem
byta identyfikacja 38 roznych mRNA wystepujgcych
w podwzgorzu szczura. Stosujgc do ich identyfikacii
model wybioérczej hybrydyzaciji, udato sie wykazac,
ze jeden z nich odpowiada za kodowanie syntezy
peptydu zbudowanego ze 130 reszt aminokwaso-
wych (aa, amino acids). Peptyd ten okazat sie pre-
kursorem dwoch biatek sktadajgcych sie z39 aa i 29
aa. Nazwa ,hipokretyny” powstata z potgczenia
dwéch cztondéw ,hipo-, od podwzgorza oraz ,krety-
na” od sekretyna (podobienstwo strukturalne se-
kwencji aa do hormonu jelitowego sekretyny). Nada-
no im odpowiednio nazwe hipokretyna 1 (hcrt-1)
i hipokretyna 2 (hcrt-2), a biatko bedgce ich prekur-
sorem nazwano preprohipokretyng [2].

W tym samym czasie grupa japonskich badaczy
pod kierunkiem Sakurai poszukiwata endogennych
ligandow dla sierocych receptorow G, ktore wyste-
powaty w OUN. Udato im si¢ wyizolowa¢ dwa nowe
peptydy, zbudowane odpowiednio z 33 aa i 28 aa,
ktére pobudzaty tak zwany receptor sierocy sprze-
zony z biatkiem G o nazwie HFGAN72 (obecnie re-
ceptor oreksynowy/hipokretynowy 1, OxR1/hctr1).
Z uwagi na miejsce wystepowania (gtéwnie boczne
podwzgdérze — centrum faknienia) i fakt, ze podanie
tych nowo odkrytych peptydow do komory trzeciej
mozgu wzmagato taknienie, nazwano je oreksynami
— oreksyna A (1) i oreksyna B (2), od greckiego sto-
wa orexis, czyli faknienie [3]. Peptydy odkryte przez
obie grupy okazatly sie identyczne pod wzgledem
budowy. Obecnie obydwa terminy sg uzywane za-
miennie, cho¢ czesciej uzywa sie sformutowan orek-
synaii2.

Powstanie peptydow jest wynikiem proteolitycz-
nej aktywacji nieczynnego prekursora preproorek-
syny, ktéry u cztowieka jest zbudowany ze 131 aa.
Gen odpowiedzialny za ich synteze jest zlokalizo-
wany na chromosomie 17 i sktada sie z jednego in-
tronu i dwoch aksondw [3]. Pierwsze 33 aa stano-
wig sekwencje sygnatowg. Ponadto czgsteczka pre-
kursorowa zawiera trzy miejsca przeznaczone do
ciecia 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-
tyng [1]. Natomiast brakuje tak duzej homologii
w budowie pierwszorzedowej pomiedzy oreksyng
a innymi peptydami nalezacymi do rodziny gluka-
gon/naczyniowo aktywny peptyd jelitowy (VIP, va-
soactive intestinal peptide)/sekretyna. Przyjmuje sie,
ze gen dla oreksyny powstat w wyniku przeksztat-
cenia genu dla sekretyny [4].

Budowa i wystepowanie oreksyn
w organizmie

Oreksyna 1 jest zbudowana z 33 aa. Na skutek pro-
cesu transaminacji w rejonie N-koncowym powstaje
cykliczny pyroglutamyl. Istotnym elementem jej budo-
wy sg dwa mostki dwusiarczkowe zlokalizowane po-
miedzy czasteczkami cysteiny w pozycjach 6 i 12
(pierwszy) oraz 7 i 14 (drugi). Uwaza sie, ze wtasnie te
cechy decydujg o wiekszej stabilnosci w stosunku do
oreksyny 2, co tym samym ttumaczy fakt, ze jej steze-
nie we krwi jest wyraznie wyzsze. Dodatkowo wykaza-
no, ze oreksyna 1 jest bardziej lipofilna niz oreksyna 2,
dzieki czemu przekracza bariere krew—-mozg i jej ste-
zenie w ptynie mdzgowo-rdzeniowym jest wielokrotnie
wyzsze [5].

Neurony oreksynowe znajdujg sie przede wszyst-
kim w podwzgorzu. Sg rozmieszczone obustronnie,
w bocznej czesdci podwzgorza, a zwtaszcza w okolicy
okofosklepieniowej (boczna czg$c¢ tej okolicy to osro-
dek gtodu), a takze w jgdrach brzuszno-przysrodko-
wym, grzbietowo-przysrodkowym, tukowatym i wynio-
stosci posrodkowej. Szacuje sie, ze liczba neuronéw
podwzgoérzowych wydzielajgcych oreksyne to 70 000.
Niewielkie liczby neuronéw zawierajgcych oreksyne
2 znaleziono w ciele migdatowatym, prgzkowiu i w ob-
szarze, ktoéry brzusznie graniczy z komorg boczng
mozgu [6]. Na uwage zastuguje spostrzezenie, ze
w podwzgdrzu miedzy neuronami oreksyny wystepujg
neurony z MCH (melanin-concentrating hormone) [7].
Istotne jest rowniez wykazanie obecnosci sekrecyjne-
go biatka Narp (neuronal activity-requlated pentraxin)
w obrebie neuronow oreksynowych podwzgorza. Biat-
ko to jest regulatorem procesow synaptogenezy i by¢
moze odpowiada za czes¢ niereceptorowych wptywow
oreksyny [8].

Projekcja podwzgoérzowych neuronéw wydzielajg-
cych oreksyne jest bardzo rozlegfa, ich aksony tworzg
szeroka sie¢, docierajgcg do wielu struktur OUN, mig-
dzy innymi kory mézgowej, hipokampa, wzgorza, pnia
mozgu, rdzenia kregowego oraz niemal do wszystkich
elementéw strukturalnych podwzgérza, wigczajac jg-
dro tukowate, jgdro nadoczodotowe i okotokomorowe,
a takze do cholinergicznych neuronéw mostu generu-
jacych sen REM. W ten sposob projekcja wtdkien orek-
synowych dociera nie tyko do neuronow cholinergicz-
nych, ale takze do miejsc, gdzie sg wydzielane klasycz-
ne neuroprzekazniki: noradrenalina (miejsce sinawe),
serotonina (jgdra szwu) czy dopamina (Srodkowe pole
nakrywki) [6, 7]. Poczatkowo uwazano, ze jedynym
miejscem syntezy oreksyn jest OUN. Obecnie wiado-
mo, ze wystepowanie oreksyn oraz receptorow jest
znacznie szersze. Znajdujg sie one w narzgdach ob-
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wodowych i gruczotach wydzielania wewnetrznego,
takich jak: przewod pokarmowy, trzustka, nadnercza,
jadra, szyszynka, przysadka, neurony wspotczulne,
nerw bfedny, siatkdwka [9]. Okresla si¢ je mianem
hormonow 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-
zgce do nadrodziny receptoréw sprzezonych z biaf-
kiem G (GPCR, G-protein-coupled receptors) — grupy
beta rodziny receptoréw rodopsynowych. Receptor
OxR1 sprzega sie jedynie z podjednostka Gq, podczas
gdy OxR2 z obydwiema, czyli G,i G,,. Do tej samej
grupy naleza receptory peptydow: neuropeptyd Y, cho-
lecystokinina, hormon tyreotropowy (TSH, thyroid-sti-
mulating hormone), wazopresyna, oksytocyna [10].

Poglady co do stymulacji obu receptorow sg zroz-
nicowane. Wedtug Smarta oreksyna 1 w jednakowy
sposéb pobudza oba receptory, podczas gdy oreksy-
na 2 ma 10-krotnie wigksze powinowactwo do recep-
tora OxR2 [11]. Inni badacze twierdzg, ze receptor OxR1
jest selektywny dla oreksyny 1, zas receptor OxR2 wigze
sie z tym samym powinowactwem z obydwoma neu-
ropeptydami. Lokalizacja w obrebie komorki recepto-
réw oreksynowych jest bardzo ciekawa. Wyniki badan
immunohistochemicznych pokazaty, ze receptor OxR1
znajduje sie przede wszystkim w cytoplazmie, podczas
gdy receptor OxR2 gféwnie w jadrze komérkowym [1].
Dotychczas ostatecznie nie poznano mechanizmu
przekazywania sygnatu w wyniku pobudzenia recep-
torow oreksynowych. Receptory te mogg prowadzic¢
do aktywaciji biatek G, G,, G, [12]. Wyniki dotychcza-
sowych badan wykazaty, ze pobudzanie receptorow
oreksynowych prowadzi do wzrostu wewnatrzkomoér-
kowego stezenia wolnych jonéw wapniowych [13].

Rola oreksyn w organizmie

Rozlegtos¢ wystepowania oreksyn i jej receptoréw
wskazuje na dziatanie plejotropowe neuropeptydow.
Petnig one funkcje neurotransmitera i neuromodulatora.
Dodatkowo, ze wzgledu na wydzialanie do krwi obwo-
dowej, zatozono, ze petnig one réwniez role hormonow.
Rola oreksyn w organizmie to a) regulacja w zakresie
pobierania pokarmu i wydatkowania energii (oddziaty-
wanie na boczne podwzgérze), b) udziat w regulacji wy-
dzielania hormonow tropowych (poprzez wptyw na po-
ziomie podwzgérza), c) regulacja rytmu sen—czuwanie
przez oddziatywania na jgdro miejsca sinawego [14].

Neurony tworzgce ,0srodek gtodu” sg usytuowa-
ne w bocznym podwzgoérzu, natomiast ,08rodek syto-
Sci” to neurony jadra brzuszno-przySrodkowego.

Osrodki te pozostajg w stosunkach wzajemnie zwrot-
nych i tym samym regulujg ilos¢ przyjmowanych po-
karméw. Ustalono, ze osrodek sytosci jest aktywny tyl-
ko czasowo, podczas gdy osrodek gtodu pozostaje
aktywny caty czas. Do tych osrodkow sg przekazywa-
ne informacje o aktualnym stanie energetycznym or-
ganizmu. taknienie jest requlowane przez tak zwang
kontrole krotkoterminowsg i diugoterminowa. Kontrola
krotkoterminowa wigze sie przede wszystkim z pobu-
dzeniem osrodka gtodu na skutek zmian stezenia glu-
kozy w krwi tetniczo-zylnej, co jednoczesnie hamuje
osrodek sytosci. Pobudzenie interoreceptoréw zotad-
ka, wzrost ci$nienia osmotycznego krwi i niektére hor-
mony przewodu pokarmowego hamujg osrodek gto-
du [15]. W wynikach wielu badan konsekwentnie po-
twierdza sig, ze oreksyny biorg udziat w regulacji przyj-
mowania pokarmu. Podanie antagonisty OxR1 — SB-
-334867 powoduje zmniejszenie pobierania pokarmu
[16]. Dotychczas wyniki badan sugeruja, ze oreksyny
biorg udziat w regulacji krotkoterminowej, zwiekszaja
apetyt, a tym samym zapobiegajg jadtowstretowi. Za-
uwazano, ze u zwierzgt pozbawionych receptoréw orek-
synowych badz transgenicznych, niewytwarzajgcych
oreksyn, dochodzi do utraty taknienia, a tym samym
spadku masy ciata. W dostepnych badaniach wskazu-
je sie, ze tylko oreksyna A jest waznym stymulatorem
przyjmowania pokarmu, jednak o mniejszej sile dzia-
tania niz neuropeptyd Y (NPY). Wykazano, ze przewle-
kte podawanie oreksyny bezposrednio do komory
mozgu stymuluje pobieranie pokarmu, natomiast nie
prowadzi do otytosci, co z kolei ma miejsce przy dtu-
gotrwatym podawaniu NPY [17]. Z uwagi na fakt, ze
wiekszos$¢ receptorow oreksynowych ma funkcjonal-
ne receptory dla leptyny, a takze podanie leptyny do
OUN istotnie obniza stgzenie oreksyn u normalnych
osobnikéw, uwaza sig, ze oreksyna jest odpowiedzial-
na za rozwoj zaburzenh w mechanizmach kontroluja-
cych pobieranie pokarmu u 0sob z mutacjg genu lep-
tyny badz jej receptora [18]. Wedtug danych zgroma-
dzonych przez Kirchgessner, w organizmie istnieje sie¢
mozgowo-jelitowa neurondw oreksynowych, ktorej
zadaniem jest gromadzenie informaciji o stanie narza-
doéw wykonawczych, odpowiedzialnych za przetwarza-
nie pokarmu, i tym samym decydujg one o metaboli-
zmie w krotkoterminowej regulacji homeostazy ener-
gii. Wedtug niektorych badaczy stezenie oreksyn spa-
da wraz z wiekiem, a wiec oreksyna moze odgrywac
szczegolng role w regulacji taknienia u mtodych osob-
nikdw, natomiast w starszym wieku jej wptyw na ape-
tyt jest zredukowany [19]. Lokalizacja anatomiczna
neuronow oreksynowych iich receptoréw oraz wspot-
dziatanie z innymi peptydami pobudzajgcymi faknie-
nie (oreksynogenne) lub hamujgcymi pobieranie po-
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karmu (anoreksygenne) wskazujg na wazng role, jaka
oreksyna odgrywa w regulacji faknienia i wydatkowa-
nia energii [14]. Potwierdzeniem zwigzku pomiedzy roz-
nymi formami kontroli przyjmowania pokarmu jest wyka-
zanie ekspresji receptorow dla neuropeptydu Y i leptyny
na neuronach oreksynowych. Dziatanie pobudzajgce
przyjmowanie pokarmu pod wptywem greliny i oreksyny
oraz hamujgce pod wptywem leptyny odgrywa bardzo
wazng role w aktywnosci neuronéw wydzielajgcych NPY
— peptyd najsilniej pobudzajgcy faknienie [20].
Szerokie rozpowszechnienie neuronéw oreksyno-
wych i ich receptoréw wskazuje na fakt ich ztozonej
roli w organizmie. Widkna oreksynowe przenikajg re-
gion przysadki, a wyniki wielu ostatnich badan wska-
zujg na ich wazna role w zakresie wptywu na sekrecje
hormonodw przez przysadke. W badaniach in vitro wy-
kazano, ze oreksyna 1 uwalnia neuropeptydy z eks-
plantow podwzgoérzowych oraz ma bezposredni wptyw
na komorki wydzielnicze przysadki [12, 14]. Zbadano
wptyw oreksyny na funkcjonowanie wielu osi podwzgorze—
—przysadka—gruczot obwodowy. Oreksyna hamuje wy-
dzielanie prolaktyny i efekt ten czesciowo jest nie-
zalezny od dopaminy [21, 22]. Zahamowanie wydzie-
lania prolaktyny przy dokomorowym podaniu oreksy-
ny jest tylko czesciowo ztagodzone po podaniu anta-
gonisty receptora dopaminy — domperidonu, podczas
gdy w jego obecnosci zanika efekt zahamowania syn-
tezy prolaktyny po wptywem podania hormonu uwal-
niajgcego tyreotroping (TRH, thyroid releasing hormo-
ne), neurotensyny i wazopresyny. To wskazuje na cze-
Sciowg niezaleznos¢ oreksyny od dopaminy [22]. Orek-
syna wptywa na regulacje osi podwzgorze—przysad-
ka—-nadnercza. Jakkolwiek jej wptyw na wydzielanie al-
dosteronu pozostaje watpliwy, to wzmaganie wydzie-
lania glukokortykosteroidow zostato potwierdzone za-
rowno u szczurow, jak i u cztowieka. Efekt jest regulo-
wany przez dwa mechanizmy: a) stymulacje wydziela-
nia kortykoliberyny (CRH, corticotropic releasing hor-
mone), wazopresyny (ADH, antidiuretic hormone) i kor-
tykotropiny (ACTH, adrenocoticotropic hormone);
b) bezposrednig stymulacje komorek kory nadnerczy
przez aktywacje receptora OxR1 na drodze uruchomie-
nia kaskady zaleznej od cyklazy adenylowej. Central-
ne podanie oreksyny 1 powoduje aktywacje osi przy-
sadka—nadnercza, powodujgc tym samym wzrost uwal-
niania ACTH i kortykosteronu [23]. Co wiecej, wzrost
stezenia kortykosteronu po centralnej iniekcji oreksy-
ny 1 lub 2 jest catkowicie hamowany po podaniu anta-
gonisty receptora CRH [24]. Na uwage zastuguje spo-
strzezenie, ze pobudzanie wydzielania CRH pod wpty-
wem oreksyny moze by¢ czesciowo stymulowane za
posrednictwem neuropeptydu Y na drodze pobudza-
nia receptora Y1. Potwierdza to fakt, ze pod wptywem

oreksyny dochodzi do wzrostu sekrecji z eksplantéw
podwzgérzowych nie tylko CRH, ale réwniez NPY,
a jej stymulujacy efekt na wzrost syntezy CRH jest zno-
szony przez zastosowanie antagonistow receptora Y1
[23]. Waznym aspektem jest rowniez najprawdopodob-
niej udziat oreksyny w procesach adaptacji anabolicz-
nej podczas cigzy. Wyktadnikiem tego moze by¢ za-
hamowana odpowiedz osi przysadka—-nadnercza na
podanie oreksyny u ciezarnych szczurow. Ekspresja
receptoréw oreksynowych jest znaczgca w obrebie
nadnerczy, co $wiadczy, ze oreksyna moze bezposred-
nio stymulowaé¢ nadnercza do produkcji hormondw.
Badania dotyczgce wptywu oreksyn na os$ kortykotro-
powg byty wykonywane gtéwnie u szczuréw, ale po-
srednie dowody sugerujg wptyw endogennych orek-
syn na regulacje wydzielania osi podwzgorze—przysad-
ka—nadnercza réwniez u ludzi. Wyniki dotychczaso-
wych badan wskazuja, ze w obrebie ludzkich nadner-
czy wystepujg oba typu receptoréw oreksynowych
z dominacjg OxR2. Poziom ekspresiji receptorow jest
zroznicowany w zaleznoéci od ptci. Ten dymorfizm
ekspresiji receptorow wynika by¢ moze z odmienne;j
roli systemu oreksyn w zaleznosci od pfci. Wielu bada-
czy wykazato, ze ekspresja receptoréw oreksynowych
w podwzgorzu, przysadce, hadnerczach badz gona-
dach jest zalezna od statusu zenskich hormondw ptcio-
wych [25]. Waznym aspektem jest rowniez fakt wyka-
zania, ze u 0sOb chorujgcych na narkolepsje (choroba
zwigzana z deficytem oreksyn) dochodzi takze do sttu-
mienia w zakresie wydzielania ACTH i kortyzolu [26].
Projekcje wtdkien oreksynowych dochodzg w ob-
reb klasycznych jgder kontrolujgcych sekrecje hormo-
nu wzrostu (GH, growth hormone) przez przedni ptat
przysadki, takich jak jgdro okotokomorowe (tu gtow-
nie ekspresja somatostatyny) oraz jgdro tukowate (eks-
presja hormonu uwalniajgcego hormon wzrostu
[GHRH, GH releasing hormone]) [7]. W obregbie tych
jader wykazano wspoétistnienie wtokien oreksynowych
z neuronami wykazujgcymi ekspresje receptorow dla
oreksyny. Ekspresja OxR1 wystepuje zaréwno w jadrze
tukowatym, jak i jgdrze okotokomorowym wspdinie
z ekspresjg somatostatyny, natomiast OxR2 w obrebie
jadra tukowatego wspolnie z neuropeptydem Y. Wptyw
oddziatywania oreksyn na sekrecje GH nie jest jedno-
znaczny. W przeprowadzonych do tej pory badaniach
stwierdzano zaréwno supresje, jak i pobudzenie wy-
dzielania GH. Wykorzystanie komoérek somatotropo-
wych owcy pozwolito na wykazanie, ze oreksyny wspol-
nie z somatoliberyng zwiekszajg przeptyw wapnia i wy-
dzielenie GH. Zaréwno oreksyna, jak i GHRH indywi-
dualnie znaczgco wzbudzajg przeptyw jonow wapnia
przez zalezne od potencjatu kanaty wapniowe typu L.
Addycyijny efekt wptywu na pragd wapniowy byt obser-
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wowany przy ich jednoczesnym podaniu. Uwaza sie,
ze modyfikacja przeptywu wapnia przez kanaty typu L
odbywa sig nieco odmiennymi drogami. Oreksyny ak-
tywujg uktad zalezny od kinazy biatkowej C (PKC, pro-
tein kinase C), potegujgc tym samym aktywacje kana-
tow typu L. Podanie samych oreksyn nie wptywato na
wzrost wydzielania hormonu wzrostu, podczas gdy jed-
noczasowe podanie oreksyny A i GHRH byto zwigza-
ne ze znacznie zwiekszonym wydzielaniem GH w sto-
sunku do sytuacji, gdy podawano wytgcznie GHRH.
Mozna by przypuszczac, ze wptyw oreksyn na wydzie-
lanie GH wynika z faktu, ze mogg zwieksza¢ wrazli-
wos$¢ komérek somatotropowych na stymulacije przez
GHRH [27]. Z drugiej strony wykazywano, ze podanie
oreksyny powodowato spadek wydzielania GH u szczu-
réw poddanych doswiadczeniu [28]. Podanie oreksy-
ny szczurom powodowato spadek spontanicznego
wydzielania GH, natomiast in vivo nie zauwazono zmia-
ny odpowiedzi GH na GHRH pod wptywem oreksyn
[29]. Obserwowano, ze dokomorowe podanie oreksy-
ny prowadzi do zablokowania wydzielania GH i odpo-
wiedzi GH na greline [30]. Stymulacja wydzielania GH
pod wptywem GHRH i greliny jest warunkowana przez
odmienne mechanizmy, ale brak GHRH blokuje wptyw
greliny na GH. Od kiedy odkryto neurony oreksynowe
wystepujgce w jadrze tukowatym, czyli tam, gdzie jest
olbrzymia liczba neuronéw GHRH, przypuszcza sie, ze
oreksyny hamujg napiecie endogennego GHRH. To
mogtoby ttumaczy¢ hamujgcy wptyw oreksyn na pod-
stawowe wydzielanie GH i odpowiedz GH na greling,
jak rowniez brak wptywu na modyfikacje odpowiedzi
GH na podanie egzogennego GHRH. Uwaza sie, ze
oreksyna moze mie¢ hamujgcy wplyw na wydzielanie
endogennego GHRH. W ten sposéb oreksyna 1 odgry-
wa role w hamowaniu sekrecji GH. Ten neuropeptyd
moze by¢ wigc zaangazowany w kontrole wydzielania
GH i regulacje odzywienia organizmu. Badacze suge-
rujg, ze ukfad oreksyn, szczegdlnie aktywny w ciggu
dnia, wptywa hamujgco na sekrecje GHRH, promujgc
stan czuwania i redukujgc wydzielanie GH [27, 29, 30].

Oreksyny odgrywajg takze wazng role w regulaciji
wydzielania hormondéw piciowych przez przysadke.
Wptyw na sekrecje lutropiny (LH, luteinizing hormone)
odbywa sie na drodze stymulacji neuronéw hormonu
uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH, gonadothropin
releasing hormone) w podwzgoérzu. Udato sie wyka-
zac, ze okoto 80% neuronéw GnRH posiada potgcze-
nie z wtbknami neuronow oreksynowych, a ekspresja
receptorow oreksynowych jest wykazywana u okoto
85% neuronéw GnRH [31]. Dodatkowo ci sami bada-
cze wykazali obecnos¢ receptora NPY Y4 i widkien
oreksynowych we wzajemnej relacji z neuronami GnRH.
Stymulacja receptora Y4 wigze sie ze wzrostem sekre-

cji LH. Takie powigzania sugerujg, ze oreksyna moze
wptywac na sekrecje LH dwoma drogami, czyli bezpo-
Srednio przez stymulacje receptora OxR1 lub posred-
nio, pobudzajgc receptor Y4. W badaniach wykazano
stymulujgcy wptyw oreksyn na synteze i wydzielanie
LH u estrogenizowanych samic szczura oraz hamowa-
nie sekrecji LH u szczurow podanych owarektomii [32].
Zwigzek pomigdzy neuronami zawierajgcymi oreksy-
ny i neuropeptyd jelitowy Y potwierdzono, wykazujac,
ze antagonista receptora Y1 NPY znosit in vitro uwal-
nianie GnRH stymulowane przez oreksyne [23]. Po-
twierdzeniem wptywu oreksyny na o$ podwzgorze—
—przysadka—-gonady sg wyniki badan Koka i wsp. Wy-
kazali oni obnizony poziom podstawowego wydziela-
nia LH u osob z narkolepsjg oraz prawidtowg odpo-
wiedz LH na stymulacje pod wptywem GnRH [33].
Wyniki dostepnych badan wskazujg, jak wazng role pet-
nig oreksyny w regulacji wydzielania hormonow przez
przysadke.

Oreksyny petnig role podtrzymujgca stan czuwa-
nia. Przeprowadzone wyniki badan wskazujg na zmienng
aktywnos$¢ neurondw oreksynowych w czasie doby.
Najwieksza ich czynno$c¢ elektryczna wystepuje w cza-
sie czuwania, a zwtaszcza poruszania sie zwierzat,
natomiast spada w momencie spoczynku i snu. Rola
oreksyn w podtrzymaniu stanu czuwania wynika z ich
bezposredniego dziatania pobudzajgcego neurony za-
angazowane w regulacje stanu sen-czuwanie, jak
i dziatania posredniego, hamujacego, zwigzanego z po-
budzaniem neuronéw GABA-ergicznych [13, 34]. Bez-
posrednig role regulujgcg aktywnos$¢ neurondw orek-
synowych petni jgdro nadskrzyzowaniowe podwzgo-
rza (SCN, suprachiasmatic nucleus) — gtéwny zegar
biologiczny. Stezenie oreksyn w ptynie mézgowo-rdze-
niowym podlega regulacji dobowej i osigga najnizszg
wartos¢ pod koniec okresu czuwania. Rytm ten zanika
u zwierzat z uszkodzonym SCN [13]. Zwigzek oreksyn
z regulacjg stanu snu i czuwania zostat wykryty przy-
padkowo, podczas badan nad otytoscig, w ktdrych
oceniano wptyw oreksyn na przyjmowanie pokarmu u
transgenicznych myszy (ich podwzgorze nie wytwarza-
to zadnych oreksyn). Zorientowano sig, ze obserwo-
wane myszy nie tylko ograniczaly ilo$¢ przyjmowane-
go pokarmu, ale takze zastygaty w bezruchu, przypo-
minajgcym atak kataleptyczny. W celu weryfikacji uzy-
skanych spostrzezen przeprowadzono badania na wie-
lu modelach zwierzecych, oceniajgc uktad oreksyno-
wy. Okazato sie, ze zaburzenia o charakterze narko-
lepsji wystepujg u zwierzat z dysfunkcjg receptora
OxR2. Wyniki badan na modelach zwierzgcych wyka-
zaty podtoze genetyczne tej choroby u psow, zwigza-
ne z mutacjg w obrebie autosomalnego, recesywnego
genu dla biatka OxR2. Stezenie oreksyny w ptynie
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mobzgowo-rdzeniowym oraz liczba wtokien oreksyno-
wych pozostaje natomiast bez zmian w stosunku do
zwierzagt zdrowych [35]. Z uwagi na duze podobien-
stwa miedzy objawami narkolepsji wystepujgcymi
u zwierzgt pozbawionych receptora dla oreksyny 2, za-
tozono, ze dysfunkcja uktadu oreksyn moze mie¢ wptyw
na wystepowanie narkolepsji u cztowieka. W wigkszo-
Sci przebadanych przypadkow narkolepsji u ludzi
stwierdzono bardzo mate lub nawet niewykrywalne ste-
zenie oreksyny 1 w ptynie mézgowo-rdzeniowym [36,
37]. Wyniki badan przeprowadzonych wérdd duzej licz-
by oséb wykazaly znaczgco nizsze stezenie oreksyny
w ptynie moézgowo-rdzeniowym niz u osob zdrowych
[14]. W badaniach immunohistochemicznych przepro-
wadzonych post mortem oraz w badaniach z wykorzy-
staniem techniki hybrydyzaciji in situ wykazano bardzo
duzy niedobdr (siegajgcy nawet do 90%) perikarionow
neuronow hipokretynowych [13].

W licznych badaniach ukazano ztozong role orek-
syn w organizmie. Oprécz wymienionych uwaza sie,
ze odgrywajg one role w regulacji wydzielania kwasu
zotadkowego (drogg nerwu btednego), aktywacji cze-
Sci wspotczulnej uktadu wegetatywnego czy tez regu-
lacji przyjmowania ptynéw. Osrodkowe podanie orek-
syny powoduje wzrost czgsto$ci akcji serca i ciSnienia
tetniczego u szczurow [38]. Ostatnie doniesienia wska-
zujg takze na role uktadu oreksynowego w procesie
uczenia i zapamigtywania bodzcéw majgcych wptyw
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