KOSMOS

PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH

Tom 59 2010
Numer 3-4 (288-289)
Strony 305-313

Polskie Towarzystwo Przyrodnikéw im. Kopernika

MAREK SKRZYPSKI'? MATHIAS Z. STROWSKI?, KRZYSZTOF W. NOWAK!

'Katedra Fizjologii i Biochemii Zwierzqt
Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu
Wotyriska 35. 60-637 Poznai

“Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Hepatologie und Gastroenterologie
Interdisziplindres Stoffwechsel-Centrum. EndoRrinologie

Diabetes und Stoffwechsel

Charite Universitdtsmedizin Berlin, 13353 Berlin

E-mail: Marek.Skrzypski@charite.de
Mathias.Strowski@charite.de
kRwnowak@up.poznan.pl

OREKSYNY W REGULACJI HOMEOSTAZY ENERGETYCZNE]

Choroby cywilizacyjne stanowia gwattow-
nie narastajacy problemem, ktory w gltownej
mierze dotyka spoteczenstw z krajow wyso-
ko rozwinietych. Przykltadem takich chorob
sa cukrzyca typu 2, otyloS¢ czy rosnaca zapa-
dalnos¢ na nowotwory. Podtoze oraz skutecz-
na terapia tych nieprawidlowosci w funkcjo-
nowaniu organizmu, w wi¢kszym lub mniej-
szym stopniu ciagle pozostaja nierozwiazane,
pomimo intensywnego rozwoju nauk biome-
dycznych. Jednym z bardziej obiecujacych
obszaro6w w tym zakresie sa prace, ktore w
ostatnich latach doprowadzily do identyfika-
¢ji szeregu nowych hormonow peptydowych
oraz ich receptorow. Wydaje si¢, ze wiele z

nowopoznanych peptydow odgrywa istotng
role w szeroko pojetej regulacji homeostazy
energetycznej czy procesie nowotworzenia.

Niniejsza praca koncentruje si¢ na fizjo-
logii dwoch neurohormonow, oreksyn A i
B oraz ich receptorow, ze szczegllnym na-
ciskiem na ich rol¢ w regulacji homeostazy
energetycznej. Przedstawiono rezultaty po-
nad dziesi¢cioletnich badan nad oreksynami
i ich receptorami, z uwzglednieniem oddzia-
lywan na poziomie osrodkowego ukladu ner-
wowego oraz podkreSlono role oreksyn w
endokrynnej regulacji metabolizmu tkanek
obwodowych.

CHARAKTERYSTYKA OREKSYN I ICH RECEPTOROW

Na poczatku 1998 r., dwie grupy badaw-
cze, pracujace niezaleznie i stosujac odmien-
ne metody biologii molekularnej, odkrytly i
scharakteryzowaly dwa nieznane wczeSniej
hormony peptydowe. De Lacea i jego gru-
pa, analizujac biblioteke c¢DNA podwzgo-
rza szczura, zidentyfikowali mRNA kodujace
biatko prekursorowe, z ktorego na drodze
proteolitycznej obrobki powstaja dwa neu-
ropeptydy. Peptydy te zostaly okreSlone jako
hipokretyny 1 i 2. Nazwa ta bezposSrednio
nawiazuje do miejsca identyfikacji jakim bylo

podwzgorze (ang. hypothalmus) oraz struk-
turalnego podobienstwa odkrytych pepty-
dow do hormonow z rodziny inkretyn (ang.
incretin) (DE LECEA i wspotaut. 1998). Druga
grupa, kierowana przez Sakurai’ego, te same
neurohormony odkryta poszukujac natural-
nych ligandow dla receptorow sierocych
zwiazanych z biatkami G (ang. G protein-co-
upled receptors, GPCR). Ze wzgledu na orek-
sygenny, czyli stymulujacy taknienie efekt
nowoodkrytych neuropeptydow (gr. orexis =
apetyt), nazwano je oreksynami A i B (SAKU-



306

MAREK SKRZYPSKI i wspotaut.

RAI i wspotaut. 1998). Nalezy zaznaczy¢, ze
obie nazwy sa uzywane w piSmiennictwie i
sa poprawne.

Oreksyny A i B powstaja w wyniku
proteolitycznej obrobki wspolnego 130
aminokwasowego biatka prekursorowego
— preprooreksyny. U czlowieka formy A
i B zbudowane sa odpowiednio z 33 i 28
aminokwasow i wykazuja 46% podobien-
stwa sekwencji aminokwasowej. W wyni-
ku potranslacyjnej obrobki, w rejonie kon-
ca-N tancucha polipeptydowego oreksyny
A powstaje cykliczny pyroglutamyl, a oba
peptydy ulegaja amidacji na koncu-C. Po-
nadto, w laficuchu polipeptydowym orek-
syny A, pomiedzy resztami Cys6-Cys12 oraz
Cys7-Cysl4, znajduja si¢ dwa mostki dwu-
siarczkowe. Czasteczka oreksyny A wykazu-
je bardziej lipofilny charakter, co decyduje
o wickszej stabilnoSci w plynie moézgowo-
rdzeniowym oraz krwi. Co wiecej, w prze-
ciwiefistwie do oreksyny B, oreksyna A po-
konuje barier¢ krew-moézg. WiasciwoSci te
sprawiaja, ze oreksyna A wykazuje silniej-
sze dzialanie biologiczne niz liniowa, krot-
sza i mniej stabilna oreksyna B. Oreksyny
charakteryzuje bardzo silny konserwatyzm
miedzygatunkowy; sekwencja aminokwaso-
wa peptydow u czlowieka, szczura, myszy,
Swini i bydla jest w 100% identyczna. Eks-
presja genu preprooreksyny w oSrodkowym
ukltadzie nerwowym zachodzi w stosunko-
wo niewielkiej liczbie neuron6w w rejonie
bocznego i tylnego podwzgorza, natomiast
neurony te tworza rozlegly system dociera-
jacy do takich obszarow jak kora mozgowa,
hipokamp, wzgorze, pien mozgu czy rdzef
kregowy (SMART i JERMAN 2002).

Oreksyny wptywaja na komorki docelo-
we przez aktywacje dwoch typow recepto-
row, nazwanych odpowiednio OXR1 oraz
OXR2. Spotka¢ mozna sie rowniez w litera-
turze z drugim nazewnictwem, nawiazuja-
cym do okreSlenia hipokretyny, to jest Hertr
1 i 2. Receptory oreksyn sa zbudowane z 7
domen transbtonowych i naleza do nadro-
dziny receptoréw sprze¢zonych z biatkami
G. U czlowieka podobienstwo w budowie
aminokwasowej OXR1 i OXR2 wynosi 64%.
Podobnie do oreksyn, rowniez w przypadku
receptorow, sekwencja aminokwasowa jest
u ssakow wysoce konserwatywna. Podobien-
stwo pomie¢dzy szczurem a czlowiekiem wy-
nosi 94% dla OXR1 i 95% dla OXR2. Wyka-
zano, ze oreksyna A wiaze si¢ z jednakowym
powinowactwem do obydwu typOw recep-
tora, natomiast oreksyna B wiaze sie z dru-

gim typem receptora okoto 10 razy silniej
niz z typem pierwszym (SAKURAI i wspotaut.
1998). Dlatego przyjmuje sie, ze OXRI1 jest
receptorem selektywnym dla oreksyny A,
natomiast OXR2 nieselektywnie wiaze oby-
dwa neuropeptydy. Mechanizm transdukcji
sygnalu receptora jest stosunkowo dobrze
poznany. W neuronach bocznego podwzgo-
rza oraz w komorkach wykazujacych sta-
bilna ekspresje OXR1, oreksyny powoduja
wzrost wewnatrzkomorkowego stezenia jo-
now wapnia (Ca?'). Naplyw jonéw wapnia
moze by¢ zwiazany z aktywacja kanalow
wapniowych sterowanych napieciem lub
temperatura. W transfekowanych komor-
kach jajnika chomika chinskiego (CHO) za-
uwazono, ze stymulowany oreksyna wzrost
wewnatrzkomorkowego  stezenia  jonow
wapnia zachodzi przez jego uwalnianie z
magazynow wewnatrzkomorkowych, a efekt
ten zwiazany jest z aktywacja fosfolipazy
C. Z drugiej strony, zmiana st¢zenia jonow
wapnia moze by¢ wynikiem ich naptywu
do komorki w wyniku aktywacji kinazy bial-
kowej C. Wykazano rOwniez, ze receptory
oreksyn, w wyniku aktywacji cyklazy adeny-
lanowej, jako wtorny przekaznik moga wy-
korzystywac rowniez cykliczny AMP (cAMP)
(SMART i JERMAN 2002). W badaniach na ko-
morkach HEK293, transfekowanych dla uzy-
skania stabilnej ekspresji OXR2 wykazano,
ze zaroOwno oreksyna A, jak i B aktywuja ka-
skade kinaz z grupy MAP (kinazy aktywowa-
ne mitogenami) (AMMOUN i wspotaut. 20006).
Podobne rezultaty otrzymano w badaniach
na komorkach nadnerczy (RAMANJANEYA i
wspotaut. 2009). Dlatego oreksyny najpraw-
dopodobniej odgrywaja pewna role w ta-
kich procesach komorkowych jak apoptoza
czy proliferacja. Nalezy jednak podkreslic,
ze mechanizm transdukcji sygnatu hormo-
nalnego jest zalezny od miejsca dzialania, co
znajduje odzwierciedlenie w roznych efek-
tach biologicznych. Po czeSci tlumaczy si¢
to rowniez tym, ze pierwszy i drugi typ re-
ceptora wykorzystuja rozne biatka G. OXR1
jest selektywnie sprz¢zony z biatkami z pod-
klasy G_,,, natomiast OXR2 moze wykorzy-
stywac biatka G, ale rowniez G, . Ekspre-
sje OXR1 odnotowano glownie w obszarze
bocznego podwzgorza, jadrze brzuszno-przy-
srodkowym, jadrze miejsca sinawego, hipo-
kampie, przysadce i szyszynce. OXR2 swoja
ekspresja obejmuje glownie jadra przykomo-
rowe, brzuszno-przySrodkowe, grzbietowo-
przysrodkowe, lukowate oraz kore i pien
mozgu (BEUCKMANN i YANAGISAWA 2002).
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ROLA W REGULACJI BEHAWIORU POKARMOWEGO

Oreksyny zostaly zidentyfikowane w ma-
tej populacji neuronéw w obszarze bocznego
podwzgorza, regionie klasycznie postrzega-
nym jako osrodek glodu. AktywnoS¢ neuro-
now, w ktorych zachodzi ekspresja oreksyn
jest precyzyjnie regulowana przez glukoze.
Podobnie jak neurony syntetyzujace, ziden-
tyfikowane wczeSniej hormony oreksygen-
ne, takie jak NPY (neuropeptyd Y) czy AgRP
(biatko z rodziny Agouti), naleza one do gru-
py hormonow, ktorych aktywnosc jest hamo-
wana przez glukoze. Lokalizacja oraz projek-
cja neuronoéw syntetyzujacych oreksyne do
innych obszar6w mozgu, kluczowych w re-
gulacji behawioru pokarmowego, takich jak
jadro lukowate, nasune¢ta przypuszczenia, ze
oreksyny moga by¢ zaangazowane w regula-
cj¢ pobierania pokarmu i homeostazy ener-
getycznej. RzeczywiScie, pierwsze badania
potwierdzily te hipoteze¢, ukazujac oreksyny
jako peptydy silnie stymulujace pobieranie
pokarmu. Wykazano, ze u szczura i myszy
dokomorowe podanie oreksyny A, w mniej-
szym stopniu oreksyny B, w fazie jasnej, kie-
dy zwierzeta z natury sa nieaktywne, dawko-
zaleznie zwicksza iloS¢ pobieranego pokarmu
(SAKURAI i wspotaut. 1998, SWEET i wspotaut.
1999). Prawdopodobnie kluczowa role od-
grywa w tym procesie pierwszy typ recep-
tora, poniewaz wykazano, ze jego farmakolo-
giczna inhibicja powoduje spadek bazalnego
oraz indukowanego przez podanie oreksyny
A pobierania pokarmu (RODGERS i wspotaut.
2002). Z drugiej strony, pelna charakterysty-
ka oreksyn oraz ich receptorow w regulacji
faknienia nie jest catkowicie jasna. Stymuluja-
cy pobieranie pokarmu wpltyw oreksyn utrzy-
muje si¢ tylko przez kilka pierwszych godzin,
natomiast chroniczne podawanie oreksyn
przez 24 godziny nie ma zadnego wplywu na
behawior pokarmowy i mase ciala. Co wie-
cej, u szczurow starych (25 miesiecy) orek-
syna rOwniez nie wplywa znaczaco na ilos¢
pobieranego pokarmu. Efekt ten tlhumaczy
sic malejaca z wiekiem ekspresja recepto-
row oreksyn w podwzgorzu (SMART i JERMAN

2002, TAKANO i wspotaut. 2004). Wiadomo
rowniez, ze neurony syntetyzujace oreksyne
sa w znacznym stopniu regulowane przez
aktualny status energetyczny organizmu.
Ekspresja genu preprooreksyny oraz recep-
torOw oreksyn wzrasta znaczaco na skutek
glodzenia, hiperlipidemii czy, indukowanej
przewleklym podawaniem insuliny, hipogli-
kemii. Obnizony poziom mRNA preproreksy-
ny w podwzgorzu zaobserwowano natomiast
w dosSwiadczeniach z uzyciem zwierzecych
modeli cukrzycy i otyloSci. Pelna i przejrzy-
sta charakterystyke systemu oreksynowego
w regulacji pobierania pokarmu i masy ciala
utrudnia to, ze neurony, w ktorych zachodzi
ekspresja oreksyn oraz ich receptorow wyka-
zuja interakcje z neuronami charakterystycz-
nymi dla innych istotnych w tych procesach
peptydow, takich jak grelina, NPY, AgRP czy
POMC (proopiomelanokortyna). Obserwuje
si¢ rowniez koekspresje receptorow oreksyn,
leptyny czy NPY. Prawdopodobnie oreksyny
indukujac taknienie wykorzystuja w pewnym
zakresie NPY, z drugiej strony, oreksyny po-
Srednicza w pobieraniu pokarmu indukowa-
nym grelina (TOSHINAI i wspotaut. 2003, MAZ-
ZA 1 wspolaut. 2005). Konkludujac, aktualnie
dominuje poglad, ze oreksyny reguluja po-
bieranie pokarmu, jednak ich rola jest mniej
znaczaca niz wplyw innych oreksygennych
peptydow, jak na przyktad NPY. Sugeruje si¢
rowniez, ze w znacznej mierze moze to byc
efekt posredni, wynikajacy ze stymulowanej
oreksynami wigkszej aktywnoSci motorycz-
nej zwierzat i wydluzenia okresu czuwania.
Co wigcej, ostatnio wykazano, ze podanie
agonisty selektywnie aktywujacego OXR2 nie
zmienia behawioru pokarmowego u zwierzat
utrzymywanych na diecie normalnej i dosy¢
nieoczekiwanie hamuje pobieranie pokarmu
podczas podawania paszy wysokotluszczowej
(FuNATO i wspotaut. 2009). Dlatego doktadne
wyjasnienie roli receptorow oreksyn w regu-
lacji pobierania pokarmu wymaga kolejnych
badan, z naciskiem na scharakteryzowanie
ich roli w réznych stanach metabolicznych.

SYSTEM OREKSYNOWY ORAZ JEGO ZABURZENIA W REGULAC]JI BILANSU ENERGETYCZNEGO

Dostepne dane dostarczaja dowodow na
to, ze jednym z kluczowych mechanizmow
zaangazowanych w reguluje homeostazy

energetycznej przez oreksyny jest ich udziat
w regulacji wydatkowania energii oraz cyklu
sen-czuwanie. Ekspresja genow preproorek-
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syny oraz receptorOw oreksyn w znacznym
stopniu zachodzi w neuronach zlokalizowa-
nych w obszarach mozgu regulujacych te
procesy. Co wiecej, aktywnoS¢ neuronow
oreksynowych wzrasta w czasie czuwania
i aktywnoSci zwierzat, natomiast jest wy-
hamowana podczas wypoczynku czy snu
(BEREZINSKA i ZAWILSKA 2007). Wykazano, ze
dokomorowe podanie oreksyn powoduje
wzrost aktywnoSci ruchowej, stymuluje pra-
ce ukladu sercowo-naczyniowego, podwyz-
sza temperature ciala i zwieksza zuzycie tle-
nu, konsekwentnie promujiac ujemny bilans
energetyczny. Co wiecej, oreksyny podawane
dokomorowo powoduja rOwniez ogranicze-
nie fazy REM snu (NUNEZ i wspotaut. 2009).
Zaangazowanie systemu oreksynowego w
regulacji fizjologii snu podkreSlaja badania
ukazujace zwiazek pomiedzy kilkoma mu-
tacjami w obrebie genu kodujacego OXR2
a wystepowaniem narkolepsji u psow. Po-
twierdzily to kolejne badania wykazujace, ze
nokaut OXR2 u psa lub preprooreksyny u
szczura manifestuje sie podobnie do ludzkiej
narkolepsji (BEUCKMANN i YANAGISAWA 2002).
U ludzi i zwierzat narkolepsja jest chorobg
neurologiczna, objawiajaca si¢ glownie napa-
dowymi stanami sennoSci, katalepsja, poraze-
niem przysennym, ale rowniez bardzo cze-
sto manifestuje si¢ zwickszonym indeksem
masy ciala (BMI) i ograniczconym wydatkowa-
niem energii, co wig¢cej udokumentowano,
ze narkoleptycy znacznie czeSciej zapadaja
na cukrzyce typu drugiego (LONGSTRETH i
wspotaut. 2007). W Swietle aktualnej wiedzy
wydaje sig, ze istotnym ogniwem laczacym
narkolepsje, otyloS¢ i predyspozycje w kie-
runku rozwoju cukrzycy typu 2 moga byc¢
zaburzenia w obrebie oreksyn oraz ich re-
ceptorow. Silnym argumentem wspierajacym
te hipoteze sa wyniki badan ukazujace, ze
pacjenci cierpiacy z powodu narkoleps;ji cha-
rakteryzuja si¢ nizszym poziomem oreksyny
A w plynie moézgowo-rdzeniowym (NISHINO i
KANBAYASHI 2005). Idac dalej, nizszy poziom

oreksyny A zauwazono rowniez w krwi u lu-
dzi otylych (ADpAM i wspotaut. 2002). Ujem-
na korelacja pomiedzy indeksem masy ciala
a poziomem oreksyny A oraz diabetyczne
predyspozycje obserwowane u narkolepty-
kéw zasugerowaly, ze oreksyna A moze od-
grywacé kluczowa role w homeostazie ener-
getycznej catego organizmu. Przypuszczenia
te potwierdzaja wyniki uzyskane przy uzyciu
genetycznie modyfikowanych myszy, niezdol-
nych do ekspresji genu preprooreksyny. My-
szy te, oprocz symptomow typowych dla nar-
kolepsji, sa mniej aktywne i dodatkowo cha-
rakteryzuje je umiarkowana otytos¢ (HARA
i wspotaut. 2005). Wydaje sie, ze oreksyny,
promujac wydatkowanie energii i ujemny bi-
lans energetyczny, dzialaja prewencyjnie w
kierunku zmniejszenia masy ciala. Argumen-
tem potwierdzajacym te przypuszczenia jest
fakt, ze u myszy utrzymywanych na diecie
wysokotluszczowej podanie selektywnego
agonisty OXR2 powoduje redukcje masy cia-
fa (FUNATO i wspotaut. 2009). Z drugiej stro-
ny, niedobor oreksyn czy zaburzenia w obre-
bie ich receptorow, przejawiaja sie dodatnim
bilansem energetycznym przyczyniajac si¢
do powstawania otyloSci, co moze skutko-
wac rozwojem insulinoopornosci i cukrzycy
typu 2. Doktadny mechanizm wykorzystywa-
ny przez receptory oreksyn w regulacji wy-
datkowania energii nie jest w pelni pozna-
ny. Po czeSci istotna role moze tu odgrywacd
stymulujacy wplywy oreksyn na wspotczulny
uklad nerwowy oraz aktywnoS$¢ motoryczna
(SHIucHI i wspotaut. 2009). Z drugiej strony
zademonstrowano, ze aktywnos$¢ motoryczna
nie musi by¢ powodem promowanego przez
oreksyny zwickszenia wydatkowania ener-
gii, poniewaz podobne efekty metaboliczne
maja miejsce u szczurOw w czasie anestezji
(WANG i wspotaut. 2001). Najnowsze wyniki
jasno sugeruja, ze kluczowa moze byc¢ tutaj
rola systemu oreksynowego w regulacji insu-
linowrazliwosci oraz metabolizmie glukozy.

POWIAZANIA Z INSULINA I METABOLICZNE KONSEKWENCJE ICH ZABURZEN

Interesujace w tym zakresie wyniki uzy-
skano w badaniach na myszach z nokautem
genu preprooreksyny. Myszy te wraz z wie-
kiem wykazuja nietolerancje glukozy, in-
sulinoopornos¢ i podwyzszona mase ciala
(TSUNEKI i wspotaut. 2008). Poszukujac pod-
toza tych zamian zaobserwowano, ze orek-

syna w znacznym stopniu wpltywa na utrzy-
manie insulinowrazliwosci, bezposSrednio na
poziomie transdukcji sygnalu receptora insu-
liny w moézgu. W podwzgorzu myszy niezdol-
nych do ekspresji oreksyn zaobserwowano
podwyzszony poziom serynowej fosforylacji
kinazy biatkowej B (ang. protein kinase B,
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PKB), ponadto wykazano roéwniez upoSledze-
nie funkcji insuliny w zakresie fosforylacji
tyrozynowej. Dodatkowo, podobne zmiany
w poziomie fosforylacji syntazy glikogenu 3b
(GSK3b) odnotowano w podwzgorzu, mie-
Sniach oraz watrobie. Przeniesienie sygnalu
insuliny i jego metaboliczne konsekwencje
nastepuja gtownie w wyniku aktywacji szla-
kow  3-kinazy fosfatydyloinozytolu/kinaza
bialkowa B (PI3-K/PKB). Prawidlowe utrzy-
manie tego systemu jest istotne nie tylko w
insulinozaleznych tkankach obwodowych,
ale rowniez w podwzgorzu. Jego prawidtowe
funkcjonowanie w podwzgorzu jest niezbed-
ne do pelnych fizjologicznych efektéw insuli-
ny, szczegOlnie w zakresie hamowania watro-
bowej glukoneogenezy. W badaniach na my-
szach wykazano, ze upoSledzenie tego syste-
mu w mozgu skutkuje otytosScia i umiarkowa-
na insulinoopornoscia w calym organizmie
(GEROzISSIS 2008). Autorzy badan na myszach
z nokautem genu oreksyny wysuneli hipote-
ze, ze w sytuacji kiedy system oreksyny/re-
ceptory nie funkcjonuje prawidtowo, wraz z
wiekiem dochodzi do niefizjologicznie pod-
wyzszonej fosforylacji PKB, ktora prowadzi
do uniewrazliwienia receptora insuliny i w
konsekwencji do insulinoopornosci. Rzeczy-
wiScie, obserwowana u myszy z nokautem
oreksyny podwyzszona fosforylacja serynowa
PKB najprawdopodobniej odgrywa kluczo-
wa role w ujemnym sprzezeniu zwrotnym,
polegajacym na wyhamowaniu aktywnoSci
receptora insuliny i uniemozliwieniu fosfo-
rylacji w obrebie tyrozyny, powodujac in-
sulinooporno$¢ (TSUNEKI i wspoétaut. 2010).
Nalezy odnotowacd, ze prawdopodobne jest,
iz receptory oreksyn moga partycypowaé w
utrzymywaniu euglikemii, aktywujac kinaze
biatkowa C, ktorej aktywnoSc¢ jest niezbedna

do hamowania syntezy glukozy w watrobie
co przeciwdziala hiperglikemii.

Droga, na ktorej niedobor oreksyn od-
zwierciedla sie w nieprawidlowym funk-
cjonowaniu i transdukcji sygnatu receptora
insuliny, pozostaje nieznana i wymaga do-
ktadnego zglebienia, natomiast wydaje si¢, ze
w warunkach fizjologicznych insulinoopor-
nos$¢ spowodowana zaburzeniami w syste-
mie oreksyny/receptory moze by¢ po czeSci
wynikiem postepujacego z wiekiem spadku
ekspresji OXR1 i OXR2 w podwzgorzu. Z
drugiej strony zademonstrowano, ze u my-
szy nadekspresja preprooreksyny dziata pre-
wencyjnie na wzrost masy ciata indukowany
dieta wysokotluszczowa. Dodatkowo, myszy
te nie rozwijaja insulinoopornosci i nie wy-
kazuja charakterystycznego podczas otyloSci
podwyzszenia poziomu insuliny i leptyny.
Podobne wyniki uzyskano podajac selektyw-
nego agoniste OXR2 (FUNATO i wspotaut.
2009). Rola OXR1 w tym zakresie nie jest w
pelni jasna. Ta sama grupa badaczy wykazata,
ze jego wylaczenie, podobnie do nadekspre-
sji preprooreksyny, rowniez przeciwdziala hi-
perglikemii i hiperinsulinemii u zwierzat na
diecie wysokotluszczowej. Najprawdopodob-
niej odpowiada za to, charakterystyczny pod-
czas deficytu OXR1, spadek pobierania po-
karmu, co moze przeciwdziata¢ hiperglikemii
i wzrostowi stezenia insuliny we krwi. Kon-
kludujac, na podstawie dostepnych danych
wydaje si¢, ze kluczowa role w zwigkszaniu
insulinowrazliwosci i prewencji rozwoju
otytoSci odgrywa drugi typ receptora. Me-
chanizm tego fenomenu nie jest w pelni po-
znany, ale pewne dowody wskazuja, ze moze
mie¢ on zwiazek ze zwickszeniem wrazliwo-
Sci komorek na leptyne oraz metabolizmem
glukozy.

WPLYW NA HOMEOSTAZE GLUKOZY

Zauwazono, ze u myszy z cukrzyca indu-
kowana przy pomocy streptozotocyny, po-
danie oreksyn powoduje spadek poziomu
glukozy we krwi (TSUNEKI i wspotaut. 2002).
Po czesci efekt ten moze by¢ wynikiem ak-
tywacji wspotczulnego ukladu nerwowego,
ale poniewaz zostal zaobserwowany u zwie-
rzat gltodzonych, wskazuje na bezposrednia
role oreksyn i ich receptorOw w transpor-
cie i wewnatrzkomorkowym metabolizmie
glukozy. Przypuszczenia te potwierdzaja
najnowsze badania na komorkach HEK293

z indukowana stabilna ekspresja OXR1. W
tych badaniach zauwazono, ze oreksyna A
stymuluje ekspresj¢ czynnika transkrypcyj-
nego HIFla (ang. hypoxia inducible factor
lo) (SIKDER i KODADEK 2007). W warunkach
fizjologicznych czynnik ten wystepuje w ko-
morkach na bardzo niskim poziomie. Ekspre-
sja HIFla drastycznie wzrasta podczas niskiej
koncentracji tlenu (hipoksji); dodatkowo
podwyzszona ekspresje¢ HIFlo obserwuje si¢
rowniez w komorkach nowotworowych. W
sytuacji deficytu tlenowego HIFla aktywuje
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ekspresj¢ genow kodujacych biatka zaanga-
zowane w metabolizm beztlenowy komorki,
takich jak pierwszy typ transportera glukozy
(GLUT1), dehydrogenaza mleczanowa (LDH)
czy enzymy szlaku glikolitycznego (BARDOS i
ASHCROFT 2005). Rezultaty badan pokazuja,
ze w komorkach HEK293 oreksyna A, nieza-
leznie od stezenia tlenu, zwicksza ekspresje
i aktywnoS¢ HIFla. Konsekwentnie, w sytu-
acji pelnej dostepnosci tlenu stymuluje doko-
morkowy transport glukozy oraz jej tlenowe
glikolityczne przemiany w kierunku syntezy
pirogronianu i ATP. Brak jednak dowodow
na to, ze oreksyna wywiera taki sam efekt w
warunkach in vivo.

Dostepne dane dostarczaja rowniez do-
wodow na to, ze oreksyny wplywaja row-
niez na metabolizm oraz homeostaze glu-
kozy dzialajac na endokrynne komorki
wysp trzustkowych. ObecnoS¢ receptorow
oreksyn w endokrynnej czeSci trzustki zo-
stala potwierdzona przy uzyciu takich me-
tod jak RT-PCR, Western Blot czy techniki
fluorescencyjne. Wiadomo, ze receptory
oreksyn wykazuja kolokalizacje z insuli-
na, glukagonem i somatostatyna. Ponadto,
komorki endokrynne wysp trzustki syn-
tetyzuja i wydzielaja oreksyne A. Sekrecja
oreksyny A stymulowana jest dokomorko-
wym naplywem jondéw wapnia, a takze ni-
skim stezeniem glukozy (2,8 mM). Z dru-
giej strony odnotowano, ze wysokie (16,7
mM) stezenie glukozy wplywa hamujaco na
uwalnianie oreksyny A z endokrynnej cz¢-

Sci trzustki (OUEDRAOGO i wspotaut. 2003).
Dostepne dane, dotyczace roli oreksyn
oraz ich receptoréow w regulacji sekrecji
insuliny, sa bardzo dyskusyjne i w wick-
szoSci przypadkéw dotycza roli oreksyny
A. U szczura podskorna iniekcja oreksyny
A, w mniejszym stopniu oreksyny B, skut-
kuje wyzszym stezeniem insuliny we krwi.
Wryniki te zostaly potwierdzone réwniez w
uktadzie in situ z uzyciem metody perfuzji
trzustek czy in vitro podczas inkubacji izo-
lowanych wysp (NOWAK i wspotaut. 2000,
2005). Z drugiej strony, dostepne sa row-
niez zupelnie odmienne dane literaturowe
prezentujace oreksyne A jako hormon, kto6-
ry nie ma wplywu na sekrecje insuliny (Co-
LOMBO i wspotaut. 2003), a nawet hamujacy
jej uwalnianie z komorek B wysp trzustko-
wych (OUEDRAOGO i wspotaut. 2003). Dane
literaturowe dotyczace wplywu oreksyny
na sekrecje glukagonu sa bardziej zgodne.
Wykazaty, ze oreksyna A hamuje sekrecje
glukagonu, zaréwno gdy jest podawana
przewlekle w ukladzie in vivio, jak i in vi-
tro z izolowanych wysp czy linii komoérek
alfa (GONCz i wspotaut. 2008). Nalezy jed-
nak wspomnieé, ze inne dane prezentuja
stymulujacy wpltyw oreksyny A na sekrecje
glukagonu (OUEDRAOGO i wspotaut. 2003).
Dlatego poznanie roli oreksyn oraz ich re-
ceptorOw w regulacji sekrecji hormonow
trzustki wymaga dalszych badan i ciagle
pozostaje tematem otwartym.

OREKSYNY W REGULACJI FUNKCJI TKANEK OBWODOWYCH

Oreksyny zidentyfikowano jako klasycz-
ne neurohormony, jednak poOZniejsze ba-
dania dowiodly, ze oreksyna A obecna jest
rowniez we krwi obwodowej, co dowodzi,
ze oreksyny wywieraja efekty biologiczne
dzialajac na drodze endokrynnej. Stezenie
oreksyny A we Kkrwi utrzymuje si¢ na po-
ziomie od 10-'* do 10'' M, co odpowia-
da stezeniu wickszosci innych hormonow
peptydowych. Warto jednak odnotowad,
ze nie jest do konca jasne w jakim stop-
niu oreksyna A wywiera biologiczne efek-
ty na tkanki peryferyjne. W badaniach nad
OXR1 wykazano, ze minimalne stezenie
liganda zdolne do aktywacji tego recepto-
ra wynosi okoto 10® M. Z drugiej strony
inne dane demonstruja, ze oreksyna A juz

w stezeniach pikomolarnych aktywuje za-
rowno OXR1 i OXR2, zwickszajac steze-
nie wewnatrzkomorkowych jonow wapnia.
Glowne Zrodlo oreksyny A we krwi nie jest
znane, uwaza si¢ jednak, ze moze by to
oreksyna syntetyzowana w komorkach en-
dokrynnych przewodu pokarmowego, roz-
rodczego, trzustki czy tez uwolniona z za-
koficzen nerwowych (TSUNEKI i wspolaut.
2010).

Ekspresja oreksyn oraz ich receptorow
na obwodzie nie jest ograniczona jedynie
do wysp trzustkowych, ale zachodzi row-
niez w wielu innych tkankach obwodo-
wych, wlaczajac w to narzady endokrynne.
Ekspresje preproorsyny oraz receptorow
oreksyn zidentyfikowano miedzy innymi
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w nadnerczach, uktadzie rozrodczym, ukta-
dzie pokarmowym czy tkance tluszczo-
wej (HEINONEN i wspotaut. 2008). Jednym
z najistotniejszych narzadow docelowych
dla oreksyn w regulacji homeostazy ener-
getycznej moga by¢ nadnercza. W korze
nadnerczy ekspresji ulegaja OXR1 i OXR2.
Dostepne dane (MALENDOWICZ i wspoOlaut.
1999, 2001) sugeruja, ze oreksyny regu-
luja uwalanie hormonow kory nadnerczy,
dzialajac na osi podwzgorze-przysadka oraz
bezposrednio na obwodzie. Wykazano, ze
dokomorowe podanie oreksyny A i B skut-
kuje wyzszymi stezeniami ACTH oraz korty-
kosterydow w krwi. Natomiast obwodowe,
chroniczne 7-dniowe podawanie oreksyny
A podwyzsza poziom kortyzolu i aldostero-
nu, bez wptywu na ACTH. Wyniki te suge-
ruja bezposrednie oddzialywanie oreksyn
na komorki nadnerczy, co wiecej, zostaly
one roéwniez potwierdzone w ukladzie in
vitro. 7. wykorzystaniem izolowanych ko-
morek kory nadnerczy oraz linii hodowla-
nych komoérek endokrynnych nadnercza
wykazano, ze oreksyna A stymuluje sekre-
cje glukokortykoidow. Dowiedziono tez, ze
prosekrecyjny efekt wywolany jest aktywa-
cja OXR1, poniewaz jego inhibicja caltkowi-
cie znosi stymulujacy wplyw oreksyny A.
Oreksyna A najprawdopodobniej odgrywa
pewna role rowniez w rdzeniu nadnerczy,
gdzie stymuluje uwalnianie adrenaliny i no-
radrenaliny (KORCZYNSKI i wspotaut. 2000).
Ekspresje OXR1 i OXR2 wykryto tez w
uktadzie pokarmowym. U czlowieka i szczu-
ra ekspresje oreksyn oraz ich receptorow
wykryto glownie w zakonczeniach nerwo-
wych unerwiajacych miesniowke i Sluzow-
ke jelita oraz w komorkach endokrynnych
zoladka i jelita (KIRCHGESSNER i LIU 1999).
Wiekszos¢ badan podkresla role oreksyn w
regulacji motoryki zotadka oraz jelit, nato-
miast z punktu widzenia homeostazy ener-
getycznej najbardziej istotny wydaje si¢
by¢ wplyw oreksyn na transport glukozy
z jelita cienkiego. Wykazano, ze u szczura
oreksyny A i B hamuja absorpcje glukozy w
jelicie cienkim, sugerujac kolejny z mecha-
nizmoéw wykorzystywanych przez oreksyny
w krotkoterminowej regulacji homeostazy
energetycznej (DUCROC i wspotaut. 2007).
Oprocz wplywu oreksyn na sekrecje
hormonow z wysp trzustki ostatnie wyniki
zasugerowaly rowniez, ze system oreksyn
moze odgrywac¢ pewna role w proliferacji
i apoptozie komorek endokrynnych trzust-
ki. Odnotowano, ze u szczuréw z cukrzyca

indukowang przez podanie streptozotocyny
ekspresja OXR1 w komorkach endokryn-
nych trzustki znaczaco wzrasta i dodatnio
koreluje sie z wysokim poziomem aktyw-
nej kaspazy 3 (ADEGHATE i wspotaut. 2010).
Podltoze i mechanizm tej aktywacji pozosta-
ja nieznane i sporna kwestia jest czy pierw-
szy typ receptora oreksyny posredniczy w
indukowaniu apoptozy, czy tez jego zwick-
szona ekspresja ma znaczenie ochronne dla
komorki endokrynnej trzustki.

Ostatnie wyniki pokazuja, ze oreksyny
reguluja metabolizm energetyczny dziata-
jac bezposrednio na tkanke tluszczowa.
Ekspresje OXR1 i OXR2 wykryto w adi-
pocytach szczura, czlowieka i myszy. W
badaniach na ludzkiej tkance tluszczowej
wykazano, ze oreksyna A dzialajac na adi-
pocyty stymuluje ekspresje czynnika trans-
krypcyjnego PPARy2. Czynnik ten odgrywa
kluczowa role w adipogezie, ale rOwniez
w metabolizmie dojrzatych adipocytow. Po-
niewaz jego aktywacja powoduje wzrost in-
sulinowrazliwos$ci, stanowi on na poziomie
tkanki tluszczowej najwazniejszy cel terapii
cukrzycy typu 2. Jest to wykorzystywane
w terapii opartej na podawaniu tiazolidi-
nedionéw — specyficznych aktywatorow
PPARy.

Badajac role receptorow oreksyn w
adipocytach wykazano, ze oreksyna A, i w
mniejszym stopniu oreksyna B, hamuja lio-
lize, a tym samym redukuja ilo$¢ uwalnia-
nego glicerolu i wolnych kwaséw ttuszczo-
wych (DIGBY i wspotaut. 2006). Badania
wlasne nad rola receptoroOw oreksyn w me-
tabolizmie adipocytow szczura i myszy wy-
kazaly, ze oreksyna A stymuluje dokomor-
kowy transport glukozy. Co wi¢cej, w bada-
niach in vitro zaobserwowano, ze oreksyna
A na drodze aktywacji PPARy2 zwicksza
ekspresje i sekrecje adiponektyny oraz syn-
teze kwasow tluszczowych. Dowiedziono
ponadto, ze oreksyna A, dzialajac na mysie
niezroznicowane adipocyty, stymuluje pro-
liferacje komorkowa i metabolizm tlenowy
(ZWIRSKA-KORCZALA i wspoétaut. 2007). Jest
to istotne dla zwiekszenia populacji wcze-
snych adipocytow, wykazujacych wicksza
insulinowrazliwos¢. Poniewaz zwiekszenie
ekspresji PPARy2, redukcja hiperglikemii
oraz poziomu wolnych kwasow tluszczo-
wych czy normalizacja poziomu adiponek-
tyny stanowia najistotniejsze cele w tera-
pii cukrzycy typu 2, bardzo istotne jest
potwierdzenie in vivo wynikow opisanych
powyzej.
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PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY

Trwajaca juz ponad dekade historia badan
nad oreksynami doprowadzita do zmiany po-
strzegania tych peptydow. Poczatkowe bada-
nia koncentrowaly si¢ glownie na roli oreksyn
w regulacji pobierania pokarmu, fizjologii snu
oraz wykorzystaniu ich receptorow w terapii
narkolepsji i anoreksji. Najnowsze rezultaty
wykazaly jednak, ze spektrum dzialania orek-
syn jest znacznie szersze, obejmujac oSrodko-
wy uklad nerwowy ale rowniez tkanki obwo-
dowe. W tkankach peryferyjnych oreksyny sa
zaangazowane w regulacje sekrecji insuliny i
glukagonu, ale rOwniez w metabolizm tkanki
thuszczowej. Ostatnio wykazano, ze oreksyny i
ich receptory odgrywaja istotna role w regula-
¢ji insulinowrazliwosci, a ich niedob6r moze
stanowi¢ jeden z czynnikOw sprzyjajacych

rozwojowi cukrzycy typu 2. Z drugiej strony,
oreksyny wykazuja dzialanie zapobiegajace
rozwojowi hiperglikemii, otyloSci oraz zwick-
szaja wrazliwos¢ komorek na insuline i lepty-
ne¢. Dlatego wydaje si¢, ze receptory oreksyn
moga stanowic istotny cel w normalizacji tych
zaburzefn metabolicznych, jednak do okreSle-
nia kompleksowej roli oreksyn wymagane sa
kolejne badania, szczegolnie nad ich rola w
tkankach obwodowych.
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OREXIN AND ENERGY HOMEOSTASIS REGULATION

Summary

The neuropeptide orexin stimulates food intake
and energy expenditure by acting on two different
receptors isoforms OXR1 and OXR2. Orexin exists in
two isoforms, both of which bind to OXR1 and OXR2.
Studies on genetic engineered animals, which lack or
overexpress orexins or its cognate receptors revealed
that orexin may play a role in controlling glucose
homeostasis and body weight changes. Observational
studies in narcoleptic humans, who display orexin de-
ficiency, also indicate that orexin plays a role in in the
pathophysiology of type 2 diabetes mellitus and obes-
ity. The results implicate that orexin may become an
interesting therapeutic tool in alleviating metabolic

diseases and in controlling body weight. Indeed, ap-
plication of exogenous orexin in narcoleptic humans
alleviates the symptoms associated with the disease.
Therefore it is important to broaden our understating
about the physiological role of orexin as well as to fur-
ther evaluate its potential in the context of pathophys-
iology of metabolic diseases. Our review focuses on
the recent discoveries of orexin’s role in regulating en-
docrine and metabolic functions in vivo and in vitro
In addition, it summarizes the accumulated knowledge
about its possible involvement in the pathophysiology
of two endemic metabolic diseases — type 2 diabetes
mellitus and obesity.

LITERATURA

ADAM J. A, MENHEERE P. P., VAN DIELEN F. M., So-
ETERS P. B., BUURMAN W. A., GREVE J. W., 2002.
Decreased plasma orexin-A levels in obese in-
dividuals. Int. ]J. Obes. Relat. Metab. Disord. 26,
274-2706.

ADEGHATE E., FERNANDEZ-CABEZUDO M., HAMEED R., EL-
HASASNA H., EL WASILA M., ABBAS T., AL-RAMADI B.,
2010. Orexin-1 receptor co-localizes with pancre-
atic hormones in islet cells and modulates the
outcome of streptozotocin-induced diabetes mel-
litus. PLoS One 5, e8587.

AMMOUN 8S., JOHANSSON L., EKHOLM M. E., HOLMQVIST
T., DANIS A. S., KORHONEN L., SERGEEVA O. A,
HaAas H. L., AKERMAN K. E., KUKKONEN J. P., 2006.
OX1 orexin receptors activate extracellular si-
gnal-regulated Rinase in Chinese hamster ovary
cells via multiple mechanisms: the role of Ca2+
influx in OX1 receptor signaling. Mol. Endocri-
nol. 20, 80-99.

BARDOS J. I., ASHCROFT M., 2005. Negative and positi-
ve regulation of HIF-1: a complex network. Bio-
chim. Biophys. Acta. 1755, 107-120.

BEREZINSKA M., ZAWILSKA J. B., 2007. Hipokretyny -
rola w regulacji rytmu sen-czuwanie i patoge-
nezie narkolepsji. Postepy Hig. Med. Dosw. 61,
1-12.

BEUCKMANN C. T., YANAGISAWA M., 2002. Orexins:
from neuropeptides to energy homeostasis and
sleep/wake regulation. J. Mol. Med. 80, 329-342.

COLOMBO M., GREGERSEN S., XIAO J., HERMANSEN K.,
2003. Effects of ghrelin and other neuropepti-
des (CART, MCH, orexin A and B, and GLP-1)
on the release of insulin from isolated rat islets.
Pancreas 27, 161-166.

DE LECEA L., KILDUFF T. S., PEYRON C., GAO X., FOYE P.
E., DANIELSON P. E., FUKUHARA C., BATTENBERG E.
L., GAUTVIK V. T., BARTLETT F. S. 2ND, FRANKEL W.
N., VAN DEN PoL A. N., BLoom F. E., GAUTVIK K.
M., SUTCLIFFE J. G., 1998. The hypocretins: hypo-
thalamus-specific peptides with neuroexcitatory
activity. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95, 322-327.

DiGBY J. E., CHEN J., TANG J. Y., LEHNERT H., MAT-
THEWS R. N., RANDEVA H. S., 2006. Orexin recep-
tor expression in human adipose tissue: effects



Oreksyny w regulacji homeostazy energetycznej

313

of orexin-A and orexin-B. J. Endocrinol. 191,
129-136.

DucrocC R., VOISIN T., EL FIRAR A., LABURTHE M., 2007.
Orexins control intestinal glucose transport by
distinct neuronal, endocrine, and direct epithe-
lial pathways. Diabetes 56, 2494-2500.

FUNATO H., TsA1 A. L., WILLIE J. T., KISANUKI Y., WIL-
LIAMS S. C., SAKURAI T., YANAGISAWA M., 2009.
Enhanced orexin receptor-2 signaling prevents
diet-induced obesity and improves leptin sensiti-
vity. Cell Metab. 9, 64-70.

GEROzISSIS K., 2008. Brain insulin, energy and glu-
cose homeostasis; genes, environment and meta-
bolic pathologies. Eur. J. Pharmacol. 585, 38-49.

GONCz E., STROWSKI M. Z., GROTZINGER C., NOWAK
K. W., KACZMAREK P., SASSEK M., MERGLER S., EL-
ZAYAT B. F., THEODOROPOULOU M., STALLA G. K,
WIEDENMANN B., PLOCKINGER U., 2008. Orexin-A
inhibits glucagon secretion and gene expression
through a Foxo]—dg?endent pathway. Endocri-
nology 149, 1618-1626

HARA J., YANAGISAWA M., SAKURAI T., 2005. Difference
in obesity phenotype between orexin-Rnockout
mice and orexin mneuron-deficient mice with
same genetic background and environmental
conditions. Neurosci Lett. 380, 239-242.

HEINONEN M. V., PURHONEN A. K., MAKELA K. A., HE-
RzIG K. H., 2008. Functions of orexins in peri-
Dheral tissues. Acta Physiol. (Oxf.) 192, 471-485.

KIRCHGESSNER A. L., Liu M., 1999. Orexin synthesis
and response in the gut. Neuron 24, 941-951.

KORCZYNSKI W., CEREGRZYN M., MATYJEK R., KATO I,
KUWAHARA A., WOLINSKI J., ZABIELSKI R., 2006.
Central and local (enteric) action of orexins. J.
Physiol. Pharmacol. 57 (Suppl. 6), 17-42.

LONGSTRETH W. T., JR., KOEPSELL T. D., ToN T. G,
HENDRICKSON A. F., VAN BELLE G. 2007. The epi-
demiology of narcolepsy. Sleep 30, 13-26.

MALENDOWICZ L. K., TORTORELLA C., NUSSDORFER G.
G., 1999. Orexins stimulate corticosterone se-
cretion of rat adrenocortical cells, through the
activation of the adenylate cyclase-dependent
signaling cascade. J. Steroid. Biochem. Mol. Biol.
70, 185-188.

MALENDOWICZ L. K., JEDRZEJCZAK N., BELLONI A. S,
TREJITER M., HOCHOL A., NUSSDORFER G. G., 2001.
Effects of orexins A and B on the secretory and
proliferative activity of immature and regener-
ating rat adrenal glands. Histol. Histopathol. 16,
713-717.

MAzzA M., DELLA MARCA G., PACIELLO N., MENNUNI G.,
BRIA P., MAZZA S., 2005. Orexin, sleep and appe-
tite regulation: a review. Clin. Ter. 156, 93-96.

NISHINO S., KANBAYASHI T., 2005. Symptomatic nar-
colepsy, cataplexy and hypersomnia, and their
implications in the hypothalamic hypocretin/
orexin system. Sleep Med. Rev. 9, 269-310.

Nowak K. W., MACKOWIAK, P., SWITONSKA, M. M., FaA-
BIS, M., MALENDOWICZ, L. K., 2000. Acute orexin
effects on insulin secretion in the rat: In vivo
and in vitro studies. Life Sci. 66, 449-454.

NowaKk K. W., STROWSKI M. Z., SWITONSKA M. M,
KACZMAREK P., SINGH V., FABIS M., MACKOWIAK P.,
NowAK M., MALENDOWICZ L. K., 2005. Evidence
that orexins A and B stimulate insulin secretion
from rat pancreatic islets via both receptor sub-
types. Int. J. Mol. Med. 15, 969-972.

NUNEZ A., RODRIGO-ANGULO M. L., ANDRES I. D., GA-
RZON M., 2009. Hypocretin/Orexin neuropep-
tides: participation in the control of sleep-
wakefulness cycle and energy homeostasis. Curt.
Neuropharmacol. 7, 50-59.

OUEDRAOGO R., NASLUND E., KIRCHGESSNER A. L., 2003.
Glucose regulates the release of orexin-a from
the endocrine pancreas. Diabetes 52, 111-117.

RAMANJANEYA M., CONNER A. C., CHEN ]J., KUMAR P,
BROWN ]. E., JOHREN O., LEHNERT H., STANFIELD P.
R., RANDEVA H. S., 2009. Orexin-stimulated MAP
kinase cascades are activated through multiple
G-protein signalling pathways in human H295R
adrenocortical cells: diverse roles for orexins A
and B. J. Endocrinol. 202, 249-261.

RODGERS R. J., IsHII Y., HALFORD J. C., BLUNDELL J. E,
2002. Orexins and appetite regulation. Neuro-
peptides 36, 303-325.

SAKURAI T., AMEMIYA A., ISHII M., MATSUZAKI 1., CHE-
MELLI R. M., TANAKA H., WILLIAMS S. C., RICHARD-
SON J. A, KozLOWSKI G. P., WILSON S., ARCH ]J.
R., BUCKINGHAM R. E., HAYNES A. C.,, CARR S. A,
ANNAN R. S, McNULTY D. E, Liu W. S., TERRETT
J. A, ELSHOURBAGY N. A., BERGSMA D. J., YANAGI-
SAWA M., 1998. Orexins and orexin receptors.: a
Sfamily of hypothalamic neuropeptides and G
protein-coupled receptors that regulate feeding
behavior. Cell 92, 573-585.

SHIUCHI T., HAQUE M. S., OKAMOTO S., INOUE T., Ka-
GEYAMA H., LEE S., TODA C., SUZUKI A., BACHMAN
E. S, KiM Y. B., SAKURAI T., YANAGISAWA M., SHIO-
DA S., IMOTO K., MINOKOSHI Y., 2009. Hypothala-
mic orexin stimulates feeding-associated glucose
utilization in skeletal muscle via sympathetic
nervous system. Cell Metab. 10, 466-480.

SIKDER D., KODADEK T., 2007. The neurohormone
orexin stimulates hypoxia-inducible factor-1 ac-
tivity. Genes. Dev. 21, 2995-3005.

SMART D., JERMAN J., 2002. The physiology and phar-
mac6ology of the orexins. Pharmacol. Ther. 94,
51-61.

SWEET D. C., LEVINE A. S., BILLINGTON C. ]J., Kor1z C.
M., 1999. Feeding response to central orexins.
Brain Res. 821, 535-538.

TAKANO S., KANAT S., HOSOYA H., OHTA M., UEMATSU
H., MIYASAKA K., 2004. Orexin-A does not stimu-
late food intake in old rats. Am. ]J. Physiol. Ga-
strointest. Liver Physiol. 287, G1182-1187.

TOSHINAI K., DATE Y., MURAKAMI N., SHIMADA M,
MONDAL M. S., SHIMBARA T., GUAN J. L., WANG Q.
P., FUNAHASHI H., SAKURAI T., SHIODA S., MATSUKU-
RA S., KANGAWA K., NAKAZATO M., 2003. Ghrelin-
induced food intake is mediated via the orexin
pathway. Endocrinology 144, 1506-1512.

TSUNEKI H., SUGIHARA Y., HONDA R., WADA T. SA-
SAOKA T., KIMURA 1., 2002. Reduction of blood
glucose level by orexins in fasting normal and
streptozotocin-diabetic mice. Eur. ]J. Pharmacol.
448, 245-252.

TSUNEKI H., MURATA S., ANZAWA Y., SOEDA Y., TOKAI
E., WADA T., KIMURA I, YANAGISAWA M., SAKURAI
T., SASAOKA T., 2008. Age-related insulin resi-
stance in hypothalamus and peripheral tissues
06 orexin knockout mice. Diabetologia 51, 657~

7.

TSUNEKI H., WADA T., SASAOKA T., 2010. Role of ore-
xin in the regulation of glucose homeostasis.
Acta Physiol. (Oxf.) 198, 335-348.

WANG J., OSAKA T., INOUE S., 2001. Energy expenditu-
re by intracerebroventricular administration of
Zrexin to anesthetized rats. Neurosci. Lett. 315,

9-52.

ZWIRSKA-KORCZALA K., ADAMCZYK-SOWA M., SOwA
P., PiLc K., SUCHANEK R., PIERZCHALA K., NAMY-
SLOWSKI G., MISIOLEK M., SODOWSKI K., KATO I,
KUWAHARA A., ZABIELSKI R., 2007. Role of leptin,
ghrelin, angiotensin II and orvexins in 373 LI
preadipocyte cells proliferation and oxidative
metglgolism. J. Physiol. Pharmacol. 58 (Suppl. 1),
53-64.





