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choroby cywilizacyjne stanowią gwałtow-
nie narastający problemem, który w głównej 
mierze dotyka społeczeństw z krajów wyso-
ko rozwiniętych. Przykładem takich chorób 
są cukrzyca typu 2, otyłość czy rosnąca zapa-
dalność na nowotwory. Podłoże oraz skutecz-
na terapia tych nieprawidłowości w funkcjo-
nowaniu organizmu, w większym lub mniej-
szym stopniu ciągle pozostają nierozwiązane, 
pomimo intensywnego rozwoju nauk biome-
dycznych. jednym z bardziej obiecujących 
obszarów w tym zakresie są prace, które w 
ostatnich latach doprowadziły do identyfika-
cji szeregu nowych hormonów peptydowych 
oraz ich receptorów. wydaje się, że wiele z 

nowopoznanych peptydów odgrywa istotną 
rolę w szeroko pojętej regulacji homeostazy 
energetycznej czy procesie nowotworzenia.

niniejsza praca koncentruje się na fizjo-
logii dwóch neurohormonów, oreksyn a i 
B oraz ich receptorów, ze szczególnym na-
ciskiem na ich rolę w regulacji homeostazy 
energetycznej. Przedstawiono rezultaty po-
nad dziesięcioletnich badań nad oreksynami 
i ich receptorami, z uwzględnieniem oddzia-
ływań na poziomie ośrodkowego układu ner-
wowego oraz podkreślono rolę oreksyn w 
endokrynnej regulacji metabolizmu tkanek 
obwodowych.

charakterystyka Oreksyn i ich recePtOrÓw

na początku 1998 r., dwie grupy badaw-
cze, pracujące niezależnie i stosując odmien-
ne metody biologii molekularnej, odkryły i 
scharakteryzowały dwa nieznane wcześniej 
hormony peptydowe. De lacea i jego gru-
pa, analizując bibliotekę cDna podwzgó-
rza szczura, zidentyfikowali mrna kodujące 
białko prekursorowe, z którego na drodze 
proteolitycznej obróbki powstają dwa neu-
ropeptydy. Peptydy te zostały określone jako 
hipokretyny 1 i 2. nazwa ta bezpośrednio 
nawiązuje do miejsca identyfikacji jakim było 

podwzgórze (ang. hypothalmus) oraz struk-
turalnego podobieństwa odkrytych pepty-
dów do hormonów z rodziny inkretyn (ang. 
incretin) (De Lecea i współaut. 1998). Druga 
grupa, kierowana przez sakurai’ego, te same 
neurohormony odkryła poszukując natural-
nych ligandów dla receptorów sierocych 
związanych z białkami g (ang. g protein-co-
upled receptors, gPcr). ze względu na orek-
sygenny, czyli stymulujący łaknienie efekt 
nowoodkrytych neuropeptydów (gr. orexis = 
apetyt), nazwano je oreksynami a i B (Saku-
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gim typem receptora około 10 razy silniej 
niż z typem pierwszym (Sakurai i współaut. 
1998). Dlatego przyjmuje się, że OXr1 jest 
receptorem selektywnym dla oreksyny a, 
natomiast OXr2 nieselektywnie wiąże oby-
dwa neuropeptydy. mechanizm transdukcji 
sygnału receptora jest stosunkowo dobrze 
poznany. w neuronach bocznego podwzgó-
rza oraz w komórkach wykazujących sta-
bilną ekspresję OXr1, oreksyny powodują 
wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia jo-
nów wapnia (ca2+). napływ jonów wapnia 
może być związany z aktywacją kanałów 
wapniowych sterowanych napięciem lub 
temperaturą. w transfekowanych komór-
kach jajnika chomika chińskiego (chO) za-
uważono, że stymulowany oreksyną wzrost 
wewnątrzkomórkowego stężenia jonów 
wapnia zachodzi przez jego uwalnianie z 
magazynów wewnątrzkomórkowych, a efekt 
ten związany jest z aktywacją fosfolipazy 
c. z drugiej strony, zmiana stężenia jonów 
wapnia może być wynikiem ich napływu 
do komórki w wyniku aktywacji kinazy biał-
kowej c. wykazano również, że receptory 
oreksyn, w wyniku aktywacji cyklazy adeny-
lanowej, jako wtórny przekaźnik mogą wy-
korzystywać również cykliczny amP (camP) 
(SMart i JerMaN 2002). w badaniach na ko-
mórkach hek293, transfekowanych dla uzy-
skania stabilnej ekspresji OXr2 wykazano, 
że zarówno oreksyna a, jak i B aktywują ka-
skadę kinaz z grupy maP (kinazy aktywowa-
ne mitogenami) (aMMouN i współaut. 2006). 
Podobne rezultaty otrzymano w badaniach 
na komórkach nadnerczy (raMaNJaNeya i 
współaut. 2009). Dlatego oreksyny najpraw-
dopodobniej odgrywają pewną rolę w ta-
kich procesach komórkowych jak apoptoza 
czy proliferacja. należy jednak podkreślić, 
że mechanizm transdukcji sygnału hormo-
nalnego jest zależny od miejsca działania, co 
znajduje odzwierciedlenie w różnych efek-
tach biologicznych. Po części tłumaczy się 
to również tym, że pierwszy i drugi typ re-
ceptora wykorzystują różne białka g. OXr1 
jest selektywnie sprzężony z białkami z pod-
klasy gq/11, natomiast OXr2 może wykorzy-
stywać białka gq/11, ale również gi/o. ekspre-
sje OXr1 odnotowano głównie w obszarze 
bocznego podwzgórza, jądrze brzuszno-przy-
środkowym, jądrze miejsca sinawego, hipo-
kampie, przysadce i szyszynce. OXr2 swoją 
ekspresją obejmuje głównie jądra przykomo-
rowe, brzuszno-przyśrodkowe, grzbietowo-
przyśrodkowe, łukowate oraz korę i pień 
mózgu (BeuckMaNN i yaNagiSawa 2002).

rai i współaut. 1998). należy zaznaczyć, że 
obie nazwy są używane w piśmiennictwie i 
są poprawne.

Oreksyny a i B powstają w wyniku 
proteolitycznej obróbki wspólnego 130 
aminokwasowego białka prekursorowego 
— preprooreksyny. u człowieka formy a 
i B zbudowane są odpowiednio z 33 i 28 
aminokwasów i wykazują 46% podobień-
stwa sekwencji aminokwasowej. w wyni-
ku potranslacyjnej obróbki, w rejonie koń-
ca-n łańcucha polipeptydowego oreksyny 
a powstaje cykliczny pyroglutamyl, a oba 
peptydy ulegają amidacji na końcu-c. Po-
nadto, w łańcuchu polipeptydowym orek-
syny a, pomiędzy resztami cys6-cys12 oraz 
cys7-cys14, znajdują się dwa mostki dwu-
siarczkowe. cząsteczka oreksyny a wykazu-
je bardziej lipofilny charakter, co decyduje 
o większej stabilności w płynie mózgowo-
rdzeniowym oraz krwi. co więcej, w prze-
ciwieństwie do oreksyny B, oreksyna a po-
konuje barierę krew-mózg. właściwości te 
sprawiają, ze oreksyna a wykazuje silniej-
sze działanie biologiczne niż liniowa, krót-
sza i mniej stabilna oreksyna B. Oreksyny 
charakteryzuje bardzo silny konserwatyzm 
międzygatunkowy; sekwencja aminokwaso-
wa peptydów u człowieka, szczura, myszy, 
świni i bydła jest w 100% identyczna. eks-
presja genu preprooreksyny w ośrodkowym 
układzie nerwowym zachodzi w stosunko-
wo niewielkiej liczbie neuronów w rejonie 
bocznego i tylnego podwzgórza, natomiast 
neurony te tworzą rozległy system dociera-
jący do takich obszarów jak kora mózgowa, 
hipokamp, wzgórze, pień mózgu czy rdzeń 
kręgowy (SMart i JerMaN 2002).

Oreksyny wpływają na komórki docelo-
we przez aktywację dwóch typów recepto-
rów, nazwanych odpowiednio OXr1 oraz 
OXr2. spotkać można się również w litera-
turze z drugim nazewnictwem, nawiązują-
cym do określenia hipokretyny, to jest hcrtr 
1 i 2. receptory oreksyn są zbudowane z 7 
domen transbłonowych i należą do nadro-
dziny receptorów sprzężonych z białkami 
g. u człowieka podobieństwo w budowie 
aminokwasowej OXr1 i OXr2 wynosi 64%. 
Podobnie do oreksyn, również w przypadku 
receptorów, sekwencja aminokwasowa jest 
u ssaków wysoce konserwatywna. Podobień-
stwo pomiędzy szczurem a człowiekiem wy-
nosi 94% dla OXr1 i 95% dla OXr2. wyka-
zano, że oreksyna a wiąże się z jednakowym 
powinowactwem do obydwu typów recep-
tora, natomiast oreksyna B wiąże się z dru-
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2002, takaNo i współaut. 2004). wiadomo 
również, że neurony syntetyzujące oreksynę 
są w znacznym stopniu regulowane przez 
aktualny status energetyczny organizmu. 
ekspresja genu preprooreksyny oraz recep-
torów oreksyn wzrasta znacząco na skutek 
głodzenia, hiperlipidemii czy, indukowanej 
przewlekłym podawaniem insuliny, hipogli-
kemii. Obniżony poziom mrna preproreksy-
ny w podwzgórzu zaobserwowano natomiast 
w doświadczeniach z użyciem zwierzęcych 
modeli cukrzycy i otyłości. Pełną i przejrzy-
stą charakterystykę systemu oreksynowego 
w regulacji pobierania pokarmu i masy ciała 
utrudnia to, że neurony, w których zachodzi 
ekspresja oreksyn oraz ich receptorów wyka-
zują interakcję z neuronami charakterystycz-
nymi dla innych istotnych w tych procesach 
peptydów, takich jak grelina, nPy, agrP czy 
POmc (proopiomelanokortyna). Obserwuje 
się również koekspresję receptorów oreksyn, 
leptyny czy nPy. Prawdopodobnie oreksyny 
indukując łaknienie wykorzystują w pewnym 
zakresie nPy, z drugiej strony, oreksyny po-
średniczą w pobieraniu pokarmu indukowa-
nym greliną (toShiNai i współaut. 2003, Maz-
za i współaut. 2005). konkludując, aktualnie 
dominuje pogląd, że oreksyny regulują po-
bieranie pokarmu, jednak ich rola jest mniej 
znacząca niż wpływ innych oreksygennych 
peptydów, jak na przykład nPy. sugeruje się 
również, że w znacznej mierze może to być 
efekt pośredni, wynikający ze stymulowanej 
oreksynami większej aktywności motorycz-
nej zwierząt i wydłużenia okresu czuwania. 
co więcej, ostatnio wykazano, że podanie 
agonisty selektywnie aktywującego OXr2 nie 
zmienia behawioru pokarmowego u zwierząt 
utrzymywanych na diecie normalnej i dosyć 
nieoczekiwanie hamuje pobieranie pokarmu 
podczas podawania paszy wysokotłuszczowej 
(fuNato i współaut. 2009). Dlatego dokładne 
wyjaśnienie roli receptorów oreksyn w regu-
lacji pobierania pokarmu wymaga kolejnych 
badań, z naciskiem na scharakteryzowanie 
ich roli w różnych stanach metabolicznych.

Oreksyny zostały zidentyfikowane w ma-
łej populacji neuronów w obszarze bocznego 
podwzgórza, regionie klasycznie postrzega-
nym jako ośrodek głodu. aktywność neuro-
nów, w których zachodzi ekspresja oreksyn 
jest precyzyjnie regulowana przez glukozę. 
Podobnie jak neurony syntetyzujące, ziden-
tyfikowane wcześniej hormony oreksygen-
ne, takie jak nPy (neuropeptyd y) czy agrP 
(białko z rodziny agouti), należą one do gru-
py hormonów, których aktywność jest hamo-
wana przez glukozę. lokalizacja oraz projek-
cja neuronów syntetyzujących oreksynę do 
innych obszarów mózgu, kluczowych w re-
gulacji behawioru pokarmowego, takich jak 
jądro łukowate, nasunęła przypuszczenia, że 
oreksyny mogą być zaangażowane w regula-
cję pobierania pokarmu i homeostazy ener-
getycznej. rzeczywiście, pierwsze badania 
potwierdziły tę hipotezę, ukazując oreksyny 
jako peptydy silnie stymulujące pobieranie 
pokarmu. wykazano, że u szczura i myszy 
dokomorowe podanie oreksyny a, w mniej-
szym stopniu oreksyny B, w fazie jasnej, kie-
dy zwierzęta z natury są nieaktywne, dawko-
zależnie zwiększa ilość pobieranego pokarmu 
(Sakurai i współaut. 1998, Sweet i współaut. 
1999). Prawdopodobnie kluczową rolę od-
grywa w tym procesie pierwszy typ recep-
tora, ponieważ wykazano, że jego farmakolo-
giczna inhibicja powoduje spadek bazalnego 
oraz indukowanego przez podanie oreksyny 
a pobierania pokarmu (roDgerS i współaut. 
2002). z drugiej strony, pełna charakterysty-
ka oreksyn oraz ich receptorów w regulacji 
łaknienia nie jest całkowicie jasna. stymulują-
cy pobieranie pokarmu wpływ oreksyn utrzy-
muje się tylko przez kilka pierwszych godzin, 
natomiast chroniczne podawanie oreksyn 
przez 24 godziny nie ma żadnego wpływu na 
behawior pokarmowy i masę ciała. co wię-
cej, u szczurów starych (25 miesięcy) orek-
syna również nie wpływa znacząco na ilość 
pobieranego pokarmu. efekt ten tłumaczy 
się malejącą z wiekiem ekspresją recepto-
rów oreksyn w podwzgórzu (SMart i JerMaN 

rOla w regulacji BehawiOru POkarmOwegO

system OreksynOwy Oraz jegO zaBurzenia w regulacji Bilansu energetycznegO

Dostępne dane dostarczają dowodów na 
to, że jednym z kluczowych mechanizmów 
zaangażowanych w reguluję homeostazy 

energetycznej przez oreksyny jest ich udział 
w regulacji wydatkowania energii oraz cyklu 
sen-czuwanie. ekspresja genów preproorek-
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oreksyny a zauważono również w krwi u lu-
dzi otyłych (aDaM i współaut. 2002). ujem-
na korelacja pomiędzy indeksem masy ciała 
a poziomem oreksyny a oraz diabetyczne 
predyspozycje obserwowane u narkolepty-
ków zasugerowały, że oreksyna a może od-
grywać kluczową rolę w homeostazie ener-
getycznej całego organizmu. Przypuszczenia 
te potwierdzają wyniki uzyskane przy użyciu 
genetycznie modyfikowanych myszy, niezdol-
nych do ekspresji genu preprooreksyny. my-
szy te, oprócz symptomów typowych dla nar-
kolepsji, są mniej aktywne i dodatkowo cha-
rakteryzuje je umiarkowana otyłość (hara 
i współaut. 2005). wydaje się, że oreksyny, 
promując wydatkowanie energii i ujemny bi-
lans energetyczny, działają prewencyjnie w 
kierunku zmniejszenia masy ciała. argumen-
tem potwierdzającym te przypuszczenia jest 
fakt, że u myszy utrzymywanych na diecie 
wysokotłuszczowej podanie selektywnego 
agonisty OXr2 powoduje redukcję masy cia-
ła (fuNato i współaut. 2009). z drugiej stro-
ny, niedobór oreksyn czy zaburzenia w obrę-
bie ich receptorów, przejawiają się dodatnim 
bilansem energetycznym przyczyniając się 
do powstawania otyłości, co może skutko-
wać rozwojem insulinooporności i cukrzycy 
typu 2. Dokładny mechanizm wykorzystywa-
ny przez receptory oreksyn w regulacji wy-
datkowania energii nie jest w pełni pozna-
ny. Po części istotną rolę może tu odgrywać 
stymulujący wpływy oreksyn na współczulny 
układ nerwowy oraz aktywność motoryczną 
(Shiuchi i współaut. 2009). z drugiej strony 
zademonstrowano, że aktywność motoryczna 
nie musi być powodem promowanego przez 
oreksyny zwiększenia wydatkowania ener-
gii, ponieważ podobne efekty metaboliczne 
mają miejsce u szczurów w czasie anestezji 
(waNg i współaut. 2001). najnowsze wyniki 
jasno sugerują, że kluczowa może być tutaj 
rola systemu oreksynowego w regulacji insu-
linowrażliwości oraz metabolizmie glukozy.

syny oraz receptorów oreksyn w znacznym 
stopniu zachodzi w neuronach zlokalizowa-
nych w obszarach mózgu regulujących te 
procesy. co więcej, aktywność neuronów 
oreksynowych wzrasta w czasie czuwania 
i aktywności zwierząt, natomiast jest wy-
hamowana podczas wypoczynku czy snu 
(BereziNSka i zawiLSka 2007). wykazano, że 
dokomorowe podanie oreksyn powoduje 
wzrost aktywności ruchowej, stymuluje pra-
cę układu sercowo-naczyniowego, podwyż-
sza temperaturę ciała i zwiększa zużycie tle-
nu, konsekwentnie promując ujemny bilans 
energetyczny. co więcej, oreksyny podawane 
dokomorowo powodują również ogranicze-
nie fazy rem snu (NuNez i współaut. 2009). 
zaangażowanie systemu oreksynowego w 
regulacji fizjologii snu podkreślają badania 
ukazujące związek pomiędzy kilkoma mu-
tacjami w obrębie genu kodującego OXr2 
a występowaniem narkolepsji u psów. Po-
twierdziły to kolejne badania wykazujące, że 
nokaut OXr2 u psa lub preprooreksyny u 
szczura manifestuje się podobnie do ludzkiej 
narkolepsji (BeuckMaNN i yaNagiSawa 2002). 
u ludzi i zwierząt narkolepsja jest chorobą 
neurologiczną, objawiającą się głównie napa-
dowymi stanami senności, katalepsją, poraże-
niem przysennym, ale również bardzo czę-
sto manifestuje się zwiększonym indeksem 
masy ciała (Bmi) i ograniczonym wydatkowa-
niem energii, co więcej udokumentowano, 
że narkoleptycy znacznie częściej zapadają 
na cukrzyce typu drugiego (LoNgStreth i 
współaut. 2007). w świetle aktualnej wiedzy 
wydaje się, że istotnym ogniwem łączącym 
narkolepsję, otyłość i predyspozycje w kie-
runku rozwoju cukrzycy typu 2 mogą być 
zaburzenia w obrębie oreksyn oraz ich re-
ceptorów. silnym argumentem wspierającym 
tę hipotezę są wyniki badań ukazujące, że 
pacjenci cierpiący z powodu narkolepsji cha-
rakteryzują się niższym poziomem oreksyny 
a w płynie mózgowo-rdzeniowym (NiShiNo i 
kaNBayaShi 2005). idąc dalej, niższy poziom 

POwiĄzania z insulinĄ i metaBOliczne kOnsekwencje ich zaBurzeŃ

interesujące w tym zakresie wyniki uzy-
skano w badaniach na myszach z nokautem 
genu preprooreksyny. myszy te wraz z wie-
kiem wykazują nietolerancje glukozy, in-
sulinooporność i podwyższoną masę ciała 
(tSuNeki i współaut. 2008). Poszukując pod-
łoża tych zamian zaobserwowano, że orek-

syna w znacznym stopniu wpływa na utrzy-
manie insulinowrażliwosci, bezpośrednio na 
poziomie transdukcji sygnału receptora insu-
liny w mózgu. w podwzgórzu myszy niezdol-
nych do ekspresji oreksyn zaobserwowano 
podwyższony poziom serynowej fosforylacji 
kinazy białkowej B (ang. protein kinase B, 
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do hamowania syntezy glukozy w wątrobie 
co przeciwdziała hiperglikemii.

Droga, na której niedobór oreksyn od-
zwierciedla się w nieprawidłowym funk-
cjonowaniu i transdukcji sygnału receptora 
insuliny, pozostaje nieznana i wymaga do-
kładnego zgłębienia, natomiast wydaje się, że 
w warunkach fizjologicznych insulinoopor-
ność spowodowana zaburzeniami w syste-
mie oreksyny/receptory może być po części 
wynikiem postępującego z wiekiem spadku 
ekspresji OXr1 i OXr2 w podwzgórzu. z 
drugiej strony zademonstrowano, że u my-
szy nadekspresja preprooreksyny działa pre-
wencyjnie na wzrost masy ciała indukowany 
dietą wysokotłuszczową. Dodatkowo, myszy 
te nie rozwijają insulinooporności i nie wy-
kazują charakterystycznego podczas otyłości 
podwyższenia poziomu insuliny i leptyny. 
Podobne wyniki uzyskano podając selektyw-
nego agonistę OXr2 (fuNato i współaut. 
2009). rola OXr1 w tym zakresie nie jest w 
pełni jasna. ta sama grupa badaczy wykazała, 
że jego wyłączenie, podobnie do nadekspre-
sji preprooreksyny, również przeciwdziała hi-
perglikemii i hiperinsulinemii u zwierząt na 
diecie wysokotłuszczowej. najprawdopodob-
niej odpowiada za to, charakterystyczny pod-
czas deficytu OXr1, spadek pobierania po-
karmu, co może przeciwdziałać hiperglikemii 
i wzrostowi stężenia insuliny we krwi. kon-
kludując, na podstawie dostępnych danych 
wydaje się, że kluczową rolę w zwiększaniu 
insulinowrażliwosci i prewencji rozwoju 
otyłości odgrywa drugi typ receptora. me-
chanizm tego fenomenu nie jest w pełni po-
znany, ale pewne dowody wskazują, że może 
mieć on związek ze zwiększeniem wrażliwo-
ści komórek na leptynę oraz metabolizmem 
glukozy.

PkB), ponadto wykazano również upośledze-
nie funkcji insuliny w zakresie fosforylacji 
tyrozynowej. Dodatkowo, podobne zmiany 
w poziomie fosforylacji syntazy glikogenu 3b 
(gsk3b) odnotowano w podwzgórzu, mię-
śniach oraz wątrobie. Przeniesienie sygnału 
insuliny i jego metaboliczne konsekwencje 
następują głównie w wyniku aktywacji szla-
ków 3-kinazy fosfatydyloinozytolu/kinaza 
białkowa B (Pi3-k/PkB). Prawidłowe utrzy-
manie tego systemu jest istotne nie tylko w 
insulinozależnych tkankach obwodowych, 
ale również w podwzgórzu. jego prawidłowe 
funkcjonowanie w podwzgórzu jest niezbęd-
ne do pełnych fizjologicznych efektów insuli-
ny, szczególnie w zakresie hamowania wątro-
bowej glukoneogenezy. w badaniach na my-
szach wykazano, że upośledzenie tego syste-
mu w mózgu skutkuje otyłością i umiarkowa-
ną insulinoopornością w całym organizmie 
(geroziSSiS 2008). autorzy badań na myszach 
z nokautem genu oreksyny wysunęli hipote-
zę, że w sytuacji kiedy system oreksyny/re-
ceptory nie funkcjonuje prawidłowo, wraz z 
wiekiem dochodzi do niefizjologicznie pod-
wyższonej fosforylacji PkB, która prowadzi 
do uniewrażliwienia receptora insuliny i w 
konsekwencji do insulinooporności. rzeczy-
wiście, obserwowana u myszy z nokautem 
oreksyny podwyższona fosforylacja serynowa 
PkB najprawdopodobniej odgrywa kluczo-
wą rolę w ujemnym sprzężeniu zwrotnym, 
polegającym na wyhamowaniu aktywności 
receptora insuliny i uniemożliwieniu fosfo-
rylacji w obrębie tyrozyny, powodując in-
sulinooporność (tSuNeki i współaut. 2010). 
należy odnotować, że prawdopodobne jest, 
iż receptory oreksyn mogą partycypować w 
utrzymywaniu euglikemii, aktywując kinazę 
białkową c, której aktywność jest niezbędna 

wPŁyw na hOmeOstazĘ glukOzy

zauważono, że u myszy z cukrzycą indu-
kowaną przy pomocy streptozotocyny, po-
danie oreksyn powoduje spadek poziomu 
glukozy we krwi (tSuNeki i współaut. 2002). 
Po części efekt ten może być wynikiem ak-
tywacji współczulnego układu nerwowego, 
ale ponieważ został zaobserwowany u zwie-
rząt głodzonych, wskazuje na bezpośrednią 
rolę oreksyn i ich receptorów w transpor-
cie i wewnątrzkomórkowym metabolizmie 
glukozy. Przypuszczenia te potwierdzają 
najnowsze badania na komórkach hek293 

z indukowaną stabilną ekspresją OXr1. w 
tych badaniach zauważono, że oreksyna a 
stymuluje ekspresję czynnika transkrypcyj-
nego hiF1α (ang. hypoxia inducible factor 
1α) (SikDer i koDaDek 2007). w warunkach 
fizjologicznych czynnik ten występuje w ko-
mórkach na bardzo niskim poziomie. ekspre-
sja hiF1α drastycznie wzrasta podczas niskiej 
koncentracji tlenu (hipoksji); dodatkowo 
podwyższoną ekspresję hiF1α obserwuje się 
również w komórkach nowotworowych. w 
sytuacji deficytu tlenowego hiF1α aktywuje 
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ści trzustki (oueDraogo i współaut. 2003). 
Dostępne dane, dotyczące roli oreksyn 
oraz ich receptorów w regulacji sekrecji 
insuliny, są bardzo dyskusyjne i w więk-
szości przypadków dotyczą roli oreksyny 
a. u szczura podskórna iniekcja oreksyny 
a, w mniejszym stopniu oreksyny B, skut-
kuje wyższym stężeniem insuliny we krwi. 
wyniki te zostały potwierdzone również w 
układzie in situ z użyciem metody perfuzji 
trzustek czy in vitro podczas inkubacji izo-
lowanych wysp (Nowak i współaut. 2000, 
2005). z drugiej strony, dostępne są rów-
nież zupełnie odmienne dane literaturowe 
prezentujące oreksynę a jako hormon, któ-
ry nie ma wpływu na sekrecję insuliny (co-
LoMBo i współaut. 2003), a nawet hamujący 
jej uwalnianie z komórek β wysp trzustko-
wych (oueDraogo i współaut. 2003). Dane 
literaturowe dotyczące wpływu oreksyny 
na sekrecje glukagonu są bardziej zgodne. 
wykazały, że oreksyna a hamuje sekrecję 
glukagonu, zarówno gdy jest podawana 
przewlekle w układzie in vivio, jak i in vi-
tro z izolowanych wysp czy linii komórek 
alfa (goNcz i współaut. 2008). należy jed-
nak wspomnieć, że inne dane prezentują 
stymulujący wpływ oreksyny a na sekrecję 
glukagonu (oueDraogo i współaut. 2003). 
Dlatego poznanie roli oreksyn oraz ich re-
ceptorów w regulacji sekrecji hormonów 
trzustki wymaga dalszych badań i ciągle 
pozostaje tematem otwartym.

ekspresję genów kodujących białka zaanga-
żowane w metabolizm beztlenowy komórki, 
takich jak pierwszy typ transportera glukozy 
(glut1), dehydrogenaza mleczanowa (lDh) 
czy enzymy szlaku glikolitycznego (BarDoS i 
aShcroft 2005). rezultaty badań pokazują, 
że w komórkach hek293 oreksyna a, nieza-
leżnie od stężenia tlenu, zwiększa ekspresję 
i aktywność hiF1α. konsekwentnie, w sytu-
acji pełnej dostępności tlenu stymuluje doko-
mórkowy transport glukozy oraz jej tlenowe 
glikolityczne przemiany w kierunku syntezy 
pirogronianu i atP. Brak jednak dowodów 
na to, że oreksyna wywiera taki sam efekt w 
warunkach in vivo.

Dostępne dane dostarczają również do-
wodów na to, że oreksyny wpływają rów-
nież na metabolizm oraz homeostazę glu-
kozy działając na endokrynne komórki 
wysp trzustkowych. Obecność receptorów 
oreksyn w endokrynnej części trzustki zo-
stała potwierdzona przy użyciu takich me-
tod jak rt-Pcr, western Blot czy techniki 
fluorescencyjne. wiadomo, że receptory 
oreksyn wykazują kolokalizacje z insuli-
ną, glukagonem i somatostatyną. Ponadto, 
komórki endokrynne wysp trzustki syn-
tetyzują i wydzielają oreksynę a. sekrecja 
oreksyny a stymulowana jest dokomórko-
wym napływem jonów wapnia, a także ni-
skim stężeniem glukozy (2,8 mm). z dru-
giej strony odnotowano, że wysokie (16,7 
mm) stężenie glukozy wpływa hamująco na 
uwalnianie oreksyny a z endokrynnej czę-

Oreksyny zidentyfikowano jako klasycz-
ne neurohormony, jednak późniejsze ba-
dania dowiodły, że oreksyna a obecna jest 
również we krwi obwodowej, co dowodzi, 
że oreksyny wywierają efekty biologiczne 
działając na drodze endokrynnej. stężenie 
oreksyny a we krwi utrzymuje się na po-
ziomie od 10–12 do 10–11 m, co odpowia-
da stężeniu większości innych hormonów 
peptydowych. warto jednak odnotować, 
że nie jest do końca jasne w jakim stop-
niu oreksyna a wywiera biologiczne efek-
ty na tkanki peryferyjne. w badaniach nad 
OXr1 wykazano, że minimalne stężenie 
liganda zdolne do aktywacji tego recepto-
ra wynosi około 10–8 m. z drugiej strony 
inne dane demonstrują, że oreksyna a już 

w stężeniach pikomolarnych aktywuje za-
równo OXr1 i OXr2, zwiększając stęże-
nie wewnątrzkomórkowych jonów wapnia. 
główne źródło oreksyny a we krwi nie jest 
znane, uważa się jednak, że może być to 
oreksyna syntetyzowana w komórkach en-
dokrynnych przewodu pokarmowego, roz-
rodczego, trzustki czy też uwolniona z za-
kończeń nerwowych (tSuNeki i współaut. 
2010). 

ekspresja oreksyn oraz ich receptorów 
na obwodzie nie jest ograniczona jedynie 
do wysp trzustkowych, ale zachodzi rów-
nież w wielu innych tkankach obwodo-
wych, włączając w to narządy endokrynne. 
ekspresję preproorsyny oraz receptorów 
oreksyn zidentyfikowano miedzy innymi 

Oreksyny w regulacji Funkcji tkanek OBwODOwych
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indukowaną przez podanie streptozotocyny 
ekspresja OXr1 w komórkach endokryn-
nych trzustki znacząco wzrasta i dodatnio 
koreluje się z wysokim poziomem aktyw-
nej kaspazy 3 (aDeghate i współaut. 2010). 
Podłoże i mechanizm tej aktywacji pozosta-
ją nieznane i sporną kwestią jest czy pierw-
szy typ receptora oreksyny pośredniczy w 
indukowaniu apoptozy, czy też jego zwięk-
szona ekspresja ma znaczenie ochronne dla 
komórki endokrynnej trzustki.

Ostatnie wyniki pokazują, że oreksyny 
regulują metabolizm energetyczny działa-
jąc bezpośrednio na tkankę tłuszczową. 
ekspresje OXr1 i OXr2 wykryto w adi-
pocytach szczura, człowieka i myszy. w 
badaniach na ludzkiej tkance tłuszczowej 
wykazano, że oreksyna a działając na adi-
pocyty stymuluje ekspresję czynnika trans-
krypcyjnego PParγ2. czynnik ten odgrywa 
kluczową rolę w adipogezie, ale również 
w metabolizmie dojrzałych adipocytów. Po-
nieważ jego aktywacja powoduje wzrost in-
sulinowrażliwości, stanowi on na poziomie 
tkanki tłuszczowej najważniejszy cel terapii 
cukrzycy typu 2. jest to wykorzystywane 
w terapii opartej na podawaniu tiazolidi-
nedionów — specyficznych aktywatorów 
PParγ.

Badając rolę receptorów oreksyn w 
adipocytach wykazano, że oreksyna a, i w 
mniejszym stopniu oreksyna B, hamują lio-
lizę, a tym samym redukują ilość uwalnia-
nego glicerolu i wolnych kwasów tłuszczo-
wych (DigBy i współaut. 2006). Badania 
własne nad rolą receptorów oreksyn w me-
tabolizmie adipocytów szczura i myszy wy-
kazały, że oreksyna a stymuluje dokomór-
kowy transport glukozy. co więcej, w bada-
niach in vitro zaobserwowano, że oreksyna 
a na drodze aktywacji PParγ2 zwiększa 
ekspresję i sekrecję adiponektyny oraz syn-
tezę kwasów tłuszczowych. Dowiedziono 
ponadto, że oreksyna a, działając na mysie 
niezróżnicowane adipocyty, stymuluje pro-
liferację komórkową i metabolizm tlenowy 
(zwirSka-korczaLa i współaut. 2007). jest 
to istotne dla zwiększenia populacji wcze-
snych adipocytów, wykazujących większą 
insulinowrażliwość. Ponieważ zwiększenie 
ekspresji PParγ2, redukcja hiperglikemii 
oraz poziomu wolnych kwasów tłuszczo-
wych czy normalizacja poziomu adiponek-
tyny stanowią najistotniejsze cele w tera-
pii cukrzycy typu 2, bardzo istotne jest 
potwierdzenie in vivo wyników opisanych 
powyżej.

w nadnerczach, układzie rozrodczym, ukła-
dzie pokarmowym czy tkance tłuszczo-
wej (heiNoNeN i współaut. 2008). jednym 
z najistotniejszych narządów docelowych 
dla oreksyn w regulacji homeostazy ener-
getycznej mogą być nadnercza. w korze 
nadnerczy ekspresji ulegają OXr1 i OXr2. 
Dostępne dane (MaLeNDowicz i współaut. 
1999, 2001) sugerują, że oreksyny regu-
lują uwalanie hormonów kory nadnerczy, 
działając na osi podwzgórze-przysadka oraz 
bezpośrednio na obwodzie. wykazano, że 
dokomorowe podanie oreksyny a i B skut-
kuje wyższymi stężeniami acth oraz korty-
kosterydów w krwi. natomiast obwodowe, 
chroniczne 7-dniowe podawanie oreksyny 
a podwyższa poziom kortyzolu i aldostero-
nu, bez wpływu na acth. wyniki te suge-
rują bezpośrednie oddziaływanie oreksyn 
na komórki nadnerczy, co więcej, zostały 
one również potwierdzone w układzie in 
vitro. z wykorzystaniem izolowanych ko-
mórek kory nadnerczy oraz linii hodowla-
nych komórek endokrynnych nadnercza 
wykazano, że oreksyna a stymuluje sekre-
cję glukokortykoidów. Dowiedziono też, że 
prosekrecyjny efekt wywołany jest aktywa-
cją OXr1, ponieważ jego inhibicja całkowi-
cie znosi stymulujący wpływ oreksyny a. 
Oreksyna a najprawdopodobniej odgrywa 
pewną rolę również w rdzeniu nadnerczy, 
gdzie stymuluje uwalnianie adrenaliny i no-
radrenaliny (korczyNSki i współaut. 2006). 

ekspresję OXr1 i OXr2 wykryto też w 
układzie pokarmowym. u człowieka i szczu-
ra ekspresję oreksyn oraz ich receptorów 
wykryto głównie w zakończeniach nerwo-
wych unerwiających mięśniówkę i śluzów-
kę jelita oraz w komórkach endokrynnych 
żołądka i jelita (kirchgeSSNer i Liu 1999). 
większość badań podkreśla rolę oreksyn w 
regulacji motoryki żołądka oraz jelit, nato-
miast z punktu widzenia homeostazy ener-
getycznej najbardziej istotny wydaje się 
być wpływ oreksyn na transport glukozy 
z jelita cienkiego. wykazano, że u szczura 
oreksyny a i B hamują absorpcje glukozy w 
jelicie cienkim, sugerując kolejny z mecha-
nizmów wykorzystywanych przez oreksyny 
w krótkoterminowej regulacji homeostazy 
energetycznej (Ducroc i współaut. 2007).

Oprócz wpływu oreksyn na sekrecję 
hormonów z wysp trzustki ostatnie wyniki 
zasugerowały również, ze system oreksyn 
może odgrywać pewną rolę w proliferacji 
i apoptozie komórek endokrynnych trzust-
ki. Odnotowano, że u szczurów z cukrzycą 
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rozwojowi cukrzycy typu 2. z drugiej strony, 
oreksyny wykazują działanie zapobiegające 
rozwojowi hiperglikemii, otyłości oraz zwięk-
szają wrażliwość komórek na insulinę i lepty-
nę. Dlatego wydaje się, że receptory oreksyn 
mogą stanowić istotny cel w normalizacji tych 
zaburzeń metabolicznych, jednak do określe-
nia kompleksowej roli oreksyn wymagane są 
kolejne badania, szczególnie nad ich rolą w 
tkankach obwodowych.
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trwająca już ponad dekadę historia badań 
nad oreksynami doprowadziła do zmiany po-
strzegania tych peptydów. Początkowe bada-
nia koncentrowały się głównie na roli oreksyn 
w regulacji pobierania pokarmu, fizjologii snu 
oraz wykorzystaniu ich receptorów w terapii 
narkolepsji i anoreksji. najnowsze rezultaty 
wykazały jednak, że spektrum działania orek-
syn jest znacznie szersze, obejmując ośrodko-
wy układ nerwowy ale również tkanki obwo-
dowe. w tkankach peryferyjnych oreksyny są 
zaangażowane w regulację sekrecji insuliny i 
glukagonu, ale również w metabolizm tkanki 
tłuszczowej. Ostatnio wykazano, że oreksyny i 
ich receptory odgrywają istotną rolę w regula-
cji insulinowrażliwości, a ich niedobór może 
stanowić jeden z czynników sprzyjających 
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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.
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