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Summary: Anorexia nervosa (AN) belongs to the group of eating disorders. Many
different factors are taken into consideration as far as the origin of this disorder is
concerned, among them: individual factors (genetic, biological), personality factors,
sociocultural factors, family factors.

Among the biological factors, the role of neuropeptides is considered. Last few
years (1998) have resulted in the discovery of two neuropeptides - orexines OXA and
OXB which - apart from being regarded as appetite stimulants - are also supposed to
be responsible for the energy metabolism of an organism. Orexines, a.k.a. hypocretins,
arise from the disintegration of their common precursor - the polypeptide: preorexine.
Their name derives from the Greek word for appetite: orexis.

The orexine A (OXA) is a 33 amino acid peptide consisting of 2 chains connected
by the Cys 6 — Cys 12 and Cys 7 — Cys 14 bridges. It is a potential food intake and
gastric juice secretion stimulant. The connecting bridges in OXA play a crucial role
in the receptor OXA-1 activation.

The orexine B (OXB) is a 28 amino acid peptide with no connecting bridges
between the chains. It mainly plays a role in the energy metabolism of an organism
and does not influence the secretion of gastric juice.

The OXR-1 receptor is a selective receptor for OXA, while the OXR-2 receptor
is not privileged for any of the two orexines - both of them can connect to it.

Orexines are produced by a small number of hypothalamus neurons, mainly in
the lateral hypothalamus (LHA), but also the posterior hypothalamus - the so-called
»eating center”. Orexines control: the wakefulness-sleep state, food intake (OXA
over 100 times stronger than OXB) and the neuroendocrine system.

Their discovery may help in understanding the mechanism of anorexia nervo-
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Jadtowstret psychiczny (anorexia nervosa, AN) nalezy do grupy zaburzen od-
zywiania si¢ zarowno w klasyfikacji ICD-10, jak i DSM-IV. W klasyfikacji ICD-10
oznaczony jest symbolem F50.1.
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Rozpatrywane sa roznorodne czynniki biorgce udziat w powstawaniu tego zaburze-
nia: indywidualne (genetyczne, biologiczne), osobowosciowe, spoteczno-kulturowe,
rodzinne [1, 2, 3, 4].

Wisrod czynnikéw biologicznych rozpatrywany jest udziat m.in. neuropeptydow
w powstawaniu AN. Liczne badania na przestrzeni lat doprowadzily do odkrycia
wielu peptydow, np. neuropeptydu Y (NPY), galaniny (GAL), melatoniny (MCH),
greliny, B-endorfiny, ktore traktowane sg jako stymulatory taknienia, czy leptyny,
czynnika martwicy nowotworow alfa (TNF alfa), naczynioaktywnego peptydu jeli-
towego (VIP), klasyfikowanych jako inhibitory taknienia [2, 5, 6, 7, 8, 9]. Ostatnie
lata XX stulecia (1998 r.) zaowocowaty odkryciem dwoch neuropeptydow — oreksyn
(OXA i OXB), ktore oprocz tego, ze sa traktowane jako stymulatory taknienia, maja
by¢ odpowiedzialne rowniez za gospodarke energetyczng organizmu i kontrole stanu
sen — czuwanie [7, 8, 10, 11].

Oreksyny (OXA i OXB) nazywane s3 inaczej hypokretynami. Powstaja przez
rozpad wspolnego prekursora — polipeptydu — preprooreksyny. Oreksyny sa neuro-
peptydami, a nazwe swoja zawdzieczaja greckiemu stowu orexis = apetyt. Receptory
G-proteinowe, podwdjne, dla ktorych endogenne ligandy sa nieznane, okreslane sa
mianem ,,orphan” tzn. osierocone (Sakurai i wsp. 1998 — za: [7, 8]). Sakurai [za: 7,
8] wyizolowat jeden ludzki orphan GPCR w komérkach HEK 293 i oczys$cit dwa
peptydy z mozgu szczura, ktore aktywowaty ten sam receptor i zwigkszaly stezenie
wewnatrzkomorkowego Ca *. Niezaleznie od Sakurai, Lecea [za: 7, 8] rowniez odkryt
oreksyny A i B i nazwat je hypokretynami (hypokretyna 1 (OXA) i hypokretyna 2

(OXB)) (rys. 1).

hypokretyna 1 (oreksyna A = OXA)
preprooreksyna /

(polipeptyd)
\ hypokretyna 2 (oreksyna B = OXB)

Rys. 1. Schemat powstawania oreksyn

Oreksyna A (OXA) jest peptydem ztozonym z 33 aminokwasow i sg to dwa tan-
cuchy potaczone pomostami Cys 6 — Cys 12 1 Cys 7 — Cys 14. Jest ona potencjalnym
stymulatorem pobierania pokarmu i wydzielania soku zotadkowego. Pomosty taczace
w OXA odgrywaja kluczowa role w aktywacji receptora OXR-1 [7, &, 12].

Oreksyna B (OXB) to peptyd ztozony z 28 aminokwasow, bez pomostow pomie-
dzy tancuchami. Odgrywa glownie role w gospodarce energetycznej organizmu, nie
wplywa na wydzielanie soku zotadkowego [12].

Sakurai zidentyfikowat receptory dla OXA i OXB i dla ich obu niezalezne geny.
Receptor OXR-1 jest wybidrczym receptorem dla OXA, natomiast receptor OXR-2
nie jest uprzywilejowany dla zadnej z nich. Mogg z nim laczy¢ si¢ zarowno OXA,
jak 1 OXB [za: 7, 13, 14].

Receptor OXR-1 glownie taczy sie z podklasg receptorow zwigzanych z biatkiem
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OXR-2 —* OXB

Rys. 2. Schemat laczenia OXA i OXB z receptorami

G-Gq/,,. Potgczenie to z biatkiem G pobudza aktywno$¢ neuronow. Receptor OXR-2
w 64% ma taki sam sktad aminokwasowy jak receptor OXR-1. Moze polaczy¢ si¢
z podklasg receptorow zwigzanych z biatkiem G Gi  lub Gq,,,. Zaleznie od neurondw,
moze wykazywa¢ dziatanie pobudzajace lub hamujace [7, 13].

Lokalizacja neuronéw produkujacych oreksyny

Oreksyny produkowane sg przez niewielka grupe neuronéw w podwzgorzu, gtownie
bocznym (LHA), ale rowniez tylnym, czyli w tzw. ,,centrum jedzenia”. Uwazane sg
one za stymulatory taknienia, gdyz podanie dokomorowe OXA szczurom stymuluje
ten proces. Pomimo iz gtdéwne miejsce powstawania oreksyn to podwzgorze z jego
jadrami: jadrem tukowatym (ARC), okotokomorowym (PVN), brzuszno-przysrodko-
wym (VMN), grzbietowo-przysrodkowym (DMN) i guzkowosuteczkowym (TMN),
oreksyny, poprzez liczne projekcje, maja wptyw na inne cze¢sci moézgu [7, 8, 11, 15].
OXA i OXB poprzez potaczenia oddziatujg na: kore mozgu, uktad limbiczny (ciato
migdatowate, hipokamp), jadra w obrebie podwzgoérza (ARC, PVN, VMN, DMN,
TMN), pien moézgu (np. jadro szwu, miejsce sinawe) czy istote szarg [7, 8]. OXR-1
mRNA szczegolnie obficie wystepuje w korze przedczotowej, hipokampie, wzgdrzu
okotokomorowym, brzuszno-przysrodkowym, w jadrach: tukowatym, grzbietowym
szwu i miejscu sinawym. OXR-2 mRNA zostat znaleziony w korze mézgu, hipokampie,
jadrze przegrody, sSrodkowym wzgorzu, w jadrach: grzbietowym, srodkowym szwu
i licznych jadrach podwzgorza (przegrody, guzkowo-suteczkowate).

Badania z uzyciem Fos jako markera immunohistochemicznego aktywnos$ci neu-
ronalnej wskazuja, ze aktywacje OXA i OXB sg podobne [7, 8, 12, 13].

Zakres dzialania oreksyn

Miejsce syntezy oreksyn (podwzgérze boczne = LHA) juz decyduje o ich zakresie
dziatania. Wczesne uszkodzenie LHA powoduje zespot objawow charakteryzujacy sie
zmniegjszeniem przyjmowania wody i pokarmu, co powoduje spadek wskaznika masy
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ciata (BMI) do okoto 75-80% BMI wyjsciowego [7, 8]. Ostra stymulacja elektryczna
LHA powoduje zartoczno$¢ (hyperphagie), a przewlekta stymulacja moze prowa-
dzi¢ do otytosci. Samostymulacja elektryczna LHA pokazuje, ze LHA uczestniczy
w deprywacji spozycia pokarmu, co jest zalezne od dopaminy (DA). LHA jest odpo-
wiedzialne za cykliczno$¢ zachowan zwigzanych z jedzeniem [7, 8]. Wazng r6znica
pomiedzy OXA i OXB a innymi neuropeptydami stymulujacymi jedzenie (np. NPY,
MCH) jest fakt, iz tylko oreksyny stymuluja spozycie pokarmu i zwigkszajg zuzycie
energii, podczas gdy inne neuropeptydy, stymulujace taknienie, ogdlnie zmniejszaja
zuzycie energii [7, 8, 13]. Oreksyny kontrolujg: stan czuwanie — sen, spozycie pokarmu
(OXA 100 x silniej niz OXB) i uktad neuroendokrynny [8]. Do chwili obecnej toczy
si¢ debata, czy stymulowanie taknienia spowodowane jest OXA i OXB, czy tez jest
wtornym efektem pobudzenia czuwania. Sama rownowaga energetyczna juz reguluje
wydzielanie oreksyn — A i B, poprzez odpowiednie neurony.

Produkcja OXA i OXB jest zwiekszona przy glodzeniu [13]

Iniekcja OXA do komory bocznej szczura w ciaggu dnia, znamiennie i zaleznie od
dawki, stymuluje spozycie pokarmu. Badania z uzyciem OXB nie byly takie jedno-
znaczne, ale wiadomo, ze OXB stymuluje jedzenie krdocej niz OXA. To sugeruyje, iz
OXA moze by¢ oporna na dziatanie peptydazy, albo poprzez blokowanie jej potaczen
dwusiarczkowych, albo dlatego, ze OXB dziata tylko na niewielki fragment drog
oreksynowych (np. na poziomie receptora) [8].

Uwaza sie, ze OXA jest stabszym modulatorem taknienia niz NPY, ale jednocze$nie

OXR-1
OXB |—————» OXR-2 ——» | mMRNAOXB

Rys. 3. Schemat polaczen OXA i OXB z odpowiednim receptorem

dtuzej dziatajacym. Efekt, jaki moze osiagnaé, jest porownywalny z GAL i MCH.
Fizjologiczna rola w procesie stymulacji taknienia OXA poparta jest tym, iz podanie
dokomorowe przeciwciata neutralizujagcego OXA znamiennie i zaleznie od dawki
hamuje spontaniczne zachowanie u szczura wyglodniatego. Selektywny antagonista
OXR-1 moze hamowac naturalny proces jedzenia przez wiele dni, podobnie hamuje
spozywanie pokarmu stymulowane glodzeniem, jak rowniez ostabia efekt OXA po-
danej dokomorowo [7, 8, 15, 16].

Mozna spekulowac, ze na poczatku fazy ciemnej (snu), gdy poziom sytosci jest
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DZIEN NOC
FAZA CZUWANIA FAZA SNU

| ]

OXA najlepiej stymuluje jedzenie
w szdstej godzinie snu

\/

OXA stymuluje jedzenie po okresie glodzenia

OXA najlepiej stymuluje jedzenie rano

Rys. 4. Dzialanie oreksyn w fazie czuwania i snu

prawidlowy, OXA nie dziata. Podobnie OXA nie jest w stanie zwigkszy¢ spozycia
pokarmu jedng godzing po glodzeniu.
Im wigksze dawki OXA podane dokomorowo, tym wigksze wydzielanie kwasu

dzien - (faza jasna — czuwanie) ——————#  endogenna OXA T —»
&
spozycie pokarmu

noc (fazaciemna—sen) — endogenna OXA i —

spozycie pokarmu

¥

Rys. 5. Mechanizm spozywania pokarmu u szczura

solnego w zotagdku, pod warunkiem, ze sprawnie dziata nerw btedny. Wykazano,
ze myszy, ktore nie majg NPY, GAL, i tak majg prawidtlowe taknienie, homeostaze
metaboliczng i mase ciata (gdyz majg jeszcze OXA). Nie wiadomo, czy zmniejszone
spozycie pokarmu jest spowodowane zaburzeniem w drogach odpowiedzialnych za
taknienie, stan sen i czuwanie, czy obydwu razem [8].

Neurony produkujace OXA i OXB majg geste i obustronne polgczenia z innymi
jadrami podwzgorza regulujgcymi zachowanie zwigzane z jedzeniem [7, 8]. Neurony
OXA i OXB sg aktywowane poprzez hipoglikemig, czyli poprzez obnizony poziom
glukozy oreksyny kontrolujg spozycie pokarmu i wody [7, 8]. Aktywno$¢ neuronow
produkujacych OXA i OXB jest obnizona w odpowiedzi na poziom glukozy i leptyny
(hiperglikemig i hipoleptynemig¢), a podwyzszona w odpowiedzi na poziom greliny
— peptydu stymulujacego taknienie, produkowanego w zotadku. Ten wynik sugeruje
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bezposrednig regulacje neuronow OXA i OXB poprzez stany energetyczne [7].

Otto B. i wsp. [17] oznaczali stezenie greliny w surowicy krwi obwodowej u 36
pacjentek z AN, w wieku 25 1. + 1,2 roku, i jednocze$nie obliczali ich wskaznik masy
ciata (body mass index = BMI), zarowno przed wzrostem, jak i po wzroscie wagi.
Stezenie greliny u pacjentek z AN porownywali ze st¢zeniem greliny u 24 zdrowych
kobiet w wieku 31 1. + 1,4 roku, przy BMI = 22,9+0,45 kg/m?. Oznaczali je metoda
RIA. U kobiet z AN (n=36), przy niskiej masie ciata (BMI = 15,2+ 0,2 kg/m?), steze-
nie greliny w surowicy krwi obwodowej (1057495 pg/ml) byto znamiennie wyzsze
—p=0,02 — w porownaniu z grupa kobiet zdrowych (n=24), u ktérych wynosito 514+
63 pg/ml. Po zastosowanym leczeniu, BMI u chorych kobiet wzrdst o 14% (p<0,001)
i znacznie obnizylo si¢ u nich stezenie greliny w surowicy krwi obwodowej — 0 25%
(p=0,001). Zaobserwowano wiec znamienng negatywna korelacj¢ pomigdzy stezeniem
greliny w surowicy krwi obwodowej a BMI (n-36; -0,47; p=0,005) [17].

Oreksyny kontrolujg stan czuwania i snu. Glodzenie podwyzsza czuwanie u wielu
gatunkdw, poniewaz zwierzeta muszg wtedy szuka¢ pozywienia. Ta atrakcyjna hipoteza
méwi tym samym, iz jedna z 16l oreksyn to stymulacja czuwania w odpowiedzi na
wewnetrzng homeostaze energetyczng w celu szukania jedzenia [7]. Zgodnie z nig,
myszy pozbawione neuronow produkujacych oreksyny nie sg w stanie ograniczy¢ snu,
ani podwyzszy¢ czuwania czy aktywnosci lokomocyjnej w czasie gtodzenia [10].

W kontroli spozycia pokarmu gléwnie bierze udziat OXA [8]. Obnizony po-
ziom OXA moze by¢ markerem biologicznym narkolepsji. Badania potwierdzity, ze
w narkolepsji dochodzi do zmniejszenia liczby neuronéw zawierajacych oreksyny
(proces degeneracyjny?) [10, 11]. Neurony zawierajace oreksyny moga wptywaé na
homeostazg neuroendokrynng. Dokomorowe podanie OXA powoduje znamienne ob-
nizenie prolaktyny, hormonu wzrostu, i podniesienie poziomu kortyzolu w surowicy.
Pulsacyjne uwalnianie LH jest rowniez hamowane, co sugeruje, ze OXA odgrywa
role w koordynacji funkcji metabolicznych i reprodukcyjnych [8]. Ze wzgledu na sie¢
potaczen neuronoéw produkujacych oreksyny z innymi neuronami w mozgu, dziatanie
OXA i OXB odbywa si¢ rowniez w potaczeniu z innymi neuropeptydami np.: NPY
i leptyna.

Leptyna to peptyd anorektyczny (czyli obnizajacy taknienie), ktory wydzielany
jest proporcjonalnie do zawartos$ci thuszczu w adipocytach. Z tego powodu bywa
nazywana adipostatem. Podanie leptyny obniza efekt stymulacji taknienia. Leptyna
tylko czgsciowo hamuje spozywanie pokarmu, ktore jest stymulowane przez oreksyny.
Jadro tukowate (ARC) to skupisko neuronow w podwzgorzu bocznym, okreslane jako
,;osrodek sytosci”. Produkowane sa tam zar6wno oreksyny, jak i leptyna. Leptyna obni-
za taknienie, gdyz hamuje uwalnianie NPY / AqRP (aqouti-related protein), natomiast
zwigksza uwalnianie POMC (propiomelanokortyna) i CART (cocaineamphetamine-
regulated transcript). Obnizenie taknienia przez leptyne nastepuje w wyniku wptywu
na te 4 neuropeptydy [8, 18, 19, 20].

Oreksyny moga kontrolowac, stymulowaé spozycie pokarmu badz samodzielnie,
badz $ciezka NPY. Yamanaka podat selektywnego antagoniste rec. Y1 NPY i stwierdzil,
ze stymulowanie spozycia pokarmu oreksynami jest tylko czg§ciowo zablokowane,
czyli sugeruje to, iz aktywowanie jedzenia spowodowane oreksynami jest tylko cze-
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Sciowo kontrolowane przez NPY [za: 7, §].

Podsumowujac:

Oreksyny sa neuropeptydami stymulujacymi taknienie, kontrolujgcymi stan czu-
wanie — sen, odpowiadaja za homeostaze organizmu. Nie s3 one jednak réwnowazne
w tym procesie. OXA jest w nich wazniejsza. Wskazuje na to szereg dowodow:

1) istniejg rozne receptory w OUN dla OXA i OXB (OXR-1, OXR-2)

2) duze zaggszczenie receptoréw OXR-1 ma miejsce w jadrze tukowatym (ARC)
1 mniejsze w jadrze brzuszno-przysrodkowym (VMN)

3) antagonista selektywny OXR-1 moze hamowac spozycie pokarmu wywotane
oreksynami i naturalny proces jedzenia przez wiele dni

4) zwiekszona ekspresja genu OXR-1 u szczura gtodzonego przez 48h jeszcze nasila
sie po podaniu leptyny; brak ekspresji genu OXR-2.

Gtodzenie zmienia model czuwanie — sen u wielu gatunkoéw. Pozbawienie jedzenia
powoduje wzrost czuwania i obniza faze snu non-REM, jak rowniez znaczgco obniza
czas trwania fazy REM.

Zmiany w czuwaniu wywotane glodzeniem:

1) sg stabsze w miare uptywu czasu
2) zalezg od stanu odzywiania przed gltodzeniem.

Odkrycie oreksyn i ich roli w organizmie w 1998 r. zaowocowalo licznymi pra-
cami na $wiecie, prowadzonymi gtéwnie na modelu zwierzecym. Z opublikowanych
dotychczas doniesien jednoznacznie wynika, iz odkrycie ich moze sta¢ si¢ punktem
zwrotnym w rozwazaniach patomechanizmu jadtowstretu psychicznego z uwagi na
fakt, iz kontrolujg one (gtownie OXA) stan sen — czuwanie w organizmie, jak rowniez
sa niezaprzeczalnie stymulatorami taknienia.
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Rolle von Orexinen in der Regulierung des Appetits

Zusammenfassung

Anorexia nervosa (AN) gehort zur Gruppe der Erndhrungsstérungen. Man nimmt unter-
schiedliche Faktoren in Betracht, die sich an der Entstehung dieser Storung beteiligen: indivi-
duelle (genetische, biologische), personliche, sozial-kulturelle, familidre Faktoren. Unter den
biologischen Faktoren wird die Beteiligung von Neuropeptiden beriicksichtigt.

In den letzten Jahren (1998) wurden zwei Neuropeptide entdeckt — Orexinen (OXA und
OXB), die als Appetitstimulatoren betrachtet werden und auflerdem fiir die energetische
Wirtschaft im Organismus verantwortlich sind. Die Orexinen entstehen durch den Zerfall des
gemeinsamen Vorldufers — Polypeptides — Praproorexine. Thr Name wurde aus dem griechi-
schen Wort ,,orexis — Appetit” entnommen. Die Orexine A (OXA) ist ein Peptid, das aus 33
Aminoséduren zusammengesetzt ist; es sind zwei Ketten, die mit Briicken Cys 6 — Cys 12 und
Cys 7 — Cys 14 verbunden sind. Sie ist ein potentieller Simulator der Nahrungsaufnahme und
der Magensaftabsonderung. Die Briicken, die in OXA verbinden, spielen in der Aktivierung
des Rezeptors OXR-1 eine wichtige Rolle. Die Orexine B (OXB) ist ein aus 28 Aminosduren
zusammengesetztes Peptid, ohne Briicken zwischen den Ketten, sie spielt hauptséchlich eine
Rolle in der energetischen Wirtschaft im Organismus, sie hat keinen Einfluss auf die Magen-
saftabsonderung.

Der Rezeptor OXR-1 ist ein Auswahlrezeptor fiir OXA, und der Rezeptor OXR-2 ist nicht
privilegiert fiir keine von ihnen. Mit ihm kann sich sowohl OXA als auch OXB verbinden.

Die Orexinen werden von einer nicht grolen Gruppe von Neuronen im Hypothalamus
erzeugt, hauptsichlich im lateralen (LHA), aber auch im hinteren, dh.im sogenannten “Esszen-
trum”. Die Orexinen kontrollieren: Wachen — Schlaf, Nahrungsaufnahme (OXA 100 mal stérker
als OXB) und das Neuroendokrinesystem. Ihre Entdeckung kann vielleicht zum Kennenlernen
vom Mechanismus der Anorexia nervosa beitragen.

Le role des orexines dans la régulation de I’appétit

Résumé

L’anorexie nerveuse appartient au groupe des troubles d’alimentation. On prend en consi-
dération les divers facteurs qui peuvent causer ce trouble : individuels (génétiques, biologiques),
de la personnalité, socio - culturaux, familiaux. Parmi les facteurs biologiques on considére
surtout les neuropeptides. Pendant les derniéres années (en 1998) on a découvert 2 neuropep-
tides — orexines (OXA et OXB) qui peuvent étre traitées comme stimulants 1’appétit et elles
peuvent influer sur le métabolisme énergétique de I’organisme. Les orexines (ou hypocrétins)
se forment de la désintégration du précurseur commun- polipeptide — préorexine. Leur déno-
mination vient de nom grec «orexis» = appétit.

L’orexine A (OXA) se compose de 33 aminoacides, elle constitue deux chalnes Cys 6 —
Cys 12 et Cys 7 — Cys 14 liées par des ponts. Elle est le stimulant potentiel de I’appétit et de la
sécrétion du suc gastrique. Les ponts liants de OXA jouent un role important dans 1’activation
de récepteur OXR-1.

L’orexine B (OXB) se compose de 28 aminoacides sans les ponts liants, elle joue le role im-
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portant dans la métabolisme énergétique, elle n’influe pas sur la sécrétion du suc gastrique.

Le récepteur OXR — 1 est un récepteur sélectif pour OXA, le récepteur OXR — 2 n’est pas

privilégié pour ces deux orexines — elles peuvent se lier avec lui toutes les deux.

Les orexines sont produites par un petit groupe des neurones de I’hypothalamus, surtout de

sa partie latérale (LHA) mais aussi de sa partie postérieure, appelée «centre de manger».

Les orexines contrdlent: état de vigilance et de dormir , manger (OXA 100 fois plus fort

que OXB) et systéeme neuroendocrinien.

La découverte des orexinex contribue peut-étre & mieux connaitre le mécanisme de 1’ano-

rexie nerveuse.
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