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Streszczenie

Odkrycie w okolicach podwzgérza ssakéw w koncu lat 90. ubieglego
wieku neuropeptydu oreksyny (hipokretyny) dalo nowe spojrzenie na uklady
niespecyficzne moézgowia. Okazalo si¢ bowiem, ze neurony oreksynowe
posiadaja rozsiang, dyfuzyjng projekcje¢ do wielu bardzo waznych obszarow
moézgowia, w tym przede wszystkim do gléwnych zZrédet klasycznej projekceji
niespecyficznej zlokalizowanej w pniu moézgu. Dalsze badania wykazaly, ze
projekcja oreksynowa jest nadrzedna i reguluje aktywnos¢ neuronow
cholinergicznych, noradrenergicznych, dopaminergicznych, histaminergicznych
i serotninergicznych, stajac si¢ tym samym podstawowa w reakcji wzbudzenia
moézgowia (arousal). Glowna rola, tego nowo odkrytego ukladu
niespecyficznego  moézgowia polega na  regulacji  najwazniejszego
i podstawowego rytmu naszego ciala - snu i czuwania. Istnieja wstepne
doniesienia sugerujace obecno$¢ wiokien neuronéw oreksynowych w okolicach
jader nadskrzyzowaniowych podwzgérza i listka ciata kolankowatego bocznego
wzgorza, dwu glownych elementach neuronalnego mechanizmu zegara
biologicznego ssakéw. Odkrycie neuropeptydu oreksynowgo jego kliniczne
i biologiczne znaczenie to kolejny krok milowy w neurobiologii.

Wzbudzenie (arousal)

Charakterystyczng cechg osrodkowego ukladu nerwowego jest jego
wyrazny podzial na dwa, anatomicznie oddzielne, cho¢ funkcjonalnie, Scisle
wzajemnie powigzane uklady. Pierwszy, stanowia drogi specyficzne, po ktorych
biegng wszelkie dosrodkowe informacje sensoryczne i odsrodkowe motoryczne.
Ukfady te charakteryzuje selektywno$¢ przewodzonych informacji, ktora
oznacza, ze okre$long droga przebiegaja specyficzne dla tej projekcji informacje,
np. wzrokowg — $wietlne, wechowa — chemiczne, a stuchowa — dzwigkowe.
Drugi, stanowig drogi niespecyficzne, ktére nie przewodza zadnej szczegblnej
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informacji sensorycznej, z konkretnej strefy recepeyjnej, czy narzadu zmystu do
okreslonego obszaru kory mézgowej. Anatomicznie tworzg one projekcje bardzo
wrozsiane” — dyfuzyjne, majace zakonczenia w wielu miejscach mozgowia.
Aktywnos¢ zrodet tych uktadéw powoduje ogblne wzbudzenie mézgowia, tzw.
reakeje arousal. Wzbudzenie to, ktorego elektrofizjologicznym obrazem jest
desynchronizacja aktywnosci neuronéw korowych powoduje, Ze informacje
ptynace drogami specyficznymi sg przez odpowiednie obszary moézgowia,
glownie kory mozgowej dobrze ,rozumiane”. Uklady niespecyficzne
przygotowujg zatem mozg do odbioru i adekwatnej reakcji na naplywajace
z uktadéw specyficznych, bodzce réznej modalnosci. Wiasciwe ,,wspolgranie”
tych dwu ukladéw zapewnia prawidlowa prace mozgowia, nie tylko
w kontekscie korowego torowania informacji sensorycznych, ale takze udzialu
w  mechanizmie wielu waznych proceséw fizjologicznych. Jednym
z podstawowych i niezbednym dla prawidlowego funkcjonowania organizmu
jest mechanizm snu i czuwania - najwazniejszy rytm naszego ciala [5]. Dlatego
tez nie jest zaskoczeniem, iz projekcje niespecyficzne mézgowia maja swoje
zakonczenia rowniez w neuronalnych elementach budujacych mechanizm zegara
biologicznego ssakow.

Uklad Siatkowaty Wstepujacy Wzbudzajacy (ARAS)

W 1949 roku Moruzzi i Magoun [15], w przypadkowo przeprowadzonym
eksperymencie, udowodnili niezbgdno$¢ tworu siatkowatego pnia mozgu
w utrzymaniu korowej aktywno$ci i behawioralnej reakcji wzbudzenia,
nazywajac te projekcje uktadem siatkowatym wstgpujacym wzbudzajacym
(ascending reticular activaiting system - ARAS). Wstepujace projekcje
niespecyficzne tworu siatkowatego docierajg do obszaréw korowych mozgu
drogg grzbietowa przez wzgorze (thalamus), a brzuszng przez jadra podstawne
(basal forebrain) i podwzgérze (hypothalamus). Natomiast neurony projekcji
zstgpujacej tworu siatkowatego dochodza do migéni obwodowych poprzez
aktywacj¢ neurondw motorycznych rdzenia przedtuzonego (Ryc. 1). Gtownym
neurotransmiterem dyfuzyjnej projekcji wzgérzowo-korowej i niektérych
neuronow jader podstawnych jest glutaminian (GLU), ktoérego aktywnosé
modulowana jest poprzez takie neuromodulatory pnia mézgu jak: noradrenalina
jadra sinawego (locus coeruleus), dopamina istoty czarnej i obszaru brzuszno-
bocznego pokrywy (substantia nigra i ventral tegmental area), serotonina jader
szwu  (raphe),  acetylocholina  neurondéw  s$rédmozgowo-mostowych
(pontomesencephalic) czy  histamina  neuronéw  guzowatosci  jadra
suteczkowatego (tuberomammillary).
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Ryc. 1. Schemat przebiegu projekeji siatkowatego wstepujacego ukladu wzbudzajacego
(ascending reticular activating system- ARAS) pnia mézgu.

BF - jadra podstawne (basal forebrain), TH — wzgérze (thalamus), LC - jadro sinawe (locus
coeruleus), projekcja noradrenergiczna; LDT — grzbietowo-boczne jadro nakrywki (laterodorsal
tegmental nuleus), PPT — konarowo-mostowe jadro nakrywki (penduculopontine tegmental
nucleus), projekcje cholinergiczne; TMN - guzowato$¢ jadra suteczkowatego (tuberomammillary
nucleus), projekcja histaminerigczana; RN - jadro szwu (raphe nucleus), projekcja
‘serotoninergiczna; VTA/SN — obszar brzuszno-boczny i istota czarna (ventral tegmental area
i substantia nigra), projekcja dopaminoergiczna.

Projekcja oreksynowa (hipokretynowa)

W koncu lat 90. ubieglego wieku grupa badaczy z San Diego pod
kierunkiem Gregora Sutcliffe odkryla w okolicach podwzgorza peptyd
kontrolujacy apetyt i regulujacy wage ciata. Wczesniejsze badania, w ktérych
szczurom uszkadzano przysrodkowe podwzgérze powodowalo u badanych
zwierzat otylo$¢, a zniszczenie bocznego podwzgdrza prowadzito do anoreksji
[7]. Peptyd ten, od miejsca jego podwzgoérzowej lokalizacji (hypotalamic)
i strukturalnym podobienstwie do hormonu jélitowego sekretyny (secretin),
nazwano hipokretyng - Hetr (hypocretin) [4]. W tym samym czasie grupa
Yanagisawa z Teksasu poszukujac ligandéw receptoréw orpanowych, znalazta
w okolicach podwzgérza dwa peptydy, oreksyng A i B wigzace si¢ z tymi
receptorami. Nazwa oreksyna — OX pochodzi od greckiego stowa okreslajacego
apetyt i wprowadzona zostala, po obserwacji wzrostu apetytu po podaniu tego
peptydu do komory bocznej mézgowia szczuréw. Wkrétce okazalo sig, ze
hipokretyna i oreksyna to jeden i ten sam zwiazek, bioracy udzial nie tylko
w regulacji pobierania pokarmu, ale takze zachowan i stanéw behawioralnych
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organizmu, w tym regulacji rytmu snu i czuwania. Jej poziom zmienia si¢
w rytmie dnia i nocy, osiagajac swoje maksimum w czasie czuwania i fazie snu
REM, a minimum podczas snu wolnofalowego [13]. Zablokowanie syntezy OX
poprzez degeneracj¢ neuronéw oreksynowych, czy mutacje genetyczne,
powoduje narkolepsje u zwierzat i cztowieka [20].

Do tej pory znane sq dwa peptydy oreksynowe (hipokretynowe), OX-A
(Hetr-1) i OX-B (Hetr-2). Wigza si¢ one z dwoma roéznymi receptorami
metabotropowymi (OX-R1, OX-R2). Oreksyna A ma duze powinowactwo do
obu receptoréw, a oreksyna B posiada zdecydowanie wigksze powinowactwo
do receptora typu 2 [21].

Peptyd ten syntetyzowany jest glownie przez mala grupe wielkich
komoérek tylno-bocznego obszaru podwzgoérza (posterior lateral hypothalamus)
[19]). Niewielka ilos¢, matych neuronéw Hetr zaobserwowano réwniez
w innych okolicach mézgowia: bocznej czgéci jadra migdalowatego (amygdala),
przednio bocznym obszarze jadra tozyskowego (bed nucleus) i komory bocznej
[3] jak rowniez w neuronach wechowych [2].

Aksony neuronéw Hctr, gléwnie tych zlokalizowanych w okolicach
podwzgérza unerwiajg liczne obszary moézgowia. Najbogatsze projekcje
dochodzg do jadra sinawego i jader szwu, ktérych zst¢pujace widkna dochodza
do neuronéw motorycznych kontrolujgec napigcie mig$niowe, a wstepujace
unerwiajace przodomozgowie, biorg udzial w integracji sensorycznej. Zrodla
projekeji cholinergicznej pnia mozgu i jader podstawnych, to kolejne miejsce
silnie unerwione przez widkna oreksynowe. Projekcja cholinergiczna tych
obszar6w jest odpowiedzialna za korowg aktywacje, efektem ktorej jest
czuwajacy moézg. Zadanie projekcji oreksynowej polega na koordynacji
aktywnosci tych cholinergicznych projekeji wzbudzeniowych z aktywnoscia
motoryczng organizmu. Komorki histaminergiczne tylnego i innych jader
podwzgérza zaangazowane w tzw. czujnos¢ przodomézgowia, takze sa pod silng
kontrola ukiadu oreksynowego [16]. Réwniez neurony dopaminergiczne biorace
udzial w procesach nagrody i mechanizmie czujnosci, kontroluje projekcja
oreksynowa. Slabsze projekcje unerwiaja obszary grzbietowych i brzusznych
korzonkéw rdzenia przedluzonego, neuronéw motorycznych i obszaréw
limbicznych pnia mézgu, a takze kory mozgowej [za 23] (Rye. 2).

W przewazajacej wigkszosci projekcja oreksynowa jest pobudzajaca,
dotyczy to takze neuronéw GABA-ergicznych czgsci siatkowatej istoty czarnej
(pars reticulata substantia nigra) czy jadra przegrody (septal nucleus)
unerwiajacego hipokamp (hipocampus). Niestychanie istotne w tym
wzbudzajacym dziataniu projekcji oreksynowej jest to, iz nie ma ona swoich
zakoficzen na neuronach drog specyficznych wzgoérza przewodzacych
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informacje sensoryczne do kory mdézgowej [l1]. Jest to kolejny dowdd
klasyfikujacy ten ukfad do niespecyficznych projekcji mozgowia.

Rye. 2. Schemat przebiegu projekcji oreksynowo (hipokretynowej). Opis skrétéw ryc.1,
Hctr — hipokretyna.

Bezposrednie, postsynaptyczne pobudzajace dziatanie oreksyny, zalezy
czgsto od efektu jej rownoczesnej aktywacji innych wiékien, mogacych mie¢
swoje zakonczenia na pobudzanej synapsie. Tak jest np. w wypadku komérek
serotonergicznych i noradrenergicznych, ktore jednoczesnie otrzymuja
bezposrednie pobudzenie oreksynowe i posrednie hamowanie z komorek
GABAergicznych pobudzonych takze przez oreksyne. Efekt bezposredniego
pobudzajacego wplywu oreksyny, zalezy zatem od modulujacych wplywéw
posrednich i nie zawsze musi by¢ pobudzajacy. Takie modulujace dzialanie,
wzmacniajace stabe sygnaly i hamujace silne, jest charakterystyczne dla
uktadow niespecyficznych.

Modulujacy wplyw projekcji oreksynowej na aktywno$¢ neuronalna,
dostarczajg takze wyniki badan in vitro. Pobudzenie neuronéw oreksynowych
w skrawkach podwzgérza po podaniu oreksyny, to efekt posredni wywolany
wzrostem aktywnosci komoérek glutaminergicznych sasiadujacych z komoérkami
oreksynowymi, a nie bezposredni wptyw na komoérki oreksynowe [11].

Mechanizm hamujacego sprzezenia zwrotnego obserwowany jest takze
migdzy ukfadem oreksynowym, a noradrenergicznym i serotoninergicznym.
Z jeden strony oreksyna bezposrednio pobudza te dwie projekcje, ktére zwrotnie
moga ostabi¢ jej dziatanie, poprzez hamujacy wplyw na obecne w okolicach
projekcji  oreksynowej neurony glutaminergiczne. Roéwniez  projekcja



184

histaminergiczna z guzowatoéci jadra suteczkowatego wplywa hamujaco na
neurony oreksynowe, przez wydzielany kwas GABA, bowiem sama histamina
ma maly wplyw na neurony oreksynowe [11, 24] (Ryc. 3).

PODWZGORZE

Rye. 3. Schemat dodatniego i ujemnego sprzgzenia zwrotnego przedstawiajacego regulacje
aktywnosci oreksynowej (hipokretynowej) — opis skr6téw ryc.1 (zmodyfikowane za [14])

Ostatnie badania wykazaly, ze wydzielanie oreksyny ma charakter
endogenny i jest zalezne od obecnosci gléwnego generatora zegara
biologicznego ssakéw - jader nadskrzyzowaniowych (suprachiasmatic nuclei —
SCN) podwzgérza [25]. Niezwykle interesujaca jest obecnosé oreksyny A i B
oraz receptorow OX-R1 w siatkdwcee ludzkiego oka [22]. Moze to sugerowac jej
modulujaca rolg w interakcji komorek zwojowych siatkowki, przewodzacych
informacje $wietlne do jader nadskrzyzowaniowych podwzgérza. Biorac pod
uwage obecnos$¢ receptorow oreksynowych OX-R1 i widkien zawierajacych OX
w SCN [22], nalezy przypuszczaé, ze uklad ten moze mie¢ modulujacy wplyw
na neuronalng aktywnos¢ calego mechanizmu zegara biologicznego ssakéw.

Szczeg6lnie  jednak znaczenie projekeji  oreksynowej wiaze si¢
z przekazywaniem informacji nieswietnych (non-photic) do zegara
biologicznego, ktore oprocz $wiatla stanowia drugi wazny synchronizator
mechanizmu zegara biologicznego ssakéw [9]. W przekazywaniu tych
informacji do gléwnego generatora rytméw biologicznych (SCN), uczestniczy
listek ciala kolankowatego bocznego wzgorza (intergeniculate leaflet of the
thalamus -IGL). Struktura ta otrzymuje bogate unerwienie w przewazajacej
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wigkszodci z ukladow niespecyficznych mézgowia, ktorych aktywnoéé decyduje
o stanie wzbudzenia mézgowia (arousal). Wzbudzenie moézgowia wywolywane
jest takze oddzialywaniem na organizm bodZzcéw nieswietnych, ktore
w mézgowiu nie maja swoich specyficznych drég. Chemicznym przekaznikiem,
nieswietlnych informacji jest neuropeptyd Y (NPY), ktérego neurony IGL
unerwiaja SCN. Wyniki ostatnich badan wskazuja na obecnos$¢ zakonczen
widkien oreksynowych A (OXA) na blonie cial neuronéw z NPY. Szczegélnie
na tych, ktére wykazuja ekspresj¢ genu c-Fos wywolang aktywnoscig
lokomotoryczna, zaliczang jest do jednego 2z wazniejszych bodzcow
nieswietnych [12, 17, 18].

Oreksyna moduluje takze wydzielanie glutaminianu, neurotransmitera
Jader nadskrzyzowaniowych i wplywa pobudzajaco na neurony GABAergiczne
[6]. Zar6wno glutaminian, jaki i GABA to dwa gléwne neuroprzekazniki
mechanizmu  zegara biologicznego ssakow. Pierwszy bierze udziat
w przewodzeniu informacji $wietlnej z komoérek zwojowych siatkowki do SCN,
a drugi w generowaniu, izoperiodycznej aktywnosci neuronéw IGL [8, 10].
Wszystkie te dane potwierdzaja hipoteze, iz uklad oreksynowy stanowi
sprz¢zenie zwrotne migdzy mechanizmem zegara biologicznego ssakéw,
wyznaczajacym rytmy okotodobowe, a stanem aktywnosci organizmu.
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