Postepy Hig Med Dosw. (online), 2007; 61: 1-12 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2006.09.24
Accepted:  2006.11.21
Published: 2007.01.05

Review

Hipokretyny - rola w regulacji rytmu sen-czuwanie
| patogenezie narkolepsii*

Hypocretins: Involvement in the regulation of sleep-
wakefulness cycle and pathogenesis of narcolepsy

Matgorzata Berezifiska®, Jolanta B. Zawilska?

! Zaktad Farmakologii Uniwersytetu Medycznego w todzi
2 Zaktad Farmakodynamiki Uniwersytetu Medycznego w todzi

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Hipokretyny (oreksyny) to dwa nowo odkryte neuropeptydy pochodzace z tego samego prekur-
sora — preprohipokretyny. Sekwencje aminokwasowe hipokretyn sga bardzo zblizone u réznych
gatunkow ssakéw i u cztowieka. Perikariony neuronéw syntetyzujacych hipokretyny wystepuja
gtéwnie w tylnej i bocznej czgsci podwzgdrza, jednakze ich aksony docieraja niemal do wszyst-
kich struktur osrodkowego uktadu nerwowego. Hipokretyny wywieraja swoje dziatania za posred-
nictwem swoistych receptoréw btonowych, Hertr-1 1 Hertr-2, nalezacych do nadrodziny recep-
toréw sprzg¢zonych z biatkami G. Sposréd dziatan fizjologicznych hipokretyn najlepiej poznano
ich rolg w regulacji cyklu sen-czuwanie. Pelnig one role czynnika podtrzymujacego i konsolidu-
jacego stan czuwania oraz umozliwiajacego prawidlowe, kontrolowane przejscia migdzy stanem
czuwania i snem; hamuja faz¢ REM snu. Hipokretyny sa réwniez jednym z elementéw taczacych
uktad regulacji snu i czuwania z gtéwnym zegarem biologicznym organizmu. U wigkszosci pa-
cjentéw cierpiacych na narkolepsje (chorobg charakteryzujaca si¢ niekontrolowanymi przejSciami
migdzy stanem snu i czuwania oraz zaburzeniami fazy REM snu) stwierdzano bardzo mate lub
niewykrywalne st¢zenia hipokretyn w ptynie mézgowo-rdzeniowym, a w badaniach post mortem
obserwowano zanik neuronéw hipokretynowych w mézgu. U zwierzat objawy narkolepsji wyste-
powaty na skutek uszkodzenia neuronéw hipokretynowych w mézgu, wylaczenia genu koduja-
cego synteze preprohipokretyny, mutacji badZ wylaczenia genu Hertr-2. Sadzi sig, ze narkolep-
sja jest wynikiem zaburzonej osrodkowej transmisji hipokretynowej. U cztowieka degeneracja
neuronéw hipokretynowych ma prawdopodobnie podtoze autoimmunologiczne. Wyjasnienie roli
hipokretyn w powstawaniu narkolepsji moze si¢ przyczyni¢ do opracowania nowych strategii le-
czenia tej choroby.

hipokretyny ¢ narkolepsja ¢ zaburzenia snu * REM ¢ choroby autoimmunologiczne
osrodkowy uktad nerwowy

Summary

Hypocretins (also called orexins) are two newly discovered neuropeptides originating from the
same precursor, preprohypocretin. The amino-acid sequences of hypocretin are highly conserved
among vertebrates. Cells bodies of hypocretin neurons are restricted mainly to the lateral and ven-
tral hypothalamus, while hypocretin fibers project throughout the brain, including several areas
implicated in the regulation of the sleep/wakefulness cycle. Hypocretins act on their targets via
two specific, membrane-bound, G-protein-coupled receptors, Hertr-1 and Hertr-2. Among the va-
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rious physiological actions ascribed to hypocretins, the strongest evidence are for their involve-
ment in the integration and stabilization of arousal networks. Degeneration of hypocretin neuro-
ns or genetic mutations that prevent the normal synthesis of hypocretins, or their receptors, cause
human and animal narcolepsy, a neurological disorder of excessive sleepiness and abnormali-
ties in REM sleep. Recent data point to an autoimmune origin for human narcolepsy. It is belie-
ved that understanding the role of hypocretins in the pathology of narcolepsy will create the ba-
sis for the development of new strategies to effectively treat this disease.

hypocretins  narcolepsy ° sleep disorders « REM ¢ autoimmunological diseases * central

nervous system
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Wykaz skrotow:

ACh - acetylocholina; ARAS - wstepujacy siatkowaty uktad wzbudzajgcy; DR - jgdra szwu;

GABA - kwas y-aminomastowy; GLU - kwas glutaminowy; HA - histamina; Hert-1 - hipokretyna
1; Hert-2 - hipokretyna 2; Hertr-1 (OX R) - receptor typu 1 hipokretyny; Hertr-2 (OX,R) -
receptor typu 2 hipokretyny; HLA - biatka uktadu zgodnos$ci tkankowej; 5-HT - serotonina; LC -
miejsce sinawe; LDT - jgdro grzbietowo-boczne nakrywki; MCH - hormon zageszczajacy melanine;
PLC - kinaza biatkowa C; PPT-LDT - jadra konarowo-mostowe i grzbietowo-boczne nakrywki;
REM - faza snu z szybkim ruchem gatek ocznych; SCN - jadra nadskrzyzowaniowe podwzg6rza;
TMN - jadro guzowo-suteczkowe; VLPO - brzuszno-boczne jgdro przedwzrokowe.

ODKRYCIE HIPOKRETYN

Badania nad hipokretynami maja krétka historig. Peptydy
te zostaly odkryte w 1998 r. przez dwie niezalezne grupy
stosujace odmienne podejscia badawcze, genetyczne i far-
makologiczne. Grupa kierowana przez J.G. Sutcliffe’a pro-
wadzac badania, ktérych celem bylo zidentyfikowanie 38
ré6znych mRNA wystepujacych w podwzgdrzu szczura,
wykazata ze jeden z nich (nazwany ,.klonem 35”’) koduje
syntez¢ peptydu zbudowanego ze 130 reszt aminokwaso-
wych (aa). Jest on prekursorem dwdch biatek sktadajacych
sig¢ z 39 aa i 29 aa. Ze wzgledu na wystgpowanie tych bia-
fek w bocznej czgsci podwzgérza (hypothalamus) oraz ich
podobieristwo strukturalne do hormonu jelitowego sekrety-
ny (secretin) nadano im nazwe hipokretyny (hypocretins),
hipokretyna 1 (Hcrt-1) i hipokretyna 2 (Hcrt-2), a biatko
prekursorowe nazwano preprohipokretyna [33]. W tym sa-
mym czasie grupa kierowana przez M. Yanagisawg poszu-
kujac endogennych ligandéw receptoréw sierocych zwia-
zanych z biatkami G wyizolowata z wyciagu podwzgdrza
szczura dwa peptydy pobudzajace receptor oznaczony sym-
bolem HFGAN72 — silnie dziatajacy peptyd 33 aa oraz
peptyd 28 aa o znacznie stabszym dziataniu. Nastgpnie
badacze ci odkryli drugi receptor, pobudzany w réwnym
stopniu przez oba peptydy oraz sklonowali komplementar-
ny DNA (cDNA) kodujacy syntezg biatka prekursorowego
tych peptydoéw [115]. Nowo odkrytym peptydom nadano
nazwe oreksyny (oreksyna A i oreksyna B), od greckie-
go stowa orexis oznaczajacego apetyt, gdyz ich wstrzyk-

nigcie do komér bocznych mézgu szczura stymulowato
pobieranie pokarmu u zwierzat [115]. Po ustaleniu struk-
tury pierwszorzedowej hipokretyn i oreksyn okazato sig,
ze oreksyna A jest identyczna z hipokretyna 1, a oreksy-
na B z hipokretyna 2 [74,116]. Od tego czasu w piSmien-
nictwie réwnowaznie uzywane sa obie nazwy peptydow.
Odkrycie hipokretyn, a nast¢pnie poznanie ich roli w kon-
troli oSrodkowe;j transmisji monoaminergicznej, choliner-
gicznej, GABA-ergicznej i glutaminianergicznej stanowi-
fo istotny przetom w zrozumieniu mechanizmu regulacji
snu i czuwania, oraz stworzylto naukowe podstawy do wy-
jasnienia neuropatologii narkolepsji.

Bubowa PEPTYDOW

Preprohipokretyna ssakow (cztowieka, Swini, psa, myszy,
szczura) sktada si¢ ze 130-131 aa. U cztowieka gen koduja-
cy preprohipokretyng znajduje si¢ na chromosomie 17. Jest
on zbudowany z 1432 par zasad (pz), a w jego sktad wcho-
dza dwa eksony zbudowane ze 143 i 473 pz przedzielone
intronem (816 pz) [116]. U szczura i u myszy preprohipo-
kretyna jest kodowana przez odcinek DNA sktadajacy si¢
z 569 pz; mysi gen Hcrt jest umiejscowiony na chromoso-
mie 11 [33]. Preprohipokretyna zawiera 33-aminokwasowa
sekwencj¢ sygnatowa i trzy miejsca, w ktérych moze byé
cigta przez enzymy proteolityczne. Dwa z czterech moz-
liwych produktéw cigcia peptydu — hipokretyna 1 (amino-
kwasy 34-66) i hipokretyna 2 (aminokwasy 69-97), maja
czternascie identycznych reszt aminokwasowych (46% ho-
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Sekwencje aminokwasowe ludzkiej hipokretyny 1 (Hcrt-1) i hipokretyny 2 (Hcert-2)

Hert-1|Q|P|L|P|D|C|C|R|Q|K|T|C|S|C|R

L

Y

E|LILIH|GIA|GIN|H|A|A|G|I|L|T|L

Hert-2 RIS|G|P|P|G|L|Q|G|R

L

Q

RIL|LIQ|A|S|G|N|/H|A|A|G|I|L|T|M

Sekwencje aminokwasowe hipokretyny 1 u cztowieka i réznych gatunkéw zwierzat

Cziowiek, Q|P|L|P|D|C|C|R|Q|K|T|C|S RIL|Y|E|L|ILIH|G|A|[G|N|H|A|A|G|I|L|T|L
szczur, mysz,
Swinia, pies,
bydto domowe
Zaba platana A/P/D|C|C|R|Q|K|T|C|S RITJY|D|I |[LIR|G|T|[G|N|H|AJA|G|I|L]T|L

Sekwencje aminokwasowe hipokretyny 2 u cziowieka i réznych gatunkow zwierzat

Cztowiek R|S|G|P|P|G|L|Q|G|R|L|Q|R|L|L|Q|A|S|G|N|H|A|A|G|I|L|T|M
Swinia,pies |[R[P|G|P|P|G|L [Q[G|R|L|Q|R[L[L|[Q[A|S|[G|N|H[A[A[G[I|L|T[M
Mysz, szczur | R|P|G|P|P |G |L |[Q|G|R|L|Q|R|L|IL|Q|A|N|GIN|HIA|A|G|I|L|T|M
Zabaplatana |[R|[S|D [F |Q|T [M|Q[S|R|L|Q|R|L|L|Q[G|[S|G|N|H|A|A|G|I|L|T|M

Ryc. 1. Pordwnanie sekwencji aminokwasowych hipokretyn réznych gatunkéw zwierzat i cztowieka. Wg [74], zmodyfikowano

mologii strukturalnej), oraz siedem reszt aminokwasowych
identycznych z sekretyna. Tak duze podobieristwo w bu-
dowie pierwszorzedowej nie wystgpuje jednakze migdzy
hipokretynami a innymi peptydami nalezacymi do rodzi-
ny glukagon/naczyniowoaktywny peptyd jelitowy (VIP)/
sekretyna. Budowa pierwszorzgdowa ludzkiej hipokrety-
ny 1 jest identyczna z hipokretyng 1 myszy, szczura, Swi-
ni, psa i bydta domowego, natomiast rézni si¢ szeScioma
resztami aminokwasowymi od hipokretyny 1 zaby plata-
ny (Xenopus laevis). Ludzka hipokretyna 2 rézni si¢ jed-
na reszta aminokwasowa od peptydu $wini i psa, dwiema
resztami aminokwasowymi od peptydu myszy i szczura,
oraz siedmioma — od hipokretyny 2 zaby platany [36,74].
Przypuszcza sig, ze hipokretyny 1 i 2 moga ulega¢ amida-
cji w obrebie C-konca [116]. Hipokretyna 1 podlega ponad-
to transamidacji w rejonie N-korficowym, w wyniku ktdrej
powstaje cykliczny pyroglutamyl. W obrebie hipokretyny
1 wystgpuja dwa mostki dwusiarczkowe, utworzone mig-
dzy cysteinami Cys®-Cys'? i Cys’-Cys'*. Uwaza sie, ze te
cechy budowy decyduja o wigkszej sile dziatania hipo-
kretyny 1 i jej wigkszej stabilnosci w poréwnaniu z hipo-
kretyna 2 [115]. Wykazano, ze hipokretyna 1 jest bardziej
lipofilna i trwata w ptynie mézgowo-rdzeniowym i krwi
niz hipokretyna 2 [67]. Stgzenia hipokretyny 1 w mdzgu
irdzeniu krggowym sa 2-5-krotnie mniejsze od pozioméw
hipokretyny 2 [29,30,98].

SZLAKI HIPOKRETYNOWE W 0SRODKOWYM UKLADZIE NERWOWYM

U dorostych szczuréw obecno$¢ mRNA preprohipokre-
tyny stwierdzono gléwnie w mézgu oraz — w niewielkiej
ilosci — w jadrach [33,74,126]. U szczura, myszy, Swinki
morskiej i cztowieka wykryto niewielka liczbg neuronéw
zawierajacych preprohipokretyng w przewodzie pokarmo-
wym [74,126]. Obie hipokretyny wystepuja takze w siat-
kéwcee cztowieka — w komoérkach amakrynowych i zwojo-
wych, w warstwie splotowatej wewngtrznej i zewngtrzne;j
oraz w wewngtrznych segmentach fotoreceptoréw [119].
W mézgu myszy Hert mRNA pojawia si¢ juz w czasie
rozwoju embrionalnego, ale jego gwaltowny wzrost na-

stgpuje po trzech tygodniach zycia postnatalnego. U my-
szy nie stwierdza si¢ wykrywalnych réznic w ilosci Hert
mRNA migdzy dorostymi samicami i samcami, co suge-
ruje, ze funkcja hipokretyny najprawdopodobniej nie za-
lezy od ptci [33].

Tabela 1 przedstawia rozmieszczenie neuronéw zawiera-
jacych hipokretyny w mézgu szczura w oparciu o analiz¢
stopnia ekspresji mRNA oraz poziomu immunoreaktyw-
nosci, gtéwnie hipokretyny 1 i preprohipokretyny. Wyniki
przeprowadzonych dotychczas badan wskazuja na to, ze
rozmieszczenie neuronéw hipokretynowych w mézgu in-
nych gatunkéw ssakéw jest bardzo zblizone do tego opi-
sanego dla szczura [12,34,74,124].

Perikariony neuronéw hipokretynowych stwierdzono prze-
de wszystkim w podwzgdrzu. Sa one rozmieszczone syme-
trycznie (obustronnie) w bocznych obszarach podwzgorza,
gléwnie w czgsci okotosklepieniowej (~50% neuronéw),
oraz w jadrach brzuszno-przysrodkowym, grzbietowo-przy-
srodkowym, lukowatym i w wyniostosci posrodkowe;j [17,
23,27,31,33,50,60,61,98]. W podwzgbrzu migdzy neurona-
mi hipokretynowymi wystepuja neurony z MCH (mela-
nin-concentrating hormone) [17,74]. Niewielkie skupiska
neuronéw zawierajacych hipokretyng 2 zidentyfikowano
w ciele migdalowatym, prazkowiu i w obszarze brzusz-
nie graniczacym z komora boczna mézgu [25]. Neurony
hipokretynowe sa zréznicowane pod wzgledem wielko-
$ci (wymiary cial komérkowych 15—40 um) oraz ksztattu
(sferyczne, wrzecionowate, wielobiegunowe), a ich liczbg
w calym moézgu szczura szacuje si¢ migdzy 1100 a 3400
[22,31,33,53,74,98,107]. W hipokretynowych neuronach
podwzgorza stwierdzono obecnos¢ sekrecyjnego biatka
Narp (neuronal activity-regulated pentraxin) — regulato-
ra procesu synaptogenezy [14,26,110]. Przypuszcza sie,
ze biatko to moze odpowiadac za cz¢$¢ niereceptorowych
dziatan hipokretyn [124].

Mimo stosunkowo matej liczby perikarionéw neuronéw hipo-
kretynowych w podwzgdrzu ich aksony tworza szeroka sie¢
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Tabela 1. Rozmieszczenie hipokretyn w osrodkowym uktadzie nerwowym szczura. Wg [74], zmodyfikowano

(zes¢ mézgu

Poziomy hipokretyn i stopier unerwienia przez wiékna hipokretynowe
w poszczegéInych rejonach mézgu.

Niski w rejonach takich jak kora mézgowa, uktad wechowy, hipokamp, ciato
migdatowate i zwoje podstawy.

Wysoki w niektérych rejonach np. obszar tylny, boczny i okotosklepieniowy, jadra

brzuszno- i grzbietowo- przysrodkowe, wyniostos¢ posrodkowa; nizsze poziomy

Podwzgérze . . - . . N ) .
_ o w czesci nerwowej przysadki mézgowej. Do wiekszosci rejondw podwzgérza dociera
Migdzymdzgowie niewielka lub umiarkowana liczba wtdkien hipokretynowych.
Wagérze Wysoki w jadrze przykomorowym i Srodkowo-przysrodkowym; do innych rejondw

wzgdrza dociera niewielka do umiarkowanej liczba wtékien hipokretynowych.

Mézdzek Niewielka liczba wtdkien hipokretynowych.
Najwieksza liczba wtdkien hipokretynowych dociera do miejsca sinawego.
Pierl mézau Umiarkowana do niewielkiej liczba wtdkien unerwia inne rejony pnia mézqu, takie
9 jak jadra szwu, jadra nerwu btednego, tréjdzielnego i twarzowego, jadro pasma
samotneqo, istote czarng i twor siatkowaty.
Rdzer kregowy Unerwienie hipokretynowe wystepuje na catej dtugosci rdzenia kregowego. Obecnos¢

peptyddw stwierdzono w catej istocie szarej i niektdrych regionach istoty biatej.

obejmujaca rozlegle obszary osrodkowego uktadu nerwowe-
go. W podwzgdrzu aksony neuronéw zawierajacych hipokre-
tyny docieraja niemal do wszystkich jego elementéw struktu-
ralnych. Ponadto docieraja one m.in. do kory mézgowej, kory
zakretu obreczy, opuszki wechowej, wzgorza, przegrody, ciata
migdatowatego, istoty czarnej, pnia mézgu oraz rogéw bocz-
nych i tylnych rdzenia krggowego [23,25,27,29, 30,31,60,61,74,
96,97,115,137]. Szczegblnie ggste unerwienie hipokretynowe
majq miejsce sinawe, jadra szwu, twor siatkowaty rdzenia
przedhuzonego, jadra przykomorowe wzgérza i jadra przegro-
dy [34,74,107]. Wykazano, ze neurony hipokretynowe sa po-
budzane przez neurony glutaminianergiczne, cholinergiczne
oraz neurony zawierajace peptydy: wazopresyng, oksytocyng,
neurotensyng, cholecystokining, CRF (corticotropin-releasing
factor) i GLP-1 (glucagon-like peptide-1) [34,74,123]. Z ko-
lei neurony GABA-ergiczne, katecholaminergiczne, seroto-
ninergiczne, zawierajace neuropeptyd Y lub leptyng hamuja
aktywno$¢ neuronéw hipokretynowych [34,74,123].

RECEPTORY HIPOKRETYN: BUDOWA, WYSTEPOWANIE,
WEWNATRZKOMORKOWE SZLAKI TRANSDUKCJI SYGNALU

Dotad opisano, sklonowano i scharakteryzowano dwa re-
ceptory hipokretyn: receptor typu 1, Hertr-1 (OX R), oraz
receptor typu 2, Hertr-2 (OX R). Ludzkie receptory Hertr-
1 1 Hertr-2 sktadajg si¢ odpowiednio z 425 i 444 reszt ami-
nokwasowych. U czlowieka geny kodujace receptory hipo-
kretyn wystepuja na chromosomie 1 (Hertr-1) i 6 (Hertr-2);
sq one zbudowane z siedmiu eksonéw poprzedzielanych
szeScioma intronami [74,115]. Receptory Hertr-1 1 Hertr-2
naleza do nadrodziny receptoréw sprzgzonych z biatkami G
(G-protein-coupled receptors — GPCR) — grupa [ rodziny
receptoréw rodopsynowych (poprzednio rodzina A recep-
toréw GPCR). Do grupy B naleza m.in. receptory takich
peptydoéw, jak neuropeptyd FF, neuropeptyd Y, cholecy-
stokinina, neurotensyna, tachykinina, TSH (thyroid stimu-
lating hormone), wazopresyna i oksytocyna [43]. Stopien
homologii budowy pierwszorzedowej migdzy receptorem
Hertr-1 a Hertr-2 wynosi 64%, natomiast migdzy recepto-

rami Hertr a innymi receptorami z grupy P tylko 28-31%
[74]. Ludzkie i szczurze receptory sg identyczne w 94%
(Hertr-1) i w 95% (Hertr-2) [115]. Hipokretyna 1 pobu-
dza receptor Hertr-1 w stgzeniach nanomolowych, nato-
miast hipokretyna 2 ma do niego znacznie nizsze, o 2-3
rzgdy wielkosci, powinowactwo. Obie hipokretyny wyka-
zuja zblizone powinowactwo do receptora Hertr-2. Uwaza
si¢ zatem, ze receptor Hertr-1 jest selektywnym recepto-
rem hipokretyny 1, natomiast receptor Hertr-2 jest niese-
lektywnym receptorem obu hipokretyn [74,115].

W podwzgérzu receptory Hertr-1 wystepuja gléwnie w ja-
drze brzuszno-przysrodkowym, oraz — w mniejszym stop-
niu — w przysrodkowym polu przedwzrokowym, jadrach
przednio-bocznym, przykomorowym i grzbietowo-przysrod-
kowym, bocznym jadrze suteczkowym i tylnym polu pod-
wzgorzowym. Receptory Hertr-2 wystepuja w podwzgérzu
gtéwnie w jadrze przykomorowym oraz jadrach brzuszno-
przysrodkowym i grzbietowo-przysrodkowym, jadrze gu-
zowo-suteczkowym, jadrze tukowatym, a takze w polach
podwzgérzowych tylnym i bocznym. Poza podwzgdérzem
duza gestosé receptoréw Hertr-1 stwierdzono w grzbieto-
wym jadrze szwu, przykomorowym jadrze wzgérza, na-
wleczce szarej, obszarze CAl i CA2 hipokampa, korze
zakretu obreczy, miejscu sinawym, przegrodzie i przysad-
ce mozgowej. Z kolei receptory Hertr-2 wystepuja gtow-
nie w guzku wechowym i warstwie VI kory mézgowej,
a takze w jadrze pétlezacym przegrody, jadrach wzgdrza
przykomorowym i Srodkowo-przysrodkowym, jadrach ni-
skowzgoérza, przegrodzie, przednim jadrze przedpokrywo-
wym, obszarze CA3 hipokampa, grzbietowym jadrze szwu,
mozdzku i przysadce mézgowej [68,74,81,135]. Receptory
Hertr-1 wystepuja w siatkéwce cztowieka — na komoérkach
amakrynowych i zwojowych, w warstwie splotowatej we-
wnetrznej i zewnetrznej, oraz segmentach wewnetrznych
fotoreceptoréw [119]. Poza osrodkowym ukladem nerwo-
wym wykryto receptory hipokretynowe w przewodzie po-
karmowym szczura, myszy, Swinki morskiej i cztowieka
oraz w nadnerczach samcow szczura [69,123].
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Mechanizmy transdukcji sygnatu uruchamianego przez

receptory hipokretynowe sa stosunkowo stabo pozna-

ne. Receptory te moga aktywowaé biatka G G, G,

[57,58,74,109]. W neuronach oraz we wszystklch bada—

nych dotychczas liniach komérkowych, w ktérych dokona-

no ekspresji cDNA kodujacego receptory Hertr-1 1 Hertr-

2 pobudzenie receptoréw hipokretynowych prowadzito do

wzrostu wewnatrzkomérkowego stezenia wolnych jonéw

wapniowych — [Caz*]i [3,56,73,78,80,115,138]. Przypuszcza
sie, ze wywotany przez hipokretyny wzrost [Ca®*], moze
by¢ wynikiem nastgpujacych procesow:

* naplywu Ca** przez kanaty wapniowe niezwigzane z po-
tencjatem [74,80];

e naptywu Ca* przez kanaly wapniowe zalezne od po-
tencjatu btony komoérkowej, proces ten prawdopodob-
nie dominuje w neuronach [70,77,136,139,146];

e pobudzenia fosfolipazy C-B (PLC-B) [3,56,66,
84,109,125].

PLC-B hydrolizuje blonowy fosfolipid, fosfatydyloinozyto-
lo-(4,5)-bisfosforan, do 1,2-diacyloglicerolu (DAG) i ino-
zytolo-(1,4,5)-trisfosforanu (IP,). IP, dziatajac na swoiste
receptory umiejscowione w btonie siateczki §rédplazma-
tycznej powoduje uwolnienie zmagazynowanych Ca*
i w konsekwencji wzrost [Ca**], ktéry dodatkowo jest po-
tegowany przez dokomérkowy naptyw Ca?* [7,108].

W badaniach przeprowadzonych na komérkach CHO
(Chinese hamster ovary cells), w ktérych dokonano eks-
presji cDNA ludzkiego receptora Hrctr-1, wykazano, ze
receptory Hcrtr-1 moga, pobudzajac rézne biatka G, ha-
mowac lub stymulowac¢ aktywnos¢ cyklazy adenylanowe;j.
Przypuszcza sig, ze wzrost aktywnosci enzymu wynika
z pobudzenia zwiazanych z receptorem Hcrtr-1 biatek G,
a takze biatek G i aktywacji szlaku PLC-3 — kinaza biat-
kowa C typu & [58]. Zaobserwowano ponadto, ze w komor-
kach CHO pobudzenie receptoréw Hertr-1 aktywuje szlak
kinaz MAP (mitogen-activated protein kinases — MAPK)
i kinaz aktywowanych przez stres (stress-activated mito-
gen kinases — SAPK), prowadzac nastgpnie do zaprogra-
mowanej Smierci komorki, apoptozy [4]. Obie klasy re-
ceptoréw moga hamowaé aktywnos¢ tzw. kanatéw GIRK
(G protein-coupled inward rectifier) — grupy kanatéw po-
tasowych zwigzanych z biatkami G, co z kolei prowadzi
do pobudzenia neuronéw [55].

ZNACZENIE HIPOKRETYN W UKLADZIE REGULACJI SNU | CZUWANIA

Wystgpowanie neuronéw hipokretynowych w mézgu, szla-
ki hipokretynowe i ich potaczenia z innymi uktadami neu-
roprzekaznikowymi wskazuja na istotna rol¢ hipokretyn
w kontroli snu i czuwania, pobierania pokarmoéw i proce-
séw neuroendokrynnych.

Podczas I wojny Swiatowej przez wiele krajow przeszia epi-
demia encephalitis lethargica, wirusowej infekcji mozgu,
powodujacej u wigkszosci chorych gleboki i dlugotrwa-
ly stan sennosci. Zastosowanie dostatecznie silnych bodz-
c6w wybudzato chorych, ale utrzymywata si¢ u nich silna
sktonnos¢ do zasypiania. W oparciu o wyniki badan post
mortem wiedenski neurolog Constantin von Economo wy-
snul wniosek, ze stan ten byt spowodowany uszkodzeniem
tylnej czesci podwzgdrza oraz przedniej czesci Srodmoz-
gowia. Zbadatl on takze grupe oséb, zarazonych podczas

tej samej epidemii, ktére mialy odwrotny problem: prze-
dtuzajaca si¢ bezsennosé, ktéra z kolei byta wynikiem
uszkodzenia pola przedwzrokowego i podstawy przodo-
mozgowia. Von Economo zasugerowatl, ze uszkodzenie
tylnej czesci migdzymoézgowia moze powodowaé choro-
be znang obecnie jako narkolepsja. Sugerowatl on réwniez,
ze w podwzgdbrzu, w poblizu skrzyzowania nerwOw wzro-
kowych, moga by¢ umiejscowione neurony dziatajace pro-
nasennie, natomiast tylna czg$¢ podwzgdrza moze zawie-
ra¢ neurony odpowiedzialne za utrzymywanie organizmu
w stanie czuwania [118,141].

Obecnie uwaza sig, ze w podwzgoérzu funkcjonuje uktad
przetacznikowy, za posrednictwem ktérego dziataja obecne
w moézgu uktady stymulujace badZ hamujace sen [91,118].
W mézgu zidentyfikowano wstepujacy szlak odpowiedzial-
ny za utrzymywanie stanu czuwania, tzw. wstgpujacy siat-
kowaty uktad wzbudzajacy (ascending reticular activating
system — ARAS). Szlak ten zaczyna si¢ w obszarze obej-
mujacym tylna cz¢s¢ srédmdézgowia i przednia czgs$¢ mo-
stu. Dalej biegnie przez srédmézgowie do migdzymozgo-
wia, a nastgpnie dzieli si¢ na dwie odnogi — jedna z nich
unerwia wzgobrze, a druga podwzgdrze. Szlak biegnacy do
wzgérza rozpoczyna si¢ gtéwnie w cholinergicznych ja-
drach konarowo-mostowym i grzbietowo-bocznym nakryw-
ki (pedunculopontine and laterodorsal tegmental nuclei —
PPT-LDT) [38,51,114]. Aksony neuronéw znajdujacych
si¢ w tych jadrach docieraja m.in. do jadra siatkowatego
wzgbrza. Uwaza sie, ze jadro siatkowate odgrywa gtéw-
na role w regulacji aktywnosci wzgdrza, a projekcja cho-
linergiczna ma zasadnicze znaczenie dla aktywacji trans-
misji wzgorzowo-korowej [11,12,54].

W regulacji aktywnosci wzgérza i kory mézgowej biora
udziat takze neurony niewielkiej grupy jader monoami-
nergicznych, potozonych w tylnej czgsci sSrodmézgowia
i przedniej czgsSci mostu. Aksony neuronéw noradrener-
gicznego miejsca sinawego (locus coeruleus — LC) i seroto-
ninergicznych jader szwu — grzbietowego i posrodkowego
(dorsal and median raphae nuclei — DR) przebiegaja przez
boczna czgs¢ podwzgodrza i tacza sig z aksonami neuronéw
histaminergicznego jadra guzowo-suteczkowego (tubero-
mamillary nucleus — TMN), tworzac wspdlny szlak bieg-
nacy dalej do przodomézgowia [18,114,126].

Do cholinergicznych i monoaminergicznych jader ukta-
du wzbudzajacego docieraja i tworza z nimi liczne pota-
czenia synaptyczne aksony neuronéw brzuszno-boczne-
go jadra przedwzrokowego (ventrolateral preoptic nucleus
— VLPO). Neurony te zawieraja dwa neuroprzekaZniki
o dziataniu hamujacym — kwas y-aminomastowy (GABA)
i peptyd galaning. VLPO jest z kolei unerwiane przez ak-
sony neuronéw jader monoaminergicznych, ktére hamuja
jego aktywnos¢ [45,128].

Neurony wymienionych wyzej jader cholinergicznych i mo-
noaminergicznych oraz VLPO wykazuja charakterystycz-
ne zmiany aktywnosci elektrycznej w przebiegu cyklu sen-
czuwanie. W cholinergicznych jadrach PPT-LDT podczas
czuwania niemal wszystkie neurony wykazuja szybka ak-
tywnos¢ elektryczna. W fazie NREM snu aktywna jest
tylko niewielka liczba neuronéw, natomiast podczas fazy
REM aktywnos$¢ neuronéw jader PPT-LDT przypomina
stan czuwania [40,83,127,132]. Z kolei noradrenergiczne
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Ryc. 2. Gtéwne potaczenia neurondéw hipokretynowych w mézgu.
LDT — boczno-grzbietowe jadro nakrywki, TMN — jadro
guzowo-suteczkowe podwzgérza, LC — miejsce sinawe,
DR — jadra szwu, VLPO — brzuszno-boczne jadro
przedwzrokowe, SCN — jadra nadskrzyzowaniowe podwzgérza,
ACh — acetylocholina, GABA — kwas y-aminomastowy,
GLU — kwas glutaminowy, HA — histamina, 5-HT — serotonina,
NA — noradrenalina

neurony LC, serotoninergiczne neurony DR i histaminer-
giczne neurony TMN wykazuja szybkie wytadowania elek-
tryczne w stanie czuwania. Ich aktywnos$¢ jest wolniejsza
podczas snu NREM, natomiast w czasie fazy REM sa one
nieaktywne, co spowodowato nadanie im nazwy komorek
wylaczajacych REM (REM-off cells) [105,118]. Neurony
VLPO wykazuja aktywnos¢ elektryczng gtéwnie w cza-
sie snu, jest ona wowczas dwukrotnie wigksza niz pod-
czas czuwania [45,128]. Réznice w aktywnosci uktadéw
pobudzajacych i hamujacych w réznych fazach cyklu sen-
czuwanie (czuwanie, sen NREM i sen REM) sa prawdo-
podobnie odpowiedzialne za wystgpowanie i regulacje tak
réznych stanéw behawioralnych [118,126].

Model podwzgérzowego uktadu przetacznikowego, za-
angazowanego w regulacje rytmu sen-czuwanie zakta-
da istnienie uktadu ujemnego sprz¢zenia zwrotnego mig-
dzy dziatajacymi pobudzajaco uktadami cholinergicznym
(PPT-LDT) i monoaminergicznym (LC/DR/TMN) a dzia-
fajacym hamujaco VLPO. Aktywne podczas snu neurony
VLPO hamuja neurony monoaminergiczne, zmniejszajac
ich pobudzajace dziatanie na kor¢ mézgowa, a dodatkowo
uwalniaja si¢ spod ich hamujacego wptywu, nasilajac swo-
ja wilasnag aktywnos$¢. Z kolei w stanie czuwania neurony
monoaminergiczne hamujg aktywnos¢ VLPO, uwalniajac
si¢ jednoczesnie spod ich hamujacego wptywu. Opisana
petla sprzezenia zwrotnego, ztozona z dwéch silnie ha-
mujacych si¢ wzajemnie elementow, w warunkach fizjo-
logicznych moze funkcjonowac tylko w jednym z dwéch
stanow — aktywny jest tylko uktad pobudzajacy (czuwa-
nie) albo tylko uktad hamujacy (sen), brak natomiast sta-
néw posrednich. W technice tego rodzaju uktad okresla sig

jako obwdd typu , flip-flop”. Wykluczenie stanéw posred-
nich migdzy snem a czuwaniem zapobiega niebezpieczne;j
dla zwierzgcia sytuacji, w ktérej znalaztoby sie¢ ono poza
kryjéwka bedac nie w petni rozbudzone [118].

Do prawidtowego funkcjonowania uktadu typu ,.flip-flop”
niezwykle istotna jest rownowaga miedzy obiema jego
czgsciami. Sadzi sig, ze u ssakow role czynnika podtrzy-
mujacego stan czuwania pelnig hipokretyny. Nalezy pod-
kredlié, ze neurony hipokretynowe wykazuja aktywnos¢
elektryczna gtéwnie podczas czuwania — jest ona naj-
wigksza w trakcie poruszania si¢ zwierze¢cia, gdy napigcie
migs$niowe jest duze, spada natomiast w spoczynku i zani-
ka w czasie snu [78,93]. Aksony neuronéw hipokretyno-
wych docieraja do réznych struktur ARAS zaangazowa-
nych w regulacj¢ stanu wzbudzenia. Receptory hipokretyn
wykryto w LC (Hertr-1), TMN (Hertr-2), DR, oraz w two-
rze siatkowatym mostu i Srédmézgowia (Hertr-1 i Hertr-2)
[10,15,41,49,81,135,147]. Badania elektrofizjologiczne wyka-
zaty, ze hipokretyny bezposrednio pobudzaja neurony tych
struktur mézgowych, zwigkszaja zatem aktywnos¢ uktadu
ARAS [10,15,18,19,20,39,41,61,71,121,131,147]. Ponadto,
w badaniach in vitro i in vivo zaobserwowano wzrost eks-
presji c-Fos w neuronach LC pod wptywem dziatania hi-
pokretyny 1 [17]. Hipokretyny bezposrednio pobudza-
ja takze neurony jadra srodkowo-posrodkowego wzgdrza
(gléwnie poprzez receptory Hertr-2), ktére bierze udziat
W utrzymywaniu stanu ogélnego pobudzenia kory méz-
gowej [75,124]. Mikroiniekcje hipokretyn do LC, TMN
i LDT prowadza do wydluzenia okresu czuwania oraz do
skrécenia snu wolnofalowego i fazy REM [16,123,124,145].
Hipokretyny, oprocz bezposredniego dziatania pobudzaja-
cego na neurony zaangazowane w regulacje snu i czuwania,
moga posrednio, przez aktywacje neuronéw GABA-ergicz-
nych, wywiera¢ dziatanie hamujace [42,138]. Przypuszcza
sig, ze rola hipokretyn w podtrzymywaniu stanu czuwa-
nia i w prawidtowych przejsciach migdzy stanem czuwa-
nia a snem zalezy od rownowagi pomi¢dzy ich bezposred-
nim dziataniem pobudzajacym a hamujacym dzialaniem
neuronéw GABA-ergicznych. Niedobér hipokretyn lub
zmniejszenie nat¢zenia transmisji hipokretynowej w méz-
gu powoduje niekontrolowane przejscia ze stanu czuwa-
nia w stan snu, charakterystyczne dla narkolepsji [34,91,
118,123,124,130,150].

Coraz wigcej danych do§wiadczalnych wskazuje na wazne,
w aspekcie mechanizmu regulacji snu i czuwania, wzajem-
ne polaczenia migdzy osrodkowa projekcja hipokretynowa
a uktadem okotodobowym. Aksony neuronéw hipokretyno-
wych unerwiaja jadra nadskrzyzowaniowe podwzgdrza (su-
prachiasmatic nuclei — SCN), anatomiczne miejsce gtow-
nego zegara biologicznego, oraz listek ciata kolankowatego
bocznego (intergeniculate leaflet — IGL) — wazny element
uktadu okotodobowego [23,123,124,140]. Natomiast neu-
rony hipokretynowe potozone w bocznej cz¢sci podwzgd-
rza sa bezposrednio unerwiane przez wtokna glutaminia-
nergiczne pochodzace z SCN [2,24,130], a ich aktywnos¢,
mierzona stopniem ekspresji c-Fos, oscyluje w rytmie do-
bowym [82]. Hipokretyny znajdujace si¢ w siatkdwce moga
wplywaé na funkcjonowanie komoérek zaangazowanych
w przekazywanie informacji §wietlnej do SCN, uczest-
niczac w ten sposéb w synchronizacji rytméw okotodo-
bowych [119]. W badaniach przeprowadzonych na dwéch
gatunkach szczuréw prowadzacych odmienny tryb zycia,
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tj. na aktywnym w dzien afrykariskim szczurze trawnym
(Arvicanthis niloticus) 1 aktywnym w nocy szczurze wg-
drownym (Rattus norvegicus) wykazano, ze u obu gatun-
kéw ekspresja c-Fos w neuronach hipokretynowych pod-
wzg6rza byta znamiennie wyzsza w fazie czuwania zwierzat
w poréwnaniu do okresu snu [82]. Zaobserwowano tak-
ze, ze stgzenia hipokretyny 1 w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym oscyluja w rytmie dobowym badz okotodobowym,
uzyskujac najwyzsze wartosci pod koniec okresu czuwa-
nia [35,117,148,150,151,152]. Rytm ten zanikal u zwierzat
z lezjami SCN [152].

NARKOLEPSIA

Narkolepsja jest przewlekla chorobg neurologiczna trwaja-
ca od chwili pojawienia si¢ do korica zycia. Charakteryzuje
si¢ nadmierng sennoscia w ciagu dnia, katapleksja, para-
lizem przysennym i omamami przysennymi (tzw. tetrada
narkoleptyczna). Ponadto pacjenci z narkolepsja maja za-
burzony sen nocny z duza liczba wybudzen. Chorzy uskar-
zaja si¢ na stata, cigzka sennos¢ i na mimowolne ,,ataki
snu”, ktére moga wystapi¢ nie tylko w okolicznosciach
sprzyjajacych zasnigciu (np. podczas monotonnej jazdy
samochodem, ogladania programu telewizyjnego, po ob-
fitym positku, lub podczas czytania ksiazki), ale takze
podczas rozmowy, spaceru, spozywania positku, a nawet
prowadzenia samochodu. Epizody snu trwaja najczesciej
10-20 min i charakteryzuja si¢ wystgpujaca na poczatku
faza REM [104,142].

Wystepujaca u wigkszosci pacjentéw narkoleptycznych ka-
tapleksja polega na nagtym, napadowym, symetrycznym
spadku napigcia mig$ni szkieletowych, bez utraty przy-
tomnosci. Napady te sa czgsto sprowokowane przez sil-
ne emocje (najczgsciej pozytywne — $miech, rozbawie-
nie; rzadziej negatywne — ztos¢) i zwykle trwaja od kilku
do kilkunastu sekund, rzadziej — do kilku minut. Spadek
napigcia moze dotyczyé wszystkich migs$ni poprzecznie
prazkowanych (z wyjatkiem migs$ni gatkoruchowych i od-
dechowych), lub tylko wybranych grup migsniowych da-
jac objawy w postaci np. opadania glowy, powiek, zuchwy,
upuszczania trzymanych w dtoni przedmiotéw. Napady ka-
tapleksji o stabym nasileniu moga przebiega¢ pod posta-
cig uczucia ostabienia i by¢ niezauwazane przez otocze-
nie pacjenta [104,142].

Porazenie przysenne wystepuje u 30-50% pacjentéw cier-
piacych na narkolepsje i jest odczuwane, przy petnym za-
chowaniu swiadomosci i pamigci epizodu, jako niemoz-
no$¢ poruszania koficzynami, zmiany pozycji ciata, otwarcia
oczu, a nawet zaczerpnigcia giebszego oddechu. Odczuciom
tym dodatkowo moga towarzyszy¢ omamy o nieprzyjem-
nej lub przerazajacej tresci. Porazenie przysenne moze si¢
pojawi¢ w czasie zasypiania, jak i budzenia sig, zaréwno
w nocy, jak i podczas krétkich epizodéw snu w ciagu dnia.
Sadzi sig, ze porazenie przysenne, podobnie jak kataplek-
sja, sa spowodowane ograniczonym zmniejszeniem napig-
cia mie$ni szkieletowych i odzwierciedlaja zazgbianie si¢
stanu czuwania i fazy REM [104,142].

Zaliczane do parahalucynacji omany hipnagogiczne i hip-
nopompiczne pojawiaja si¢ odpowiednio podczas zasypia-
nia lub budzenia sig i wystgpuja u okoto 20-40% pacjentéw
z narkolepsja. Sa to krétkotrwate doznania o charakterze

wzrokowym, stuchowym, cenestetycznym (np. uczucie ktu-
cia, dotyku, zmiany pozycji czgsci ciata, latania), niekiedy
nieprzyjemne lub nawet przerazajace [104,142].

Pelny zespo6t objawéw wystepuje tylko u okoto 15% pacjen-
téw cierpiacych na narkolepsje [16,32,104,142]. Choroba
moze si¢ ujawni¢ w kazdym wieku, ale najczgsciej pierw-
sze objawy wystepuja okoto 15 roku zycia. Okoto 36 roku
zycia wystgpuje drugi, mniejszy od pierwszego, wzrost
czestotliwosci zachorowan [32]. W prawie potowie przy-
padkéw w ciagu roku przed pojawieniem si¢ pierwszych
objawow osiowych narkolepsji u chorego wystapito na-
razenie na silny stres psychiczny, nagta zmiana w rytmie
snu i czuwania, wypadek, powazna choroba, cigza [102].
Czegstos¢ wystgpowania narkolepsji u ludzi jest oceniana
na 0,02-0,18% [104,142]. Rodzinna narkolepsja wystgpuje
rzadko, a ryzyko wystapienia choroby u krewnych pierw-
szego stopnia wynosi 1-2% [85,104,142]. Poniewaz wsréd
bliZniat jednojajowych czgstoS¢ wystgpowania narkolep-
sji u obojga rodzenistwa wynosi tylko 25-31%, wigkszos¢
autorOw uwaza, ze w rozwoju choroby bierze udziat nie-
zidentyfikowany jeszcze czynnik zewngtrzny, dziatajacy
na osobg z wrazliwym genotypem [104,142]. Wsréd oséb
chorych na narkolepsj¢ stwierdzono pewna sezonowos¢
urodzen — najwigcej urodzito si¢ w marcu, a najmniej we
wrzesniu. Wskazuje to na mozliwos$¢ istnienia czynnikow
srodowiskowych, dziatajacych w okresie ptodowym, ktére
w potaczeniu z wrazliwym genotypem prowadza do roz-
woju choroby [32].

ZWIERZECE MODELE DO BADAN NAD NARKOLEPSJA = ZNACZENIE
ZABURZEN W 0SRODKOWYM UKLADZIE HIPOKRETYNOWYM

Wystepowanie narkolepsji opisano u zwierzat: niektérych
ras pséw (labradoréw, dobermandéw, jamnikéw i pudli), mi-
niaturowych koni oraz bykéw rasy Braham [5,62,68,111,112].
U dobermanéw i labradoréw z dziedzicznie przenoszona
narkolepsja wykryto autosomalny, recesywny gen od-
powiedzialny za chorobg. Gen ten, pierwotnie nazwany
canarc-1 (od canine narcolepsy), scharakteryzowano na-
stepnie jako zmutowany Hcertr-2 [79], ktéry koduje synteze
niepetnego biatka receptora typu 2 hipokretyny. U kazde;j
z tych ras mutacji ulegt inny fragment genu. U doberma-
néw zmutowane biatko receptora Hertr-2 jest zbudowane
z 247 aa (zamiast 444 aa), a w jego sktad wchodza tylko
cztery z siedmiu domen transblonowych. Z kolei u labra-
doréw w 330 aa biatku receptorowym brakuje fragmentu,
ktéry w prawidlowym receptorze znajduje si¢ za szdsta do-
mena transblonowa. Tak zmutowane receptory nie ulegaja
wbudowaniu w btong komérkowa; utracity one zdolnos¢é
do wigzania hipokretyn [79]. U jamnikéw z narkolepsja
wykryto ponadto punktowa mutacj¢ w obrebie pierwsze-
go eksonu genu Hertr-2, 461G — A, ktéra prowadzi do za-
miany kwasu glutaminowego na lizyne w pozycji 54 biat-
ka receptorowego. Powstaty w wyniku tej mutacji receptor
takze nie wiazal hipokretyn [62]. U dobermanéw z mu-
tacjami genu Hcrtr-2 pierwsze objawy narkolepsji poja-
wialy si¢ w 4 tygodniu zycia, stopniowo nasilaty si¢ wraz
z wiekiem, a petnoobjawowa choroba wystgpowata mig-
dzy 10 a 32 tygodniem zycia [63,64]. W przeciwienstwie
do rzadkich przypadkéw sporadycznie wystepujacej, nie-
dziedziczonej narkolepsji u dobermandéw (z niewykrywal-
nymi stezeniami hipokretyn w mézgu i ptynie mézgowo-
rdzeniowym), u zwierzat z mutacja genu Hcrtr-2 stezenia
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hipokretyn, a takze ggstos¢ neurondéw hipokretynowych
w moézgu nie odbiegaty od wartosci opisanych dla zwie-
rzat zdrowych [63,111].

Myszy z wylaczonym genem kodujacym synteze prepro-

hipokretyny, lub z knockoutem genu Hcrtr-2 maja feno-

typ charakterystyczny dla narkolepsji [21,22,94,95,143].

Wystepuja u nich krétkie okresy zahamowania aktywno-

Sci psychoruchowej podczas fazy ciemnej, kiedy myszy

normalnie sa aktywne, epizody naglego przejscia ze sta-

nu czuwania w fazg REM (sleep-onset REM — SOREM)
nasilajace si¢ pod koniec fazy ciemnej, a w fazie jasnej —
znaczne zmniejszenie latencji snu REM. Ataki narkolepsji
najczesciej wystgpowaly podczas myszkowania, pielegna-
cji siersci, grzebania w $cidtce, wspinania si¢ oraz jedze-
nia. Wydaje sig, ze u myszy zachowania wyzwalajace atak
sg bardzo zindywidualizowane. Ataki narkolepsji czgsciej
wystepuja u myszy zyjacych w grupie niz u myszy trzyma-
nych w klatkach pojedynczo, co sugeruje, ze interakcje so-
cjalne moga nasila¢ objawy narkolepsji [22]. Zmiany beha-
wioralne charakterystyczne dla narkolepsji i towarzyszace

im zmiany w zapisie EEG wystgpowaly takze u:

* szczuréw, ktérym do komoér bocznych mézgu wstrzyk-
nig¢to hipokretyng 2 sprzegnigta z saporyna — biatkiem
inaktywujacym rybosomy [46,47],

* transgenicznych myszy i szczuréw, u ktérych do promo-
tora genu preprohipokretyny zostal wprowadzony frag-
ment genu ludzkiej ataksyny 3 [13,52,85].

Kompleks hipokretyna 2 — saporyna wiazat si¢ do recep-
toréw hipokretynowych (giéwnie Hertr-2) i indukowat za-
nik neuronéw, na ktérych wystgpowaly receptory [46,47].
Obecnos¢ w neuronach hipokretynowych cytotoksycznej
ataksyny 3 prowadzita natomiast do pourodzeniowej apo-
ptozy tych neurondéw i zaniku szlakéw hipokretynowych
w moézgu [13,52,85].

NARKOLEPSJA — CHOROBA 0 PODLOZU AUTOIMMUNOLOGICZNYM?

Wykrycie narkolepsji (badZ zmian behawioralnych charak-
terystycznych dla narkolepsji) u pséw i zwierzat doswiad-
czalnych i jej zwiazek z zaburzeniami osrodkowej transmisji
hipokretynowej stanowito istotny przetom w wyjasnieniu
neurologicznych podstaw tej choroby. Odkrycia te zapo-
czatkowaty badania nad hipokretynami u chorych z narko-
lepsja. Dotychczas tylko u jednego pacjenta wykryto mu-
tacje genu kodujacego hipokretyng. Nalezy podkreslié, ze
wystapita ona w nietypowym i cigzkim przypadku narko-
lepsji — o bardzo wczesnym poczatku (w 6 miesiacu zycia),
wysoce nasilonej sennosci i katapleksji; u pacjenta tego nie
wykryto antygenu HLA DQB1*0602 [106]. W wigkszosci
przebadanych przypadkéw narkolepsji u ludzi stwierdzo-
no bardzo mate lub niewykrywalne st¢zenie hipokretyny
1 w ptynie mézgowo-rdzeniowym [8,9,37,48,72,88,100,
101,112,149]. Przeprowadzone post mortem badania im-
munohistochemiczne oraz badania z wykorzystaniem tech-
niki hybrydyzacji in situ wykazaly dramatyczny ubytek
(0 85-95%) liczby perikarionéw neuronéw hipokretyno-
wych [14,25,99,100,106,133]. Nalezy podkreslié, ze neu-
rony zawierajace MCH, ktdére wystepuja w bezposrednim
sasiedztwie podwzgdrzowych neuronéw hipokretynowych,
pozostaly nienaruszone. W szczegétowych badaniach im-
munohistochemicznych stwierdzono znaczny spadek gesto-
Sci aksonéw neurondéw hipokretynowych w jadrach pod-

wzgobrza i pnia mézgu pacjentéow chorych na narkolepsje
[133]. Zmiany te wystgpowaty gtéwnie w strukturach, o kt6-
rych — przez analogi¢ z danymi uzyskanymi dla zwierzat —
sadzi sig, ze zawieraja receptory Hertr-2. W miejscach de-
generacji aksonéw neuronéw hipokretynowych wykazano
wzmozong proliferacj¢ komorek glejowych, co wskazuje
na przebieg procesu zapalnego [134].

Liczne badania wykazaty, ze w grupie oséb z narkolep-
sja czesciej wystgpuja niektére geny, ktére koduja bial-
ka uktadu zgodnosci tkankowej — HLA (human leuko-
cyte antigens) klasy II. HLA DR2 czgsto towarzyszy
chorobom autoimmunologicznym, takim jak cukrzyca
insulinozalezna czy stwardnienie rozsiane. Allele HLA
DQB1*¥0602 i DQA1*0102 wystepuja u okoto 90% cho-
rych na narkolepsje (szczegdlnie u pacjentéow z kataplek-
sja), podczas gdy w populacji ogdlnej tylko u 12-38%
[59,65,72,87,89,113,123]. Takze u pséw z dziedziczng po-
stacia narkolepsji w mikrogleju stwierdzono zwigkszona
ekspresjg biatek HLA klasy 11 [92,129]. Powyzsze obserwa-
cje sugeruja udziat czynnika autoimmunologicznego w pa-
togenezie narkolepsji [32,34,65,86,89,123]. Przypuszcza
sig, ze pod wptywem niezidentyfikowanych jeszcze czyn-
nikéw srodowiska u 0s6b z predyspozycjami genetycznymi
dochodzi do aktywacji proceséw autoimmunologicznych
i w nastgpstwie — do zaniku neuronéw hipokretynowych.
Dodatkowym dowodem przemawiajacym za istotnym udzia-
tem proces6w autoimmunologicznych w patogenezie nar-
koleps;ji jest wystgpowanie objawéw narkolepsji z kata-
pleksja i obnizonymi st¢zeniami hipokretyny 1 w plynie
moézgowo-rdzeniowym pacjentéw z autoimmunologicz-
nym zapaleniem mézgu [28,99,103].

NARKOLEPSJA - LECZENIE DZIS 1 JUTRO

Badania nad leczeniem narkolepsji sa prowadzone w dwéch
gléwnych kierunkach: z jednej strony syntetyzowane sg nowe
leki dziatajace na oSrodkowe przekaZnictwo monoaminer-
giczne, zwalczajace objawy choroby; z drugiej podejmo-
wane sa liczne proby dziatania przyczynowego, zmniejsza-
jacego niedobdr hipokretyn lub zapobiegajacego ubytkowi
neuronéw hipokretynowych [1,76,90,91,105,122,152].

Obecnie w leczeniu narkolepsji dostgpne sa wytacznie leki
dzialajace objawowo. Sa to gtéwnie zwiazki wptywajace na
przekaznictwo monoaminergiczne w mézgu. W zwalcza-
niu nadmiernej sennosci stosuje si¢ amfetaminopodobne
zwiazki psychostymulujace, ktére dziatajac presynaptycznie
stymuluja przekaZnictwo dopaminergiczne — nasilaja one
uwalnianie dopaminy i hamuja jej magazynowanie w neu-
ronach [1,76,122]. Metylfenidat, lek odmienny struktural-
nie od amin katecholowych, dziata giéwnie poprzez blo-
kowanie wychwytu zwrotnego dopaminy, a ponadto moze
stymulowa¢ przekaZnictwo adrenergiczne. Modafinil, nie-
dawno wprowadzony do lecznictwa zwigzek, wspomaga-
jacy utrzymywanie stanu czuwania, ma niewyjasniony do
tej pory mechanizm dziatania, najprawdopodobniej jednak
dziata na wychwyt zwrotny dopaminy [1,6,59,76,120,144].
Antykataplektycznie dziataja leki przeciwdepresyjne — tréj-
cykliczne leki przeciwdepresyjne (np. imipramina, dezi-
pramina, klomipramina), selektywne inhibitory wychwy-
tu zwrotnego serotoniny (np. fluoksetyna) oraz inhibitory
wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (np. wen-
lafaksyna) [1,76]. Wprowadzony niedawno do lecznictwa
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kwas y-hydroksymastowy (GHB) jest skuteczny w zwal-
czaniu r6znych objawdw narkolepsji — sennosci, katapleksji
oraz nocnych zaburzen snu. Mechanizm dziatania tego leku
nie zostat do konica poznany. Wydaje sig, ze moze polegac
na stymulacji receptoréw GABA i przypuszczalnie recep-
toréw swoistych dla GHB. GHB szybko zmniejsza nocne
zaburzenia snu, wyraznie zwigkszajac ilos¢ snu wolnofalo-
wego. Przy dluzszym stosowaniu wykazuje réwniez dzia-
anie terapeutyczne w stosunku do katapleksji i sennosci
w ciagu dnia [1,76,122]. Ze wzgledu na wykorzystywanie
GHB do celéw niemedycznych oraz dziatania niepozadane
i stosunkowo niski indeks terapeutyczny leku, stosowanie
GHB musi podlega¢ Scistej kontroli lekarskie;.

Biorac pod uwagg postulowany patomechanizm narkolepsji,
idealnym sposobem jej leczenia bytaby hipokretynowa tera-
pia zastgpcza. Mozna by stosowaé metody farmakologiczne
— peptydy, proleki, agonistéw receptoréw hipokretynowych;
metody z zakresu inzynierii genetycznej (wprowadzenie do
moézgu genu kodujacego preprohipokretyng z uzyciem nos-
nika wirusowego) lub transplantacje komoérek syntetyzuja-
cych hipokretyny. W badaniach na myszach z genetycznie
uwarunkowanym niedoborem hipokretyn stwierdzono, ze
wstrzyknigcie hipokretyny do komér mézgu niemal catko-

PismiEnNICTWO

wicie znosi zachowania odpowiadajace katapleksji, frag-
mentacj¢ snu oraz epizody SOREM. W badaniach uzywano
hipokretyne 1 ze wzgledu na jej wigksza stabilno$¢ w po-
réwnaniu z hipokretyna 2 [85]. Hipokretyna 1, podana dozyl-
nie lub domézgowo, zmniejszata objawy narkolepsji u pséw
z dziedziczna postacia choroby [44,50]. Wydaje si¢ zatem,
ze peptyd ten mégtby by¢ stosowany w leczeniu narkolepsji.
Jednakze wada hipokretyny 1 jest to, ze po podaniu obwo-
dowym (dozylnym) osiaga ona bardzo male stgzenie w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym, mimo duzego st¢zenia we krwi
[44]. Wyniki wstepnych doswiadczei na myszach wskazu-
ja, ze by¢ moze hipokretyna mogtaby efektywniej docieraé
do mézgu po jej podaniu donosowym, metoda ta wymaga
jednak dalszych badan [90]. Od kilku lat prowadzone sa ba-
dania majace na celu zsyntetyzowanie analogéw hipokretyn
oraz agonistow receptora Hertr-2, ktére lepiej przenikatyby
przez barier¢ krew—mozg [1,122].

Poniewaz narkolepsja moze mie¢ podtoze autoimmunolo-
giczne podejmowane sa proby powstrzymania rozwoju cho-
roby przez podawanie (pacjentom oraz zwierzgtom) immu-
noglobulin, badZ lekéw immunosupresyjnych, takich jak
metyloprednizolon, azatiopryna i metotreksat. Jednakze
wyniki tych badan nie sa jednoznaczne [15,90].
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