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DEFICIT HYPOKRETINU (OREXINU) A PORUCHY SPANKU
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Hypokretin (orexin) je neuroexcitacni mediator, jehoz hlavni funkci (kromé regulace prijmu potravy a udrzeni energetické
homeostazy organizmu) je regulace mechanizmu uplatiujicich se pfi fizeni spanku a bdéni. Jeho deficit uzce souvisi s eti-
opatogenezou narkolepsie a patologickou penetranci REM spanku. U naprosté vétsiny pacienta s narkolepsii-kataplexii je
hladina tohoto mediatoru v mozkomisnim moku vyrazné snizena az neméritelna. V pitevnich nalezech nemocnych trpicich
narkolepsii byl zjistén uplny deficit hypokretinu (orexinu) ve vySetiované mozkové tkani (hypotalamus, mozkovy kmen, kira
mozkovych hemisfér). U jinych poruch spanku spojenych s nadmérnou denni spavosti je deficit tohoto neuroexcita¢niho
mediatoru piitomny jen ve vyjimeénych pripadech loziskového postizeni lateralnich partii hypotalamu, nebo pii prechodné ¢i
chronické hypofunkci této oblasti. Diskutovana je moznost souvislosti deficitu jeho hladiny v mozkomisnim moku pfi poruse
hematolikvorové bariéry a otazka poruchy hypokretinového (orexinového) systému vlivem autoimunitnich mechanizmu.
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Uvod

Objev neuroexcitacniho mediatoru hypokretinu (orexi-
nu) prinesl nové poznatky do etiopatogeneze mechanizmi
regulujicich spanek a bdéni. Tento mediator, za jehoz pl-
vodni a jedinou funkci byla povazovana regulace pfijmu
potravy, byl t¢éméf soucasn€ objeven dvémi skupinami véd-
cii. De Lecca a spol. (1) oznaéili peptidy s neuroexcitac-
nim u¢inkem vznikajici z prekurzoru prehypokretinu v po-
strannich ¢astech hypotalamu nazvem hypokretin 1 a 2, Sa-
kurai a spol. (11) nazvali identickou skupinu hypotalamic-
kych neuropeptidil zajistujicich energetickou homeostazu
pojmem orexin A a B a upresnili i jeho genovou lokalizaci
(1p33). Brzy poté se ukazalo, Zze vyb€zky neuronti obsahu-
jici hypokretin (orexin) projekéné uzce souviseji se struk-
turami CNS, které reguluji spanek a bdeni (9), jak ukazuje
schematicky obrazek 1.

Experimentalni modely a vyznam hypokretinu (orexinu)

Dalsi rozsifeni poznatkli o vyznamu hypokterinu
(orexinu) pfinesl experimentdlni model narkolepsie. Opét
prakticky ve stejnou dobu se podarilo prokazat dvéma
skupinam americkych védctl, Ze hypokretin, resp. orexin
ma velmi uzky vztah k mechanizmtm regulujicim spanek
a bdéni na zvifecim modelu narkolepsie a jeho deficit uzce
souvisi s patologickou penetranci REM spanku. Lin a spol.
(3) prokazali, Ze tzv. kaninova narkolepsie, cozZ je zvire-
ci model autozomalné recesivné dédicné narkolepsie-kata-
plexie u psi (dobrmani), je podminéna mutaci genu hypo-
kretinového receptoru 2 (Hcrtr-2). Chemelli a spol. (2) ve
stejném Cisle casopisu Cell uverejnili, Ze geneticka alterace
v Hertr ligandech knock-outovanych mysi, coz je dalsi mo-
del narkolepsie, je pricinou jejich nadmérné spavosti a ka-
taplektickych zachvatu.

Klinicka aplikace a vyzkum narkolepsie

Uvedené nalezy obratily pozornost na humdnni medi-
cinu a na moznou souvislost hypokretinového (orexino-
vého) deficitu pacientl trpicich narkolepsii-kataplexii. Ve
svétove literatufe je popsan pouze jediny nemocny se sig-

nalovou kongenitalni mutaci v Hertr genu a s atypicky Cas-
nym zacatkem a tézZkym prib&hem narkolepsie-kataplexie
(5, 6, 10). U nikoho z dalSich sledovanych pacientli neby-
la zadna abnormita v Hcrtr genu zjiSténa, témér 90 % vy-
Setfovanych nemocnych ma vSak vyrazn€ sniZzenou azZ ne-
detekovatelnou hladinu tohoto neuroexcita¢niho media-
toru v mozkomisnim moku (7, 8). Ojedinéla studie (10),
ktera imunohistochemickymi metodami zpracovala moz-
kovou tkan nemocnych s narkolepsii-kataplexii post mor-
tem, prokazala Uplny deficit hypokretinu 1 i 2 jak v oblasti
postranniho hypotalamu, kde je za normalnich okolnosti
hypokretin (orexin) vytvafen, tak i mozkovém kmeni a he-
misferalni klife zemielych pacient. Za jakych okolnos-
ti a jakymi mechanizmy k ubytku aZ vymizeni hypokre-
tinu (orexinu) dochazi, neni zatim znamo. V patofyziolo-
gii se zvazuje funkcni postizeni hypokretinového (orexi-
nového) systému a vylouceny nejsou ani autoimunitni me-

Obrazek 1. Schéma distribuce hypokretinovych spojl v krysim mozku (upra-
veno dle Peyron a spol. 1998). Nejvétsi podil projekce pfipada na locus coeru-
leus, ktery ma fidici vliv na svalovy tonus béhem spanku a facilituje motorickou
aktivitu za bdéni.

Excitaéni vliv hypokretinového systému za bdélého stavu je zprostfed-
kovan ,wake-active“ monominergnimi neurony lokalizovanymi pfevazné
v jadrech mozkového kmene a facilitaci cholinergniho systému prosen-
cephala a pontu. V synchronnim (NREM) spénku aktivita hypokretino-
vych neuron( klesa, zatimco v paradoxnim (REM) spanku opét narlsta
jejich excitacni vliv vedouci k aktivaci cholinergnich neurond.
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chanizmy s predpokladem vzniku specifickych protilatek,
které tvorbu hypokretinu (orexinu) blokuji. Deficitni hla-
dina hypokretinu v mozkomi$nim moku byla u narkolep-
tickych pacientd zjiSténa jiz pfi prvnim zachytu onemoc-
néni v détském Ci adolescentnim véku a je tedy pravdépo-
dobné, Ze deficit zminéného neuroexcitacniho mediatoru
vznik onemocnéni podminuje a neni jeho duisledkem. Z ja-
kého divodu jsou ve vzacnych pfipadech narkolepsie-kata-
plexie hladiny hypokretinu v mozkomiSnim moku normal-
ni, nebo dokonce i zvySené, neni jasné. Objev deficitu hy-
pokretinu (orexinu) jako pravdépodobné pfic¢iny onemoc-
néni pfinasi optimizmus i do perspektivy 1é¢by této choro-
by. JiZ nyni je znamo, Ze dosud nejucinnéjsi 1€k uzivany pri
1é¢b€ narkolepsie - modafinil (Vigil) - ma tuzkou afinitu
k receptortim hypokretinu (orexinu).

Je pricinou idiopatickych hypersomnii a organicky
podminénych stavi nadmérné spavosti rovnéz deficit
hypokretinu (orexinu)?

V souvislosti s vyznamem hypokretinového (orexino-
vého) deficitu pii diagnostice narkolepsie se objevily dalsi
prace sledujici hladinu tohoto neuroexcita¢niho transmite-
ru v mozkomi$nim moku u jinych pripadii nadmérné den-
ni spavosti. Nejrozsahlejsi soubor nemocnych shromazdili
Mignot a spol. (4). Kromé primarni narkolepsie (skupinu
tvorilo 181 nemocnych) bylo vysetieno 57 pacientli s rliz-
nymi formami hypersomnie primarni ¢i sekundarni etiolo-
gie, 15 nemocnych se syndromem spankové apnoe, 10 pa-
cientdl se syndromem neklidnych nohou a 12 nemocnych
s primarni insomnii. Deficitni hladina hypokretinu (orexi-
nu) byla nalezena kromé narkolepsie pouze u pripadu Nie-
mann-Pickovy choroby provazené kataplexii a u chlapce
s Prader-Williho syndromem s projevy nadmérné denni
spavosti. Hladina hypokretinu (orexinu) byla v obou pfi-
padech, klinicky sledovanych na naSem pracovisti, na hra-
nici detekovatelnosti (<110 pg/ml). Stfedné snizena hla-
dina neuromediatoru sledovaného v mozkomisnim moku
(>110 a <200 pg/ml) byla zjisténa u dalSich 10 nemoc-
nych: ve vétSiné pripadid Slo o pacienty s narkolepsii a ne-
presvédcivou kataplexii ¢i o nemocné s narkolepsii a aty-
pii HLA haplotypu (HLA-DQB1*0602 negativitou); nizsi
hladina byla zachycena i v jednom pfipad€ rekurentni hy-
persomnie (Kleine-Levintv syndrom). Normalni hladinu
hypokretinu (orexinu) v mozkomisnim moku méli vSich-
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ni pacienti s ostatnimi poruchami spanku véetn€ nemoc-
nych s idiopatickou hypersomnii, insomnii i nemocnych
se syndromem spankové apnoe ¢i syndromem neklidnych
nohou.

ZvySena denni spavost provazi i fadu organickych po-
ruch centralniho nervového systému (CNS). S nadmérnou
potiebou denniho spanku se Casto setkavame po trauma-
tech mozku, cévnich mozkovych piihodach, zanétlivych
afekcich CNS, metabolickych poruchach i pfi neurodege-
nerativnich onemocnénich mozku. Ripley a spol. (12) shro-
mazdili skupinu 235 nemocnych s organickym postiZenim
CNS, u kterych byla pii lumbalni punkci vySetiena i hladina
hypokretinu (orexinu). Diagnostické spektrum nemocnych
zahrnovalo pacienty s Alzheimerovou chorobou, Parkinso-
novou nemoci, nadory mozku i malignimi procesy bez meta-
statickych projevli v CNS, zanétlivym postizenim CNS, po-
ranénim mozku, cévnimi mozkovymi prihodami, demyeli-
nizaénimi procesy CNS, perifernimi neuropatiemi, meta-
bolickym ¢i endokrinnim postizenim NS, epilepsii a dal-
§imi vzacnéjSimi neurologickymi onemocnénimi déti a do-
spélych. Kromé narkolepsie-kataplexie byly zjiStény nedete-
kovatelné hladiny hypokretinu (orexinu) pouze u tfech ne-
mocnych s t€Zkym nalezem kvadruplegie a respiracni insu-
ficience u Guillain-Barrého syndromu. SnizZené, ale deteko-
vatelné hodnoty (<194 pg/ml) byly nalezeny u nékterych pa-
cientd s leukemii, intrakranialnimi expanzivnimi procesy,
cévnimi mozkovymi pfihodami, poranénim mozku, zanét-
livymi procesy CNS a epilepsii.

Zavér

1. Deficit hypokretinu (orexinu) je vysoce specificky pro
diagnozu narkolepsie-kataplexie.

2. Snizeni tohoto neuromediatoru nachazime u ostatnich
organicky podminénych poruch spanku jen vyjimec-
né, a to v téch pripadech, kdy dochazi k loZiskovému
postiZeni lateralnich partii hypotalamu (perifornikal-
ni area), kde je lokalizovana skupina neuronti tvoricich
sledovany neuroexcitacni mediator.

3. Deficit hypokretinu (orexinu) mize byt spojen s pie-
chodnou ¢i chronickou hypofunkci této oblasti.

4. Pripadné s poruchou hematolikvorové bariéry.

5. Diskutovana je moznost poruchy hypokretinového (orexi-
nového) systému vlivem autoimunitnich mechanismt.
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