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Las orexinas, también llamadas hipocretinas, son neurotransmisores pepti-
dicos que se encuentran en una pequena poblacién de neuronas del hipoté-
lamo descritos por primera vez hace mds de 20 afios (Sakurai et al, 1998; De
Lecea et al, 1998). Se ha estimado un total de 1,500 neuronas orexigénicas en
el cerebro del raton (De la Herrdn-Arita et al, 2011), y de 50,000 a 80,000 en el
cerebro humano (Ohno y Sakurai, 2008).

1CACIONECS

El gen que codifica a este neuropéptido se encuentra bien conservado
entre diferentes especies de mamiferos. En el ser humano estd localizado en
el cromosoma 17g21, con una extension de 1432 pares de bases (pb) y cuenta
con dos exones y un intrén (Sakurai et al, 1999). Fue descrito por primera vez
en 1999 y se ha estudiado su regulacién a diferentes niveles, encontrando que
la modulacién del sistema es compleja. A la fecha, se han caracterizado dos
isoformas de orexina: orexina A (OxA) o hipocretina 1, y orexina B (OxB) o
hipocretina 2, similares en casi 50% de su secuencia de aminoacidos. Ambas
provienen de un polipéptido precursor comun, la prepro-orexina, que debe
ser procesado por enzimas especializadas para dar lugar a ambas isoformas
(Ohno y Sakurai, 2008).

Las orexinas ejercen su funcion al unirse con dos receptores llamados re-
ceptor de orexina 1 (OxR1) y receptor de orexina 2 (OxR2), un tipo de recepto-
res acoplados a proteinas G que promueven una cascada de sefializacion para
desencadenar los mecanismos moleculares necesarios para activar sus fun-
ciones celulares. Los receptores orexigénicos estan localizados a lo largo del
sistema nervioso central en regiones como la corteza prefrontal, hipocampo e
hipotdlamo (Marcus et al, 2001), entre otras, lo cual denota la amplia interac-
cién con otros grupos neuronales y su participacion en la regulaciéon en una
variedad de funciones. Se sabe que la afinidad por los receptores es diferente
para cada una de las orexinas (Ohno y Sakurai, 2008), siendo OxA la més afin
y ala que se han enfocado principalmente los estudios de investigacion.
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El sistema orexigénico es un sistema complejo que
recibe e integra multiples sefiales locales y sistémicas de
tipo neuronal, hormonal y metabdlico (Tanaka, 2012).
Asi, la secrecién y expresion de orexina depende tam-
bién de cambios internos como el pH, el nivel de glucosa
y hormonas, ademés de estimulos ambientales externos
como la actividad, la ingesta de alimento y el suefio. La
regulacion de sus funciones fisioldgicas se logra a través
de circuitos de retroalimentacién incluso a nivel génico,
sugiriendo un escenario en el que diferentes mecanismos
moleculares se activan en respuesta al medio ambiente
para promover o reprimir su actividad y expresion (Ta-
naka, 2012). Las neuronas orexigénicas, ademas, reciben y
envian estimulos a otras poblaciones neuronales como las
neuronas monoaminérgicas, histaminérgicas y colinérgi-
cas para equilibrar su actividad (Sakurai, 2007). Factores
humorales involucrados en el metabolismo energético in-
fluyen en la actividad de la orexina, lo cual es consistente
con laidea de que las neuronas orexigénicas censan el es-
tado nutricional del organismo (Sakurai et al, 1998).

La leptina y la glucosa son efectores me-
tabdlicos que disminuyen la produccién
de orexina mientras que la privacion de
alimento, el estrés o la actividad fisica, la
incrementan (Tanaka, 2012). Las neuronas
orexigénicas evocan la respuesta adaptati-
va durante la vigilia y el ayuno, por lo que
se cree que el estado nutricional envia
sehales metabdlicas que activan a las
neuronas productoras de orexinas, acti-
vando el estado de alerta para alentar la
buisqueda de alimento y la conducta de
alimentacion (Tsujino y Sakurai, 2013).
Estos mecanismos son importantes
en el mantenimiento de la vigilia y el
estado de alerta durante los periodos
de actividad y en la regulacién de
la homeostasis de energia (Ohno
y Sakurai, 2008). Ademéds, a nivel
molecular, la expresién de orexi-
na es controlada por distintos me-
canismos que regulan la transcripcion
génica para promover o suprimir su ex-
presion.
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FUNCIONES BIOLOGICAS
DE LA OREXINA

La funcién bioldgica de la orexina comenzo a elucidarse
desde que se establecid la relacién directa entre su defi-
ciencia y el trastorno del suefio llamado narcolepsia. La
narcolepsia se caracteriza por excesiva somnolencia diur-
na, cataplexia y manifestaciones anormales del suefio.
Aunque no es un padecimiento muy comun, el hallazgo
evidencio laimportancia de la orexina en la regulacion del
ciclo del suefo-vigilia y en el mantenimiento del estado de
alerta (Chemelli et al, 1999; Lin et al, 1999). Asi, en estudios
posteriores se ha descrito que la orexina participa en otros
procesos fisioldgicos complejos como la regulacién de la
ingesta de alimento, el balance energético y el sistema de
recompensa (Martynska et al, 2005). M4s recientemente,
se ha relacionado con el control motor (Hu et al, 2015) y
gastrointestinal (Korczynski et al, 2006; Baccari, 2010).
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APLICACIONES CLINICAS DE LA MODULACION
DELA OREXINA

Por la naturaleza de los procesos integrales en los que participa, en el drea de neurociencias el estudio de orexina y su regu-
lacién resulta un campo atractivo para el disefio de estrategias que modulen los procesos en los que estd involucrada con
elfin de ofrecer nuevas opciones, igual o més efectivas que las disponibles actualmente para el tratamiento de desérdenes
del sueno, las adicciones e, incluso, de la obesidad a través del control de la ingesta de alimento. El estudio de la orexina y
su regulacién ha dado pie a un entendimiento més preciso de los mecanismos implicados en el control del sistema ore-
xigénico y se han desarrollado las primeras aplicaciones en la préctica clinica. La comprension de su biologia molecular
ha resultado en el disefio de nuevas terapias para el tratamiento de desérdenes del suefio, del apetito, adicciones y cancer
(Xu etal, 2013).

Figura 1. La orexinay su aplicacién en el tratamiento de diferentes trastornos. En el humano, el gen de prepro-
orexinase localiza en el cromosoma 17y dalugar a un polipéptido que se procesa para dar lugar alas isoformas
A y B. Para ejercer sus funciones, las orexinas se unen a sus receptores especificos. La modulacién de su
actividad se consigue con agonistas o antagonistas especificos para uno o ambos receptores orexigénicos.
La flechas hacia arriba indican promocién de actividad de orexina y las flechas hacia abajo, disminucién de
su actividad. ADN: dcido desoxirribonucleico, OxA: orexina A, OxB: orexina B, OxRI: receptor de orexina 1,
OxR2: receptor de orexina 2.
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Trastornos del sueno

La participacién de la orexina en el control del suefio y
de la vigilia es, probablemente, la funcién maés estudia-
da. Por ello, la aplicacion clinica con més progreso es en
el tratamiento de los trastornos del suefo.

Las orexinas son fundamentales en la regulacién del
sueno-vigilia y se consideran neuromoduladores que
promueven el estado de alerta. Se ha demostrado que
las neuronas que expresan orexina se muestran ma4s
activas durante la vigilia y disminuyen su actividad du-
rante el suefno (Sakurai eral, 2005).

La relacién directa entre narcolepsia y la deficiencia
de orexina evidencié el papel de la orexina en la promo-
cién de la vigilia. Con lo que, en principio, se intuye en-
tonces que bloqueando la actividad de orexina o bien,
de sus receptores, podria promoverse el suefio y que,
por el contrario, promoviendo su activaciéon se favorece
el estado de vigilia y alerta. Es bajo estas premisas que
en la préactica se han disefiado compuestos que tienen
su accién sobre los receptores orexigénicos.

Promover el suefio es de utilidad en el tratamiento
del insomnio. El insomnio es el trastorno del suefio mas
comun que se manifiesta por la incapacidad de dormir
o permanecer dormido y puede ser primario o secun-
dario a alguna otra condicién médica, como estrés o de-
presién y a largo plazo afecta el rendimiento cognitivo y
fisico (Dubey, Handu y Mediratta, 2015); ademas, afecta
hasta a un tercio de los adultos al menos una vez en la
vida (Roth, 2007).

La investigacion en el drea del suefio ha llevado al
descubrimiento de nuevos compuestos que tienen
como blanco la via de orexina capaces de producir som-
nolencia a través del bloqueo selectivo de sus receptores,
es decir, son antagonistas. Hay antagonistas disefiados
para actuar sobre los dos receptores de orexina (DO-
RAs, antagonistas duales de los receptores de orexina), o
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bien, sobre uno de ellos especifica-
mente (SORAs, antagonistas indivi-
duales de los receptores de orexina).

El suvorexant es el ejemplo me-
jor caracterizado de los antagonistas
de ambos receptores y el primero
en su tipo en ser aprobado en 2014
COmo una nueva opcioén para el tra-
tamiento del insomnio. La mayor
ventaja que ofrece sobre las terapias
actuales, de acuerdo a estudio clini-
cos, es que no causa dependencia
(Rhyne y Anderson, 2015). Sin em-
bargo, se reportan efectos indesea-
bles comunes a los tratamientos
anteriores como somnolencia y la
reduccion del estado de alerta pos-
terior a su uso. Otros ejemplos son
los compuestos SB-649868 y el filo-
rexant (Chen et al, 2015). Un punto
importante a considerar al emplear
estos nuevos antagonistas de orexi-
na es si el sueno inducido es de la
calidad requerida para producir un
descanso similar al que se obtiene
con el sueno natural (Dubey, Handu
y Mediratta, 2015).

Por otra parte, la promocion del
estado de vigilia y alerta también
resulta en una alternativa atractiva
(Chen et al, 2015). Aunque es una
opcion menos explorada, bajo las
circunstancias adecuadas seria in-
teresante contar con un agonista
que mejore el estado de vigilia. Ac-
tualmente, se trabaja en el disefio y
sintesis de agonistas dirigidos a uno
u otro receptor de orexina (Chen et
al, 2015), haciendo que el efecto sea
mas especifico. Afios de investiga-
cién sugieren que los agonistas de
receptores de orexina podrian ser
utiles en el tratamiento de trastor-
nos del suefio como narcolepsia,
cataplexia y somnolencia diurna
excesiva, asi como déficit de aten-
cién, depresion, desorden bipolar
y desérdenes cognitivos (Szabadi,
2014; Heifetz, Bodkin y Biggin, 2015).
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Trastornos adictivos

La adiccién se define como una en-
fermedad crénica caracterizada por
la busqueda compulsiva de un es-
timulo, acompanado de la pérdida
de control y un estado emocional
negativo cuando el estimulo no estd
disponible (Koob, 2009). La adiccién
en los seres humanos es un patrén
de conducta complejo que involu-
cra componentes emocionales y
sociales diversos. En la actualidad,
el tratamiento de las adicciones se
aborda como un problema integral
desde el punto de vista psicoldgico y
bioldgico. Sin embargo, a la fecha, la
terapia disponible no resulta efectiva
en muchos delos casosy, més atin, se
dificulta con las recaidas que se pre-
sentan a largo plazo. En este contexto
surge lanecesidad de disponer de op-
ciones alternativas que coadyuven o
mejoren los tratamientos existentes.

El sistema de recompensa ce-
rebral participa en la mediaciéon de
estimulos placenteros, y la orexina
se relaciond estrechamente desde
hace mads de diez afios con la modu-

lacién del sistema de recompensa
(Baimel et al, 2015). Se sabe que los
receptores orexigénicos se encuen-
tran distribuidos en varias regiones
cerebrales, especialmente en las
regiones asociadas al sistema de re-
compensa (Marcus et al, 2001). La
activacién repetida de este sistema
se relaciona con el establecimiento
de una conducta adictiva. Ademas, la
orexina activa las neuronas produc-
toras de dopamina, un neurotrans-
misor relacionado con la sensacién
de bienestar (Baimel et al, 2015),
reforzando el estimulo placente-
ro. Diferentes investigaciones han
mostrado el efecto que se tiene con
drogas como alcohol, cocaina, nico-
tina y morfina (Chen et al, 2015). Se
ha demostrado que bloqueando los
receptores de orexina se reduce la
conducta de busqueda del estimulo
y, por el contrario, la activacion au-
menta la necesidad del estimulo. De
esta manera, compuestos antagonis-
tas de orexina podrian resultar utiles
en el tratamiento de las adicciones
al disminuir la activaciéon del siste-

ma de recompensa, ofreciendo un
complemento a las terapias actuales
que permita incrementar el éxito del
tratamiento en las diferentes adiccio-
nes (Scammell y Saper, 2007). Més
recientemente, el nivel de orexina se
ha propuesto incluso como un mar-
cador de riesgo para las adicciones
(Zidlkowski et al, 2015).

La mayoria de los estudios para
el tratamiento de las adicciones se
enfocan en el OxR1(Zhou, Suny See,
2011). Ejemplos de compuestos em-
pleados, por ahora, sélo los tenemos
en modelos murinos para el trata-
miento de la adiccion: SB-334867 y
JNJ-10397049 (Xu et al, 2013). En un
estudio hecho en ratas, se demostrd
que la aplicacién intracerebral del
antagonista del OxR1 SB-334867 dis-
minuyd la conducta de busqueda de
cocaina sin alterar la conducta nor-
mal de busqueda (Martin-Fardon y
Weiss, 2014). En otro estudio hecho
por Schmeichel et al. (2015), el trata-
miento con el compuesto NBI-80713
(antagonista del OxR2) demostrd

19



20

disminuir la autoadministracién de
heroina en un modelo de ratas.

Los ejemplos anteriores ilustran
buenos resultados con drogas al-
tamente adictivas en modelos ani-
males usando una administracién
aguda y a corto plazo intracerebral.
Sin embargo, los modelos emplea-
dos para el estudio de la adiccién
tienen limitantes en su misma natu-
raleza para demostrar la efectividad
de los antagonistas de orexina. La
evaluacién de la conducta adictiva
en animales, después de un periodo
de condicionamiento, no se parece
a la situacién en el humano, en el
que para el desarrollo de la adiccién
intervienen factores conductuales,
psicoldgicos y sociales. La via de ad-
ministracién y el esquema de dosis
también deberian ajustarse al ser
trasladada la aplicacién a humanos.
Por otro lado, la principal ventaja de
un tratamiento basado en orexina
seria el control sobre el sistema de re-
compensa que podria brindar apoyo
adicional a la terapia convencional,
desde una perspectiva diferente que
la complemente. Por el contrario,
muy seguramente se observarian
los mismos efectos colaterales que se
han visto con las terapias del suefio y,
en humanos, serd necesario demos-
trar la utilidad en adicciones diferen-
tes a las que involucran sustancias.

Aun con estas limitantes, los en-
sayos han demostrado resultados
alentadores v, por ahora, son el me-
jor modelo que se tiene para exami-
nar la posible aplicacién de orexina
en las adicciones. Una vez que se
obtengan resultados concluyentes,
podria darse el paso necesario para
comenzar a probar la eficacia del tra-
tamiento en humanos en situacio-
nes concretas en las que el beneficio
potencial supere a cualquier efecto
adverso.

Control de la ingesta de

alimento

De la mano con el trastorno de la
adiccidén, el control de la ingesta de
alimento es otro ambito en el que la
regulaciéon de orexina ha buscado
aplicarse, principalmente, para el tra-
tamiento de la obesidad.

Laobesidad se define comolaacu-
mulacién excesiva o anormal de teji-
do adiposo que afecta la salud, debida
principalmente a un desequilibrio
entre las calorias ingeridas y las calo-
rias gastadas. A 2014, la Organizacién
Mundial de la Salud reporta que 39%
delos adultos tienen sobrepeso mien-
tras 13% tiene obesidad (OMS, 2018).
La obesidad trae consigo otras enfer-
medades cronicodegenerativas como
enfermedades cardiacas, diabetes,
osteoartrosis y cancer. La obesidad es
una entidad prevenible, y dado que
las medidas profilacticas no han dado
resultados efectivos, se continda en la
busqueda de opciones de tratamiento
que apoyen las recomendaciones ac-
tuales de un estilo de vida mas sano,
o bien, ayuden a mantenerlo una vez
implementado. Por ello, la regulacién
de orexina se investiga como un trata-
miento potencial.

Sefales metabdlicas como los ni-
veles de glucosa activan las neuronas
orexigénicas, promoviendo el estado
de alerta y la vigilia para facilitar la
busqueda e ingesta de alimento (Tsu-
jino y Sakurai, 2013), mecanismo de
supervivencia importante en la natu-
raleza. Sin embargo, la activacion del

sistema de recompensa, asociado a la
ingesta de alimentos hipercaldricos
y agradables al paladar que generan
una sensacion de bienestar al ser con-
sumidos, pueden causar unarespues-
ta similar a la que se tiene con otras
adicciones, como las drogas. Se ha
demostrado que la comida es capaz
de activar las mismas vias neurona-
les de aprendizaje, memoria y moti-
vacién que se activan con las drogas,
promoviendo la ingesta excesiva de
alimento mas alla de las necesidades
de nutricién. De manera que un nue-
vo blanco se centra en la reduccién
de laingesta de alimento que no tiene
como fin la nutricién y es méas bien el
resultado de la conducta de recom-
pensa, la cual puede ser disparada
por estimulos ambientales asociados
a comida alta en grasa y azucar (Rei-
chelt, Westbrook y Morris, 2015). Adi-
cionalmente, otros datos indican que
OxA puede ser clave en la resistencia
a la obesidad al incrementar el nivel
de actividad fisica espontdnea y la
termogénesis (Butterick et al, 2013),
elevando el gasto caldrico basal del
individuo.

Los compuestos que intervienen
con el sistema de orexina se han uti-
lizado en un intento por modular la
ingesta excesiva de alimento, mos-
trando resultados contradictorios. La
administracion del antagonista OxR1
SB-334867 disminuyd la respuesta de
busqueda en ratas examinadas en un
modelo de recompensa con sacari-
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na (Cason y Aston-Jones, 2013). Mds
complicado aun resulta el hecho de
que la respuesta ante el mismo esti-
mulo es diferente segtin el sexo de los
animales examinados, encontrando
un menor efecto en la conducta de
busqueda en esta prueba de sacarina
en las hembras (Cason y Aston-Jones,
2014). Por el contrario, el tratamiento
con otro antagonista del OxR1 (ACT-
335827) en ratas no mostrd mejorias
en un modelo de obesidad y sindro-
me metabdlico (Rodgers et al, 2013),
haciendo necesarios estudios maés
exhaustivos y en otros modelos que
ayuden a corroborar la efectividad
real como terapia contra la obesidad.

El extremo opuesto son los desor-
denesenlos que serestringe laingesta
de alimento, como la anorexia. En pa-
cientes con anorexia se han observa-
do niveles menores de orexina (Chen
etal, 2015), con la consecuente dismi-
nucién del apetito. El tratamiento con
el antagonista SB-334867 demostro la
reduccién de la ingesta de alimento
en ratas (Rodgers et al, 2013), por lo
que el efecto opuesto podria conse-
guirse con un agonista, sin embargo,
a la fecha no se dispone de estudios
hechos en humanos que demuestren
esto.

Al igual que con las adicciones, el
control de la ingesta de alimento apli-
cada a humanos resulta mas compli-
cada que la observada en modelos
animales. Los factores ambientales,
como la disponibilidad de comida y
la interaccién social, dificultan la res-
triccién y los condicionamientos que
se manejan en los modelos animales.
También es importante considerar
que en el control del apetito y la mo-
dulacién de la ingesta intervienen
otros péptidos reguladores (leptina,
grelina, neuropéptido Y), cuya contri-
bucion no debe desecharse.

Otras aplicaciones potenciales

Reportes mas recientes de la participacion de orexina en nuevas funciones dejan al descubierto la posibilidad de

aplicaciones en otros trastornos.

La orexina se ha relacionado con el cdancer, especialmente con el cancer de prostata y colon. En células de

carcinoma de prostata, se demostré que la administracion de OxA causa la sobreexpresion del OxR], resultando
en una disminucién de la supervivencia celular (Valiante etal, 2015). Por otro lado, se ha demostrado que el OxR1
promueve la apoptosis en células humanas de cancer de colén y el tratamiento con orexina reduce su crecimien-
to, por lo que agonistas de orexina son candidatos para el tratamiento del cancer de colén (Heifetz, Bodkin y
Biggin, 2015). La orexina o sus antagonistas muestran buenos resultados que podrian ser validos para otros tipos
de cancer, aunque por el momento se limitan a ensayos in vitro.
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Las enfermedades neurodegenerativas son otro
campo de estudio. Se ha descrito una pérdida parcial
de las neuronas orexinérgicas en la enfermedad de
Parkinson y trastornos del suefo asociados parecidos a
los de la narcolepsia en pacientes que la padecen (Kat-
sukiy Michinaga, 2012), de manera que la activacién de
orexina podria mejorar estos sintomas. Por otra parte,
en la enfermedad de Alzheimer también se observan
alteraciones en el ciclo de sueno-vigilia. Estudios en ra-
tones muestran que la disminucién en los niveles de
orexina reduce la formacién del péptido p-amiloide
responsable de la formacién de placas caracteristicas
del Alzheimer (Roh etal, 2014), por lo que su aplicacién
representa una alternativa al tratamiento actual.

g

La pérdida de neuronas que expresan orexina o
la disminucién de los niveles del neurotransmisor se
ha observado en pacientes con depresion, ansiedad y
esquizofrenia (Chen et al, 2015), por lo que podria ser
un blanco para su tratamiento. La administracién de
orexina, antagonistas del OxR1 (SB-334867, SB-674042),
antagonistas del OxR2 (TCSOX229) y antagonistas de
ambos receptores (SB-649868, filorexant) se han em-
pleado en diferentes modelos animales y en humanos
con resultados alentadores (Chen et al, 2015) mas no
concluyentes, por lo que su potencial aplicacion sigue
evaluandose.

CONCLUSIONES

Las orexinas son neurotransmisores peptidicos que
participan en numerosos procesos fisiolégicos crucia-
les en la conservacion de la homeostasis. Debido a la
gran cantidad de factores que afectan su actividad, es
dificil establecer puntualmente como se lleva a cabo
su regulacion; sin embargo, ha sido posible identifi-
car puntos clave. El objetivo final es la intervencion
de los procesos en que participa para tratar de manera
especifica y dirigida desérdenes del suefio, control de
la ingesta de alimento y de conductas adictivas desde
una perspectiva innovadora, eficiente y directa a nivel
cerebral. Sin embargo, el sistema orexigénico es un sis-
tema integral que regula numerosas funciones, por lo
que se deben considerar las vias neuronales secunda-

rias que serian alteradas y tener en cuenta los posibles
efectos a corto y largo plazo. Es necesario estudiar cui-
dadosamente qué pasa cuando se deprime o activa el
sistema orexigénico, sin afectar la funcién normal de
alerta y motivacion. La continua investigacién permi-
tird refinar el conocimiento de cémo actda la orexina
molecular, local y sistémicamente para alcanzar la es-
pecificidad en sus aplicaciones, obteniendo el maximo
beneficio con el minimo riesgo. Aun es pronto para
pensar en intervenciones totalmente efectivas, pero se
han dado los primeros acercamientos con el uso de los
antagonistas de receptores de orexina. Asi, el campo
de estudio ofrece un importante potencial de investi-
gacion para explorar en afos venideros.
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