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La regolazione del sonno può essere differenziata attraverso 
meccanismi omeostatici e circadiani

• Processo circadiano ("Processo C") ha un ruolo nella 
regolazione temporale dei cicli sonno-veglia1

• L'orexina è regolata principalmente dal processo 
circadiano1 

• Processo omeostatico ("Processo S") in funzione della 
durata della veglia2

• Il GABA è il neurotrasmettitore inibitorio più diffuso, regolato 
principalmente dal processo omeostatico1

GABA, acido γ-amminobutirrico.
1. Schwartz JR, Roth T. Curr Neuropharmacol 2008;6:367-78; 2. Centers for Disease Control and Prevention. Pressione del sonno: guida omeostatica del sonno. Aggiornato al 31 marzo 2020. 
Disponibile su: https://www.cdc.gov/niosh/work-hour-training-for-nurses/longhours/mod2/11.html (accesso a settembre 2022); 3. della Monica C, et al. Physiol News 2018;113:36-39.

Ora del giorno
7 23 7 23 7

Sonno Sonno

Risveglio

Addormentamento

Risveglio

Maggiore impulso del 
sonno

Aumento della
pressione del sonno

Diminuzione della 
pressione del sonno

Addormentamento

Figura adattata da della Monica C, et al. Physiol News 2018.3
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https://www.cdc.gov/niosh/work-hour-training-for-nurses/longhours/mod2/11.html


Gli stati di veglia e 
sonno sono 
regolati da sistemi 
di segnalazione 
diversi ma 
strettamente 
interagenti tra di 
loro nel sistema 
nervoso centrale

ARAS, sistema reticolare attivatore ascendente; BF, proencefalo basale; LC, locus coeruleus; LDT, nucleo tegmentale laterodorsale; LHA, area ipotalamica laterale; MnPN, nucleo preottico mediano; NREM, non associato a movimenti oculari rapidi; PPT,
nucleo tegmentale peduncolopontino; REM, movimenti oculari rapidi; TMN, nucleo tuberomammillare; VLPO, aera preottica ventrolaterale; vPAG, grigio periacqueduttale ventrolaterale; VTA, area tegmentale ventrale.
1. Schwartz JR, Roth T. Curr Neuropharmacol 2008;6:367-78; 2. Riemann D, et al. Lancet Neurol 2015;14:547-58; 3. McGinty D e Szymusiak R. In: Kryger MH, et al., editors. Principi e pratica della medicina del sonno. 6a ed. Philadelphia, PA: Elsevier,
2017:62-77, e1-e5; 4. Brown RE, et al. Physiol Rev 2012;92:1087-187; 5. Mahoney CE, et al. Nat Rev Neurosci 2019;20:83-93; 6. Saper CB, et al. Neuron 2010;68:1023-42.



PRE-PROOREXINA

OXA OXB
33 aa 28 aa



Inutsuka and Yamanaka, 2013



Orexina (o "ipocretina") 
Dal termine greco orexis, che significa "appetito"

Condivide una sostanziale identità aminoacidica con l'ormone intestinale secretina

Ipotalamo

Arousal
Omeostasi 
energetica

Famiglia di neuropeptidi ipotalamici e recettori accoppiati a proteine G che regolano il 
comportamento alimentare, il sonno, il bilancio energetico, funzioni cardiovascolari, ecc.

Sistema orexina/ipocretina

1. Sakurai T, et al. Cell 1998;92:573-85; 2. De Lecea L, et al. Proc Natl Acad Sci U S A 1998;95:322-7.

Alimentazione

Convenzione sull’uso dei termini “orexine” (orexins) e “ipocretine” (hypocretins):
 “orexine” per designare i peptidi e i loro recettori 
 “ipocretine” per designare i rispettivi geni e mRNA



• Il sistema dell'orexina svolge un ruolo 
specifico nel sistema sonno-veglia1–3

• Neuroni contenenti orexina della LHA : attivi 
durante la veglia; inattivi durante il sonno 
NREM e REM 

• Importante per il mantenimento di lunghi periodi 
di veglia

• I neuropeptidi orexina-A e orexina-B 
sono sintetizzati nella LHA4–7

• OX1R: maggiore affinità per l'orexina A rispetto 
alla B

• OX2R: lega entrambi i peptidi con uguale 
affinità

Le Orexine
I peptidi orexinici sono prodotti da un numero discreto di neuroni nell'ipotalamo laterale

Figura adattata da Stahl SM. CNS Spectr 20167

G, proteina G; GIRK, canali del potassio rettificanti verso l’interno regolati dalle proteine G; LHA, area ipotalamica laterale; 
NMDA, acido N-metil-D-aspartico; NREM, non associato a movimenti oculari rapidi; OX1R, recettore dell'orexina 1; OX2R, recettore dell'orexina 2; REM, movimenti oculari rapidi.
1. Schwartz JR, Roth T. Curr Neuropharmacol 2008;6:367-78; 2. McGinty D e Szymusiak R. In: Kryger MH, et al., editors. Principi e pratica della medicina del sonno. 6a ed. Philadelphia, PA: Elsevier, 2017:62-77, e1-e5; 3. Mahoney CE, et 
al. Nat Rev Neurosci 2019;20:83-93; 4. de Lecea L, et al. Proc Natl Acad Sci U S A 1998;95:322-7; 5. Sakurai T, et al. Cell 1998;92:573-85; 6. Muehlan C, et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2020;16:1063-78; 7. Stahl SM. CNS Spectr
2016;21:215-8.
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OXA

OXB
• peptide lineare:
• < resistenza a peptidasi
• effetti a più breve termine su OXR2

• 2 ponti S-S, pGLU N-terminale: 
• > resistenza a peptidasi
• effetti a più lungo termine su OXR1 e OXR2



Inutsuka and Yamanaka, 2013



OXR1

OXR1 in neuroni 5’HT aumenta 
la sensibilità all’insulina, ma 
OXR2 la riduce



Orexin deficiency in sporadic, HLA 
positive narcolepsy cases

Narcoleptic Control

f; fornix1 cm 1 cm

Lateral hypothalamus
mRNA in situ Hybridization

Cerebrospinal fluid
OXA (ELISA)

Adapted from Nishino et al. Ann Neurol 2001;50:381; Peyron et al. Nat Med 2000;6:991; Dauvilliers et al. Lancet 2007;369:499..
Narcolepsy type 1

Narcolepsy type 2



Loss of hypothalamic orexin 
neurons and increase in 
histamine neurons in narcolepsy

Shan, L. et al. (2015) Interactions of the 
histamine and hypocretin systems in CNS 
disorders
Nat. Rev. Neurol. oi:10.1038/nrneurol.2015.99



Infusione IV, 9 ore
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I livelli di orexina aumentano durante il giorno, contribuendo a 
contrastare la pressione omeostatica del sonno e a stabilizzare la veglia

Livelli di Orexina-A3

248 16 24 8 16

L'attività dell'orexina stabilizza veglia e sonno   

Concentrazioni di Orexina-A valutate nel liquido cerebrospinale cisternale di scimmia scoiattolo, un primate che vive in America meridionale con pattern sonno-veglia simili all'uomo. SCN, nucleo 
soprachiasmatico. 1. Tsujino N, Sakurai T. Front Behav Neurosci 2013;7:28; 2. Saper CB, et al. Nature 2005;437:1257-63; 3. Zeitzer JM, et al. J Neurosci 2003;23:3555-60. 

Figura adattata da Tsujino N & Sakurai T. Front Behav Neuroscience 2013 1
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I livelli di orexina si abbassano durante la notte, quando diminuisce 
la pressione del sonno (durante il sonno)
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L'attività dell'orexina stabilizza veglia e sonno   

Concentrazioni di Orexina-A valutate nel liquido cerebrospinale cisternale di scimmia scoiattolo, un primate che vive in America meridionale con pattern sonno-veglia simili all'uomo.
1. Tsujino N, Sakurai T. Front Behav Neurosci 2013;7:28; 2. Saper CB, et al. Nature 2005;437:1257-63; 3. Zeitzer JM, et al. J Neurosci 2003;23:3555-60. 

Figura adattata da Tsujino N & Sakurai T. Front Behav Neuroscience 2013 1
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• L'iperarousal notturno può portare a disturbi del sonno e a compromissione del funzionamento diurno2

L'insonnia può derivare dal rilascio prolungato di orexina, che 
prolunga la veglia notturna1 (iperarousal)

1. Sun Y, et al. Front Neurol Neurosci 2021;45:22-37; 2. Levenson JC, et al. Chest 2015;147:1179-92.
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Il ciclo perpetuo dell'insonnia Una spirale negativa di insufficiente adattamento 
notturno all'angoscia, con conseguente accumulo di 
iperarousal, che a sua volta ostacola un sonno 
ristoratore

Neurobiologia dell'iperarousal2

ACC,corteccia cingolata anteriore; EEG, elettroencefalogramma; REM, movimenti oculari rapidi.
1. Morin CM, et al. Nat Rev Dis Primers 2015;1:15026; 2. Riemann D, et al. Lancet Neurol 2015;14:547-58.

Iperattivazione dello stress e dei sistemi 
infiammatori1

Cuore
• Aumento della frequenza cardiaca
• Alterata variabilità della frequenza 

cardiaca

Segni distintivi dell'iperarousal

Cervello
• Aumento delle frequenze EEG 

rapide durante il sonno
• Aumento del numero di arousal

durante il sonno REM
• Aumento della latenza di sonno
• Breve durata del sonno

Sistemico
• Aumento del tasso metabolico
• Aumento della temperatura corporea

Asse ipofisi-surrene
• Aumento dell'attività

Figura adattata da Morin CM, et al. Nat Rev Dis Primers 20151

Immagine ripresa da Lancet Neurology, Vol. 14, Riemann D, et al. The 
neurobiology, investigation, and treatment of chronic insomnia, 547-558. 
Copyright 2015, con il permesso di Elsevier. Ristampato da The Lancet, Vol
14, Riemann D, et al. The neurobiology, investigation, and treatment of 
chronic insomnia, 547-558. Copyright 2015, con autorizzazione di Elsevier. 

Aumento dell’attività 
talamica durante il 
sonno81

Volume ridotto 
dell'ippocampo66

Aumento del 
volume ACC63

Aumento 
dell’attività 
dell’agmidala80,81

Ridotto reclutamento della 
testa del nucleo caudato78

Riduzione di volume 
frontale e attività 
correlata al 
compito61,76



Promozione del sonno attraverso il sistema dell'orexina

Winrow CJ, Renger JJ. Br J Pharmacol 2014;171:283-93. 

"L'identificazione dei neuropeptidi orexinici e del loro coinvolgimento nella regolazione degli stati 
sonno/veglia ha stimolato lo sviluppo farmaceutico di nuovi trattamenti mirati per l'insonnia. 

L'osservazione in modelli animali secondo cui la perdita funzionale dell'attività orexinergica era 
associata a un aumento della sonnolenza e a una veglia frammentata ha portato all'idea che il blocco 
farmacologico dei recettori dell'orexina potesse essere in grado di affrontare una causa sottostante 

dell'insonnia."

“Discovery and development of orexin receptor antagonists and 
therapeutics for insomnia”

Winrow CJ e Renger JJ. Br J Pharmacol 2014
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