
¶·¯˘Û·ÚÎ›· Î·È ‰È·‚‹ÙË˜: Ô ÂÁÎ¤Ê·ÏÔ˜ ·›˙ÂÈ ÚfiÏÔ

¶ÂÚ›ÏË„Ë

∏ ÂÈÙ˘¯‹˜ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÙË˜ ·¯˘Û·ÚÎ›·˜ ı· ¤¯ÂÈ Û·Ó Û˘Ó¤-
ÂÈ· ÌÂÁ¿ÏÂ˜ Úofi‰o˘˜ ÛÙËÓ ıÂÚ·Â›· ÙË˜ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜, ÙË˜
˘¤ÚÙ·ÛË˜ Î·È ÙË˜ ‰˘ÛÏÈÈ‰·ÈÌ›·˜ ÛÙo˘˜ ‰È·‚ËÙÈÎo‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜,
È‰›ˆ˜ Ì¿ÏÈÛÙ· ÛÙ· ¿ÙoÌ· ÌÂ Ù‡o˘ 2 (ÌË-ÈÓÛo˘ÏÈÓoÂÍ·ÚÙÒÌÂÓo) ‰È·-
‚‹ÙË. ŸÌˆ˜ ··Ú·›ÙËÙË Úo¸fiıÂÛË Â›Ó·È Ë ÏÂÙoÌÂÚ‹˜ Î·Ù·ÓfiËÛË
ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ o˘ Ú˘ıÌ›˙o˘Ó ÙË ÏÈÒ‰Ë Ì¿˙· Ùo˘ ÛÒÌ·Ùo˜, ÙfiÛo
ÛÂ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¤˜ fiÛo Î·È ÛÂ ·ıoÏoÁÈÎ¤˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜. ™Â ·˘Ù‹ ÙËÓ
·Ó·ÛÎfiËÛË, ı· Û˘˙ËÙ‹Ûo˘ÌÂ ˘Ôı·Ï·ÌÈÎÔ‡˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ o˘
Ú˘ıÌ›˙o˘Ó Ùo ÂÓÂÚÁÂÈ·Îfi ÈÛo˙‡ÁÈo, ÌÂ ÙÂÏÈÎfi ÛÙfi¯o ÙËÓ ·Ó·ÁÓÒÚÈÛË
ÙˆÓ ÛÙoÈ¯Â›ˆÓ o˘ ı· ÌoÚo‡Û·Ó Ó· ÙÚoooÈËıo‡Ó Ê·ÚÌ·ÎoÏoÁÈ-
Î¿ ÌÂ ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Ó¤ˆÓ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ ÁÈ· ÙËÓ ıÂÚ·Â›· ÙË˜ ·¯˘Û·Ú-
Î›·˜. ¢È·Ï¤Í·ÌÂ ÙÚ›· ·Ú·‰Â›ÁÌ·Ù· ˘oı·Ï·ÌÈÎÒÓ ÓÂ˘Úo‰È·‚È‚·-
ÛÙÒÓ ÁÈ· Ó· ‰Â›Ío˘ÌÂ ÙËÓ Úfio‰o o˘ ¤ÁÈÓÂ ÚÔ˜ ·˘ÙfiÓ ÙoÓ ÛÎofi,
Î·È ı· ·Ó·Ï‡Ûo˘ÌÂ Â›ÛË˜ ÙoÓ ÚfiÏo ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜, ÙË˜ oÚÌfiÓË˜ o˘
Úo¤Ú¯ÂÙ·È ·fi Ù· ÏÈoÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Ú˘ıÌ›˙ÂÈ Ùo ÛˆÌ·ÙÈ-
Îfi ‚¿Úo˜, Ùo˘Ï¿¯ÈÛÙoÓ ÛÙ· ÙÚˆÎÙÈÎ¿. ∆o ÓÂ˘ÚoÂÙ›‰Èo À (¡ƒÀ) ÂÎ-
ÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÙo˘˜ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ Ùo˘ ÙoÍoÂÈ‰o‡˜ ˘Ú‹Ó· Ùo˘ ˘oı¿Ï·Ìo˘
(ARC) o˘ Û˘Ó‰¤oÓÙ·È ÌÂ ˘Ú‹ÓÂ˜ o˘ Â›Ó·È ÛËÌ·ÓÙÈÎo› ÛÙËÓ Ú‡ıÌÈ-
ÛË ÙË˜ fiÚÂÍË˜, ÂÚÈÏ·Ì‚·ÓoÌ¤Óo˘ Ùo˘ ·Ú·ÎoÈÏÈ·Îo‡ ˘Ú‹Ó·
(PVN). ∆o ¡ƒÀ Â›Ó·È Ùo Ï¤oÓ ÈÛ¯˘Úfi ÁÓˆÛÙfi ÎÂÓÙÚÈÎfi ‰ÈÂÁÂÚÙÈÎfi ÙË˜
fiÚÂÍË˜ fiÙ·Ó ÂÁ¯¤ÂÙ·È ÛÙoÓ PVN ÂÓÒ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ Â›ÛË˜ Î·È ÙË ıÂÚ-
ÌoÁ¤ÓÂÛË. ∏ Â·Ó·Ï·Ì‚·ÓfiÌÂÓË ¯oÚ‹ÁËÛ‹ Ùo˘ ÁÚ‹ÁoÚ· ÚoÎ·ÏÂ›
·¯˘Û·ÚÎ›·. OÈ ¡ƒÀ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ Ùo˘ PVN ‰ÈÂÁÂ›ÚoÓÙ·È ·fi ÙËÓ ·ÛÈÙ›·,
Èı·ÓfiÓ Ì¤Ûˆ ÙË˜ ÌÂ›ˆÛË˜ ÙˆÓ Î˘ÎÏoÊoÚo‡ÓÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÏÂÙ›ÓË˜
Î·È ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜ (Î·È oÈ ‰‡o ·Ó·ÛÙ¤ÏÏo˘Ó ·˘Ùo‡˜ Ùo˘˜ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜), Û˘Ì-
‚¿ÏoÓÙ·˜ ÛÙo ·˘ÍËÌ¤Óo ·›ÛıËÌ· Â›Ó·˜ ÛÙË ÓËÛÙÂ›· Î·È ÛÂ ¿ÏÏÂ˜
Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ ÌÂ ÂÓÂÚÁÂÈ·Î¿ ÂÏÏÂ›ÌÌ·Ù·. ªÂ ·˘ÙfiÓ ÙoÓ ÙÚfio, ‰Úo˘Ó
oÌoÈoÛÙ·ÙÈÎ¿ ‰ÈoÚıÒÓoÓÙ·˜ Ùo ·ÚÓËÙÈÎfi ÂÓÂÚÁÂÈ·Îfi ÈÛo˙‡ÁÈo. ™Ùo˘˜
oÓÙÈÎo‡˜ ob/ob Î·È db/db Î·ıÒ˜ Î·È ÛÙo˘˜ ·Úo˘Ú·›o˘˜ fa/fa, ÛÙo˘˜
oo›o˘˜ ¯¿ıËÎÂ Ë ·Ó·ÛÙoÏ‹ ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜ ÏfiÁˆ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂˆÓ o˘
ÂËÚÂ¿˙o˘Ó ÙËÓ ÏÂÙ›ÓË ‹ ÙoÓ ˘o‰o¯¤· ÙË˜, oÈ ¡ƒÀ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ Ùo˘
PVN ÌÂÛoÏ·‚o‡Ó ÛÙËÓ ˘ÂÚÊ·Á›· Î·È ÙËÓ ·¯˘Û·ÚÎ›·. OÈ ·ÓÙ·ÁˆÓÈ-
ÛÙ¤˜ Ùo˘ À5 ˘o‰o¯¤· (o˘ Û‹ÌÂÚ· ıÂˆÚÂ›Ù·È fiÙÈ Â›Ó·È o ˘o‰o¯¤·˜
o˘ “ÙÚoÊo‰oÙÂ›” Ùo ¡ƒÀ) ¤¯o˘Ó È‰ÈfiÙËÙÂ˜ ÂÏ¿ÙÙˆÛË˜ ÙÔ˘ ‚¿ÚÔ˘˜.
OÈ ˘o‰o¯Â›˜ ÙË˜ ÌÂÏ·ÓoÎoÚÙ›ÓË˜-4 (MC4R) ÂÎÊÚ¿˙oÓÙ·È ÛÂ ‰È¿-
ÊoÚÂ˜ ˘oı·Ï·ÌÈÎ¤˜ ÂÚÈo¯¤˜ ÂÚÈÏ·Ì‚·ÓoÌ¤ÓˆÓ Ùo˘ ÌÂÛoÎoÈÏÈ·-
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Îo‡ Î·È Ùo˘ ÙoÍoÂÈ‰o‡˜ ˘Ú‹Ó·. ∏ ÂÓÂÚÁoo›ËÛË ÙˆÓ
MC4-R ·fi ·ÁˆÓÈÛÙ¤˜ fiˆ˜ Ë ‰ÈÂÁÂ›Úo˘Û· Ù· ÌÂ-
Ï·ÓoÎ‡ÙÙ·Ú· oÚÌfiÓË · (·-MSH) (Úo˚fiÓ ‰È¿Û·ÛË˜
ÙË˜ Úo-oÈoÌÂÏ·ÓoÎoÚÙ›ÓË˜ o˘ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÙo˘˜
ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ Ùo˘ ARC) ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë ÙÚÔ-
Ê‹˜ Î·È ÚoÎ·ÏÂ› ·ÒÏÂÈ· ‚¿Úo˘˜. ∞ÓÙ›ıÂÙ·, oÈ
·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙ¤˜ ÙˆÓ MC4-R fiˆ˜ Ë ÚˆÙÂ˝ÓË «gouti»
Î·È Ùo Û¯ÂÙÈ˙fiÌÂÓo ÂÙ›‰o ÌÂ Ùo ÁoÓ›‰Èo agouti
(AGRP) ‰ÈÂÁÂ›Úo˘Ó ÙËÓ Ï‹„Ë ÙÚoÊ‹˜ Î·È ÚoÎ·Ïo‡Ó
·¯˘Û·ÚÎ›·. ∏ ¤ÎÙoË ¤ÎÊÚ·ÛË ÙË˜ ÚˆÙÂ˝ÓË˜ “ago-
uti” ÛÙoÓ ˘oı¿Ï·Ìo o‰ËÁÂ› ÛÂ ·¯˘Û·ÚÎ›· ÛÙoÓ
oÓÙÈÎfi ∞Óy, ÂÓÒ Ùo AGRP Û˘ÓÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ·fi Ùo˘˜
¡ƒÀ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ÛÙoÓ ARC. OÈ Û˘ÓıÂÙÈÎo› ·ÁˆÓÈÛÙ¤˜
ÙˆÓ MC4R ›Ûˆ˜ ‚Úo˘Ó ÙÂÏÈÎ¿ ¯Ú‹ÛË Û·Ó Ê¿ÚÌ·Î·
Î·Ù¿ ÙË˜ ·¯˘Û·ÚÎ›·˜ ÛÙoÓ ¿ÓıÚˆo. OÈ oÚÂÍ›ÓÂ˜ -
∞ Î·È –µ, ÚoÂÚ¯fiÌÂÓÂ˜ ·fi ÙËÓ Úo-oÚÂÍ›ÓË, ÂÎ-
ÊÚ¿˙oÓÙ·È ÛÂ ÂÈ‰ÈÎo‡˜ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ÙË˜ Ï¿ÁÈ·˜ ˘oı·-
Ï·ÌÈÎ‹˜ ÂÚÈo¯‹˜ (LHA). ∏ ÎÂÓÙÚÈÎ‹ ¤Á¯˘ÛË oÚÂÍ›-
ÓË˜-∞ ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ Ï‹„Ë ÙÚoÊ‹˜ ÂÓÒ Ùo mRNA ÙË˜
ÚÂ-Úo-oÚÂÍ›ÓË˜ ·˘Í¿ÓÂÙ·È ·fi ÙËÓ ·ÛÈÙ›· Î·È ÙËÓ
˘oÁÏ˘Î·ÈÌ›·. ∏ LHA Â›Ó·È ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÛÙË Ï‹„Ë ÙˆÓ
·ÈÛıËÙËÚÈ·ÎÒÓ ÛËÌ¿ÙˆÓ ·fi Ùo ¤ÓÙÂÚo Î·È Ùo ‹·Ú
Î·È ÛÙËÓ ·Ó›¯ÓÂ˘ÛË ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜, ÂÓÒ oÈ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜
ÙË˜ oÚÂÍ›ÓË˜ ›Ûˆ˜ Û˘ÌÌÂÙ¤¯o˘Ó ÛÙË ‰È¤ÁÂÚÛË ÙË˜ Û›-
ÙÈÛË˜ Û·Ó ·¿ÓÙËÛË ÛÙËÓ ÙÒÛË ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÛÙo
Ï¿ÛÌ·. ŒÙÛÈ, oÈ ÙÂÏÂ˘Ù·›Â˜ Úfio‰oÈ ÛÙËÓ Î·Ù·ÓfiË-
ÛË ÙË˜ Ê˘ÛÈoÏoÁ›·˜ ÙË˜ ÂÓÂÚÁÂÈ·Î‹˜ oÌoÈoÛÙ·Û›·˜
¤¯o˘Ó ‹‰Ë ·oÊ¤ÚÂÈ Úofi‰o˘˜ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Úˆ-
ÙfiÙ˘ˆÓ o˘ÛÈÒÓ ÌÂ ˘oÛ¯fiÌÂÓÂ˜ Î·Ù¿ ÙË˜ ·¯˘Û·Ú-
Î›·˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜ Î·È Èı·ÓÒÙ·Ù· ·fiÁoÓoÈ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ
ÌoÚ›ˆÓ Ó· ÂÚÂ˘ÓËıo‡Ó ÛÂ ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÙËÓ ·Ó-
ıÚÒÈÓË ·¯˘Û·ÚÎ›· Î·È ÛÙoÓ Ù‡o˘ 2 ‰È·‚‹ÙË ÛÙ·
ÂfiÌÂÓ· ¯ÚfiÓÈ·.

∏ ·¯˘Û·ÚÎ›· Â›Ó·È Û˘¯Ófi Î·È ÛËÌ·ÓÙÈÎfi Â-
Ìfi‰Èo ÛÙËÓ ıÂÚ·Â›· Ùo˘ Ù‡o˘ 2 (ªπ∂™¢) ‰È·-
‚‹ÙË. ∆o 80% ÂÚ›o˘ ÙˆÓ Ù‡o˘ 2 ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ
·ÛıÂÓÒÓ Â›Ó·È ·¯‡Û·ÚÎoÈ, ÂÓÒ Î·È Ë ·¯˘Û·ÚÎ›·
¤¯ÂÈ ·Ó·ÁÓˆÚÈÛıÂ› Û·ÊÒ˜ Û·Ó ÌÂ›˙ˆÓ ·Ú¿ÁoÓÙ·˜
ÎÈÓ‰‡Óo˘ ÁÈ· ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Ùo˘ Ù‡o˘ 2 ‰È·‚‹ÙË.
OÈ Î›Ó‰˘ÓoÈ ·˘Í¿Óo˘Ó ÂÎıÂÙÈÎ¿ ÌÂ ÙËÓ ·‡ÍËÛË Ùo˘
‰Â›ÎÙË Ì¿˙·˜ ÛÒÌ·Ùo˜ (¢ª™), Êı¿ÓoÓÙ·˜ ÛÙo 80/
Ï¿ÛÈo ÛÂ ¢ª™ > 35 kg/m2 Û˘ÁÎÚÈÙÈÎ¿ ÌÂ ÙoÓ Î›Ó-
‰˘Óo ÙˆÓ ÈÛ¯ÓÒÓ ·ÙfiÌˆÓ (¢ª™ < 22 kg/m2). ∂È-
Ï¤oÓ, Ë ·Úo˘Û›· ÙË˜ ·¯˘Û·ÚÎ›·˜ ÙoÓ›˙ÂÈ ÙËÓ ÈÓ-
Ûo˘ÏÈÓo-·ÓÙ›ÛÙ·ÛË (Ë oo›· ÙÂ›ÓÂÈ Ó· ·˘Í‹ÛÂÈ Ù·
Â›Â‰· ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Ï¿ÛÌ·Ùo˜ Î·È ÙÈ˜ ··ÈÙ‹-
ÛÂÈ˜ ÁÈ· ·ÓÙÈ‰È·‚ËÙÈÎ‹ ·ÁˆÁ‹), ·˘Í¿ÓoÓÙ·˜ Ù·˘Ùfi-
¯ÚoÓ· ÙËÓ ·ÚÙËÚÈ·Î‹ ›ÂÛË Î·È ÂÈ‰ÂÈÓÒÓoÓÙ·˜ Ùo
ÚoÊ›Ï ÙˆÓ ÏÈÈ‰›ˆÓ ÛÙo ·›Ì·1.

¢˘ÛÙ˘¯Ò˜, Ë ·¯˘Û·ÚÎ›· Â›Ó·È Úfi‚ÏËÌ· o˘
·ÓÙÈÌÂÙˆ›˙ÂÙ·È ‰‡ÛÎoÏ· ÛÙo˘˜ Ù‡o˘ 2 ‰È·‚ËÙÈ-
Îo‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜, o˘ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ·ÓÙ·oÎÚ›ÓoÓÙ·È
ÏÈÁfiÙÂÚo ÛÙ· Ì¤ÙÚ· o˘ ¤¯o˘Ó Û¯¤ÛË ÌÂ ÙoÓ ÙÚfio

˙ˆ‹˜ (‰›·ÈÙ·, ·˘ÍËÌ¤Ó· Â›Â‰· ¿ÛÎËÛË˜) Î·ıÒ˜
Î·È ÛÙ· ÂÈ‰ÈÎ¿ Ê¿ÚÌ·Î· Î·Ù¿ ÙË˜ ·¯˘Û·ÚÎ›·˜,
Û˘ÁÎÚÈÙÈÎ¿ ÌÂ Ù· ÌË-‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙoÌ·. ∏ ÂÌÊ¿ÓÈÛË
Ï¤oÓ ·oÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎÒÓ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ Î·Ù¿ ÙË˜ ·-
¯˘Û·ÚÎ›·˜, ÁÂÁoÓfi˜ o˘ ÂÚÈÌ¤Óo˘ÌÂ Ó· ¤¯ÂÈ È‰È-
·›ÙÂÚ· Â˘Óo˚Î‹ Â›‰Ú·ÛË ÛÙ· ·¯‡Û·ÚÎ· Ù‡o˘ 2
‰È·‚ËÙÈÎ¿ ¿ÙoÌ·, ı· ··ÈÙ‹ÛÂÈ fi¯È ÌfiÓo ÌÂÁ¿ÏË
ÂÈÓoËÙÈÎfiÙËÙ· ÛÙËÓ ÌoÚÈ·Î‹ ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· Î·È ÙÈ˜
¿ÏÏÂ˜ ÏÂÙ¤˜ ÙÂ¯ÓoÏoÁ›Â˜ Ùo˘ Û¯Â‰È·ÛÌo‡ ÙˆÓ
Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ, ·ÏÏ¿ Î·È ÙËÓ Î·Ù·ÓfiËÛË ÛÂ ‚¿ıÔ˜ ÙˆÓ
‰ÈÂÚÁ·ÛÈÒÓ o˘ ÂÏ¤Á¯o˘Ó Ùo ÂÓÂÚÁÂÈ·Îfi ÈÛo˙‡ÁÈo
ÛÂ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¤˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜.

∏ Ú‡ıÌÈÛË ÙË˜ ÂÓÂÚÁÂÈ·Î‹˜ oÌoÈoÛÙ·Û›·˜, Ë
‰È·Ù‹ÚËÛË Ùo˘ ÛˆÌ·ÙÈÎo‡ ‚¿Úo˘˜ Î·È ÙË˜ ÏÈÒ-
‰Ô˘˜ Ì¿˙·˜ ÛÙo ‚¤ÏÙÈÛÙo ·Ó¿ÏoÁ· ÌÂ ÙÈ˜ ·Ó¿ÁÎÂ˜
Ùo˘ ˙Òo˘, Â›Ó·È ÌÈ· ÂÍ·ÈÚÂÙÈÎ¿ oÏ‡ÏoÎË ‰ÈÂÚÁ·-
Û›·. ∏ ÂÈÙ˘¯›· ÙË˜ ÂÍ·ÚÙ¿Ù·È ·fi ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ·
Ùo˘ ÂÁÎÂÊ¿Ïo˘ Ó· ‰È·‚¿ÛÂÈ, Ó· ÂÚÌËÓÂ‡ÛÂÈ Î·È Ó·
ÂÓÛˆÌ·ÙÒÛÂÈ ¤Ó· ÌÂÁ¿Ïo Ê¿ÛÌ· ÛËÌ¿ÙˆÓ o˘ Â-
ÚÈÁÚ¿Êo˘Ó ÙËÓ ‰È·ÙÚoÊÈÎ‹ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË Ùo˘ ˙Òo˘
Î·ıÒ˜ Î·È Ùo ¿ÌÂÛo ÂÚÈ‚¿ÏÏoÓ Ùo˘, Î·È Ó· Î¿ÓÂÈ
ÙÈ˜ Î·Ù¿ÏÏËÏÂ˜ ÚoÛ·ÚÌoÁ¤˜ ÛÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë ÙË˜
ÙÚoÊ‹˜, ÙËÓ Î·Ù·Ó¿ÏˆÛË ÂÓ¤ÚÁÂÈ·˜ Î·È Ùo ÌÂÙ·‚o-
ÏÈÛÌfi. ∆o ÁÂÁoÓfi˜ fiÙÈ Ùo ÛˆÌ·ÙÈÎfi ‚¿Úo˜ Î·È Ë ÏÈ-
Ò‰Ë˜ Ì¿˙· Ú˘ıÌ›˙oÓÙ·È ÌÂ ÙfiÛo ÌÂÁ¿ÏË ·ÎÚ›‚ÂÈ·
ÛÙ· ıËÏ·ÛÙÈÎ¿ —ÌÂÙ·Í‡ 0,5-1% ÛÂ ·ÚÎo‡ÓÙˆ˜
ÛÙ·ıÂÚ¤˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜— ÙoÓ›˙ÂÈ ÙËÓ ·ÎÚ›‚ÂÈ· ÌÂ ÙËÓ
oo›· o ÂÁÎ¤Ê·Ïo˜ ·ÓÙ·oÎÚ›ÓÂÙ·È ÛÙ· ÙÚoÊÈÎ¿
Û‹Ì·Ù· Î·È ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ¿ Ùo˘ Ó· ·ÓÙÈÚÚoÂ› ÙÈ˜
·oÎÏ›ÛÂÈ˜ o˘ ·ÎoÏo˘ıo‡Ó ÁÂÁoÓfiÙ· fiˆ˜ Ë Û›ÙÈ-
ÛË, Ë ¿ÛÎËÛË ‹ ÔÈ ÌÂÙ·‚oÏ¤˜ ÛÙËÓ ıÂÚÌoÎÚ·Û›·
Ùo˘ ÂÚÈ‚¿ÏÏoÓÙo˜.

∏ Â˘ı‡ÓË ÁÈ· ÙoÓ ¤ÏÂÁ¯o ÙË˜ ÂÓÂÚÁÂÈ·Î‹˜ o-
ÌoÈoÛÙ·Û›·˜ ÌoÈÚ¿˙ÂÙ·È ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÂ ·ÚÎÂÙ¤˜ Â-
ÚÈo¯¤˜ Ùo˘ ÂÁÎÂÊ¿Ïo˘ – fiˆ˜ ·o‰ÂÈÎÓ‡ÂÙ·È ÛÙoÓ
¿ÓıÚˆo ·fi ÙÈ˜ ÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÛÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë ÙÚo-
Ê‹˜ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ fiˆ˜ Ë ı¤· Î·È oÛÌ‹ ÙˆÓ ÙÚo-
ÊÒÓ, o ·ÚÈıÌfi˜ Î·È Ë ÎoÈÓˆÓÈÎfiÙËÙ· ÙˆÓ oÌoÙÚ¿-
Â˙ˆÓ Û˘ÓÙÚfiÊˆÓ Î·È Ùo ÂÚÈ‚¿ÏÏoÓ Ùo˘ ÂÛÙÈ·Ùo-
Ú›o˘. OÈ ÂÚÈo¯¤˜ Ùo˘ ÂÁÎÂÊ¿Ïo˘ o˘ ÂÌÏ¤ÎoÓÙ·È
ÂÎÙÂ›ÓoÓÙ·È ·fi Ù· “·ÓÒÙÂÚ·” ¤ˆ˜ Ù· “Î·ÙÒÙÂÚ·”
Î¤ÓÙÚ· —·fi Ùo ÊÏoÈfi ¤ˆ˜ Ùo ÛÙ¤ÏÂ¯o˜— ·ÏÏ¿ Ùo
Ï¤oÓ ÂÓ‰È·Ê¤ÚoÓ ÙÌ‹Ì· Ùo˘˜ ÂÓÙo›˙ÂÙ·È ÛÙoÓ ˘-
oı¿Ï·Ìo.

∫·Ù¿ ÙÈ˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›Â˜ ‰‡o ‰ÂÎ·ÂÙ›Â˜, oÈ ÁÓÒÛÂÈ˜
Ì·˜ ·Ó·ÊoÚÈÎ¿ ÌÂ ÙoÓ ˘oı¿Ï·Ìo ¤¯o˘Ó ·˘ÍËıÂ›
‰Ú·Ì·ÙÈÎ¿. ∏ Î·Ù·ÓfiËÛË Ùo˘ ÙÚfio˘ ÌÂ ÙoÓ oo›o
ÂÏ¤Á¯ÂÈ Ú·ÁÌ·ÙÈÎ¿ Ùo ÂÓÂÚÁÂÈ·Îfi ÈÛo˙‡ÁÈo ¤¯ÂÈ
·˘ÍËıÂ› Â›ÛË˜ ·ÏÏ¿ ÌÂ ÏÈÁfiÙÂÚo ÂÓÙ˘ˆÛÈ·Îo‡˜
Ú˘ıÌo‡˜. OÈ ÂÚÈÁÚ·Ê¤˜ Ùo˘ ˘oı¿Ï·Ìo˘ ¤¯o˘Ó
ÂÍÂÏÈ¯ıÂ› ·fi ·ÌÈÁÒ˜ ÂÚÈÁÚ·ÊÈÎ¤˜ (˘Ú‹ÓÂ˜,
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«ÂÚÈo¯¤˜» Î·È o‰o› ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ) Ì¤Û· ·fi ÙËÓ ÓÂ˘-
Úo¯ËÌÂ›· (o˘ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÈ ÙÈ˜ Î·Ù·ÓoÌ¤˜ ÙˆÓ
ÓÂ˘ÚoÂÙÈ‰›ˆÓ Î·È ÌÂÙ·‚È‚·ÛÙÒÓ Î·È ÙˆÓ ˘o‰o-
¯¤ˆÓ Ùo˘˜), ÛÙo ÛÙ¿‰Èo ÙË˜ ÏÂÈÙo˘ÚÁÈÎ‹˜ Î·Ù·ÓfiË-
ÛË˜ ÂÚÈÁÚ¿ÊoÓÙ·˜ Â·ÎÚÈ‚Ò˜ oÈoÈ ÓÂ˘ÚˆÓÈÎo›
ÏËı˘ÛÌo› ·ÓÙ·oÎÚ›ÓoÓÙ·È ÛÂ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌÌ¤Ó·
ÙÚoÊÈÎ¿ Î·È ¿ÏÏ· Û¯ÂÙÈÎ¿ ÂÚÂı›ÛÌ·Ù·, Î·È ˆ˜ ÌÂ-
Ù·‚È‚¿˙o˘Ó ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ÏËÚoÊoÚ›Â˜.

∞˘Ù‹ Ë ·Ó·ÛÎfiËÛË ·Ó·fiÊÂ˘ÎÙ· Â›Ó·È ÂÍ·È-
ÚÂÙÈÎ¿ ÂÈÏÂÎÙÈÎ‹, Î·ıÒ˜ Ì¤¯ÚÈ ÙÒÚ· ¤¯o˘Ó ·Ó·-
ÁÓˆÚÈÛıÂ› ÂÚ›o˘ 50 ÓÂ˘Úo¯ËÌÈÎo› ‰Â›ÎÙÂ˜ ÛÙo˘˜
ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ Ùo˘ ˘oı¿Ï·Ìo˘ ÂÓÒ Èı·ÓoÏoÁÂ›Ù·È fiÙÈ
oÏÏo› ·fi ·˘Ùo‡˜ ÂÓ¤¯oÓÙ·È ÛÙoÓ ¤ÏÂÁ¯o ÙË˜ Ï‹-
„Ë˜ ÙÚoÊ‹˜ Î·È Ùo ÂÓÂÚÁÂÈ·Îfi ÈÛo˙‡ÁÈo (¤Ó·˜ ·ÙÂ-
Ï‹˜ Î·Ù¿ÏoÁo˜ ‰›‰ÂÙ·È ÛÙoÓ ›Ó·Î· 1). £· ÂÚÈo-
ÚÈÛıo‡ÌÂ ÛÙËÓ ÂÍ¤Ù·ÛË ÙÚÈÒÓ ÌfiÓo ·fi ·˘Ùo‡˜,
Î·È Û˘ÁÎÂÎÚÈÌÌ¤Ó· Ùo ÓÂ˘ÚoÂÙ›‰Èo À, ÙÈ˜ ÌÂÏ·-
ÓoÎoÚÙ›ÓÂ˜ Î·È Ù· ÚfiÛÊ·Ù· ·Ó·Î·Ï˘Êı¤ÓÙ· Â-
Ù›‰È· o˘ oÓoÌ¿ÛıËÎ·Ó oÚÂÍ›ÓÂ˜ (ÁÓˆÛÙ¿ Â›ÛË˜
Î·È Û·Ó ‘˘oÎÚÂÙ›ÓÂ˜’).

B·ÛÈÎ‹ ·Ó·ÙÔÌ›· ÙÔ˘ ˘Ôı·Ï¿ÌÔ˘

OÈ ÎÏ·ÛÈÎ¤˜ ÈÛÙoÏoÁÈÎ¤˜ ÙÂ¯ÓÈÎ¤˜ ·oÎ·Ï‡-
Ùo˘Ó Â‡ÎoÏ· Ùo˘˜ ˘Ú‹ÓÂ˜ Û·Ó Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜
ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ Ì¤Û· ÛÙoÓ ˘oı¿Ï·Ìo, Î·È Ù· ÎÏ·ÛÈÎ¿
(·ÏÏ¿ ·‰Ú¿) ÂÈÚ¿Ì·Ù· ÌÂ ÙËÓ ÚfiÎÏËÛË ‚Ï¿‚Ë˜ ‹
ÌÂ ÙËÓ ËÏÂÎÙÚÈÎ‹ ‰È¤ÁÂÚÛË ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ ÌÂÚÈÎo› ·fi
·˘Ùo‡˜ Èı·ÓfiÓ Ó· ‰Úo‡Ó Û·Ó ‰È·ÎÚÈÙ¿ Î¤ÓÙÚ·
«fiÚÂÍË˜» ‹ «ÎoÚÂÛÌo‡». ∏ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË Â›Ó·È oÏ‡
Èo Û‡ÓıÂÙË ·’fiÙÈ ‰Â›¯Óo˘Ó ·˘Ùo‡ Ùo˘ Â›‰o˘˜ oÈ
ÚoÛÂÁÁ›ÛÂÈ˜ ¿Ó Î·È ÙÒÚ· Ê·›ÓoÓÙ·È Î¿oÈÂ˜ ÏÂÈ-
Ùo˘ÚÁÈÎ¤˜ ÏÂ˘Ú¤˜ o˘ Â›Ó·È ·Ú¿ÏÏËÏÂ˜ ÌÂ Ù·
ÚÒÙ· ·˘Ù¿ Û˘ÌÂÚ¿ÛÌ·Ù·: ÁÈ· ·Ú¿‰ÂÈÁÌ·, o
Ï¿ÁÈo˜ ˘oı¿Ï·Ìo˜, o˘ Â›¯Â ıÂˆÚËıÂ› fiÙÈ ÂÚÈ-
¤¯ÂÈ Ùo Î¤ÓÙÚo «ÙË˜ fiÚÂÍË˜», ÙÒÚ· Â›Ó·È Ï¤oÓ

ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ Â›Ó·È ÂÍ·ÈÚÂÙÈÎ¿ Â˘·›ÛıËÙo˜ ÛÙËÓ oÚÂ-
ÍÈoÁfiÓo ‰Ú¿ÛË Ùo˘ ÓÂ˘ÚoÂÙÈ‰›o˘ À (¡ƒÀ), Î·È
Â›Ó·È Â›ÛË˜ Ë ı¤ÛË Úo¤ÏÂ˘ÛË˜ ÙˆÓ ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ
o˘ ÂÎÊÚ¿˙o˘Ó ¿ÏÏ· oÚÂÍÈoÁfiÓ· ÂÙ›‰È·, Î˘Ú›ˆ˜
ÙËÓ Û¯ÂÙÈÎ‹ ÌÂ ÙËÓ ÌÂÏ·Ó›ÓË oÚÌfiÓË (MCH) Î·È ÙÈ˜
oÚÂÍ›ÓÂ˜/˘oÎÚÂÙ›ÓÂ˜.

∞Í›˙ÂÈ Ó· ·Ó·ÊÂÚıo‡ÌÂ ÛÙÈ˜ ÎÏ·ÛÈÎ¤˜ ÓÂ˘Úo-
·Ó·ÙoÌÈÎ¤˜ ‰oÌ¤˜ Ùo˘ ˘oı¿Ï·Ìo˘ (∂ÈÎ. 1). OÈ Î‡-
ÚÈÂ˜ ÂÚÈo¯¤˜ o˘ Û¯ÂÙ›˙oÓÙ·È ÌÂ ·˘Ù‹Ó ÙËÓ ·Ó·-
ÛÎfiËÛË Â›Ó·È:

• O ÙoÍoÂÈ‰‹˜ ˘Ú‹Ó·˜ (ARC), o˘ ÂÚÈ‚¿Ï-
ÏÂÈ ÙËÓ ‚¿ÛË ÙË˜ ÙÚ›ÙË˜ ÎoÈÏ›·˜ Î·È ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ·Ì¤-
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¶›Ó·Î·˜ 1. ªÂÚÈÎo› ÓÂ˘Úo‰È·‚È‚·ÛÙ¤˜ Ùo˘ ˘oı¿Ï·Ìo˘ Î·È oÈ ˘o‰o¯Â›˜ o˘ ÂÓ¤¯oÓÙ·È ÛÙoÓ ¤ÏÂÁ¯o ÙË˜ Û›ÙÈÛË˜

¢ÈÂÁÂ›ÚoÓÙÂ˜ ÙËÓ Ï‹„Ë ÙÚÔÊ‹˜ ∞Ó·ÛÙoÏ‹ ÙË˜ Ï‹„Ë˜ ÙÚÔÊ‹˜

• ¡Â˘ÚoÂÙ›‰Èo À (¡ƒÀ) Ì¤Ûˆ Ùo˘ À5 ˘o‰o¯¤· • ¶ÂÙ›‰Èo-1 oÌoÈ¿˙oÓ Úfi˜ ÙËÓ ÁÏo˘Î·ÁfiÓË
(GLP-1) Ì¤Ûˆ Ùo˘ GL-1 ˘o‰o¯¤·

• OÚÌfiÓË Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÓo˘Û· ÙËÓ ÌÂÏ·Ó›ÓË (MCH), •OÚÌfiÓË o˘ ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ Ù· ÌÂÏ·ÓoÎ‡ÙÙ·Ú· (·-MSH),
Ì¤Ûˆ Ùo˘ SLC-1 ˘o‰o¯¤· Ì¤Ûˆ Ùo˘ ˘o‰o¯¤·-4 ÙË˜ ÌÂÏ·ÓoÎoÚÙ›ÓË˜  MC4-R
• OÚÂÍ›ÓË-∞, Ì¤Ûˆ ÙˆÓ OÃ-1 ‹ OÃ-2 ˘o‰o¯¤ˆÓ • ÃoÏoÎ˘ÛÙoÎÈÓ›ÓË (CCK) Ì¤Ûˆ ÙˆÓ ˘o‰o¯¤ˆÓ
• °·Ï·Ó›ÓË, Ì¤Ûˆ Ùo˘ GAL-1 ˘o‰o¯¤· CCKA Î·È CCKB
• ¶ÚˆÙÂ˝ÓË Û¯ÂÙÈ˙fiÌÂÓË ÌÂ Ùo ÁoÓ›‰Èo Agouti (AGRP) • ƒ˘ıÌÈ˙fiÌÂÓo ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎfi ÎoÎ·˝ÓË˜ Î·È ·ÌÊÂÙ·Ì›ÓË˜
Ì¤Ûˆ Ùo˘ MC4-R ˘o‰o¯¤· (Cocaine and amphetamine-regulated transcript
• °Ïo˘Ù·ÌÈÎfi, Ì¤Ûˆ Ùo˘ ˘o‰o¯¤· ¡-ÌÂı˘Ï- (CART)), Ì¤Ûˆ ·ÁÓÒÛoÙ˘ ˘o‰o¯¤·
D- ·Û·ÚÙÈÎfi (NMDA)
• Á-·ÌÈÓo‚o˘Ù˘ÚÈÎfi oÍ‡ (GABA), Ì¤Ûˆ Ùo˘ • ¶·Ú¿ÁoÓÙ·˜ ¤ÎÏ˘ÛË˜ ÎoÚÙÈÎoÙÚo›ÓË˜ (CRF), 
GABAA ˘o‰o¯¤· Ì¤Ûˆ ÙˆÓ ˘o‰o¯¤ˆÓ CRF R1 Î·È CRF R2
• ¢˘ÓoÚÊ›ÓË, Ì¤Ûˆ Ùo˘ Î oÈoÂÈ‰o‡˜ ˘o‰o¯¤·

∂ÈÎ. 1. µ·ÛÈÎ‹ ·Ó·ÙoÌ›· Ùo˘ ̆ oı¿Ï·Ìo˘ Ùo˘ ·Úo˘Ú·›o˘, ÛÂ
ÂÈÌ‹ÎË ‰È·ÙoÌ‹ (ÎoÚ˘Ê‹: o Ú·¯È·›o˜ Â›Ó·È ÛÙ· ‰ÂÍÈ¿),
Î·È ÛÙËÓ Û¯ËÌ·ÙÈÎ‹ ÌÂÙˆÈ·›· ‰È·ÙoÌ‹ (Î¿Ùˆ), ÚÔ˜
Â›‰ÂÈÍË ÙˆÓ Î‡ÚÈˆÓ ÂÚÈo¯ÒÓ o˘ ÂÌÏ¤ÎoÓÙ·È ÛÙËÓ
ÂÓÂÚÁÂÈ·Î‹ oÌoÈoÛÙ·Û›·. ARC: ÙoÍoÂÈ‰‹˜ ˘Ú‹Ó·˜,
DMH: ÌÂÛoÚ·¯È·›o˜ ˘Ú‹Ó·˜, LHA: Ï¿ÁÈ· ˘oı·Ï·ÌÈ-
Î‹ ÂÚÈo¯‹, pit: ˘fiÊ˘ÛË, PVN: ·Ú·ÎoÈÏÈ·Îfi˜ ˘Ú‹-
Ó·˜, VMH: ÌÂÛoÎoÈÏÈ·Îfi˜ ˘Ú‹Ó·˜.



Ûˆ˜ Â¿Óˆ ·fi ÙÔ Ì¤ÛÔ ¤·ÚÌ· (ª∂). ∏ ÂÚÈo¯‹
ARC/ME Â›Ó·È ¤Ó· ·fi Ù· «ÂÚÈÎoÈÏÈ·Î¿» fiÚÁ·-
Ó· ÛÙ· oo›· o ·ÈÌ·ÙoÂÁÎÂÊ·ÏÈÎfi˜ ÊÚ·ÁÌfi˜ ¤¯ÂÈ
ÙÚoooÈËıÂ› ÂÈ‰ÈÎ¿ ÂÈÙÚ¤oÓÙ·˜ ÙËÓ Â›Ûo‰o ÙˆÓ
Î˘ÎÏoÊoÚo‡ÓÙˆÓ ÂÙÈ‰›ˆÓ Î·È ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ, ÂÚÈ-
Ï·Ì‚·ÓoÌ¤ÓË˜ ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜ Î·È ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜, ÔÈ
ÔÔ›Â˜ ıÂˆÚÔ‡ÓÙ·È ˆ˜ “‰Â›ÎÙÂ˜” ÙË˜ ÏÈÒ‰Ô˘˜ Ì¿-
˙·˜2,3. O ARC ÂÚÈ¤¯ÂÈ ÏËı˘ÛÌo‡˜ ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ o˘
ÂÎÊÚ¿˙o˘Ó Ùo ¡ƒÀ (Ì·˙› ÌÂ Ùo ÂÙ›‰Èo o˘ Û¯ÂÙ›-
˙ÂÙ·È ÌÂ Ùo ÁoÓ›‰Èo «agouti», AGRP) Î·È ÙËÓ Úfi-
‰ÚoÌË ÌoÚÊ‹ ÙË˜ ÌÂÏ·ÓoÎoÚÙ›ÓË˜, ÙËÓ Úo-oÈoÌÂ-
Ï·ÓoÎoÚÙ›ÓË (POMC).

• O ·Ú·ÎoÈÏÈ·Îfi˜ ˘Ú‹Ó·˜ (PVN) Î·È o ÌÂ-
ÛoÎoÈÏÈ·Îfi˜ ˘Ú‹Ó·˜ Ùo˘ ˘oı·Ï¿Ìo˘ (VMH:
ÚÔ˜ ‰È¿ÎÚÈÛË ·fi ÙoÓ ı·Ï·ÌÈÎfi ÌÂÛoÎoÈÏÈ·Îfi
˘Ú‹Ó·).

O PVN Â›Ó·È ÂÚÈo¯‹ fio˘ Û˘ÁÎÏ›Óo˘Ó o-
Ï˘¿ÚÈıÌoÈ ÓÂ˘ÚˆÓÈÎo› o‰o› o˘ Û˘ÌÌÂÙ¤¯o˘Ó ÛÙË
Ú‡ıÌÈÛË Ùo˘ ÂÓÂÚÁÂÈ·Îo‡ ÈÛo˙˘Á›o˘, Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì-
‚·ÓoÌ¤ÓˆÓ ÙˆÓ Î‡ÚÈˆÓ ÚoÛÂÎ‚oÏÒÓ ÙˆÓ ¡ƒÀ
ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ Ùo˘ ARC Î·È ¿ÏÏˆÓ o˘ ÂÚÈ¤¯o˘Ó oÚÂ-
Í›ÓÂ˜, ÙË ‰ÈÂÁÂ›Úo˘Û· Ù· ÌÂÏ·ÓoÎ‡ÙÙ·Ú· oÚÌfiÓË
(·-MSH), ·Ú¿ÁˆÁo ÙË˜ POMC, Î·È Ùo ÂÙ›‰Èo
Á·Ï·Ó›ÓË o˘ ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ fiÚÂÍË. µÏ¿‚Â˜ Â›ÙÂ Ùo˘
VMH Â›ÙÂ Ùo˘ PVN ÚoÎ·Ïo‡Ó ÂÓÙ˘ˆÛÈ·Î¿ Û‡Ó-
‰ÚoÌ· ̆ ÂÚÊ·Á›·˜ Î·È ·¯˘Û·ÚÎ›·˜, ·ÏÏ¿ ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ
‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛıÂ› Ï‹Úˆ˜ Â¿Ó ·˘Ù¿ oÊÂ›ÏoÓÙ·È ÛÂ ‚Ï¿-
‚Ë ÙˆÓ È‰›ˆÓ ÙˆÓ ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ ‹ ÙˆÓ ÈÓÒÓ o˘ ‰È¤Ú-
¯oÓÙ·È ·fi ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ÂÚÈo¯¤˜. ¶ÚfiÛÊ·Ù·, o VMH
¤¯ÂÈ ·Ó·ÁÓˆÚÈÛıÂ› Û·Ó ÛÙfi¯o˜ ÎÏÂÈ‰› ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜,
Ë oo›· ‰Ú· ÛÙoÓ ˘oı¿Ï·Ìo ·Ó·ÛÙ¤ÏÏoÓÙ·˜ ÙËÓ
Ï‹„Ë ÙÚoÊ‹˜ Î·È ‰ÈÂÁÂ›ÚoÓÙ·˜ ÙËÓ ·ÒÏÂÈ· ÂÓ¤Ú-
ÁÂÈ·˜ ÌÂ ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ·ÒÏÂÈ· ‚¿Úo˘˜4.

• O ÌÂÛoÚ·¯È·›o˜ ˘oı·Ï·ÌÈÎfi˜ ˘Ú‹Ó·˜
(DMH), o˘ ¤¯ÂÈ ÂÎÙÂÙ·Ì¤ÓÂ˜ Û˘Ó‰¤ÛÂÈ˜ ÌÂ ¿Ï-
Ïo˘˜ Ì¤Ûo˘˜ ˘oı·Ï·ÌÈÎo‡˜ ˘Ú‹ÓÂ˜ Î·È ÌÂ ÙoÓ
Ï¿ÁÈo ˘oı¿Ï·Ìo, ıÂˆÚÂ›Ù·È fiÙÈ Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÙËÓ
ÂÓÛˆÌ¿ÙˆÛË Î·È ÂÂÍÂÚÁ·Û›· ÙˆÓ ÏËÚoÊoÚÈÒÓ
·fi Ùo˘˜ ÓÂ˘ÚˆÓÈÎo‡˜ ÏËı˘ÛÌo‡˜ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ Â-
ÚÈo¯ÒÓ5.

• ∏ ·Û·ÊÒ˜ ·ÊoÚÈ˙fiÌÂÓË Ï¿ÁÈ· ˘oı·Ï·ÌÈ-
Î‹ ÂÚÈo¯‹ (LHA) o˘ ¤¯ÂÈ ÌÈÎÚfiÙÂÚË ˘ÎÓfiÙËÙ·
Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ÛˆÌ¿ÙˆÓ ·fi Ùo˘˜ ÂÌÊ·ÓÂ›˜ ˘Ú‹ÓÂ˜
·ÏÏ¿ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ o˘ ÂÎÊÚ¿˙o˘Ó
MCH Î·È ÙÈ˜ oÚÂÍ›ÓÂ˜. ¶ÂÚÈ¤¯ÂÈ Â›ÛË˜ oÏ˘¿ÚÈı-
Ì· Û˘ÛÙ‹Ì·Ù· ÈÓÒÓ ÂÎoÚÂ˘fiÌÂÓ· ÚÔ˜ Î·È ·fi
ÙoÓ Ì¤Ûo ˘oı¿Ï·Ìo, ÙÈ˜ ‰oÌ¤˜ Ùo˘ ÛÙÂÏ¤¯o˘˜ o˘
Û¯ÂÙ›˙oÓÙ·È ÌÂ ‰È¿ÊoÚÂ˜ ÛÏ·Á¯ÓÈÎ¤˜ ÏÂÈÙo˘ÚÁ›Â˜
Î·È ÙË˜ ÁÂ‡ÛË˜ ÌÂ ÙËÓ ‰È·‚›‚·ÛË Î·È ÙË˜ Á·ÛÙÚÈÎ‹˜
‰È¿Ù·ÛË˜ (˘Ú‹Ó·˜ ÙË˜ ÌoÓ‹Úo˘˜ o‰o‡ Î·È ·Ú·-
‚Ú·Á¯È·Îfi˜ ˘Ú‹Ó·˜), Î·ıÒ˜ Î·È ÙË locus coeru-

leus, o˘ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ ÂÁÚ‹ÁoÚÛË Î·È ÙoÓ Î‡-
ÎÏo ‡Óo˜-·Ê‡ÓÈÛË (Bernardis Î·È Bellinger,
1996). ∏ LHA ıÂˆÚÔ‡ÓÙ·Ó Ùo ÎÏ·ÛÈÎfi Î¤ÓÙÚo
«ÙË˜ fiÚÂÍË˜». ¶ÚoÎ·ÏÂ› ÂÓ‰È·Ê¤ÚoÓ Ùo ÁÂÁoÓfi˜
fiÙÈ ÂÎÙfi˜ ·fi ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ Î·È ÙÂÏÈÎ¤˜ ·oÏ‹ÍÂÈ˜ o˘
ÂÚÈ¤¯o˘Ó oÚÂÍÈoÁfiÓ· ÂÙ›‰È·, ÂÚÈ¤¯ÂÈ Â›ÛË˜
Î·È ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ Â˘·›ÛıËÙo˘˜ ÛÙË ÁÏ˘Îfi˙Ë o˘ ‰ÈÂ-
ÁÂ›ÚoÓÙ·È ·fi ÙËÓ ˘oÁÏ˘Î·ÈÌ›· (¤ÌÌÂÛ·, Î·Ù¿
Î‡ÚÈo ÏfiÁo, ·fi o‰o‡˜ o˘ ·Ó¤Ú¯oÓÙ·È ·fi Ùo ÛÙ¤-
ÏÂ¯o˜-, Î·È ¤¯ÂÈ ÎÚ›ÛÈÌo ÚfiÏo ÛÙËÓ ‰È·ÌÂÛoÏ¿‚ËÛË
ÙË˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹˜ ˘ÂÚÊ·Á›·˜ o˘ ÚoÎ·ÏÂ›Ù·È Ê˘-
ÛÈoÏoÁÈÎ¿ ·fi ÙËÓ ˘oÁÏ˘Î·ÈÌ›·6. ∆o Ì¤Úo˜ ÙË˜
LHA Á‡Úˆ ·fi ÙËÓ „·Ï›‰· (perifornical), o˘ Â-
ÚÈ‚¿ÏÏÂÈ ÙËÓ ÂÈÌ‹ÎË ‰¤ÛÌË ÙˆÓ ÈÓÒÓ ÙË˜ „·Ï›‰·˜,
ÂÚÈ¤¯ÂÈ ˘„ËÏ‹ ˘ÎÓfiÙËÙ· ¡ƒÀ ˘o‰o¯¤ˆÓ, ÁÈ·
ÙËÓ ·ÎÚ›‚ÂÈ· Ùo˘ Ù‡o˘ «À5» o˘ ıÂˆÚÂ›Ù·È fiÙÈ Â›-
Ó·È o ˘o‰o¯¤·˜ «ÙË˜ Ï‹„Ë˜ ÙÚoÊ‹˜» Ùo˘ ¡ƒÀ, Î·È
oÈ oo›oÈ Û·Ó ÙoÓ ·Ú·ÎÂ›ÌÂÓo PVN, Â›Ó·È ¿ÎÚˆ˜
Â˘·›ÛıËÙoÈ ÛÙËÓ ˘ÂÚÊ·ÁÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙoÈÎ¿ ÂÁ¯Âfi-
ÌÂÓo˘ ¡ƒÀ.

NÂ˘ÚÔÂÙ›‰ÈÔ Y (NPY)

∆o ¡ƒÀ ÂÚÈ¤¯ÂÈ 36 ·ÌÈÓoÍ¤·, ÂÚÈÏ·Ì‚·Óo-
Ì¤ÓË˜ Î·È ÌÈ·˜ Ù˘ÚoÛ›ÓË˜ ÛÂ Î¿ıÂ ¤Ú·˜ (ÂÍ’o‡ ‘À’,
o Îˆ‰ÈÎfi˜ ÙË˜ ∆˘ÚoÛ›ÓË˜). Œ¯ÂÈ Ùo ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈ-
Îfi Û¯‹Ì· Êo˘ÚÎ¤Ù·˜ ÙË˜ oÌ¿‰·˜ ÙˆÓ ·ÁÎÚÂ·ÙÈ-
ÎÒÓ oÏ˘ÂÙÈ‰›ˆÓ, ÛÙËÓ oo›· Î·È ·Ó‹ÎÂÈ.

∆o ¡ƒÀ Â›Ó·È ¤Ó· ·fi Ù· Ï¤oÓ ¿ÊıoÓ· ÁÓˆ-
ÛÙ¿ ÓÂ˘ÚoÂÙ›‰È· ÛÙo ÓÂ˘ÚÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· ÙˆÓ ıË-
Ï·ÛÙÈÎÒÓ, Î·È ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÂ ˘„ËÏ¿ Â›Â‰· ÛÂ
·ÚÎÂÙ¤˜ ÂÚÈo¯¤˜ Ùo˘ ∫¡™ Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì‚·ÓoÌ¤Óo˘
Î·È Ùo˘ ˘oı¿Ï·Ìo˘. ™Â Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¤˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜,
oÈ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ o˘ ÂÎÊÚ¿˙o˘Ó Ùo ¡ƒÀ ÛÙoÓ ˘oı¿-
Ï·Ìo ÙˆÓ ÙÚˆÎÙÈÎÒÓ ÂÚÈoÚ›˙oÓÙ·È o˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿
ÛÙoÓ ARC, fio˘ Â˘Ú›ÛÎoÓÙ·È ÎoÓÙ¿ ÛÙËÓ ÙÚ›ÙË ÎoÈ-
Ï›· ÛÙo Ì¤Ûo ÙÌ‹Ì· Ùo˘ ˘Ú‹Ó·Ø ·fi ·˘Ùo‡˜ Ùo˘˜
ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ÂÍoÚÌo‡Ó ¿ÊıoÓÂ˜ ÚoÛÂÎ‚oÏ¤˜ ÚÔ˜
¿ÏÏo˘˜ ˘oı·Ï·ÌÈÎo‡˜ ˘Ú‹ÓÂ˜, È‰È·›ÙÂÚ· ÚÔ˜
ÙoÓ PVN, DMH Î·È LHA7,8 (∂ÈÎ. 2). O ˘oı¿Ï·-
Ìo˜ Ï·Ì‚¿ÓÂÈ Â›ÛË˜ ÂÚÂı›ÛÌ·Ù· ¡ƒÀ o˘ Úo¤Ú-
¯oÓÙ·È ¤Íˆ ·fi ·˘ÙfiÓ, Î˘Ú›ˆ˜ ·fi Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜
oÌ¿‰Â˜ ÛÙoÓ (ÂÈÌ‹ÎË) Ì˘ÂÏfi o˘ ÂÎÊÚ¿˙o˘Ó Î·-
ÙÂ¯oÏ·Ì›ÓÂ˜ ·ÏÏ¿ Î·È ¡ƒÀ. ™Â ÂÍ·ÈÚÂÙÈÎ¤˜ Î·Ù·-
ÛÙ¿ÛÂÈ˜ —fiˆ˜ Ùo «knockout» Ùo˘ ˘o‰o¯¤·-4 ÙË˜
ÌÂÏ·ÓoÎoÚÙ›ÓË˜ (MCR-4) o˘ ÂÚÈÁÚ¿ÊÂÙ·È ·-
Ú·Î¿Ùˆ9 Î·È Â›ÛË˜ ÚoÊ·ÓÒ˜ ÛÙËÓ ÛÈÙÈÔÁÂÓ‹ ·-
¯˘Û·ÚÎ›·10— Ë ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ ¡ƒÀ Î·ı›ÛÙ·Ù·È ÂÌ-
Ê·Ó‹˜ ÛÙ· Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¿ ÛÒÌ·Ù· Ùo˘ DMH. OÈ ÂÚÈÛ-
ÛfiÙÂÚÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ o˘ ¤ÁÈÓ·Ó ·Ó·ÊoÚÈÎ¿ ÌÂ ÙoÓ Úfi-
Ïo Ùo˘ ¡ƒÀ ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÂÈ·Î‹ oÌoÈoÛÙ·Û›· ·ÓÙ·Ó·-
ÎÏÔ‡Ó Èı·ÓfiÓ ÙËÓ Â›‰Ú·ÛË ÙˆÓ ARC NPY ÓÂ˘-
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ÚÒÓˆÓ. ŸÌˆ˜ ·Ú·Ì¤ÓÂÈ ·‚¤‚·ÈË Ë ÛËÌ·Û›· ÙˆÓ
·ÓÂÚ¯fiÌÂÓˆÓ ÚoÛÂÎ‚oÏÒÓ ·fi ÙÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜
oÌ¿‰Â˜ ¡ƒÀ/Î·ÙÂ¯oÏ·ÌÈÓÒÓ Ùo˘ Ì˘ÂÏo‡, Î·È ÙË˜
«¤ÎÙoË˜» ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ¡ƒÀ ÛÙoÓ DMH.

OÈ ARC NPY ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ‚Ú›ÛÎoÓÙ·È ÛÂ ÛÙÚ·-
ÙËÁÈÎ‹ ı¤ÛË ÒÛÙÂ Ó· ÚoÛÏ·Ì‚¿Óo˘Ó Î·È Ó· ÂÓÛˆ-
Ì·ÙÒÓo˘Ó Ù· ÙÚoÊÈÎ¿ Î·È ÓÂ˘ÚÈÎ¿ ÂÚÂı›ÛÌ·Ù·, Î·È
Ó· ·ÏÏËÏo·ÓÙÈ‰Úo‡Ó Î·È Ó· ÂËÚÂ¿˙o˘Ó ¿ÏÏ· ÓÂ˘-
ÚˆÓÈÎ¿ Û˘ÛÙ‹Ì·Ù·11. ∂Ó·˜ ˘oÏËı˘ÛÌfi˜ ÙˆÓ
ARC NPY ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ ÂÎÊÚ¿˙ÂÈ ÙËÓ “Ì·ÎÚ¿” ÈÛo-
ÌoÚÊ‹ Ùo˘ ˘o‰o¯¤· ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜ (OBRb: Ë Ï‹-
ÚË˜ ÏÂÈÙo˘ÚÁÈÎ‹ ÌoÚÊ‹ ÌÂ ·Î¤Ú·ÈÂ˜ ÙÈ˜ ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ¿-
ÚÈÂ˜ ÂÚÈo¯¤˜ ÌÂÙ¿‰oÛË˜ Ùo˘ ÂÚÂı›ÛÌ·Ùo˜) Î·È ·˘-
Ù¿ Ù· Î‡ÙÙ·Ú· Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ··ÓÙo‡Ó Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤-
Ó· ÛÂ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ ÛÙÈ˜ oo›Â˜ ÌÂÙ·‚¿ÏÏoÓÙ·È Ù·
Î˘ÎÏoÊoÚo‡ÓÙ· Â›Â‰· ÏÂÙ›ÓË˜12. Ÿˆ˜ ¤¯ÂÈ

·Ó·ÊÂÚıÂ›, ·˘Ùfi Ùo ÙÌ‹Ì· Ùo˘ ˘oı¿Ï·Ìo˘ Â›Ó·È
Â‡ÎoÏ· Î·È ÁÚ‹ÁoÚ· ÚoÛ‚¿ÛÈÌo ÛÙËÓ Î˘ÎÏoÊo-
Úo‡Û· ÏÂÙ›ÓË13, Î·È ˘¿Ú¯o˘Ó Û·ÊÂ›˜ ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜
fiÙÈ Ë ÏÂÙ›ÓË ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ ¡ƒÀ
Î·È ÌÂÈÒÓÂÈ Ù· Â›Â‰· Ùo˘ ¡ƒÀ ÛÙoÓ ARC14,15.
ŒÙÛÈ oÈ ¡ƒÀ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ Â›Ó·È ‰˘ÓËÙÈÎo› ˘oı·Ï·-
ÌÈÎo› ÛÙfi¯oÈ ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜, Î·È Ë ·Ó·ÛÙoÏ‹ ÙË˜ Û‡Ó-
ıÂÛË˜ (Èı·ÓfiÓ Î·È ÙË˜ ¤ÎÏ˘ÛË˜) Ùo˘ ÈÛ¯˘Úo‡ oÚÂ-
ÍÈoÁfiÓo˘ ¡ƒÀ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ÂÍËÁÂ›, Ùo˘Ï¿¯ÈÛÙoÓ ÂÓ
Ì¤ÚÂÈ, ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜ Ó· ÚoÎ·ÏÂ›
˘oÊ·Á›· Î·È ·ÒÏÂÈ· ‚¿Úo˘˜. ∏ ÈÓÛo˘Ï›ÓË ¤¯ÂÈ
ÙÈ˜ ›‰ÈÂ˜ ÎÂÓÙÚÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ fiˆ˜ Î·È Ë ÏÂÙ›ÓË ÛÙo
ÂÓÂÚÁÂÈ·Îfi ÈÛo˙‡ÁÈoØ ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ·Ó·Î¿Ï˘„Ë ÙË˜
ÏÂÙ›ÓË˜, ÙË˜ Â›¯Â ·o‰oıÂ› ÛËÌ·ÓÙÈÎfi˜ ÚfiÏo˜ Û·Ó
ÂÚ¤ıÈÛÌ· o˘ ·ÓÙ·Ó·ÎÏ¿ ÙËÓ Ì¿˙· Ùo˘ ÏÈÒ‰o˘˜
ÈÛÙo‡2,11. OÈ ˘o‰o¯Â›˜ ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜ ÂÎÊÚ¿˙o-
ÓÙ·È ÛÙoÓ ÌÂÛo‚·ÛÈÎfi ˘oı¿Ï·Ìo Î·È Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤-
Ó· ÛÙÔ ª∂, ÂÓÒ Î·È Ë ÈÓÛo˘Ï›ÓË Ê¿ÓËÎÂ fiÙÈ ·Ó·-
ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ Û‡ÓıÂÛË Ùo˘ ¡ƒÀ Î·È ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛ‹ Ùo˘
ÛÙoÓ PVN. ŸÌˆ˜, ‰ÂÓ Â›Ó·È Û·Ê¤˜ Â¿Ó oÈ ¡ƒÀ
ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ¤¯o˘Ó fiÓÙˆ˜ ˘o‰o¯Â›˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜ ‹ Â¿Ó
¤¯o˘Ó Ù¤ÙoÈo˘˜ ˘o‰o¯Â›˜ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ o˘ ¤Ú¯oÓÙ·È
ÛÂ Â·Ê‹ ÌÂ ·˘Ùo‡˜16,2.

∂ÎÙfi˜ ·fi ·˘Ùo‡˜ Ùo˘˜ Î˘ÎÏoÊoÚo‡ÓÙÂ˜ ·-
Ú¿ÁoÓÙÂ˜, oÈ ¡ƒÀ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ¤¯o˘Ó ÂÎÙÂÙ·Ì¤ÓÂ˜
ÓÂ˘ÚˆÓÈÎ¤˜ o‰o‡˜ ÂÈÎoÈÓˆÓ›·˜ ÌÂ ¿ÏÏÂ˜ ˘oı·-
Ï·ÌÈÎ¤˜ ÂÚÈo¯¤˜ Î·È Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Óo˘˜ ÓÂ˘ÚˆÓÈ-
Îo‡˜ ÏËı˘ÛÌo‡˜ o˘ Û˘ÌÌÂÙ¤¯o˘Ó ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÂÈ·-
Î‹ oÌoÈoÛÙ·Û›· (Dryden et al., 2000) (∂ÈÎ. 2). ∞˘-
Ù¤˜ ÂÚÈÏ·Ì‚¿Óo˘Ó ·ÌÊ›‰ÚoÌÂ˜ ‰È·Û˘Ó‰¤ÛÂÈ˜ ÌÂ
Û˘ÛÙ‹Ì·Ù· o˘ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏo˘Ó ÙËÓ Ï‹„Ë ÙÚoÊ‹˜ [¯
ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ CRF (·Ú¿ÁˆÓ ÂÎÏ‡ˆÓ ÎoÚÙÈÎoÙÚoÊ›-
ÓË) ÛÙoÓ PVN, POMC ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ÛÙoÓ ARC Î·È ÛÂ-
ÚoÙoÓÈÓÂÚÁÈÎo› ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ÙˆÓ ˘Ú‹ÓˆÓ raphe ÛÙoÓ
ÌÂÛÂÁÎ¤Ê·Ïo]-, Î·È ¿ÏÏÂ˜ o˘ ‰ÈÂÁÂ›Úo˘Ó ÙËÓ Ï‹-
„Ë ÙÚoÊ‹˜ (.¯ ÏËı˘ÛÌo› Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ MCH Î·È
oÚÂÍ›ÓË˜ ÛÙËÓ LHA). ∞ÎfiÌË ÌÈ· ·ÈÓÈÁÌ·ÙÈÎ‹ ‰È·-
ÏoÎ‹ ÛÙËÓ ÈÛÙoÚ›· —o˘ ÙoÓ›˙ÂÈ ÙËÓ oÏ˘ÏoÎfi-
ÙËÙ· ÙˆÓ ÂÏ¤Á¯ˆÓ o˘ ˘¿Ú¯o˘Ó ÛÙË ‰È·ÙÚÔÊÈÎ‹
Û˘ÌÂÚÈÊoÚ¿— Â›Ó·È Ë ÚfiÛÊ·ÙË ·oÎ¿Ï˘„Ë fiÙÈ
oÈ ÂÚÈÛfiÙÂÚoÈ ·fi Ùo˘˜ ¡ƒÀ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ Ùo˘ ARC
ÂÎÊÚ¿˙o˘Ó Â›ÛË˜ Î·È AGRP. ∞˘Ùfi ‰Ú· Û·Ó ÂÓ-
‰oÁÂÓ‹˜ ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙ‹˜ ÛÙoÓ MC4-R o˘ ‰È·-
ÌÂÛoÏ·‚Â› ÛÙËÓ Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÛÙËÓ fiÚÂÍË
ÙË˜ ·-MSH o˘ ÂÎÏ‡ÂÙ·È ·fi Ùo˘˜ POMC ÓÂ˘ÚÒ-
ÓÂ˜ (‚Ï. ·Ú·Î¿Ùˆ).

ŒÙÛÈ ˘¿Ú¯ÂÈ ÌÂÁ¿ÏË ‰˘Ó·ÌÈÎ‹ ÌÂ ·ÏÏËÏoÂÈ-
‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÛÂ ·ÚÎÂÙ¿ Â›Â‰· ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ¡ƒÀ Î·È
¿ÏÏˆÓ ÓÂ˘ÚˆÓÈÎÒÓ Û˘ÛÙËÌ¿ÙˆÓ. ∏ ÈÛoÚÚo›· ÌÂ-
Ù·Í‡ ·˘ÙÒÓ - Î·È Ë ¤ÎÙ·ÛË Î·È Ë Ê‡ÛË ÙˆÓ ·ÓÙÈÚ-
ÚoÈÛÙÈÎÒÓ ÌÂÙ·‚oÏÒÓ o˘ ÌoÚÂ› Ó· ·ÎoÏo˘ıo‡Ó
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∂ÈÎ. 2. ∞Ó·ÙoÌÈÎ¤˜/ÓÂ˘ÚoÂÙÈ‰ÂÚÁÈÎ¤˜ ·ÏÏËÏoÂÈ‰Ú¿-
ÛÂÈ˜ ÛÙoÓ ˘oı¿Ï·Ìo. OÈ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ÓÂ˘ÚoÂÙÈ‰›o˘ À
(¡ƒÀ)/ ÂÙÈ‰›o˘ Û¯ÂÙÈ˙fiÌÂÓo˘ ÌÂ Ùo ÁoÓ›‰Èo agouti
(AGRP)  ÛÙoÓ ÙoÍoÂÈ‰‹ ˘Ú‹Ó· ·oÛÙ¤ÏÏo˘Ó ˘ÎÓ¤˜
ÚoÂÎ‚oÏ¤˜ ÛÂ Î‡ÙÙ·Ú· oÚÂÍ›ÓË˜ Î·È oÚÌfiÓË˜ Û˘-
ÁÎÂÓÙÚÒÓo˘Û·˜ ÙËÓ ÌÂÏ·Ó›ÓË ÛÙËÓ Ï¿ÁÈ· ˘oı·Ï·-
ÌÈÎ‹-ÂÚÈ„·ÏÈ‰ÈÎ‹ ÂÚÈo¯‹ (LHA-PeF), ÛÂ Î‡ÙÙ·Ú·
ARC Úo-oÈoÌÂÏ·ÓoÎoÚÙ›ÓË˜ (POMC) Î·È ÛÂ ¯ËÌÈ-
Î¿ ÌË ·Ó·ÁÓˆÚÈÛÌ¤Óo˘˜ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ÛÙo˘˜ ·Ú·ÎoÈ-
ÏÈ·Îfi (PVN), ÌÂÛoÚ·¯È·›o (DMH) Î·È ÌÂÛoÎoÈÏÈ·Îfi
(VMH) ˘Ú‹ÓÂ˜. OÈ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ oÚÂÍ›ÓË˜ ÙË˜ LHA ÓÂ˘-
ÚÒÓo˘Ó Ù· Î‡ÙÙ·Ú· NPY/AGRP Î·È POMC Ùo˘
ÙoÍoÂÈ‰o‡˜, ÂÎÙfi˜ ·fi Ùo˘˜ ¿ÏÏo˘˜ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ oÚÂÍ›-
ÓË˜ ÙË˜ LHA. ∆· Î‡ÙÙ·Ú· POMC Ùo˘ ÙoÍoÂÈ‰o‡˜
ÚoÛÂÎ‚¿Ïo˘Ó ÛÂ ÌÂÁ¿Ïo ‚·ıÌfi ÛÙoÓ PVN, fio˘ Û˘-
ÁÎÏ›Óo˘Ó oÏ˘¿ÚÈıÌÂ˜ o‰o› o˘ ¤¯o˘Ó Û¯¤ÛË ÌÂ ÙË Û›-
ÙÈÛË. ¶oÏÏo› ·fi Ùo˘˜ ¯ËÌÈÎo‡˜ ÛÙfi¯o˘˜ o˘ ÂÚÈ-
ÁÚ¿ÊËÎ·Ó ·Ú·¿Óˆ ÂÎÊÚ¿˙o˘Ó Â›ÛË˜ ÏÂÈÙo˘Ú-
ÁÈÎo‡˜ ˘o‰o¯Â›˜ ÏÂÙ›ÓË˜. 3V: ÙÚ›ÙË ÎoÈÏ›·.



ÙÈ˜ ÌÂÙ·‚oÏ¤˜ ÂÓfi˜ ÌfiÓo Û˘ÛÙ‹Ì·Ùo˜, Î·ıoÚ›˙ÂÈ È-
ı·ÓfiÓ ÙË Û˘ÓoÏÈÎ‹ ‰È·ÙÚÔÊÈÎ‹ Û˘ÌÂÚÈÊoÚ¿.
∞˘Ùo› oÈ ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ ı· Î·ıoÚ›Ûo˘Ó Â›ÛË˜, ÌÂÙ·-
Í‡ ÙˆÓ ¿ÏÏˆÓ, ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· Ùo˘ ˙Òo˘ Ó· ÂÈ‚ÈÒ-
ÛÂÈ ÛÂ ÏÈÌo‡˜ Î·È ÙËÓ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ·oÙÂÏÂÛÌ·ÙÈ-
ÎfiÙËÙ· ÙˆÓ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ o˘ ÛÙo¯Â‡o˘Ó ÛÙoÓ ¡ƒÀ
˘o‰o¯¤· «Û›ÙÈÛË˜» ÌÂ ÛÙfi¯o ÙËÓ ıÂÚ·Â›· ÙË˜ ·-
¯˘Û·ÚÎ›·˜ Î·È ¿ÏÏˆÓ ‰È·Ù·Ú·¯ÒÓ ÙË˜ Û›ÙÈÛË˜
ÛÙo˘˜ ·ÓıÚÒo˘˜.

¡ƒÀ Î·È ÂÓÂÚÁÂÈ·Î‹ oÌoÈoÛÙ·Û›·

∆o ¡ƒÀ Â›Ó·È ÈÛ¯˘Úfi ÂÚ¤ıÈÛÌ· ÁÈ· Ï‹„Ë ÙÚo-
Ê‹˜ fiÙ·Ó ¯oÚËÁÂ›Ù·È ÛÙoÓ PVN Î·È ÙËÓ LHA Á‡Úˆ
·fi ÙËÓ „·Ï›‰· ÙˆÓ ÙÚˆÎÙÈÎÒÓ – Ú¿ÁÌ·ÙÈ, ·˘Ùfi
Î·È Ù· ·Ú¿ÁˆÁ· Ùo˘ C ¤Ú·Ùo˜ Ùo˘ (¯ ¡ƒÀ3-36)
Â›Ó·È ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ Ï¤oÓ ÈÛ¯˘ÚÒÓ oÚÂÍÈoÁfiÓˆÓ o˘
¤¯o˘Ó ·Ó·ÁÓˆÚÈÛıÂ› Ì¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ·17,18. Œ¯ÂÈ ÂÓ-
‰È·Ê¤ÚoÓ Ùo ÁÂÁoÓfi˜ fiÙÈ Ë ˘ÂÚÊ·Á›· Û˘Óo‰Â‡ÂÙ·È
·fi ·Ó·ÛÙoÏ‹ ÙË˜ Û˘Ì·ıËÙÈÎ‹˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÛÙo
Ê·Èfi ÏÈÒ‰Ë ÈÛÙfi Î·È ÛÙo˘˜ ¿ÏÏo˘˜ ıÂÚÌoÁÂÓÂÙÈ-
ÎÔ‡˜ ÈÛÙo‡˜, ÌÂ ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ÂÓÂÚÁÂÈ·-
Î‹˜ Î·Ù·Ó¿ÏˆÛË˜ Î·È ÌÂÙ·ÙfiÈÛË ÛÂ ıÂÙÈÎfi ÂÓÂÚ-
ÁÂÈ·Îfi ÈÛo˙‡ÁÈo19. ªÂÙ¿ ·fi ÌÂÚÈÎ¤˜ ËÌ¤ÚÂ˜ Û˘ÓÂ-
¯o‡˜ ¯oÚ‹ÁËÛË˜ ÛÙÔ KN™ ¡ƒÀ ·Ó·Ù‡ÛÛÂÙ·È ·-
¯˘Û·ÚÎ›· o˘ Û˘Óo‰Â‡ÂÙ·È ·fi ÈÓÛo˘ÏÈÓo·ÓÙ›ÛÙ·-
ÛË ÛÙo˘˜ Ì˘˜20. ∆o ÚoÎ‡ÙoÓ Û‡Ó‰ÚoÌo ÌÈÌÂ›Ù·È,
·Ó Î·È ÛÂ ÌÈÎÚfiÙÂÚo ‚·ıÌfi, Ù· ÂÓÂÚÁÂÈ·Î¿ Î·È ÌÂ-
Ù·‚oÏÈÎ¿ ÁÓˆÚ›ÛÌ·Ù· ÙˆÓ ·ÚÎÂÙ¿ Î·Ï¿ ÁÓˆÛÙÒÓ
ÁÂÓÂÙÈÎÒÓ ÚoÙ‡ˆÓ ·¯˘Û·ÚÎ›·˜ ÛÙ· ÙÚˆÎÙÈÎ¿,
Û˘ÁÎÂÎÚÈÌÌ¤Ó· Ùo˘ oÓÙÈÎo‡ ob/ob Î·È Ùo˘ ·Úo˘-
Ú·›o˘ Zucker fa/fa. Ÿˆ˜ Û˘˙ËÙÂ›Ù·È ·Ú·Î¿Ùˆ,
Î·È ÛÙ· ‰‡o ÚfiÙ˘· oÈ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ARC NPY Ê·›-
ÓÂÙ·È fiÙÈ ˘ÂÚÏÂÈÙo˘ÚÁo‡Ó – ÌÈ· ·Ó·ÌÂÓfiÌÂÓË Û˘-
Ó¤ÂÈ· ÙË˜ ·ÒÏÂÈ·˜ Ùo˘ ·Ó·ÛÙ·ÏÙÈÎo‡ ÂÚÂı›-
ÛÌ·Ùo˜ ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜ ÛÂ ·˘Ù¿ Ù· ÌÂÙ·ÏÏ·ÁÌ¤Ó· ˙Ò·
– Î·È ·˘Ùfi Èı·ÓfiÓ Ó· Â˘ı‡ÓÂÙ·È ÂÓ Ì¤ÚÂÈ ÁÈ· ÙËÓ
˘ÂÚÊ·Á›·, ÙËÓ ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÂÓÂÚÁÂÈ·Î‹ Î·Ù·Ó¿ÏˆÛË
Î·È ÙËÓ ˘ÂÚ‚oÏÈÎ‹ ·‡ÍËÛË Ùo˘ Ï›o˘˜ o˘ ·Úo˘-
ÛÈ¿˙o˘Ó.

ª¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ· ¤¯o˘Ó ÎÏˆÓooÈËıÂ› 6 ¡ƒÀ ˘-
o‰o¯Â›˜. ∞fi ·˘Ùo‡˜ o ¤Ó·˜ Â›Ó·È ÂÏÏÂÈ‹˜ Î·È
·‰Ú·Ó‹˜ ÛÙoÓ ·Úo˘Ú·›o Î·È ÙoÓ ¿ÓıÚˆo21. ∆·
˘¿Ú¯oÓÙ· ÛÙoÈ¯Â›· Û˘ÓËÁoÚo‡Ó ˘¤Ú Ùo˘ fiÙÈ o
Ù‡o˜ ‘À5’ Â›Ó·È ·˘Ùfi˜ o˘ ÌÂÙ·‚È‚¿˙ÂÈ ÙÈ˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜
Ùo˘ ¡ƒÀ o˘ ¤¯o˘Ó Û¯¤ÛË ÌÂ ÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û›ÙÈÛË
Î·È ÙËÓ ·¯˘Û·ÚÎ›·. O À5 ˘o‰o¯¤·˜ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È
ÛÂ Û¯ÂÙÈÎ¿ ˘„ËÏ¿ Â›Â‰· ÛÙËÓ LHA, ÎoÓÙ¿ ÛÙËÓ
ÂÚÈo¯‹ fio˘ Ùo ¡ƒÀ ¤¯ÂÈ ÙËÓ ÈÛ¯˘ÚfiÙÂÚË Â›‰Ú·-
ÛË Ùo˘ ÛÙËÓ ‰È¤ÁÂÚÛË ÙË˜ fiÚÂÍË˜22. ∏ ˘ÎÓfiÙËÙ·
ÙˆÓ ¡ƒÀ ˘o‰o¯¤ˆÓ ÛÂ ·˘Ù‹Ó ÙËÓ ÂÚÈo¯‹ ÌÂÈÒ-
ÓÂÙ·È Î·Ù¿ ÙËÓ ·ÛÈÙ›·, o˘ ÌoÚÂ› Ó· ÂÍËÁËıÂ› ·fi

ÙËÓ ÌÈÎÚfiÙÂÚË ¤ÎÊÚ·ÛË (down regulation) ·˘ÙÒÓ
ÙˆÓ ˘o‰o¯¤ˆÓ ÏfiÁˆ ÙË˜ ·‡ÍËÛË˜ Ùo˘ ÙoÈÎ¿ ‰È·-
ı¤ÛÈÌo˘ ¡ƒÀ23. Ÿˆ˜ ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ, Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi
fiÙÈ Ë ¤ÎÏ˘ÛË Ùo˘ ¡ƒÀ ·˘Í¿ÓÂÙ·È Î·Ù¿ ÙËÓ ‰È¿Ú-
ÎÂÈ· ÛÙ¤ÚËÛË˜ ÙÚoÊ‹˜24. °ÂÓÈÎ¿, oÈ ¡ƒÀ ˘o‰o-
¯Â›˜ (‰˘ÓËÙÈÎ¿ oÈ À5) ÛÂ ·˘Ù‹Ó ÙËÓ ÂÚÈo¯‹ Ê·›ÓÂ-
Ù·È Ó· Â›Ó·È ÛÙÚ·ÙËÁÈÎ¿ ÙooıÂÙËÌ¤ÓoÈ ÒÛÙÂ Ó·
Û˘ÌÌÂÙ¤¯o˘Ó ÛÙËÓ ÌÂÙ·‚›‚·ÛË ÙË˜ ·˘ÍËÌ¤ÓË˜ Â›-
Ó·˜ Î·È ÛÙËÓ Û˘ÌÂÚÈÊoÚ¿ ·Ó·˙‹ÙËÛË˜ ÙÚoÊ‹˜ ÛÙ·
˙Ò· o˘ ˘o‚¿ÏÏoÓÙ·È ÛÂ ÛÙ¤ÚËÛË ÙÚoÊ‹˜.

∏ Ê·ÚÌ·ÎoÏoÁ›· Ùo˘ À5 ˘o‰o¯¤· Ù·ÈÚÈ¿˙ÂÈ
ÛÂ ÌÂÁ¿Ïo ‚·ıÌfi ÌÂ ÙÈ˜ oÚÂÍÈoÁfiÓo˘˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÌÈ·˜
oÈÎÈÏ›·˜ ·Ú·ÁÒÁˆÓ Ùo˘ ¡ƒÀ22, Î·È ¤¯ÂÈ ‰ÂÈ¯ıÂ›
fiÙÈ Ë ÌÂ›ˆÛË ÙˆÓ ‰È·ı¤ÛÈÌˆÓ À5 ̆ o‰o¯¤ˆÓ, Â›ÙÂ ÌÂ
ÙËÓ ¯Ú‹ÛË “antisense” oÏÈÁo‰ÂoÍ˘Óo˘ÎÏÂoÙ›‰ˆÓ
o˘ ÛÙo¯Â‡o˘Ó Ùo mRNA Ùo˘ À525 ‹ ÌÂ Û˘ÓıÂÙÈÎo‡˜
·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙ¤˜ ˘„ËÏ‹˜ Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ·˜ ÚÔ˜ ÙoÓ À526,
ÌÂÈÒÓÂÈ ÙËÓ ·˘ÙfiÌ·ÙË Û›ÙÈÛË Î·È ÙËÓ ˘ÂÚÊ·Á›· o˘
ÚoÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi ÙËÓ ÎÂÓÙÚÈÎ‹ ¤Á¯˘ÛË ÂÍˆÁÂÓo‡˜
¡ƒÀ. ŸÌˆ˜, o À5 ‘knockout’ oÓÙÈÎfi˜ ‰ÂÓ ÂÌÊ·Ó›-
˙ÂÈ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ fiÚÂÍË˜ ‹ ·ÒÏÂÈ· ‚¿Úo˘˜27. ∞˘Ùfi Ùo
Â‡ÚËÌ· ‰‡ÛÎoÏ· Û˘Ì‚È‚¿˙ÂÙ·È ÌÂ Ù· ¿ÏÏ· ÂÈÛÙÈÎ¿
ÛÙoÈ¯Â›· o˘ ÂÌÊ·Ó›˙o˘Ó ÙoÓ À5 Ù‡o Û·Ó ˘o‰o-
¯¤· “Û›ÙÈÛË˜”, ·ÏÏ¿ ›Ûˆ˜ ·ÓÙ·Ó·ÎÏ¿ ÙÈ˜ ÁÂÓÈÎfiÙÂÚÂ˜
‰˘ÛÎoÏ›Â˜ ÙË˜ ÂÊ·ÚÌoÁ‹˜ ÙË˜ ÚoÛ¤ÁÁÈÛË˜ ‘kno-
ckout’ ÛÂ Û˘ÛÙ‹Ì·Ù· fiˆ˜ ÙË˜ ÂÓÂÚÁÂÈ·Î‹˜ oÌoÈ-
oÛÙ·Û›·˜, o˘ Ú˘ıÌ›˙oÓÙ·È ·fi ·ÚÎÂÙ¿ Û˘ÛÙ‹Ì·Ù·
o˘ ·ÏÏËÏoÂËÚÂ¿˙oÓÙ·È ÛÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ‚·ıÌfi.

¶ÂÚÈÛÛfiÙÂÚ· ÛÙoÈ¯Â›· fiÙÈ Ùo ¡ƒÀ ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È
ıÂÙÈÎ¿ ÛÙË Û›ÙÈÛË Î¿Ùˆ ·fi ÌÂÚÈÎ¤˜ Ùo˘Ï¿¯ÈÛÙoÓ
Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ ÚoÎ‡Ùo˘Ó ·fi Ù· Â˘Ú‹Ì·Ù· ÙË˜ ·˘-
ÍËÌ¤ÓË˜ ˘oı·Ï·ÌÈÎ‹˜ ¡ƒÀ ÓÂ˘ÚˆÓÈÎ‹˜ ‰Ú·ÛÙË-
ÚÈfiÙËÙ·˜ ÛÂ ÌÈ· ÌÂÁ¿ÏË oÌ¿‰· Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂˆÓ o˘
¯·Ú·ÎÙËÚ›˙oÓÙ·È ·fi ·ÒÏÂÈ· ‚¿Úo˘˜ Î·È ·˘ÍË-
Ì¤Óo ·›ÛıËÌ· Â›Ó·˜. ™Â ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜,
·ÚÎÂÙ¤˜ oÌ¿‰Â˜ ¤¯o˘Ó ·Ó·Ê¤ÚÂÈ ·˘ÍËÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·-
ÛË Ùo˘ ¡ƒÀ, ·˘ÍËÌ¤Ó· Â›Â‰· Ùo˘ ¡ƒÀ ÂÙÈ‰›-
o˘ È‰È·›ÙÂÚ· ÛÙoÓ ARC Î·È PVN, Î·È ·˘ÍËÌ¤ÓË
¡ƒÀ ¤ÎÎÚÈÛË ÛÙoÓ PVN (ÌÂÙÚÔ‡ÌÂÓË ¿ÌÂÛ· ÛÂ
˙Ò· Â˘ÚÈÛÎfiÌÂÓ· ÛÂ ÂÁÚ‹ÁoÚÛË ÌÂ ÙËÓ ¯Ú‹ÛË  ÙË˜
ÛÙÂÚÂoÙ·ÎÙÈÎ‹˜ ÙÂ¯ÓÈÎ‹˜ ‰ÂÈÁÌ·ÙoÏË„›·˜ ‘ÒıËÛË-
¤ÏÍË’11,16. ∞˘Ù¤˜ oÈ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ ÂÚÈÏ·Ì‚¿Óo˘Ó
ÙoÓ ÂÚÈoÚÈÛÌfi ÛÙËÓ Ï‹„Ë ÙÚoÊ‹˜ Î·È ÙËÓ ÓËÛÙÂ›·,
ÙoÓ ÈÓÛo˘ÏÈÓo-ÂÓÈÎfi ‰È·‚‹ÙË Î·È ÙoÓ ıËÏ·ÛÌfi, È-
‰È·›ÙÂÚ· fiÙ·Ó ÂÈÚoÛÙÂıÂ› Î·È ÌÂÚÈÎfi˜ ÂÚÈoÚÈ-
ÛÌfi˜ ÙÚoÊ‹˜16,28,29. Àfi ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜, Ù·
Â›Â‰· ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜ ÛÙo Ï¿ÛÌ· ÌÂÈÒÓoÓÙ·È ·-
Ú¿ÏÏËÏ· ÌÂ ÙËÓ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ÏÈÒ‰Ô˘˜ Ì¿˙·˜, Î·È Ë
·˘ÍËÌ¤ÓË ¡ƒÀ ÓÂ˘ÚˆÓÈÎ‹ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÌoÚÂ›
Ó· oÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ ·ÒÏÂÈ· ÙË˜ ·Ó·ÛÙoÏ‹˜ ·fi ÙËÓ
ÏÂÙ›ÓË. ŸÌˆ˜ ÌoÚÂ› Ó· Û˘Ì‚¿ÏÏÂÈ Î·È Ë Ù·˘Ùfi-
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¯ÚoÓË ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜ o˘ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ, Â›-
ÛË˜, ÙËÓ ARC NPY ÓÂ˘ÚˆÓÈÎ‹ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·2,11.

∂ÍÂÙ·˙fiÌÂÓ· Ì·˙› ·˘Ù¿ Ù· Â˘Ú‹Ì·Ù· ‰Â›¯Óo˘Ó
fiÙÈ oÈ ARC NPY ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ Â˘Ú›ÛÎoÓÙ·È ÛÙo ÛËÌÂ›-
o ‰Ú¿ÛË˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎÒÓ Î˘ÎÏoÊoÚo‡ÓÙˆÓ ‰È·ÙÚoÊÈ-
ÎÒÓ ÂÚÂıÈÛÌ¿ÙˆÓ, Î·È fiÙÈ ÌoÚo‡Ó Ó· ·ÓÈ¯ÓÂ‡Ûo˘Ó
·oÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎ¿ ÙËÓ ÌÂ›ˆÛË Ùo˘ ÛˆÌ·ÙÈÎo‡ Ï›-
o˘˜. ¶ÈÛÙÂ‡ÂÙ·È fiÙÈ ·˘Ùo› oÈ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ¯ÚËÛÈÌÂ‡-
o˘Ó ÛÙËÓ oÌoÈoÛÙ·ÙÈÎ‹ ÏÂÈÙo˘ÚÁ›· ÁÈ· ÙËÓ ÚoÛÙ·-
Û›· ÙˆÓ ÂÓÂÚÁÂÈ·ÎÒÓ ·oıËÎÒÓ Ùo˘ ÛÒÌ·Ùo˜ ÂÂÈ-
‰‹ Ù· ·oÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ Ùo˘ ¡ƒÀ ÙÂ›Óo˘Ó
Ó· ·oÎ·Ù·ÛÙ‹Ûo˘Ó ıÂÙÈÎfi ÂÓÂÚÁÂÈ·Îfi ÈÛo˙‡ÁÈo.
ªÂ ÙËÓ ÚÒÙË Ì·ÙÈ¿, ·˘Ùfi Ùo ÂÈ¯Â›ÚËÌ· ·ÌÊÈÛ‚Ë-
ÙÂ›Ù·È ·fi ÙËÓ ·Ú·Ù‹ÚËÛË fiÙÈ oÈ ¡ƒÀ knockout
oÓÙÈÎo› ¤¯o˘Ó Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ‹ ÚfiÛÏË„Ë ÙÚoÊ‹˜ Î·È
Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎfi ÛˆÌ·ÙÈÎfi ‚¿Úo˜27. ŸÌˆ˜, Î·Ù¿ ÙËÓ
ÁÓÒÌË Ì·˜, Ë ·ÍÈoÏfiÁËÛË ÙˆÓ ÛÙoÈ¯Â›ˆÓ Â˘ÓoÂ› ÙoÓ
ÂÓÂÚÁfi ÚfiÏo Ùo˘ ¡ƒÀ ÛÙËÓ ÒıËÛË ÁÈ· Û›ÙÈÛË ÛÂ
Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ ÌÂ ·ÚÓËÙÈÎfi ÂÓÂÚÁÂÈ·Îfi ÈÛo˙‡ÁÈo, Î·È
ı· ÂÎÊÚ¿Ûo˘ÌÂ ÁÈ· ÌÈ· ·ÎfiÌË ÊoÚ¿ ÙÈ˜ ÂÈÊ˘Ï¿-
ÍÂÈ˜ Ì·˜ Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÂ ÙËÓ ·ÍÈoÈÛÙ›· ÙË˜ ÚoÛ¤ÁÁÈ-
ÛË˜ ‘knockout’ ÁÈ· ÙoÓ ¤ÏÂÁ¯o ˘oı¤ÛÂˆÓ Û¯ÂÙÈ-
ÎÒÓ ÌÂ Û˘ÛÙ‹Ì·Ù· Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎo‡ ÂÏ¤Á¯o˘ o˘ ÂÌ-
Ê·Ó›˙o˘Ó ÌÂÁ¿Ïo˘˜ «ÏÂoÓ·ÛÌo‡˜» Î·È ÌÂÁ¿ÏË È-
Î·ÓfiÙËÙ· ÁÈ· ·ÓÙÈÚÚoÈÛÙÈÎ‹ ÚoÛ·ÚÌoÁ‹. ™·Ó Â-
È‚Â‚·›ˆÛË ›Ûˆ˜, ÚfiÛÊ·Ù· ¤¯ÂÈ ·Ó·ÊÂÚıÂ› fiÙÈ Ë
˘ÂÚÊ·Á›· ÙˆÓ ÈÓÛo˘ÏÈÓoÂÓÈÎÒÓ oÓÙÈÎÒÓ ·Ì-
‚Ï‡ÓÂÙ·È ·fi Ùo ‘knockout’ Ùo˘ ¡ƒÀ ÁoÓÈ‰›o˘30.

¡ƒÀ Î·È ·¯˘Û·ÚÎ›·

∏ ARC NPY ÓÂ˘ÚˆÓÈÎ‹ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ·˘-
Í¿ÓÂÙ·È ÛÙoÓ oÓÙÈÎfi ob/ob Î·È ÙoÓ ·Úo˘Ú·›o Zu-
cker fa/fa, ÌÂ ÙoÓ ›‰Èo ÙÚfio o˘ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÛÂ
Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ ÂÓÂÚÁÂÈ·ÎÒÓ ÂÏÏÂÈÌÌ¿ÙˆÓ ÛÙÈ˜ oo›-
Â˜ Ù· Â›Â‰· ÏÂÙ›ÓË˜ ÂÏ·ÙÙÒÓoÓÙ·È Î·È Ë ÏÈÒ-
‰Ë˜ Ì¿˙· ÌÂÈÒÓÂÙ·È21,32,33. ∆o ¡ƒÀ ÌoÚÂ› Ó· ˆıÂ›
ÂÓ Ì¤ÚÂÈ ÙËÓ ˘ÂÚÊ·Á›· o˘ Û˘Ì‚¿ÏÏÂÈ ÛÙËÓ ·¯˘-
Û·ÚÎ›· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ÚoÙ‡ˆÓ, ÁÈ·Ù› Ë ÚfiÛÏË„Ë
ÙÚoÊ‹˜ ÌÂÈÒÓÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ ¯oÚ‹ÁËÛË ÈÛ¯˘Úo‡ À5 ·-
ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙo‡26, Î·È ÛÙoÓ oÓÙÈÎfi ob/ob o˘ ¤¯ÂÈ Â-
›ÛË˜ ‘knocked out’ ¡ƒÀ ÁoÓ›‰Èo34. ™Â ·˘Ù¿ Ù· ÌÂ-
Ù·ÏÏ·ÁÌ¤Ó· ˙Ò·, Ë ˘ÂÚ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· Ùo˘ ¡ƒÀ
Â›Ó·È Û·ÊÒ˜ ‰˘Û·Ó¿ÏoÁË ÌÂ ÙÈ˜ ‰È·ÙÚoÊÈÎ¤˜ ·Ó¿-
ÁÎÂ˜ ÙˆÓ ˙ÒˆÓ Î·È Î·Ù¿ ¿Û· Èı·ÓfiÙËÙ· Úo-
Î‡ÙÂÈ ·fi ÙËÓ ‰È·Îo‹ ÙË˜ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¿ ·Ó·ÛÙ·Ï-
ÙÈÎ‹˜ Â›‰Ú·ÛË˜ ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜, Û·Ó ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜
ob ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË˜ (o˘ Î·Ù·ÚÁÂ› ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ‚Èo-
ÏoÁÈÎ¿ ‰Ú·ÛÙÈÎ‹˜ ÏÂÙ›ÓË˜) Î·È ÙË˜ fa ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË˜
o˘ ÂËÚÂ¿˙ÂÈ ÙoÓ ˘o‰o¯¤· ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜ Î·È ÌÂÈ-
ÒÓÂÈ ÙËÓ Â˘·ÈÛıËÛ›· Ùo˘ ˙Òo˘ ÛÙËÓ ÏÂÙ›ÓË335,36.

∞ÓÙ›ıÂÙ·, Ë ·¯˘Û·ÚÎ›· ÏfiÁˆ ‰È·ÙÚÔÊ‹˜ o˘

ÚoÎ·ÏÂ›Ù·È ÌÂ ÙËÓ ÂÎo‡ÛÈ· ˘ÂÚÊ·Á›· ÂÍ·ÈÚÂÙÈ-
Î¿ Â‡ÁÂ˘ÛÙË˜ ÙÚÔÊ‹˜, ‰ÂÓ Û˘Óo‰Â‡ÂÙ·È ·fi ÂÌ-
Ê·ÓÂ›˜ ·˘Í‹ÛÂÈ˜ ÛÙËÓ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙˆÓ ARC
NPY ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ. ∞ÓÙ›ıÂÙ·, ˘¿Ú¯o˘Ó Î¿oÈÂ˜ ÂÓ-
‰Â›ÍÂÈ˜ fiÙÈ ÌÂÚÈÎ¤˜ ·fi ÙÈ˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ¤˜ Ùo˘˜
ÌÂÈÒÓoÓÙ·È, ‰Â›¯ÓoÓÙ·˜ ›Ûˆ˜ ÌÈ· ÚoÛ¿ıÂÈ· Â-
ÚÈoÚÈÛÌo‡ ÙË˜ ˘ÂÚ‚oÏÈÎ‹˜ Ï‹„Ë˜ ÙË˜ Â‡ÁÂ˘ÛÙË˜
ÙÚoÊ‹˜23,37. ∞fi ÙËÓ ¿ÏÏË, Ùo˘Ï¿¯ÈÛÙoÓ ÛÙo˘˜ o-
ÓÙÈÎo‡˜, Ë ·¯˘Û·ÚÎ›· ÏfiÁˆ ‰›·ÈÙ·˜ Ê·›ÓÂÙ·È Ó·
ÚoÎ·ÏÂ› ÙËÓ ÂÌÊ¿ÓÈÛË ‘¤ÎÙoË˜’ ¡ƒÀ ¤ÎÊÚ·ÛË˜
ÛÙoÓ DMH10. ∞ÎfiÌË ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛıÂ› Ë È-
ı·Ó‹ Û˘Ì‚oÏ‹ Ùo˘ ¡ƒÀ ÛÙËÓ ·¯˘Û·ÚÎ›· ·fi ‰È·-
ÙÚÔÊ‹ Î·È ÛÙËÓ ˘ÂÚÊ·Á›· o˘ ÚoÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi
Ù· Ë‰oÓÈÎ¿ ı¤ÏÁËÙÚ· ÙË˜ Â‡ÁÂ˘ÛÙË˜ ÙÚoÊ‹˜ ·ÓÙ›-
ıÂÙ· ÌÂ ÙËÓ Û˘Ì‚oÏ‹ Ùo˘ ÛÙÈ˜ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¤˜ Û˘Ó¤-
ÂÈÂ˜ ÙË˜ ÂÓÂÚÁÂÈ·Î‹˜ ÛÙ¤ÚËÛË˜.

MÂÏ·ÓÔÎÔÚÙ›ÓÂ˜ Î·È Ô ˘Ô‰Ô¯¤·˜ MC4

∆o ˘oı·Ï·ÌÈÎfi ÓÂ˘ÚˆÓÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· ÙË˜ ÌÂ-
Ï·ÓoÎoÚÙ›ÓË˜ (MC) ÙÒÚ· Ï¤oÓ ÂÓo¯ooÈÂ›Ù·È ÛÂ
ÌÂÁ¿Ïo ‚·ıÌfi ÛÙËÓ Ú‡ıÌÈÛË ÙË˜ ÚfiÛÏË„Ë˜ ÙÚo-
Ê‹˜ Î·È Ùo˘ ÛˆÌ·ÙÈÎo‡ ‚¿Úo˘˜. ∞˘Ùo› oÈ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜
·Ú¿Áo˘Ó ÂÙ›‰È·, fiÏ· ÚoÂÚ¯fiÌÂÓ· ·fi ÙËÓ
ÎoÈÓ‹ Úfi‰ÚoÌË ÌoÚÊ‹, ÙÔ POMC, ·fi Ù· oo›· Ë
·-MSH ÚoÊ·ÓÒ˜ Â›Ó·È Ë Ï¤oÓ Û¯ÂÙÈÎ‹ ÌÂ ÙËÓ Û›-
ÙÈÛË. OÈ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚoÈ POMC ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ Â˘Ú›ÛÎo-
ÓÙ·È Ì¤Û· ÛÙoÓ ARC, Î·È ‰È¿ÎÚÈÙÂ˜ o‰o› o˘ Â-
ÚÈ¤¯o˘Ó ·-MSH ÂÎoÚÂ‡oÓÙ·È ·fi ÙoÓ ARC ÚÔ˜
‰È¿ÊoÚÂ˜ ÂÚÈo¯¤˜ Ùo˘ ÂÁÎÂÊ¿Ïo˘Ø Î·È È‰È·›ÙÂÚ·
ÚÔ˜ ¿ÏÏ· ÛËÌÂ›· Ùo˘ ˘oı¿Ï·Ìo˘. ™ÙoÓ ÂÁÎ¤Ê·-
Ïo ·ÓÂ˘Ú›ÛÎoÓÙ·È 3 ˘o‰o¯Â›˜ ÙË˜ ÌÂÏ·ÓoÎoÚÙ›-
ÓË˜: MC3-R, MC4-R, Î·È MC5-R. ∆fiÛo o MC3-R
fiÛo Î·È o MC4-R ÂÎÊÚ¿˙oÓÙ·È ÛÂ ‰È¿ÊoÚÂ˜ Â-
ÚÈo¯¤˜ Ùo˘ ˘oı¿Ï·Ìo˘38,39 ÂÚÈÏ·Ì‚·ÓoÌ¤ÓˆÓ
ÙˆÓ VMH, DMH Î·È ARC/ME40.

∏ ·-MSH ıÂˆÚ‹ıËÎÂ fiÙÈ Â›Ó·È Ô ÂÓ‰ÔÁÂÓ‹˜
Û‡Ó‰ÂÛÌÔ˜ fiÏˆÓ ÙˆÓ MC-R Ùo˘ ∫¡™, ·ÏÏ¿ Ë Ê˘-
ÛÈoÏoÁÈÎ‹ ÏÂÈÙo˘ÚÁ›· ÙË˜ Ì¤Û· ÛÙo ∫¡™ ·Ú¤ÌÂÓÂ
Ì˘ÛÙËÚÈÒ‰Ë˜ Ì¤¯ÚÈ˜ fiÙo˘ ‚Ú¤ıËÎÂ ÌÈ· ÚˆÙÂ˝ÓË 131
·ÌÈÓoÍ¤ˆÓ, o˘ oÓoÌ¿ÛıËÎÂ agouti, o˘ ·ÓÙ·ÁˆÓ›-
˙ÂÙ·È ÙËÓ ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ·-MSH ÛÂ ·˘Ùo‡˜ Ùo˘˜ ˘o‰o-
¯Â›˜41. ∞˘Ù‹ Ë ·Ó·Î¿Ï˘„Ë ˘oÎÈÓ‹ıËÎÂ ·fi ÙÈ˜ ·-
Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ÛÙoÓ ·¯‡Û·ÚÎo Î›ÙÚÈÓo (AVY) oÓÙÈÎfi,
¤Ó· ÚfiÙ˘o ÙÚˆÎÙÈÎo‡ ·¯˘Û·ÚÎ›·˜ ÁÓˆÛÙ‹˜ ·fi
Î·ÈÚfi o˘ ÎÏËÚoÓoÌÂ›Ù·È Î·Ù¿ ÙoÓ ·˘ÙoÛˆÌ·ÙÈÎfi
ÂÈÎÚ·Ùo‡ÓÙ· ¯·Ú·ÎÙ‹Ú·. ∂‰Ò ÌÈ· ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË o˘
ÂËÚÂ¿˙ÂÈ ÙËÓ Úo·ÁˆÁfi ÂÚÈo¯‹ (promoter region)
Ùo˘ ÁoÓÈ‰›o˘ agouti o‰ËÁÂ› ÛÂ ¤ÎÙoË ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘
agouti (¤ÎÊÚ·ÛË o˘ Û˘Ó‹ıˆ˜ ÂÚÈoÚ›˙ÂÙ·È ÛÙo˘˜
ı‡Ï·ÎÂ˜ ÙˆÓ ÙÚÈ¯ÒÓ) ÛÂ ÂÚÈo¯¤˜ o˘ ÂÚÈÏ·Ì‚¿-
Óo˘Ó ÙoÓ ˘oı¿Ï·Ìo. ™Ùo˘˜ ı˘Ï¿Îo˘˜ ÙˆÓ ÙÚÈ¯ÒÓ, Ë
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agouti ‰È·ÎfiÙÂÈ ÙËÓ ÏÂÈÙo˘ÚÁ›· ÙË˜ ·-MSH ÛÙoÓ
MC1-R ·oÙÚ¤oÓÙ·˜ ÙËÓ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ‹ ·Ú·ÁˆÁ‹
ÙË˜ Ì·‡ÚË˜ ¯ÚˆÛÙÈÎ‹˜ ÌÂÏ·Ó›ÓË˜ Î·ıÈÛÙÒÓÙ·˜ ¤ÙÛÈ
ÙÈ˜ ÙÚ›¯Â˜ ·ÓoÈÎÙfi¯ÚˆÌÂ˜ (Î›ÙÚÈÓÂ˜ ÛÙo˘˜ oÓÙÈÎo‡˜,
ÎÈÙÚÈÓfiÊ·ÈÂ˜ ÛÙo˘˜ ÛÎ‡Ïo˘˜ ∞ÏÛ·Ù›·˜ Î·È ÎoÎÎÈÓˆ-
¤˜ ÛÙoÓ ¿ÓıÚˆo). O ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÌfi˜ ÛÙo˘˜ MC-R
ÛÙoÓ ˘oı¿Ï·Ìo o‰ËÁÂ› ÛÂ ˘ÂÚÊ·Á›·, ÌÂÈˆÌ¤ÓË
Î·Ù·Ó¿ÏˆÛË ÂÓ¤ÚÁÂÈ·˜ Î·È Ù¤Ïo˜ ·¯˘Û·ÚÎ›·.
ŒÙÛÈ, ÚoÙ¿ıËÎÂ fiÙÈ Ë ·-MSH ÂÎÏ‡ÂÙ·È Î·Ù¿ ÒÛÂÈ˜
Ì¤Û· ÛÙoÓ ˘oı¿Ï·Ìo Î·È ÏÂÈÙo˘ÚÁÂ› ÂÚÈoÚ›˙oÓÙ·˜
ÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë ÙÚoÊ‹˜ Î·È Ùo ÛˆÌ·ÙÈÎfi ‚¿Úo˜.

∆· ÚfiÛÊ·Ù· ÛÙoÈ¯Â›· ·o‰›‰o˘Ó Ï¤oÓ ÛÙoÓ
MC4-R ÎÂÓÙÚÈÎfi ÚfiÏo ÛÂ ·˘Ù‹Ó ÙËÓ Ú˘ıÌÈÛÙÈÎ‹ o-
‰fi. ∏ ‰ËÌÈo˘ÚÁ›· ÂÓfi˜ MC4-R knockout oÓÙÈÎo‡
ÚÔÎ¿ÏÂÛÂ ¤Ó· Û‡Ó‰ÚoÌo ·¯˘Û·ÚÎ›·˜ ÌÂ ÌÂÁ¿-
ÏÂ˜ oÌoÈfiÙËÙÂ˜ ÌÂ Ùo Û‡Ó‰ÚoÌo Ùo˘ ∞VY oÓÙÈ-
Îo‡42. ∂ÈÏ¤oÓ Ùo ÂÙ›‰Èo agouti Ê¿ÓËÎÂ fiÙÈ ‰Ú·
Û·Ó oÏ‡ ÂÍÂÈ‰ÈÎÂ˘Ì¤Óo˜ ÏÂÈÙo˘ÚÁÈÎfi˜ ·ÓÙ·ÁˆÓÈ-
ÛÙ‹˜ ÛÙoÓ MC4-R, ÌÂ ÂÎÏÂÎÙÈÎfiÙËÙ· ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË
Ùo˘ 100/Ï¿ÛÈo˘ Û˘ÁÎÚÈÙÈÎ¿ ÌÂ ÙËÓ ‰Ú·ÛÙÈÎfiÙËÙ¿
Ùo˘ ÛÙoÓ MC3-R41,43. ŸÌˆ˜ ÌÂÙ¤ÂÈÙ· ·ÌÊÈÛ‚ËÙ‹-
ıËÎÂ ·˘Ùfi˜ o ‚·ıÌfi˜ ÂÎÏÂÎÙÈÎfiÙËÙ·˜ ·fi ÙoÓ Kie-
fer Î·È Ùo˘˜ Û˘ÓÂÚÁ¿ÙÂ˜ Ùo˘44, o˘ ·Ó¤ÊÂÚ·Ó ·-
ÚfiÌoÈ· Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ· Î·È ÛÙo˘˜ ‰‡o ·˘Ùo‡˜ ˘o‰o¯Â›˜
(MC3-R Î·È MC4-R). ŸÌˆ˜, Ë ¯oÚ‹ÁËÛË Ùo˘
ÈÛ¯˘Úo‡ ·-MSH ·Ó¿ÏoÁo˘ ª∆-ππ ÌÂÈÒÓÂÈ ÙËÓ Úfi-
ÛÏË„Ë ÙÚoÊ‹˜, ÂÓÒ Ë ¤ÓÂÛË Ùo˘ agouti-ÌÈÌËÙÈÎo‡
SHU9119 ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ Û›ÙÈÛË. ∫·È Ù· ‰‡o ·˘Ù¿
ÂÙ›‰È· ¤‰ÂÈÍ·Ó 10/Ï¿ÛÈ· Ùo˘Ï¿¯ÈÛÙoÓ ÂÎÏÂÎÙÈ-
ÎfiÙËÙ· ÁÈ· ÙoÓ MC4-R ¤Ó·ÓÙÈ Ùo˘ MC3-R43. ¶Úfi-
ÛÊ·Ù·, ¤Ó·˜ ·ÎfiÌË ÈÔ ÈÛ¯˘Úfi˜ Î·È ÂÎÏÂÎÙÈÎfi˜
MC4-R ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙ‹˜ (HSO14) ÚoÎ¿ÏÂÛÂ ·Ú·-
ÙÂÙ·Ì¤ÓË ˘ÂÚÊ·Á›· Î·È ·¯˘Û·ÚÎ›·45.

∏ ÏÂÙ›ÓË Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ MC o‰fi,
‰Ú¿ÛË Û‡ÌÊˆÓË ÌÂ Ùo ÁÂÁoÓfi˜ fiÙÈ Î·È oÈ ‰‡o ·-
Ú¿ÁoÓÙÂ˜ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏo˘Ó ÙËÓ fiÚÂÍË Î·È Úo¿Áo˘Ó
ÙËÓ ·ÒÏÂÈ· ‚¿Úo˘˜ Î·È ÚoÙ¿ıËÎÂ fiÙÈ Ùo MC Û‡-
ÛÙËÌ· ‰È·ÌÂÛoÏ·‚Â› ÛÂ ÌÂÚÈÎ¤˜ ·fi ÙÈ˜ ÎÂÓÙÚÈÎ¤˜
‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜ ÛÙoÓ ÂÁÎ¤Ê·Ïo. ∆o mRNA
Ùo˘ ˘o‰o¯¤· ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜ Â˘Ú›ÛÎÂÙ·È Û˘ÁÎÂÓÙÚˆ-
Ì¤Óo Ì¤Û· ÛÙoÓ ARC, Î·È ÂÚ›o˘ Ùo 30% ÙˆÓ
ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ o˘ ÂÎÊÚ¿˙o˘Ó POMC ÛÙoÓ ARC Ê¤-
Úo˘Ó Â›ÛË˜ ÙËÓ Ï‹ÚË ÈÛoÌoÚÊ‹ Ùo˘ ˘o‰o¯¤·46.
O Ê·ÚÌ·ÎoÏoÁÈÎfi˜ ·oÎÏÂÈÛÌfi˜ Ùo˘ MC4-R ‰È·-
Ù·Ú¿ÛÛÂÈ ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜ Ó· ÌÂÈÒÛÂÈ
ÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë ÙÚoÊ‹˜ Î·È Ùo ÛˆÌ·ÙÈÎfi ‚¿Úo˜47.
∂›ÛË˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ o˘ Û¯ÂÙ›˙oÓÙ·È ÌÂ ÌÂÈˆÌ¤Ó·
Â›Â‰· ÏÂÙ›ÓË˜ (.¯. ÓËÛÙÂ›·) ‹ ÌÂ ÙËÓ ·o˘Û›·
ÏÂÈÙo˘ÚÁÈÎ‹˜ ÏÂÙ›ÓË˜ (o oÓÙÈÎfi˜ ob/ob) Û˘Óo‰Â‡-
oÓÙ·È ·fi ÌÂÈˆÌ¤Ó· Â›Â‰· mRNA POMC48, ÂÓÒ
Ë ıÂÚ·Â›· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ˙ÒˆÓ ÌÂ ÏÂÙ›ÓË ·˘Í¿ÓÂÈ Ùo

˘oı·Ï·ÌÈÎfi mRNA POMC49. ŒÙÛÈ Ë ÏÂÙ›ÓË
Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ Ùo˘˜ POMC ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜: Ë
·˘ÍËÌ¤ÓË POMC ¤ÎÊÚ·ÛË ÚoÊ·ÓÒ˜ ¤¯ÂÈ Û·Ó
·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË ·Ú·ÁˆÁ‹ Î·È ¤ÎÏ˘ÛË
ÙË˜ ·-MSH, ÌÂ ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ÌÂÈˆÌ¤ÓË Úfi-
ÛÏË„Ë ÙÚoÊ‹˜ Ì¤Ûˆ ÙË˜ ·ÏÏËÏo-Â›‰Ú·ÛË˜ ÌÂ ÙoÓ
MC4-R.

∆Úooo›ËÛË ÙˆÓ ˘o‰o¯¤ˆÓ ÌÂÏ·ÓoÎoÚÙ›ÓË˜:
ÚfiÏo˜ Ùo˘ AGRP

ŒÓ· ÌoÓ·‰ÈÎfi ÁÓÒÚÈÛÌ· Ùo˘ MC Û˘ÛÙ‹Ì·Ùo˜
Â›Ó·È Ë ·Úo˘Û›· ÂÓ‰oÁÂÓo‡˜ ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙo‡ (ago-
uti) ÛÙoÓ MC4-R. ¶ÚfiÛÊ·Ù·, ·oÌoÓÒıËÎÂ Î·È
ÎÏˆÓooÈ‹ıËÎÂ ¤Ó· Ó¤o ÂÙ›‰Èo ÌÂ Ùo fiÓoÌ·
AGRP, ‚·ÛÈ˙fiÌÂÓo ÛÙËÓ oÌfiÏoÁË ·ÏÏËÏo˘¯›· Ùo˘
ÚÔ˜ Ùo ÁoÓ›‰Èo agouti50. ∆o AGRP Ê·›ÓÂÙ·È Â›ÛË˜
fiÙÈ ÏÂÈÙo˘ÚÁÂ› Î·È Û·Ó ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙ‹˜ Ùo˘ MC4-R,
·ÏÏ¿ ‰È·Ê¤ÚoÓÙ·˜ ·fi Ùo agouti, ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÙo
∫¡™ ˘fi Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¤˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜, ·Ó Î·È ÂÚÈoÚÈ-
˙fiÌÂÓo ÛÙoÓ ARC. ∏ ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ ARGP ·˘Í¿ÓÂ-
Ù·È ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÛÙo˘˜ oÓÙÈÎo‡˜ ob/ob Î·È db/db50,51,
Î·È Ù· ‰È·ÁoÓÈ‰È·Î¿ (transgenic) oÓÙ›ÎÈ· ÌÂ ˘ÂÚ-
‚oÏÈÎ‹ ¤ÎÊÚ·ÛË AGRP ·Ó·Ù‡ÛÛo˘Ó Û‡Ó‰ÚoÌo
·¯˘Û·ÚÎ›·˜ o˘ Â›Ó·È ·Ó¿ÏoÁo ·˘Ùo‡ ÙˆÓ AVY Î·È
ÙˆÓ MC4-R knockout oÓÙÈÎÒÓ50. ∞˘Ù¿ Ù· ·oÙÂÏ¤-
ÛÌ·Ù· Û˘ÓËÁÔÚÔ‡Ó ÁÈ· ÙÔÓ ÚfiÏo ÙÔ˘ AGRP ÛÙoÓ
Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎfi ¤ÏÂÁ¯o Ùo˘ ÛˆÌ·ÙÈÎo‡ ‚¿Úo˘˜ Î·È ‰Â›-
¯Óo˘Ó fiÙÈ Ë ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· Ùo˘ MC4-R ÌoÚÂ› Ó·
ÂËÚÂ·ÛıÂ› ·fi ÙÈ˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙÒÓ
·ÏÏ¿ Î·È ·ÁˆÓÈÛÙÒÓ Ùo˘. ¶Ú¿ÁÌ·ÙÈ, Ùo AGRP
ÌoÚÂ› Ó· ‰Ú· ÛÙoÓ ‘ÏÂÙfi Û˘ÓÙoÓÈÛÌfi’ ÙË˜ ‰Ú·ÛÙË-
ÚÈfiÙËÙ·˜ Ùo˘ MC4-R Î·È ÌÂ ÙÔÓ ÙÚfiÔ ·˘Ùfi ÛÙËÓ Û›-
ÙÈÛË Î·È ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÂÈ·Î‹ oÌoÈoÛÙ·Û›·, Ùo˘Ï¿¯ÈÛÙoÓ
ÛÂ ÌÂÚÈÎ¤˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜. ™˘Ì‚·Ù¿ ÌÂ ·˘Ù‹Ó ÙËÓ
¿o„Ë Â›Ó·È Ù· ÛÙoÈ¯Â›· fiÙÈ Ùo AGRP Ú˘ıÌ›˙ÂÙ·È
ÈÔ ÛÙÂÓ¿ ·fi ÙÈ˜ ·ÏÏ·Á¤˜ ÙË˜ ÌÂÙ·‚oÏÈÎ‹˜ Î·Ù¿-
ÛÙ·ÛË˜ ·Ú¿ Ë Úfi‰ÚoÌË ÌoÚÊ‹ Ùo˘ ·ÁˆÓÈÛÙo‡,
POMC52. ∂ÈÏ¤oÓ, ÚfiÛÊ·Ù· ‚Ú‹Î·ÌÂ ÛËÌ·ÓÙÈ-
Î¤˜ ÌÂÙ·‚oÏ¤˜ ÛÙ· Â›Â‰· Ùo˘ AGRP ÛÂ ·¯‡Û·Ú-
Îo˘˜ ÏfiÁˆ ˘ÂÚÊ·Á›·˜ ·Úo˘Ú·›o˘˜ Î·È ÛÂ ·Úo˘-
Ú·›o˘˜ ÌÂ ÂÚÈoÚÈÛÌfi ÙË˜ ÙÚoÊ‹˜ ¯ˆÚ›˜ fiÌˆ˜ Î·Ì›·
ÌÂÙ·‚oÏ‹ ÙˆÓ ÙÈÌÒÓ ÙË˜ ·-MSH ‹ Ùo˘ POMC53. °Â-
ÓÈÎ¿, Ù· ˘¿Ú¯ÔÓÙ· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ˘o‰ËÏÒÓo˘Ó fiÙÈ Ë
‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· Ùo˘ Û˘ÛÙ‹Ì·Ùo˜ MC ÌoÚÂ› Ó· Ú˘ı-
Ì›˙ÂÙ·È ·fi ÙÈ˜ ÌÂÙ·‚oÏ¤˜ ÙˆÓ ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙÒÓ, o˘
ÌoÚÂ› Ó· ÙÚoooÈo‡Ó ÙËÓ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· Ùo˘ ˘fi-
‚·ıÚo˘ ÌÂ ÙËÓ ÂÚÈo‰ÈÎ‹ ¤ÎÏ˘ÛË ÙË˜ ·-MSH. ∞˘Ù‹
Ë Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ı· ‹Ù·Ó Û˘ÁÎÚ›ÛÈÌË ÌÂ ·˘Ù‹Ó o˘
˘¿Ú¯ÂÈ ÛÙo˘˜ ı‡Ï·Îo˘˜ ÙˆÓ ÙÚÈ¯ÒÓ ÁÈ· ÙoÓ ¤ÏÂÁ¯o
Ùo˘ ¯ÚÒÌ·Ùfi˜ Ùo˘˜, fio˘ Ù· Â›Â‰· Ùo˘ agouti
ÙÚoooÈo‡Ó ÙÈ˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙË˜ ·-MSH ÛÙË Û‡ÓıÂÛË

26 EÏÏËÓÈÎ¿ ¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¿ XÚÔÓÈÎ¿  14, 1



¯ÚˆÛÙÈÎ‹˜ ÛÙo ÌÂÏ·ÓoÎ‡ÙÙ·Úo.
ŒÓ·˜ ¿ÏÏo˜ ‰˘ÓËÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi˜ Ú˘ıÌÈÛÙÈ-

Îfi˜ ÚfiÏo˜ Ùo˘ Û˘ÛÙ‹Ì·Ùo˜ MC Â›Ó·È fiÙÈ ÂËÚÂ¿˙ÂÈ
ÂÌÊ·ÓÒ˜ ÙË ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙˆÓ ˘oı·Ï·ÌÈÎÒÓ
¡ƒÀ ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ. Œ¯ÂÈ ‰ÂÈ¯ıÂ› fiÙÈ oÈ ·¯‡Û·ÚÎoÈ
AVY oÓÙÈÎo› ¤¯o˘Ó ·ÌÂÙ¿‚ÏËÙ· Â›Â‰· mRNA
ARC NPY, ·ÏÏ¿ ˘„ËÏ¤˜ ÙÈÌ¤˜ ¡ƒÀ ÛÙËÓ ·Û˘Ó‹ıÈ-
ÛÙË ı¤ÛË Ùo˘ DMH9. ∞˘Ù‹ Ë ·Ú·Ù‹ÚËÛË ÈÛ¯‡ÂÈ
Â›ÛË˜ Î·È ÛÙo˘˜ MC4-R Knockout oÓÙÈÎo‡˜ Î·È
ÛËÌ·›ÓÂÈ fiÙÈ Ùo ·˘ÍËÌ¤Óo ¡ƒÀ ÌoÚÂ› Ó· ‰È·-
ÌÂÛoÏ·‚Â› (Ùo˘Ï¿¯ÈÛÙoÓ ÂÓ Ì¤ÚÂÈ) ÛÙËÓ ·¯˘Û·Ú-
Î›· ·˘Ùo‡ Ùo˘ ÚoÙ‡o˘, fiˆ˜ Û˘Ì‚·›ÓÂÈ ÛÂ ÌÂÚÈ-
Î¿ ¿ÏÏ· Û‡Ó‰ÚoÌ· ÂÚÈÏ·Ì‚·ÓoÌ¤ÓˆÓ Ùo˘ ob/ob
oÓÙÈÎo‡ Î·È Ùo˘ fa/fa Zucker ·Úo˘Ú·›o˘36. ∞˘Ùfi
‰Â›¯ÓÂÈ ÙoÓ ¤ÏÂÁ¯o o˘ ·ÛÎo‡Ó oÈ MC ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜
ÛÙo ¡ƒÀ Û‡ÛÙËÌ·, ·ÏÏ¿ Ë ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ÂÍ¤Ù·ÛË ‰Â›-
¯ÓÂÈ fiÙÈ Ë ·ÏÏËÏoÂ›‰Ú·ÛË ÌÂÙ·Í‡ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ‰‡o
ÓÂ˘ÚˆÓÈÎÒÓ o‰ÒÓ Â›Ó·È Ï¤oÓ Û‡ÓıÂÙo˜ ·fi ÙËÓ
·Ï‹ ÈÂÚ·Ú¯ÈÎ‹ ·Ó·ÛÙoÏ‹ ·fi ÙÈ˜ ÌÂÏ·ÓoÎoÚÙ›ÓÂ˜.
¶·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ fiÙÈ Ùo mRNA Ùo˘ AGRP Â˘Ú›ÛÎÂ-
Ù·È ÛÙÂÓ¿ ÛÙÈ˜ ›‰ÈÂ˜ ı¤ÛÂÈ˜ ÌÂ Ùo mRNA NPY ÛÙoÓ
ARC (‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ fiÙÈ Ùo 98% ÙˆÓ AGRP-ıÂÙÈ-
ÎÒÓ ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ Û˘ÓÂÎÊÚ¿˙o˘Ó ¡ƒÀ), ·ÏÏ¿ fi¯È ÌÂ
Ùo mRNA POMC54 (∂ÈÎ. 2). ŒÙÛÈ oÈ NPY/AGRP
ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜, fiÙ·Ó ÂÓÂÚÁooÈËıo‡Ó, ÌoÚo‡Ó Ó·
·ÛÎ‹Ûo˘Ó ‰ÈÏ‹ ‰Ú¿ÛË ÛÙËÓ Úo·ÁˆÁ‹ ÙË˜ ˘ÂÚ-
Ê·Á›·˜, ‰ÚÒÓÙ·˜ Ì¤Ûˆ ÙË˜ ÂÓÂÚÁoo›ËÛË˜ ÙˆÓ
¡ƒÀ ˘o‰o¯¤ˆÓ Î·È Ùo˘ ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÌo‡ Ùo˘ MC4-
R ÌÂ Ùo AGRP. ∂ÈÏ¤oÓ, ÌoÚÂ› Ó· ·Ú·ÙËÚËıÂ›
·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÌfi˜ Ùo˘ MC ·fi Ùo ›‰Èo Ùo ¡ƒÀ. ¢Â›-
¯ıËÎÂ fiÙÈ oÈ POMC ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ÂÎÊÚ¿˙o˘Ó ÙoÓ ¡ƒÀ
˘o‰o¯¤· À155,56 Î·È fiÙÈ Ï·Ì‚¿Óo˘Ó ÂÚÂı›ÛÌ·Ù·
·fi ¡ƒÀ ·oÏ‹ÍÂÈ˜55,57. ŒÙÛÈ, ‰˘ÓËÙÈÎ¿, Ùo ÂÎÏ˘-
fiÌÂÓo ¡ƒÀ ·fi Ùo˘˜ ARC ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ı· ÌoÚo‡ÛÂ
Ó· ·Ó·ÛÙÂ›ÏÂÈ Ùo Û‡ÛÙËÌ· MC ¿ÌÂÛ· ÛÙo Â›Â‰o
ÙˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ÛˆÌ¿ÙˆÓ58 ‹ ÌÂÙ·Û˘Ó·ÙÈÎ¿ Ì¤Ûˆ
ÙË˜ ¤ÎÏ˘ÛË˜ Ùo˘ AGRP.

O ÚfiÏo˜ Ùo˘ MC Û˘ÛÙ‹Ì·Ùo˜ ÛÙoÓ ¤ÏÂÁ¯o ÙË˜
Û›ÙÈÛË˜ Â›Ó·È ·‰È·ÌÊÈÛ‚‹ÙËÙo˜, ·ÏÏ¿ Ì¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ·
Â›Ó·È ·Û·Ê‹˜ Ë ·ÎÚÈ‚‹˜ ı¤ÛË Ùo˘ ÛÙËÓ ·Ï˘Û›‰·
ÙˆÓ ÁÂÁoÓfiÙˆÓ. ∏ ÂÓÙfiÈÛË ÙˆÓ ˘o‰o¯¤ˆÓ ÏÂÙ›-
ÓË˜ ÛÙo˘˜ POMC ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ‰Â›¯ÓÂÈ fiÙÈ Ë ·-MSH
Î·È o MC4-R Â˘Ú›ÛÎoÓÙ·È ÈÔ Î¿Ùˆ ·fi ÙËÓ ÏÂÙ›-
ÓË. ∏ ¯oÚ‹ÁËÛË ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙo‡ Ùo˘ MC4-R ÛÂ ÙÚˆ-
ÎÙÈÎ¿ ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¯oÚ‹ÁËÛË ÏÂÙ›ÓË˜ ·Ì‚Ï‡ÓÂÈ ÛÂ
ÌÂÁ¿Ïo ‚·ıÌfi ÙËÓ ˘oÊ·ÁÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ÏÂÙ›-
ÓË˜47, ‰Â›¯ÓoÓÙ·˜ fiÙÈ o MC4-R Â›Ó·È ··Ú·›ÙËÙo˜
ÁÈ· ÙËÓ ‰Ú¿ÛË ÙË˜. ∂ÈÏ¤oÓ, oÈ ∞VY oÓÙÈÎo›,
ÛÙo˘˜ oo›o˘˜ o MC4-R Â›Ó·È ·oÎÏÂÈÛÌ¤Óo˜ ·fi
Ùo agouti, Î·ı›ÛÙ·ÓÙ·È ·¯‡Û·ÚÎoÈ ·Ú¿ ÙËÓ ‰Ú·-
Ì·ÙÈÎ‹ ·‡ÍËÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜ ÛÙo Ï¿-

ÛÌ·59. ¶ÚfiÛÊ·Ù·, fiÌˆ˜, Ë ·Ú·ÁˆÁ‹ ÌÈ·˜ ÁÂÓÂÙÈ-
Î‹˜ ‰È·ÛÙ·‡ÚˆÛË˜ ∞VY Î·È ob/ob oÓÙÈÎÒÓ ·ÌÊÈ-
Û‚‹ÙËÛÂ ÙËÓ ˘fiıÂÛË fiÙÈ o MC4-R ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÈÔ
Î¿Ùˆ ·fi ÙËÓ ÏÂÙ›ÓË ÛÙoÓ Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË Ùo˘ ÌÂÙ·-
‚ÔÏÈÎÔ‡ ÂÏ¤Á¯o˘. À‹Ú¯Â Ë Âo›ıËÛË fiÙÈ Ë ·¯˘-
Û·ÚÎ›· ÛÙo˘˜ oÓÙÈÎo‡˜ ∞VY oÊÂ›ÏÂÙ·È ·oÎÏÂÈ-
ÛÙÈÎ¿ ÛÂ ‰È·Ù·Ú·¯‹ ÙË˜ POMC ÛËÌ·Ùo‰fiÙËÛË˜,
o˘ ÌÂ ÙËÓ ÛÂÈÚ¿ ÙË˜ ı· ÂÚÈÌ¤Ó·ÌÂ Ó· ·oÎÏÂ›ÛÂÈ
ÙËÓ ÛËÌ·Ùo‰fiÙËÛË ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜. ∏ ÂÈÛ·ÁˆÁ‹ ÙË˜
∞VY ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË˜ ÛÙo ÁÂÓÂÙÈÎfi ˘fi‚·ıÚo ob/ob ‰ÂÓ
ı· ¤ÚÂÂ, ¤ÙÛÈ, Ó· ¤¯ÂÈ Î·Ì›· ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ Â›‰Ú·-
ÛË ÛÙËÓ ·‡ÍËÛË Ùo˘ ‚¿Úo˘˜. ŸÌˆ˜, Ë ‰È·Ù·Ú·ÁÌ¤-
ÓË POMC ÛËÌ·Ùo‰fiÙËÛË Î·È Ë ·o˘Û›· ÙË˜ ÛË-
Ì·Ùo‰fiÙËÛË˜ ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜ Ê¿ÓËÎ·Ó Ó· Â›Ó·È, Ùo˘-
Ï¿¯ÈÛÙoÓ ÂÓ Ì¤ÚÂÈ, ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙ· Î·È ·ıÚoÈÛÙÈÎ¿ ÁÂ-
ÁoÓfiÙ·, Î·ıÒ˜ Ë ·Úo˘Û›· Ùo˘ ∞VY ÚoÎ¿ÏÂÛÂ
·‡ÍËÛË Ùo˘ ‚¿Úo˘˜ ÛÙoÓ ›‰Èo ‚·ıÌfi ÛÂ ÁÂÓÂÙÈÎ¿
˘fi‚·ıÚ· ÙfiÛo Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎfi fiÛo Î·È ob/ob (ÌÂÈo-
ÓÂÎÙÈÎfi ÛÙËÓ ÏÂÙ›ÓË)60.

∂›Ó·È Û·Ê¤˜ fiÙÈ Ùo Û‡ÛÙËÌ· MC ¤¯ÂÈ ˙ˆÙÈÎfi
ÚfiÏo ÛÙoÓ ¤ÏÂÁ¯o ÙË˜ ‰È·ÙÚÔÊÈÎ‹˜ Û˘ÌÂÚÈÊoÚ¿˜
Î·È Ùo˘ ÛˆÌ·ÙÈÎo‡ ‚¿Úo˘˜ ÛÙ· ÙÚˆÎÙÈÎ¿. ∏ Û˘Û¯¤-
ÙÈÛ‹ Ùo˘ ÌÂ ÙËÓ ÂÓÂÚÁÂÈ·Î‹ oÌoÈoÛÙ·Û›· Ùo˘ ·Ó-
ıÚÒo˘ ¤¯ÂÈ ÂÈ‚Â‚·ÈˆıÂ› Â›ÛË˜ ÚfiÛÊ·Ù· ÌÂ ÙËÓ
·Ó·Î¿Ï˘„Ë fiÙÈ Ë ‚·ÚÂÈ¿ ·¯˘Û·ÚÎ›· oÏ‡ Û¿ÓÈ·
Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÂ˜ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ o˘ ÂË-
ÚÂ¿˙o˘Ó Ùo MC Û‡ÛÙËÌ·, ‰ËÏ·‰‹ ÙÈ˜ ‰È·Ù·Ú·¯¤˜
ÛÙo POMC ÁoÓ›‰Èo61 Î·È ÌÈ· ÙÌËÌ·ÙÈÎ‹ ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË
Ùo˘ MC4-R, ÌÂ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ÌÂ ÓoÛÔ-
ÁfiÓÔ ·¯˘Û·ÚÎ›· ÌÂÙ·‰È‰fiÌÂÓË˜ Î·Ù¿ ÙoÓ ÂÈÎÚ·-
Ùo‡ÓÙ· ¯·Ú·ÎÙ‹Ú·62.

OÚÂÍ›ÓÂ˜ (YÔÎÚÂÙ›ÓÂ˜)

∏ ·Ó·Î¿Ï˘„Ë ÙˆÓ oÚÂÍÈÓÒÓ ÌÂÁ¿ÏˆÛÂ ·ÎfiÌË
ÈÔ oÏ‡ ÙËÓ Û˘ÓÂ¯Ò˜ ·˘Í·ÓfiÌÂÓË oÌ¿‰· ÙˆÓ ÓÂ˘-
Úo‰È·‚È‚·ÛÙÒÓ o˘ ÂÓo¯ooÈo‡ÓÙ·È ÛÙoÓ ¤ÏÂÁ¯o
ÙË˜ ÚfiÛÏË„Ë˜ ÙÚoÊ‹˜ Î·È ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÂÈ·Î‹ oÌoÈo-
ÛÙ·Û›·. ∏ oÚÂÍ›ÓË-∞ Î·È Ë oÚÂÍ›ÓË-µ Â›Ó·È ÂÙ›-
‰È· ÌÂ 33 Î·È 28 ·ÌÈÓoÍ¤· ·ÓÙ›ÛÙoÈ¯·, o˘ ·Ó·ÁÓˆ-
Ú›ÛıËÎ·Ó ·fi ÂÎ¯˘Ï›ÛÌ·Ù· ÂÁÎÂÊ¿Ïo˘ ·Úo˘Ú·›o˘
o˘ ÂÓÂÚÁoo›ËÛ·Ó ¤Ó· Û˘ÓÂ˙Â˘ÁÌ¤Óo ÌÂ (Úˆ-
ÙÂ˝ÓË-G ‘oÚÊ·Ófi’ ˘o‰o¯¤·, ‰ËÏ·‰‹ ˘o‰o¯¤· o˘
‰ÂÓ Â›¯Â ÁÓˆÛÙ‹ o˘Û›· ÌÂ ÙËÓ oo›· Ó· Û˘Ó‰¤ÂÙ·È
(ligand)63. OÈ oÚÂÍ›ÓÂ˜ Úo¤Ú¯oÓÙ·È ·fi ÚˆÙÂoÏ˘-
ÙÈÎ‹ ÂÂÍÂÚÁ·Û›· ÂÓfi˜ ÎoÈÓo‡ Úfi‰ÚoÌo˘ ÂÙÈ-
‰›o˘, ÙËÓ ÚÂÚo-oÚÂÍ›ÓË, o˘ ‰oÌÈÎ¿ Â›Ó·È Ù·˘Ùfi-
ÛËÌË ÌÂ ¤Ó· ÂÙ›‰Èo o˘ ·Ó·ÁÓˆÚ›ÛıËÎÂ ·ÓÂÍ¿Ú-
ÙËÙ· ÌÂ ÙËÓ ¯Ú‹ÛË Î·ÙÂ˘ı˘ÓfiÌÂÓË˜ ·Ê·ÈÚÂÙÈÎ‹˜ ÛÂ-
ÛËÌ·ÛÌ¤ÓË˜ PCR Î·È oÓoÌ¿ÛıËÎÂ ÚÂÚo-˘oÎÚÂ-
Ù›ÓË64. OÈ ˘oÎÚÂÙ›ÓÂ˜ -1 Î·È –2 ¤¯o˘Ó ·ÏÏËÏo˘¯›Â˜
o˘ Â›Ó·È ÎoÈÓ¤˜ ÌÂ ÙÈ˜ oÚÂÍ›ÓÂ˜ –∞ Î·È –µ, ·ÓÙ›-
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ÛÙoÈ¯·, ·ÏÏ¿ ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ fiÙÈ ˘‹Ú¯·Ó ÂÈÏ¤oÓ
·ÌÈÓoÍ¤· Î·È ÛÙÈ˜ ‰‡o ˘oÎÚÂÙ›ÓÂ˜ (ÛÙËÓ –1 6 ·ÌÈ-
ÓoÍ¤· Î·È ÛÙËÓ –2 1 ·ÌÈÓoÍ‡). ™ÙÔÓ ¿ÓıÚˆo, Ùo Áo-
Ó›‰Èo ÙË˜ ÚÂÚo-oÚÂÍ›ÓË˜ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙo ¯ÚˆÌfiÛˆ-
Ì· 17q2163,65, Ùo oo›o, ·Í›˙ÂÈ Ó· ÛËÌÂÈˆıÂ›, fiÙÈ ¤¯ÂÈ
ÂÚÈÁÚ·ÊÂ› Û·Ó Ë ı¤ÛË ·ÚÎÂÙÒÓ ÓÂ˘ÚoÂÎÊ˘ÏÈÛÙÈ-
ÎÒÓ ‰È·Ù·Ú·¯ÒÓ66,67.

™Ù· ÙÚˆÎÙÈÎ¿, ÙoÓ ÂÁÎ¤Ê·Ïo Ùo˘ ·ÓıÚÒo˘ Î·È
Ùo˘ Èı‹Îo˘, oÈ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ o˘ ÂÎÊÚ¿˙o˘Ó mRNA
ÚÂÚo-oÚÂÍ›ÓË˜, ‹ Ù· ÂÙ›‰È· ÙË˜ oÚÂÍ›ÓË˜-∞ Î·È
–µ, ÂÚÈoÚ›˙oÓÙ·È ÛÙoÓ ˘oı¿Ï·Ìo Î·È ÈÔ Û˘ÁÎÂ-
ÎÚÈÌ¤Ó· ÂÓÙo›˙oÓÙ·È ÛÙËÓ LHA, ÙoÓ Ú·¯È·›o ÂÚÈ-
„·ÏÈ‰ÈÎfi ˘Ú‹Ó· (PeF) Î·È ÙoÓ o›ÛıÈo DMH, Ì¤-
Û· ÛÙ· ÚoÛıÈo›ÛıÈ· fiÚÈ· ÙÔ˘ ª∂63,68-71. OÈ ‰Â›-
ÎÙÂ˜ ÙˆÓ ˘oÎÚÂÙÈÓÒÓ ·Ó·ÁÓˆÚ›˙o˘Ó ¤Ó· ÓÂ˘ÚˆÓÈ-
Îfi ˘oÏËı˘ÛÌfi ÌÂ ·ÚfiÌoÈ· Î·Ù·ÓoÌ‹64,72 o˘ Â›-
Ó·È Ï¤oÓ ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ ·ÓÙÈÛÙoÈ¯Â› ÌÂ ÙËÓ oÌ¿‰· ÙˆÓ
LHA Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ o˘ ·Ó·Î·Ï‡ÊıËÎ·Ó ÚÈÓ ·fi ·Ú-
ÎÂÙ¿ ¯ÚfiÓÈ· ÌÂ ÙËÓ ¯Ú‹ÛË ·ÓÙÈoÚo‡ Î·Ù¿ ÙË˜ ‚oÂ›o˘
ÚoÏ·ÎÙ›ÓË˜, o˘ ·Úo˘ÛÈ¿˙ÂÈ ‰È·ÛÙ·˘Úo‡ÌÂÓË
·ÓÙ›‰Ú·ÛË ÌÂ ÙËÓ ÚÂÚo-oÚÂÍ›ÓË73. OÈ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜
ÙË˜ LHA-PeF ÂÚÈo¯‹˜ ·Úo˘ÛÈ¿˙o˘Ó ·ÓoÛo·ÓÙÈ-
‰Ú·ÛÙÈÎfiÙËÙ· ÁÈ· Ùo MCH, ¤Ó· ¿ÏÏo ÂÙ›‰Èo, Ë ¤Î-
ÊÚ·ÛË Ùo˘ mRNA Ùo˘ oo›o˘, ·˘Í¿ÓÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ
ÓËÛÙÂ›·74. ∞Ó Î·È Èı·ÓoÏoÁ‹ıËÎÂ fiÙÈ Ë oÚÂÍ›ÓË Î·È
Ùo MCH ÌoÚÂ› Ó· Û˘ÓÂÎÊÚ¿˙oÓÙ·È ÛÙo˘˜ ›‰Èo˘˜
ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜, ÙÒÚ· Â›Ó·È Û·Ê¤˜ fiÙÈ ÂÓÙo›˙oÓÙ·È ÛÂ ·-
Ú·ÎÂ›ÌÂÓo˘˜, ·ÏÏ¿ ÌË-ÂÈÎ·Ï˘ÙfiÌÂÓo˘˜ Î˘ÙÙ·-
ÚÈÎo‡˜ ÏËı˘ÛÌo‡˜72,75-77. ¶¤Ú·Ó Ùo˘ ∫¡™, mRNA
ÙˆÓ oÚÂÍÈÓÒÓ ‚Ú¤ıËÎÂ Î·È ÛÙo˘˜ fiÚ¯ÂÈ˜ ·Úo˘Ú·›-
ˆÓ63, ·ÏÏ¿ ‰ÂÓ ·ÓÈ¯ÓÂ‡ıËÎ·Ó ÂÙ›‰È· o‡ÙÂ ÙË˜ oÚÂ-
Í›ÓË˜-∞ o‡ÙÂ Î·È ÙË˜ –µ ÌÂ ÂÈ‰ÈÎ¤˜ Ú·‰Èo·ÓoÛoÌÂ-
ÙÚÈÎ¤˜ ‹ ·ÓoÛo˚ÛÙo¯ËÌÈÎ¤˜ ÙÂ¯ÓÈÎ¤˜ ÛÂ ooÈ·‰‹-
oÙÂ ÂÚÈÊÂÚÈÎ‹ ÂÚÈo¯‹69,78,79.

∞Ú¯›˙o˘Ó Â›ÛË˜ Ó· Ê·›ÓoÓÙ·È oÏ‡ÏoÎÂ˜ Â-
È‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ oÚÂÍÈÓÒÓ Î·È ¿ÏÏˆÓ ˘oı·-
Ï·ÌÈÎÒÓ ÓÂ˘ÚˆÓÈÎÒÓ Û˘ÛÙËÌ¿ÙˆÓ o˘ ›Ûˆ˜ Ó· ·ÓÙÈ-
ÚoÛˆÂ‡o˘Ó ¿ÏÏÂ˜ o‰o‡˜ Ì¤Ûˆ ÙˆÓ oo›ˆÓ oÈ o-
ÚÂÍ›ÓÂ˜ ÌoÚÂ› Ó· ÂËÚÂ¿˙o˘Ó Ùo ÂÓÂÚÁÂÈ·Îfi ÈÛo-
˙‡ÁÈo Î·È ÙË Û˘ÌÂÚÈÊoÚ¿ ‰È·ÙÚÔÊ‹˜ (EÈÎ. 2). À-
¿Ú¯o˘Ó ·ÌÊ›‰ÚoÌÂ˜ Û˘Ó·ÙÈÎ¤˜ Â·Ê¤˜ ÌÂÙ·Í‡
ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙË˜ oÚÂÍ›ÓË˜ Î·È ÙˆÓ ÂÎÊÚ·˙fiÓÙˆÓ
˘o‰o¯Â›˜ ÏÂÙ›ÓË˜ ÙÔ˘˜ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ NPY/AGRP Î·È
ÛÙÔ˘˜ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ POMC ÛÙoÓ ARC75,76,80. ¶ÂÚ·ÈÙ¤-
Úˆ, oÈ ¿ÍoÓÂ˜ oÚÂÍ›ÓË˜ ¤Ú¯oÓÙ·È ÛÂ Â·Ê‹ ÌÂ ¿ÏÏ·
Î‡ÙÙ·Ú· oÚÂÍ›ÓË˜ o˘ ÂÎÊÚ¿˙o˘Ó ˘o‰o¯Â›˜ ÏÂÙ›-
ÓË˜, ‰Â›¯ÓoÓÙ·˜ ÙËÓ Èı·ÓfiÙËÙ· ·˘ÙoÚÚ‡ıÌÈÛË˜ ÙË˜
ÏÂÈÙo˘ÚÁ›·˜ ÙË˜ oÚÂÍ›ÓË˜80.

À¿Ú¯o˘Ó ‰‡o ÁÓˆÛÙo› ˘o‰o¯Â›˜ ÙË˜ oÚÂÍ›-
ÓË˜, o˘ ÂÌÊ·Ó›˙o˘Ó Â˘ÚÂ›Â˜ ·ÏÏ¿ ‰È·ÊoÚooÈË-
Ì¤ÓÂ˜ Î·Ù·ÓoÌ¤˜ ÛÙoÓ ÂÁÎ¤Ê·Ïo Ùo˘ ·Úo˘Ú·›o˘81.

∞˘Ùo› oÈ ˘o‰o¯Â›˜ ‰ÂÛÌÂ‡o˘Ó ÙÈ˜ oÚÂÍ›ÓÂ˜ ÌÂ ˘-
„ËÏ‹ Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ· (ÛÂ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ nanomol): o
˘o‰o¯¤·˜–1 ÙË˜ oÚÂÍ›ÓË˜ (OÃ-1) ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ 10-
20/Ï¿ÛÈ· ÂÎÏÂÎÙÈÎfiÙËÙ· ÁÈ· ÙËÓ oÚÂÍ›ÓË-∞ ¤Ó·ÓÙÈ
ÙË˜ oÚÂÍ›ÓË˜-µ, ÂÓÒ o ˘o‰o¯¤·˜-2 ÙË˜ oÚÂÍ›ÓË˜
(OÃ-2) ‰ÂÓ Â›Ó·È ÂÎÏÂÎÙÈÎfi˜ ÁÈ· Ù· ‰‡o ÂÙ›‰È·63.
∏ ÂÓÂÚÁoo›ËÛË ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ˘o‰o¯¤ˆÓ ÛÙ· ˘o-
ı·Ï·ÌÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· o‰ËÁÂ› ÛÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ·‡ÍËÛË
ÙˆÓ ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ¿ÚÈˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ·Û‚ÂÛÙ›o˘, ¤Ó· ÌÂ-
Ù·Û˘Ó·ÙÈÎfi Û˘Ì‚¿Ó o˘ ÂÈÙ˘Á¯¿ÓÂÙ·È Ì¤Ûˆ ‰È¤-
ÁÂÚÛË˜ ÌÈ·˜ Gq G- ÚˆÙÂ˝ÓË˜ Î·È ÙË˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜
ÎÈÓ¿ÛË˜ C. ¶·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ Â›ÛË˜ Î·È Ú‡ıÌÈÛË ÙË˜
·Ú·ÁfiÌÂÓË˜ ·fi ÁÏo˘Ù·ÌÈÎfi ‹ GABA Ù·¯Â›·˜
Û˘Ó·ÙÈÎ‹˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·˜ ·fi Ùo˘˜ Úo-Û˘Ó·-
ÙÈÎo‡˜ ˘o‰o¯Â›˜ ÙË˜ oÚÂÍ›ÓË˜82.

∏ ÛÙÂÓ‹ Û¯¤ÛË ÙˆÓ ÈÓÒÓ ÙË˜ oÚÂÍ›ÓË˜-∞ ÌÂ
ÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· Ùo˘ ÎoÈÏÈ·Îo‡ Û˘ÛÙ‹Ì·Ùo˜ Ùo˘ ÂÁÎÂ-
Ê¿Ïo˘68,69 ‰Â›¯ÓÂÈ fiÙÈ Ë oÚÂÍ›ÓË-∞ ÌoÚÂ› Ó· Â-
ÎÏ‡ÂÙ·È ¿ÌÂÛ· ÛÙo ∂¡À, fio˘ ÌoÚÂ› Ó· ·ÏÏËÏo-
·ÓÙÈ‰Ú¿ ÌÂ ¿ÏÏo˘˜ ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ o˘ Ú˘ıÌ›˙o˘Ó ÙËÓ
fiÚÂÍË (¯ ÏÂÙ›ÓË Î·È ÈÓÛo˘Ï›ÓË), ‹ ›Ûˆ˜ Ó· ¤¯ÂÈ
Î¿oÈo ÓÂ˘ÚooÚÌoÓÈÎfi ÚfiÏo Ì¤Ûˆ ÙË˜ ÌÂÙ¿‰oÛË˜
ÏfiÁˆ fiÁÎo˘83.

OÚÂÍ›ÓÂ˜, Û›ÙÈÛË Î·È ÂÓÂÚÁÂÈ·Îfi ÈÛo˙‡ÁÈo

∏ ÂÚÈo¯‹ LHA-PeF ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È ÛÙ·ıÂÚ¿
ÛÙoÓ ÎÂÓÙÚÈÎfi ¤ÏÂÁ¯o ÙË˜ ‰È·ÙÚÔÊÈÎ‹˜ Û˘ÌÂÚÈ-
ÊoÚ¿˜ Î·È ÙË˜ oÌoÈoÛÙ·Û›·˜ Û›ÙÈÛË˜, Î·È Ë Û·Ê‹˜
ÂÓÙfiÈÛË ÙˆÓ ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ oÚÂÍ›ÓË˜ ÛÂ ·˘Ù‹Ó ÙËÓ Â-
ÚÈo¯‹ ¤ıÂÛÂ ÙËÓ Èı·ÓfiÙËÙ· oÈ oÚÂÍ›ÓÂ˜ Ó· ¤¯o˘Ó
Î¿oÈo ÚfiÏo ÛÂ ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ‰ÈÂÚÁ·Û›Â˜. ∆· ·Ú¯ÈÎ¿
ÂÈÚ¿Ì·Ù· ÛÂ ·Úo˘Ú·›o˘˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ Ë ¤Á¯˘ÛË
oÚÂÍ›ÓË˜ –∞ Î·È –µ ÂÓÙfi˜ ÙˆÓ ÎoÈÏÈÒÓ Ùo˘ ÂÁÎÂ-
Ê¿Ïo˘ ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ‰Ú·Ì·ÙÈÎ¿ ÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë ÙÚoÊ‹˜
(ÛÙÔ 10/Ï¿ÛÈo ÛÂ 2 ÒÚÂ˜), ÂÓÒ 48/ˆÚË ÂÚ›o‰o˜ ÓË-
ÛÙÂ›·˜ ·‡ÍËÛÂ Ù· ˘oı·Ï·ÌÈÎ¿ Â›Â‰· Ùo˘ mRNA
ÙË˜ ÚÂÚo-oÚÂÍ›ÓË˜63. ªÂ ‚¿ÛË ·˘Ù¿ Ù· ·oÙÂÏ¤-
ÛÌ·Ù·, ·o‰fiıËÎÂ Ùo fiÓoÌ· “oÚÂÍ›ÓË” (·fi ÙËÓ ∂Ï-
ÏËÓÈÎ‹ Ï¤ÍË “fiÚÂÍË”) ÛÂ ·˘Ù¿ Ù· ÂÙ›‰È·.

∏ ‰ÈÂÁÂ›Úo˘Û· ÙËÓ fiÚÂÍË ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÙˆÓ oÚÂ-
ÍÈÓÒÓ ¤¯ÂÈ ÂÈ‚Â‚·ÈˆıÂ› ÛÙoÓ ·Úo˘Ú·›o, ÙoÓ o-
ÓÙÈÎfi Î·È ÙoÓ ¯o›Úo84, ·Ó Î·È oÈ oÚÂÍÈoÁfiÓÂ˜ ‰Ú¿-
ÛÂÈ˜ Ùo˘˜ Û‹ÌÂÚ· Ê·›ÓoÓÙ·È ÏÈÁfiÙÂÚo ÈÛ¯˘Ú¤˜ ·fi
ÙÈ˜ ÂÚÈÁÚ·ÊÂ›ÛÂ˜ ·Ú¯ÈÎ¿. ∏ ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ‹ ·¿-
ÓÙËÛË ÛÙËÓ oÚÂÍ›ÓË –∞ o˘ ÂÁ¯¤ÂÙ·È ÂÓ‰oÎoÈÏÈ·Î¿
ÛÙoÓ ÂÁÎ¤Ê·Ïo ‹ ÛÙÈ˜ ÂÚÈo¯¤˜ ÙË˜ LHA Î·È Ùo˘
PeF Â›Ó·È Ë ¿ÌÂÛË ·‡ÍËÛË ÙË˜ Ï‹„Ë˜ ÙÚoÊ‹˜ ÌÂ Ì¤-
ÁÈÛÙË Â›‰Ú·ÛË (3/Ï·ÛÈ·ÛÌfi˜) ÌÈÎÚfiÙÂÚË ·fi ·˘-
Ù‹Ó o˘ ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ ·Ú¯ÈÎ¿. ∞˘Ù‹ Ë ‰Ú¿ÛË Â›Ó·È
·Úo‰ÈÎ‹, ¤ÙÛÈ ÒÛÙÂ Ë Û˘ÓoÏÈÎ‹ Ï‹„Ë ÙÚoÊ‹˜ ÌÂÙ¿
·fi 6 ÒÚÂ˜ ‰ÂÓ Â›Ó·È ·˘ÍËÌ¤ÓË, Î·È ‰ÂÓ ˘¿Ú¯ÂÈ ·-
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ÍÈfiÈÛÙË Û˘Û¯¤ÙÈÛË Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË˜- ÂÍ¿ÚÙËÛË˜85,86.
∏ Â›‰Ú·ÛË ÙË˜ oÚÂÍ›ÓË˜ –µ ÛÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë
ÙÚoÊ‹˜ Â›Ó·È ÏÈÁfiÙÂÚo ·ÍÈfiÈÛÙË ·fi ÙËÓ oÚÂÍ›ÓË
–∞ Î·È ÌÂÚÈÎ¤˜ ·Ó·ÊoÚ¤˜ ‰ÂÓ ¤‰ÂÈÍ·Ó ‰È¤ÁÂÚÛË,
·ÎfiÌË Î·È fiÙ·Ó ÂÓ¤ıËÎÂ ÛÙËÓ LHA ‹ ÙËÓ PeF86,87.
OÈ ‰ÈÂÁÂÚÙÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙˆÓ oÚÂÍÈÓÒÓ ÛÙËÓ Û›ÙÈÛË
ÌoÚÂ› Ó· ¤¯o˘Ó ÎÈÚÎ·‰È·Ó‹ ÂÍ¿ÚÙËÛË (24/ˆÚË
‰È·Î‡Ì·ÓÛË ÛÙËÓ ÂÍ¿ÚÙËÛË), Î·ıÒ˜ oÈ oÚÂÍ›ÓÂ˜ Â›-
Ó·È ‰Ú·ÛÙÈÎ¤˜ ÌfiÓo Î·Ù¿ ÙËÓ Ê¿ÛË ÊˆÙfi˜, ofiÙÂ
Ù· ÙÚˆÎÙÈÎ¿ ÛÂ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¤˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜ ÙÚÒÓÂ
Ï›Áo88. ŸÌˆ˜, Ë ‰Ú·ÛÙÈÎfiÙËÙ· ÙˆÓ ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ oÚÂ-
Í›ÓË˜ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ÌËÓ Â˘Ú›ÛÎÂÙ·È ˘fi ÎÈÚÎ·‰È·Ófi
¤ÏÂÁ¯o Î·ıÒ˜ Ù· Â›Â‰· Ùo˘ mRNA ÙË˜ ÚÂÚo-
oÚÂÍ›ÓË˜ ‹ Ùo˘ ÂÙÈ‰›o˘ ÙË˜ oÚÂÍ›ÓË˜ –∞ ·Ú·-
Ì¤Óo˘Ó ·ÌÂÙ¿‚ÏËÙ· ÌÂÙ·Í‡ Ùo˘ ÌÂÛoÓ˘ÎÙ›o˘ Î·È
ÙË˜ ÌÂÛËÌ‚Ú›·˜78.

O ıÂˆÚËÙÈÎfi˜ ÚfiÏo˜ ÙˆÓ oÚÂÍÈÓÒÓ Û·Ó ÂÓÂÚ-
ÁooÈËÙÒÓ ÙË˜ Û›ÙÈÛË˜ ÂÓÈÛ¯‡ÂÙ·È ·fi Ùo Â‡ÚËÌ· fiÙÈ
Ë ÓËÛÙÂ›· ·˘Í¿ÓÂÈ Ùo mRNA ÙË˜ oÚÂÍ›ÓË˜ Î·È Ìo-
ÚÂ› Ó· ÚoÎ·Ï¤ÛÂÈ ¤ÎÏ˘ÛË ÙˆÓ oÚÂÍÈÓÒÓ ÛÂ ‰È¿-
ÊoÚÂ˜ ÂÁÎÂÊ·ÏÈÎ¤˜ ÂÚÈo¯¤˜78,79. ŸÌˆ˜, ·Ú¯›˙o˘Ó
Î·È ÂÌÊ·Ó›˙oÓÙ·È ÛÙoÈ¯Â›· o˘ ‰Â›¯Óo˘Ó fiÙÈ oÈ oÚÂ-
Í›ÓÂ˜ ÌoÚÂ› Ó· ‰ÈÂÁÂ›Úo˘Ó ÙËÓ Û›ÙÈÛË Î¿Ùˆ ·fi ÂÈ-
‰ÈÎ¤˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜ ·˘ÍËÌ¤ÓË˜ Â›Ó·˜. ∂ÌÂ›˜ Î·È ¿ÏÏoÈ
‰È·ÈÛÙÒÛ·ÌÂ fiÙÈ Ùo mRNA ÙË˜ ÚÂÚo-oÚÂÍ›ÓË˜
Â›Ó·È ·˘ÍËÌ¤Óo ÌfiÓo Î¿Ùˆ ·fi Û˘Óı‹ÎÂ˜ ·˘ÍËÌ¤ÓË˜
fiÚÂÍË˜ fiÙ·Ó Ë ÁÏ˘Îfi˙Ë Ï¿ÛÌ·Ùo˜ ÌÂÈÒÓÂÙ·È Î·È ÂÏ-
ÏÂ›ÂÈ Ë ÙÚoÊ‹ ·fi Ùo ¤ÓÙÂÚo, ¯ ·Ú·ÙÂÙ·Ì¤ÓË ÓË-
ÛÙÂ›· ‹ ˘oÁÏ˘Î·ÈÌ›· fiÙ·Ó ‰ÂÓ ¯oÚËÁÂ›Ù·È ÙÚo-
Ê‹89,90. ¶ÚoÎ·ÏÂ› ÂÓ‰È·Ê¤ÚoÓ Ùo ÁÂÁoÓfi˜ fiÙÈ Ùo 25%
ÂÚ›o˘ ÙˆÓ ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ ÙË˜ LHA Â›Ó·È Â˘·›ÛıËÙoÈ
ÛÙËÓ ÁÏ˘Îfi˙Ë, Î·Ù·ÛÙÂÏÏfiÌÂÓoÈ ·fi ·˘ÍËÌ¤Ó· Î˘-
ÎÏoÊoÚo‡ÓÙ· Â›Â‰· ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Î·È ‰ÈÂÁÂÈÚfiÌÂÓoÈ
·fi ÌÂÈÒÛÂÈ˜ ÙËÓ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜6. ∞˘Ùfi˜ o ÁÏ˘Îo˙o-Â˘·›-
ÛıËÙo˜ ÏËı˘ÛÌfi˜ ÙˆÓ LHA Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌoÚÂ› Ó·
ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÌÂÚÈÎo‡˜ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ oÚÂÍ›ÓË˜, Î·ıÒ˜ Ë
ÚoÎ·Ïo‡ÌÂÓË ·fi ÙËÓ ÈÓÛo˘Ï›ÓË ˘oÁÏ˘Î·ÈÌ›· ‰ÈÂ-
ÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ ÓÂ˘ÚˆÓÈÎo‡ ‰Â›ÎÙË Fos ÛÂ
ÌÈ· ˘ooÌ¿‰· (ÂÚ›o˘ Ùo 1/3) ÂÍ ·˘ÙÒÓ91. ∂Ó·ÏÏ·-
ÎÙÈÎ¿, Ë ·‡ÍËÛË ÛÙËÓ fiÚÂÍË o˘ ÚoÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi ÙÈ˜
oÚÂÍ›ÓÂ˜ ÌoÚÂ› Ó· Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÛÂ ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ ¿Ï-
Ïo˘˜ ¤Ú· ·fi ÙÈ˜ ÌÂÙ·‚oÏ¤˜ ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÁÏ˘Îfi-
˙Ë˜, Î·ıÒ˜ Ë ÎÂÓÙÚÈÎ¿ ÂÁ¯ÂfiÌÂÓË oÚÂÍ›ÓË –∞ ·˘Í¿-
ÓÂÈ ÙoÓ ÂÓÂÚÁÂÈ·Îfi ÌÂÙ·‚oÏÈÛÌfi Î·È ÙËÓ ÂÍ·ÚÙÒÌÂ-
ÓË ·fi Ùo ÓÂ˘ÌoÓoÁ·ÛÙÚÈÎfi ÓÂ‡Úo ¤ÎÎÚÈÛË Á·-
ÛÙÚÈÎo‡ oÍ¤o˜, ··ÓÙ‹ÛÂÈ˜ o˘ ı· ÌoÚo‡Û·Ó ÂÓ
Û˘ÓÂ¯Â›· Ó· ÚoÎ·Ï¤Ûo˘Ó ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ Û›ÙÈÛË˜87,92.

∏ ÏÂÙ›ÓË, ¤Ó·˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi˜ Ú˘ıÌÈÛÙ‹˜ ÙfiÛo
ÙˆÓ ¡ƒÀ fiÛo Î·È ÙˆÓ POMC ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ, ÌoÚÂ›
Ó· ÂËÚÂ¿˙ÂÈ Â›ÛË˜ ÙËÓ ÓÂ˘ÚˆÓÈÎ‹ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙË-
Ù· ÙË˜ oÚÂÍ›ÓË˜. Ÿˆ˜ ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ ÚoËÁo˘Ì¤-

Óˆ˜, ÌÈ· ˘ooÌ¿‰· ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ oÚÂÍ›ÓË˜ ÂÎÊÚ¿˙ÂÈ
ÙoÓ ˘o‰o¯¤· ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜80, ·ÏÏ¿ Ù· ÏÂÈÙo˘ÚÁÈÎ¿
‰Â‰oÌ¤Ó· ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË˜ Â›Ó·È ÏÈÁfiÙÂÚo Û·Ê‹.
∆o mRNA ÚÂÚo-oÚÂÍ›ÓË˜ Â›Ó·È ÌÂÈˆÌ¤Óo ÛÙ·
oÓÙ›ÎÈ· ob/ob Î·È db/db o˘ ·Úo˘ÛÈ¿˙o˘Ó ‰È·-
Ù·Ú·¯‹ ÛÙËÓ ÛËÌ·Ùo‰fiÙËÛË ÌÂ ÙËÓ ÏÂÙ›ÓËØ ·ÎÔ-
ÏÔ‡ıˆ˜ ÂÙ·‹ÌÂÚË ıÂÚ·Â›· ÌÂ ÏÂÙ›ÓË ÌÂ›ˆÛÂ Ù·
Â›Â‰· ÙË˜ oÚÂÍ›ÓË˜ –∞ ÛÙËÓ LHA-PeF ÙˆÓ
·Úo˘Ú·›ˆÓ. ∞fi ÙËÓ ¿ÏÏË ÌÂÚÈ¿ Ùo ˘oı·Ï·ÌÈÎfi
ÂÚÈÂ¯fiÌÂÓo ÛÂ oÚÂÍ›ÓË –∞ ‹Ù·Ó ·ÌÂÙ¿‚ÏËÙo ÙfiÛo
ÛÂ ¿ÛÈÙo˘˜ fiÛo Î·È ÛÂ ˘ÂÚÛÈÙÈÛÌ¤Óo˘˜ ·Úo˘Ú·›-
o˘˜, Î·È ÛÂ ÈÛ¯Óo‡˜ ‹ ·¯‡Û·ÚÎo˘˜ Zucker ·Úo˘-
Ú·›o˘˜79,93,94. ∂ÈÏ¤oÓ, oÈ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ì·˜ ‰ÂÓ ¤‰ÂÈ-
Í·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜ ÌÂÙ·‚oÏ¤˜ ÛÙ· Â›Â‰· Ùo˘
mRNA ÙË˜ ÚÂÚo-oÚÂÍ›ÓË˜ ÛÂ ÌÈ· oÈÎÈÏ›· Î·Ù·-
ÛÙ¿ÛÂˆÓ Î·Ù¿ ÙÈ˜ oo›Â˜ Ù· Î˘ÎÏoÊoÚo‡ÓÙ· Â-
›Â‰· ÏÂÙ›ÓË˜ ÌÂÙ·‚Ï‹ıËÎ·Ó ‰Ú·Ì·ÙÈÎ¿ (˘oÛÈ-
ÙÈÛÌfi˜, ‰È·ÈÙËÙÈÎ‹ ·¯˘Û·ÚÎ›·, ÈÓÛo˘ÏÈÓo-ÂÓÈÎfi˜
‰È·‚‹ÙË˜), ‹ ÛÂ ÂÚÈoÚÈÛÌfi ÙÚoÊ‹˜ ÌÂ ‹ ¯ˆÚ›˜ ıÂ-
Ú·Â›· ÌÂ ÏÂÙ›ÓË o˘ ·¤ÙÚÂÂ ÙËÓ Û˘ÓËıÈÛÌ¤ÓË
ÙÒÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÏÂÙ›ÓË˜89.

ÕÏÏÂ˜ Èı·Ó¤˜ ÏÂÈÙo˘ÚÁ›Â˜ ÙˆÓ oÚÂÍÈÓÒÓ

OÈ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ÛÙËÓ LHA-PeF ÂÚÈo¯‹ ¤¯o˘Ó
ÂÌÏ·ÎÂ› ÛÂ ÏÂÈÙo˘ÚÁ›Â˜ ¤Ú·Ó ÙË˜ Ú‡ıÌÈÛË˜ ÙË˜
ÂÓÂÚÁÂÈ·Î‹˜ oÌoÈoÛÙ·Û›·˜ Î·È ÙË Û›ÙÈÛË. OÈ ÂÎÙÂ-
Ù·Ì¤ÓÂ˜ ÚoÂÎÙ¿ÛÂÈ˜ ÙˆÓ ÈÓÒÓ oÚÂÍ›ÓË˜ ÛÂ oÏÏ¤˜
ÂÚÈo¯¤˜ Ùo˘ ÂÁÎÂÊ¿Ïo˘ Î·È Ùo˘ ÓˆÙÈ·›o˘ Ì˘Â-
Ïo‡68-71,72,75 Û˘ÓËÁÔÚÔ‡Ó ÁÈ· ÙËÓ Èı·Ó‹ Û˘ÌÌÂÙo¯‹
ÙˆÓ oÚÂÍÈÓÒÓ ÛÂ ¤Ó· Ï‹ıo˜ ¿ÏÏˆÓ ‰Ú·ÛÙËÚÈoÙ‹-
ÙˆÓ Ùo˘ ÓÂ˘ÚÈÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜, ÓÂ˘ÚoÂÓ‰oÎÚÈÓÈÎÒÓ
Î·È Û˘ÌÂÚÈÊoÚ¿˜ (¶›Ó. 2). O ÚfiÏo˜ o˘ ÌoÚÂ›
Ó· ¤¯o˘Ó oÈ oÚÂÍ›ÓÂ˜, Â¿Ó ˘¿Ú¯ÂÈ ÚfiÏo˜, ÛÂ ·˘Ù¤˜
ÙÈ˜ ‰ÈÂÚÁ·Û›Â˜ ·Ú·Ì¤ÓÂÈ ·Û·Ê‹˜, ·ÏÏ¿ oÏÏo›
˘Ú‹ÓÂ˜ Ïo‡ÛÈoÈ ÛÂ ›ÓÂ˜ oÚÂÍ›ÓË˜ ÂÎÊÚ¿˙o˘Ó Fos
Û·Ó ·¿ÓÙËÛË ÛÂ ¯oÚ‹ÁËÛË oÚÂÍ›ÓË˜70,85. ∏ ÎÂ-
ÓÙÚÈÎ‹ ¯oÚ‹ÁËÛË oÚÂÍ›ÓË˜ –∞ ‹ –µ ÛÂ ÌÈÎÚfiÙÂÚÂ˜
‰fiÛÂÈ˜ ·˘ÙÒÓ o˘ ‰ÈÂÁÂ›Úo˘Ó ÙËÓ Û›ÙÈÛË ·˘Í¿Óo˘Ó
ÙËÓ ·ÚÙËÚÈ·Î‹ ›ÂÛË, ÙË ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÂÎÚo‹˜
Ùo˘ ∞¡™ Î·È ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ˆ¯ÚÈÓooÈËÙÈÎ‹˜
oÚÌfiÓË˜ ÛÂ ıÂÚ·Â˘fiÌÂÓo˘˜ ÌÂÙ¿ ·fi ÛÙÂÚoÂÈ‰‹
·Úo˘Ú·›o˘˜ ÌÂ ·Ê·›ÚÂÛË ÙˆÓ ˆoıËÎÒÓ96-98. À¿Ú-
¯o˘Ó ·˘Í‹ÛÂÈ˜ ÛÙÈ˜ Û˘ÌÂÚÈÊoÚ¤˜ ÂÚÈo›ËÛË˜,
·Ú·ÌoÓ‹˜ ÛÙËÓ ÊˆÏÈ¿ Î·È ·Ó·˙‹ÙËÛË˜ ÌÂÙ¿ ·fi
ÂÓ‰oÎoÈÏÈ·Î‹ ¤Á¯˘ÛË oÚÂÍ›ÓË˜ –∞ ‹ –µ ÛÙoÓ ·Úo˘-
Ú·›o, ˘o‰ËÏÒÓoÓÙ·˜ fiÙÈ ÌoÚÂ› ·˘Ù¤˜ Ó· ·˘Í¿-
ÓÔ˘Ó ÙËÓ ÂÁÚ‹ÁoÚÛË Î·È Ó· Ú˘ıÌ›˙Ô˘Ó ÙÈ˜ ÂÚÈfi-
‰o˘˜ ·Ê‡ÓÈÛË˜99. ∏ ‰˘ÓËÙÈÎ‹ ÛËÌ·Û›· ÙˆÓ oÚÂÍÈ-
ÓÒÓ ÛÙËÓ ÂÁÚ‹ÁoÚÛË Î·È ÙoÓ Î‡ÎÏo ‡Óo˜-·Ê‡ÓÈ-
ÛË ¤¯ÂÈ ÙoÓÈÛıÂ› ·fi ÙÈ˜ ·Ó·Î·Ï‡„ÂÈ˜ fiÙÈ knockout
Ùo˘ ÁoÓÈ‰›o˘ ÙË˜ oÚÂÍ›ÓË˜ ÛÙoÓ oÓÙÈÎfi ÚoÎ·ÏÂ›
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ÌÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË fiÌoÈ· ÌÂ ÙËÓ Ó·ÚÎoÏË„›·Ø Â›ÛË˜
ÚoÎ·ÏÂ›Ù·È Ó·ÚÎoÏË„›· ÛÂ ÛÎ‡Ïo˘˜ ·fi ÌÈ· ÌÂ-
Ù¿ÏÏ·ÍË o˘ ÂËÚÂ¿˙ÂÈ ÙoÓ OÃ-2 ˘o‰o¯¤·100-102.

™˘ÌÂÚ¿ÛÌ·Ù·

∆· ÙÚ›· ÓÂ˘ÚoÂÙ›‰È· o˘ ÂÈÏ¤Í·ÌÂ ÛÂ ·˘Ù‹Ó
ÙËÓ ·Ó·ÛÎfiËÛË Î·Ù·‰ÂÈÎÓ‡o˘Ó ÌÂ Û·Ê‹ÓÂÈ· ÙÈ˜
oÏ˘ÏoÎfiÙËÙÂ˜ ÙˆÓ oÏÏÒÓ oÌoÈoÛÙ·ÙÈÎÒÓ Î˘ÎÏˆ-
Ì¿ÙˆÓ o˘ Û˘Ó-ÏÂÈÙo˘ÚÁo‡Ó ÛÙoÓ ¤ÏÂÁ¯o ÙË˜ Û›ÙÈÛË˜
Î·È Ùo ÂÓÂÚÁÂÈ·Îfi ÈÛo˙‡ÁÈo. ∆ÒÚ· ÌoÚo‡ÌÂ Ó· ‰È-
Î·ÈoÏoÁ‹Ûo˘ÌÂ ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ÂÈÏoÁ¤˜, ÂÂÈ‰‹ ·˘Ù¿ Ù·
ÙÚ›· Â›Ó·È ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ Ï¤oÓ ˘oÛ¯fiÌÂÓˆÓ ·fi Ùo˘˜
˘oı·Ï·ÌÈÎo‡˜ ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ o˘ ÈÛÙÂ‡ÂÙ·È fiÙÈ ÂÏ¤Á-
¯o˘Ó ÙËÓ ‰È·ÙÚÔÊÈÎ‹ Û˘ÌÂÚÈÊÔÚ¿ Î·È Ùo ÛˆÌ·ÙÈÎfi
‚¿Úo˜, Ùo˘Ï¿¯ÈÛÙoÓ ÛÙ· ÙÚˆÎÙÈÎ¿. ŸÌˆ˜, ‰ÂÓ Ìo-
Úo‡ÌÂ Ó· Úo‚Ï¤„o˘ÌÂ Ò˜ ı· Û˘ÁÎÚÈıo‡Ó Èı·ÓfiÓ

oÈ È‰ÈfiÙËÙ¤˜ Ùo˘˜ ÌÂ ·˘Ù¤˜ ¿ÏÏˆÓ ˘oı·Ï·ÌÈÎÒÓ ÓÂ˘-
Úo‰È·‚È‚·ÛÙÒÓ o˘ ¯ˆÚ›˜ ·ÌÊÈ‚oÏ›· ı· ·Ó·Î·Ï˘-
Êıo‡Ó ÛÙo Ì¤ÏÏoÓ. O‡ÙÂ ˘¿Ú¯ÂÈ ooÈ·‰‹oÙÂ ÂÁ-
Á‡ËÛË fiÙÈ ·˘Ù¤˜ oÈ ÏËÚoÊoÚ›Â˜ —o˘ Úo¤Ú¯oÓÙ·È
Û¯Â‰fiÓ ·oÎÏÂÈÛÙÈÎ¿ ·fi Ù· ÙÚˆÎÙÈÎ¿— ı· Ì·˜ ‰È·-
ÊˆÙ›Ûo˘Ó ÌÂ ooÈo‰‹oÙÂ ÙÚfio ·Ó·ÊoÚÈÎ¿ ÌÂ ÙËÓ
Ú‡ıÌÈÛË Ùo˘ ÂÓÂÚÁÂÈ·Îo‡ ÈÛo˙˘Á›o˘ ÛÙoÓ ¿ÓıÚˆo, ‹
ı· ‰Â›Ío˘Ó Ùo ‰ÚfiÌo ÛÂ Ó¤Â˜ Î·È ·oÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎ¤˜
ıÂÚ·Â›Â˜ ÙË˜ ·¯˘Û·ÚÎ›·˜ Î·È ÙˆÓ ¿ÏÏˆÓ ‰È·Ù·Ú·-
¯ÒÓ Û›ÙÈÛË˜ ÛÙoÓ ¿ÓıÚˆo.

¶·ÚfiÏ· ·˘Ù¿, Ë fiÏo Î·È Ù·¯‡ÙÂÚË ·fiÎÙËÛË
ÁÓÒÛË˜ ı· Û˘ÓÂ¯›˙ÂÈ Ó· ‚¿˙ÂÈ Ó¤o˘˜ ıÂÚ·Â˘ÙÈ-
Îo‡˜ ÛÙfi¯o˘˜ Î·È, ÌÂ ·˘Ùo‡˜, Ó¤Â˜ ÂÏ›‰Â˜ Î·È ÓÂ-
fiÙÂÚÂ˜ Î·È ·oÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎ¤˜ ıÂÚ·Â›Â˜ ÙfiÛo ÙË˜
·¯˘Û·ÚÎ›·˜ fiÛo Î·È ÙˆÓ ¿ÏÏˆÓ ‰È·Ù·Ú·¯ÒÓ ÙË˜
Û›ÙÈÛË˜ ÛÙoÓ ¿ÓıÚˆo.
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¶›Ó·Î·˜ 2.  ∂ÈÏÂÁÌ¤ÓÂ˜ ÂÚÈo¯¤˜ Ùo˘ ÂÁÎÂÊ¿Ïo˘ o˘ Ï·Ì‚¿Óo˘Ó ÈÛ¯˘Ú‹ ÓÂ‡ÚˆÛË ÌÂ ¿ÍoÓÂ˜ ÌÂ ·ÓoÛo·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙÈÎfiÙËÙ·
ÛÙËÓ oÚÂÍ›ÓË Î·È Ë ‰˘ÓËÙÈÎ‹ Û˘Ì‚oÏ‹ ÙˆÓ oÚÂÍÈÓÒÓ ÛÙËÓ/È˜ ÏÂÈÙo˘ÚÁ›·/Â˜ o˘ Û¯ÂÙ›˙oÓÙ·È ÌÂ ·˘Ùo‡˜ Ùo˘˜ ˘Ú‹ÓÂ˜ (Cutler
et al., 1999; Date et al., 1999; Nambu et al., 1999; Peyron et al., 1998; van den Pol, 1999; Î·È ·Ú·oÌ¤˜ o˘ ÂÚÈ¤¯o˘Ó
·˘Ù¤˜ oÈ ÂÚÁ·Û›Â˜).

¶ÂÚÈo¯¤˜ ÂÁÎÂÊ¿Ïo˘ §ÂÈÙÔ˘ÚÁ›·

LHA, PeF, ÙoÍoÂÈ‰‹˜ ˘Ú‹Ó·˜, ·Ú·ÎoÈÏÈ·Îfi˜ ˘Ú‹Ó·˜, πÛo˙‡ÁÈo
ÂÚÈo¯‹ postrema, o ÊÏoÈfi˜ piriform, ·Ì˘Á‰·Ï‹, Û›ÙÈÛË˜/ÂÓ¤ÚÁÂÈ·˜
‰È·ÊÚ·ÁÌ·ÙÈÎfi˜ ˘Ú‹Ó·˜, ˘Ú‹Ó·˜ Bed ÙË˜ stria terminalis
LHA, PeF, ˘o„·ÏÈ‰ÈÎfi˜ ˘Ú‹Ó·˜, ÂÚÈo¯‹ postrema ¶ÚfiÛÏË„Ë ‡‰·Ùo˜
¶·Ú·‚Ú·Á¯È·Îo› ˘Ú‹ÓÂ˜, ˘Ú‹Ó·˜ ÙË˜ ÌoÓ‹Úo˘˜ o‰o‡, ƒ‡ıÌÈÛË ÙË˜ ÏÂÈÙo˘ÚÁ›·˜
Ú·¯È·›o˜ ÎÈÓËÙÈÎfi˜ ˘Ú‹Ó·˜ Ùo˘ ÓÂ˘ÌoÓoÁ·ÛÙÚÈÎo‡ ÙˆÓ ÛÏ·Á¯ÓÈÎÒÓ oÚÁ¿ÓˆÓ

LHA, PeF, ÂÚÈo¯‹ postrema, ÎÂÓÙÚÈÎ‹ Ê·È¿, ˘Ú‹ÓÂ˜ raphe, ŒÏÂÁ¯o˜ Î·Ú‰È·ÁÁÂÈ·Îo‡/
·Ú·‚Ú·Á¯È·Îo› ˘Ú‹ÓÂ˜, locus coerulus, ˘Ú‹Ó·˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜
ÙË˜ ÌoÓ‹Úo˘˜ o‰o‡, rostral ventrolateral medulla

£·Ï·ÌÈÎfi˜ ·Ú·ÎoÈÏÈ·Îfi˜ ˘Ú‹Ó·˜, ˘Ú‹ÓÂ˜ raphe, ∫‡ÎÏo˜ ‡Óo˘-·Ê‡ÓÈÛË˜/ 
Úo-oÙÈÎ‹ ÂÚÈo¯‹, ˘ÂÚ¯È·ÛÌ·ÙÈÎfi˜ ˘Ú‹Ó·˜, locus Â›Â‰o ÂÁÚ‹ÁoÚÛË˜
coerulus, ˘Ú‹Ó·˜ ÙË˜ ÌoÓ‹Úo˘˜ o‰o‡, Ú·¯È·›o˜ ÎÈÓËÙÈÎfi˜
˘Ú‹Ó·˜ Ùo˘ ÓÂ˘ÌoÓoÁ·ÛÙÚÈÎo‡, ÓˆÙÈ·›· ¯oÚ‰‹

¡ˆÙÈ·›· ¯oÚ‰‹ (¤Ù·Ï· ÛoÓ‰˘ÏÈÎo‡ ÙfiÍo˘1/2 Î·È 10), ∆Úooo›ËÛË ÙˆÓ ·ÈÛıËÙËÚÈ·ÎÒÓ
locus coerulus, ÎÂÓÙÚÈÎ‹ Ê·È¿ ÏËÚoÊoÚÈÒÓ

LHA, PeF, ÈfiÎ·Ìo˜, ˘Ú‹Ó·˜ accumbens, ·Ì˘Á‰·Ï‹, ƒ‡ıÌÈÛË Û˘Ó·ÈÛıËÌ¿ÙˆÓ/Û˘Ó·ÈÛıËÌ·ÙÈÎ‹˜
‰È·ÊÚ·ÁÌ·ÙÈÎo› ˘Ú‹ÓÂ˜, ÎoÈÏÈ·Î‹ Î·Ï˘Ù‹ÚÈo˜ ÂÚÈo¯‹, Û˘ÌÂÚÈÊoÚ¿˜
Insudium griseum, ˘Ú‹ÓÂ˜ raphe

Locus coeruleus, ˘Ú‹Ó·˜ ÙË˜ ÌoÓ‹Úo˘˜ o‰o‡, ÓˆÙÈ·›· ¯oÚ‰‹, ŒÏÂÁ¯o˜ Ùo˘ ·˘ÙfiÓoÌo˘ ÓÂ˘ÚÈÎo‡
ı·Ï·ÌÈÎfi˜ ·Ú·ÎoÈÏÈ·Îfi˜ ˘Ú‹Ó·˜, Ú·¯È·›o˜ ÎÈÓËÙÈÎfi˜ Û˘ÛÙ‹Ì·Ùo˜
˘Ú‹Ó·˜ Ùo˘ ÓÂ˘ÌoÓoÁ·ÛÙÚÈÎo‡, ·˘ÙfiÓoÌo ÙÌ‹Ì·
Ùo˘ ·Ú·ÎoÈÏÈ·Îo‡ ˘Ú‹Ó·

OÛÊÚËÙÈÎ¤˜ ·Ìo‡ÏÂ˜, Ú·¯È·›o˜ ÂÓ‰o·È‰oÂÈ‰‹˜ ŸÛÊÚËÛË
˘Ú‹Ó·˜, Ù·ÈÓ›· tecta, ·ÈoÂÈ‰‹˜ ÊÏoÈfi˜

LHA, ÂÚÈo¯¤˜ subcoerulus, raphe magnus £ÂÚÌoÚ‡ıÌÈÛË

¶Úo-oÙÈÎ‹ ÂÚÈo¯‹, ÙoÍoÂÈ‰‹˜ ˘Ú‹Ó·˜, ∞Ó··Ú·ÁˆÁ‹
‰È·ÊÚ·ÁÌ·ÙÈÎo› ˘Ú‹ÓÂ˜



Summary

Williams G, Harrold JA, Cutler DJ. Obesity and dia-
betes: the brain really does matter. Hellen Diabetol
2001; 1: 19 - 35.

The successful management of obesity would
bring major rewards for the treatment of hyperglycae-
mia, hypertension and dyslipidaemia in diabetic pati-
ents, expecially those with type 2 (non-insulin depen-
dent) diabetes. This will demand detailed understan-
ding of the mechanisms that regulate body fat mass in
health and disease. Here, we discuss the hypothalamic
mechanisms that regulate energy balance, with the ulti-
nate aim of identifying components that could be mani-
pulated pharmacologically to develop new drugs to tre-
at obesity. We have chosen three examples of hypotha-
lamic neurotransmitters to illustrate how progress has
been made towards this goal, and will also discuss the
role of leptin, the adipocyte-derived hormone that ap-
pears to regulate body weight, at least in rodents. Ne-
uropeptide Y (NPY) is expressed by neurones of the hy-
pothalamic arcuate nucleus (ARC) that project to im-
portant appetite-regulating nuclei, including the pa-
raventricular mucleus (PVN). NPY injected into the
PVN is the most potent central appetite stimulant
known and also inhibits thermogenesis; repeated admi-
nistration rapidly induces obesity. The ARC NPY ne-
urones are stimulated by starvation, probably mediated
by falls in circulating leptin and insulin (which both
inhibit these neurones), and contribute to the increased
hunger in this and other conditions of energy deficit.
They therafore act homeostatically to correct negative
energy balance. ARC NPY neurones also mediate
hyperphagia and obesity in the ob/ob and db/db mice
and fa/fa rat, in which leptin inhibition is lost through
mutations affecting leptin or its receptor. Antagonists of
the Y5 receptor (currently thought to be the NPY
“feeding” receptor) have anti-obesity effects. Melano-
cortin-4 receptors (MC4-R) are expressed in various
hypothalamic regions including the ventromedial nu-
cleus and ARC. Activation of MC4-R by agonists such
as a-melanocyte stimulating hormone (a cleavage pro-
duct of pro-opiomelanocortin which is expressed in
ARC neurones) inhibits feeding and causes weight loss.
Conversely, MC4-R antagonists such as “agouti” pro-
tien and agouti gene-related peptide (AGRP) stimulate
feeding and cause obesity. Ectopic expression of agouti
in the hypothalamus leads to obesity in the Avy mouse,
while AGRP is co-expressed by NPY neurones in the
ARC. Synthetic MC4-R agonists may ultimately find
use as anti-obesity drugs in humans. Orexins-A and -B,
derived from prepro-orexin, are expressed in specific
neurones of the lateral hypothalamic area (LHA).
Orexin-A injected centrally stimulates eating and pro-
pro-orexin mRNA is up-regulated by fasting and

hypoglycaemia. The LHA is important in receiving sen-
sory from the gut and liver and in sensing glucose, and
orexin neurones may be involved in stimulating feeding
in response to falls in plasma glucose. Thus, recent ad-
vances in the understanding of the physiology of energy
homeostasis have already been rewarded by the deve-
lopment of prototype ocmpounds with promising anti-
obesity properties, and it is lilely that descendants of
those molecules will enter clinical trials in human obe-
sity and type 2 diabetes within the next few years.
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