
Περίληψη

Η παχυσαρκία αποτελεί μία σύγχρονη νόσο που τείνει να λάβει

διαστάσεις πανδημίας. Oι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που εμπλέ-

κονται είναι περίπλοκοι και αλληλεπικαλυπτόμενοι, ενώ ταυτόχρονα

δεν είναι πλήρως διευκρινισμένοι. O μηχανισμός διατήρησης της

ενεργειακής ομοιοστασίας αποτελείται από την κεντρική και την πε-

ριφερική μοίρα και η επικοινωνία τους γίνεται, κυρίως μέσω των νευ-

ροπεπτιδίων. Τα νευροπεπτίδια διακρίνονται ανάλογα με τη δράση

τους σε ορεξιογόνα και ανορεξιογόνα, κεντρικά και περιφερικά. Το

σημαντικότερο κεντρικό ορεξιογόνο πεπτίδιο είναι το νευροπεπτίδιο

Υ (ΝΡΥ), το οποίο διαδραματίζει πρωτεύoντα ρόλο στον μηχανισμό

της ενεργειακής ομοιοστασίας, κυρίως μέσω ρύθμισης της θερμογέ-

νεσης στον λιπώδη ιστό. Παράλληλα το ΝΡΥ, πέραν της ρύθμισης

της θερμογένεσης, συμμετέχει στη ρύθμιση πολλών φυσιολογικών

λειτουργιών του ανθρώπινου οργανισμού.

Oρισμός παχυσαρκίας

Η παχυσαρκία είναι το αποτέλεσμα της διαταραχής του ισο-

ζυγίου ενέργειας, δηλαδή της προσλαμβανόμενης (πρόσληψη τρο-

φής) και της καταναλισκόμενης ενέργειας. Έτσι, λοιπόν, όταν η

προσλαμβανόμενη ενέργεια είναι μεγαλύτερη από την ενέργεια

που καταναλώνεται, υπάρχει αποθήκευση ενέργειας, δηλαδή αύ-

ξηση του σωματικού βάρους, ιδιαίτερα του λιπώδους ιστού1.

Παθοφυσιολογία παχυσαρκίας

Για τη διερεύνηση των μηχανισμών της παχυσαρκίας, οι έρευ-

νες αρχικά στράφηκαν στην περιεκτικότητα των τροφών και κυ-

ρίως στο λίπος και τους υδατάνθρακες2. Με την πάροδο των ετών

όμως, έχει βρεθεί ο μηχανισμός διατήρησης της ενεργειακής ομοι-

οστασίας, που αποτελείται κυρίως από την περιφερική μοίρα, τον

λιπώδη ιστό, και την κεντρική, τον υποθάλαμο.

O λιπώδης ιστός είναι ένας μεγάλος ενδοκρινής αδένας, που

εκκρίνει πεπτιδικές και μη πεπτιδικές ορμόνες και επικοινωνεί με

το ΚΝΣ, μέσω της λεπτίνης, επηρεάζοντας έτσι την πρόσληψη τρο-

φής και την κατανάλωση ενέργειας3.

Εκτός από το ΚΝΣ και τον λιπώδη ιστό, και άλλα όργανα συμ-

μετέχουν στην ενεργειακή ομοιόσταση. Το γαστρεντερικό σύστη-
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μα (στόμαχος, ήπαρ, πάγκρεας) στέλνει σήματα

κορεσμού, τα οποία παρέχουν πληροφορίες για την

ποσότητα και την ποιότητα της τροφής που προ-

σλαμβάνεται. Σ’ αυτή τη διαδικασία, εμπλέκονται η

γκρελίνη, η χολοκυστοκίνη, το πεπτίδιο YY (ΡΥΥ)

και το γλουκαγονόμορφο πεπτίδιο-1 (GLP-1)4. Τα

σήματα, λοιπόν, από το γαστρεντερικό, μαζί με τα

σήματα που προέρχονται από το λίπος (λιπώδη σή-

ματα) καταλήγουν στον εγκέφαλο. Πιο συγκεκρι-

μένα, τα νευρικά σήματα από το γαστρεντερικό σύ-

στημα καταλήγουν στον οπίσθιο εγκέφαλο, ενώ τα

λιπώδη σήματα τον υποθάλαμο. Η απάντηση του

εγκεφάλου στα ορμονικά αυτά ερεθίσματα γίνεται

διαμέσου οδών όπου συμμετέχουν νευροπεπτίδια

και το ΑΝΣ5.

Νευροπεπτίδια

Πλην της λεπτίνης, της ινσουλίνης και της χο-

λοκυστοκινίνης, που ενέχουν βασικό ρόλο στη ρύθ-

μιση της ομοιόστασης του οργανισμού, εμπλέκο-

νται και άλλα πεπτίδια που παράγονται είτε κεντρι-

κά (υποθάλαμος), είτε περιφερικά (λιπώδης ιστός,

πάγκρεας, γαστρεντερικό σύστημα). Ανάλογα, δε,

με τη δράση τους χωρίζονται σε ορεξιογόνα και

ανορεξιογόνα (Εικ. 1)1.

Στα κυριότερα ορεξιογόνα πεπτίδια ανήκουν

το NPY, η μελανινοτρόπος ορμόνη (MCH), οι ορε-

ξίνες, το Αγκούτι-σχετιζόμενο πεπτίδιο (AgRP), η

γαλανίνη, τα ενδογενή οπιοειδή, τα ενδοκανναβι-

νοειδή και η γκρελίνη, ενώ τα ανορεξιογόνα είναι

οι μελανοκορτίνες και κυρίως η α-μελανοκορτίνη

(a-MSH), ο ρυθμιστής της μεταγραφής της κο-

καΐνης-αμφεταμίνης (cocaineandamphetaminereg-

ulatedtranscript – CART), τα γλουκαγονόμορφα

πεπτίδια (GLP), η φλοιοτρόπος ορμόνη (CRH), η

νευροτενσίνη, το πεπτίδιο ΥΥ, η αμυλίνη και η

βομβεσίνη6,7.

Τα καταβολικά ή ανορεξιογόνα πεπτίδια, τα

οποία διεγείρονται από τη λεπτίνη και την ινσουλί-

νη, προάγουν την απώλεια βάρους μέσω ελάττωσης

της λήψης τροφής και αύξησης της ενεργειακής κα-

τανάλωσης. Τα αναβολικά ή ορεξιογόνα πεπτίδια,

που καταστέλλονται από τη λεπτίνη και την ινσου-

λίνη, ευοδώνουν διαδικασίες αύξησης του βάρους,

αφού αυξάνουν την πρόσληψη τροφής και ελαττώ-

νουν την ενεργειακή κατανάλωση. Τα νευροπεπτί-

δια διακρίνονται επίσης, ανάλογα με τους νευρώ-

νες που εκφράζονται. Έτσι, υπάρχουν τα πεπτίδια

που εκφράζονται σε νευρώνες και η δραστηριότη-

τά τους εξαρτάται απευθείας από τη λεπτίνη και

την ινσουλίνη (νευρώνες πρώτης τάξεως) και εκεί-

να που εκφράζονται σε νευρώνες που ρυθμίζονται

από ερεθίσματα που προέρχονται από τους νευρώ-

νες πρώτης τάξεως (νευρώνες δευτέρας τάξεως).

Oι νευρώνες πρώτης τάξεως, στόχοι της λεπτίνης

και της ινσουλίνης, παράγουν το καταβολικό νευ-

ροπεπτίδιο POMC (προ-οποιο-μελανοκορτίνη) και

τα αναβολικά NPY/AgRP και βρίσκονται στον το-

ξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου (ARC), εκφρά-

ζουν σήματα των υποδοχέων της ινσουλίνης και της

λεπτίνης και απαντούν άμεσα σε κάθε μεταβολή

των ορμονών αυτών, μεταβάλλοντας τη δραστηριό-

τητα των POMC και NPY/AgRP8,9. Μεταβολές των

νευρώνων πρώτης τάξεως μεταφέρουν πληροφο-

ρίες που προωθούνται και στη συνέχεια υφίστανται

επεξεργασία σε άλλες περιοχές του εγκεφάλου

υπεύθυνες για την όρεξη και την ενεργειακή κατα-

νάλωση. Oι περιοχές αυτές [νευρώνες δευτέρας τά-

ξεως: Παρακοιλιακός πυρήνας υποθαλάμου (PVN

– paraventricular nucleus of hypothalamus), Μεσο-

ραχιαίος πυρήνας υποθαλάμου (DMH – dorsome-

dial hypothalamus), Πλευρική υποθαλαμική περιο-

χή (LHA – lateral hypothalamic area), Μεσοκοιλια-

κός πυρήνας υποθαλάμου (VMH – ventromedial

hypothalamus), Πυρήνας μονήρους δεσμίδας (NST

– nucleus tractus solitaries)] είναι υπεύθυνες για

την παραγωγή πλήθους ορεξιογόνων και ανορεξιο-

γόνων πεπτιδίων (MCH, ορεξίνες, γαλανίνη, ενδο-

γενή οπιοειδή, ενδοκανναβινοειδή, GLP, CRH,

νευροτενσίνη, πεπτίδιο ΥΥ) που μεταφέρουν το

μήνυμα της ενεργειακής κατάστασης του οργανι-

σμού και αλληλεπιδρούν ώστε αυτή να παραμένει

σταθερή10,11.
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Εικόνα 1. Νευροπεπτίδια που εμπλέκονται στο ενεργεια-

κό ισοζύγιο (τροποποίηση από βιβλ. 1).



NPY

To NPY είναι ένα κεντρικό ορεξιογόνο νευ-

ροπεπτίδιο και ανήκει μαζί με τα πεπτίδια ΥΥ

(PYY) και το παγκρεατικό πολυπεπτίδιο (PP),

στην οικογένεια των παγκρεατικών πεπτιδίων, τα

οποία διανέμονται τόσο στο κεντρικό όσο και στο

περιφερικό νευρικό σύστημα11. Το ΝΡΥ αποτελεί-

ται από 36 αμινοξέα και απομονώθηκε αρχικά από

τον εγκέφαλο χοίρου12. Το όνομά του προέρχεται

από τα δύο υπολειμματικά άκρα της τυροσίνης, που

βρίσκονται στα δύο άκρα του, NH2-και-COOH –

αφού η περιεκτικότητα της τυροσίνης στο πλήρες

NPY1-36 μόριο είναι υψηλή13.

Υπότυποι υποδοχέων του ΝΡΥ

Έχουν ταυτοποιηθεί πέντε υπότυποι υποδοχέ-

ων του NPY, που συνδέονται με G πρωτεΐνες, οι

Υ1,Υ2,Υ4,Υ5 και Y614,15. Oι υποδοχείς Y1 (Υ1 Re-

ceptor – Y1R), Y2R, και Y5R συνδέονται κυρίως

με το NPY και PYY, ενώ ο Y4R κυρίως με το PP.

Oy6R είναι ανενεργός στα περισσότερα θηλαστικά

και λειτουργεί μόνο στα τρωκτικά και τους λα-

γούς16,17.

Υποδοχείς ΝΡΥ Υ1

Oι υποδοχείς Υ1 ανευρίσκονται στον νωτιαίο

μυελό, τον ιππόκαμπο, τους αμυγδαλωτούς πυρή-

νες, τον μαστοειδή πυρήνα, τους PVN, DMH,

VMH, ARC και NST14. O Υ1 υποδοχέας διεγείρει

τη λήψη τροφής, συνδέεται με την υπερφαγία18,

συμμετέχει στη ρύθμιση πολλών ορμονών, στη ρύθ-

μιση του συναισθήματος καθώς και στην απάντηση

του οργανισμού στο στρες19. Παρουσιάζει αναβο-

λική δράση όταν τα επίπεδα του ΝΡΥ είναι αυξη-

μένα στον ΑRC, ενώ σε συνθήκες αντίστασης της

λεπτίνης ο ανταγωνισμός του βελτιώνει την παχυ-

σαρκία20. Επιπλέον, ο Υ1 υποδοχέας συνδέεται με

τη φυσική δραστηριότητα και την ανταλλαγή ανα-

πνευστικών αερίων21.

Περιφερικά, Υ1 υποδοχείς έχουν εντοπιστεί

σε λιποκύτταρα και οστεοβλάστες22. Η παρουσία

τους στην περιφέρεια συνδέεται με προστασία από

την παχυσαρκία, που έγκειται στην αυξημένη ενερ-

γειακή δαπάνη και στην οξείδωση των λιπιδίων,

ιδιαίτερα όταν η διατροφή είναι υψηλή σε λιπαρά,

χωρίς όμως να διευκρινίζεται ο βαθμός της επίδρα-

σης του υποδοχέα23. Πρόσφατες μελέτες αναφέ-

ρουν ότι ο υποδοχέας Υ1 διαδραματίζει σημαντικό

ρόλο στη ρύθμιση της λειτουργίας του λιπώδους

ιστού και της λιπογένεσης22,23.

Ταυτόχρονα, οι Υ1 υποδοχείς παίζουν ρόλο

στη ρύθμιση της ομοιόστασης των οστών, η οποία

σχετίζεται και εξαρτάται από την ομοιόσταση του

λιπώδους ιστού, που επίσης ρυθμίζεται από το σύ-

στημα ΝΡΥ20. Μελέτες σε ποντίκια, έδειξαν ότι ο

αποκλεισμός των Y1 υποδοχέων αυξάνει την οστι-

κή μάζα, στοιχείο που ανοίγει νέες προοπτικές στη

φαρμακευτική έρευνα για τη βελτίωση της οστικής

μάζας24. Επιπλέον, οι Υ1 υποδοχείς, σε συνεργα-

σία με τους Υ2 υποδοχείς, σχετίζονται με τον έλεγ-

χο καταστάσεων φόβου25.

Υποδοχείς ΝΡΥ Υ2

Oι Υ2 υποδοχείς ανευρίσκονται στον εγκε -

φαλικό φλοιό, τον ιππόκαμπο, το ραβδωτό σώμα,

και τον επικλινή πυρήνα26. Μελέτες σε ποντίκια

δείχνουν ότι οι Υ2 υποδοχείς κεντρικά σχετίζονται

με την αναζήτηση και αποθήκευση τροφής, επη -

ρεάζουν την αντίληψη της γεύσης, ενώ στην περι-

φέρεια ανευρίσκονται στα κύτταρα του σπλαγχνι-

κού λιπώδους ιστού και ενεργοποιούνται από την

πτωχή σε πρωτεΐνες δίαιτα, αυξάνοντας την κοιλια-

κή παχυσαρκία και τη δυσανεξία στη γλυκόζη26,27.

Επιπλέον, συσχετίσθηκε το γονίδιο NPY2R και ο

πολυμορφισμός Leu7Pro του γονιδίου ΝΡΥ με την

εμφάνιση ΣΔ τύπου 228,29, διαβητικής αμφιβλη-

στροειδοπάθειας30 και αθηρωμάτωσης των καρω-

τίδων31.

Υποδοχείς ΝΡΥ Υ4

Oι Υ4 υποδοχείς του ΝΡΥ ανευρίσκονται κε-

ντρικά, κυρίως στον υποθάλαμο και περιφερικά

στους σκελετικούς μυς, στις στεφανιαίες αρτηρίες,

στο κόλον, στο λεπτό έντερο, στο πάγκρεας, στον

προστάτη, στη μήτρα, αλλά και στους πνεύμονες32.

H ενεργοποίηση των Υ4 υποδοχέων από το ΡΡ στο

εγκεφαλικό στέλεχος εμπλέκεται στη ρύθμιση

πεπτικών διαδικασιών, όπως η έκκριση γαστρικού

υγρού και η κινητικότητα του γαστρεντερικού

σωλήνα, μέσω χολινεργικών μηχανισμών33.

Υποδοχείς ΝΡΥ Υ5

O Υ5 υποδοχέας διεγείρει τη λήψη τροφής και

ανευρίσκεται κυρίως στον LHA14. Το πλήθος των

Υ5 μειώνεται σε περιόδους ασιτίας, γεγονός που

μπορεί να ερμηνεύεται από την αντιδραστική μεί-
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ωση των υποδοχέων που αντιρροπεί την προσφορά

αυξημένων ποσοτήτων NPY, το οποίο αυξάνει σε

περιόδους μείωσης της λήψης τροφής14,15.

Υποδοχείς ΝΡΥ y6

O υποδοχέας y6 φαίνεται να είναι λειτουργι-

κός μόνο σε ποντικούς και κουνέλια34. Μελέτες σε

ποντικούς τον συνδέουν με την αυξητική ορμόνη

(GH) και τον κιρκάδιο ρυθμό35, ενώ εκφράζεται

στον όρχι, χωρίς καμία προφανή επίδραση στην

αναπαραγωγική λειτουργία των ποντικών36.

Έκφραση του ΝΡΥ και ρύθμιση λήψης τροφής

Κεντρικά, το ΝΡΥ εκφράζεται σε πολλές πε-

ριοχές όπως ο υποθάλαμος (κυρίως οι πυρήνες

ARC, PVN, VMH, DMH, LHA), οι αμυγδαλωτοί

πυρήνες, ο ιππόκαμπος, ο NST και ο νωτιαίος μυε-

λός37, ενώ ταυτόχρονα υψηλή έκκριση έχει παρα-

τηρηθεί στα επινεφρίδια38. Στην περιφέρεια, το

ΝΡΥ έχει βρεθεί σε κύτταρα περιφερικών ιστών,

συμπεριλαμβανομένου του λιπώδους ιστού και των

οστών39,40, στο ήπαρ, σε σκελετικούς μυς, σε κύττα-

ρα του ανοσοποιητικού συστήματος, στο πάγκρεας,

στο κόλον, στο λεπτό έντερο, στον προστάτη και

στις στεφανιαίες αρτηρίες, υποδεικνύοντας έναν

ποικίλο ρόλο του ΝΡΥ, που δεν περιορίζεται στη

ρύθμιση της ομοιόστασης της ενέργειας, αλλά επε-

κτείνεται και σε άλλες φυσιολογικές λειτουργίες,

όπως ρύθμιση της θερμοκρασίας του σώματος, της

έκκρισης ορμονών, του κιρκάδιου ρυθμού, λειτουρ-

γιών του καρδιαγγειακού και ανοσοποιητικού συ-

στήματος και της έξης σε ουσίες20.

Oι νευρώνες του ΝΡΥ συνεκφράζουν το

AgRP καθώς και τον νευροδιαβιβαστή γ-αμινοβου-

τυρικό οξύ (GABA), ενώ οι νευρώνες που εκφρά-

ζουν την POMC επίσης συνεκφράζουν την

CART41. Η POMC διεγείρει την a-MSH, ένα ανο-

ρεξιογόνο πεπτίδιο, το οποίο δρα στους MC3/4

υποδοχείς που αναστέλλουν την πρόσληψη τροφής.

Oι νευρώνες NPY, GABA και AGRP ελέγχουν τη

λειτουργία των νευρώνων POMC μέσω άμεσων

και έμμεσων οδών. Έτσι, οι νευρώνες ΝΡΥ ανα-

στέλλουν τους νευρώνες POMC, είτε άμεσα με την

ενεργοποίηση του υποδοχέα Υ ή μέσω απελευθέ-

ρωσης του GABA42. Στην έμμεση οδό, το ΝΡΥ συ-

ναποθηκεύεται με τον νευροδιαβιβαστή AgRP,

έναν ενδογενή ανταγωνιστή της α-MSH, και δρα

στους MC3/4 υποδοχείς σε νευρώνες-στόχους, αλ-

λά και σε άλλες περιοχές του υποθαλάμου, ιδίως

στον PVN, και ανταγωνίζεται την ανορεξιογόνο

δράση της α-MSH43. Το GABA που εκλύουν οι

ΝΡΥ/AgRP νευρώνες δρα κατασταλτικά όχι μόνο

στους POMC νευρώνες, αλλά και στους PVH OΧΤ

νευρώνες και σε νευρώνες εντός της L-ΡΒΝ42. Oι

PVH νευρώνες που εκφράζουν PACAP/TRH εκ-

κρίνουν γλουταμικό, το οποίο διεγείρει τους

NPY/AgRP νευρώνες. Ταυτόχρονα, υπάρχουν λει-

τουργικές συνδέσεις μεταξύ των NPY/AgRPPVH

νευρώνων, που εκφράζουν CRH/AVP, αλλά η λει-

τουργία τους δεν έχει τεκμηριωθεί36.

O έλεγχος της ομοιόστασης της ενέργειας κα-

θορίζεται από την έκκριση του ΝΡΥ, της λεπτίνης,

της ινσουλίνης και της γκρελίνης και δευτερογενώς

από την έκκριση άλλων περιφερικών νευροπεπτι-

δίων (Εικ. 2)44. Η λεπτίνη και η ινσουλίνη διαπερ-

νούν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και αναστέλ-

λουν τη νευρωνική δραστηριότητα των ΝΡΥ/AgRP

νευρώνων, ενώ ταυτόχρονα ενισχύουν τη νευρωνι-

κή δραστηριότητα των ΡOMC/CART νευρώνων, οι

οποίοι αναστέλλουν την πρόσληψη τροφής36,45.

Αντιθέτως, η γκρελίνη, η οποία εκκρίνεται από τον

στόμαχο και τον δωδεκαδάκτυλο, ενεργοποιεί τους

νευρώνες NPY/AGRP στον ARC, ενισχύοντας την

πρόσληψη τροφής46.

Η σύνθεση και έκκριση του NPY αυξάνει σε

περιόδους ενεργειακής έλλειψης όπως η μειωμένη

παροχή τροφής ή αυξημένων απαιτήσεων σε ενέρ-

γεια. Έτσι, οι νευρώνες του ARC παράγουν NPΥ,

ώστε να αποκατασταθεί η ενεργειακή ισορροπία

σε καταστάσεις ενεργειακής έλλειψης47,48. Αντίθε-

τα, στην παχυσαρκία που οφείλεται σε οικειοθελή

αύξηση της λήψης τροφής (όχι αντιρροπιστική), δεν

παρατηρείται αυξημένη δραστικότητα των ARC

νευρώνων που παράγουν NPY, ενώ υπάρχουν εν-

δείξεις μείωσης αυτής της δραστικότητας, σε μία

προσπάθεια πιθανότατα του οργανισμού να μειώ-

σει την περιττή αποθήκευση ενέργειας7.

Μία κύρια οδός, με την οποία το ΝΡΥ του

ARC, αλλά και του DMH, ρυθμίζει το ενεργειακό

ισοζύγιο, μέσω του Συμπαθητικού Νευρικού Συ-

στήματος (ΣΝΣ), είναι η ρύθμιση της θερμογένεσης

και η επίδραση, τόσο στον λευκό λιπώδη ιστό,

(WAT – white adipose tissue) όσο και στον φαιό λι-

πώδη ιστό (ΒΑΤ – brown adipose tissue) (Εικ. 3)20.

Πιο συγκεκριμένα, το ΝΡΥ επηρεάζει τον με-

ταβολισμό του WAT: α) μέσω νευροενδοκρινικών

οδών, αφού συναποθηκεύεται με νορεπινεφρίνη

214

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 29, 4



215

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 29, 4

- -

-

-

-

Φυσιολογικές 
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Εικόνα 2. Η αλληλεπίδραση του NPY και των υποδοχέων του, που αφορά την ομοιόσταση του οργανισμού (τροποποίη -

ση από βιβλ. 20).
3 V, Τρίτη Κοιλία; ARC, Τοξοειδής πυρήνας; TH, Υδροξυλάση της τυροσίνης; PVN, Παρακοιλιακός πυρήνας; NTS, Πυ-

ρήνας μονήρους δεσμίδας; DMH, Μεσοραχιαίος πυρήνας υποθαλάμου; AgRP, Agouti-σχετιζόμενο πεπτίδιο; POMC, προ-

οπιομελανοκορτίνη; CART, Ρυθμιστής της μεταγραφής της κοκαΐνης-αμφεταμίνης; GABA, γ-αμινοβουτυρικό οξύ; a-MSH,

a-Μελανοκορτίνη; OXT, Oξυτοκίνη.
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Εικόνα 3. O ρόλος του ΝΡΥ στο ενεργειακό ισοζύγιο (τροποποίηση από βιβλ. 20).

NPY: NPY στο ΚΝΣ; pNPY: Περιφερικό NPY; Hypo: Υποθάλαμον.



(ΝΕ) και εκκρίνεται μέσω νευρώνων του ΣΝΣ,

β) μέσω αυτοκρινών οδών, με μηχανισμό που

εμπλέκει ώριμα λιποκύτταρα, γ) μέσω παρακρι-

νούς οδού, η οποία αφορά κύτταρα του ανοσοποι-

ητικού συστήματος49, δ) μέσω ενδοκρινικών οδών,

που αφορούν αιμοπετάλια αιμοφόρων αγγείων ή

τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό50.

Το ΝΡΥ συνυπάρχει μέσα στον τερματικό νευ-

ρώνα με ΝΕ και τριφωσφορική αδενοσίνη στις με-

ταγαγγλιακές ίνες του ΣΝΣ σε όλο το σώμα, και

εκλύεται σε ποσότητες ανάλογες με την ένταση της

διέγερσης του ΣΝΣ51. Η αύξηση του ΝΡΥ στον

υποθάλαμο καταστέλλει την απελευθέρωση κατε-

χολαμινών, κυρίως ΝΕ, μέσω του ΣΝΣ, και ως εκ

τούτου μειώνεται η λιπόλυση που σχετίζεται με την

cAMP-ΡΚΑ, μέσω β-αδρενεργικών υποδοχέων52.

Από την άλλη πλευρά, το ΝΡΥ που υπάρχει στην

περιφέρεια διεγείρει τη λιπογένεση, στην οποία

μεσολαβούν οι ERK (Extracellular Regulated Ki-

nases)53. Η μείωση του τόνου του ΣΝΣ αντισταθμί-

ζεται από τις κατεχολαμίνες, κυρίως την αδρεναλί-

νη, η οποία διεγείρει την αδιπογένεση, πιθανόν μέ-

σω ρύθμισης του ΝΡΥ54.

Η παχυσαρκία χαρακτηρίζεται από αυξημένο

αριθμό και υπερτροφία των κυττάρων του WAT,

ιδιαίτερα στο σπλαγχνικό λίπος, αλλά και αλλαγές

στη δραστηριότητα του ΣΝΣ, που αφορούν την αύ-

ξηση της αποθήκευσης των λιπιδίων και τη μειωμέ-

νη οξείδωση55-57.

Στην περιφέρεια, το ΝΡΥ δεσμεύεται στους

Υ1, Υ2 και Υ5 υποδοχείς και δρα στους β-αδρε-

νεργικούς υποδοχείς (β1, β2 και β3), αυξάνοντας

τη συγγένειά τους με τις G-πρωτεΐνες, γεγονός που

οδηγεί στην αναστολή της παραγωγής της αδενυλι-

κής κυκλάσης (AC) και του κυκλικού AMP

(cAMP)55-56. Τα μειωμένα επίπεδα του cAMP ανα-

στέλλουν τη φωσφορυλίωση της Α πρωτεϊνικής κι-

νάσης (ΡΚΑ), η οποία ενεργοποιεί την ορμονοευ-

αίσθητη λιπάση (HSL). Ταυτόχρονα, η μειωμένη

δραστικότητα της PKA αναστέλλει τη φωσφορυ-

λίωση ομάδας πρωτεϊνών (peri) που ελέγχουν το

μέγεθος της λιπόλυσης55.

Αναφορικά με την επίδραση του ΝΡΥ στον

ΒΑΤ, γίνεται μέσω μείωσης του τόνου του ΣΝΣ και

ρύθμισης της θερμογένεσης58. Η αύξηση των επιπέ-

δων του ΝΡΥ στον υποθάλαμο μειώνει τον τόνο του

ΣΝΣ –ιδιαίτερα μειώνει τη δράση της ΝΕ– και, κατά

συνέπεια, αναστέλλεται η σηματοδότηση cAMP-

ΡΚΑ μέσω β-αδρενεργικών υποδοχέων45,50,58. Η

μειωμένη λιπόλυση ελαττώνει την αποθήκευση των

λιπαρών οξέων στον ΒAT, καθώς επίσης ελαττώνει

την έκφραση και την έκκριση της πρωτεΐνης UCP1,

με αποτέλεσμα τη μείωση της θερμογένεσης58.

Δεδομένου ότι το NPY ρυθμίζει τον σχηματι-

σμό λιπώδους ιστού, σε συνδυασμό με το γεγονός

ότι τα επίπεδα του ΝΡΥ αυξάνονται στον ARC, σε

έκθεση σε χρόνιο στρες59, αλλά και υπό συνθήκες

μακροχρόνιας σίτισης με δίαιτα υψηλή σε λιπαρά,

μπορούμε να συμπεράνουμε ότι οι αυξήσεις στα

επίπεδα NPY στον ARC συμβάλλουν περαιτέρω

στην ανάπτυξη της παχυσαρκίας, αφού προωθούν

την πρόσληψη τροφής και τη μείωση των ενεργεια-

κών δαπανών47.

Στο περιφερικό νευρικό σύστημα το NPY εκ-

φράζεται στους συμπαθητικούς νευρώνες, στο μυε-

ντερικό πλέγμα του Auerbach και στο υποβλεννογό-

νιο νευρικό πλέγμα του εντερικού νευρικού συστή-

ματος60. Συντίθεται επίσης και απελευθερώνεται

από τα κύτταρα των νησιδίων του παγκρέατος μέσω

του Υ1 υποδοχέα και αναστέλλει τη διεγειρόμενη

από τη γλυκόζη έκκριση ινσουλίνης. Αυξημένα επί-

πεδα NPY παρατηρούνται έπειτα από διέγερση του

ΣΝΣ και σε ασθενείς με ενδοκρινείς όγκους του πα-

γκρέατος, καρκινοειδή, νευρογενείς όγκους, συμπε-

ριλαμβανομένων των νευροβλαστώματος και φαιο-

χρωμοκυττώματος61. Στον γαστρεντερικό σωλήνα

ελαττώνει την έκκριση υγρών και ηλεκτρολυτών και

μειώνει την κινητικότητα του στομάχου και του λε-

πτού εντέρου60. Η ενδοαγγειακή χορήγησή του στη

σπλαγχνική κυκλοφορία σχετίζεται με αγγειοσύσπα-

ση, μία δράση η οποία δεν μεταβάλλεται με τη χορή-

γηση α- ή β-αποκλειστών60,61.

Λοιπές δράσεις του ΝΡΥ

Το NPY συμμετέχει εκτός από τη ρύθμιση της

λήψης τροφής και στη ρύθμιση πολλών φυσιολογι-

κών λειτουργιών62. Έτσι, το ΝΡΥ συμμετέχει στη

ρύθμιση της κατανάλωσης ύδατος, της θερμοκρα-

σίας σώματος, της έκκρισης ορμονών και του κιρ-

κάρδιου ρυθμού τους (διέγερση του άξονα υποθά-

λαμος-υπόφυση-επινεφρίδια, αναστολή του άξονα

των γοναδοτροπινών με μείωση της ωχρινοτρόπου

και θυλακιοτρόπου ορμόνης καθώς και αναστολή

του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-θυρεοειδής αδέ-

νας)63. Πιο συγκεκριμένα, για τις θυρεοειδικές ορ-

μόνες, το ΝΡΥ έχει βρεθεί ότι συμμετέχει σε οδούς

κεντρικά αλλά και περιφερικά, που μειώνουν τα

επίπεδα της θυρεοειδικής ορμόνης64. Επιπλέον, συμ-
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μετέχει στη ρύθμιση της σεξουαλικής συμπεριφο-

ράς14, ενώ υπάρχουν ενδείξεις και για τη συμμετοχή

του στη ρύθμιση νοητικών και ψυχικών λειτουργιών

όπως η μάθηση και μνήμη, το συναίσθημα65, καθώς

και ψυχιατρικών/ νευρολογικών διαταραχών όπως η

κατάθλιψη66, η αγχώδης διαταραχή67 και η επιλη-

ψία65. Νεότερες μελέτες αποκαλύπτουν τον ρόλο

του ΝΡΥ σε χρόνιες παθήσεις του ΚΝΣ, μέσω ρύθ-

μισης του πολλαπλασιασμού των νευρικών κυττά-

ρων, προαγωγής της καταστολής της φλεγμονής και

έκλυσης νευροτροφικών παραγόντων68.

Έρευνες δείχνουν επίσης συμμετοχή του NPY

στη ρύθμιση της λειτουργίας του καρδιαγγειακού

συστήματος, του ΣΝΣ, του ημερήσιου ρυθμού της

Αρτηριακής Πίεσης (ΑΠ) και ίσως στην ύπαρξη

βλάβης σε όργανα-στόχους στην ιδιοπαθή Αρτη-

ριακή Υπέρταση (ΑΥ)7. Επιπρόσθετα, μελέτες δεί-

χνουν ότι το ΝΡΥ, μέσω της δράσης του στο ΣΝΣ,

εμπλέκεται και με την παχυσαρκία που σχετίζεται

με την ΑΥ69.

Συνάμα, το NPY φαίνεται να επιδρά και στο

ανοσοποιητικό σύστημα, συμμετέχοντας στη ρύθμι-

ση της διακίνησης των ανοσοκυττάρων, στη δια -

φοροποίηση των Τ βοηθητικών κυττάρων, την έκ -

κριση κυτταροκινών, στη δραστηριότητα των κυτ -

τάρων δολοφόνων (ΝΚ) και στη φαγοκυττάρωση70.

Oι υποδοχείς του ΝΡΥ, οι οποίοι έχουν βρεθεί σε

κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, επηρεά -

ζονται από τη διέγερση του ανοσοποιητικού, αυξά -

νοντας την έκφρασή τους37,70. Μάλιστα, ανάλογα με

τον υπότυπο υποδοχέα του ΝΡΥ, ο οποίος ενεργο -

ποιείται κάθε φορά, υπάρχουν διαφορετικές παρεμ -

βάσεις στη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστή -

ματος, γεγονός που υπογραμμίζει έτσι ρυθ μιστικό

ρόλο του ΝΡΥ14,23,70. Δεδομένου, λοιπόν, ότι τα

κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος είναι σε

θέση να παράγουν NPY με τα κατάλληλα ερεθί -

σματα, το πεπτίδιο αυτό μπορεί να ρυθμίσει τις

λειτουργίες των κυττάρων του ανοσοποιητικού με

αυτοκρινή /πα ρακρινή τρόπο70.

Τελευταίες έρευνες συσχετίζουν το ΝΡΥ με

εξαρτησιογόνες ουσίες και έξεις. Συγκεκριμένα,

πολυμορφισμός του γονιδίου που εκφράζει το ΝΡΥ

σχετίζεται με την εξάρτηση από το κάπνισμα71.

Επιπλέον, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι το ΝΡΥ,

μέσω ανασταλτικής δράσης στον αμυγδαλοειδή πυ-

ρήνα, σχετίζεται με τις αγχώδεις διαταραχές και τις

διαταραχές συμπεριφοράς που σχετίζονται με το

αλκοόλ72. Τέλος, πειραματικές μελέτες που έγιναν

σε ποντικούς συσχετίζουν το ΝΡΥ με αυξημένη ευ-

αισθησία στην κοκαΐνη73.

Συμπεράσματα – Ερευνητικοί μελλοντικοί

στόχοι

Το ΝΡΥ είναι το σημαντικότερο ορεξιογόνο

νευροπεπτίδιο, αφού αλληλεπιδρά με τον κύριο

ρυθμιστή της λήψης τροφής και ενεργειακής ισορ-

ροπίας, τη λεπτίνη. Από τις σημαντικότερες δρά-

σεις του ΝΡΥ, εκτός από την ενεργειακή πρόσλη-

ψη, που ενδιαφέρουν την κλινική πρακτική είναι η

ρυθμιστική δράση που ασκεί στο καρδιαγγειακό

σύστημα και ιδιαίτερα στην ΑΠ. Συνεπώς, το ΝΡΥ

δύναται να αποτελέσει κλινικό στόχο και προγνω-

στικό δείκτη σε κλινικές μελέτες που αφορούν την

παχυσαρκία και τον καρδιαγγειακό κίνδυνο.

Abstract

Karlafti E. Neuropeptide Y as a regulator of appetite

and its role in obesity. Hellenic Diabetol Chron 2016;

4: 211-219.

Obesity is a modern disease that tends to be a
pandemic. The pathophysiological mechanisms that
are involved are complex and overlapped, while they
are not fully specified. The mechanism of maintaining
energy homeostasis consists the central and the
peripheral section and their communication is mainly
processed through neuropeptides. Neuropeptides are
categorized according to their function to appetizing
and anorectics, central and lateral. The major central
orexigenic peptide is neuropeptide Y (NPY), which
plays a primary role in energy homeostasis mechanism,
mainly by regulating thermogenesis in adipose tissue.
Furthermore, NPY beyond the regulation of thermo -
genesis, participates in the regulation of many physio -
logical functions of the human body.
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