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Παρουσίαση περιστατικού 

► Άνδρας ηλικίας 62 ετών, καπνιστής (30 packs year), με 
ύψος 170εκ και ΒΣ 92Kg (ΒΜΙ= 31,8 Kg/m2) προσέρχεται 
για τον ετήσιο προληπτικό έλεγχο. Στην αντικειμενική 
εξέταση διαπιστώνετε παχυσαρκία κεντρικού τύπου και 
ΑΠ=145/80mmHg. Από τον παρακλινικό εργαστηριακό 
έλεγχο προκύπτουν τα εξής παθολογικά ευρήματα: 

Μεταβολικό Σύνδρομο 

► + 2 από τα παρακάτω: 

 Trg >150 mg/dL  

 HDL <40 mg/dL στους ♂  

            <50 mg/dL στις ♀  

 ↑ ΑΠ (ΣΑΠ> 130 mm Hg ή ΔΑΠ>85)  

 Γλυκόζη νηστείας > 100 mg/dL 

Κεντρική Παχυσαρκία 
 

  BMI >30 Kg/m2 

  ΠΜ >94 cm ♂ 
        >80 cm ♀ 

Η παχυσαρκία ως παράγων κινδύνου 

ΣΔ τύπου 2 

Υπέρταση 
Στεφανιαία νόσος 

ΑΕΕ 

Περιφερική αγγειακή 
νόσος 

Αναπνευστική 

ανεπάρκεια 
Μη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα  

Οστεοαρθρίτιδα 
Κατάθλιψη 

Καρκίνοι 

Επιπλοκές 
κυήσεως/τοκετού  

Br Med Bull (2014) 109 (1): 73-82  

Nature Immunology 13, 707–712 (2012) 

Φαρμακευτική αγωγή έναντι της παχυσαρκίας 

Nature Reviews Drug Discovery 11, 675-691 (2012) 
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Είναι η παχυσαρκία αποτέλεσμα 

μονογονιδιακών μεταλλάξεων; 

Nature Reviews Genetics 6, 221-234 (2005) 

Συμβολή γενετικών και περιβαλλοντικών 
παραγόντων στην πρόσληψη βάρους 

van der Klaauw AA., Farooqi  Ι.S . The Hunger Genes: Pathways to Obesity . Cell  161, 1, 119-132 (2015)  

Θεωρίες Εξέλιξης… 
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Η υπόθεση του «φειδωλού γονιδίου» 

Neel, J. Diabetes mellitus: a "thrifty" genotype rendered detrimental by "progress"?  
Am. J. Hum. Genet. 14, 353–362 (1962) 

Ομοιοστατική σίτιση Η πρόσληψη τροφής καθοδηγείται 
από τη βασική ομοιοστατική ρύθμιση; 

Περιβαλλοντική πρόκληση 
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Ποιες άλλες επιρροές δέχεται η 
σχετιζόμενη με την πρόσληψη 

τροφής συμπεριφορά; 

►Νόηση 

►Συναίσθημα 

►Ανταμοιβή 

►Αναπαραγωγική 
κατάσταση 

►Γενετικοί παράγοντες 

►Κοινωνικοί παράγοντες 

 

COGNITION 

Μη ομοιοστατική σίτιση 
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Ομοιοστατική ρύθμιση της 
πρόσληψης τροφής 

Πρώιμες «Περιφερικές» Θεωρίες 

P. Janssen et al. Review article: the role of gastric motility in the control of food intake. Aliment Pharmacol Ther 2011; 33: 880–894 

Ποιες περιοχές είναι απαραίτητες για 
τη φυσιολογική πρόσληψη τροφής; 

Η πλάγια υποθαλαμική περιοχή ως το 
κέντρο πρόσληψης τροφής- lesion 

The Journal of Comparative Neurology 402(4):442 – 459, 1998 

Anand B. K., Brobeck J. R. (1951). Localization of a “feeding center” in 
the hypothalamus of the rat.Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 77, 323–324 
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Ποιες περιοχές του εγκεφάλου, 
όταν διεγείρονται, προκαλούν 

αύξηση της πρόσληψης τροφής; 

Η πλάγια υποθαλαμική περιοχή ως το 
κέντρο πρόσληψης τροφής- ηλεκτρική διέγερση 

Delgado JM, Anand BK. (1953) Increase of food intake induced by electrical stimulation of the lateral hypothalamus. Am J Physiol. 172,162-8 

Το αρχικό «υποθαλαμοκεντρικό» μοντέλο  Ο Υποθάλαμος  

Swaab DF. Handbook of clinical neurology. The human hypothalamus: basic and clinical aspects. Part I: Nuclei of the human 
hypothalamus. 1st edition. Elsevier, Netherlands, 2003. 



25/12/2016 

8 

Ανίχνευση 

Απαρτίωση 

Επιτέλεση 

Εισροή πληροφοριών Η αρχική γλυκοστατική/λιποστατική θεωρία 

►Γλυκόζη 

 

 

 

 

 

 

 

►Λιπαρά οξέα 

Mayer, J., 1955. Regulation of energy intake and the body weight: the glucostatic theory and the lipostatic hypothesis. 
Annals of the New York Academy of Sciences 63, 15–43. 
Kennedy, G.C., 1953. The role of depot fat in the hypothalamic control of food intake in the rat. Proceedings of the Royal 
Society of London Series B, Containing Papers of a Biological Character Royal Society (Great Britain) 140, 578–596. 

Χυμικά σήματα 
Θρεπτικά συστατικά 

Έγχυση λιπαρών οξέων i.c.v. 

 

 

       πρόσληψης τροφής 

Lopez, M. et al. Sensing the fat: fatty acid metabolism in the hypothalamus and the melanocortin system.  
Peptides. 26, 1753-1758 (2005).  
 

Παρατηρήσεις από 
παραβιοτικά μοντέλα 



25/12/2016 

9 

Λεπτίνη 

Zhang et al. Positional cloning of the mouse obese gene and its human homologue. (1994). Nature.  

Επικοινωνία λιπώδους ιστού-εγκεφάλου 

 

 

Margetic, S et al. 2002. Leptin: a review of its peripheral actions and interactions. Int J of Obesity & Related Metabolic  Disorder 
26, 1407–1433 

 

Effects of Recombinant Leptin Therapy  

in a Child with Congenital Leptin Deficiency 
 

Ι.Sadaf Farooqi, M.D., Susan A. Jebb, Ph.D., Gill Langmack, B.Sc., Elizabeth Lawrence, Ph.D.,  

Christopher H. Cheetham, M.D., Andrew M. Prentice, Ph.D., Ieuan A. Hughes, M.D.,  

Mark A. McCamish, M.D., Ph.D., and Stephen O'Rahilly, M.D.  

 

Volume 341:879-884 
       

September 16, 1999 
       

Number 12 

 
 

► ♀, 9 y, 86 Kg 

► Υπερφαγία 

► Μη ανιχνεύσιμα επίπεδα λεπτίνης 

► Μετάλλαξη αλλαγής πλαισίου ανάγνωσης 

► Χορήγηση rec λεπτίνης (12 mo) 
► Μείωση πρόσληψης τροφής  

► Παρόμοιου βαθμού κατανάλωση E  

 

Ασθενής θήλυ, 9 ετών με ΒΣ 86 Kg, με φυσιολογικό ΒΣ στη γέννηση, αρχίζει να αποκτά 
υπερβολικό βάρος περίπου σε ηλικία 4 μηνών. Έχει σημαντική υπερφαγία, ήταν συνεχώς 

πεινασμένη, ζητούσε διαρκώς τροφή και εμφανιζόταν ταραγμένη όταν της την αρνούνταν. 

http://content.nejm.org/
http://content.nejm.org/cgi/content/short/341/12/871?query=prevarrow
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Η λεπτίνη προάγει τη λιπόλυση και 
την κατανάλωση ενέργειας 

Judith Y. Altarejos & Marc Montminy. 12, 141-151 (2011) 

Υποδοχείς Λεπτίνης 

 

 

Tartaglia, LA. Identification and expression cloning of a leptin receptor, OB-R.Cell 83, 1263-1271 (1995). 

Elmquist, J.K  et al.1998. Distributions of leptin receptor mRNA isoforms in the rat brain. J. Comp. Neurol. 395, 535–547. 

Έκφραση Υποδοχέων Λεπτίνης στον Υποθάλαμο 
 

Έκφραση Λεπτινικών Υποδοχέων στο Στέλεχος 

Elmquist, J.K et al.1998. Distributions of leptin receptor mRNA isoforms in the rat brain. J. Comp. Neurol. 395, 535–547. 
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Σηματοδοτικό μονοπάτι λεπτίνης 

Pandit, R., et al., Neurobiology of overeating and obesity: The role of melanocortins and beyond, Eur. J. Pharmacol. (2011) 

Υ Κυτταροκίνης Ι 

Η αντίσταση στη λεπτίνη στην παχυσαρκία 

Considine, RV et al., 1996. Serum immunoreactive-leptin concentrations in normal-weight and obese humans. 
NEJM 334, 292–295. 

The Relation between the Percentage of Body Fat and the Serum Leptin 
Concentration in 136 Normal-Weight and 139 Obese Subjects. 

Πιθανοί μηχανισμοί αντίστασης στη λεπτίνη 

Pandit, R., et al., Neurobiology of overeating and obesity: The role of melanocortins and beyond, Eur. J. Pharmacol. (2011) 

Ποιος είναι τελικά ο μηχανισμός 
αντίστασης στη λεπτίνη; 
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Η υποθαλαμική ρύθμιση της 
πρόσληψης τροφής 

Νευρώνες NPY/AGRP και POMC/CART 
στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου. 

mRNA in situ υβριδισμός 

Nature 404, 661-671(6 April 2000) 

Ορεξιογόνος/ 
αναβολική δράση 

Ανορεξιογόνος/ 
καταβολική δράση 

Νευρώνες Β’ τάξης 

GS. Barsh & MW. Schwartz 
Nat Rev Genetics   
3, 589-600 (2002) 

LHA, vmH, PVN 

Προοπιομελανοφλοιοτρόπος ορμόνη και υποδοχείς 

Nature Neuroscience, 15, 1343–1349  (2012) 
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Έκφραση υποδοχέων 
α-MSH στο ΚΝΣ  

(α-Melanocyte-Stimulating Hormone) 

Nature Reviews Neuroscience, 15,  98–110  (2014) 

JE Siljee et al. Melanocortin 4 receptor distribution in the human 
hypothalamus. Eur J Endocrinol March 1, 2013 168, 361-369 

Ποιες οι επιπτώσεις μεταλλάξεων των 
υποδοχέων MC4/MC3 στον άνθρωπο; 

►MC4  Παχυσαρκία, υπερφαγία, 

υπερινσουλιναιμία, υψηλό ανάστημα 

►MC3  Παχυσαρκία, υπερλεπτιναιμία, 

σχετική υποφαγία 

Pandit, R., et al., Neurobiology of overeating and obesity: The role of melanocortins and beyond, Eur. J. Pharmacol. (2011) 

Μεταλλάξεις MC4 
και φαινότυπος 

Farooqi, IS et al. 2003. Clinical spectrum of obesity and mutations in the melanocortin 4 receptor gene. NEJM 
348, 1085–1095. 

Πώς επιδρά στην πρόσληψη τροφής η χορήγηση αγωνιστή και 
ανταγωνιστή των MC4/MC3 στην 4η κοιλία του εγκεφάλου; 

Αγωνιστής ΜΤΙΙ 

Grill HJ et al. 1998. Brainstem application of melanocortin receptor ligands produces long-lasting effects on feeding and body 
weight. The Journal of Neuroscience: The Official Journal of the Society for Neuroscience 18, 10128–10135. 

Ανταγωνιστής SHU9119 
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Ο ρόλος του υποθαλάμου στην ενεργειακή ομοιόσταση. 

Pandit R. et al., Neurobiology of overeating and obesity: The role of melanocortins and beyond, Eur. J. Pharmacol. (2011) 

Καταβολικοί ρυθμιστές 

Ορεξιογόνα πεπτίδια 

Υπάρχουν άλλες 
λιποκυτταροκίνες οι οποίες 

δρουν στο ΚΝΣ; 

Αντιπονεκτίνη  
(Adiponectin) 

Hu et al. AdipoQ is a novel adipose-specific gene dysregulated in obesity. 1996. J Biol Chem 

Ποιοι ιστοί παράγουν αντιπονεκτίνη; 

Pineiro R, et al. Adiponectin is synthesized and secreted by human and murine cardiomyocytes. FEBS Lett 2005. 
Delaigle AM, et al. Induction of adiponectin in skeletal muscle by inflammatory adipocytokines. Endocrinology 2004.  
Berner HS, et al. Adiponectin and its receptors are expressed in bone forming cells. Bone 2004. 
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Έκφραση αντιπονεκτίνης στην ανθρώπινη υπόφυση 

Πρόσθιος λοβός 
 
  (20% κυττάρων) 

Χοανικός δακτύλιος 
 
     (80% κυττάρων) 

Psilopanagioti A, Papadaki H, Kranioti EF, Alexandrides TK, Varakis JN. Expression of adiponectin and adiponectin receptors in human 
pituitary gland and brain. Neuroendocrinology. 2009;89:38–47. 

Yamauchi T, et al. Cloning of adiponectin receptors that mediate antidiabetic metabolic effects. Nature. 2003. 

Υποδοχείς αντιπονεκτίνης 

AdipoR2 

AdipoR1 

Ενδοκυττάριο τμήμα 

Εξωκυττάριο τμήμα 

  

Η επίδραση της αντιπονεκτίνης στην 
ενεργειακή ισορροπία (1) 

► Επαγωγή γονιδίου c-fos στον 

παρακοιλιακό υποθαλαμικό πυρήνα.  

 

► Μείωση ΒΣ, μέσω αύξησης της 

κατανάλωσης ενέργειας.  

 

Qi Y, et al. Adiponectin acts in the brain to decrease body weight. Nat Med. 2004. 

        i.c.v. έγχυση αντιπονεκτίνης 

Η επίδραση της αντιπονεκτίνης 
στην ενεργειακή ισορροπία (2) 

► Περιφερική χορήγηση 
αντιπονεκτίνης  σε επίμυες 
επάγει την έκφραση της ΑΜΡΚ 
στον υποθάλαμο και επιδρά 
στην ενεργειακή ισορροπία.  

 
 

Kubota N, et al. Adiponectin stimulates AMPK in the hypothalamus and increases food intake. Cell Metab. 2007. 

 



25/12/2016 

16 

Απενεργοποίηση γονιδίου 
αντιπονεκτίνης και ενεργειακή ισορροπία 

Kubota N, et al. Adiponectin stimulates AMPK in the hypothalamus and increases food intake. Cell Metab. 2007. 

 

Η επίδραση της αντιπονεκτίνης 
στην ενεργειακή ισορροπία (3) 

► Η αντιπονεκτίνη καταστέλλει την πρόσληψη τροφής 
► Ενεργοποιώντας τα σηματοδοτικά μονοπάτια IRS1/2-Akt-FOXO1 

και JAK2-STAT3 στον υποθάλαμο.   
 

 Coope A, et al. AdipoR1 mediates the anorexigenic and insulin/leptin-like actions of adiponectin in the hypothalamus. FEBS Lett. 2008.  

Έκφραση του AdipoR1 στο ΚΝΣ του ανθρώπου  

Πλάγια υποθαλαμική περιοχή 

Psilopanagioti A, Papadaki H, Kranioti EF, Alexandrides TK, Varakis JN. Expression of adiponectin and adiponectin receptors in human 
pituitary gland and brain. Neuroendocrinology. 2009;89:38–47. 

Βασικός πυρήνας του Meynert 
 

Ακετυλομεταφοράση της χολίνης (ChΑΤ) 

Psilopanagioti A, Papadaki H, Kranioti EF, Alexandrides TK, Varakis JN. Expression of adiponectin and adiponectin receptors in human pituitary 
gland and brain. Neuroendocrinology. 2009;89:38–47. 
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Βασικός πυρήνας του Meynert 

Ισχυρή 
ανοσοθετικότητα 

23/40 

Μέτρια 
ανοσοθετικότητα 

13/40 

Ασθενής 
ανοσοθετικότητα 

4/40 

Psilopanagioti A, Papadaki H, Kranioti EF, Alexandrides TK, Varakis JN. Expression of adiponectin and adiponectin receptors in human pituitary 
gland and brain. Neuroendocrinology. 2009;89:38–47. 

Έκφραση του AdipoR1 
στο ΚΝΣ του ανθρώπου.  

 
Έκφραση του mRNA του AdipoR1 mRNA στο Βασικό Πυρήνα του Meynert 

 

1   2   3   4 

Psilopanagioti A, Papadaki H, Kranioti EF, Alexandrides TK, Varakis JN. Expression of adiponectin and adiponectin receptors in 
human pituitary gland and brain. Neuroendocrinology. 2009;89:38–47. 

Ομοιοστατική ρύθμιση της πρόσληψης τροφής: 
διαντίδραση μεταξύ περιφερικών ιστών και ΚΝΣ 

Nature Reviews Drug 
Discovery 11, 675-691 (2012) 

Από τη νευροανατομία στη συμπεριφορά 

KW Williams & JK Elmquist. Nature Neuroscience, 15, 1350–1355  (2012) 
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Ηδονική ρύθμιση της 
πρόσληψης τροφής 

Αυξημένη κατανάλωση πέραν των 
ομοιοστατικών αναγκών 

Τι είναι η ανταμοιβή;  

Ψυχολογικά και νευροβιολογικά γεγονότα τα 
οποία παράγουν υποκειμενική ευχαρίστηση. 

Curr Opin Pharmacol. 2009; 9(1): 65–73 
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Είναι η υποκειμενική ευχαρίστηση 
το μοναδικό συστατικό στοιχείο 

της ανταμοιβής; 

Συστατικά στοιχεία της ανταμοιβής 

Αρέσκεια (Liking): το ευχάριστο συναίσθημα που σχετίζεται 

με την απολαβή και κατανάλωση μιας ανταμοιβής. 

 

Θέλω (Wanting): υποκειμενική επιθυμία που επάγει μια στοχο-

κατευθυνόμενη συμπεριφορά με στόχο την κτήση της ανταμοιβής. 

 

Μάθηση (Learning): Συσχετίσεις, αναπαραστάσεις και 

προβλέψεις σχετικά με μελλοντικές ανταμοιβές. 
 

     

    (Καταναγκασμός= συμπεριφορά συνεχής ή επαναλαμβανόμενη, 

παρά το γεγονός ότι έχει αποσυνδεθεί από έναν εμφανή στόχο ή 

παρά τις δεδομένες επιπτώσεις της.) 

 

 

Pandit, R., et al., Neurobiology of overeating and obesity: The role of melanocortins and beyond, Eur. J. Pharmacol. (2011) 

Τα συστατικά στοιχεία της ανταμοιβής 

Morten L. Kringelbach et al. Physiology & Behavior. 106 (3), 2012, 307–316 

Όρεξη (Θέλω) Κατανάλωση (Αρέσκεια) Κορεσμός (Μάθηση) 

Ποιο το νευρωνικό υπόστρωμα 
της ανταμοιβής; 
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Ποιο το νευρωνικό υπόστρωμα 
της αρέσκειας (“liking”); 

ΔΟΜΕΣ 

► Επικλινής πυρήνας (Nucleus Accumbens) 

► Κοιλιακή ωχρά (Ventral Pallidum) 

► Κογχομετωπιαίος φλοιός (Orbitofrontal Cortex). 

► Δομές του στελέχους (σπλαγχοαισθητικότητα) 

 

ΝΕΥΡΟΔΙΑΒΙΒΑΣΤΕΣ 

► GABA, οπιοειδή, ενδοκανναβινοειδή 

Η πλάγια υποθαλαμική περιοχή είναι υπεύθυνη 
για την ηδονιστική επενέργεια της τροφής; 

[The rat] actively resists having milk placed in its mouth by a medicine dropper, 
and it does not swallow the milk once it is there, but rather allows it to dribble out 
the side of the mouth. Ordinarily a normal rat does not show such behavior… This 
suggests that mouth contact with food and water is highly aversive to a rat with 
lateral lesions during this stage. 

Curr Opin Pharmacol. 2009; 9(1): 65–73 
Teitelbaum P., Epstein A. N. (1962). The lateral hypothalamic syndrome: recovery of 

feeding and drinking after lateral hypothalamic lesions. Psychol. Rev. 69, 74–90 

Η βλάβη ποιων περιοχών συνδέεται με απέχθεια; 

Eur J Neurosci. 2014; 40(10): 3556–3572 
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Πρωτογενή αισθητικά συστήματα (ειδικές αισθήσεις) 
Σπλαγχνοαισθητικό σύστημα  

Η ευχαρίστηση της λήψης τροφής:  
από τους υποδοχείς στον εγκέφαλο.  

Morten L Kringelbach. The pleasure of food: underlying brain mechanisms of eating and other pleasures. BMC Flavour. 2015 4:20 

Ποιο τα νευρωνικό υπόστρωμα του 
θέλω (wanting); 

ΔΟΜΕΣ Μεσομεταιχμιακό σύστημα και συνδέσεις με 
προμετωπιαίο φλοιό και αμυγδαλή. 

Ντοπαμίνη και υπερφαγία 
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Η επίδραση της λήψης τροφής στα 
επίπεδα ντοπαμίνης 

Yoshida, M. et al. 1992. Eating and drinking cause increased dopamine release in the nucleus accumbens and 
ventral tegmental area in the rat: measurement by in vivo microdialysis. Neuroscience Letters 139, 73–76. 

Ντοπαμινεργικοί Υ και παχυσαρκία 

Wang, G.J et al. 2001. Brain dopamine and obesity. Lancet 357, 354–357 

Είναι η υπερφαγία 
αντιρροπιστικός μηχανισμός 
προσαρμογής στη μειωμένη 

ντοπαμινεργική δραστηριότητα; 

Reward deficiency syndrome 

Αναστολή της έκφρασης του γονιδίου (knockdown) του 
υποδοχέα D2 στο ραβδωτό σώμα ↑ την καταναγκαστική λήψη 

τροφής υψηλής θερμιδικής αξίας σε επίμυες 

PM. Johnson & PJ. Kenny. Addiction-like reward dysfunction and compulsive eating in obese rats: 
Role for dopamine D2 receptors. Nat Neurosci. 2010; 13(5): 635–641 
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Λεπτίνη, κύκλωμα ανταμοιβής 
και υπερφαγία 

Παρουσία μεταβολικά ενεργών Υ λεπτίνης 
στην κοιλιακή καλυπτρική περιοχή 

PJ. Kenny. Common cellular and molecular mechanisms in obesity and drug addiction.  
Nature Reviews Neuroscience  12, 638-651 (2011) 

Χορήγηση rec λεπτίνης, σε συγγενή έλλειψη, τροποποιεί 
τη δραστηριότητα του κοιλιακού ραβδωτού, ↓ την 

πρόσληψη τροφής και ↓ την αρέσκεια. 

Farooqi, IS et al. 2007. Leptin regulates striatal regions and human eating behavior. Science 317 (5843),1355 

Χορήγηση λεπτίνης εντός της 
VTA ↓ τη συχνότητα των 

δυναμικών ενέργειας στους 
ντοπαμινεργικούς νευρώνες και 

↓  την πρόσληψη τροφής.  

Hommel, JD et al. 2006. Leptin receptor signaling in midbrain dopamine neurons regulates feeding. Neuron 51, 801–810. 
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Περιφερική χορήγηση λεπτίνης συνεπάγεται μείωση της 

εκπόλωσης των ντοπαμινεργικών νευρώνων της 

κοιλιακής καλυπτρικής περιοχής.  

Hommel, JD et al. 2006. Leptin receptor signaling in midbrain dopamine neurons regulates feeding. Neuron 51, 801–810. 

Η κεντρικά χορηγούμενη λεπτίνη μειώνει τα 
επίπεδα ντοπαμίνης στον επικλινή πυρήνα.  

Krugel, U et al. 2003. Basal and feeding-evoked dopamine release in the rat nucleus accumbens is depressed 
by leptin. European Journal of Pharmacology 482, 185–187. 

Τι συμβαίνει σε συνθήκες αντίστασης 
στη λεπτίνη; 

Farley, C., et al. 2003. Meal pattern analysis of diet-induced obesity in susceptible and resistant rats. 
Obesity Research 11, 845–851. 

Αμφίδρομες συνδέσεις λεπτίνης-
ντοπαμινεργικού συστήματος. 

Kim, K.S., et al. 2010. Enhanced hypothalamic leptin signaling in mice lacking dopamine D2 receptors. The Journal of 
Biological Chemistry 285, 8905–8917. 
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Το Μελανοφλοιώδες Σύστημα 
σχετίζεται με την ανταμοιβή; 

Ποιος ο ρόλος του μελανοφλοιώδους συστήματος στην 
ανταμοιβή που σχετίζεται με την πρόσληψη τροφής; 

 Ανορεξία  
Κορεσμός 

POMC 
νευρώνες 

Ορεξίνες και υπερφαγία 

H εφάπαξ icv χορήγηση ορεξίνης Α προάγει 
την κατανάλωση τροφής σε τρωκτικά που 

βρίσκονται σε συνθήκες κορεσμού. 

Haynes, A.C et al. 1999. Effects of single and chronic intracerebroventricular administration of the orexins 
on feeding in the rat. Peptides 20, 1099–1105 
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Ορεξινεργικές ίνες από πλάγιο υποθάλαμο 
προβάλλουν τόσο στην κοιλιακή καλυπτρική 
περιοχή, όσο και στον επικλινή πυρήνα. 

Εκτεταμένες συνδέσεις LHA με 
ντοπαμινεργικούς νευρώνες που 

εκφράζουν OX1 και OX2. Έγχυση ορεξίνης απευθείας στον 
επικλινή πυρήνα  αυξημένη 

κινητικότητα και πρόσληψη τροφής.  

Pandit, R., et al., Neurobiology of overeating and obesity: The role of melanocortins and beyond, Eur. J. Pharmacol. (2011) 

Το ηδονικό hotspot στην κοιλιακή μοίρα 
της ωχράς σφαίρας. 

Castro DC, Cole SL, Berridge KC. Lateral hypothalamus, nucleus accumbens, and ventral pallidum roles in eating and hunger: 
interactions between homeostatic and reward circuitry. Frontiers in Systems Neuroscience. 2015;9:90 

Orexin neurons (LH) project to VP 
Orexin receptors in VP  

Λειτουργικός χάρτης επαύξησης της ευχαρίστησης 
στην κοιλιακή μοίρα της ωχράς σφαίρας  

(μικροέγχυση ορεξίνης σε VP, LHA) 

Ho C-Y, Berridge KC. An Orexin Hotspot in Ventral Pallidum Amplifies Hedonic “Liking” for Sweetness. Neuropsychopharmacology. 2013;38(9):1655-1664 

Σύγκριση hotspot ορεξίνης και οπιοειδών στην 
κοιλιακή μοίρα της ωχράς σφαίρας. 

Ho C-Y, Berridge KC. An Orexin Hotspot in Ventral Pallidum Amplifies Hedonic “Liking” for Sweetness. Neuropsychopharmacology. 2013;38(9):1655-64.  
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Η αλληλεπίδραση νευροδιαβιβαστικών συστημάτων 
στο νευρωνικό κύκλωμα ανταμοιβής. 

Pandit, R., et al., Neurobiology of overeating and obesity: The role of melanocortins and beyond, Eur. J. Pharmacol. (2011) 

Νευρωνικά κυκλώματα που εμπλέκονται 
στη σιτιστική συμπεριφορά 

van der Klaauw AA., Farooqi  Ι.S . The Hunger Genes: Pathways to Obesity . Cell  161, 1, 119-132 (2015)  

Nature Reviews Endocrinology . 11,  489–501 , (2015)  

Η ιστορία της ΕΡ… 
Η E.P. ήταν μια γυναίκα που ανέπτυξε ΝΑ στα 13 της χρόνια. Οι γονείς της την περιγράφουν 
ως ένα υπάκουο αλλά ντροπαλό παιδί, ευαίσθητο στις αλλαγές και την κριτική. Ήταν 

αγχώδης και ανήσυχη μήπως κάτι συμβεί στους γονείς της. Ήταν τελειομανής, είχε σε όλα Α 
και επεδείκνυε εμμονική οργάνωση των ρούχων και του γραφείου της. Γύρω στην ηλικία 
των 13, μετά την εμμηναρχή (είχε μόνο 1 έμμηνο ρύση), άρχισε να περιορίζει την πρόσληψη 

τροφής και να παραπονείται ότι αισθάνεται εύσωμη. Εκείνη την περίοδο είχε ύψος 160 cm 
και ζύγιζε 43 kg. Έγινε χορτοφάγος, δηλώνοντας αηδιασμένη από την κατανάλωση κρέατος 
και άρχισε να αθλείται υπερβολικά, τρέχοντας αρκετά χιλιόμετρα καθημερινά. Ανησυχούσε 

ιδιαίτερα για την πιθανότητα να υποπέσει σε σφάλματα και για τις επερχόμενες συνέπειες. 
Με την πάροδο του χρόνου ανέπτυξε πιο περιοριστικές συμπεριφορές, συχνά αρνιόταν να 
φάει με την οικογένειά της και κατανάλωνε μικρά γεύματα χαμηλής θερμιδικής αξίας με 

ασυνήθεις συνδυασμούς τροφίμων, με τελετουργικό τρόπο. Οι γονείς της, αν και 
παρατήρησαν ότι είχε χάσει πολύ βάρος, δεν ανησύχησαν υπερβολικά γιατί τα πήγαινε πολύ 
καλά στο σχολείο. Όταν την πήγαν στο παιδίατρο για εξέταση ρουτίνας, διαπιστώθηκε ότι 

είχε χάσει πάνω από 9 kg και η ΑΠ, οι σφύξεις και η θερμοκρασία της ήταν ασυνήθιστα 
χαμηλά. Ο παιδίατρος έθεσε τη Δχ της ΝΑ. Η E.P. Δεν ανησύχησε, αρνούμενη ότι ήταν 
απισχνασμένη, ενώ ρωτούσε τον παιδίατρο «Δεν μπορείτε να δείτε πόσο χοντρή είμαι;». 

Νοσηλεύθηκε λόγω της ιατρικής της αστάθειας. Μετά από αρκετούς μήνες 
ενδονοσοκομειακής νοσηλείας, κέρδισε βάρος (μετά από πολύ αγώνα, αφού συχνά έλεγε ότι 
τίποτα δεν είναι πιο σημαντικό για εκείνη από το να είναι αδύνατη). Μετά την έξοδό της, 

υποτροπίασε και επανεισήχθη, ξεκινώντας ένα κύκλο ενδονοσοκομειακής πρόσληψης βάρους 
και εξωνοσοκομειακής απώλειας βάρους για τα επόμενα 10 χρόνια, μέχρι που η οικογένεια 
της, εξουθενωμένη από το συνεχή αγώνα, σταμάτησε να την πιέζει να λάβει θεραπεία. Στη 

συνέχεια, μετακόμισε αρνούμενη να έχει οποιαδήποτε επαφή με τους γονείς της, λόγω των 
ανησυχιών τους για το βάρος της και κατέληξε από υποσιτισμό στην ηλικία των 25.  
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Νευρογενής ανορεξία- DSM V Νευροβιολογικές διαταραχές- Σεροτονίνη 

Kaye, WH. et al. Nat Rev Neurosc 10, 573-584 (2009)  

Νευροβιολογικές διαταραχές- 5-HT1A 

Kaye, WH. et al. Nat Rev Neurosc 10, 573-584 (2009)  

Νευροβιολογικές διαταραχές- 5-HT2A 

Kaye, WH. et al. Nat Rev Neurosc 10, 573-584 (2009)  
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Νευροβιολογικές 
διαταραχές- 
Σεροτονίνη 

► ↓ Επίπεδα 5-ΗΙΑΑ στο ΕΝΥ 

[5-ΗΤ]εξωκυττάρια 

► ↑ 5-ΗΤ1Α 

► ↓ 5-ΗΤ2Α 

 

► Σχέση τροφής-διάθεσης 

Εύγεστα τρόφιμα= αγχογόνα 

Λιμοκτονία  ↓ δυσφορίας   

         ↓ άγχους 

Nat Rev Neurosc 10, 573-
584 (2009)  

Νευροβιολογικές διαταραχές- Ντοπαμίνη 

► Μειωμένα επίπεδα μεταβολιτών της ντοπαμίνης στο ΕΝΥ  

Kaye, WH. et al. Neuropsychopharmacology (1999) 21, 503–506. 

HVA (homovanillic acid) 

Νευροβιολογικές διαταραχές- Υ Ντοπαμίνης 

Kaye, WH. et al. Trends in Neurosciences , 36 (2): 110 – 120, 2013 

Αυξημένη πρόσδεση στον 5-ΗΤ1A Υ στο ΔΕ μετωπιαιοβρεγματικό φλοιό. 

Αυξημένη πρόσδεση στους Υ D2/D3 στο κοιλιακό ραβδωτό σώμα  

Η σημασία της εσωδεκτικότητας 

Kaye WH et al. Nat Rev Neurosc 10, 573-584 (2009)  

Φλοιοραβδωτό μονοπάτι 

Αίσθηση 
«εσωτερικής 

κατάστασης» 
 

Προσοχή 
Αποτίμηση 

Σχεδιασμός 
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Διαταραχή της ισορροπίας 
εσωδεκτικότητας-ανταμοιβής 

Kaye WH et al. Nat Rev Neurosc 10, 573-584 (2009)  

NA: οι πληροφορίες εσωδεκτικότητας 
«μεροληπτούν» προς τις αρνητικές ή 

τις απεχθείς ιδιότητες των τροφίμων. 
Φλοιϊκά κυκλώματα αναλαμβάνουν την 

επίλυση της σύγκρουσης ανάμεσα 
στην ανάγκη για τροφή και την 

αποτρεπτική εσωδεκτική αξιολόγηση, 
(πρόσθια νήσος). 

Αυξημένη δραστηριότητα στον dlPFC σε 
προσδοκία και λήψη ανταμοιβής 

Ασθενείς που ανέρρωσαν από ΝΑ δείχνουν αυξημένη δραστηριότητα στον DLPFC κατά την 
προσδοκία χρηματικής ανταμοιβής, αποτυγχάνουν να απενεργοποιήσουν την περιοχή κατά την φάση 
της ανατροφοδότησης και έχουν μεγαλύτερη λειτουργική συνδεσιμότητα DLPFC και mOFC.  

Προσδοκία  
ανταμοιβής 

Λήψη  
ανταμοιβής 

J Psychiatry Neurosci. 2015; 40(5): 307–315. 


