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 مقدمه-2-1

و فرضيه هاي تحقيق در فصل يك به تشريح عنوان تحقيق، شدپرد اختاهداف و در اين فصل سعيه

خواهد شد علاوه بر مروري كوتاه بر پيشينه تحقيق، خلاصه اي از نتايج تحقيقـات انجـام شـده را نيـز ارائـه

نظ-1: مباحث اين فصل به دو بخش كلي تقسيم مي شوند. دهيم و اصـول كـاربردي زمينه هاي ري تحقيق

 پيشينه تحقيق-2آن 

 تنظيم اشتها-2-2

به.يم مقدار مصرف غذا دخالت مي كنندر معمول دو سيستم در تنظبه طو تنظيم كوتاه مدت كه مربوط

و تنظيم بلند مدت كه مربوط به حفظ مقادير نرمال انرژي ذخيره شده  جلوگيري يا مصرف بيش از حد غذا

ب. بدن مي باشدبه شكل جدي در  به،دن اساس سيستم هموستاتيك بدن استتنظيم وزن اين سيستم

و ي چربي تنظيم شده استسوي افزايش و ذخيره در. زن و چاقي مكانيسم هاي معده در اختلال خوردن

ي سيستم عصبي مركزي در كنترل فيد بكي  آغاز قرن بيستم به هيپو تالاموس نسبت داده شد كه در ناحيه

اينيز مسئول اختلالا2مغز غشائو1آميگدالهمچنين.و مصرف غذا شركت دارد اشتها و حفظت تغذيه

و هسته هاي پاراونيريكولار مراكز مهم كنترل.ناكافي ذخيره انرژي هستند به طور مجموع هسته هاي كماني

.)47(مصرف غذا هستند

و هور موني كنترل مي شو و هيپوتالاموس مسئول تنظيم اشتها در انسان توسط دو سيستم عصبي د

و هموستاز انرژي است .)77(متابوليك

١ amigdal 
٢ cortex 
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و دريافت غذا1-2شكل و كوتاه مدت اشتها )53(نمايش شماتيك از تنظيم طولاني

 هيپوتالاموس-2-3

و هموسـتاز انـرژي اگر چه نواحي مختلفي از مغز، كورتكس تا ساقه مغز در رفتـار غـذا، دريافـت غـذا

و هموسـتاز انـرژي  دخالت دارند با اين حال هيپوتالاموس به عنوان يك مركز كليدي در غذا خوردن، سيري

و بيشتر توجهات بر روي اين مركز، متمركز شده است ).17(تلقي شده

و هزينه انرژي را در پاسخ به طيف هيپوتالاموس جنبه هاي بسياري از هموستاز انرژي از جمله دريافت غذا

را گسترده و ديگر علائم تنظيم مي كند، به عبارتي سيگنالهائي كه هموستاز انرژي اي از علائم تغذيه اي

و سيگنالهاي محيطي در هيپوتالاموس يكپارچه شده تا بر  كنترل مي كنند شامل درون داده هاي حسي

و اين تنظيم هماهنگ دريافت غذ انحسب نياز، دريافت غذا يا هزينه انرژي را تغيير دهند و هزينه درا رژي

).9،28(نواحي خاصي صورت مي گيرد
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ن داده شد كه تنظيمات مصرف غذا توسط دو عامل در مركز هيپو تالاموس در حدود نيم قرن پيش نشا

و آسيبهاي مختلف ساختار هيپو تالاموس، مركز.انجام مي شود با توجه به مشاهدات الكترو فيزيو لوژيكي

ي لترال هيپو تالاموس تمركز يافته اند چون آسيب گرسنگي مسئول مصرف غذا  مي باشد كه در منطقه

VMNو بدست آوردن وزن نامطلوب مي شود اين هسته را به١ عنوان مركز سيري نامگذاري باعث پرخوري

شد.اند كرده از VMNنشان داده و متابوليكي معده اي روده اي پس توسط دروندادهاي عصبي هورموني

د كه در دريافت غذا دخالت دارند،هيپوتلاموس شامل چندين هسته مي باش.فعال مي شود خوردن غذا

، هسته)LHA(، بخش جانبي هيپوتالاموس)PVN(ور بطني، هسته هاي مجا)ARC(هسته هاي كماني

و هسته هاي DMH)(و هسته هاي خلفي مياني) VMH(هاي بطني مياني اين نرونها نه تنها هيپوتالاموس

عسيست را طراحي مي كنند بلكه متقابلاً از فعاليت صبي مركزي كه در تنظيم مصرف غذا نقش دارندم

).77( خودشان كه تا حدود زيادي وابسته به تحركات محيطي است جلوگيري مي كنند

مجموعه هاي نروني زيادي در هيپوتالاموس شناسائي شده اند كه تعدادي از اين هسـته هـاي نرونـي

گ و سيري در نظر گرفته مي شوندرسبعنوان مراكز ARC (2(هسـته هـاي كمـاني هيپوتـالاموس).17(نگي

و ترشح كرده كه بر روي رفتـار يكي از مراكز نروني هيپوتالاموس مي باشد كه نروپپتيدهاي ويژه اي را توليد

ر. غذا خوردن اثر مي گذارد و بلافاصله بـر گي ميـاني وي برجسـت هسته هاي كماني در اطراف پايه بطن سوم

).29،75(قرار گرفته اند

اين بخش از هيپوتالاموس عمل تنظيمي خود را از طريق دو دسته از نروپپتيدها اعمال مـي كنـد كـه

اين دو گروه از هورمونها بطور دائم در تعامل با يكديگرند، فعاليت گروهي از آنها موجب ترشح هورمونهايي از 

م  3CRH, 4POMC, 5CART:جمله و كاهش چربي بـدن مـي شـود كـه شده كه نجر به مصرف انرژي

در حاليكه فعاليت گروهي ديگر از آنها موجب ترشـح هورمونهـايي،نروپپتيدهاي ضد اشتهاء ناميده مي شوند
 
١ ventromedial hypothalamus nucleus 
٢ - Arcuate Neucleus 
٣ - Corticcotrophin – releasing transcript 
٤ - Pro- Opiomelanocortine 
٥ -Corticotrophine – releasing transcript 
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1:همانند MCH , AGRP, 2NPY   و گالانين شده كه نروپپتيدهاي اشتها آور ناميده مي شوند اوركسين

و افزايش چرب بـه طـور كلـي دو سيسـتم در تنظـيم كميـت).13،9،6(ي بدن مي گردندو موجب جذب غذا

ي غذايي  دريافت غذا دخالت دارند، تنظيم كوتاه مدت كه اساسا مانع از دريافت بيش از حد غذا در هر وعده

و تنظيم بلند مدت كه اساسا ذخاير انرژي را به شكل چربي در بدن حفـظ مـي كنـد  هسـته هـاي. مي شود

و هسته  آزمايشات. هاي اطراف بطني هيپوتالاموس هر دو مراكز مهمي در كنترل دريافت غذا هستندكماني

و آزمايشات كالبـد شـكافي بـر روي نمونـه هـاي  اوليه انجام شده روي حيوانات با آسيب هاي هيپوتالاموسي

اسـت، ايـن موجب طرح فرضيه مركز دوگانه در هيپوتـالاموس شـده) بيمار گونه(انساني با چاقي غير عادي 

و نواحي جانبي هيپوتالاموس به عنوان  فرضيه بيان مي كند كه هسته هاي ميان بطني به عنوان مركز سيري

و در نتيجـه تنظـيم  و غذا خوردن عمل مي كند، كه به هنگام تحريك منجـر بـه پراشـتهائي مركز گرسنگي

اي تعادل انرژي تحت تاثير هيپوتالاموس مي گردد، همچنين هسته هاي كماني هيپوتالاموس بطور گسترده

، هسـته هـاي) 3PVN( ولاردر ارتباط دو جانبه با ديگر نواحي هيپوتالاموس از جمله هسته هـاي پـاراونتيك 

مي) 6LH( وهسته هاي جانبي هيپوتالاموس)VMH5(، هسته هاي ونترومديال)DMH4( دورسومديال

ه با عث مي شود نرونهاي هسته كماني هيپوتالاموس شبكه مويرگي كه در برجستگي مياني قرار گرفت. باشند

و علائم و اين علائم و انسولين دسترسي داشته باشد به سهولت به پيام رساني هاي گردش خون شامل لپتين

و پوشش مركزي نخـاع در  ديگر همچون گلوكز ممكن است با انتشار در اطراف پوشش دروني بطن هاي مغز

).46(تالاموس دسترسي پيدا كنندني هيپوبطن سوم به هسته كما

١ - Melanin – Concertrating hormone 
٢ - Neuro Peptid Y 
٣ - Paraventiular nucleus 
٤ -Dorsomedial nucleus 
٥ - Ventromedial nucleus 
٦ - Lateral hypothalamus 
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 تنظيم تعادل انرژي-2-4

و بنابراين وزن بدن پديده اي است كه بايسـتي تنظـيم شـود عقيده كلي بر اين است كه تعادل انرژي

و دريافـت آن بـر وزن بـدن  اين عقيده از آنجا ناشي مي شود كه اثر بالقوه عدم تعـادل بـين هزينـه انـرژي

انـرژي دارد حـال) 1MJ(كيلـو كـالري 250به عنوان مثال يك شكلات معمولي حدود مشاهده مي شود، 

KJسال فردي فقط يك شكلات بيش از انرژي مصـرفي روزانـه اش بخـورد در آن صـورت23چنانچه طي 

كيلوگرم چربـي حـاوي1با توجه به اينكه. انرژي اضافي دريافت مي كند MJ8395يعني23*365*100

MJ33بنابراين،است انرژيMJ8395 در. كيلوگرم بافـت چربـي در بـدن اسـت 254معادل ذخيره حدود

به36صورتي كه فرد فقط هفته اي يك شكلات بيشتر از نياز روزانه اش بخورد در آن صورت كيلوگرم چربي

و يا مصـرف انـرژ. بدن اضافه خواهد شد ي اثـرات بنابراين مشاهده مي شود كه اندكي عدم تعادل در دريافت

به همين منظور هموستاز انـرژي).62(بدن بايستي به طريقي تنظيم گرددبزرگي بر وزن بدن دارد، لذا وزن

و نشيب هاي كوتاه مدت در تعادل انـرژي را  از طريق سيستم عصبي پيچيده اي تنظيم مي شود كه اثر فراز

م. بر روي توده چربي بدن به حداقل مي رساند و اخيراً مولكول هاي و مسيرهاي تنظيمي غذا خـوردن يانجي

).73(نظيم وزن در مغز شناسايي شده اندت

و هموستاز انرژي-2-5  كنترل اشتها

و و وزن بدن عليرغم تغييرات بسيار گسترده مصرف غـذاي روزانـه در بيشتر بزرگسالان ذخاير چربي

ا. مصرف انرژي به طور چشمگيري ثابت است و مصرفي يـك سيسـتم براي برقراري تعادل بين نرژي دريافتي

م و وابران فعاليت ، اين سيستم شـامل مسـيرهاي)21(ي كندفيزيولوژيكي پيچيده شامل سيگنال هاي آوران

كه. مل با هم وزن را كنترل مي نمايندچندگانه اي است كه در تعا در گردش خون هورمون هايي وجود دارند

و  و موقت غذا خوردن را شروع و همان هورمون هايي هستند كه منعكس به صورت حاد يا خاتمه مي دهند

و تعادل انرژي بدن مي باشند و مراكز مغزي از جمله. كننده چاقي اين سيگنال ها به وسيله اعصاب محيطي
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و ساقه مغز يكپارچه مي شوند، هنگامي كه سيگنال ها يكپارچه شوند نروپپتايد هاي مركزي را هيپوتلاموس

و ).21(را تغيير مي دهند، تنظيم مي كنندهزينه انرژي كه غذا خوردن

و تصميم گيري اسـت پيچيـدگي رفتـار. دريافت غذا شامل چندين رفتار مختلف مثل جستجو براي غذا

ي درگيـر در به عنوان مثال قشر پيشـاني چشـم. دريافت غذا منعكس كننده تعدد نواحي درگير در مغز است

درسيري، ويژه حسي است، در حا و طعم غذا دخالت دارد ليكه آميگدال بنابراين رفتـار دريافـت. ارزيابي مزه

غذا را مي توان به فازهاي مختلفي از جمله فاز اشتها كه شامل جستجو براي غذا است، فاز مصرف كه شـامل 

هخوردن واقعي غذا است، تقسيم بندي كرد، در كنار اثرات مركزي ذكر شده در بالا رفتار تغذيه  مچنـين اي

اي( تحت تاثير سيستم محيطي و معده خ-به عنوان مثال علائم حسي هـم) وردنروده اي براي خاتمه غذا

).28(قرار دارد

عليرغم درگيري نقاط مختلفي از مغز در رفتار غذا خوردن، هيپوتالاموس به عنوان مركـز اصـلي غـذا

م. خوردن مطرح مي باشد دل مركز دوگانه را براي تنظيم غذا خوردن تحقيقات تجربي بر روي هيپوتالاموس

و بخش هاي بطنـي  مطرح كرد كه به موجب آن بخش هاي جانبي هيپوتالاموس به عنوان مركز غذا خوردن

).28(به عنوان مركز سيري عمل مي كنند مياني آن

 سيستم كنترل مركزي-2-6

در CNSسيگنال هاي نماينده تعادل انرژي در و تنظيم CNSداخل يكپارچه مي شوند، دريافت غذا

ماو به طور اختصاصي در هيپوت CNSي انجام مي شود، همچنين در مؤثروزن به طور  ثرؤلاموس دو سيستم

و كاتابوليك و توده چربي را تنظيم مي نمايند)1-2و جدول2-2شكل( آنابوليك . وجود دارد كه وزن بدن
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غ1آنابوليك مؤثرسيستم و برعكس سيستم باعث افزايش دريافت  مـؤثر ذا، اكتساب وزن، كاهش هزينه انرژي

و افزايش هزينه انرژي مي شود ).41(كاتابوليك باعث كاهش دريافت غذا، از دست دادن وزن

و تنظيم مصرف غذا مي باشد كه به دو گـروه هيپو تالاموس شامل چندين نروپپتيد در زمينه انرژي مصرفي

و كاتا ).41(بوليك تقسيم مي شونداصلي پپتيدهاي آنابوليك

در1-2جدول )CNS  )73مولكول هاي سيگنالي كانديد در هموستاز انرژي

 كاتابوليك آنابوليك

NPY CRH 

AGRP a-MSH 

MCH CCK 

 بومبزين)2و1هيپوكرتين(=BوAاركسين

 سوماتواستاتين گالانين

 trh(هورمون ترشح كننده تيروتروپين آندروفين-بنا

 cgtpيندينورف

 نوروتنسين نوراپي نفرين

 GHRH(GLP-1(هورمون ترشح كننده هورمون رشد

 سروتونين

١ - Anbolic effector system 
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و عمل آنها در هيپوتالاموس-2-2شكل و پپتيدهاي درگير در هموستاز انرژي خط هـاي پيوسـته نشـان. هورمون ها

م و خط هاي .)9(نقطع نشان دهنده اثرات مهاري استدهنده اثرات تحريكي

و هموستاز انرژي-2-7  تنظيم كننده هاي وزن

و هورمـون هـاي متعـددي و هموستاز انرژي توسط نروپپتايدها تحقيقات بيان مي كنند كه وزن بدن

و تنظيم مي شود در اين قسمت به اختصار به توضيح برخي از  :پرداخته مي شودآنها مهم ترينكنترل

 نروپپتايدها-2-7-1

از36يك پپتيد  Y :NPY (NPY)نروپپتايد و گسترده ترين و يكي از فراوان ترين اسيد آمينه اي

و هم در عصب كه هم در عصب محيط لحاظ توزيع مواد انتقال دهنده عصبي در مغز پستانداران مي باشد ي

.بر روي مصرف غذا در هيپو تالاموس مي باشد NPYترين جايگاه محرك مهم.مركزي سنتز مي شود
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NPY و قويترين نروپپتيدهاي اشتها آور است كه شناخته شده استيك هسته هاي كماني).26(ي از اولين

پس از تزريق مركزي NPYدر داخل نرون هاي هيپوتالاموس مي باشد هرچند NPYمحل اصلي بيان 

خ و عملكرد به جا مي گذارد، ولي قابل توجه ترين اثر آن تحريك غذا . وردن استاثرات گوناگوني روي رفتار

د PVNبه داخل NPYتزريق چند باره كه نشان دهنده آن است هليزهاي مغزي باعث چاقي مي شود،يا

آن.قادر به مهار سيگنال هاي مهار كننده دريافت غذا مي باشد NPYكه  تزريق بسيار كم داخل بطني

و  گزارش.گوسفند مي شودمحرك بسيار قوي مصرف غذا در جوندگان وديگر پستانداران از قبيل ميمون

و PVNدر NPY شده تزريق  و افزايش و تجمع چربي بدن شده استبيش از چند روز سبب پرخوري ،زن

از NPYهمچنين چند اثر آنابوليكي شامل كاهش گر ماي توليدي در بافت چربي قهوه اي با جلوگيري

ب NPYبنابراين تحريك.سيستم عصبي سمپاتيك مي باشد و در يك زمان هم اعث افزايش در يافت انرژي

.)26(هم كاهش انرژي مصرفي مي شود

به NPYعملكرد طولاني مدت ي محيطي كه خصوص بافت چربي تأثير گذار است مركزي بر روي بافتها

درAاين تأثير شامل فعاليت استيل كولين كوآنزيم و تري گليسريد و سنتز مجدد اسيد چرب كربوكسيلاز

و كب از NPYتاثيرات ديگر.د مي شودبافت سفيد چربي ممكن است سبب افزايش ترشح گلوكوكور تيكوئيد

و هايپر انسوليني در دراز مدت غده فوق كليوي، افزايش شدت مقاومت انسوليني، هايپو تري گليسريدميا

ال CNSدر NPYتحقيقات نشان داده اند كاهش. شود يگو نوكلئوتيد سبب كاهش مصرف بوسيله تزريق

و كاهش وزن بدن در موش،غذا ها شده است كه اين مورد در تحقيقات مشابه به اثبات رسيده ميزان غذا

).26(است

NPY و توسـط و به داخل هسته هاي مجاور بطني ترشح مي شـود در هسته هاي كماني سنتز شده

ك(و گلوكوكورتيكوئيدها) هر دو مهار كننده(سيگنال هايي مثل لپتين، انسولين  تنظـيم مـي) ننـده فعـال

و ترشح  در مدل هاي با شرايط كمبـود انـرژي يـا افـزايش نيازهـاي متـابوليكي از قبيـل NPYشود، سنتز

و فعاليت بدني افزايش مي يابدشيردهسنگي، ديابت وابسته به انسولين، گر .)30(ي
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ن هيپوكرتينز اركسين اخيراً به عنوان دسته اي از نروپپتايدها شناخته شده كه تحت عنوا: اركسين

و28و33به ترتيب دارايBوAاركسين. نامگذاري مي شود . درصد مشـابهت دارنـد46اسيد آمينه بوده

و جانبي هيپوتالاموس قرار دارنـد و در نرون هاي خلفي تزريـق. هر دو پپتايد توسط يك ژن كدگذاري شده

تBوAاركسين  و اركسين غذا خوردن را طبق يك الگوي وابسته به مقدار، به طور معنيAحريك مي كند

. مي باشدBتر از اركسين مؤثرداري 

اركسين احتمـالاً بيشـتر درگيـر. خفيف تر است NPYالبته اثر اركسين بر تحريك غذا خوردن از اثر

ژن اركسين در هيپوتالاموس مي ناشتايي باعث تظاهر افزايش. كنترل متابوليسك انرژي است تا دريافت غذا

).30(شود

MCH  )در):هورمون ملانوكورتين نLHگروهي از نرون ها احيه اينسرتا يـك پپتايـد حلقـويو

 ملانو كـورتين هـا جـزو خـانواده پپتيـدها كـه شـامل.را توليد مي كنند MCHاسيد آمينه اي به نام 19

MSHαو هورمون آدرنو كورتيكو تروپينACTH تن پلي پپتيد كه از شكسدهستنPOMC بوجود آمده

كه اولين بار در هيپوفيز ماهي آزاد به عنوان يك تنظيم كننده رنگ پوست كشـف شـد، پـس از تزريـق،اند

ژن MCHمركزي،  به وسيله ناشتايي در موش افزايش MCHباعث غذا خوردن شبانه مي شود، تظاهر

از. مي يابد به MCHالبته غذا خوردن ناشي و تزريـق طـولاني NPYنسبت و كوتاه مـدت تـر بـوده كمتر

و وزن روزانه بدن ندارد ژن. مدت آن اثري بر روي دريافت غذا و MCHحـذف منجـر بـه فنوتيـپ لاغـري

).30(استدر هموستاز انرژي MCHكاهش رفتار دريافت غذا مي شود كه نشان دهنده نقش 



٢٠ 

ها-2-7-2  هورمون

 لپتين

لپتـين.ي تنظيم طبيعي وزن بدن ضروري اسـت مشتق شده از آديپوسيت كه برا لپتين، يك هورمون

و هموستاز انرژي دخالت دارد بافـت.)21(پروتئيني با ساختاري شبيه سايتوكين ها است كه در تنظيم وزن

چربي عمده ترين منبع ترشح لپتين است هرچند جاهاي ديگري از جمله عضله اسكلتي، اپي تليـوم پسـتان، 

گفته مي شود كه نقش اصلي لپتين مخابره اطلاعاتي به گيرنده هاي.و مغز هم توليد كننده آن هستندتفج

و بنابراين كمك به كاهش غذا خوردن است  ).23(هيپوتالاموس در مورد وضعيت ذخاير انرژي بدن است

و هزينـ icvلپتين هنگامي كه به صورت محيطي يا به صورت ه انـرژي را تزريق شود اشتها را كاهش

و اين اثرات خود را از طري لپتين در همكـاري).23(ق سيستم عصبي مركزي اعمال مي كندافزايش مي دهد

با سيستم ليپواستاتيك براي كنترل وزن عمل مي كند به طوري كه چنين پيشنهاد شده كه ثبات نسبي وزن 

و توانايي شان و در يك زمان طولاني در بسياري از گونه هاي حيوانات براي حفظ وزن بـدن بـا وجـود فـراز

لپتين يك سيگنال آوران از محيط به مغز بـوده. توازن انرژي از اعمال لپتين است نشيب هاي كوتاه مدت در

سـطح لپتـين.و در يك حلقه بازخوردي هموستاتيك كه توده بافـت چربـي را تنظـيم مـي كنـد قـرار دارد 

و تغيير ات ديناميك غلظت پلاسمايي لپتين در هر جهت مسير تنظيم همبستگي مثبتي با توده چربي داشته

افزايش سطح لپتين، سيگنالي به مغز مخابره مي كند كه انرژي اضافي را ذخيره نمايد. انرژي را فعال مي كند

و هزينه انرژي افزايش يابد كه عليه چـاقي  و اين سگنال سازگاري هاي را به وجود مي آورد كه اشتها كاهش

سرم انسان منجر بـهPتظاهر بيش از حد لپتين در كبد به وسيله استفاده از پروموتر آميوئيد. ايدمقاومت نم

اي كاهش چشم و بافـت قهـوه و وزن بدن به همراه ناپديد شدن كامل بافـت سـفيد چربـي گير دريافت غذا

وژيكي آن برعكس از دست دادن چربي بدن منجر به كاهش لپتـين شـده كـه پاسـخ فيزيولـ. چربي مي شود

و اكتسـاب وزن مـي  و كاهش هزينه انرژي كه هر دو باعث تعادل مثبت انـرژي عبارت است از افزايش اشتها

مدت كوتاهي پس از كشف لپتين، مشخص شد كه به جز موش ها جونـدگان چـاق هـم داراي سـطح. شوند
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دا. سرمي بالاي لپتين هستند و انسان هاي چاق راي مقاومت در برابر لپتـين بنابراين اين مفهوم كه حيوانات

تحقيقات اخير نشان مي دهند كه مقاومت لپتيني همچنين اشاره بـه كـاهش. درون زا هستند به وجود آمد

ن )30(قش مهمي در بروز چاقي داشته باشدحساسيت به لپتين دارد كه ممكن است

 انسولين

و: انسولين . وزن بدن شـناخته شـده اسـت انسولين اولين هورموني است كه نقش آن در دريافت غذا

انسولين كنترل كننده اصلي سطح گلوكز خون بوده كه ترشح آن از پانكراس بـه ميـزان زيـادي وابسـته بـه

).73(به گلوكز بستگي به چربي بدن داردگلوكز خون است با اين حال پاسخ دهي سلول هاي بتا 

معيني گلوكز نسبت به يك فرد لاغـر يك فرد چاق به نسبت، انسولين بيشتري در برابر افزايش مقدار

انسولين همانند لپتين مستقيما با تغييرات چاقي تغيير مي كنـد بـه طـوري كـه در شـرايط. ترشح مي كند

و در تعادل منفي انرژي كاهش مي يابد سطح انسولين به ميزان زيادي به وسيله. تعادل مثبت انرژي افزايش

م و توزيع چربي بدن استحساسيت انسولين محيطي، كه وابسته به و جموع ذخاير چربي تعيـين مـي شـود

انسولين از طريق يك فراينـد قابـل اشـباع بـه. ين كننده كليدي حساسيت انسولين استچربي احشايي تعي

يافته هاي اخير بيان مي كنند كه انسولين يا در مغز توليد نمي. وسيله گيرنده از سد خوني مغزي مي گذرد

در).74(بسيار كمي در خود مغز هم توليد مي شودشود يا به ميزان  گيرندهاي انسولين در مغز در نواحي كه

در داخل هيپوتـالاموس هسـته. كنترل هموستاز انرژي دخالت دارند از جمله بطن هيپوتالاموس وجود دارند

م. هاي كماني داراي بيشترين تراكم گيرنده هاي انسوليني هستند سـتقيما بـه هنگامي كه انسولين خروجي

و دچار كاهش وزن مـي شـوند  ايـن پاسـخ تـا چنـدين. داخل مغز تزريق شود حيوانات كمتر غذا مي خورند

و به مقدار انسولين تزريقي بستگي دارد هنگامي كه عملي عكس انجام شود يعني غلظـت. ساعت ادامه يافته

و وزنشان زياد ).73(مي شود انسولين موضعي كاهش يابد حيوانات بيشتر غذا مي خورند
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 گرلين

اسيدآمينه بوده كه توالي آن بين گونه هاي مختلف به خوبي حفـظ شـده28يا27گرلين يك پپتايد حاوي

مي. است و از سلول هاي غده اكسينتيك موكوس فوندوس معده ترشح به. شود گرلين عمدتاً در معده گرلين

و در كنترل رهايي  در تنظيم گرلينGHاز طرف ديگر. مي كند شركتGHداخل گردش خون ترشح شده

كه. هيپوفيزي دخالت كند-از طريق مهار فيدبك معده اي تظـاهر گـرلين را در معـدهGHنشان داده شده

در.كاهش مـي يابـدGHعلاوه سطح گرلين گردش خون در موش هاي صحرايي با تزريقهب. كند مهار مي

تGHكنار اثرات گرلين بر ترشح مطالعـات بـر روي حيوانـات. نظيم غذا خوردن هم دخالـت دارد گرلين در

را. نشان داد كه كاهش قند خون ترشح گرلين را تحريك مي كند بر عكس مصرف غذا سريعاً ترشـح گـرلين

در جوندگان نشان داده شده كه تزريق زير پوستي باعـث اكتسـاب وزن از طريـق افـزايش. كند سركوب مي

چ و كاهش مصرف ميدريافت غذا همين طـور تزريـق داخـل وريـدي گـرلين در انسـان بـه طـور. شود ربي

و دريافت غذا را افزايش مي دهد ).17(مشهودي اشتها

 AGRPآگوتي وپروتئين وابسته به آگوتي-2-8

و نقش آن در رنگدانه شـدن پوسـت پسـتانداران مشـخص گرديـد .آگوتي چندين دهه قبل شناسايي

و بـه صـورت پـاراكرين به صورت نرمال در فوليكول اگوتي پروتئيني است كه از هاي مو توليد مي شود كـه

و بـر فوليكـول مـو اثـر مـي گـذارد  ازو سلول هاي پاپيلاري پوستي، در مجاورت ملانوسيت ها، ترشح شـده

بMSHαفعاليت هورمون محرك ملانوسايت و ه اين وسـيله كه سبب سياهي مي شود جلوگيري مي كند

ي رقابت آنتاگونيسـتي بـا گيرنـده ملانوكـورتين و اين كار را بوسيله 1به زرد شدن رنگ مو كمك مي كند

نقش خود در هموستاز انرژي را بوسـيله رقابـت آنتاگونيسـتي بـا گيرنـده هـاي AGRPانجام مي دهد، اما

ت. انجام مي دهد٤و٣ملانوكورتين  در موش هاي وحشـي. ظاهر مي يابددر جوندگان، آگوتي فقط در پوست

و مهار گيرنده ملانوكورتين يك  در.، تنظيم مـي كنـد MCRپروتئين آگوتي رنگ پوست را از طريق اتصال
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و بنابراين1جهش در نواحي تنظيمي آگوتي باعث تظاهر خارج از محل طبيعيyAموش هاي چاق زرد آن

.)72(چاقي مي شود

و در سـطوح كمتـر در در انسا و در بافت چربي بيضه تخمـدان قلـب ن آگوتي توزيع گسترده اي دارد

و كبد تظاهر مي يابد و بنـابراين نقـش آن در انسـان. كليه آگوتي در انسان نقشي در رنگدانه سازي نداشـته

ه هـاي مدتي بعد پروتئين شبه آگوتي در مغـز شناسـايي شـد كـه قـادر اسـت گيرنـد. ناشناخته مانده است

RMCRMC 34 پروتئين وابسته به آگوتي براساس شباهت بسـيار 1997بر اين اساس در سال. را مهار كند,

هم. به آگوتي كشف گرديد و عليـرغم. اسـيد آمينـه مـي باشـد 131پروتئين هـايي بـا AGRPهم آگوتي

و  در حـالي كـه تظـاهر آگـوتي. اوت استاما الگوي توزيع آنها كاملاً متف AGRPشباهت هاي بسيار آگوتي

و AGRP،منحصر به فوليكول مي شود و ساير بافت هايي چون بيضـه، كليـه در هيپوتلاموس، غده آدرنال

و نشـان AGRPالگوي مكاني برخلاف آگوتي،. بد تظاهر مي يابدك و انسـان بسـيار مشـابه اسـت در موش

مودر هر دو گون  AGRPدهنده نقش مشابه  و ).72(ش مي باشده انسان

و ساختار-2-9  AGRPشناسائي

AGRP مطالعات گذشته نشان داد كه نرونهاي موجـود.كشف گرديد2توسط شاتر 1997اولين بار در سال

ژن.را بيان مي كند براي كنتـرل هموسـتاز انـرژي بسـيار ضـروري هسـتند AGRP در هيپو تالاموس كه

AGRP يك انساني ژن كوتاه به طولkb٢٢روي كرومـوزوم١/١qاگـزون مـي٤داراي.قـرار دارد١٦

و يك پروتئين . اسيد آمينه است ١٣١اسيد آمينهاي را كد گذاري مي كند كه در موشهاي داراي ١٣٢ باشد

AGRP ، و موش غالباً در هيپوتالاموس بيان مي شود البته مقداري از آن در كليه و شـش نيـز انسان بيضه

در غده فوق AGRPه نظر مي رسد در انسان پس از هسته هاي كماني هيپوتالاموس،ب.)45(بيان مي شود

تي ماننـد در حيوانـا AGRP.)33,34،58(ايـن مولكـول را دارد mRNAكليوي كه بيشترين مقدار تظاهر 

 
١ - Ectopic expression 
٢ - Shutter 
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، و گوسفند ، خوك و قمري ماهي قرمز دربسـياري از ايـن.يافت مي شود نيز ماهي راه راه، بلدر چين ژاپني

يك ژن كانديـد بـراي افـزايش چربـي AGRP).45(روزه داري افزايش مي يابدبا AGRPگونه ها سطح 

و محرك قوي اشتهاست كه در رفتار دريافت غذا، انتخـاب غـذا، تنظـي  و انسان، يك پيتيد اشتها آور م وزن

ر از افـراد معمـولي كه سطح پلاسمايي آن در افراد چـاق بيشـت بطوري).15،67(هموستاز انرژي نقش دارد

و ترشح بيش از حد آن باعث تحريرك اشتها، و برخي از بيماريهاي وابسته به چاقي است افزايش وزن، چاقي

و سرطان مي گردداز قبيل  و ديـابتي بـالاتر AGRPمقادير).5,49( ديابت، فشار خون در موشـهاي چـاق

در AGRPاست در حاليكه موشهاي ترانسژنيك با بيان  و پر اشتها هسـتند بالا تمركـز.)45(همه حال چاق

ي كربو AGRPنشان داده است كه عملكرد AGRPبر روي  .كسيلهاي انتهايي آن صورت مي گيردبوسيله

يا٢٥-AGRP @A٥١اين نشان مي دهد پپتيد هاي تركيبي مانند اسيد٨٢تا٥٤با AGRPاسيد آمينه

تركيبـي در ترمينالهـاي باقيمانـده AGRPمي باشـد در حاليكـهMSHαآمينه فاقد عملكرد مخالف با 

د ١٣١تا٨٧ يعني  -٨٧بـا AGRPتزريـق.)3-2شـكل(اراي اثرات مشابه در موشها هسـتند اسيد آمينه

شد ١٣٢ و٥١-٢٥بـا AGRPدرحاليكه تزريق اسيدآمينه سبب افزايش مصرف غذا ٨٢-٥٤اسـيدامينه

.)45(يري درميزان مصرف غذا بوجود نياورداسيد امينه تغي
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حلقـه فعـال. مـي باشـد 105تـا86نماينده اسيد هـاي آمينـهNحلقه پاياني. AGRP)86-132(ساختار نواري-3-2شكل

سـ. مي باشد 132تا 120بيانگر اسيدهاي آمينهCو حلقه پاياني 119تا 106نماينده اسيدهاي آمينه  -Argه گانـه حلقه فعـال شـامل

Phe-Phe عقيده بر اين است كه براي فعاليت آنتاگونيستيAGRP 76(بسيار مهم است.(

 AGRPمكانسيم عمل-2-10

تحقيقاتي بسياري صـورت گرفـت اسـت امـا هنـوز AGRPدر تلاش جهت شناسائي مكانسيم عمل

MC3(4و3ي ملانوكـورتين مكانسيم اول مربوط به گيرنده هـا.نسيم دقيق آن ناشناخته مانده استمكا

,4R(كه و اعتقاد براين است بر روي گيرنده) مهاري(در پستانداران عمل آنتاگونسيتي AGRPمي باشد

به عنـوان آنتاگونسـيت رقـابتي هورمـون محـرك AGRPدر مغز دارد به عبارتي4و3هاي ملانوكورتين 

بم)MSH -α(ملانوكورتين  يك عامل قوي ايجاد كننده سيري اسـتMSH -α).21،25،16(اشدي

كه.كه از هيپوتالاموس ترشح مي شود به رقابت با اين هورمـون پرداختـه، بـه AGRPعقيده بر اين است

و آنها را مسدود مي كند  د).60،75(گيرنده هاي ملانوكورتين در مغز متصل شده از AGRPوم، مكانسيم

 درجه حـرارت در بافـت قهـوه اي چربـيو كاهش)UCP1(طريق كاهش تظاهر پروتئين جفت نشده يك

)BAT (ينه انرژي مصرفي را سركوب مي كندهز)مكانسـيم سـوم.)60،AGRP از طريـق تنظـيم محـور

بهيپوتالاموس برعملكرد نرواندوكري–هيپوفيز  و از طرفي اثر مهاري –رمحور هيپوتالاموسن اثر مي گذارد
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و باعث كاهش سطوح پلاسمائي–هيپوفيز مكانسـيم).60(هورمون هاي تيروئيدي مي شودتيروئيد داشته

و بسيار متفاوت ديگر  كـه مربوط به ارتباط ژن آگوتي با يون كلسيم مي باشد بـه طـوري AGRPچهارم

ن AGRPتظاهر  و در تيجه فعال شدن روند ليپوژنز در سلول مي باعث افزايش غلظت كلسيم داخل سلولي

و ذخاير چربي بدن تحت تاثير كلسيم داخل سلولي قرار مي گيرد 1زمـل باني ايـن نظريـه را بايسـتي.شود

مي)1998( و ليپوژنز را در سلول تنظيم دانست وي معتقد است كه كلسيم داخل سلولي فرايندهاي ليپوليز

و مهـار ليپـوليز سلولي در بافت چربي باعث تحريك خل كند، به طوريكه افزايش كلسيم دا همزمان ليپـوژنز

نس. مي شود همچنـين. داخل سلولي بيشتر مـي باشـند بت به افراد غير چاق داراي غلظت كلسيمافراد چاق

پلاسـما ارتبـاط معكوسـي وجـودو كلسترول تـام LDLعنوان شده كه بين كلسيم دريافتي روزانه انسان، 

.)48،49(دارد

 AGRPنقش فيزيولوژيك-2-11

AGRP به اختصار به آنها اشاره مي شود نقش هاي فيزيولوژيك متعددي بر عهده دارد كه در زير:

زا: تعادل منفي انرژي-1 در شرايط مختلف فيزيولوژيك تغييـر AGRP ،NPYتظاهر بيان درون

از. مي كند درز به انرژينيا تعادل منفي انرژي يا افزايش: اين شرايط عبارتند ، از قبيل محروميت غـذايي يـا

و ترشح و سطح گرلين افزايش مي يابد و انسولين كاهش  AGRPحين شيردهي، كه طي آنها سطح لپتين

).38(را تحريك مي كند NPYو همچنين

هم AGRPهم و گـرلين NPYو و انسـولين افـزايش تحت شرايط تعادل مثبت انرژي كـه لپتـين

ژن.سركوب مي شودكاهش مي يابد  در موش هاي صحرايي با رژيم كـم NPYو AGRPاز طرفي تظاهر

ژن. انرژي در مقايسه با رژيم پر چربي بيشتر است در شرايطي مثل پس از تزريـق AGRPهمچنين تظاهر

 
١ Zemel  
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2-DG يا ديابت ناشي از استرپتوزوتوسين كه در آنها مصـرف گلـوكز كـاهش مـي يابـد افـزايش پيـدا مـي

).38(كند

در ARCدر AGRPاين شواهد در مجموع بيان مي كنند كه در پاسخ به كمبود انرژي ترشح شده

افزايش مي يابد تـا دريافـت AGRPشرايط محروميت از غذا رژيم كم كالري يا افزايش نياز به انرژي توليد 

و سنتز چربي افزاي .ش يابدغذا تحريك شده اكسيداسيون چربي همراه با كربوهيدارت كاهش يافت

كه: انتخاب غذا-2 و ويژگي AGRPنشان داده شده نه تنها در دريافت كالري بلكه در انتخاب غذا

در AGRP).42(دهندگي دريافت غذا هم دخالت داردهاي پاداش  به ويـژه دريافـت غـذاهاي پـر چـرب را

ل سـاكروز درصـد محلـو20همچنين موش هـاي صـحرايي كـه بـه غـذا حـاوي. جوندگان افزايش مي دهد

تاندارد دسترسـي داشـتن مصـرف دسترسي داشتند غذاي بيشتري نسبت به موش هايي كـه بـه غـذاي اسـ

).43(كردند

ذا، بر نقش قـوي تحريـك كننـدگي دريافـت غ ـعلاوه AGRP: بازسازي ذخاير كربوهيدرات-3

و گلوكز هاي اضافي را براي ايجاد اثرات آنـا  بوليكي از جملـه ليپـوژنز ذخاير كربوهيدرات را بازسازي مي كند

NOVO DE38(به مصرف مي رساند.(

و طولاني مدت بر دريافت غذا-4 و هـم اثـرات AGRP: اثرات حاد و كوتاه مـدت هم اثرات حاد

و گيرنـده هـاي مركـزي. دراز مدت بر روي دريافت غذا دارد اثر حاد آن احتمالاً از طريق سيسـتم اوپيوئيـد

ت، در حاليكه مكانيسـم اثـرات طـولاني مـدت آن بـر رفتـار دريافـت غـذااسMC4Rملانوكورتين به ويژه 

و تـا حـدود زيـادي ناشناخته است ولي اثر دراز مدت آن احتمالاً از طريق اين سيسـتم صـورت نمـي گي ـ رد

و توليد حرارت از طريـق ارتبـاط بـا سيسـتم AGRP).59(ناشناخته است اثـر مـي TRHبر هزينه انرژي

كه. گذارد كـل پلاسـما در مـوش هـايT4و TSHآن منجر بـه كـاهشCتزريق بخش انتهايي به طوري

.)40(صحرايي مي شود
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 AGRP ويژگي هاي فيزيولوژيكي عملكرد-2-12

يكـي AGRP.نقش آن در تحريك شديد دريافت غذا باشد AGRPشايد بارزترين جنبه از عملكرد

آومؤثرو مهم تريناز  و در تـاثيرات طـولاني ترين نروپپتيدهاي اشتها ر است كه تا كنون شناخته شده است

پراشتهايي مشاهده icvروز پس از يك بار تزريق7مدتش روي دريافت غذا بي همتا است در حيوانات حتي

در AGRPكه مكانسيم اين تاثير طولاني مدت هنوز روشـن نشـده اسـت امـا نقـش در حالي،شده است

رسرتمسدود كردن پايدار ملانوكو بـا AGRPبراساس شـواهد اخيـر).6(پتورها بخوبي روشن شده استين

-icvتزريـق. هيپـوفيز عملكـرد نروانـدوكرين را تحـت تـاثير قـرار مـي دهـد–تنظيم محور هيپوتالاموس 

AGRP در ميمونها مشابه تاثيري كه روي عملكرد گيرنـده هـاي ملانوكـورتين در هيپوتـالاموس داشـته

و هورمو پيشـنهاد مـي اين مشـاهدات.ن پرولاكتين مي شودموجب افزايش كورتيزول، آدرنوكورتيكوتروپين

چان به التهاب،در پاسخ هاي نرواندوكري AGRPكند كه نقش تعديل كننده  و ديابـت خودش مي تواند قي

بـا. تيروئيـد دارد–نقش بازدارنده روي محـور هيپوتـالاموس AGRPاز طرفي.)18(نوع دوم را ارتقا دهد

و سطوح هورمون هاي تير TSH، رها سازي هورمون AGRPتظاهر  وئيدي در گردش خون متوقف مي شود

).22(كاهش مي يابد

 AGRPمكانسيم مولكولي عملكرد-2-13

AGRP ــتا ــتي در پس ــل آنتاگونيس ــاري(نداران عم ــورتين) مه ــاي ملانوك ــده ه 4و3روي گيرن

)MC3,4R(به عبارتي. در مغز داردAGRP آنتاگونيست رقابتي هورمون محرك ملانوكـوتين)MSH -

α(بعلاوه به عنوان اگونيست.است)فعال كننده(معكوسMC4Rعمل مي كند)مشاهداتبراساس.)76 
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و سـيگنال هـاي N،AGRPبخش ترمينال،اوليه ممكن است هموستاز انرژي را مستقل از دريافـت غـذا

.)49(رد بررسي بيشتري قرار گيردملانوكورتين تنظيم كند كه بايد جزئيات آن مو

و هومورني-2-14  AGRP تنظيم سوبسترائي

AGRP ل هسته اي كماني هيپوتـالاموس توليـد مـي بطور عمده توسط نورون هاي زير بخش داخ

Yصورت مي گيرد كه نروپپتيـدYشود كه توليد آن در هسته هاي كماني بطور همزمان با توليد نروپپتيد

/ AGRPبه نـرون هـاي AGRPوYتظاهر همزمان نروپپتيد. نيز در تنظيم رفتار تغذيه اي نقش دارد

NPY تنمعروف است كه اين نرون ها تعديل و ظيمات كننده هاي كليدي در پاسخ به تخليه مواد تغذيه اي

هورمونهايي. اثر مي گذارد AGRPچندين سيگنال هورموني روي تظاهر).6(بعدي تعديل انرژي مي باشند

و انسولين سبب كاهش ميزان  كمبود گيرنـده هـاي.و ايجاد احساس سيري مي شوند AGRPمانند لپتين

م و انسولين در ح AGRPغز سبب افزايش لپتين و اين در كهاليامي شود مي توانـد بـدون AGRPست

با.در صورت كاهش لپتين افزايش يابد در نظر گرفتن روزه داري اين يافته ها نشان مي دهد اين هورمون ها

تحقيقات اخير نشان مي دهد كه ايـن هـور مونهـا بـه.اشتها را كاهش مي دهند AGRPجلوگيري از بيان 

نشان داده كه اين هورمون ها عـلاوه بـر بعلاوه مطالعات اخير.مي توانند پتانسيل غشاء را تغيير دهندشدت 

و حاد پتانسيل غشاء، ثبات نرون هاي حاوي  و انسـولين مـي. را كاهش مي دهند NPYتغيير شديد لپتـين

ئي كـه تـاثير سـيگنال هـا).26،45،47(را كـاهش دهنـد AGRP/NPYتوانند به سرعت فعاليت نرونهـاي 

و لپتين موجب كاهش  مي شوند، در حاليكه حفظ AGRPطولاني مدت روي سيري دارند همانند انسولين

براسـاس.)55،71(ناشي از گرسنگي مي شود AGRPسطوح فيزيولوژيكال اين هورمون ها، مانع از افزايش 

موجب كاهش اشـتها مـي NPYو AGRPاين مشاهدات اين هورمونها خصوصاً بوسيله جلوگيري ازتظاهر 

از هيپوتالاموس مي شود ولي مكانسـيم AGRPاگر چه مشخص شده كه لپتين باعث كاهش تظاهر.شوند

).55،71(توسط لپتين هنوز مشخص نشده است AGRPدقيق تنظيم 


