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1. Πως ορίζεται η όρεξη

Όρεξη είναι η επιθυμία να καταναλώσουμε φαγητό και η εκδηλώσή της είναι η πείνα. Η ύπαρξη της επιθυμίας της όρεξης υπάρχει σε όλες τις ανώτερες μορφές ζωής, και χρησιμεύει για τη επαρκή ρύθμιση της πρόσληψης ενέργειας ώστε να καληφθούν οι μεταβολικές τους ανάγκες. Η όρεξη ρυθμίζεται από την στενή αλληλεπίδραση μεταξύ του πεπτικού σωλήνα, του λιπώδους ιστού και του εγκεφάλου. Επίσης, η όρεξη σχετίζεται με την διαφορετική συμπεριφορά του κάθε ατόμου, αφού για την επίτευξη επιθυμίας και επιλογής των προς κατανάλωση τροφών, κοινωνικές και συναισθηματικές επιδράσεις καθώς και επιδράσεις λόγο της μάθησης , της μίμισης και της μνήμης παίρνουν μέρος.  Η όρεξη και η κατανάλωση των τροφών είναι οι μόνες διαδικασίες που αφορούν την ενεργειακή πρόσληψη, ενώ όλες οι άλλες συμπεριφορές που επηρεάζουν την απελευθέρωση της ενέργειας. Η όρεξη μπορεί να επηρεαστεί από την εκάστοτε συναισθηματική κατάσταση πολύ εύκολα. Μεγάλη επιρροή ασκεί το άγχος (stress). Όταν υπάρχει έντονο stress, τα επίπεδα της επιθυμίας της όρεξης μπορούν να αυξηθούν και να οδηγήσουν σε αύξηση της πρόσληψης τροφής. 
Η μειωμένη επιθυμία για πρόσληψη τροφής, ονομάζεται ανορεξία, ενώ η πολυφαγία (ή «υπερφαγία») είναι η αυξημένη πρόσληψη τροφής. Δυσλειτουργία της επιθυμίας της όρεξης συμβάλλει στη νευρική ανορεξία, τη νευρική βουλιμία, τη καχεξία, την υπερκατανάλωση τροφής, και στην ευκαιριακή άμετρη διατροφική διαταραχή (binge eating disorder).
2.  Ο Εγκέφαλος και η ρύθμιση της πρόσληψης της τροφής
Η επιθυμία προς λήψη τροφής, η οποία διαδραματίζει ουσιώδη ρόλο στην διαμόρφωση  του σωματικού βάρους καθορίζεται από τον εγκεφάλο, ως αίτημα αποκαταστάσης του ισοζυγίου των ενεργειακών αναγκών αλλά και ως αίτημα συναισθηματικής έκφρασης και κοινωνικής συμπεριφοράς, που μεταβαλλάλεται κατά περιόδους, ανάλογα προς το εκάστοτε διαμορφούμενο συναισθηματικό υπόβαθρο και την λειτουργικότητα του ατόμου εντός του κοινωνικού χώρου (Fabricatore, Wadden 2006).  Παράλληλα, είναι εύλογο  ότι μία από τις βασικές λειτουργίες του εγκεφάλου και ιδίως των αρχαιοτέρων μοίρων αυτού, είναι η προσπάθεια ρύθμισης του ενεργειακού ισοζυγίου και ελέγχου της μεταβολικής δραστηριότητος του ατόμου, δεδομένου ότι οι διεργασίες αυτές είναι σημαντικές για την επιβιώση. Πρέπει να γίνει λοιπόν κατανοητό ότι η πρόσληψη της τροφής δεν ελέγχεται ομοιοστατικά αλλά διαθέτει πολλές συνιστώσες για την ρύθμισή της, όπως η διαθεσιμότητα των θρεπτικών στοιχείων, του βάρους, της λιπιδικής αποθήκευσης κτλ. Ένας απλός μηχανισμός αρνητικής επανατροφοδότησης (negative feedback) θα ήταν ανεπαρκής. 
2.1 Νευρικοί μηχανισμοί που αναπτύσσονται για την διαμόρφωση του σωματικού βάρους

Ο καθορισμός των νευρωνικών μηχανισμών, οι οποίοι αναπτύσσονται για την διαμόρφωση του σωματικού βάρους του ατόμου περιλαμβάνει κυρίως (α) ευρείες περιοχές του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων, οι οποίες είναι ουσιώδους σημασίας για την ανάπτυξη του συναισθήματος και της συμπεριφοράς του ατόμου, (β) ευρείες περιοχές του κρικοειδούς λοβού ή μεταιχμιακού συστήματος, οι οποίες συμμετέχουν συνήθως στην ανάπτυξη της συναισθηματικής ομοιόστασης και (γ) περιοχές του υποθαλάμου, μέσω των οποίων διαμόρφεται το αρμονικό περίγραμμα, το οποίο ασκεί καθοριστικό ρόλο στον έλεγχο του σωματικού βάρους και εναρμονίζονται οι ενέργειες μεταξύ των σκελών του αυτονόμου νευρικού συστήματος. (Μπαλογιάνης Σ.Ι,2007). Το εγκεφαλικό στέλεχος, παράλλήλα, συμμετέχει στις  διεργασίες διαμορφόρφωσης του σωματικού βάρους, μέσω της ανάπτυξης αντανακλαστικών απαντήσεων σε  συναρτησει με οσφρητικές και γευστικές διεγέρσεις και μέσω της κινητοποιήσης του φλοιού και των μεταιχμιακών σχηματισμών, για τον καθορισμό του μέτρου της επιθυμίας για λήψη τροφής καθώς  και την αναζήτηση των κατάλληλων τροφών που να καλλήπτουν τις ενεργειακές  και συναισθηματικές απαιτήσεις του ατόμου (Cummings και Schwartz 2003).
2.2 Αλληλεπίδραση ενεργειακών απαιτήσων με άλλες μεταβολικές απαιτήσεις
Η αδυναμία του εγκεφάλου να ελέγξει τις ενεργειακές απαιτήσεις του ατόμου, να τις εναρμονίσει προς την εκάστοτε συναισθηματική συνθήκη, να αναπτύξει το αίσθημα της επιθυμίας προς λήψη τροφής και να διαμορφώσει το κατάλληλο περίγραμμα ενεργειακών προσλήψεων και δαπανών, οδηγεί στις μεταβολές του σωματικού βάρους.( Μπαλογιάννης Σ.Ι,2007)
Η κατάλληλη προσαρμογή για τις ενεργειακές απαιτήσεις του ατόμου, που είναι ανάλογη  τόσο των περιβαλλοντολογικών συνθηκών, της δραστηριότητας και των διακυμάνσεων της σωματικής και ψυχικής ομοιοστάσης όσο και ανάλογη απο τον επηρεασμό των κλιματολογικών συνθηκών και των μεταβολών του μαγνητικού πεδίου της γης, πραγματοποιείται στον εγκεφάλο και αποτελεί συνεχή διεργασία, η οποία επιτελείται συνεχώς τόσο κατά την εγρήγορση όσο και κατά τον ύπνο, εμπλέκοντας ικανό αριθμό νευροδιαβιβαστών,νευροπεπτιδίων, νευροχημικών και ορμονικών συντελεστών (Berthoud και Morrison 2008).
Κάτω από κάποιες συνθήκες όπου οι μεταβολικές απαιτήσεις του ζώου θα διέγειραν την πρόσληψη τροφή, η πρόσληψη τροφής πρέπει να κατασταλεί προς χάρη άλλων συμπεριφορών. Για αυτό το λόγο τα νευροπεπτίδια που εμπλέκονται σε ρυθμιστικές διαδικασίες όπως το στρές και η αναπαραγωγή, μπορούν να τροποποιήσουν την δραστηριότητα των νευρώνων που εμπλέκονται στην ρύθμιση της όρεξης, η οποία ρυθμίζει την πρόσληψη της τροφής μέσω της εκδήλωσης της πείνας. Ένα παράδειγμα είναι η CRH (Corticotropin-releasing hormone) η οποία απελευθερώνεται από τον παρακοιλιακό πυρήνα του υποθαλάμου και διεγείρει στον ανώτερο βλενογόννο την απελευθέρωση αδενοκορτικοτροπίνης ως μέρος της απάντησης στο στρές. Η CRH έχει ανορεκτική δράση, όταν εκχύεται στον παρακοιλιακό πυρήνα του υποθαλάμου (PVN) και οι υποδοχείς της CRH είναι παρόντες και στους νευρώνες του νευροπεπτιδίου Υ και στους ντοπαμινεργικούς νευρώνες του τοξοειδούς πυρήνα. Η CRH εμπλέκεται και φυσιολογικά στην ρύθμιση της πρόσληψης τροφής. (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012)
3. Ανατομία υποθαλάμου
Ο (ιδίως) υποθάλαμος αποτελεί την κατώτερη στοιβάδα και το έδαφος του διάμεσου εγκέφαλου. Αποτελείται από το οπτικό χίασμα, το φαιό φύμα, τη χοάνη και τα μαστία. Αποτελεί το κεντρικό ρυθμιστικό όργανο του αυτόνομου νευρικού συστήματος. Εκτός από το αυτόνομο νευρικό σύστημα, με τις συνδέσεις του με την υπόφυση επηρεάζει το ενδοκρινο-αγγειακό σύστημα και το συντονίζει με το αυτόνομο σύστημα. Ο (ιδίως) υποθάλαμος υποδιαιρείται σε δύο περιοχές, τον πτωχό σε μυελίνη και τον πλούσιο σε μυελίνη υποθάλαμο. (Werner Kahle, εγχειρίδιο ανατομικής του ανθρώπου, τόμος 3, εκδόσεις Λίτσας)
3.1 Ο πτωχός σε μυελίνη υποθάλαμος

Εδώ περιλαμβάνεται η προοπτική χώρα μπροστά από το οπτικό χίασμα, η πλάγια υποθαλαμιαία χώρα, που βρίσκεται προς τα έξω και ραχιαία του φαιού φύματος, και η οπισθοραχιαία χώρα πάνω από τα μαστία. Η προοπτική χώρα εκτείνεται από τον πρόσθιο σύνδεσμο μέχρι το οπτικό χίασμα. Είναι μία μικροκυτταρική περιοχή που πλαισιώνει το προοπτικό κόλπωμα της τρίτης κοιλίας του διάμεσου εγκέφαλου. Κοντά της και ουραίως υπάρχουν δύο μεγαλοκυτταρικοί πυρήνες: ο υπεροπτικός πυρήνας και ο παρακοιλιακός πυρήνας. Ο υπεροπτικός πυρήνας, ο οποίος κατά τη βάση του διάμεσου εγκεφάλου εφάπτεται στην οπτική ταινία, υποδιαιρείται σε μία μοίρα ρυγχαίως και μία μοίρα ουριαίως από την οπτική ταινία. Δεν έχουν όμως καμία λειτουργίκή σχέση με την οπτική οδό. Ο παρακοιλιακός πυρήνας βρίσκεται βρίσκεται πολύ κοντά στο πλάγιο τοίχωμα της τρίτης κοιλίας και χωρίζεται από το επένδυμά της με μία στιβάδα νευρογλοιακών ινών. (Werner Kahle, εγχειρίδιο ανατομικής του ανθρώπου, τόμος 3, εκδόσεις Λίτσας)
Ο κύριος πυρήνας του φαιού φύματος είναι ο κοιλιακός-έσω πυρήνας του υποθαλάμου, ένας στρογγυλός πυρήνας που καταλαμβάνει το μεγαλύτερο μέρος του φαιού φύματος. Περιέχει μέσου μεγέθους νευρικά κύτταρα και περιβάλλεται από λεπτή κάψα ινών της ωχροϋποθαλαμιαίας δεσμίδας. Ο ραχιαίος-έσω πυρήνας του υποθαλάμου δεν είναι τόσο καλά ανπτυγμένος και περιέχει μικρά νευρικά κύτταρα. Κοιλιακά του κοιλιακού-έσω πυρήνα, στον πυθμένα της χοάνης, βρίσκεται ο μικροκυτταρικός χοανικός ή τοξοειδής πυρήνας. Τα κύτταρα του περιβάλλουν δακτυλιοειδώς το χοανικό κόλπωμα. (Werner Kahle, εγχειρίδιο ανατομικής του ανθρώπου, τόμος 3, εκδόσεις Λίτσας)
3.2  Ο πλούσιος σε μυελίνη υποθάλαμος

Αυτός αποτελείται από δύο μαστία. Κάθε μαστίο είναι ένα στρογγυλό μόρφωμα στην οπίσθια μοίρα του υποθαλάμου. Περιβάλλεται από λευκή ουσία αποτελούμενη από τις εμμύελες προσαγωγούς και απαγωγούς ίνες. Η εσωτερική κείμενη φαιά ουσία του μαστίου αποτελείται από έσω και έξω πυρήνα. Ο μεγαλύτερος έσω πυρήνας περιέχει μικρά νευρικά κύτταρα. Ο έξω πυρήνας βρίσκεται προς τα άνω και έξω, σαν καπέλλο του έσω πυρήνα. Το μαστίο περιβάλλεται από τις πτωχές σε μυελίνη περιοχές του υποθαλάμου και τους πυρήνες τους: τον προμαστικό πυρήνα και το φυματο-μαστρικό πυρήνα και την ψαλίδα.  (Werner Kahle, εγχειρίδιο ανατομικής του ανθρώπου, τόμος 3, εκδόσεις Λίτσας)
4. Ο ρόλος του υποθαλάμου

Ο υποθάλαμος διαδραματίζει ουσιώδη ρόλο στην αίσθηση της όρεξης και του κορεσμού, μέσω ευρέων νευρωνικών δικτύων, τα οποία ανεπτύσονται στην πλαγία μοίρα του, η διαταραχή της λειτουργικότητας αυτών, συνεπάγεται και στην ανάπτυξη παχυσαρκίας (Elmquist, 1999). Επί πλέον, στον υποθαλάμου εστιάζεται η δράση πολλών ορμονών, όπως είναι η λεπτίνη, η γρελίνη, τα οιστρογόνα, η προλακτίνη, τα κορτικοειδή του φλοιού των επινεφριδίων, και η ρεζιστίνη, οι οποίες εμπλέκονται σε πολλές μεταβολικές διεργασίες και συμβάλλουν στην εναρμόνιση του ενεργειακού ισοζυγίου. Η διέγερση διαφόρων περιοχών του υποθαλάμου επηρεάζει την πρόσληψη τροφής, προκαλεί αύξηση των περισταλτικών συσπάσεων του εντέρου και αύξηση της έκκρισης ορισμένων πεπτικών ορμονών (Αθ. Σμοκοβίτης, Φυσιολογία, εκδόσεις Αδελφών Κυριακίδη).
Μέσα στον υποθάλαμο τα σημάτα που προέρχονται τόσο από τις ορμόνες, τους κλασσικούς νευροδιαβιβαστές όσο και από τα νευροπεπτίδια συνδιάζονται για την πρόκληση απάντησης που θα επηρεάσει συγκεκριμένα μεταγωγικά μονοπάτια. Η ενεργοποίηση αυτών των μονοπατιών πιστεύεται, λοιπόν, ότι πυροδοτεί μια συντονισμένη αντίδραση μέσα στα κέντρα του εγκεφάλου. Οπότε λαμβάνεται μία απόφαση, αφού έχουν επεξεργαστεί τα σήματα στα κέντρα του εγκεφάλου που σχετίζονται με την μνήμη, το κίνητρο , το σχεδιασμό για την δημιουργία αποφάσεων, τη μάθηση κτλ. Είναι ουσιώδους σημασίας το γεγονός ότι όλες οι επιδράσεις στον υποθαλάμο και οι απαντήσεις αυτών, τροποποιούνται συνεχώς, δεδομένου ότι η συναπτική πλαστικότητα του υποθαλάμου, επιτρέπει την ανάπτυξη διεργασιών εξοικείωσης προς τις περιφερικές επιδράσεις και αναπροσαρμογής των λειτουργικών εκφράσεων, σε σημείο ώστε να καταβάλλεται πάντοτε προσπάθεια επίτευξης ενεργειακών ισοζυγίων και ομοιοστατικής ισορροπίας και αποφυγή ακραίων και ενδεχομένως τραγικών μεταβολών του σωματικού βάρους του ατόμου.
4.1  Πλαγία μοίρα του υποθαλάμου

Τα νευρωνικά δίκτυα της πλαγίας μοίρας του υποθαλάμου περιέχουν νευρώνες ευαισθήτους στην δράση της υποκρετίνης (ορεξίνης), μιας ορμόνης η οποία συγκεντρώνει την μελανίνη (MCH), της γρελίνης και των λεπτινών και έτσι ασκούν καθοριστικό ρόλο στην επιθυμία προς λήψη τροφής, στην διεργασία της μαθήσης, της μνημονικής εγχάραξης και της συναισθηματικής κινητοποιήσης του ατόμου.          Επίσης, η επίδραση της σεροτονίνης, της νορεπινεφρίνης, της ντοπαμίνης σε αυτά τα νευρωνικά δίκτυα επηρεάζει τη συμπεριφορά του ατόμου, ως προς την λήψη τροφής και την διαμόρφωση του ενεργειακού ισοζυγίου αυτού. Οι εν λόγω νευρώνες διεγείρονται έντονα σε καταστάσεις νηστείας και καταστέλλονται υπό την επίδραση λεπτινών και κάτω από έντονες διεγέρσεις του μονοαμινεργικού συστήματος. Πιστεύεται λοιπόν ότι στην πλάγια μοίρα του υποθαλάμου υπάρχει το «κέντρο της πείνας» (Αθ. Σμοκοβίτης, Φυσιολογία, εκδόσεις Αδελφών Κυριακίδη). Ηλεκτρική διέγερση στην πλάγια μοίρα του υποθαλάμου προκαλεί υπερβολική πρόσληψη τροφής από το ζώο, έστω και αν έχει επέλθει πλήρης κορεσμός (χορασμός). Αντίθετα, αλλοιώσεις στην περιοχή αυτή του υποθαλάμου οδηγούν σε μείωση της προσλαμβανόμενης τροφής σε βαθμό που η κατάσταση αυτή μπορεί να οδηγήσει και σε θάνατο από ασιτία (Αθ. Σμοκοβίτης, Φυσιολογία, εκδόσεις Αδελφών Κυριακίδη).
4.2 Η έσω κοιλιακή μοίρα

Η έσω κοιλιακή μοίρα διαδραματίζει ουσιώδη ρόλο στην αύξηση του μεταβολισμού και στο περιορισμό της επιθυμίας προς λήψη τροφής, δεδομένου ότι τα νευρωνικά δίκτυα της έσω κοιλιακής μοίρας, σε σχέση με τους νευρώνες του τοξοειδούς πυρήνα, είναι πιο ευαίσθητα στην επίδραση των λεπτινών και συγχρόνως ασκούν διεγερτική δράση στους νευρώνες, οι οποίοι φέρουν υποδοχείς της προοπιομελανοκορτίνης (POMC) και τους κάνει ευαίσθητους στην δράση της POMC. Ηλεκτρική διέγερση στην έσω-κοιλιακή μοίρα του υποθαλάμου προκαλεί μείωση της προσλαμβανόμενης τροφής, ενώ καταστροφή της περιοχής αυτής προκαλεί υπερβολική πρόσληψη τροφής και πάχυνση (Αθ. Σμοκοβίτης, Φυσιολογία, εκδόσεις Αδελφών Κυριακίδη). Πιστεύεται, λοιπόν, ότι στην έσω κοιλιακή χώρα βρίσκεται το «κέντρο του κορεσμού» (Αθ. Σμοκοβίτης, Φυσιολογία, εκδόσεις Αδελφών Κυριακίδη).
4.3 Πλάγιοι πυρήνες του υποθαλάμου

Στους πλάγιους πυρήνες του υποθαλάμου εκφράζεται η δράση του νευροτρόφου παράγοντος του προερχομένου από τον εγκεφάλο (BDNF), ο οποίος παραλληλα με την ουσιαστική συμβολή του στην συναπτογένεση του κεντρικού νευρικού συστήματος και την νευρωνική πλαστικότητα, ασκεί ηπία ανορεκτική δράση και συμβάλλει στον περιορισμό της εναποθέσης του λιπώδους ιστού και κατα ένα μικρό βαθμό στην απώλεια σωματικού βάρους.
4.4  Ραχιαίοι μέσοι πυρήνες του υποθαλάμου

Οι ραχιαίοι μέσοι πυρήνες του υποθαλάμου, συμπεριλαμβανομένου και του υπερχιασματικού πυρήνα, εντάσσουν μέσα στα νευρωνικά τους δίκτυα, νευρώνες οι οποίοι φέρουν υποδοχείς των λεπτινών και της γρελίνης, που εμπλέκονται στον τον ενεργειακό ισολογισμό και στην διαμόρφωση του σωματικού βάρους1. Βλάβες των νευρωνικών δικτύων της εν λόγω περιοχής έχουν ως αποτέλεσμα την υποφαγία και την ελάττωση του σωματικού βάρους.

5. Υποθάλαμος και συναισθηματική συμπεριφορά 

Μεγάλη σημασία έχει ο υποθάλαμος στη συναισθηματική συμπεριφορά ζώων και ανθρώπων. Έτσι, σε ζώα έχει παρατηρηθεί ότι:

· Με τον ερεθισμό του έξω τμήματος του υποθαλάμου προκαλείται αύξηση του γενικού επιπέδου δραστηριότητας του ζώου, το οποίο, σε μερικές περιπτώσεις, φτάνει μέχρι την έκδηλη οργή ή μανία και πάλη.

· Με τον ερεθισμό του μέσου κοιλιακού πυρήνα και της γύρω περιοχής, προκαλείται κατάσταση ηρεμίας και γαλήνης

· Με ερεθισμό της λεπτής ζώνης του περικοιλιακού πυρήνα προκαλείται αίσθημα φόβου, καθώς και αντιδράσεις τιμωρίας

· Από ερεθισμό διαφόρων τμημάτων του υποθαλάμου προκαλείται γενετήσια διέγερση.

6.  Άλλες περιοχές του εγκεφάλου που σε συνδυασμό με τον υποθάλαμο ρυθμίζουν την πρόσληψη τροφής.

6.1 Ο ρόλος του μετωπιαίου λοβού
Ο μετωπιαίος λοβός διαμορφώνει και εκφράζει τις πράξεις βούλησης του ατόμου, μέσω μίας σειράς διεργασιών, στις οποίες κυρίαρχο ρόλο παίζει η κρίση και μέσω της οποίας καθίσταται εφικτός ο προγραμματισμός και η ανάπτυξη στρατηγικής για την έκφραση των εκάστοτε επί μέρους τύπων της συμπεριφοράς. Για την λήψη της τροφής, ισχυρό βουλητικό έλεγχο ασκεί η προμετωπιαία περιοχή του δεξιού μετωπιαίου λοβού, μέσω της οποίας καθίσταται εφικτή η εκλεκτική λήψη τροφής, η ποσοτική και ποιοτική διαφοροποίησή της και η άσκηση νηστείας, συμφώνα με τις αρχές και την εκτίμηση του ατόμου. Και οι δύο μετωπιαίοι λοβοί εναρμονίζουν την λήψη τροφής προς τις κοινωνικές συνθήκες, στις οποίες βρίσκεται το άτομο και καθιστούν τη σίτιση μέσο εκφράσης των κοινωνικών συναισθημάτων και αναπόσπαστο μέρος της κοινωνικής συμπεριφοράς.

Οι μετωπιαίες ρυθμιστικές ώσεις, οι οποίες εξαρτώνται από τη βούληση σε συνδυασμό με τις περιφερικές πληροφορίες, που γίνονται αντιληπτές μέσω του συστήματος των λεπτινών και της γρελίνης κινητοποιούν εκ παραλλήλου το σύστημα της μελανοκορτίνης στον υποθάλαμο, το οποίο εμπλέκεται στην παρατεταμένη ρύθμιση του ενεργειακού ισοζυγίου μέσω της κινητοποιήσης νευρώνων του τοξοειδούς πυρήνος ή των πλαγίων υποθαλαμικών πυρήνων. Οι πυρήνες αυτοί διεγειρόμενοι ασκούν ανορεκτική επίδραση αφ' ενός μεν μέσω GABA-εργικών νευρώνων, αφ' ετέρου δε μέσω των ενδογενών οπιοειδών και του μονοαμινεργικού συστήματος.
6.2  Ο ρόλος του κροταφικού λοβού

Ο κροταφικός λοβός συνδέεται άρρηκτα με τη λειτουργία της μνήμης, της διαμορφώσεως του συναισθήματος και της συμπεριφοράς του ατόμου και της αναπτύξης του συναισθηματικού και ηθικού υποβάθρου της κοινωνικής λειτουργικότητος αυτού.

Δομές του κροταφικού λοβού, οι οποίες συμμετέχουν στην διαμόρφωση του συναισθήματος και της συμπεριφοράς του ατόμου, όπως είναι ο αμυγδαλοειδής πυρήνας και ο ιππόκαμπος συμβάλλουν στην διαμόρφωση του σωματικού βάρους και στον τύπο της κατανομής του λιπώδους ιστού στις επί μέρους περιοχές του σώματος.

Ο αμυγδαλοειδής πυρήνας φαίνεται ότι ασκεί ρυθμιστικό ρόλο στον   ιπποκάμπο, ως προς την κινητοποίηση των διεργασιών της ορεξιγενούς ή ανορεξιγενούς δράσης του και της κατ' επέκταση αύξησης ή κατανάλωσης των ενεργειακών αποθεμάτων. Κλινικές μελέτες στον άνθρωπο όσο και σε πειραματόζωα, απέδειξαν ότι βλάβες και μορφολογικές αλλοιώσεις στον αμυγδαλοειδή πυρήνα οδηγούν σε υποφαγία και απώλεια σωματικού βάρους (King, 1999). Βλάβη στην την οπισθία ραχιαία μοίρα  του αμυγδαλοειδούς πυρήνα  προκαλεί υπερφαγία και σαφή αύξηση του σωματικού βάρους, η οποία συνοδεύεται από υπερινσουλιναιμία (King, 1999).
6.3  Ο ρόλος του εγκεφαλικού στελέχους
Το εγκεφαλικό στέλεχος μέσω της κοιλιακής καλυπτρικής δεσμίδας, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην διαμόρφωση της συμπεριφοράς του ατόμου, ως προς την λήψη τροφής και την στοιχειοθέτηση των διαιτητικών συνηθειών του. 

Οι συνδέσεις της κοιλιακής καλυπτρικής δεσμίδος με τη προμετωπιαία περιοχή, επιτρέπει την βουλητική παρέμβαση, το κριτικό έλεγχο και επιλογή για τη διαμόρφωση του γενικού διαιτητικού πλαισίου, το οποίο χαρακτηρίζει την συνήθη τροφική συμπεριφορά του ατόμου.Οι  συνδέσεις με τη κοιλιακή καλυπτρική δεσμίδα  μέσω του υποθαλάμου και των μεταιχμιακών περιοχών του κροταφικού λοβού διαδραματίζουν ουσιώδη ρόλο στην ρύθμιση του ενεργειακού ισοζυγίου και τη διαμόρφωση του σωματικού βάρους.
Η λειτουργία του κατώτερου εγκεφαλικού στελέχους, η οποία εκφράζεται μέσω του αυτονόμου νευρικού συστήματος και κυρίως  μέσω του παρασυμπαθητικού (μέσω του ραχιαίου πυρήνα του πνευμονογαστρικού νεύρου), ασκεί καθοριστικό ρόλο για τη λειτουργία του γαστρενετερικού συστήματος. Παράλληλα κεντρομόλες ώσεις που έρχονται από το πυρήνα της μονήρους δεσμίδας  και τον πυρήνα της νωτιαίας δεσμίδας του τριδύμου φέρουν πληροφορίες για τη γεύση των τροφών, τη σύστασή τους και την μηχανική αντίσταση τους (σκληρότητα τροφίμων), συμβάλλουν στην ανάπτυξη αντανακλαστικών μηχανισμών, οι οποίοι θα αναχαιτίσουν ή θα διακόψουν πλήρως την λήψη της τροφής ή αντιθέτως θα επιτείνουν την λήψη της. Είναι μεγάλης σημασίας για την ανάπτυξη της αντανακλαστικής απάντησης του εγκεφαλικού στελέχους στην λήψη της τροφής, η παρουσία υποδοχέων της γρελίνης στους νευρώνες του πυρήνα της μονήρους δεσμίδας.

1. Τα νευρωνικά δίκτυα της μέσης ραχιαίας μοίρας του υποθαλάμου συμβάλλουν στην διαμόρφωση των εναλλασσόμενων κυκλικών λειτουργικών ρυθμών του αυτονόμου νευρικού συστήματος, για την  εναλλαγή του ύπνου και της εγρηγόρσης, για την θερμορρύθμιση και την την κινητική συμπεριφορά του ατόμου. Η αρμονική εναλλαγή των βιολογικών ρυθμών αποτελεί βασική λειτουργία του υποθαλάμου, καθορίζοντας τις έσω έκκρισεις, τον ύπνο και την εγρήγορση, την εναλλαγή του τόνου του συμπαθητικού και παρασυμπαθητικού συστήματος, τη διαμόρφωση του μυϊκού τόνου, την ένταση της προσοχής και της αισθητικοαισθητηριακής αντίληψης, την συμπεριφορά και το συναίσθημα του ατόμου. Ο κιρκάδιος ρυθμός επηρεάζεται από την φωτεινότητα του περιβάλλοντος, μέσω των φωτοϋποδεκτικών κυττάρων του αμφιβληστροειδούς, τα οποία συνδεόμενα μέσω των έξω γονατωδών σωμάτων και μεταφέρουν την πληροφορία της φωτεινότητος στον υποθάλαμο, ο οποίος απαντά στις μεταβολές της εντάσης του φωτός και στην εναλλαγή των χρωμάτων, του σχήματος των αντικειμένων ή στην κινητική ή στατική κατάσταση αυτών. Τα εν λόγω κύτταρα του αμφιβληστροειδούς περιέχουν μελανοψίνη και κρυπτοχρώμη, μέσω των οποίων καθίστανται ιδιαιτέρα ευαίσθητα στην φωτεινότητα του περιβάλλοντος (Menaker. 2002). Παράλληλα, πολλά από αυτά περιέχουν πεπτίδιο, το οποίον ενεργοποιεί την αδενυλική κυκλάσιν στην υπόφυση (PACAP), και επηρεάζει κατ’ επέκτση την υποθαλαμο-υποφυσιακή λειτουργία, συναρτήσει των φωτεινών ερεθισμάτων, τα οποία δέχεται ο αμφιβληστροειδής. Οι σεροτονεργικοί νευρώνες και οι νευρώνες των πυρήνων της ραφής του εγκεφαλικού στελέχους επηρεάζονται από τα νευρωνικά δίκτυα των έξω γονατωδών σωμάτων, ενώ συγχρόνως ασκούν και αυτοί κατασταλτική επίδραση σε αυτούς.
7. Οι νευροδιαβιβαστές και τα νευροπεπτίδια

Υπάρχουν πάνω από 70 γονίδια που κωδικοποιούν νευροπεπτίδια στο γονιδίωμα των θηλαστικών, για πολλά από αυτά τα γονίδια παράγονται πολλάπλά νευροπεπτίδια με την χρήση του εναλλακτικού ματίσματος καθώς και άλλων μοριακών διαδικασιών (Burbach,2010). Τα νευροπεπτίδια διαφέρουν από τους κλασσικούς νευροδιαβιβαστές σε πολλά επίπεδα, οι διαφορές αυτές τους προσδίδουν την καταλληλότητα που απαιτήται ως ρυθμιστές της πρόσληψης της τροφής.

Οι νευροδιαβιβαστές είναι χημικά μόρια που ρυθμίζουν την επικοινωνία ανάμεσα σε νευρικά κύτταρα ή νευρικά κύτταρα και τα κύτταρα-στόχους τους (πχ. νευρικό-μυϊκό). Απελευθερώνονται από την προσυναπτική απόληξη στη συναπτική σχισμή. Υπάρχουν συγκεκριμένα κριτήρια που πρέπει να πληροί μια ουσία για να θεωρείται νευροδιαβιβαστής: 
1. Πρέπει να βρίσκεται μέσα σε κυστίδια στον προσυναπτικό νευρώνα. 

2. Πρέπει να απελευθερώνεται ως απάντηση στην προσυναπτική εκπόλωση, και η απελευθέρωση πρέπει να είναι Ca2+- εξαρτώμενη. 

3. Ειδικοί υποδοχείς της ουσίας πρέπει να βρίσκονται στο μετασυναπτικό κύτταρο
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Τα τρία κριτήρια που πρέπει να πληροί μια ουσία για να θεωρείται νευροδιαβιβαστής. (1) Να βρίσκεται μέσα σε κυστίδια (2) να απελευθερώνεται Ca2+ - εξαρτώμενα, και (3) στο μετασυναπτικό κύτταρο να βρίσκονται υποδοχείς της ουσίας. Από Neuroscience, Purves et al, 2001.
Οι νευροδιαβιβαστές σε αντίθεση με τις ορμόνες, οι οποίες μέσω του αίματος μεταφέρονται σε μεγάλες αποστάσεις και ενεργοποιούν τον ιστό-στόχο τους, δρουν μόνο στο γειτονικό τους περιβάλλον, σε απόσταση μικρότερη του μm. Στην περίπτωση ενός επιμήκους κινητηρίου νευρώνα, του οποίου ο άξονας φτάνει το ένα μέτρο, ο νευροδιαβιβαστής παράγεται στο σώμα του νευρώνα, μεταφέρεται μέσω του άξονα φτάνει στο συναπτικό άκρο, όπου και απελευθερώνεται για να δράσει μέσα στο εύρος της συναπτικής σχισμής.
Οι νευροδιαβιβαστές χωρίζονται σε δυο μεγάλες κατηγορίες: τις μικρού μοριακού βάρους ουσίες – νευροδιαβιβαστές (βιογενείς αμίνες, αμινοξέα, πουρίνες και την ακετυλοχολίνη) και τα νευροπεπτίδια (μεγάλα μόρια 3-36 αμινοξέων, όπως τα οπιοειδή πεπτίδια). (Διακυτταρική επικοινωνία Μεταγωγή σήματος, Αιμιλία Ζίφα, Πανεπιστημιακές εκδόσεις Θεσσαλίας, 2010)
Τα νευροπεπτίδια διαχέονται αργά λόγο μεγάλου μεγέθους και έχουν νανομοριακές χημικές συγγένειες για τους υποδοχείς τους, σε αντίθεση με τους μικρού μοριακού βάρους νευροδιαβιβαστές που έχουν μικρομοριακή συγγένεια αλλά διαχέονται γρήγορα. Οπότε τα νευροπεπτίδια μπορούν να προκαλέσουν βιολογικές αντιδράσεις σε μικρότερες ποσότητες. Επίσης, τα νευροπεπτίδια έχουν την ικανότητα να διαχυθούν σε πολύ μεγαλύτερες αποστάσεις μέσα στο ΚΝΣ από ότι οι κλασσικοί νευροδιαβιβαστές και να επηρεάσουν πολλούς νευρώνες (σε μαζικό και όχι ατομικό επίπεδο) με αποτέλεσμα να μπορούν να συντονίσουν αλλαγές στη νευρονική δραστηριότητα σε διαφορετικές περιοχές του εγκεφάλου. Δηλαδή, η ικανότητα των νευροπεπτιδίων να ταξιδεύουν σε μεγάλες αποστάσεις από εκεί που απελευθερόθηκαν σε συνδιασμό με τη υψηλή συγγένεια στην σύνδεση με τον υποδοχέα τους συμαίνει ότι αντί να επιτελείται διακυτταρική επικοινωνία από σημείο σε σημείο (μεταξύ παρακείμενων νευρώνων), τα νευροπεπτίδια επηράζουν όλους τους νευρώνες που εκφράζουν τον κατάλληλο υποδοχέα σε όλο το εύρος της εμβέλειας που θα καταφέρουν να μετακινηθούν στο ΚΝΣ (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012). 

Πολύ σημαντικό είναι το γεγονός ότι δεν υπάρχουν μηχανισμοί επαναπρόσληψης των νευροπεπτιδίων σε αντίθεση με τους νευροδιαδιβαστές, τα νευροπεπτίδια για να απομακρινθούν πρέπει να καταστραφούν ενζυμικά (Migaud, 1995). Επιπροσθέτως τα κυστιδία που περιέχουν τα νευροπεπτίδια, σε αντίθεση με τους κλασσικούς νευροδιαβιβαστές, βρίσκονται στους άξωνες, στο σώμα και στους δενδρίτες των νευρώνων, επιτρέποντας έστι την εξωσυναπτική απελευθέρωση των νευροπεπτιδίων. Οι υποδοχείς των νευροπεπτιδίων βρίσκονται, επίσης, εξωσυναπτικά. (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012)
Παρότι κλασσικοί νευροδιαβιβαστές και νευροπεπτίδια συνεκφράζονται στους ίδιους νευρώνες, δεν σημαίνει απαραίτητα ότι απελευθερώνονται σε απάντηση στο ίδιο ερέθισμα. Οι κλασσικοί νευροδιαβιβαστές φαίνεται ότι απελευθερώνονται φαίνεται να απελευθερώνονται σε απάντηση στις υψηλές τοπικές συγκεντώσεις Ca2+ όπως αυτές που πυροδοτούνται από τα δυναμικά ενεργείας ενώ τα νευροπεπτίδια απελευθερώνονται ως προς απάντηση σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις Ca2+ . Τα επίπεδα του Ca2+ ανεβαίνουν όταν πυροδοτούνται συνεχόμενα οι νευρώνες. Έτσι είναι πιθανό ότι η επαναλαμβανόμενη πυροδότηση είναι σημαντική για τη νευροπεπτιδική απελευθέρωση και ότι ένα δυναμικό ενεργείας, πιθανόν, να μην αρκεί (Verhege, 1991). Μεταξύ άλλων, τα νευροπεπτίδια μπορούν να επηρεάσουν την έκφραση γονιδίων, την τοπική ροή αίματος, τον σχηματισμός νευρικών συνάψεων, και τη μορφολογία των νευρογλοιακών κυττάρων.  
Οπότε στο σύνολό της η διαδικασία της μεταγωγής σήματος και ρύθμισης της νευρονικής δραστηριότητας μέσω τον νευροπεπτιδίων θυμίζει πιο πολύ αυτή των ορμονών παρότι των νευροδιαβιβαστών. Η δράση τους έχει έλειψη χρονικής και χωρικής ειδικότητας λόγο της εξωκυτταρικής τους δράση και της αργής τους αποικοδόμησης καθώς και λόγο της μεταφοράς και δράσης τους σε πολλές περιοχές του εγκεφάλου.

8. Υποθαλαμικά Νευροπεπτίδια
8.1  Melanin-concentrating hormone (MCH) 
H ορμόνη που συγκεντρώνει την μελανίνη είναι ένα κυκλικό με  19-αμινοξέα υποθαλαμικό πεπτίδιο που απομονώθηκε αρχικά από την υπόφυση ενός ψάριού, στο οποίο ελέγχει τη χρώση του δέρματος του.
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Pro-Melanin Concentrating Hormone (PMCH) 
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Στα θηλαστικά η MCH εμπλέκεται στη ρύθμιση της συμπεριφοράς της διατροφής, στη διάθεση, στον κύκλο ύπνου-εγρήγορσης ( Verret L, Goutagny R., 2003) και στη ενεργειακή ισορροπία. Μέσα στον υποθάλαμο η MCH παράγεται σε μεγάλα επίπεδα στην αβέβαιη ζώνη (zona incerta) και στην πλάγια υποθαλαμική μοίρα του υποθαλάμου και όταν χορηγήται ενδοεγκεφαλικά αυξάνει τη πρόσληψη τροφής και το σωματικού βάρος.

 Υπάρχουν δύο υποδοχείς για την MCH στο ΚΝΣ, ο MCH-R1 και ο MCH-R2. Ο MCH-R1 είναι ευραίως διαδεδομένος στον εγκέφαλο και επιτελεί εξωσυναπτική επικοινωνία μεγάλων αποστάσεων για την MCH. Μελέτες σε knockout MCH ποντίκια έδιξαν ότι τα ποντίκια αυτά είναι υποφαγικά, ζύγιζαν λιγότερο (28%) και περιείχαν μικρότερη αναπόθεση λίπους.
Τα MCH-R1 knockout ποντίκια έδειξαν ένα διαφορετικό φαινότυπο απο τα MCH knockout ποντίκια. Αν και είχαν 50% λιγότερο λιπώδη ιστό, ήταν  υπέρφαγα. H υπερφαγία του αποδόθηκε στον υπερβολικά ενεργητικό φαινότυπό τους (hyperactive phenotype) (Marsh, 2002). Ενδιαφέρον προκαλεί η επίδραση της MCH στα κύτταρα του επικληνούς πυρήνα (AcbSh), όπου η έγχειση MCH προκάλεσε μείωση των νευρικών πυροδοτήσεων στους μεσαίους ακανθωτούς νευρώνες. Ο επικληνής πυρήνας συμμετέχει στο κέντρο της ευχαρίστησης, και οι νευρώνες του αποτελούν το κύριο μέρος του κοιλιακού ραβδωτού σώματος, διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην επιβράβευση, τη χαρά, το γέλιο, τον εθισμό, την επιθετικότητα, τον φόβο, καθώς  και στο φαινόμενο του placebo. ( Schwienbacher I, 2004) Κάθε μισό του εγκεφάλου έχει έναν επικλινή πυρήνα. Οι επικλινείς πυρήνες και το οσφρητικό φύμα αποτελούν συλλογικά τη κοιλιακό ραβδωτό σώμα, το οποίο αποτελεί μέρος των βασικών γαγγλίων. (Werner Kahle, εγχειρίδιο ανατομικής του ανθρώπου, τόμος 3, εκδόσεις Λίτσας) Παρατηρήθηκε, λοιπόν, ότι η έλειψη MCH προκαλούσε μείωση του κινήτρου και της απόλαυσης και ότι τα πειραματόζωα δεν είχαν προτίμηση στις τροφές πλούσιες σε λίπος (που είχαν τα φυσιολογικά). Όμως, η έγχυση MCH στον επικληνή πυρήνα προκάλεσε αύξηση της απόλευσης των γλυκών τροφών και της προτίμησή τους (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012). Με την χρήση ανιχνευτών βρέθηκαν οι συνάψεις που δημιουργούνται από τους νευρώνες της MCH και διάφορα περιφερικά όργανα και επιφέρουν μεταγωγικά μονοπάτια σχετικά με την λήψη της τροφής. Βρέθηκε ότι υπάρχουν (descending) μονοπάτια με τους μύς των μασητήρων και τους σιελογόνους αδένες. Αυτό υποδηλώνει ότι MCH νευρώνες μπορούν να επηρεάζουν την πρόσληψη της τροφής μέσω ενεργοποίησης μονοπατιών που νευρώνουν αυτούς τους στόχους (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012).
8.2  Orexins (Ορεξίνη) 
Η ορεξίνη που ονομάζεται επίσης υποκρετίνη, είναι ένας νευροδιαβιβαστής που ρυθμίζει τη διέγερση, τη εγρήγορση, και την όρεξη. Παράγεται στον υποθάλαμο σαν ένα πρόδρομο μόριο, το οποίο στην συνέχεια διασπάται και κατεργάζεται για να σχηματιστεί η ορεξίνη Α και η ορεξίνη Β. Οι ορεξίνες προκαλούν την λήψη τροφής όταν εγχιθούν στην ενδοεγκεφαλοκοιλιακή χώρα (ICV). Υπάρχουν δύο υποδοχείς για τις ορεξίνες  τον  OX1 και τον  OX2, η ορεξίνη Α δένεται και στους δύο υποδοχείς με σχεδόν την ίδια τάση (affinity) ενώ η ορεξίνη Β δένεται κυρίως στον OX2 και ελάχιστα στον OX1 ( Langmead, 2004). Η κατανομή των υποδοχέων είναι διαφορετική μέσα στον υποθάλαμο (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012). 
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Solution phase NMR structure of orexin A based on the PDB coordinates 1R02.
Αν και τα ορεξίνης-knockout ποντίκια ήταν όντως υπόφαγα, ο κύριως φαινότυπός τους ήταν η ναρκοληψία, στην οποία ο πάσχων χάνει στιγμιαία το μυϊκό τόνο (καταπληξία), συνήθως προκαλείται από την έλλειψη της ορεξίνης στον εγκέφαλο λόγω της καταστροφής των κυττάρων που την παράγουν (tanford Center for Narcolepsy FAQ, retrieved 27-Mar-2012). Αυτό είχε ως αποτέλεσμα να αμφισβητήται για το αν η ορεξίνη αυξάνει την πρόσληψη τροφής άμεσα ή έμμεσα λόγο της αύξησης της εγρήγορσης (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012). Αν και είναι δύσκολο να θεωρηθούν διαφορετικές οι λειτουργίες της εγρήγορσης και της πρόσληψης τροφή (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012).
Επιδράσεις της ορεξίνης, που δεν σχετίζονται με την εγρήγορση, εξετάστηκαν μέσω διαφόρων πειραμάτων και εντοπίστικε ότι επιρεάζει κέντρα όπως την πλάγια μοίρα του υποθαλάμου, τον παρακοιλιακό πυρήνα του υποθαλάμου και του μεσοραχιαίου πυρήνα, στα οποία και είχε ορεξιγενετική επίδραση. Επίσης, μελέτες απέδιξαν ότι η ορεξίνη Α επιδρά στην τέταρτη κοιλιακή χώρα (4th ventricle) προκαλόντας όρεξη και αύξηση του χρόνου του γεύματος αν και δεν αύξησε την απόλαυση από την τροφή, οπότε διαπιστόθηκε η δράση και ενεργοποίηση του οπίσθιου εγκέφαλου μέσω της ορεξίνης. Παρόλα αυτά, βρέθηκε ότι η ορεξίνη, μέσω τον νευρώνων της στην προοπτική περιοχή, σχετίζεται με το κίνητρο για αναζήτηση τροφής (σε συνδιασμό με πολλά άλλα νευροπεπτίδια) καθώς και επιρρεάζει το κέντρο της επιβράβευσης (Harris, 2005).  Επίσης, η ορεξίνη φαίνεται να δρά και στον κορεσμό (χορτασμός) του οργανισμού μέσω της επιροής της στα κέντρα του οπίσθιου εγκεφάλου (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012).
8.3 a-Melanocyte stimulating hormone 
H ορμόνη διέγερσης των μελανοκυττάρων (που αναφέρονται ως α-MSH ή intermedins) αποτελεί μια κατηγορία των πεπτιδικών ορμονών που παράγονται από τα κύτταρα στον ενδιάμεσο λοβό της υπόφυσης. Η α-MSH προκύπτει ως προϊόν μίας μεταμεταφραστική διάσπαση της προοπιομελανοκορτίνης (POMC), η οποία εκφράζεται στον πρόσθιο υποθάλαμο, στον τοξοειδή πυρήνα, στον μεσοραχιαίο πυρήνα και στον παρακοιλιακό πυρήνα. Συνθετικά ανάλογα της α-MSH και της POMC έχουν αναπτυχθεί και να ερευνηθεί.
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melanocyte-stimulating hormone (MSH)

(http://www.daviddarling.info/encyclopedia)

Η α-MSH έχει ανορεκτική επίδραση όταν εκχύται  στον πρόσθιο υποθάλαμο, στον τοξοειδή πυρήνα, στον μεσοραχιαίο πυρήνα, στον παρακοιλιακό πυρήνα καθώς και στην τέταρτη κοιλιακή χώρα (4th ventricle) (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012). Μέσω της τεχνικής της οπτογονιδιακής (optogenetics) μπόρεσε να παρατηρηθεί η ενεργοποίηση του τοξοειδούς πυρήνα για να μειώσει την πρόσληψη της τροφής, όταν ενεργοποιούνταν οι νευρώνες από την α-MSH.
Υπάρχουν δύο α-MSH υποδοχείς στον εγκέφαλο, ο MC3R και ο MC4R. Μέσα στον εγκέφαλο ο MC4R εκράζεται περισσότερο, και εντοπίζεται  στον υποθάλαμο, την αμυγδαλή, το ιππόκαμπο, το εγκεφαλονωτιαίο υγρό και τον θάλαμο. Επίσης, ο MC4R θεωρήται ότι παίζει βασικότερο ρόλο στην ρύθμιση της όρεξης. Σε MC4R knockout ποντίκια παρατηρήθηκε ότι ήταν παχύσαρκα και υπέρφαγα και ότι η ποσότητα της τροφής που καταναλωνόταν ήταν 20% περισσότερη (Chen, 2000). Ο ίδιος φαινότυπος (παχύσαρκα και υπέρφαγα) παρατηρήθηκε και στα ποντίκια που υπέστησαν εκτομή των POMC νευρώνων.  Η ενεργοποίηση της έκφρασης των υποδοχέων στα MC4R knockout ποντίκια βελτίωνε τον φαινότυπο αλλά δεν άλλαζαν τις ενεργειακές δαπάνες των ποντικιών. 
Η ενεργοποίηση των υποδοχέων MC3R και  MC4R στην προόσθια κοιλιοπλευρική περιοχή του προμήκη μυελού και στην parabrachial area, είχε επίσης ανορεξική επίδραση.
Μιας και η α-MSH είναι ένα νευροπεπτίδιο με υποδοχείς σε πάραπολλά τμήματα του εγκεφάλου, η επίδρασή της εξαρτάται από τον βαθμό στον οποίο έχει αποικοδομηθεί στο εξωκυτταρικό χώρο και στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Οι πολυκαρβοξυπεπτιδάσες (PRCP) διασπούν την βαλίνη από την c-τελική περιοχή της α-MSH και την απενεργοποιούν. Ποντίκια που δεν περιείχαν PRCP είχαν πολύ χαμηλό βάρος σώματος και ήταν υπόφαγα (έτρωγαν πολύ λίγο), οπότε έγινε κατανοητό το πόσο σημαντική είναι η καταστροφή της α-MSH για την διατήρηση ενός υγειούς βάρους. (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012).
8.4  Νευροπεπτίδιο Υ
Το νευροπεπτίδιο Υ (ΝΡΥ) είναι ένα νευροπεπτίδιο που αποτελείται από 36 - αμινοξέων και δρα ως νευροδιαβιβαστής στον εγκέφαλο και στο αυτόνομο νευρικό σύστημα των ανθρώπων. Στο αυτόνομο συστήματο παράγεται κυρίως από νευρώνες του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και χρησιμεύει ως ένα ισχυρό αγγειοσυσταλτικό που επίσης προκαλεί και αύξηση του λιπώδους ιστού. (Kuo LE, 2007). Στον εγκέφαλο πιστεύεται ότι έχει αρκετές λειτουργίες, όπως  αύξηση της πρόσληψης τροφής και της αποθήκευσης της ενέργειας με μορφή λίπους, μείωση του άγχους και του στρες, μειώση  της αντίληψης του πόνου, επηροή στο κιρκάδιο ρυθμό καθώς και μείωση της αρτηριακής πίεσης. (Tatemoto K (2004). "Neuropeptide Y: History and Overview" , Εγχειρίδιο Φαρμακολογίας Πειραματική 162. Springer. ρρ 2-15.)
Το νευροπεπτίδιο Υ εκφράζεται έντονα σε όλο τον εγκέφαλο και βρίσκεται σε ιδιαίτερα υψηλές συγκεντρώσεις στον τοξοειδή πυρήνα, όπου και συνεκφράζεται με την Αgouti-related protein (AgRP). Επίσης, το νευροπεπτίδιο Υ εκφράζεται έντονα στον έσω ραχιαίο πυρήνα κάτω από καταστάσεις που απαιτούν αυξημένες ενεργειακές ανάγκες όπως η γαλουχία και η παχυσαρκεία. 
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Το νευροπεπτίδιο Υ

Η έγχυση του ΝPΥ στον εγκέφαλο προκαλεί αύξηση της όρεξης. Επίσης, εντοπίστηκε ότι σε ζώα με πριορισμένη διατροφή τα επίπεδα του ΝPΥ ήταν αυξημένα. Μελέτες σε  NPY- knockout ποντίκια απέδειξαν ότι παρά την ισχυρή ορεξιογεννετική δράση του νευροπεπτιδίου, δεν υπήρχαν εμφανείς διαφορές σε σχέση με τα φυσιολογικά ποντίκια, παρόλα αυτά τα ποντίκια αυτά δεν είχαν μεγάλη ανταπόκριση στην ανάγκη για επανασίτηση μετά απο μία περίοδο νηστείας. Αυτό υποδεικνύει ότι μάλλον το ΝPΥ παίζει πρωταρχικό ρόλο στην νηστεία και στην ενεργοποίηση της ανάγκης για (επανα-)σίτηση αλλά δεν παίζει κύριο ρόλο στην ρύθμιση της όρεξης υπο φυσιολογικές συνθήκες. Εντυπωσιακό ήταν όμως το γεγονός ότι, ποντίκια στα οποία είχαν αφαιρεθεί οι νευρώνες ΝPΥ μετά την γένεση (μεταγενετική εκτομή) είχαν έντονη μείωση της πρόσληψη τροφής καθώς και του σωματικού βάρους (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012). Αυτό βέβαια το γεγονός μπορεί να οφείλεται και σε εξάλιψη της έκριση της AgRP και άλλων μορίων που εκκρίνονται από τους συγκεκριμένους νευρώνες. 
Ο υποδοχέας του νευροπεπτιδίου Υ και των συγγενών πεπτιδίων είναι  μία πρωτεΐνη-υποδοχέας τύπου G που συζευγνύεται με τη ροδοψίνη (7-διαμεμβρανικές GPCR). Πέντε υποτύποι του ΝΡΥ υποδοχέα έχουν ταυτοποιηθεί σε θηλαστικά, τέσσερα από τα οποία είναι λειτουργικά σε ανθρώπους. Οι υποτύποι Υ1 και Υ5 έχουν σημαντικούς ρόλους στη διέγερση της πρόσληψης τροφής, ενώ Υ2 και Υ4 φαίνεται να έχουν ρόλους στην αναστολή της όρεξης (κορεσμού). Ο Υ1 υποδοχέας θεωρήται ότι προκαλεί αύξηση της όρεξης μέσω οδών της ενδοεγκεφαλοκοιλιακής περιοχής. Ο Υ5 υποδοχέας εκφράζεται κυρίως τον πλάγιο υποθάλαμο, στον ιππόκαμπο και στην αμυγδαλή και οι αγωνιστές του υποδοχέα προκαλούν αύξηση της πείνας ενώ οι ανταγωνιστές του υποδοχέα αναστέλουν την δράση του ΝPΥ, ώστε να προκαλέσει ορεξιογόνο δράση.  Ο  Υ2 υποδοχέας συνεκφράζεται με το ΝΡΥ  μέσα στο τοξοειδή πυρήνα  και δρά σαν νευρορυθμιστής τα αποτελέσματα της ενεργοποίησης του αυτοϋποδοχέα Υ2 είναι η  αναστολή της απελευθέρωσης του ΝΡΥ.
Το  ΝPΥ δρά στους νευρώνες του παρακοιλιακού πυρήνα για να προκαλέσει αύξηση της πρόσληψης τροφής, και φαίνεται ότι ενεργοποιούνται και οι Υ1 και οι Υ5 υποδοχείς. Το ίδιο συμβαίνει και για την πλάγια μοίρα του υποθαλάμου,  μέσω τον νευρώνων και την ενεργοποίηση και των δύο υποδοχέων αυξάνεται η πρόσληψη της τροφής. Επίσης, έχει εντοπιστεί ότι το ΝPΥ αναστέλει την δράση της ορεξίνης και της ορμόνης διέγερσης των μελανοκυττάρων στην πλάγια μοίρα του υποθαλάμου.
Παράλληλα, εντοπίστικε ότι το ΝPΥ, αυξάνει την κινητοποιήση που αφορά την αναζήτηση τροφής και την συσσώρευσή της, οι διεργασίες αυτές αποτελούν φάση για την πρόσληψη της τροφής και της αύξησης της όρεξης. Αντίθετα, φαίνεται ότι το ΝPΥ έχει μικρή επίδραση στην συμπεριφορά της κατανάλωσης της τροφή σε σχέση με το μεγάλο ρόλο στη δημιουργία κινήτρου και στην δημιουργία αισθήματος ανταμοιβής. Εντοπίστικε ότι η ενεργοποίηση των υποδοχέων του ΝPΥ, κυρίως στον επικλινή πυρήνα, έχει ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση ντοπαμίνης.
Ανάλογα τις ενεργειακές ανάγκες αλλά και τα εξωτερικά ερεθίσματα τα επίπεδα των υποδοχέων μπορούν να αυξηθούν ή να μειωθούν. Για παράδειγμα σε παρατεταμένη νηστεία, εντοπίστηκε ότι οι υποδοχείς  Υ1 μειώνονταν στον τοξοειδή πυρήνα αλλά μετά από επίδραση της λεπτίνης η διαδικασία αυτή αντιστρεφεται.
Τέλος, μελέτες σε ποντίκια και πιθήκους δείχνουν ότι η επαναλαμβανόμενη πίεση (στρές) και η διατροφή πλούσια σε λίπος και ζάχαρη διεγείρει την απελευθέρωση του νευροπεπτιδίου Υ, προκαλώντας συσσώρευση λίπους (κυρίως στην περιοχή της κοιλιάς). ( Dryden S, 1995)
8.5  Αgouti-related protein (AgRP)
Η Agouti-related protein (AgRP) είναι ένα νευροπεπτίδιο που παράγεται στον εγκέφαλο από τους AgRP/NPY νευρώνες. Συντίθεται κατά 95% μέσα στους NPY νευρώνες που βρίσκονται μεσοκοιλιακό τμήμα του υποθαλάμου και  στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου. Η AgRP συνεκφράζεται με το νευροπεπτίδιοY και λειτουργεί έτσι ώστε να αυξήσει την όρεξη και να μειώσει τον μεταβολισμό και την κατανάλωση ενέργειας. Είναι ένα από τα πιό ισχυρά και μακράς διάρκειας διεγερτικά της όρεξης. Στους ανθρώπους, η  Agouti-related protein κωδικοποιείται από το γονίδιο AGRP.(Shutter JR, 1997). 
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Agouti protein
Η AgRP λειτουργεί σαν ένας ενδογενής ανταγωνιστής των MC3R και  MC4R υποδοχέων.  Επίσης, υπερέκφραση της AgRP οδηγεί στην παχυσαρκεία, καθώς και τα επίπεδα πλάσματος AGRP έχουν βρεθεί να είναι αυξημένα σε παχύσαρκους άνδρες. Κατά την εκτομή των νευρώνων του NPY σε ποντίκια, παρτηρήται ένας φαινότυπος με μειωμένη πρόσληψη τροφής και χαμηλό βάρος, πιστεύεται ότι ο λόγος για αυτών τον φαινότυπο βρίσκενται στην απώλεια της GABA-νεργικής σηματοδότησης λόγο της εκτομής των νευρώνων (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012).
Παράλληλα, αν και εντοπίστηκε ότι η AgRP διαδραματίζει ρυθμιστικό ρόλο στην σίτηση και η εξωγενής έχγυσή της προκαλεί αύξηση της όρεξης, δεν είναι απαραίτητη για την διέγερση της σίτισης (την δημιουργία του κινήτρου). Οπότε θεωρήται ότι παίζει πιο σημαντικό ρόλο σε καταστάσεις που απαιτούν μεγαλύτερα ποσά ενέργειας όπως στην κύηση και την γαλουχία, κατα τις οποίες και παρατηρήται να παράγεται σε μεγαλύτερες συγκεντρώσεις.
Από την άλλη πλευρά, απώλεια ή κέρδος της AGRP λειτουργίας μπορεί να οδηγήσει σε ανεπαρκής προσαρμοστικές αποκρίσεις συμπεριφοράς στα περιβαλλοντικά γεγονότα, όπως το άγχος, και μπορεί ενδεχομένως να συμβάλει στην ανάπτυξη των διαφόρων διατροφικών διαταραχών. Έχει αποδειχθεί ότι οι πολυμορφισμοί στο γονίδιο AGRP συνδέονται με τη νευρική ανορεξία καθώς και στην παχυσαρκία. Ακόμα, ορισμένες μελέτες δείχνουν ότι η ανεπαρκής σηματοδότηση του AGRP κατά τη διάρκεια στρες μπορεί να οδηγήσει σε υπερφαγία. (Vink T, 2001).
8.6  Ωκυτοκίνη
Η ωκυτοκίνη είναι μια ορμόνη που παράγεται από νευρικά κύτταρα του υποθαλάμου, συγκεκριμένα παρακοιλιακό πυρήνα, και μεταφέρεται, μέσω των νευραξόνων τους, στον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης, απ’όπου αποδεσμεύεται στην κυκλοφορία. Είναι μια πεπτιδική ορμόνη, που αποτελείται από εννέα αμινοξέα. Παρουσιάζει δομικές ομοιότητες με την αντιδιουρητική ορμόνη, από την οποία διαφέρει μόνο σε δύο αμινοξέα.
Η ωκυτοκίνη παρουσιάζει ανορεξινογόνο δράση (μείωση της όρεξης). Ο υποδοχέας της ωκυτοκίνης εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό στην αμυγδαλή, στο μέσο ραχιαίο πυρήνα και στην έσω κοιλιακή μοίρα του υποθαλάμου. 
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ωκυτοκίνη
Μεγάλο ρόλο παίζει και στο άγχος, αφού τα καθησυχαστικά ερεθίσματα προκαλούν έκκριση της ωκυτοκίνης. Επίσης, ελλατώνει τους εθισμούς και το σύνδρομο της στέρησης και προκαλεί ηρεμία. 
Στοιχεία από τα ωκυτοκίνη knockout ποντίκια υποδεικνύουν ότι η ωκυτοκίνη μπορεί να επηρεάσει την προτίμηση στο φαγητό, τα ποντίκια αυτά επιλεκτικά αύξησαν την πρόσληψη υδαταθράκων αλλά όχι λίπους και αυτό δεν φαίνεται να είναι λόγω ευγεστότητας. Επιπλέον, η ενεργοποίηση των νευρώνων της ωκιτοκίνης στον παρακοιλιακό πυρήνα είναι μεγαλύτερη μετά από την κατανάλωση υδατανθράκων σε σχέση με τα λιπαρά. Ένας ανταγωνιστής του υποδοχέα της ωκυτοκίνης προκάλεσε αυξημένη κατανάλωση υδατανθράκων αλλά καμία αλλαγή στην κατανάλωση των λιπαρών, επαλυθεύοντας τα ευρήματα. (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012).
8.7  Γρελίνη 

Η γρελίνη αποτελεί πεπτίδιο, αποτελούμενο από 28 αμινοξέα, που απελευθερώνεται από το στομάχι, το οποίο εισερχόμενο στο κεντρικό νευρικό σύστημα επιδρά στην απελευθερώση της αυξητικής ορμόνης. Η αυξημένη απελευθέρωση γρελίνης οδηγεί στην υπερφαγία και προάγει την ανάπτυξη της παχυσαρκίας, προφανώς μέσω της ενισχύσης της δράσης του νευροπεπτιδίου Υ (Tschop. 2000) και της ανταγωνιστικής δράσης της προς την λεπτίνη. Υπάρχουν δύο τύποι υποδοχέων της γρελίνης (Ia και Ib), οι οποίοι κατανέμονται ευρέως στα νευρωνικά δίκτυα του υποθαλάμου, τόσο επί των προσυναπτικών όσο και επί των μετασυναπτικών μεμβρανών. Η δράση της γρελίνης στους υποδοχείς της ενεργοποιεί συν της άλλης και το σύστημα των G πρωτεϊνών, προάγωντας , κατ' επέκτασιν, την φωσφορυλίωση των ινοσιτολών και την διακίνηση του ασβεστίου εντός των δεξαμενών του λείου ενδοπλασματικού δικτύου.
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Η ορεξιογόνος δράση δημιουργείται κυρίως μέσω της πυροδότησης νευρώνων του τοξοειδούς πυρήνα. Εκτός από την ενεργοποίηση των κλασσικών ορεξιγόνων κυκλωμάτων στο τοξοειδή πυρήνα η γρελίνη μπορεί να επηρεάσει και άλλα κέντρα που εμπλέκονται στην πρόσληψη της τροφής για να επηρεάσει την ευρύτερη συμπεριφερική απάντηση. Συγκεκριμένα, η γκρελίνη εμπλέκεται στην ανταμοιβή και στο κίνητρο, η έκχυση γκρελίνης στην έσω κοιλιακή μοίρα του υποθαλάμου είναι ορεξιγόνα και διεγείρει την αυξημένη κινητική δραστηριότητα και διεγείρει επίσης προς αύξηση τα επίπεδα της ντοπαμίνης στον επικλινή πυρήνα. Ο υποδοχέας της γρελίνης  είναι παρών στο 60% των ντοπαμινεργικών νευρώνων και στο 20% των GABA-ενεργικών νευρώνων στην έσω κοιλιακή μοίρα του υποθαλάμου. Η πυροδότηση των ντοπαμινεργικών νευρώνων της έσω κοιλιακή μοίρα του υποθαλάμου αυξάνεται με την χρήση της γρελίνης οστόσο η γρελίνη από μόνη της δεν μπορεί να διεγείρει αυτούς τους νευρώνες στην απουσία, δηλαδή, των γλουταμινεργικών σήματα, υποδεικνίοντας ότι η γκρελίνη δρά σαν νευρορυθμιστής.
Η μείωση της δράσης του υποδοχέα της γρελίνης χρησιμοποιόντας ανταγωνιστές του υποδοχέα ή γενετικούς χειρισμούς έχει δίξει ότι ο υποδοχέας της γρελίνης εμπλέκεται σε αρκετές συμπεριφορές οι οποίες καθοδηγούνται από την ανταμοιβή. 

8.8  Cocaine and amphetamine regulated transcript

Το μετάγραφο που ρυθμίζεται από κοκαΐνη και αμφεταμίνη επίσης γνωστό ως CART είναι μια πρωτεΐνη που στον άνθρωπο κωδικοποιείται από το γονίδιο CARTPT. Η CART φαίνεται να έχει ρόλο στην ανταμοιβή, τη σίτιση, και το άγχος, και ακόμα έχει τις λειτουργικές ιδιότητες ενός ενδογενούς ψυχοδιεγερτικού. (Zhang M, 2011)
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Η CART εκφράζεται σχεδόν σε όλες τις περιοχές του υποθαλάμου. Στο στον παρακοιλιακό πυρήνα συνεντοπίζεται με την ωκυτοκίνη και την βασοπερσίνη ενώ στην πλευρική μοίρα του υποθαλάμου συνεντοπίζεται με την ορμόνη που συγκεντρώνει την μελανίνη. Επίσης στον τοξοειδή πυρήνα συνεντοπίζεται με την προοπιομελανοκορτίνης και προκαλεί ανορεκτική δράση με την ενεργοποίηση των POMC νευρώνων. Δεν έχουν αναγνωριστεί υποδοχείς για την CART μέχρι σήμερα και έτσι οι μηχανισμοί μέσω των οποίων η CART επιρεάζει την πρόσληψη τροφής είναι ελάχιστα κατανοητοί. Ωστόσο, έχει αποδικτεί ότι δεν σχετίζεται με την ενεργοποιήση του μελανικορτικού συστήματος (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012). 
Βρέθηκε, επίσης, ότι έχει μία καθυστεριμένη ορεξιγόνος δράση όταν ενχύεται στον τοξοειδή πυρήνα, στην πλάγια κοιλιακή μοίρα και σε άλλες περιοχές του υποθαλάμου. Από μία μερίδα της επιστημονικής κοινώτητας υποστηρίζεται ότι, η ανορεκτική δράση της CART όταν εγχύεται στην έσω κοιλιακή μοίρα του εγκεφάλου ίσως είναι αποτέλεσμα, συμπεριφερικών ανωμαλιών παρά να έχει κάποια συγκεκριμένη δράση στην πρόσληψη τροφής. Αυτή η διαφορά στην δράση της CART όταν εκχύεται στους υποθαλαμικούς πυρήνες σε σύγκριση με την έσω κοιλιακή μοίρα υποδικνίει ότι η ανορεκτική δράση της CART δεν σχετίζεται με τον υποθάλαμο. Πολύ πιθανόν οι δράσεις της CART να ακολουθούν μία κυκλική πορεία ανάλογα με τα εξωγενή σήματα και την λήψη της τροφής.

8.9  Νευρπεπτίδιο W 
To νευροπεπτίδιο W δένεται και ενεργοποιεί δύο υποδοχείς, τον NPBWR1 και τον NPBWR2. Το νευροπεπτίδιο W σε σκοτεινούς περιόδους (νύχτα) έχει ανορεξιγόνο δράση, ενώ σε φωτεινές περιόδους (μέρα) έχει ορεξιογόνο δράση, υποδεικνίοντας ότι οι επιδράσεις της στην πρόσληψη τροφής ρυθμίζεται από διάφορους παράγοντες που ποικίλουν κατα την διάρκεια της ημέρας (κιρκαδιος κύκλος). Η απευθείας έγχυση του νευροπεπτιδίου W στον παρακοιλιακό πυρήνα του υποθαλάμου , επίσης, διεγείρει την πρόσληψη τροφής. Μέσα στον εγκέφαλο και οι δύο υποδοχείς εκφράζονται σε υψηλή συγκέντρωση στον υποθάλαμο, στον ιππόκαμπο και στην αμυγδαλή. 
Οι μηχανισμοί της δράσης του νευροπεπτιδίου W και συγκεκριμένα της αιτίας του φαινομένου της επίδρασης των διαφόρων παραγόντων κατα την διάρκεια της ημέρας και την εναλλαγή στην επίδρασή του στην πρόσληψη τροφής δεν έχει χαρακτηριστεί πλήρως ακόμη (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012).Το νευροπεπτίδιο W διεγείρει και αναστέλει διαφορετικούς νευρονικούς μέσα στον παρακοιλιακό πυρήνα, αλλά η σημασία των επιδράσεών τους στην πρόσληψη της τροφής δεν έχουν ακόμα δοκιμαστεί. Το νευροπεπτίδιο W μειώνει την Agouti-related protein (AgRP) και αυξάνει την έκφραση της της προοπιομελανοκορτίνης (POMC) αλλά δεν επιρεάζει την έκφραση του νευροπεπτιδίου Υ στον τοξοειδή πυρήνα. Το μπλοκάρισμα της σηματοδότησης της μελανοκορτίνης εμποδίζει την ανορεξική δράση του νευροπεπτίδιο W υποδηλώνοντας ότι το νευροπεπτίδιο W ίσως να δουλεύει μέσω του μελανικορτικού συστήματος.
8.10  Γαλανίνη, αλανίνη και άλλα πεπτίδια που μοίαζουν με την γαλανίνη

Η γαλανίνη διεγείρει την πρόσληψη τροφής όταν ενχυθεί στον παρακοιλιακό πυρήνα καθώς  και στον πυρήνα μονήρους δεσμίδας στο εγκεφαλικό στέλεχος. Ωστόσο, τριπλές ημερίσιες ενχύσεις γαλανίνης δεν κατάφεραν να αυξήσουν την πρόσληψη τροφής μέσα σε 24 ώρες και δεν επιρέασαν το βάρος του σώματος. Επιπλέον, ούτε γενετική υπερέκφραση ή knockout απενεργοποίηση είχε καμία επίδραση στην πρόσληψη της τροφής ή στο βάρος του σώματος. Υποθαλαμικοί γαλαμινικοί νευρώνες βρίσκονται εκτενώς στον παρακοιλιακό πυρήνα και στον τοξοειδή πυρήνα. Οι υποδοχείς της γαλαμίνης εκφράζονται ευρέως στον εγκέφαλο. Υπάρχουν τρείς υποτύποι του υποδοχέα της γαλαμίνης ( GalR1, GalR2, GalR3).

H έγχυση της γαλανίνης στον παρακοιλιακό πυρήνα αυξάνει την πρόσληψη λίπους σε σύγκριση με την έγχυση του νευροπεπτιδίου Υ στην ίδια περιοχή, η οποία επάγει την πρόσληψη υδατανθράκων. Επιπροσθέτως, όταν εγχύεται στον παρακοιλιακό πυρήνα ένας ανταγωνιστής του υποδοχέα της γαλανίνης μειώνεται αυτομάτως η πρόσληψη λίπους, υποδειλόνοντας ότι η γαλανίνη παίζει έναν φυσιολογικό ρόλο στην πρόσληψη του λίπους. Ωστόσο, φαίνεται ότι αυτή η επίδραση σχετίζεται με τις συνθήκες που γίνεται στο τεστ και ότι ακόμα δεν έχει αποδεχθεί ο φυσιολογικός ρόλος και τρόπος με τον οποίο εμπλέκεται η γαλανίνη στην πρόσληψη του λίπους. (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012).
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γαλανίνη

Το πεπτίδιο που μοιάζει με την γαλανίνη (GALP), ενώ είναι δομικά ίδιο με τη γαλανίνη και τα 13 πρώτα αμινοξέα είναι ίδια, κωδικοποιήται από ξεχωριστό γονίδιο και σε διαφορετικό χρωμόσωμα από την γαλανίνη. Το GALP συνδέεται και στους τρείς γαλαμινικούς υποδοχείς. Αποδείχτηκε ότι δεν συνεντοπίζεται με κανένα από τα υπόλοιπα νευροπεπτίδια του υποθαλάμου. Η έγχυση του έδειξε να αυξάνει την πρόσληψη τροφής με μεγαλύτερη ικανότητα από ότι η γαλανίνη, ωστόσο αυτή η μελέτη έδειξε τα αποτελέσματα μόνο μέχρι δύο ώρες μετά από την έγχυση. Μετέπειτα μελέτες εξέτασαν την πρόσληψη τροφής για περισσότερη ώρα και παρατήρησαν μία ανορεξιγόνο δράση σε χρονική περίοδο 24ώρου. Έχει προταθεί ότι η αρχική ορεξιγόνος δράση της γαλανίνης μπορεί να προκύπτει λόγο της διέγερσης των υποδοχέων της γαλανίνης και ότι η επακόλουθη ανορεκτική επίδραση μπορεί να προκίπτει από την ενεργοποίηση ενός μη αναγνωρισμένου ακόμα GALP υποδοχέα. Χωρίς γνώση του υποδοχέα που εμπλέκεται στην ανορεκτική δράση της GALP δεν είναι δυνατό να χρησιμοποιήσουμε ανταγωνιστές για να καταλάβουμε αν η GALP έχει φυσιολογική ορεξιογόνα ή ανορεξιογόνα δράση. (J.A. Parker, S.R. Bloom, 2012).
Εναλακτικό μάτισμα του γονιδίου της GALP οδηγεί στην παραγωγή του πεπτιδίου αλαρίνη, το οποίο έχει αποδιχθεί ότι είναι ορεξιγόνο. Η αλαρίνη εκφράζεται ευρέως στο κεντρικό νευρικό σύστημα μέσα στον φλοιό, τον υποθάλαμο και την αμυγδαλή. Ακόμη, υπάρχουν πολύ λίγες γνώσεις για το φυσιολογικό μονοπάτι ρύθμισης της τροφής από την αλαρίνη.
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Τα νευροπεπτίδια του υποθαλάμου και ο συνδιασμός των δράσεών τους επιδρούν σε ένα πολύ σύνθετο μονοπάτι και επιρρεάζουν όλους τους ιστούς και τα όργανα που σχετίζονται με το ενεργειακό ισοζύγιο, την εναπόθεση λίπους και τη ρύθμιση της όρεξης. Ένα σχετικό διάγραμμα παρατίθεται:
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9.  Επιβράβευση και ρύθμιση της ντοπαμίνης
Οι ηδονικές ιδιότητες των τροφών καθορίζονται από το συναίσθημα που δημιουργούν καθώς και από τα συναισθήματα με τα οποία είναι συνδεδεμένα. Επίσης κάθε άτομο κάνει αξιολόγιση των τροφικών επιλογών του με βάση την γεύση, την υφή και άλλα. Γενικώς υπάρχει προτίμηση σε τροφές με υψηλή θερμιδική αξία και γλυκιά γεύση. 
Σε πειράματα με αρουραίους και ποντίκια αποδείχθηκε ότι η ηδονική ρύθμιση επικρατούσε της ομοιστατικής ρύθμησης της πρόσληψης τροφής. Οι κύριες περιοχές που σχετίζονται με το σύστημα της επιβράβευσης είναι ο υποθάλαμος, ο επικλινής πυρήνας (NAC) και το κοιλιακό καλυπρικό πεδίο (VTA). 
Ένα πείραμα σε αρουραίους, που χρησιμοποιήθηκε για την απόδειξη της βαρύτητας της ηδονικής ρύθμισης, ήταν η σύνδεση των κέντρων του συστήματος επιβράβευσης του εγκεφάλου τους με καλώδια που έδειναν ένα μικρό ηλεκτρικό ερέθισμα (σήμα) κάθε φορά που το πειραματόζωο πίεζε ένα μοχλό. Στα πειραματόζωα δόθηκε η επιλογή ανάμεσα στο να παραμείνουν στον μοχλό (και να  ασκούν το ηλεκτρικό σήμα) ή να πλησιάσουν την τροφή. Το μεγαλύτερο ποσοστό των πειραματοζώων παρέμεινε σε επαφή με τον μοχλό, με αποτέλεσμα να καταλήξουν από την ασιτία. (Lowe and Butryn, 2007)
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Θέλοντας να επιβεβαιώσουν τον πρωταρχικό ρόλο της ντοπαμίνης στο σύστημα της ανταμοιβής/επιβράβευσης, χρησιμοποιήθηκαν ποντίκια που λόγο της έλλειψης της υδροξιλάση της τυροσίνης που απαιτήται για την σύνθεση ντοπαμίνης, δεν διέθεταν ντοπαμίνη. Τα ποντίκια δεν παρουσίαζαν κανένα κίνητρο/όρεξη προς κατανάλωση τροφής και νερού με αποτέλεσμα να καταλήξουν από ασιτία και αφυδάτωση. Παρατηρήθηκε λοιπόν ο σημαντικός ρόλος της ανταμοιβής στην ρύθμιση της όρεξης και στην δημιουργία της πείνας και ο πρωταρχικός ρόλος της ντοπαμίνης στο σύστημα αυτό. (Lowe and Butryn, 2007)
9.1  Ψυχογενής τροφικές διαταραχές στον άνθρωπο

H παθογένεση της διαταραγμένης συμπεριφοράς της διατροφής είναι ελάχιστα κατανοητή. Τα άτομα με νευρική ανορεξία δεν έχουν πλήρη (ή σπάνια έχουν) καταστολή της όρεξης αλλά παρουσιάζουν συμπεριφορά που καθοδηγείται από το ¨εγώ¨ και αντιστέκεται στην ανάγκη και επιθυμία για σίτηση, ενώ ταυτόχρονα παρουσιάζει εμμονή με τη τροφή και το σώμα (σε σημείο να δημιουργεί παρεσθήσεις). Η  ψυχογενής βουλιμία δεν σχετίζεται με παθολογική αύξηση της όρεξης. Οι άνθρωποι αυτοί παρουσιάζουν αυξημένο άγχος και κατάθλιψη καθώς και ψυχαναγκαστική διαταραχή. Γενικώς τα άτομα με ψυχαναγκαστική συμπεριφορά παρουσιάζουν ένα παρομοιότυπο ψυχογενές προφίλ που έχει μελετηθεί και ερευνηθεί εκτενέστατα από ψυχιάτρους και ψυχολόγους.

Από την άλλη μεριά είναι πιθανό και νευροβιολογικές διαταραχές να συμβάλουν στην ανορεξία και στην βουλιμία παρόλα αυτά υπάρχει λίγη κατανόηση αυτού του συστήματος. Η γενετική ανάλυση έδειξε ότι η ανορεξία συνδέεται με πολυμορφισμούς των γονιδίων AgRP, του νευροτροφικού παράγοντα BNF, του οποιοειδή δέλτα-1 υποδοχέα (DOR-1) καθώς και του ενζύμου κατεχολ-μεθυλοτρανσφεράση  (που διασπά κατεχολαμίνες όπως ντοπαμίνη, αδρεναλίνη κτλ.). Γενικώς, λοιπόν, παρατηρήται η σύνδεση των διαταραχών αυτών με το μονοπάτι της ντοπαμίνης και της σεροτονίνης. Όμως, για να είναι έγκυρα τα αποτελέσματα αυτά πρέπει να γίνουν πολλές μελέτες στο πεδίο των ψυχογενών διαταραχών.
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