-چاقي
چاقي اختلالي است كه از عدم تعادل دريافت و هزينه كرد انرژي ناشي مي شود. عدم تعادل انرژي به عنوان فيدبكي براي فيزيولوژي و محيط عمل كرده و بر هزینه كرد و دريافت انرژي اثر مي گذارد ]38[. ما انرژي را به صورت چربي ذخيره سازي مي كنيم، چرا كه هم نسبت به كربوهيدرات متراكم تر است و هم براي ذخيره شدن نياز به مقدار زيادي آب ندارد. پديده چاقي دو وجهه كاملا متفاوتي داردكه ژنتيك و محيط ]38[.
اطلاعات و آمار نشان مي دهد كه چاقي در كشورهاي غربي در حال افزايش است . و عوامل مختلفي را مي توان در اين مورد دخيل دانست. از جمله تماشاي تلويزيون، غذاهاي فوري، كم تحركي و استفاده از وسايل ماشيني در انجام امور روزمره و ... اشاره كرد. عقيده كلي بر اين است كه تعادل انرژي و وزن بايد به گونه اي تنظيم شود تا اثرات تعادل بين هزينه كرد و دريافت انرژي بر چاقي و وزن بدن كنترل شود . لذا وزن بدن بايد به طريقي تنظيم شود، كه مي دانيم هموستاز انرژي از طريق سيستم عصبي پيچيده اي تنظيم مي شود كه اثر فراز و نشيبهاي كوتاه مدت در تعادل انرژي را بر روي توده بدن به حداقل مي رساند. اخيرا مولكول هاي ميانجي و مسيرهاي دريافت غذا و تنظيم وزن در مغز شناسايي شده اند ]39[. گزارش كرده اند كه با وجود كاهش در مقدار غذاي دريافتي روزانه قادر به كاهش وزن نيستند. اين ادعا به ايجاد اين فرضيه منجر شد كه چاقي در اثر اختلال هاي متابوليكي و نادرست بودن عادت هاي رفتاري است ، كه موجب كاهش انرژي مصرفي در افراد چاق مي شود ]40[.
-تنظيم تعادل انرژي 
عقيده ي كلي بر اين است كه تعادل انرژي و وزن بدن پديده اي اند كه بايد تنظيم شوند. اين عقيده از آن جا ناشي مي شود كه اثر بالقوه عدم تعادل بين هزينه انرژي و دريافت آن بر چاقي وزن بدن مشاهده مي شود ]38[. به همين منظور هموستاز انرژي از راه سيستم عصبي پيچيده اي تنظيم مي شود كه اثر فراز و نشيب هاي كوتاه مدت در تعادل انرژي را بر روي توده ي چربي بدن به حداقل مي رساند. اخيراً مولكول هاي ميانجي و مسيرهاي تنظيمي غذا خوردن و تنظيم وزن در مغز شناسايي شده اند ]39[. 
محتواي انرژي سلول ها به تعادل بين توليد و مصرف انرژي در سلول ها بستگي دارد. يكي از شرايطي كه مي تواند تعادل انرژي را در سلول به هم زده و نيازهاي هاصي را به سلول تحميل نمايد، ازدياد هزينه كرد انرژي در اثر فشارهاي مختلف رواني و جسماني از جمله انجام فعاليت بدني و تميرن است. به بيان ديگر، در نتيجة تمرين و فعاليت بدني، تعادل انرژي در سلول به هم خورده و هزينه ي انرژي سلول افزايشمي يابد. سلول در پاسخ به اين وضعيت جديد پاسخ هاي موقتي و لازم را از خود نشان مي دهد كه در صورت تداوم يافتن اين وضعيت، رفته رفته به سازگاري مناسب متابوليكي نايل مي شود و در صورت رفع اين فشار تدريجاً وضعيت انرژي سلولي به حالت اوليه ي خود برمي گردد. بنابراين گفته مي شود كه سلول يا اندام يا دستگاه درگير در مقابل فشار فيزيكي وارده سازگار شده است. تمرين و فعاليت هاي بدني منظم، دستگاه هاي مختلف انرژي را درگير كرده و موجب سازگاري هاي عضلاني، تنفسي، قلبي – عروقي و سازگاري متابوليكي مي شود كه متعاقب فعاليت هاي بدني و ورزشي  رخ مي دهند ]37[.
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شکل 1 تنظیمات جبرانی دریافت و مصرف کالری در پاسخ به تغییرات در محتوای چربی بدن است.]47[

-كنترل اشتها و هموستاز انرژي 
مرکز اصلی هموستاز یا تعادل انرژی در انسان هیپوتالاموس می باشد ، هرچند نواحی مختلفی از مغز از کورتکس گرفته تا ساقه مغز در رفتار دریافت غذا و هموستاز انرژی دخالت دارند . در بیشترین بزرگسالان ذخایر چربی و وزن بدن علیرغم تغییرات بسیار گسترده مصرف غذای روزانه و مصرف انرژی به طور چشمگیری ثابت است. برای برقراری تعادل بین انرژی دریافتی و مصرف غذای روزانه و مصرف انرژی به طور چشمگیری ثابت است. برای برقراری تعادل بین  انرژی دریافتی و مصرفی یک سیستم فیزیولوژیکی پیچیده شامل سیگنال های آوران و وابران فعالیت می کند] 1[. این سیستم شامل مسیرهای چندگانه ای است که در تعامل با هم وزن را کنترل می نماید .در گردش خون هورمون هایی وجود دارند که به صورت حاد و موقت غذا خوردن را شروع یا خاتمه می دهند وهم هورمون هایی هستند که منعکس کننده چاقی و تعادل انرژی بدن می باشد. این سیگنال ها به وسیله اعصاب محیطی و مراکز مغری از جمله هیپوتالموس و ساقه مغزی یکپارچه می شوند هنگامی که سیگنال ها یکپارچه شوند ، نوروپتید های مرکزی را ، که غذا خوردن و هزینه انرژی را تغییر می دهند ، تنظیم می کنند ] 1[.  
پیچیدگی رفتار دریافت غذا منعکس کننده ی تعداد نواحی در گیر در مغز است. به عنوان مثال ، قشر پیشانی چشمی در گیر در سیری ویژه حسی است در حالی که آمیگدال در  ارزیابی مزه و طعم غذا دخالت دارد . بنابراین رفتار دریافت غذا را می توان به فاز های مختلفی از جمله فاز اشتها ، که شامل جستجو برای غذا است ، و فاز مصرف شامل خوردن واقعی غذا است ، تقسیم بندی کرد ]41[. 
برای حفظ یک وزن ثابت در یک دوره ی زمانی نسبتا طولانی همواره باید توازنی بین دریافت غذا و هزینه انرژی برقرار باشد . هیپوتالاموس اولین مرکز ی است که حدود 50 سال قبل نقش آن در این فرایند شناخته شد . علیرغم در گیری نقاط مختلفی از مغز در رفتار غذا خوردن ، هیپوتالاموس به عنوان مرکز اصلی غذا خوردن مطرح می باشد .در اوایل دهه 1940 نشان داده شد که تزریق یا تحریک الکتریکی هسته ها  ویژه ای در هیپوتالاموس ، رفتار تغذیه ای را تغییر می دهد. هیپوتالاموس شامل چندین هسته می باشد که در دریافت غذا دخالت دارند شامل هسته های کمانی (ARC) ، هسته ای مجاور بطنی (PVN) ، بخش های جانبی هیپوتالاموس (LHA) ، هسته های بطنی میانی (VMH) و هسته های خلفی میانی (DMH). در ARC دو دسته اصلی نورون که به وضعیت تغذیه ای حساس هستند و جود دارند . یکی دسته از ان ها دریافت غذا و اشتها را تحریک و دسته دیگر ان را مهار می کنند ]41[. هسته های بطنی میانی (VM) به عنوان « مرکز سیری» و هسته های جانبی هیپوتالاموس (LH) عنوان «مرکز گرسنگی[footnoteRef:1]» شناخته شده اند. هسته های کمانی (ARC) هیپوتالاموس نیز به عنوان محلی که این سیگنال های تنظیمی اشتها را یکپارچه می کند شناخته شده است ]42[ . [1:  -satiely center] 
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شکل 2 طراحی شماتیک ساده از مناطق هیپوتالاموس که در مصرف مواد غذایی نقش اصلی ایفا می کند.]41[
-هيپوتالاموس 
براي حفظ يك وزن در يك دوره زماني نسبتاً طولاني همواره بايد توازني بين دريافت غذا و هزينه انرژي برقرار باشد. هيپوتالاموس اولبين مركزي است كه حدود 50 سال قبل نقش ان در اين فرايند شناخته شد. در اوايل دهه 1940 نشان داده شد كه تزريق يا ايجاد تحريك در هسته هاي ويژه اي از هيپوتالاموس باعث تغيير در رفتار تغذيه اي و دريافت غذا مي شود. در هيپوتالاموس هسته هاي بطني مياني (VMH) ، به عنوان «مركز گرسنگي» شناخته شده اند. هسته هاي كماني (ARC) هيپوتالاموس نيز به عنوان محلي كه اين سيگنال هاي تنظيمي اشتها را يكپارچه مي كنند شناخته شده است. چرخه هاي عصبي متعددي در هيپوتالاموس قرار دارد. بر اساس دانسته هاي ما شبكه هاي عصبي و انشعابات آنها در داخل هيپوتالاموس قرار دارد. بر اساس دانسته هاي ما شبكه هاي عصبي و انشعابات آنها در داخل هيپوتالاموس گسترش پيدا مي كنند و اجتماعات عصبي مجزا، نروترانسميترهاي ويژه اي را ترشح كرده كه بردريافت غذا و يا هزينه كرد انرژي اثر گذاشته كه خود توسط سيگنال هاي خاص وضعيت تغذيه اي تنظيم مي شوند. سيگنال هاي محيطي درگير در تهادل انرژي، از قبيل هورمون هاي روده اي مثل پپتايد YY و GLP-1 از طريق يك مكانيسم فيرقابل اشباع از سد خوني- مغزي گذشته و بنابراين به ARC مي رسند. البته سيگنال هاي ديگري از قبيل لپتين و انسولين از طريق يك مكانيسم قابل اشباع از خون به مغز مي رسند. بنابراين سد خوني – مغزي يك نقش تنظيمي پويا در عبور دادن برخي سيگنال هاي انرژي گردش خون دارد. در ARC دو دسته اصلي نرون كه به وضعيت تغذيه اي حساس هستند ، وجود دارند . يك دسته از انها دريافت غذا و اشتها را تحريك و دسته ديگر ان را مهار مي كنند عوامل اشتها آور و شد اشتها به ترتيب فعاليت سيستم عصبي سمپاتيك را كاهش و افزايش مي دهند و به موجب آن ذخاير چربي بدن و هزينه انرژي را تنظيم مي كنند . اين عمل از طريق تغيير گرمازايي در BAT و احتمالاً در محل هاي ديگري از قبيل بافت سفيد چربي وعضله، از طريق القاء پروتئين جفت نشده ميتوكندريايي يك UCP-1 و UCP-2 و UCP-3، انجام مي شود. ارتباط بين دريافت غذا و فعاليت سمپاتيك از طريق مواد انتقال دهنده عصبي متعددي صورت مي گيرد. نروپتايدها عناصر مهم سيستم تنظيم كننده دريافت غذا هستند. هورمون ها ، انتقال دهنده هاي عصبي و نروپتايدهايي كه بر دريافت غذا اثر مي گذارند. مولكول هاي تحريك كننده اشتها شامل نوراپي نفرين، گاما آمينو بوتيريك اسيد و هفت دسته از نروپتايدها هستند، در حالي كه مولكول هاي مهار كننده غذا اشتها شامل سروتونين، دوپامين و تعداد زيادي از پپپتايدهاي روده اي – مغزي هستند ]42[ . 
-سیگنال هاي عصبی و هورمونی کنترل اشتها  
در موجودات تکامل یافته، نظیر انسان سیستم تنظیم دریافت غذا شامل دو بخش شبکه تنظیم اشتها و سیگنال هاي عصبی و هورمونی ارسالی از نواحی مختلف بدن به شبکه تنظیم اشتها می باشد که بخش اول از نورون هاي ایجاد کننده اشتها یا نورون هاي اورکسیژنیک[footnoteRef:2] و نورون هاي ایجاد کننده بی اشتهایی یا نورون هاي انورکسیژنیک [footnoteRef:3]تشکیل شده است که همگی در هسته هاي مختلف هیپوتالاموس قرار دارند و این دو دسته نورون شبکه تنظیم اشتها با یکدیگر در ارتباط هستند و بر فعالیت یکدیگر اثر می گذارند ]43[ . بنابراین عوامل تنظیمی متعددي چون هسته هاي مختلف هیپوتالاموس واقع در سیستم عصبی مرکزي، ذخایر انرژي و هورمون ها در تنظیم اشتها و دریافت غذا بصورت دراز مدت وکوتاه مدت دخالت دارند . در انسان انتقال دهنده هاي سیستم عصبی و پپتیدهاي روده اي متعددي از عوامل مهم تنظیم اشتها می باشند]44[. اکثر مطالعات انجام گرفته در زمینه اشتها و دریافت غذا، روي دو هورمون لپتین و گرلین متمرکز است. این دو هورمون بعنوان تنظیم کننده هاي اصلی شبکه تنظیم اشتها و دریافت غذا درهسته هاي مختلف هیپوتالاموس مطرح هستند]45[. [2:  - Orexigenic Neurons]  [3:  - Anorexigenic Neurons] 

 هورمون لپتین محصول ژن چاقی است که در تنظیم فرایندهاي متابولیک دخیل است و نمایانگر میزان ذخیره چربی بدن است . این هورمون با گیرنده هاي ویژه اي در هیپوتالاموس و با مهار باعث کاهش اشتها می شود و از طرف دیگر ترشح نوروپپتید Y با افزایش فعالیت سیستم عصبی سمپاتیک و لیپولیز موجب افزایش میزان متابولیسم بدن، میزان انرژي مورد نیاز و در نتیجه میزان چربی بدن را کنترل می کند]46[.
گرلین به عنوان یک لیگاند درون زاد براي گیرنده ترشح دهنده هورمون رشد مطرح است. سلول هاي غده اکسینتیک موکوس فوندوس معده منبع اصلی این پپتید اشتها آور است ]47[. مطالعات گذشته نشان داده است درحالی که تزریق انسولین در برخی از هسته هاي هیپوتالاموس سیستم اعصاب مرکزي دریک روش وابسته به دوز بعد از ورود به فضاي بین سلولی درمغز به رسپتورهاي خود نظیر نورون هاي، نوروپپتید Y متصل و آن را  مهار می کند  و  یا  از طریق  تحریک  انتقال دهنده  عصبی α –MSH[footnoteRef:4]  به دلیل افزایش تولید وترشح لپتین سبب کاهش دریافت غذا می شود ولی افزایش سطح سرمی انسولین (به صورت محیطی) در صورتیکه باعث کاهش غلظت گلوکزخون شود می تواند اشتها را تحریک نماید ]48[. [4:  - alpha-Melanocyte Stimulating Hormone] 
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شکل 3 گردش هورمون های موثر بر تعادل انرژی از طریق هسته کمانی ]44[

-سيستم كنترل مركزي 
سيگنال هاي نماينده چاقي در CNS يكپارچه مي شوند. در داخل CNS دريافت غذا و تنظيم وزن به طور موثري انجام مي شود. در CNS و بطور اختصاصي در هيپوتالاموس دو سيستم موثر آنابوليك و كاتابوليك وجود دارد كه وزن بدن و توده چربي را تنظيم مي نمايند . مسيرهاي كه سيگنال هاي چاقي از لپتين (مترشحه از آديپوسيت ها) و انسولين (مترشحه از پانكراس ) با چرخه هاي خودكار مركزي اندازه غذا را تنظيم مي كنند.لپتين و انسولين مسير كاتابوليك (نرون هاي POMC/CART ) را تحريك و مسير آنابوليك (نرون هاي NPY/AGRP ) كه از ARC منشأ مي گيرندۀ را مهار مي كنند. درون دادهاي آوران وابسته به سيري از كبد و مجاري معده اي ـ روده اي و از پپتيدهايي مثل CCK از طريق عصب واگ و تارهاي سمپاتيك به NTS ، يعني جاي كه با درون دادهاي پايين رونده هيپوتالاموس يكپارچه مي شوند. برون داد عصبي خالص از NTS و ساير نواحي بصل النخاع و مخچه مغز منجر به خاتمه غذا خوردن مي شوند. كاهش درون دادهاي از سيگنال هاي چاقي ( در حين كاهش وزن ناشي از رژيم) بنابراين باعث افزايش اندازه غذا به وسيله كاهش پاسخ هاي ساقه مغز به سيگنال هاي سيري مي شوند]4[. 
مسير هاي كه سيگنال هاي جاقي از لپتين (مترشحه از آديپوسيت ها) و انسولين (مترشحه از پانكراس) با چرخه هاي خودكار مركزي   اندازه غذا را تنظيم مي كنند. لپتين و انسولين مسير كاتابوليك (نرون هاي POMC/CART )  را تحريك و مسير آنابوليك (نرون هاي NPY/AGRP ) كه از ARC منشأ مي گيرند ، را مهار مي كنند. درون دادهاي آوران وابسته به سيري از كبد و مجاري معده اي-روده اي و از پپتيدهايي مثل CCK از طريق عصب واگ و تارهاي سمپاتيك به NTS ، يعني جاي كه با درون دادهاي پايين رونده هيپوتالاموس يكپارچه مي شوند. برون داد عصبي خالص از NTS و ساير نواحي بصل النخاع و مخچه مغز منجر به خاتمه غذا خوردن مي شوند. كاهش درون دادها از سيگنال هاي چاقي (درحين كاهش وزن ناشي از رژيم) بنابراين باعث افزايش اندازه غذا به وسيله كاهش پاسخ هاي ساقه مغز به سيگنال هاي سيري مي شوند. ]4[. 
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جدول 1مولكول هاي سيگنالي كانديد در هموستاز انرژي در CNS ]39[.

سيستم موثر آنابوليك باعث افزايش دريافت غذا، اكتساب وزن، كاهش هزينه انرژي و برعكس سيستم موثر كاتابوليك باعث كاهش دريافت غذا ، از دست دادن وزن و افزايش هزينه انرژي مي شود . 
-كنترل محيطي اشتها 
سيگنال هاي محيطي درگير در تعادل انرژي، از قبيل هورمون هاي روده اي مثل پپتايد  و GLP1 از راه يك مكانيسم غيرقابل اشباع از سدخوني- مغزي گذشته و بنابراين به ARC مي رسند. البته سيگنال هاي ديگر از قبيل لپتين و انسولين از راه يك مكانيسم قابل اشباع از خون به مغز مي رسند. بنابراين سد خوني- مغزي يك نقش تنظيمي پويا در عبور دادن برخي سيگنال هاي انرژي گردش خون دارد  ]49[. 
گرلين اولين هورموني است كه به دنبال تزريق محيطي موجب افزايش غذا خوردن مي شود. در انسان ها گرلين پلاسمايي قبل زا هر وعده غذا افزايش ناگهاني و پس از صرف هر وعده غذايي به صورت كوتاهي سقوط مي كند. اين يافته ها دلالت بر اين دارند كه گرلين سممكن است به عنوان يك شاخص تعادل انرژي كوتاه مدت تلقي شود و ممكن است  به عنوان يك مولكول سيگنالينگ در طول مدت زمان تخليه انرژي در نظر گرفته شده است  ]49[.
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شکل 4 تنظیم مصرف غذا بوسیله ی هورمون های محیطی و مسیرهای سیگنالینگ مرکزی انها.]45[

-تنظیم کننده های وزن و متابولیسم بدن
گزارش ها نشان که وزن و متابولیسم بدن توسط نوروپپتید ها و هورمون های متعددی کنترل و تنظیم می شود.که به اختصار به توضیح برخی از مهمترین آنها می پردازیم.

-:نروپپتایدها 
- نوروپپتید Y (NPY) 
NPY یک پپتید 36 اسید آمینه ای و یکی از فراوان ترین و گسترده ترین (از لحاظ توزیع) عوامل انتقال دهنده عصبی در مغز پستانداران می باشد. ARC محل اصلی بیان NPY در داخل نرون های هیپوتالاموس می باشد. هر چند NPY پس از تزریق مرکزی اثرات گوناگونی روی رفتار و عملکرد به جا می گذارد. ولی قابل توجه ترین اثر آن تحریک غذا خوردن است. تزریق چندباره NPY به داخل PVN یا دهلیزهای مغزی باعث چاقی می شود که نشان دهنده آن است که NPY قادر به مهار سیگنال های مهار کننده دریافت غذا می باشد. NPY باعث تعادل مثبت انرژی از طریق افزایش دریافت غذا می شود و همچنین باعث کاهش هزینه انرژی از طریق کاهش گرمازایی در BAT و همچنین تسهیل ذخیره چربی در بافت سفید چربی از طریق افزایش فعالیت انسولین می گردد ]50[.  NPY در ARC سنتز شده و به داخل PVN ترشح مي شود و توسط سيگنال هاي مثل لپتين، انسولين (كه هر دو مهار كننده) و گلوكورتيكوئيدها (فعال كننده)، تنظيم مي شود. سنتز و ترشح NPY در مدل هاي با شرايط كمبود انژژي يا افزايش نيازهاي متابوليكي از قبيل گرسنگي ، ديابت وابسته به انسولين، شيردهي و فعاليت بدني افزايش مي يابد. نقش فيزيولوژيكي اصلي نرون هاي ARC ، NPY، احتمالا برقراري مجدد تعادل انرژي و ذخاير چربي بدن در شرايطي است كه بدن با كمبود انررژي مواجه است. عليرغم شواهد كافي براي نشان دادن نقش كليدي NPY در هموستاز انرژي، عجيب اين است كه در موش هاي كه ژن NPY آنها كاملا حذف شده بود داراي فنوتيپ نرمال بودند به جز اينكه مستعد به جمله ناگهاني شده بودند. بنابراين هنوز كاملا مشخص نيست كه آيا  NPY فقط در شرايط حادي از قبلي موش هاي تراريخته ob/ob در پراشتهايي يا چاقي نقش دارد يا آيا فنوتيپ نرمال به علت مكانيسم هاي جبراني توسط ساير سيگنال هاي اشتهاآور است كه جايگزين NPY مي شوند و به حفظ تغذيه طبيعي و تنظيم وزن كمك مي كنند ]51[. 
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شکل 5 فعال سازی سلول های عصبی NPY / AGRP دارای یک اثر اشتهاآور، در حالی که فعال سازی سلول های عصبی POMC / CART اثر ضد اشتهای می باشد.
- اركسين                                                                                              
     اركسين اخيرا به عنوان دسته اي از نروپپتيدها شناخته شده كه همچنين تحت عنوان هيپوكرتينز نامگذاري مي شود. اركسين A و B به ترتيب داراي 23 و 28 اسيد آمينه بوده و 46 درصد مشابهت دارند. هر دو پپتيد توسط يك ژن كدگذاري شده و در نرون هاي خلفي و جانبي هيپوتالاموس قرار دارند. تزريق اركسين A به طور معني داري موثرتر از اركسين B مي باشد. البته اثر اركسين بر تحريك غذا خورئن از اثر NPY خفيف تر است. اركسين احتمالا بيشتر درگير كنترل متابوليسم انرژي است تا دريافت غذا . ناشتايي باعث تظاهر افزايش ژن اركسين در هيپوتالاموس مي شود ]49[.
- گالانين 
گالانين يك پپتيد 29 اسيدآمينه اي است كه در دسته ی نوروني PVN , DMH , ARC توزيع شده است. گالانين دريافت غذا در موش هاي صحرايي پس از تزريق به داخل CV و همچنين VMH , LH , PVN و هسته هاي مركزي آميگدال را تحريك مي كند. همانند MCH و اركسين، غذا خوردن ناشي از گالانين ضعيف تر از NPY بوده و تزريق مداوم گالانين اثري بر حفظ چاقي يا پراشتهايي ندارد. از لحاظ آناتوميكي و عملكردي ارتباط نزديكي بين نرون هاي توليد كننده گالانين وساير سيگنال هاي اشتهاآور وجود دارد. هر چند سيستم NPY ارتباط نزديكي با مصرف و هضم كربوهيدرات ها دارد، گالانين احتمالا در وهله اول در كنترل مصرف چربي ها و افزايش ذخيره بافت چربي از طريق كاهش در هزينه كرد انرژي دخالت دارند. گالانين در حين دوره مياني چرخه غذايي طبيعي فعال شده و يك رژيم با چربي بالا مي تواند توليد گالانين را در PVN افزايش داده كه ارتباط نزديكي با چاقي بدن دارد ]49[.

- نوروپتیید w-23
نوروپتیید W-23 که در ده اخیر کشف شده از 23آمینو اسید تشکیل شده است.که در تنظیمات تغذیه ای و هورمونی مشارکت دارد. مطالعات نشان می دهد ، تزریق داخل بطن مغزی NPW23 باعث افزایش جذب غذا و تحریک آزادسازی پرولاکتین]52[  و کورتیکوسترون ]53[ در موش صحرایی می شود،همچنین تحقیقات آزمایشگاهی نشان داده که افزایش غلظت NPW23 ، به طور قابل توجهی بر پرولاکتین، هورمون رشد و انتشار ACTH از سلولهای هیپوفیز قدامی را تغییر می دهد ]53[.
-هورمون ها
-گرلين 
گرلین براي اولین بار در سال 1999 توسط کوجیما و همکارانش از معده موش جداسازي شد و به عنوان لیگاند درونی براي گیرنده GHS-Ra مطرح گردید. گرلین به هنگام گرسنگی به مقدار زیادي در سلولهاي مخاط معده و به مقدار اندکی در سایر اندام ها از جمله مغز، هیپوفیز، سلولهاي لایدیگ و سلولهاي سرتولی نیز به نسبت کمتر تولید می شود ]54[. مطالعات نشان داده گرلین علاوه بر افزایش هورمون رشد ]55[ سبب افزایش تخلیه معده، افزایش اشتها، افزایش وزن بدن ]56[ تحریک ترشح ACTH ، مهار LH 6 و کاهش غلظت هورمون هاي تیروئیدي می شود ]57[. تزریق گرلین از طریق افزایش بیان ژن ها ي AgRP و NPY در هستۀ ARC هیپوتالاموس که نورونهاي آنها مستقیماً بر روي TRH گیرنده دارند سبب کاهش هورمونهاي تیروییدي می شوند ]58[.
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شکل 6 گرلین قبل و بعد از دریافت غذا
-ابستاتين
زانگ و همکاران (۲۰۰۵) پپتيد ۲۳ اسيد آمينه اي ديگري به نام ابستاتين را شناسايي کردند. اين پپتيد از ژن سازنده ي گرلين مشتق شده که بعد از ترجمه، دستخوش تغييرات متفاوتي شده است. يافته هاي بررسي ها نشان داد درمان جوندگان با ابستاتين منجر به تعادل انرژي منفي از راه کاهش دريافت غذا و تخليه ي معده مي شود. بنابراين برخي پژوهشگران به اين نتيجه رسيدند که گرلين و ابستاتين اثرات متضادي بر تنظيم وزن دارند و ممکن است عملکرد نامطلوب ابستاتين در پاتوفيزيولوژي چاقي درگير باشد.]59[ 
پژوهش قنبري نياکي و همکاران نشان داد کسر و گليکوژن کبدي ناشي از تزريق اتيونين در موش ها ATP منجر به افزايش سطح گرلين پلاسما مي شود که مي تواند به عنوان يک آغازگر مهم دريافت غذا مد نظر قرار گيرد؛ هم چنين مشاهده شد سطح ابستاتين پلاسما مورد تاثير و گليکوژن کبد نيست و انجام تمرين هاي ATP کاهش ورزشي نيز نتوانست اين نتيجه را مورد تاثير قرار دهد. پژوهشگران اين گونه نتيجه گيري کردند که گرلين نسبت به ابستاتين به کسر انرژي کبد حساس تر است ]60[. گائو و همکاران(2009) انجام پژوهشي روي زنان و مردان چاق دريافتند سطح گرلين و ابستاتين آزمودني هاي چاق پايين تر، اما نسبت گرلين به ابستاتين آنها از آزمودني هاي با وزن طبيعي بالاتر بود ]61[.
 زامرازيلوا و همکاران (۲۰۰9) نيز نسبت سطح گرلين به ابستاتين پلاسما را در زنان با وزن طبيعي، چاق و دچار بي اشتهايي عصبي اندازه گيري نمودند. يافته ها نشان داد نسبت سطح گرلين به ابستاتين در زنان با بي اشتهايي عصبي به طور معني داري بالاتر از ساير گروه ها بود ]62[. در كل نقش واقعي ابستاتين در سازوکار چاقي هنوز مشخص نيست، اما تعادل بين گرلين و ابستاتين نقش مهمي در سازوکار چاقي و بيماري هاي متابوليکي ايفا مي کند]63[.
-لپتين
لپتين، پروتئين 167 اسيد آمينهاي است كه در تنظيم فرآيندهاي متابوليك دخالت دارد و نمايانگر ذخيره چربي بدن است]64[  برخي از پژوهشگران لپتين را عامل هشدار دهنده در تنظيم محتواي چربي بدن ذكر كرده اند ]65[ لپتين پس از توليد در بافت چربي به داخل خون ريخته مي شود . در سد خوني مغز ناقل هايي وجود دارد كه باعث ورود لپتين به دستگاه عصبي مركزي شده و با شركت در سركوب سنتز نوروپپتيدهايي از قبيل نوروپپتيدy (عامل افزايش اشتها)، باعث كاهش اشتها مي شود]66[ . بنابراين اثر خالص عملكرد لپتين در جهت كاهش وزن است اما كمبود اين هورمون و يا مقاومت نسبت به آثار آن، هر دو مي تواند سبب افزايش وزن شوند]67[ . 
پژوهش استاد رحيمي و همكاران روي زنان چاق، نشان داد توده بافت چربي از پيشگويي كننده هاي اصلي غلظت لپتين بوده و همبستگي معني داري بين توده چربي و لپتين وجود دارد  ]68[ نتايج پژوهش ضرغامي و همكاران نشان داد كه مقادير سرمي لپتين در زنان چاق حدود 3 برابر زنان با وزن طبيعي بوده و همبستگي مستقيمي بين لپتين و شاخص توده بدن وجود دارد ]69[. همبستگي بين غلظت سرمي لپتين با شاخص توده بدن، درصد و توده چربي بدن، ذخاير مختلف چربي و همچنين ضخامت چربي زير پوستي در تحقيقات ديگر نيز مشاهده شده است ]70[ اين همبستگي در زنان چاق 3 برابر بيش تر از مردان چاق است ]71[.
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شکل 7 لپتین به عنوان بخشی از یک حلقه بازخورد به حفظ ذخائر ثابت از چربی عمل می کند. از دست دادن چربی بدن منجر به کاهش در لپتین، که مولکول های تغذیه محرک در هیپوتالاموس، مانند NPY را  فعال می سازد. در مقابل، افزایش چربی بدن منجر به افزایش لپتین، که مولکول های تغذیه بازدارنده مانند MC را فعال می سازد. ]49[


- نوروپتیید w 
نوروپتیید w که اولین بار از هیپوتالاموس خوک جدا شده به دو شکل وجود دارد که شامل نوروپتیید 23- w  (NPW23)  یا نوروپتیید 30- w (NPW30)  که 23 و 30 نشان از تعداد آمینو اسید تشکیل دهنده آن است.این نوروپتییدها به یکی از دو دریافت کننده NPW  ، شامل GPR7 (NPBWR1)  و GPR8(NPBWR2) متصل می گردد که به خانواده ی گروه  پروتیین G[footnoteRef:5] تعلق دارند. GPR7 در مغز و قسمت های بیرونی و خارجی بدن انسان و جانوران جونده وجود دارد، در حالیکه GPR8  در جانوران جونده وجود ندارد .  mRNA GPR7 در جانوران جونده به شکل گسترده ای در بسیاری از مناطق هیپوتالاموس ، شامل قسمت بطنی ، بصری ، میانی جلویی ، پشتی ، فوقانی وقسمت های قوس داربیان شده است . [5:  - G protein-coupled receptor family ] 

مشاهدات نشان می دهد که GPR7  نقش مهم و حیاتی در تعدیل عملکرد غده های درون زا و عصبی ایفا می کند. تزریق بطنی مغزی NPW نشان داده شده که مانع جذب غذا شده و در وزن بدن اختلال ایجاد می نماید و موجب افزایش تولید گرما و حرارت و دمای بدن می شود، این نشان می دهد که NPW  به عنوان یک مولکول نشانگر کاتابولیسم درونی عمل می کند ]72[.
-گیرنده های NPW
در سال 1995 ، ادد[footnoteRef:6] و همکارانش از الیگونکلوتیدها[footnoteRef:7]ی بر مبنای گیرنده ی اپیوئیدی[footnoteRef:8] و همینطور گیرنده ی سوماتواستاتین جهت شناسایی دو ژن GPR7  و GPR8 استفاده کردند.که پیش بینی می شود این دو دریافت کننده مسئول کد گذاری گروه پروتئینی G درون مغز انسان هستند. mRNA GPR7 در مغز انسان و جانوران جونده نشان داده شده ، در حالیکه ژن GPR8 در مغز انسان و خرگوش و نه جانوران جونده شناسایی شده است ]73[. در سال 2002، شیمومورا[footnoteRef:9] و همکارانش لیگاندهای درون زا را در مورد-8  GPR7 با در معرض قرار دادن سلول های تخمدان موش های  چینی (CHO) با ذره های هیپوتالامیک خوک، تغییراتی در سطح CAMP مشاهده نمودند. علاوه بر این، وقتی بیان سلول  GPR7 یا   GPR8با عصاره ی هیپوتامیک القا شد تولید CAMP ناشی از فورسکولین متوقف می شود. این دریافت کننده ها به دریافت کننده های گروه پروتیینی Gi متصل بودند ]52[. [6:  - O’Dowd]  [7:  - oligonucleotides]  [8:  - opioid]  [9:  - Shimomura] 

تجزیه و تحلیل ساختاری بیشتر در مورد لیگاندهای مسئول مهار تولید cAMP  منجر به شناسایی یک پپتید جدید به نام NPW گردید. شیمومورا و همکاران توالی پپتید بالغ 23 و30 آمینو اسید باقی مانده از خوک ، موش و انسان را شناسایی کردند.NPW به دو شکل بالغش : NPW30 (شامل 30 آمینو اسید) و NPW23 (شامل 23 آمینو اسید) نام گذاری شده است که در  ژن انسان بوسیله تاناکا و همکاران (2003) شناسای شد ]72[. 
[image: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/corecgi/tileshop/tileshop.fcgi?p=PMC3&id=286785&s=34&r=1&c=1]
شکل 8 فرق نوروپتیید 23- w  و نوروپتیید 30- w ( انسان ، خوک ، رت ، موش)].72[

- توزیع مرکزی NPW 
بر اساس آنالیز RT-PCR ، برزلین و همکارانش (2003)گزارش داده اند که ژن NPW  در سیستم عصبی مرکزی انسان مانند جسم سیاه و نخاع ، و در حد متوسط ​​در هیپوکامپ، آمیگدال، جسم پینه ای هیپوتالاموس ، مخچه و ریشه پشتی نخاع بیان شده است. شیمی سلولی  هیبریداسیون[footnoteRef:10] در جوندگان نشان داده است که ژنNPW  در چند مناطق محدود مغزی شامل  [footnoteRef:11]PAG، هسته EW[footnoteRef:12] و هسته  پشتی جنین توزیع شده است ]74،53،10 [. در حالی که کیتامورا و همکاران،( 2006) گزارش داده اند که این موضوع به هسته های خاصی در مغز میانی و ساقه مغز محدود می شود. با این حال، بر اساس تجزیه و تحلیل RT-PCR، گزارش داده اند که NPW mRNA در قسمت  PVN، VMH  ، ARC و LH موش بیان می شود]75[.مطالعه دیگری نیز حاکی از توزیع NPW در قسمت های متعددی از مغز موش صحرایی بوده است ]76[. [10:  - hybridization]  [11:  - periaqueductal gray]  [12:  - Edinger-Westphal] 

مطالعات ایمونوهیستوشیمی نشان داده است که NPW-LI [footnoteRef:13]به طور عمده در مناطق هیپوتالاموس، ARC و غده هیپوفیز خلفی ، با یک سطح پایین تر در PVN مشاهده شده است. جالب این است که سلول های NPW-LI هیپوتالاموس نر نسبت به ماده بیشتر است ]76[. در مطالعه دیگری، کیتامورا و همکاران (2006) از استقرار زیادی از NPW-LI را در سلول مغز میانی، شامل PAG و EW خبر داده اند. علاوه بر این، آنها برای اولین بار حضور NPW-LI و فرآیندهای آن را در PVN، VMH و آمیگدال در سطح میکروسکوپ الکترونی  شناسایی و بررسی کرده اند]77[. همچنین، رشته های عصبی NPW-LI به وفور در مغز میانی و در دستگاه لیمبیک، از جمله CEA و BST توزیع شده بود، این امر نشان می دهد که NPW ممکن است در فرایند تعدیل ترس و اضطراب و همچنین در رفتار تغذیه نقش مهمی ایفا کند]78،77،76،75[. [13:  - NPW-like immunoreactive] 

-توزیع محیطی NPW 
 در بافت های محیطی، NPW در نای ، در سلول سرطانی لنفوسیت نابالغ کلیه جنین و سرطان روده بزرگ بیان می شود]79[.سلول های وابسته به قشر غده فوق کلیوی نیز NPW تولید می کند]78[.هوکل[footnoteRef:14] وهمکاران (2006) گزارشی مبنی بر توزیع NPW در تیروئید و غدد پاراتیروئید، پانکراس، غدد آدرنال، تخمدان و بیضه در موش ارائه کردند.درحالیکه روکینیسکی[footnoteRef:15] و همکاران (2007) واکنش پذیری ایمنی NPW در تمام سلول های پانکراس شامل سلول های A ،B وD رانشان داده اند. درمقابل ، دزاکی[footnoteRef:16] و همکاران ( 2008) واکنش پذیری ایمنی NPW را در سلول های B ، و نه سلول های A یا D یافتند. بعلاوه NPW mRNA در سیستم ادراری تناسلی از جمله کلیه، بیضه ها، رحم، تخمدان، و جفت توزیع شده است ]80[. [14:  - Hochol ]  [15:  - Rucinski ]  [16:  - Dezaki] 

بر اساس انالیز RT-PCR ، از حضور ژنNPW   در در غده هیپوفیز، غده فوق کلیوی و معده را تایید کرد ]81[. این مشاهدات نشان می دهد که NPW ممکن است نقش مهمی در تنظیم سیستم غدد درون ریز را در پاسخ به استرس و همچنین در فعال شدن محورهیپوتالاموس هیپوفیز فوق کلیوی (HPA) ایفا کند ]81،82[.

- توزیع GPR7-8
تجزیه و تحلیل RT-PCR در انسان نشان داد که ژن GPR7 به شدت در آمیگدال، هیپوکامپ، نئوکورتکس، و هیپوتالاموس بیان می شود  ]73[. مطالعات مربوط به شیمی سلولی نشان داده است که ژن GPR7 در هیپوتالاموس موش، از جمله ARC، VMH، PVN و DMH، موجود است .ایشیی[footnoteRef:17] و همکاران (2003) گزارش داده اند که از بین بردن NPBW1[footnoteRef:18] باعث پر خوری و توسعه چاقی می شود. سینگ[footnoteRef:19] و همکاران (2004) از دریافت کننده ی رادیوگرافی [125I]-NPW استفاده کرده و توزیع قابل توجهی از NPBW1 در آمیگدال موش و هیپوتالاموس، و همچنین در BST[footnoteRef:20]، MPA ، PAG ، ارگان سابفورنیکال و سطوح خاکستری رنگ سوپریور کولیکلوس[footnoteRef:21] ( قسمتی از مغز میانی) را نشان دادند. به طور کلی، GPR7 در سطح وسیعی در آمیگدال بیان می شود ]84،83،74[. اگر چه BST بالاترین سطح بیان GPR7 در پستانداران کوچک را نشان داده است، این پدیده در انسان ثابت نشده است. کیتامورا[footnoteRef:22] و همکاران ( 2006) گزارش کرده اند که GPR7 بیشتر در CeA[footnoteRef:23] و BST، موش صحرایی توزیع شده است که این امر ممکن است نشان دهد که GPR7 در تنظیم استرس، احساسات، ترس و اضطراب دخالت دارد. از طرف دیگر ژن های GPR7-8 در غده هیپوفیز و غده فوق کلیوی ( قشری و مرکزی ) بیان شده است ]72[ . این مشاهدات نشان می دهد  که GPR7-8 ممکن است در پاسخ به استرس از طریق محور HPA درگیر باشد]82 [.  [17:  - Ishii ]  [18:  - Neuropeptides B/W receptor 1]  [19:  - Singh]  [20:  - bed nucleus of the stria terminalis ]  [21:  - superior colliculus]  [22:  - Kitamura]  [23:  - central nucleus of the amygdala] 

زیلوکوسکا[footnoteRef:24] و همکاران (2009 ) اخیرا آزمایشی مبنی بر توزیع و عملکرد NPW، NPB، و GPR7 در سلول های مانند یاخته ی استخوانی موش صحرایی و همچنین نتایج آن را که حاکی از تاثیر مستقیم بر روی تکثیر سلول ها بود را انجام دادند. NPB در پستانداران بزرگ، و همچنین در خرگوش شناسایی شده است، اما در موش صحرای و هیچ یک از موش ها بیان نشده است. تجزیه و تحلیل RT-PCR نشان داده است که ژن GPR8 است که به شدت در آمیگدال، هیپوکامپ، غده هیپوفیز، غده فوق کلیوی و بیضه ها و همچنین در سلول های قشری در غدد فوق کلیوی بیان شده است ]72[ . [24:  - Ziolkowska ] 


-تنظیم تغذیه ومتابولیسم انرژی بوسیله NPW
حذف GPR7 در موش های باعث پرخوری و کاهش مصرف انرژی می شود. این امر نشان می دهد که NPW ممکن است به عنوان یک تعدیل کننده تغذیه عمل کند. تزریق داخل بطن مغزی NPW در موشهای صحرایی نر باعث افزایش جذب غذا طی 2 ساعت اول در فاز نور می شود ]52[. همچنین لوین[footnoteRef:25] و همکاران (2005) گزارش کرده اند که تزریق NPW به PVN مصرف مواد غذایی را افزایش می دهد . این نتایج نشان می دهد که NPW به عنوان یک پپتید اشتها آور حاد عمل می کند. با این حال، موندال[footnoteRef:26] و همکاران (2003) گزارش کرده اند که هر دو شکل NPW باعث سرکوب تغذیه در فاز تاریک می شود،این نشان می دهد که اثر NPW در مورد تغذیه متفاوت است بسته به اینکه آیا حیوانات در نور و یا فاز تاریک نگهداری می شود]72[. [25:  - Levine ]  [26:  - Mondal ] 

مطالعات عصبی انجام شده نشان داد که رابطه عصبی بین NPW و دیگر نوروپپتید های درگیر در تنظیم تغذیه باعث فعل و انفعالات عصبی بسیار نزدیک بین رشته های عصبی حاوی NPW و ارکسین یا هورمون MCH و رشته های عصبی در مغز موش های صحرایی می شود ]85[. در حالی که لوین و همکاران (2005) نشان داد که توزیع c-fos در نورون های حاوی ارکسین در منطقه ی پریفورنیکل[footnoteRef:27] در LH بعد از تزریق NPW در داخل بطن مغزی (icv) رخ داده است. جالب این است، که آنها  همچنین  سلول های NPW-LI در VMH، را نیز شناسایی کردند که به عنوان یک مرکز سیری شناخته شده است ]75[.  [27:  - perifornical region] 

تاثیر لپتین بر روی عصب در VMH ، باعث کاهش میزان جذب غذا می شود و دیت و همکاران (2010) گزارش داده اند که سلول های عصبی NPW-LI و گیرنده های لپتین در این منطقه از مغز متمرکز شده اند . بیان NPW نیز به طور قابل توجهی در OB / OB و db/db موش تنظیم می شود. بنابراین، NPW ممکن است نقش مهمی در متابولیسم تغذیه و انرژی داشته باشد، و به عنوان یک جایگزین برای لپتین عمل کنید ]9[. علاوه بر این، NPW جذب مواد غذایی را از طریق گیرنده ملانوکورتین – 4[footnoteRef:28] کاهش می دهد ، این بیانگر این است که NPW ممکن است نورون ها حاوی  POMC را فعال و نورون های حاوی NPY را در ARC مهار کرده به کنترل و تنظیم در تغذیه بپردازد ]9[. [28:  - melanocortin-4-receptor] 

[image: An external file that holds a picture, illustration, etc.
Object name is fendo-03-00171-g0002.jpg]

شکل 9 تصویر شماتیک بر اساس یافته های مطالعات مورفولوژیکی و فیزیولوژیکی تنظیم اشتها در  هیپوتالاموس توسط سلول های عصبی NPW و پپتید مرتبط با تغذیه در هیپوتالاموس.]72[



به تازگی، اسکرزبپسکی[footnoteRef:29] و همکاران (2012) نشان داده اند که NPB و NPW بیان و ترشح لپتین و رزیستین را تنظیم می کند ، و باعث افزایش ليپوليز چربی در موش می شود]84[ . هنگامی که NPW به موش داده شد، محققان نمی توانستند بالا رفتن فعالیت های حرکتی را شناسایی کنند ، اما افزایش میزان مصرف O2 و افزایش تولید CO2، و همچنین افزایش دمای بدن را مشاهد نمودند ]86[ . جالب توجه است، مندال و همکاران (2006) گزارش کرده اند که سطح NPW جدا شده از سلول های آنترال معده موش در حیوانات که غذا نخورده اند پایین تر است ، و میزان آن در حیواناتی که به آنها غذا داده شد افزایش یافت. در مقابل، GPR7 ( - / - ) موش های ماده فعالیت های پر خوری از خود  در مقایسه با موش هایی از نوع وحشی نشان نمی دهند ]87[. علاوه بر این، دان و همکاران (2003) وجود تفاوت بین موش های نر و ماده با توجه به میزان توزیع NPW ارائه داده اند. [29:  - Skrzypski] 

- عملکرد اندوکرین NPW
مطالعات ایمنوهیستوشیمی نشان داده که GPR7 در PVN، غده هیپوفیز وغدد فوق کلیوی در انسان و موش ]88،79،73،10[، به ویژه درسلول های PVN و هیپوفیز خلفی بیان شده است . با این وجود گزارش نشده است که NPW برای رها سازی دیگر هورمون های هیپوفیز قدامی تاثیر بگذارد. تاثیرات نورواندوکرین NPW به طور مستقیم از طریق GPR7 در سلول های غده هیپوفیز به عنوان واسطه عمل نمی کند ،اما ممکن است به طور غیر مستقیم از طریق کنترل آزاد سازی هورمون هیپوتالاموس و آزاد سازی هورمون محرک قشر غده ی فوق کلیوی  عمل کند ]89،73[. 
NPW نقش مهمی در پاسخ هیپوتالاموس به استرس ایفا می کند. با این حال، سطوح هورمون رشد در پلاسما بعد از تزریق داخل بطن مغزی این پپتید مهار می شود. این یافته ها نشان می دهد که NPW لیگاند درون زا برای GPR7 و / یا GPR8 است و به عنوان یک میانجی نورواندوکرین عمل می کند ]53،52[.علاوه بر این، تیلور و همکاران (2005) گزارش کرده اند که تزریق NPW محور HPA را فعال می کند، و باعث افزایش در سطح کورتیکوسترون پلاسما در موش های هوشیار می شود. اما باعث تحریک آزادی اکسی توسین و وازوپرسین نمی شود و همچنین در گردش خون محیطی، تغییرات فشار خون و ضربان قلب را نغییر نمی دهد. علاوه بر این، تزریق داخل بطن مغزی آنتاگونیست CRF باعث کاهش قابل توجهی سطح کورتیکوسترون نمی شود، اگر چه قبل از تزریق آنتاگونیست CRF به طور قابل توجهی افزایش مرکزی NPW سطح کورتیکوسترون را کاهش می دهد ]90[. 
پرایس[footnoteRef:30] و همکاران (2008) گزارش کرده اند که با توجه به اثرات مرکزی NPW از فعال شدن سلول های عصبی سوماتوستاتین کمانی، می تواند بیان هورمون های آزاد کننده هورمون رشد را متوقف کند. این یافته ها نشان می دهد که NPW درون زا ممکن است یک نقش فیزیولوژیک مرتبط در پاسخ نورواندوکرین به استرس در مغز بازی کند]91[. [30:  - Price] 


- کورتیزول
کورتیزول از بخش قشري غدد فوق کلیوي ترشح می شود. یکی از اثرات مهم کورتیزول، نقش آن روي سوخت و ساز کربوهیدرات ها، پروتئین ها و چربی ها است. این هورمون فرآیند گلوکونئوژنز را از اسیدهاي آمینه تسهیل، لیپوژنز کبد را کاهش و چربی هاي موجود در بافت چربی را به حرکت در می اورد. دو تاثیر مهم دیگر کورتیزول عبارتند از: حفظ واکنش عروقی به کاتکولامین ها و جلوگیري از واکنش هاي التهابی و پاسخ طبیعی بافت ها نسبت به آسیب. کورتیزول یکی از مهم ترین هورمون هاي استروئیدي است که در تنظیم عملکردهاي قلبی- عروقی، ایمونولوژیکی، هموستازي و متابولیکی نقش دارد]92[.

-كورتيزول و فعاليت بدني 
فعاليت بدني نشانه تلاش فردي براي حركت از يك محل به محل ديگر است. توانايي فرد براي اجراي فعاليت معين به نوع تغذيه و تمرين، مقاومت خارجي و متغيرهاي ديگر وابسته است. علاوه بر اين، فعاليت بدني مي تواند 1)سبك، متوسط و يا سنگين باشد .2) كوتاه مدت يا دراز مدت باشد. 3)گروه خاصي از عضلات و يا عموم عضلات را درگير كند [93]. 
در جريان اين امر الگويي كه نقش هورمون ها به هنگام ورزش، در فعاليت بدني را مي توان به پنج مرحله تقسيم كرد:
1.مرحله قبل از شروع فعاليت 
2.مرحله شروع فعاليت 
3. مرحله فعاليت 
4. مرحله خستگي مفرط (چنان چه فعاليت به اندازه كافي سنگين باشد)
5.مرحله بازيافت 
در مرحله اول كه در حالت انتظار يا ابتداي اجراي برنامه ورزشي ، يك تغيير شدت متابوليكي از حالت استراحت به حالت فعاليت رخ مي دهد. اين تغييرات شدت متابوليكي اوليه مهم ترين واكنش هورموني بدن را به همراه خواهد داشت. هورمون هاي محرك قشر غدد فوق كليوي و كورتيزول كه نياز به استرس عمومي به عنوان محرك دارند، ترشح مي شوند. در مرحله شروف فعليت، بدن نسبت به تغيير شديد حالت هومئوستاز به حالت پرتلاش، واكنش نشان مي دهد. در اين هنگام، ترشح كورتيزول ادامه پيدا مي كند . ودر مرحله سازگاري ممكن است ترشح كورتيزول به علت عدم تغيير در روند فعاليت، متوقف شود. در مرحله خستگي مفرط تخليه هورمون هاي غدد فوق كليوي به عنوان يك احتمال و كاهش شدت ترشح كورتيزول، احتمال ديگري در بروز خستگي مفرط عنوان گرديده است. تخليه (قطع) هورمون هاي غدد فوق كليوي يا هيپوفيز به علت بازخورد منفي نسبت به عوامل مختلف، موجب كاهش حضور مواد انرژي زا مي شود. در پايان كه مرحله بازيافت است فرد به تدريج به حالت استراحت برمي گردد. سطح هورمون ها پس از قطع فعاليت بالا خواهد بود حتي اگر شدت ترشح انها كم شود، سطح آنها براي مدتي بالا است تا اين كه تمام مولكول هاي هورموني فعال تجزيه شوند. مجموع واكنش هاي هورموني نسبت به فعاليت بدني به نظر مي رسد كه ترشح هورمون ها در هر مرحله متفاوت باشد و متناسب با شدت استرس هاي هر مرحله تغيير مي كند[93]. 

-متابوليسم انرژي در فعاليت ورزشي 
تنظيم هورموني متابوليسم انرژي به مدت و شدت فعاليت ورزشي بستگي دارد، كه تاثير فعاليت ورزشي فزاينده شديد و فعاليت ورزشي دراز مدت بر هورمون كورتيزول مورد بررسي قرار مي گيرد. 
- فعاليت ورزشي فزاينده و شديد 
هنگام فعاليت ورزشي فزاينده غلطت هورمون  كورتيزول در خون تغيير كرده و افزايش مي يابد. كورتيزول تجزیه اسيدهاي چرب آزاد از بافت چربي را افزايش داده و برداشت اسيد هاي آمينه از سوي بافت هاي محيطي را كه باعث افزايش اسيدهاي آمينه خون مي شود، كاهش مي دهد. اسيدهاي آمينه مازاد عمدتاً در فرايند گلوكونئوژنز كبد استفاده مي شوند. با وجود اين هنگام فعاليت هاي ورزشي فزاينده يا شديد كوتاه مدت، ذخاير کربوهيدرات بدن تخليه نمي شوند. در نتيجه نياز به گلوكونئوژنز كبد كمتر مي شود. بنابراين، مزيت متابوليكي كورتيزول هنگام فعاليت ورزشي شديد با دوره بازيافت سريعي همراه است]94،95[.
 پژوهشگران گزارش کرده اند که عواملی مانند شدت ورزش (بیش از 70٪ حداکثر اکسیژن مصرفی) تغییرات حجم پلاسما، تغییرات درجه حرارت محیط و فشارهاي روانی ناشی از فعالیت و شدت ورزش غلظت کورتیزول سرم را در ورزشکاران تحت تأثیر قرار می دهد]96[.
-  فعاليت ورزشي دراز مدت 
فعاليت ورزشي دراز مدت با كاهش ذخاير گليكوژن كبد و عضله اسكلتي بدن همراه است كاهش گليكوژن عضله اسكلتي، اتكاي متابوليسم عضله اسكلتتي به غلظت گلوكز خون را افزايش مي دهد ، كه مي تواند سبب كاهش گلوكز خون تا كمتر از مقادير طبيعي (كمتر از 5/3 تا 4 ميلي متر مول در ليتر) و در نتيجه كاهش قند خون (هيپوگليسمي) شود. هنگام فعاليت ورزشي دراز مدت كه با كاهش گلوكز همراه است تغييراتي در هورمون رشد و كورتيزول ايجاد مي كند. كه با افزايش فعاليت سمپاتيكي، رهايش هورمون رشد و هورمون كورتيزول هم زمان افزايش مي يابد. افزايش غلظت اسيد هاي چرب آزاد و اسيدهاي آمينه در خون كه با افزايش هورمون رشد و كورتيزول همراه است ، سوبستراي لازم را براي عمل گلوكرنئوژنز (اسيدهاي آمينه) و سوخت هاي جايگزين را براي متابوليسم انرژي عضله اسكلتي (اسيدهاي چرب) تامين مي كند]94،95[             
سطح هورمون کورتیزول نیز در هنگام فعالیت هاي ورزشی افزایش یافته و بیشتر تحت تاثیر شدت تمرین و یا طول مدت تمرین قرار می گیرد. به این معنا که ترشح آن درفعالیت هاي با شدت بالا و فعالیت هاي با شدت متوسطی که زمان اجراي آن ها طولانی شود، بیشتر است]97[.

-تاثیرات اسمولاریته بروی هورمون ها
در جريان ورزش و فعاليت هاي بدني تغييرات فيزيولوژيكي و بيوشيميايي زيادي در بدن رخ مي دهد، از تغييرات سيستم عصبي، قلب و عروق، سيستم تنفسي، دستگاه اسكلتي – عضلاني گرفته تا تغييرات بسيار جزئي در درون سلولها به ويژه سلول هاي عضلاني. برخي از اين تغييرات را مي توان در سطح خون اندازه گيري نمود. يكي از تغييرات مهم، ترشح هورمون ها به داخل جريان خون است. فعاليت هاي بدني موجب تغييرات مهمي در سطوح هورموني و متابوليت هاي پلاسما مي شود. اين تغييرات به شدت و مدت فعاليت هاي بدني بستگي دارد]98[. هورمون ها با مقادير بسيار جزئي در خون جريان دارند، عوامل متعددي مي تواند روي ميزان ترشح و عملكرد هورمون ها تاثير گذار باشد. با اين حال يكي از عواملي كه مي تواند توجيه كننده ي برخي از اين تغييرات باشد كاهش و از دست دادن مايعات بدني ناشي از فعاليت بدني است]99[ . 
افزايش فعاليت سلول ها در اثر تغيير در ترشح هورمون ها در ورزش، توليد مواد متابوليتي و گرما را افزايش داده و مكانيزم هاي دفع گرما و مواد زائد، فعال مي گردد. خون و عوامل فيزيولوژيكي آن از مهم ترين موادي هستند كه در تنظيم شرايط پايدار بدن موثرند. از آن جايي كه دفع گرما مي تواند منجر به كاهش حجم پلاسما شود، احتمالا مي تواند فعاليت طبيعي سلول ها را تحت الشعاع قرار داده و كارايي ورزشي را كاهش دهد. زيرا حجم پلاسما ممكن است به دليل افزايش فشار خون و تعريق كاهش يابد. سطح هورمون رشد در هنگام فعاليت هاي ورزشي افزايش يافته و بيشتر تحت تأثير شدت تمرين قرار مي گيرد و ترشح آن در فشار تمريني يكسان در افراد تمرين نكرده بيشتر از افراد تمرين كرده است. سطح هورمون كورتيزول نيز در هنگام فعاليت هاي ورزشي افزايش يافته و بيشتر تحت تأثير شدت تمرين و يا طول مدت تمرين قرار مي گيرد، به اين معنا كه ترشح آن درفعاليت با شدت بالا و در فعاليت با شدت متوسط و طولاني بيشتر است]97[. 
- ارتباط كورتيزول با واسطه هاي متابوليكي 
ارتباط كورتيزول با واسطه هاي متابوليكي به ويژه هنگام فعاليت هاي ورزشي، به خوبي روشن نشده اما پژوه شهاي اندكي  وجود ارتباط معني دار بين كورتيزول و اسيد لاكتيك را در مدت ورزش گزارش كرده اند ]100[.تحقيقات نشان مي دهد كه هورمون كورتيزول در ورزشكاران جوان نسبت به افراد مسن بيشتر تحت تأثير قرار مي گيرد كه نشان دهندة اهميت تغييرات هورمون كورتيزول و متابوليت هاي سرمي در دوندگان جوان است ]100[. از آنجا كه تغييرات در سطح پلاسمايي كورتيزول، اسيد لاكتيك و كراتينين با شدت و مدت فعاليت هاي ورزشي ارتباط مستقيم دارد ]101[  ، بررسي پاسخ هاي اين شاخص ها طي فعاليت هاي ورزشي با شدت زياد، ممكن است براي شناخت تفاوت هاي بدني، تنظيم برنامه هاي تمريني، يافته هاي مطمئن تري به دست دهد]100[.

 -ارتباط هورمون كورتيزول با اسيد لاكتيك 
 در سا لهاي اخير فيزيولوژيست هاي ورزشي پيشنهاد كرده اند كه از سطوح اسيد لاكتيك خون مي توان براي اندازه گيري و بررسي فشار تمرين و ميزان سازگاري عضله استفاده كرد]102[. گزارش شده است كه تغييرات اسيد لاكتيك هنگام اجراي فعاليت بدني، شايد با تغييرات كورتيزول سرمي مرتبط باشد، چنان كه تحقيقات نشان داده است، افزايش اسيد لاكتيك سرم هنگام اجراي فعاليت هاي بدني شديد، احتمالاً با تحريك . گيرنده هاي شيميايي محور هيپوتالاموس - آدرنال  موجب تحريك هورمون كورتيزول مي شود]100[. 
گالهيرم و همكاران(2002) ، به وجود ارتباط مثبت معني دار بين كورتيزول و اسيد لاكتيك پس از فعاليت بدني شديد اشاره كردند]101[. ست اسپانر(2000) هم در مقال هاي با عنوان» تئوري پيشنهادشده دربارة ارتباط بين اسيد لاكتيك و رشد عضلاني « اشاره مي كند كه مقدار اسيد لاكتيك در بافت هاي عضلاني در حين و بعد از فعاليت ورزشي ، متناسب با مقدار كورتيزول ترشح شده به داخل بافت عضلاني است ]103[. به علاوه از انجایی که هورمون كورتيزول موجب افزايش فعاليت گلوكونئوژنزي مي شود و اسيد لاكتيك هم به عنوان پيش ساز فرايند گلوكونئوژنز در بدن عمل مي كند، شايد تغييرات اين دو مورد هنگام فعاليت با هم مرتبط باشند]100[.

- ارتباط هورمون كورتيزول با كراتينين 
تغييرات در كراتينين سرم هنگام فعاليت بدني، بسته به نوع تمرينات، شدت و مدت و نوع سوخت و ساز متفاوت است. كارگوتيچ  و همكاران ( 1997 ) در تحقيقي روي 10 ورزشكار، افزايش غلظت كراتينين سرم را به دنبال فعاليت بدني شديد تا سر حد خستگي بر روي نوارگردان، گزارش كردند ]104[. در مورد ارتباط كراتينين سرم با هورمون كورتيزول تحقيقات اندكي انجام گرفته است. همچنان كه دگات  و همكاران ( 2003 ) گزارش دادند افزايش كورتيزول شايد يكي از عوامل تأثيرگذار بر تغييرات كراتينين سرم متعاقب فعاليت هاي بدني شديد باشد ]105[ . از طرف ديگر، اطلاعات موجود دربارة ارتباط هورمون كورتيزول و متابوليت كراتينين، بسيار محدود است. با وجود اين،.نشان داده شده كه هنگام فعاليتهاي شديد، تغييرات كراتينين سرم با تغييرات كورتيزول ارتباط دارد ]101[ كراتينين سرم ممكن است بيانگر تجزية تودة عضلاني و عملكرد كليه ها هنگام فعاليت هاي شديد و استقامتي باشد بنابراين، تغييرات آن هنگام فعاليت بدني شديد به دليل ارتباط با تودة عضلاني شايد با تغييرات سطوح  كورتيزول مرتبط باشد ]106[.
-کورتیزول و چاقی
کورتیزول به طور مستقیم بر ذخیره چربی و افزایش وزن در افراد تاثیر دارد. غلظت کورتیزول بافت توسط یک آنزیم خاص که کورتیزون غیر فعال را به کورتیزول فعال  تبدیل می کند کنترل می شود]107[. این آنزیم خاص در چربی بافت واقع شده است. مطالعات احشایی انسان ( چربی اطراف معده و روده ) و بافت چربی زیر پوستی نشان داده است که ژن این آنزیم بیشتر درشرایط چاق  بیان شده است ]108[. همچنین در تحقیقات نشان داده شده است که سلول های چربی احشایی انسان در مقایسه با سلول های چربی زیر پوستی بیشتری از این آنزیم ها دارند. بنابراین، سطوح بالاتری از این آنزیم ها در این سلول های چربی عمیق اطراف شکم ممکن است منجر به چاقی شود به دلیل مقدار بیشتری از کورتیزول که در سطح این بافت ها تولید می شود. همچنین، چربی عمیق شکمی، جریان خون بیشتر و چهار برابر بیشتر گیرنده های کورتیزول در مقایسه با چربی زیر پوستی دارد ]109[ .
فعاليت هاي بدني موجب تغييرات مهمي در سطوح هورموني و متابوليت هاي پلاسما مي شوند، اين تغييرات به شدت و مدت فعاليت هاي بدني بستگي دارد]98[ .اسيد لاكتيك از متابوليت هاي مهم و فراورده نهايی گليكوليز بی هوازي است و با افزايش شدت فعاليت هاي بدنی، سطوح آن در خون افزايش مي يابد ]110[.  چنانچه پيتر و همكاران (1979)، در تحقيقي روي 8 دوندة مرد باتجربه كه به مدت 10 دقيقه بر روي دوچرخة كارسنج با شدت 70 درصد حداكثر اكسيژن مصرفي فعاليت كردند، افزايش غلظت لاكتات سرم اين افراد را گزارش كردند]111[.

-لینک پتانسیل بین کورتیزول و اشتها 
مطالعات انسانی و حیوانات نشان داده است که تزریق کورتیزول با افزایش اشتها، میل شدید به قند، و افزایش وزن  در ارتباط است ]112[. اپل و همکاران نشان داد که زنان قبل از یائسگی که کورتیزول بیشتری در طول و بعد از عوامل استرس زا بیرونی  ترشح می کنند انتخابشان بیشتر مصرف غذاهای سرشار از قند و چربی است. به نظر می رسد که کورتیزول به طور مستقیم تحت تاثیر مصرف مواد غذایی با اتصال به گیرنده در مغز (به طور خاص، هیپوتالاموس) است. این می تواند یک فرد به خوردن مواد غذایی که سرشار از چربی ویا قند را تحریک کند. کورتیزول همچنین به طورغیرمستقیم بر اشتها با استفاده ازتنظیم سایر مواد شیمیایی که در طول استرس مانند CRH (آزاد شدن هورمون کورتیکوتروفین)، لپتین و نوروپپتید Y منتشر می شود تاثیر می گذارد ]113،112[. سطوح بالای NPY و CRH و کاهش سطح لپتین برای تحریک اشتها نشان داده شده است ]113[. 
- اثرات مضر چاقی ناشی ازکورتیزول 
استرس مزمن به چندین رویداد فیزیولوژیکی مضر منجر می شود. هنگامی که بافت های بدن در معرض سطح بالایی از میزان کورتیزول برای مدت زمان طولانی قرار می گیرند ، برخی از تغییرات سلولی و بافتی ممکن است رخ دهد . بالا بودن میزان کورتیزول باعث ذخیره و گردش بیش از حد چربی و رسوب آن در عمق شکم می شود و می تواند به توسعه یا افزایش چاقی منجرشود . علاوه بر این، گزارش شده است که افزایش سطح کورتیزول باعث فشار خون  ، چربی خون و قند خون  می شود  ]115،114[. افراد با دور کمر به دور باسن بالا (که مشخص چاقی احشایی ) در خطر بیشتری برای ابتلا به بیماری های قلبی و عروقی ، دیابت نوع II، و بیماری عروق مغزی  می باشد ]112[.

-تيروكسين 
هورمون هاي تيروئيدي شامل تيروكسين (T4) و تري يدوتيزونين (T3) ، هورمونهايي مشتق شده از اسيد آمينه تيروزين مي باشند كه توسط غده تيروئيد ساخته و ترشح مي شوند. هورمونهاي تيروئيدي باعث افزايش سنتز پروتئينها، افزايش حساسيت و پاسخ بدن به كاتكول آمينها مانند آدرنالين شده و براي تكامل و رشد سلولها و اعضاي بدن نيز به ويژه در دوران جنيني و كودكي لازم و ضروري هستند.
-تاثیر تیروکسین بر متابولیسم: 
هورمون تیروئید باعث تحریک فعالیت های متابولیکی بدن که منجر به افزایش در میزان متابولیسم پایه می شود که یکی از اثرات این تحریک ها باعث افزایش تولید حرارت بدن می شود، که به نظر می رسد با افزایش مصرف اکسیژن و میزان هیدرولیز ATP در ارتباط است. از طریق قیاس، عمل هورمون های تیروئید شبیه به دمیدن در آتش در حال سوختن است. چند نمونه از اثرات متابولیک خاص از هورمون های تیروئید عبارتند از:
· متابولیسم چربی: افزایش سطح هورمون تیروئید باعث افزایش تحریک بسیج چربی،که منجر به افزایش غلظت اسیدهای چرب در پلاسما می شود. همچنین اکسیداسیون اسیدهای چرب در بسیاری از بافت ها را بالا ببرد. در نهایت، غلظت کلسترول و تری گلیسیرید به طور معکوس با سطح هورمون تیروئید در ارتباط است بطوریکه کم کاری تیروئید باعث افزایش غلظت کلسترول خون می شود.
· متابولیسم کربوهیدرات: هورمونهای تیروئید تقریبا تمام جنبه های متابولیسم کربوهیدرات را تحریک می کند، از جمله افزایش ورودی وابسته به انسولین از گلوکز به سلول ها ، افزایش گلوکونئوژنز و گلیکولیز برای تولید گلوکز آزاد]116[.
· چربیهای پلاسما و کبد: افزایش هورمون تیروئید مقدار کلسترول،فسفولیپیدها و تری گلیسرید ها را در پلاسما کاهش می دهد با وجودی که غلظت اسیدهای چرب آزاد را افزایش می دهد.برعکس ، کاهش ترشح تیروئید غلظت پلاسمایی کلسترول ، فسفولیپدها و تری گلیسیریدها را شدیدا افزایش داده و تقریبا همیشه موجب رسوب پیش از اندازه ی چربیها در کبد نیز می شود. 
· متابولیسم پایه و وزن بدن : چون هورمون تیروئید متابولیسم را تقریبا در تمام سلول ها افزایش می دهد.لذا مقدار بیش از اندازه ی آن می تواند گاهی متابولیسم پایه را تا 60 تا 100 درصد بالاتر از حد طبیعی افزایش دهد. بر عکس، هنگامی که هیچ گونه هورمون تیروئید تولید نمی شود میزان متابولیسم پایه تقریبا به نصف طبیعی کاهش می یابد. افزایش شدید هورمون تیروئید تقربیا وزن بدن را کاهش می دهد و تولید هورمون های تیروئید تقربیا وزن بدن را زیاد می کند . این اثرات همیشه بوجود نمی آید زیرا هورمون تیروئید اشتها را نیز زیاد می کند و این امر ممکن است تغییر در میزان متابولیسم را خنثی کند]117[.
                  
- بی حرکت حاد و مزمن بر روی هورمون تيروئيدي
 با توجه به اينكه هر گونه اختلال در سطح سرمي طبيعي هورمون هاي تيروئيدي موجب ناهنجاري فيزيولوژيكي، مانند هايپوتيروئيديسم و هايپوتيروئيديسم مي شود]118[، عوامل مسبب آن از جمله انواع بيماريها، دخانيات و انواع استرس ها مانند استرس بي حركتي مورد مطالعات زيادي قرار گرفته است. استرس به ناتواني يك ارگانيسم، انسان يا حيوان در ارائه پاسخ مناسب به تقاضاهاي فيزيكي، احساسي يا روحي اشاره مي كند]119[. انسانها و حيوانات همواره در مراحل زندگي با عوامل گوناگون استرس زايي مواجه مي شوند]120[. اطلاعات زيادي نشان مي دهد كه استرس مي تواند به عنوان پايه اسيب پذيري بيماريهاي مختلفي به كار رود كه بطور مكرر در حال افزايش است. اعتقاد بر اين است كه در تشكيل واكنش استرس، هورمونها تأثيرگذار هستند و باعث ايجاد اختلالات زيادي در متابوليسم ليپيدها، كربوهيدرات ها و الكتروليت ها مي شود كه تمام اين موارد مي توانند در زمان وقوع استرس باعث ايجاد بيماري شوند. در موجودات مختلف، بي حركتي در دو شكل حاد و مزمن به عنوان استرس تلقي مي گردد كه مي تواند اثرات گوناگوني بر فيزيولوژي جانوران در حوزه هاي رشد و نمو و حوزه عملكرد فيزيولوژيك هيپوتالاموس، هيپوفيز، آدرنال و غده تيروئيد داشته باشد]121[. استرس منجر به افزايش رهاسازي كاتكول آمين ها و گلوكوكورتيكوئيدها توسط فعاليت اعصاب سمپاتيك غده آدرنال و محور هيپوتالاموس هيپوفيز آدرنال ]122[ و همچنين افزايش آزادسازي آمينواسيدهاي تحريكي درمغز مي شود]123[.
 بسياري از مطالعات نشان داده اند كه استرس بي حركتي باعث افزايش كورتيكواسترون، آدرنوكورتيكوتروپين و پرولاكتين و كاهش تستوسترون سرم مي شود و بر سطح سرمي LH و FSH وازوپرسين تاثيري ندارد]124[. اما در مطالعه ديگري نشان داده شده كه سطح LH را كاهش مي دهد]125[. در تحقيقي ديگر نشان داده شده است كه  بين پوكي استخوان حاصل از بي حركتي با هورمون هاي تيروئيدي رابطه اي وجود دارد]126[ . همچنين گزارشاتي مبني بر تاثيرگذاري استرس بي حركتي بر عملكرد غده تيروئيد وجود دارد]121[. علي رغم مطالعات انجام شده، ساختار محور تيروئيد تحت تأثير استرس در موجود زنده كمتر مورد مطالعه قرار گرفته است و همچنين مطالعات ناقصي در رابطه با اثر عوامل استرس زا روي روند ترشح و متابوليسم هورمونهاي تيروئيد و همچنين تغييرات ايجاد شده توسط اين عوامل بر روي ارگان هدف وجود دارد ]120[.
- ارتباط هورمون هاي تيروئيدي و لپتین 
هورمون هاي تيروئيدي در سوخت و ساز كلي بدن نقش داشته و نقص در عملكرد غدده تيروئيد و ترشح نامناسب اين هورمون ها عواقب متعدد فيزيولوژيك را به دنبال دارد. براي مثال كاهش غلظت پلاسمايي هورمون هاي تيروئيدي باعث افزايش وزن و كاهش اشتها مي گردد و افزايش آنها كاهش وزن و پرخوري را به دنبال دارد. لپتين و گرلين دو هورموني هستند كه در دهه اخير كشف گرديده اند. نتايج مطالعات صورت گرفته نشان داده كه اين هورمون ها در سوخت و ساز بدن سهيم مي باشند و تغيير سطح آنها باعث تغييرات متابوليسم، وزن و اشتها مي گردد]127[ . گرچه تمام اين هورمون ها در متابوليسم دخيل هستند، ليكن نتايج تحقيقات گذشته هنوز نتوانسته رابطه بين عملكرد اين هورمون ها را به خوبي مشخص نمايد. 
لپتين از طريق اتصال به گيرنده خود در سيستم عصبي مركزي در تنظيم انرژي بدن دخالت دارد ]128[. افزايش غلظت پلاسمايي اين هورمون ها باعث كاهش برداشت انرژي يا كاهش اشتها مي گردد، در صورتي كه همزمان با كاهش دريافت انرژي افزايش مصرف انرژي از منبع ذخيره بدن (چربي) را نيز سبب مي گردد]129[. نتايج بدست آمده از مطالعات حيواني نشان داده كه تزريق لپتين باعث افزايش هورمون هاي تيروئيدي، كاهش تيروتروپين (TSH) و افزايش سلول هاي فوليكولي مي شود]129[. هم چنين معلوم گرديده كه تري يدوتيرونين (T3) نيز بر روي بافت چربي گيرنده داشته و مي تواند باعث آزادسازي لپتين از اين بافت گردد]130[. رابطه مشاهده شده بين عملكرد تيروئيد و غلظت پلاسمايي لپتين در حيوانات آزمايشگاهي، نمي تواند در مورد انسان و بيماران با اختلال در عملكرد تيروئيد صادق باشد زيرا افزايش غلظت پلاسمايي لپتين باعث كاهش دريافت انرژي و افزايش مصرف انرژي مي گردد]129[. در صورتي كه، افزايش هورمون هاي تيروئيدي با افزايش اشتها (دريافت انرژي) و كاهش وزن همراه است. به علاوه، اثرات كاهش دريافت انرژي در بيماران هيپوتيروئيدي مشاهده مي گردد، در صورتي كه افزايش مصرف انرژي مربوط به بيماران هيپرتيروئيدي مي باشد. به همين دليل بر اساس مقالات مروري موجود ارتباط بين عملكرد تيروئيد و لپتين تاكنون به خوبي مشخص نگرديده و نياز به مطالعات بيشتري مي باشد]131[.
-هورمون های تيروئيدي وگیاهان داروی 
داروهاي گياهي در رابطه با بي خطر بودن و مقرون به صرفه بودنشان روز به روز در حال افزايش است، وليتحقيقات علمي در جهت كاهش اختلالات تيروئيدي توسط عصاره هاي گياهي ناچيز است]118[. طي مطالعه هاي انجام يافته، مشخص شد كه عصاره پوست درخت پروانه، نقش مهمي را در تبديل خارج  تيروئيدي  T4 به T3 كه منبع اصلي توليد T3 است، ايفا مي كند]132[ .طي بررس يهايي مشخص شد كه عصاره برگ ريحان غلظت T4 سرم و LPO كبدي را كاهش مي دهد ]133[.در مطالعه اي ديگر مشخص شد كه عصاره برگ فوفل در كمترين دوز غلظت T3 را افزايش و در دوزهاي بالاتر غلظت T4 را افزايش و غلظت T3 را كاهش مي دهد، همچنين مي توان به اثر آنتي پراكسيدازي عصاره فوفل در دوزهاي پايين تر و اثر پراكسيدازي آن در دوزهاي بالاتر اشاره كرد]134[. در تحقيقي مشخص شد كه عصاره آويشن يك عامل در افزايش عملكرد تيروئيد مي باشد در صورتي كه عصاره درخت به بنگال و آلوئه ورا بازدارنده عملكرد تيروئيد هستند. به نظر مي رسد كه عصاره آويشن مستقيماً محرك توليد و يا انتشار T4 در سطح غده اي مي باشد]118[. 
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Suppressors of feed intake are CART, CRH, GLP-1,
Leptin, OXM, POMC, and PYY.

Activators of feed intake are Ghrelin, AgRP, MCH, and
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Figure 1. Circulating hormones influencing energy homeostasis via the arcuate nucleus

Continuous lines indicate stimulatory effects and dashed lines indicate inhibitory effects. For explanation of
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