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                              "ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ" 

 
          Θύρα διπλή. Μέσα ο ήλιος, έξω βροχή 
                                             κι ανάµεσα εγώ  
          Θύρα σπασµένη, Η τρέλα ήρθε! 
          Και τώρα πώς να πλέξω τον πρόλογο.  
          Αν προλογίζεται η τρέλα, θα 'ταν µε µια λέξη 
          µόνο ΦΟΒΟΣ.  

          Ο φόβος να φας, ο φόβος να πιεις,  
          ο φόβος να κοιµηθείς, ο φόβος να ζήσεις... 
          Έπειτα κενά, ρωγµές παντού και η παραζάλη των  
          παραισθήσεων. Το κόψιµο της επικοινωνίας 
          προς τα έξω. Μόνο εσωτερικές φωνές και βουητά. 
          Η γλώσσα της σιωπής που σπάει τους τοίχους,  
          τον αγέρα, τα τύµπανα των καθηµερινών 
          και γίνεται κραυγή. Μια κραυγή που προέρχεται 
          από φόβο και προκαλεί φόβο. 
          Και εκείνη την απελπισµένη κίνηση. 
          - Να την κλείσουµε στο ψυχιατρείο...!  
 
                                                (ποίηµα της Βιβιάννας) 
                                       (από Ι.Ν. Νέστορος "Στον κόσµο  
                                                                        της ψύχωσης") 
                                                                              1996. 
         
   (4. Η αρχή λοιπόν του λόγου µου είναι κάτι στο οποίο θα βρεθούν 
σύµφωνοι όλοι. ∆εν υπάρχει πράγµατι κανείς που να µη το παραδέχεται ότι 
απ'αυτούς που η ιατρική προσπαθεί να θεραπεύσει κάποιοι ξαναβρίσκουν την 
υγεία τους. Όχι βέβαια όλοι, και ακριβώς από εδώ ξεκινά η επίκριση της 
τέχνης. Ισχυρίζονται µάλιστα οι επικριτές της -ακριβώς επειδή υπάρχουν κι 
αυτοί που υποκύπτουν στις αρρώστιες- ότι κι αυτοί που σώζονται, χρωστούν 
τελικά τη σωτηρία τους στη τύχη τους και όχι στη τέχνη. Φυσικά ούτε και γω 
θα αρνηθώ, στη τύχη ότι ασκεί και αυτή την επενέργειά της, είµαι όµως της 
γνώµης ότι τις περισσότερες φορές η κακή τύχη ακολουθεί τις λαθεµένες 
θεραπείες των ασθενών, ενώ η καλή τις επιτυχηµένες.) 
                                                                                                                                      
Ιπποκράτης: Περί Τέχνης 
                                                                                                                                               
Ιατρικά Θέµατα.                    
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                                                     ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 
     
                 Από το σύνολο των ψυχικών νόσων που είναι γνωστές έως και 
σήµερα, η σχιζοφρένεια είναι η πιο περίπλοκη, δυσνόητη και καταστροφική 
διαταραχή ως προς τις επιπτώσεις της στη ζωή του ατόµου. Ανήκει στην 
κατηγορία των ψυχικών διαταραχών, που ορίζεται κλινικά ως µια οµάδα 
σοβαρών και χρόνιων ψυχικών διαταραχών της νοητικής λειτουργίας, που 
χαρακτηρίζονται από διαταραγµένη σκέψη, συναίσθηµα και συµπεριφορά. 
Επίσης χαρακτηριστικοί τύποι µη φυσιολογικής συµπεριφοράς που 
απαντώνται στη σχιζοφρένεια είναι οι παραληρητικές ιδέες, οι 
ψευδαισθήσεις, οι διαταραχές της σκέψης, ο αποδιοργανωµένος λόγος, η 
έντονα αποδιοργανωµένη ή κατατονική συµπεριφορά, το απρόσφορο 
συναίσθηµα και η σηµαντική έκπτωση στη λειτουργική και προσαρµοστική 
συµπεριφορά του ατόµου. Γενικά τα άτοµα µε σχιζοφρένεια όπως και όλοι 
αυτοί που πάσχουν από διάφορα είδη ψυχώσεων παρουσιάζουν µια έντονη 
ανικανότητα διαχωρισµού αυτού που είναι πραγµατικό από αυτό που δεν 
είναι, ή µε άλλα λόγια µια δυσκολία στη διαφοροποίηση εσωτερικών 
προκαταλήψεων και προσδοκιών από τα δεδοµένα του εξωτερικού κόσµου 
(Barondes, 1997). 
                Η σχιζοφρένεια σηµατοδοτεί την εµφάνιση µιας οµάδας µη 
φυσιολογικών συµπεριφορών των οποίων η εµφάνιση τοποθετείται 
τουλάχιστον από την απαρχή της εγγεγραµµένης ιστορίας. Οι συγκεκριµένες 
παθολογικές συµπεριφορές αναγνωρίζονται εύκολα από την πρώιµη 
ελληνική και εβραϊκή βιβλιογραφία και η φύση τους δεν έχει αλλάξει 
σηµαντικά µε το πέρασµα των χιλιετιών. Ωστόσο ο τρόπος παρουσίασής 
τους, έχει αλλάξει  κατά τη διάρκεια του χρόνου, αντανακλώντας τις 
κοινωνικοπολιτικές οριοθετήσεις και παίρνοντας συχνά µη επιστηµονικές 
µορφές. Κατά τη διάρκεια διαφόρων ιστορικών περιόδων, οι ψυχωτικοί 
άνθρωποι ονοµαζόταν προφήτες ή µάντεις, σε µερικές περιπτώσεις 
θεωρούνταν ότι διακατεχόταν από τα δαιµόνια και άλλες πάλι φορές 
αποκαλούνταν άγιοι, αλλά µέχρι και τη σύγχρονη εποχή, σπάνια 
χαρακτηριζόταν άρρωστοι. 
               Ο όρος «σχιζοφρένεια» είναι πιθανόν ο περισσότερο 
παρεξηγηµένος ψυχολογικός όρος που υπάρχει. Κυριολεκτικά ο όρος 
σηµαίνει «διχασµός του νου», αλλά δεν εννοεί κάποια διχαστική ή 
πολλαπλή προσωπικότητα. Ο άνθρωπος που επινόησε τον όρο, ο Eugen 
Bleuler αναφερόταν σε µια ρήξη µε την πραγµατικότητα οφειλόµενη στην 
αποδιοργάνωση των διάφορων νοητικών λειτουργιών, τέτοια που οι σκέψεις 
και τα συναισθήµατα δεν συνεργάζονται πλέον φυσιολογικά. O διχασµός 
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του νου του σχιζοφρενούς άρα, λαµβάνει χώρα ανάµεσα στο 
συναισθηµατικό και το νοητικό του κόσµο. ∆ηλαδή αυτό που το άτοµο 
εκφράζει ή αποτυγχάνει να εκφράσει συναισθηµατικά είναι συχνά αντίθετο 
από αυτό που λέει(Kalat, 1998). 
                Η ιστορία των ψυχιάτρων, νευρολόγων και άλλων επιστηµόνων οι 
οποίοι έχουν γράψει και διατυπώσει θεωρητικές απόψεις για τη 
σχιζοφρένεια βαίνει παράλληλα µε την ιστορία ολόκληρης της επιστήµης 
της ιατρικής. Το µέγεθος του κλινικού προβλήµατος έχει προσελκύσει 
σηµαντικά την προσοχή µεγάλων µορφών της ψυχιατρικής. Ο Emil 
Kraepelin (1856-1926) και ο Eugen Bleuler (1857-1939) είναι οι δύο 
σηµαντικότερες µορφές στην ιστορία της σχιζοφρένειας. Ο Γάλλος 
ψυχίατρος Benedict A. Morel (1809-1873), χρησιµοποίησε τον όρο 
‘demence preconce’ για εκπτωτικούς ασθενείς, στους οποίους η νόσος 
εµφανίζεται στην εφηβεία. Ο Karl Ludwig Kahlbaum (1828-1899) 
περίγραψε τα συµπτώµατα της κατατονίας και ο Ewold Hecker (1843-1509) 
περίγραψε την αλλόκοτη συµπεριφορά στη ηβηφρενία. 
                 Ο Emil Kraepelin, λατίνισε τον όρο Morel σε dementia praecox 
(πρώιµη άνοια), όρο που δίνει έµφαση στη γνωστική έκπτωση (άνοια) και 
στην πρώιµη έναρξη που χαρακτηρίζουν τη νόσο. Ο Kraepelin διαχώρισε 
περαιτέρω τους ασθενείς µε πρώιµη άνοια από αυτούς που πάσχουν από 
µανιοκαταθλιπτική ψύχωση ή παράνοια. Οι ασθενείς µε πρώιµη άνοια 
υποστηρίχθηκε ότι έχουν µακρόχρονη εκπτωτική πορεία και κοινά κλινικά 
συµπτώµατα, ψευδαισθήσεις και παραληρητικές ιδέες. Οι απόψεις του 
Kraepelin για την πορεία της σχιζοφρένειας ερµηνεύονται πολλές φορές 
λανθασµένα, ως προς τη βεβαιότητα της εκπτωτικής πορείας, δεδοµένου ότι 
ο ίδιος αναγνώριζε ότι το 4% περίπου των περιπτώσεων που 
παρακολουθούσε παρουσίασε ίαση, και το 13% είχε σηµαντική βελτίωση. 
Οι ασθενείς µε µανιοκαταθλιπτική ψύχωση διαφοροδιαγιγνωσκονται από 
τους σχιζοφρενείς, λόγω της παρουσίας σαφών επεισοδίων της νόσου. Οι 
ασθενείς µε παράνοια έχουν επίµονες παραληρητικές ιδέες διωκτικού τύπου, 
ως κύριο σύµπτωµα, χωρίς να εµφανίζουν την εκπτωτική πορεία της 
µανιοκαταθλιπτικής ψύχωσης. 
               Ο Eugen Bleuler εφηύρε τον όρο «σχιζοφρένεια» που ήλθε να 
αντικαταστήσει στη βιβλιογραφία τον όρο πρώιµη άνοια. Ο Bleuler 
συνέραβε τον όρο στην προσπάθειά του να δώσει έµφαση στην ύπαρξη 
σχίσµατος στη σκέψη , στο συναίσθηµα και στη συµπεριφορά των 
πασχόντων. Όµως ο όρος έχει παρεξηγηθεί πολύ, ιδίων από το ευρύ κοινό, 
ερµηνευµένος ως σχάση της προσωπικότητας. Η διχασµένη προσωπικότητα 
(που σήµερα ονοµάζεται ∆ιχαστική ∆ιαταραχή της Ταυτότητας) είναι 
εντελώς διαφορετική διαταραχή και κατηγοριοποιείται στη τέταρτη έκδοση 
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του ∆ιαγνωστικού και Στατιστικού Εγχειριδίου των Ψυχικών ∆ιαταραχών 
(DSM-IV) εστία διχαστικές διαταραχές. Η βασική διάκριση που 
καθιερώθηκε από τον Bleuler, µεταξύ της έννοιας της σχιζοφρένειας και της 
έννοιας της πρώιµης άνοιας του Kraepelin, ήταν ότι η εκπτωτική πορεία δεν 
είναι αναγκαία για τη διάγνωση της σχιζοφρένειας, όπως είναι στη θεώρηση 
του Kraepelin για την πρώιµη άνοια. Πρώτη άµεση επίπτωση αυτής της 
ιδέας του Bleuler ήταν η αύξηση του αριθµού των ασθενών που πληρούσαν 
τα κριτήρια της νόσου. Αυτή η διεύρυνση της διάγνωσης οδήγησε στο 
διπλασιασµό της επίπτωσης της σχιζοφρένειας πριν από την εισαγωγή της 
τρίτης έκδοσης του DSM, όταν συνέκρινε κανείς τις Ευρωπαϊκές χώρες (που 
έτειναν να χρησιµοποιούν τα κριτήρια του Kraepelin) µε τις Η.Π.Α. (που 
έτειναν να χρησιµοποιούν τα κριτήρια του Bleuler). Από της εισαγωγής των 
κριτηρίων  στο DSM-III, το διαγνωστικό σύστηµα στις Η.Π.Α. έχει σαφώς 
κινηθεί προς τις ιδέες του Kraepelin, αν και ο όρος «σχιζοφρένεια» του 
Bleuler έχει καθιερωθεί διεθνώς ως ετικέτα της νόσου. 
             Ο Bleuler για να εξηγήσει περαιτέρω τη θεωρία του όσον αφορά τα 
ενδοψυχικά σχίσµατα των ασθενών του, περίγραψε συγκεκριµένα 
θεµελιώδη (ή πρωτεύοντα) συµπτώµατα της σχιζοφρένειας, όπου 
περιλαµβάνεται η διαταραχή της σκέψης χαρακτηριζόµενη από διαταραχή 
του συνειρµού και ειδικότερα χάλαση. Ως άλλα θεµελιώδη συµπτώµατα 
θεώρησε τη διαταραχή του συναισθήµατος, τον αυτισµό και την αµφιθυµία. 
Έτσι τα τέσσερα Α του Bleuler προκύπτουν από τις συνειρµικές διαταραχές, 
τη διαταραχή του συναισθήµατος και την αµφιθυµία. Πέραν των 
πρωτευόντων ο Bleuler περίγραψε και δευτερεύοντα συµπτώµατα, όπως τις 
ψευδαισθήσεις και τις παραληρητικές ιδέες, συµπτώµατα τα οποία έχουν 
κυρίαρχη θέση στην Κρεπελίνεια άποψη περί σχιζοφρένειας (Kaplan & 
Sadock, 2000). 
             Απ’όλα τα προγενέστερα φαίνεται, ότι οι προβλέψεις για µια 
επιτυχηµένη θεραπεία των ατόµων µε σχιζοφρενικά συµπτώµατα ήταν 
εξαιρετικά δυσοίωνες. Το αποτέλεσµα αυτού του άκριτου πεσιµισµού ήταν 
ότι η διάγνωση της πρώιµης άνοιας θεωρούνταν λανθασµένη εάν ο ασθενής 
τελικά θεραπευόταν. Η ίδια περίπου κατάσταση επικρατεί ακόµα και 
σήµερα παρ’όλες τις εµπειρικές ενδείξεις θεραπείας τέτοιων ατόµων που 
φαίνονται από µια καλή ανασκόπηση της σχετικής βιβλιογραφίας. 
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                                            ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ 
 
 
              Σήµερα η σχιζοφρένεια θεωρείται µια σοβαρή ψυχική διαταραχή, 
ένα σύνδροµο που χαρακτηρίζεται από έντονη αλλοίωση της εσωτερικής ή 
εξωτερικής πραγµατικότητας στην οποία το άτοµο απαντά µε τρόπους που 
βλάπτουν τη ζωή του. Αυτή η αλλοίωση ή παραµόρφωση της 
πραγµατικότητας- ο ψυχικός πυρήνας της νόσου- παρουσιάζεται µε 
διαταραχές-συµπτώµατα στην αντίληψη, στη σκέψη, στο συναίσθηµα, στην 
οµιλία και την ψυχοκοινωνικότητα. Σε γενικά πλαίσια η σχιζοφρένεια 
χαρακτηρίζεται από µειωµένη λειτουργικότητα στην καθηµερινή ζωή και 
από συνδυασµό ψευδαισθήσεων, παραληρητικών ιδεών και απρόσφορου 
συναισθήµατος (Kalat, 1998, Kaplan & Sadock, 2000, Μάνος, 1997) 
              Αρκετές µετα-αναλύσεις από µεγάλες πληθυσµιακές οµάδες 
σχιζοφρενών έχουν διαχωρίσει την ευρεία των συµπτωµάτων της 
σχιζοφρένειας σε τουλάχιστον τρεις βασικούς τοµείς: 1) θετικά 
συµπτώµατα, που περιλαµβάνουν τις ψευδαισθήσεις, τις παραισθήσεις, τη 
διαταραχή στη σκέψη και την παράνοια. 2) γνωστική δυσλειτουργία, 
ιδιαίτερα όσον αφορά την προσοχή, την εργατική µνήµη και την 
εξειδικευµένη λειτουργικότητα. 3) αρνητικά συµπτώµατα, µε ανηδονία, 
κοινωνική αποµάκρυνση και φτωχό λόγο. Τα συµπτώµατα που 
κατηγοριοποιούνται στην ίδια οµάδα, εµφανίζονται τις περισσότερες φορές 
µαζί. Μια οµάδα συµπτωµάτων µπορεί να είναι η επικρατέστερη στον κάθε 
ασθενή, όµως η εµφάνιση µιας κατηγορίας συµπτωµάτων δεν αποτρέπει 
επ’ουδενί την εµφάνιση και κάποιας άλλης. Εάν αυτές οι οµάδες 
συµπτωµάτων είναι πολλαπλές εκδηλώσεις της παθοφυσιολογίας µιας και 
µόνο ασθένειας ή εάν αποτελούν η καθεµιά ξεχωριστά µέρος µιας 
ανεξάρτητης νόσου είναι κάτι που παραµένει άγνωστο. Ωστόσο αυτή 
ακριβώς η ετερογένεια αποτελεί συχνά προϋπόθεση της νόσου, γεγονός που 
εγείρει το ερώτηµα εάν υπάρχει µια µεµονωµένη θεραπεία για τη 
σχιζοφρένεια. Αυτή η ερώτηση παραµένει ανοιχτή, αλλά αν 
παραδειγµατιστούµε από άλλες ασθένειες, µαντεύουµε εύκολα ότι ίσως 
είναι απαραίτητη η χρησιµοποίηση αρκετών ειδών θεραπείας. 
               Η διαταραχή της σκέψης- αποδιοργανωµένη και παράλογη σκέψη- 
είναι πιθανώς το πιο σηµαντικό σύµπτωµα της σχιζοφρένειας. Ο 
σχιζοφρενής δυσκολεύεται να κατανοήσει και να χρησιµοποιήσει 
αφηρηµένες έννοιες, δυσκολεύεται να οργανώσει λογικά τις σκέψεις του τα 
αληθοφανή από τα παράλογα συµπεράσµατα. Παρουσιάζει επίσης αδυναµία 
στην οργάνωση ενός σκοπού, στον ειρµό των σκέψεών του και χάλαση των 
συνειρµών, όπως συµβαίνει στα όνειρα. Χαρακτηριστική είναι η 
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µεταπήδηση από το ένα θέµα στο άλλο, καθώς προκύπτουν νέες θέσεις 
(συνειρµοί). Μερικές φορές προφέρει ακατανόητες λέξεις ή επιλέγει λέξεις 
για την οµοιοκαταληξία τους και όχι για το νόηµά τους (Carlsson, 1998). 
               ∆ιαταραχές του περιεχοµένου της σκέψης µε τη µορφή 
παραληρητικών ιδεών είναι κοινές στη σχιζοφρένεια. Οι παραληρητικές 
ιδέες είναι πεποιθήσεις, που δεν ανταποκρίνονται στην πραγµατικότητα και 
όσο πιο παράλογες είναι, τόσο πιθανότερο να είναι σχιζοφρενικής 
προέλευσης. Μπορεί να έχουν ποικίλες µορφές και περιεχόµενο, όπως είναι 
οι παραληρητικές ιδέες δίωξης, δηλαδή η ψευδής πεποίθηση ότι οι άλλοι 
σχεδιάζουν κάτι ή συνωµοτούν εναντίον του ασθενούς. Οι παραληρητικές 
ιδέες µεταβίβασης ή εκποµπής της σκέψης, ελέγχου της σκέψης από 
εξωτερικές δυνάµεις, οι παραληρητικές τοποθετήσεις της σκέψης από 
άλλους είναι κοινές στη σχιζοφρένεια, ενώ οι παραληρητικές ιδέες 
µεγαλείου, θρησκευτικού περιεχοµένου, µηδενιστικές, σωµατικές κτλ. είναι 
λιγότερο συχνές. 
               Εκτός από τις παραληρητικές ιδέες, συχνές είναι σtη σχιζοφρένεια 
και άλλες διαταραχές στη σκέψη, όπως η διαταραχή του ειρµού ή της 
µορφής της σκέψης που εκδηλώνεται ως χάλαση των συνειρµών και µπορεί 
να φτάσει στην ασυναρτησία ή τη γλωσσική σαλάτα. Άλλες διαταραχές της 
σκέψης που συχνά παρατηρούνται στη σχιζοφρένεια είναι η έκπτωση του 
λόγου, η συγκεχυµένη ή άκαµπτη σκέψη, οι νεολεξίες, η εµµονή, οι 
ηχητικοί συνειρµοί, η ανακοπή καθώς επίσης και η ηχολαλία. 
               Οι πιο χαρακτηριστικές διαταραχές της αντίληψης είναι οι 
ψευδαισθήσεις, δηλαδή αισθητικές αντιλήψεις που δεν είναι στην 
πραγµατικότητα υπαρκτές, όπως το άκουσµα φωνών. Ιδιαίτερα οι 
ακουστικές ψευδαισθήσεις είναι συχνότερες, χωρίς ωστόσο να λείπουν οι 
ψευδαισθήσεις που αφορούν άλλες αισθήσεις (οπτικές, απτικές, γευστικές 
και οσφρητικές) όµως είναι λιγότερες στη σχιζοφρένεια. Οι ακουστικές 
ψευδαισθήσεις µπορεί να είναι διάφοροι ήχοι, αλλά χαρακτηριστικά 
θεωρούνται οι φωνές που ακούει ο σχιζοφρενής να προέρχονται µέσα από 
το κεφάλι του ή από έξω και που είτε τον σχολιάζουν, είτε εφόσον είναι 
περισσότερες από µία συζητούν µεταξύ τους (διάλογος) ή του δίνουν 
εντολές. Οι τελευταίες είναι ιδιαίτερα επικίνδυνες , καθώς µπορεί να τον 
διατάξουν να κάνει κάτι κακό στον εαυτό του ή τους άλλους. 
             Οπωσδήποτε, καθώς ακουστικές ψευδαισθήσεις, αν και εξαιρετικά 
σπάνια, να εµφανιστούν και σε φυσιολογικά άτοµα, θα πρέπει οι φωνές που 
ακούει ο ασθενής να είναι παρούσες για πολλές µέρες ή βδοµάδες, είτε 
συνέχεια είτε κατά διαστήµατα. Επίσης στη σχιζοφρένεια µπορεί να 
παρατηρηθούν συχνά σωµατικές ή/και κινητικές ψευδαισθήσεις. 
Ταυτόχρονα είναι συχνά υπαρκτή µια γενικότερη υπερευαισθησία στον ήχο 
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,το φως και τις οσµές. Γενικά ένα ποσοστό της τάξης του 75% των 
πρωτοεισαγόµενων στα ψυχιατρικά νοσοκοµεία παρουσιάζουν 
ψευδαισθήσεις και περίπου το 50% των ασθενών αναφέρει ακουστικές 
ψευδαισθήσεις ενώ το 9% αναφέρει και οπτικές. 
              Σε αντίθεση µε τα θετικά, τα αρνητικά συµπτώµατα 
αντιπροσωπεύουν και περιγράφουν την απουσία ορισµένων συµπεριφορών. 
Πολλοί σχιζοφρενείς στερούνται συναισθηµατικών εκφράσεων, 
δυσκολεύονται στις διαπροσωπικές σχέσεις και µιλούν πολύ λίγο. Η 
συναισθηµατική επιπέδωση, η αλογία ή αβουλία µεταφράζονται ως απάθεια 
που µπορεί να συνοδεύεται από ανηδονία, απρόσφορο και ακατάλληλο 
συναίσθηµα, κοινωνική απόσυρση, συναισθηµατική αποσύνδεση µεταξύ 
του κόσµου και του γύρω χώρου. 
             Είναι µεγάλο πρόβληµα για τους σχιζοφρενείς η µειωµένη προσοχή 
και το ενδιαφέρον που δείχνουν σε σχέση µε το περιβάλλον τους, καθώς 
απορροφηµένοι από τη σύγχυση επιζητούν και προτιµούν µεγαλύτερη 
διαπροσωπική απόσταση. Επίσης διαταράσσεται η αίσθηση του εαυτού και 
παρατηρείται άµβλυνση της βούλησης, δεν έχουν το ενδιαφέρον να 
εµπλακούν σε στοχοκατευθυνόµενες δραστηριότητες. Ακόµη και όταν είναι 
δραστήριος κάποιος σχιζοφρενής, πρόκειται σε χωρίς στόχο κινητικές 
συµπεριφορές, ακατάλληλες ως προς το πλαίσιο που παρουσιάζονται, 
χαρακτηριζόµενες από στερεοτυπία. Η στερεοτυπία όταν προχωρήσει 
γίνεται κατατονία ή καµιά απολύτως κινητική δραστηριότητα. 
          Βασικό κριτήριο για διάγνωση σχιζοφρένειας είναι η έκπτωση της 
κοινωνικής ή επαγγελµατικής δραστηριότητας. Με άλλα λόγια σηµαντικό 
χρονικό διάστηµα µετά την έναρξη της διαταραχής, ένας ή περισσότεροι 
τοµείς της λειτουργικότητας, όπως η εργασία, οι διαπροσωπικές σχέσεις ή η 
αυτοφροντίδα είναι αξιοσηµείωτα διαταραγµένες, δηλαδή κάτω από το 
αναµενόµενο ή από το επίπεδο που παρουσίαζε το άτοµο πριν την έναρξη 
της διαταραχής. 
          Η αίσθηση του εαυτού που δίνει στο άτοµο ένα αίσθηµα 
ατονικότητας, µοναδικότητας και αυτο-κατεύθυνσης συχνά διαταράσσεται, 
περιγράφεται ως «απώλεια των ορίων του εγώ» και εκδηλώνεται µε 
σύγχυση της ταυτότητας, παραληρητικές ιδέες εξωτερικού ελέγχου κτλ. 
Ταυτόχρονα , πολλές φορές παρατηρείται έντονη προσκόλληση του ασθενή 
σε παράλογες ιδέες και φαντασίες, όπου η αντικειµενικότητα απουσιάζει, 
γεγονός που επιφέρει την απόσυρση του ασθενή από τον εξωτερικό κόσµο. 
Συχνά και όταν αυτή η απόσυρση είναι έντονη περιγράφεται ως αυτισµός. 
          Σε περιπτώσεις ασθενών βαριά χρόνιων ή σε έντονα οξεία φάση 
παρατηρείται έντονη ψυχοκοινωνικότητα που παρουσιάζει µια ποικιλία 
εκδηλώσεων. Εκτός από την έντονη διέγερση που µπορεί να χαρακτηρίζει 
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τον ασθενή που βρίσκεται σε οξεία φάση, η διατάραξη της 
ψυχοκοινωνικότητας µπορεί να εµφανιστεί σαν αντίσταση σε εντολές ή 
προσπάθειες µετακίνησης- κατατονικός αρνητισµός- σαν κατατονική 
εµβροντησία, σαν κατατονική διέγερση ή σαν ανάληψη απρόσφορων ή 
παράδοξων κατατονικών στάσεων (Μάνος, 1997). Μπορεί επίσης να 
εµφανίζονται παράξενοι µαννερισµοί, ηχοπραξία ή κηρώδης ευκαµψία 
(παθητικές κινήσεις των µελών καθώς µένουν στις θέσεις όπου 
µετακινήθηκαν). Ακόµη, συχνά παρατηρούνται αποπραγµατοποίηση, 
αποπροσωποποίηση, ιδέες συσχέτισης, παραισθήσεις , υποχονδριακές ιδέες 
που µπορεί ή όχι να είναι παραληρητικού επιπέδου. 
          Οι σχιζοφρενικοί ασθενείς συχνά αναπτύσσουν και σωµατικά 
συµπτώµατα: εντοπιστικά ή µη εντοπιστικά νευρολογικά σηµεία (επίσης 
γνωστά ως σκληρά και µαλακά νευρολογικά σηµεία αντίστοιχα), έχει 
αναφερθεί ότι συναντώνται συχνότερα σε σχιζοφρενείς από ότι σε άλλους 
ψυχιατρικούς ασθενείς. Μη εντοπιστικά (µαλακά) νευρολογικά σηµεία είναι 
η σύγχυση αριστερού- δεξιού, η δυσδιαδοχοκινησία, η στερεοαγνωσία, το 
σηµείο του καθρέπτη, τα αρχέγονα αντανακλαστικά και η µειωµένη 
επιδεξιότητα. Η παρουσία νευρολογικών σηµείων και συµπτωµάτων, 
σχετίζεται µε τη βαρύτητα της νόσου, τη συναισθηµατική έκπτωση και τη 
πρόγνωση. Βέβαια µπορεί να εµφανιστούν και άλλες νευρολογικές 
διαταραχές, όπως οι µυϊκές συσπάσεις, οι στερεοτυπίες, οι µορφασµοί, η 
διαταραχή της λεπτής κινητικότητας και του µυϊκού τόνου και οι ανωµαλίες 
κίνησης. Μπορεί να εµφανιστούν και δευτερογενείς κινητικές ανωµαλίες, 
που µπορεί να οφείλονται στα αντιψυχωτικά φάρµακα, όπως παρκινσονικά 
συµπτώµατα, όπως οξεία δυστονία, οξεία ακαθησία και όψιµη δυσκινησία, 
που συχνά αποτελούν ανεπιθύµητες ενέργειες των αντιψυχωτικών 
φαρµάκων. Από µια µελέτη προέκυψε ότι µόνο το 25% των σχιζοφρενών 
έχει επίγνωση των ανωµαλιών, ακούσιων κινήσεών του και ότι η έλλειψη 
επίγνωσης σχετίζεται µε την έλλειψη ευαισθησίας ως προς τη νόσο και ως 
προς τη διάρκειά της. 
           Οι σχιζοφρενείς εµφανίζουν εκτός από τη διαταραχή των απαλών 
κινήσεων παρακολούθησης των βολβών, και αύξηση του ρυθµού µε τον 
οποίο ανοιγοκλείνουν τα βλέφαρα. Αυτή η δεύτερη διαταραχή πιστεύεται 
ότι αντανακλά την υπερ-ντοπαµινεργική δραστηριότητα. Στα πρωτεύοντα ο 
ρυθµός µε τον οποίο ανοιγοκλείνουν τα βλέφαρα αυξάνεται µε αγωνιστές 
της ντοπαµίνης και µειώνεται µε ανταγωνιστές. 
            Αν και οι διαταραχές της οµιλίας στη σχιζοφρένεια(όπως η χάλαση 
του συνειρµού)θεωρούνται ότι αποτελούν εκδηλώσεις διαταραχής της 
σκέψης, µπορούν επίσης να θεωρηθούν ως µια µορφή αφασίας, όπου 
εµπλέκεται ο επικρατών κροταφικός λοβός. Η αδυναµία των σχιζοφρενών 
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να αντιληφθούν τη προσωδία της οµιλίας των άλλων ή να χρωµατίσουν 
συναισθηµατικά τη δική τους οµιλία, µπορεί να θεωρηθεί ως νευρολογικό 
σύµπτωµα διαταραχής του µη επικρατούντος κροταφικού λοβού. Άλλα 
συµπτώµατα που µιµούνται τη παθολογία του βρεγµατικού λοβού είναι η 
αδυναµία επιτέλεσης πράξεων( δηλαδή απραξία), η διαταραχή του 
αριστερού-δεξιού και η παρουσία αδιαφορίας για τη νόσο. 
 
 
 
                                    ΠΟΡΕΙΑ ΚΑΙ ΠΡΟΓΝΩΣΗ 
 
 
            Η σχιζοφρένεια είναι µια εξαιρετικά σπάνια διαταραχή σε παιδιά 
κάτω των δώδεκα ετών, ενώ η συχνότητα εµφάνισής της φαίνεται να 
αυξάνεται στην εφηβεία(Burd & Kerbenshion, 1987). Ο Kraepelin (1919) 
υπολόγιζε ότι στο 3.5% των περιπτώσεων πρώιµης άνοιας παρουσιαζόταν 
έναρξη των συµπτωµάτων πριν από την ηλικία των δώδεκα ετών, ενώ στο 
2.7% παρουσιαζόταν έναρξη των συµπτωµάτων στην ηλικία µεταξύ 10 και 
15 ετών. Οι εκτιµήσεις για τη συχνότητα εµφάνισης της σχιζοφρένειας στον 
παιδικό πληθυσµό ποικίλουν από 0.14 έως και 1.0 στα 10.000 παιδιά (Burt 
& Kerbeshian, 1987, Remschmint et al., 1994). Σύµφωνα µε αυτά τα 
δεδοµένα, η σχιζοφρένεια εµφανίζεται στους ενήλικες µα συχνότητα 100 
φορές µεγαλύτερη απ’ότι στα παιδιά. 
            Η σχιζοφρένεια εµφανίζεται νωρίτερα στα αγόρια από ότι στα 
κορίτσια και µε διπλάσια περίπου συχνότητα εµφάνισης στα αγόρια 
(Remschimint et al., 1994). Τα αίτια για τη µεγαλύτερη αναλογία αγοριών 
µε σχιζοφρένεια έναντι των κοριτσιών δεν είναι γνωστά. Ορισµένοι 
ερευνητές υποστηρίζουν ότι η διαφορά αυτή οφείλεται στο γεγονός ότι τα 
αγόρια είναι πιο ευάλωτα στους βιολογικούς παράγοντες που αποτελούν το 
βιολογικό υπόβαθρο της σχιζοφρένειας(Fish & Ritvo, 1979, Lewin, 1988). 
           Σύµφωνα µε επιδηµιολογικές µελέτες, φαίνεται ότι η σχιζοφρένεια 
στους ενήλικες εµφανίζεται µε µεγαλύτερη συχνότητα στις χαµηλότερες 
κοινωνικοοικονοµικές τάξεις(Dohrenwend et al., 1987). Ωστόσο δεν έχει 
διευκρινιστεί κατά πόσο η σχέση αυτή είναι αιτιολογικής φύσεως ή κατά 
πόσο η ύπαρξη περισσότερων ατόµων µε σχιζοφρένεια στις τάξεις αυτές 
σχετίζονται µε την εκδήλωση της διαταραχής. 
          Τέλος έχει διαπιστωθεί ότι η συχνότητα εµφάνισης της σχιζοφρένειας 
δεν παρουσιάζει διακυµάνσεις ανάλογα µε τη χώρα και το πολιτισµικό 
πλαίσιο στο οποίο µεγαλώνει το άτοµο(Sartorious et al., 1987). Ωστόσο 
βρέθηκε ότι η αναπτυξιακή πορεία των παιδιών µε σχιζοφρένεια και η 
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έκβαση της διαταραχής ήταν ευµενέστερη στις αναπτυσσόµενες χώρες σε 
σχέση µε τις αναπτυγµένες(Sartorius et al., 1987). 
          Στην αρχή της νόσου αρχίζει να εµφανίζεται εκκεντρική ή παράξενη 
συµπεριφορά. Σιγά σιγά το άτοµο δεν µπορεί να εκπληρώσει τις 
καθηµερινές του υποχρεώσεις, αποσύρεται κοινωνικά και χάνει το 
ενδιαφέρον του. Μπορεί να πάψει να ενδιαφέρεται για την προσωπική του 
υγιεινή και εµφάνιση και µπορεί να εµφανίσει παράξενη συµπεριφορά. Στην 
αρχή το άτοµο µπορεί να δείχνει σηµαντικού βαθµού άγχος και 
υπερευαισθησία σε εξωτερικά και διαπροσωπικά ερεθίσµατα, αλλά 
σταδιακά απορροφάται στον εσωτερικό του κόσµο και µπορεί να εµφανίσει 
αµβλύ συναίσθηµα, φτώχεια του λόγου, παράξενες πεποιθήσεις, 
προκαταλήψεις, ιδέες συσχέτισης, παραισθήσεις κτλ. Όλα τα παραπάνω 
αποτελούν πρόδροµη φάση της σχιζοφρένειας που µπορεί να διαρκέσει για 
µέρες ή µήνες. Ωστόσο, µερικοί άνθρωποι δεν αναπτύσσουν τη 
σχιζοφρένεια µε αυτόν τον τρόπο, αλλά αντίθετα ξαφνικά εµφανίζουν µια 
ψυχωτική διάσπαση, δηλαδή µπαίνουν κατευθείαν στην ενεργό φάση. 
        Σύµφωνα µε τις θεωρητικές απόψεις σχετικά µε τη πορεία της 
σχιζοφρένειας, πριν από την πρόδροµο φάση της νόσου υπάρχουν 
προνοσηρά συµπτώµατα και σηµεία. Οι απόψεις αυτές υπονοούν ότι τα 
προνοσηρά συµπτώµατα και σηµεία προϋπάρχουν της εµφάνισης της νόσου 
και ότι τα πρόδροµα συµπτώµατα και σηµεία αποτελούν µέρος της 
εξελισσόµενης διαταραχής. Η τυπική, αλλά όχι και χωρίς παραλλαγές, 
προνοσηρή ιστορία των σχιζοφρενών είναι ότι διαθέτουν σχιζοειδή ή 
σχιζότυπη προσωπικότητα. Άτοµα µε τέτοια προσωπικότητα είναι ήσυχα, 
παθητικά και εσωστρεφή. Στην παιδική ηλικία έχουν λίγους φίλους, στην 
εφηβική ηλικία µπορεί να µην έχουν κοντινούς φίλους και σχέσεις και να 
αποφεύγουν τα οµαδικά σπορ. Αυτοί οι έφηβοι ευχαριστούνται περισσότερο 
όταν παρακολουθούν ταινίες ή τηλεόραση ή όταν ακούνε µουσική και 
αποφεύγουν κάθε κοινωνική δραστηριότητα. 
          Τα πρόδροµα σηµεία και συµπτώµατα αναγνωρίζονται σχεδόν κατά 
κανόνα, αφού έχει τεθεί η διάγνωση της σχιζοφρένειας. Ως εκ τούτου η 
εγκυρότητά τους είναι αβέβαιη. Όταν έχει τεθεί ήδη η διάγνωση, η 
αναδροµική τους αξιολόγηση επηρεάζεται. Έτσι, αν και συχνά θεωρούµε 
την πρώτη νοσηλεία ως χρόνο έναρξης της νόσου, συµπτώµατα και σηµεία 
προϋπάρχουν επί µήνες ή ακόµα και χρόνια. Μπορεί να παίρνουν τη µορφή 
σωµατικών αιτιάσεων, όπως κεφαλαλγία, άλγη στη ράχη και τους µύες, 
σωµατική αδυναµία και πεπτικές διαταραχές. Η αρχική διάγνωση µπορεί να 
είναι σωµατοποιητική διαταραχή ή υπόκριση. Η οικογένεια και οι φίλοι 
µπορεί να παρατηρήσουν ότι το άτοµο είναι διαφορετικό και δεν λειτουργεί 
σωστά στις εργασιακές, κοινωνικές και ατοµικές δραστηριότητες. Στη 
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διάρκεια αυτής της φάσης, ο ασθενής µπορεί να αρχίσει να αναπτύσσει 
καινούργια ενδιαφέροντα και αφηρηµένες ιδέες στη φιλοσοφία, τον 
αποκρυφισµό ή τα θρησκευτικά θέµατα. Επιπρόσθετα πρόδροµα 
συµπτώµατα και σηµεία µπορεί να είναι η έντονα ιδιόµορφη συµπεριφορά, 
τα µη φυσιολογικά συναισθήµατα, η περίεργη οµιλία, οι αλλόκοτες ιδέες και 
οι περίεργες αντιληπτικές εµπειρίες(Kaplan & Sadock, 2000). 
          Όλοι οι σχιζοφρενείς ασθενείς, ανεξάρτητα από την εµφάνιση ή όχι 
της πρόδροµης φάσης, έχουν αυτό που ονοµάζεται ενεργός φάση, στη 
διάρκεια της οποίας η ψύχωση είναι έντονη και φανερή και οι ασθενείς 
παρουσιάζονται έντονα διαταραγµένοι. Σε αυτή τη φάση, χαρακτηριστικά 
ψυχωσικά συµπτώµατα, όπως παραληρητικές ιδέες, ψευδαισθήσεις, χάλαση 
του συνειρµού, ασυναρτησία, παράλογη σκέψη και συµπεριφορά που είναι 
έντονα αποδιοργανωµένη ή κατατονική κυριαρχούν στην κλινική εικόνα. 
Έντονες ακουστικές ψευδαισθήσεις κατηγορούν το άτοµο ή του δίνουν 
εντολές για ασυνήθιστες πράξεις, πολλές φορές επικίνδυνες. Το άτοµο 
µπορεί να είναι φοβισµένο από αυτές τις αντιληπτικές εµπειρίες ή να τις έχει 
αποδεχθεί και να φαίνεται ικανοποιηµένο. Η ενεργός φάση της 
σχιζοφρένειας µπορεί να διαρκέσει για απεριόριστο χρόνο ή µόνο για λίγες 
εβδοµάδες. 
         Βασικό στοιχείο για τη διάγνωση της σχιζοφρένειας είναι η ύπαρξη 
χαρακτηριστικών ψυχωτικών συµπτωµάτων στην ενεργό φάση-το 
επονοµαζόµενο DSM-IV κριτήριο Α-για τουλάχιστον ένα µήνα ή λιγότερο 
αν αντιµετωπιστούν µα επιτυχία. 
         Όταν η ενεργός φάση υποχωρήσει (µε ή χωρίς θεραπεία), ο 
σχιζοφρενής ασθενής συνήθως δεν επιστρέφει στην προηγούµενη 
προνοσηρή του λειτουργικότητα, αλλά εισέρχεται σε µια υπολειµµατική 
φάση, της οποίας τα συµπτώµατα είναι παρόµοια µε τα συµπτώµατα της 
πρόδροµης φάσης, αν και η άµβλυνση ή επιπέδωση του συναισθήµατος και 
η κοινωνικό-επαγγελµατική έκπτωση τείνουν να είναι πιο κοινές στην 
υπολειµµατική φάση. Στη διάρκεια της υπολειµµατικής φάσης µπορεί 
µερικά από τα ψυχωτικά συµπτώµατα- όπως παραληρηµατικές ιδέες και 
ψευδαισθήσεις- να επιµένουν, αλλά συνήθως είναι λιγότερο 
συναισθηµατικά φορτισµένα. Εποµένως, τα συµπτώµατα της πρόδροµης ή 
υπολειµµατικής φάσης είναι είτε εξασθενηµένα θετικά (παράξενες 
πεποιθήσεις ή µαγική σκέψη, ιδέες συσχέτισης, ασυνήθιστες αντιληπτικές 
εµπειρίες, παρεκβατικός λόγος, αόριστος λόγος, ιδιόµορφη συµπεριφορά), 
είτε αρνητικά συµπτώµατα (κοινωνική αποµόνωση ή απόσυρση, έλλειψη 
πρωτοβουλίας, ενδιαφερόντων ή ενεργητικότητας, ελάττωση της 
οµιλητικότητας κτλ.). 
       Πάντα, ωστόσο υπάρχει η πιθανότητα για πλήρη υποχώρηση των 
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συµπτωµάτων ή και ίαση, αν και από ότι φαίνεται η πιο συνηθισµένη πορεία 
είναι η εµφάνιση κατά καιρούς οξέων εξάρσεων µε αύξηση της 
υπολειµµατικής βλάβης ανάµεσα στα συµπτώµατα ή στασιµότητα. 
       Η πρώτη ένδειξη της νόσου µπορεί να είναι προνοσηρό σύµπλεγµα 
συµπτωµάτων, αν και η παρουσία τους, όπως σηµειώθηκε, αναγνωρίζεται 
συνήθως αναδροµικά. Χαρακτηριστικά, τα συµπτώµατα αρχίζουν στην 
εφηβεία και ακολουθούνται από τα πρόδροµα συµπτώµατα µέσα σε λίγες 
µέρες ή και µήνες. Η έναρξη των συµπτωµάτων µπορεί να φαίνεται ότι 
πυροδοτείται από µια κοινωνική ή περιβαλλοντική αλλαγή, όπως είναι η 
έναρξη πανεπιστηµιακών σπουδών µακριά από το σπίτι, µια εµπειρία µε 
ουσίες ή ο θάνατος ενός κοντινού συγγενή. Το πρόδροµο στάδιο µπορεί να 
διαρκέσει ένα χρόνο ή και περισσότερο, πριν εµφανιστούν τα ψυχωτικά 
συµπτώµατα. 
       Μετά το πρώτο ψυχωτικό επεισόδιο, ο ασθενής βιώνει προοδευτική 
περίοδο ύφεσης, που µπορεί να ακολουθηθεί από µακρά περίοδο σχετικά 
καλής λειτουργικότητας. Εντούτοις, συνήθως επέρχεται υποτροπή και η 
γενική πορεία της νόσου κατά τα πρώτα πέντε έτη µετά τη διάγνωση 
καθορίζει κατά κανόνα τη πορεία της ζωής του ασθενούς. Κάθε υποτροπή 
προκαλεί περαιτέρω έκπτωση σε σχέση µε την πρόνοσηρή του 
λειτουργικότητα. Κλασσικά, η πορεία της σχιζοφρένειας χαρακτηρίζεται 
από υφέσεις και εξάρσεις. Η κύρια διαφορά της νόσου από τις 
συναισθηµατικές διαταραχές είναι ότι ο ασθενής δεν µπορεί να επανέλθει 
πλήρως στην αρχική του λειτουργικότητα, µετά από κάθε υποτροπή. 
Μερικές φορές το ψυχωτικό επεισόδιο ακολουθείται από κλινική 
µεταψυχωτική κατάθλιψη και η ευπάθεια του ασθενούς στο στρες υπάρχει 
συνήθως εφόρου ζωής. Τα θετικά συµπτώµατα τείνουν να γίνονται ηπιότερα 
µε το χρόνο, αλλά τα αρνητικά ή υπολειµµατικά, που προκαλούν κοινωνική 
αναπηρία, αυξάνουν ως προς τη βαρύτητά τους. Αν και περίπου το ένα τρίτο 
των σχιζοφρενών µπορεί να διατηρεί οριακά ή κάπως ικανοποιητική 
κοινωνική ζωή, στην πλειοψηφία η ζωή τους χαρακτηρίζεται από έλλειψη 
σκοπού και στόχων, αδράνεια, συχνές νοσηλείες, ενώ στις αστικές περιοχές 
είναι συχνά άστεγοι και ζουν σε έσχατη πενία. 
        Σε αρκετές µελέτες έχει βρεθεί ότι σε µια περίοδο 5-10 ετών µετά την 
πρώτη νοσηλεία, µόνο το 10-20% των ασθενών µπορεί να λεχθεί ότι 
παρουσιάζει ικανοποιητική έκβαση της νόσου. Περισσότερο από το 50% 
έχει κακή έκβαση, µε συχνές νοσηλείες, εξάρσεις της ψυχωτικής 
συµπτωµατολογίας, επεισόδια µείζονος συναισθηµατικής διαταραχής και 
απόπειρες αυτοκτονίας. Παρά τους απαισιόδοξους αυτούς αριθµούς, η 
σχιζοφρένεια δεν έχει πάντοτε εκπτωτική πορεία και µια σειρά παραγόντων 
έχει συσχέτιση µε καλή πρόγνωση. 
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        Το εύρος των δεικτών ανάνηψης που αναφέρονται στη βιβλιογραφία 
κυµαίνεται µεταξύ του 10-60% και, σύµφωνα µε λογικές εξηγήσεις, το 20-
30% όλων των σχιζοφρενών ασθενών είναι σε θέση να ζει, ως ένα βαθµό, 
φυσιολογική ζωή. Οι σχιζοφρενείς τα καταφέρνουν χειρότερα σε σχέση µε 
τους συναισθηµατικούς ασθενείς, αν και σε αναλογία 20-50% οι τελευταίοι 
εµφανίζονται σε µακροχρόνια παρακολούθηση σοβαρά 
διαταραγµένοι(Kaplan & Sadock, 2000). 
        Μολονότι δεν αποκλείεται η πλήρης ύφεση ή ίαση, ο σχιζοφρενικός 
ασθενής παρουσιάζει συνήθως κάποιο υπόλειµµα ψύχωσης, διαπροσωπική 
αδεξιότητα, επαγγελµατική ή/και κοινωνική ανικανότητα που ποικίλει 
ευρύτατα, ώστε άλλοι ασθενείς να χρειάζονται χρόνια φροντίδα σε 
ψυχιατρικά νοσοκοµεία, άλλοι να ζουν στην κοινότητα σε ξενώνες, 
οικοτροφεία, διαµερίσµατα ή στις οικογένειές τους, άλλοι να εργάζονται µε 
επίβλεψη, άλλοι χωρίς επίβλεψη, άλλοι να σπουδάζουν, να διατηρούν 
κοινωνικές σχέσεις κτλ. (Μάνος, 1997). 
         Πάντως στα περισσότερα σχιζοφρενικά άτοµα, παρατηρούµε ένα 
αρκετά σηµαντικό ποσοστό επιδείνωσης της ψυχολογικής λειτουργικότητας 
στα πρώτα χρόνια της ασθένειας, µετά όµως τα πρώτα χρόνια ταχείας 
επιδείνωσης, η πορεία της νόσου αρχίζει να κινείται µε έναν ηπιότερο και 
πιο επίπεδο τρόπο. Με έκπληξη βλέπουµε ότι τα συµπτώµατα µπορούν να 
σηµειώσουν βελτίωση µετά την ηλικία των 50. η µελέτη στο Vermont 
παρουσιάζει αξιοπρόσεκτη ετερογένεια στα αποτελέσµατα µεταξύ των 
ατόµων µεγαλύτερης ηλικίας, που περιλάµβαναν πραγµατική βελτίωση προς 
το τέλος της ζωής. 
         Τα δεδοµένα αυτά επικυρώνονται και από αρκετές µελέτες στη 
Ευρώπη και τις ΗΠΑ, οι οποίες αναφέρουν επίσης συχνά θετικά 
αποτελέσµατα στα τελευταία χρόνια των ανθρώπων µε σχιζοφρενικά 
συµπτώµατα, ακόµα και αν υπάρχουν µόνο αποκλίνουσες περιγραφές. ∆εν 
είναι ακόµα γνωστό αν για αυτό ευθύνεται το γεγονός ότι τα τελευταία 
χρόνια της ζωής του ανθρώπου είναι γενικότερα λιγότερο απαιτητικές 
περίοδοι ή αν η διαδικασία της ωρίµανσης είναι από µόνη της θεραπευτική. 
Γι τους λόγους αυτούς η πορεία της σχιζοφρένειας µπορεί εύκολα να 
διαχωριστεί από παραδοσιακές νευρογενετικές διαταραχές των οποίων η 
πορεία είναι δεδοµένο ότι επιδεινώνεται µε το πέρασµα του χρόνου (όπως η 
ασθένεια του Πάρκινσον ή η άνοια του Αλζχαϊµερ) καθώς επίσης και από 
τις παραδοσιακές νευροαναπτυξιακές διαταραχές, των οποίων η πορεία 
είναι ήπια και σταθερή από τα πρώτα χρόνια. 
           Η γνώση πάντως της πορείας της σχιζοφρένειας είναι πολύ 
σηµαντική για το θεραπευτικό σχεδιασµό και επίσης, µπορεί διαφορές στην 
µπορεί να αντανακλούν θεµελιώδης διαφορές στη φύση της νόσου. Για το 
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λόγο αυτό προτείνονται ορισµένοι παράγοντες (ή προσδιοριστές πορείας) 
που επηρεάζουν τη πρόγνωση της νόσου. Οι προσδιοριστές αυτοί 
εφαρµόζονται µόνο εφόσον έχει περάσει τουλάχιστον ένας χρόνος από την 
αρχική έναρξη των συµπτωµάτων της ενεργού φάσης, ενώ κατά τη διάρκεια 
αυτού του πρώτου χρόνου η πορεία δεν µπορεί να προσδιοριστεί. Σύµφωνα 
µε την τέταρτη έκδοση του ∆ιαγνωστικού  και Στατιστικού Εγχειριδίου των 
Ψυχικών ∆ιαταραχών (DSM-IV) προτείνονται οι ακόλουθοι δείκτες ή 
προσδιοριστές πορείας: 
 
 
                                                   
 
 
    ΚΑΛΗ ΠΡΟΓΝΩΣΗ                                ΚΑΚΗ ΠΡΟΓΝΩΣΗ 

 
Καλή πρόνοσηρή προσαρµογή              Προνοσηρή απόσυρση/ 
                                                               Αποµόνωση 
Οξεία έναρξη                                         Ύπουλη έναρξη 
Όψιµη έναρξη                                        Έναρξη νωρίς 
Γυναίκα                                                  Άντρας 
Εκλυτικά γεγονότα                                Απουσία εκλυτικών γεγονότων 
Συνυπάρχουσα διαταραχή                     Μη συνυπάρχουσα διαταραχή  
της διάθεσης                                          της διάθεσης 
Βραχεία διάρκεια συµπτωµάτων           Μακρά διάρκεια συµπτωµάτων 
ενεργού φάσης                                       ενεργού φάσης 
Καλή λειτουργικότητα                           Φτωχή λειτουργικότητα 
ανάµεσα στα επεισόδια                          ανάµεσα στα επεισόδια 
Ελάχιστα υπολειµµατικά                       Πολλά υπολειµµατικά συµπτώµατα                              
συµπτώµατα 
Απουσία δοµικών αλλοιώσεων              Παρουσία δοµικών αλλοιώσεων  
στον εγκέφαλο                                       στον εγκέφαλο 
Απουσία νευρολογικών σηµείων           Παρουσία νευρολογικών σηµείων 
Οικογενειακό ιστορικά                          Παρουσία «µαλακών» 
διαταραχής της διάθεσης                       νευρολογικών σηµείων 
Απουσία οικογενειακού ιστορικού        Απουσία οικογενειακού 
Σχιζοφρένειας                                        ιστορικού διαταραχής της 
Παρουσία σύγχυσης                               διάθεσης 
                                                                Οικογενειακό ιστορικό  
                                                                Σχιζοφρένειας 
                                                                Απουσία σύγχυσης 
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                     ΚΛΙΝΙΚΟΙ ΤΥΠΟΙ ΤΗΣ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ 
 
 
            Είναι γνωστό ότι ο όρος «σχιζοφρένεια» είναι µια διαγνωστική 
οµπρέλα που καλύπτει µια ποικιλία κλινικών καταστάσεων, που διαφέρουν 
στη συµπτωµατολογία, στην κλινική πορεία και στην πρόγνωση. Εποµένως, 
η διαταραχή δεν µπορεί να προσδιοριστεί µε αξιοπιστία, καθώς άνθρωποι 
που θεωρείται ότι πάσχουν από σχιζοφρένεια διαφέρουν σε µεγάλο βαθµό 
τόσο σε σχέση µε τη φύση των συµπτωµάτων τους, όσο και σε σχέση µε την 
έκφραση αυτών των συµπτωµάτων σε όλη την πορεία της ζωής τους 
(Barondes, 1997, Μάνος, 1997). Έχουν προταθεί έτσι, διάφορες κλινικές 
υποκατηγορίες, που διαφέρουν ανάλογα µε το σύστηµα ταξινόµησης που 
κανείς ακολουθεί. 
            Τα κριτήρια που ακολουθεί το DSM-IV είναι τα πλέον αποδεκτά από 
τον ιατρικό κόσµο για τη διάγνωση και περιγραφή. Στο εγχειρίδιο αυτό 
λοιπόν περιγράφονται πέντε τύποι σχιζοφρένειας, που σηµειωτέων, 
αναφέρονται στην κλινική εικόνα της πιο πρόσφατης εκτίµησης (εξέτασης) 
του ασθενή. Η διαίρεση αυτή βασίζεται κυρίως στη κλινική εικόνα και δεν 
σχετίζονται µε διαφοροποίηση ως προς τη πρόγνωση. 
            Στο DSM-IV περιλαµβάνονται οι ίδιες µορφές σχιζοφρένειας όπως 
και στο DSM-III-R, δηλαδή: παρανοειδής, αποδιοργανωµένος τύπος, 
κατατονικός, αδιαφοροποίητος και υπολειµµατικός. Η διαίρεση αυτή 
βασίζεται στην κλινική εικόνα.  
 ΠΑΡΑΝΟΕΙ∆ΗΣ ΤΥΠΟΣ    
          Το DSM-IV καθορίζει ότι ο παρανοειδής τύπος χαρακτηρίζεται από 
υπεραπασχόληση µε µια ή περισσότερες παραληρητικές ιδέες ή συχνές 
ακουστικές ψευδαισθήσεις, και ότι οι άλλες ειδικές συµπεριφορές του 
κατατονικού ή του αποδιοργανωµένου τύπου απουσιάζουν κλινικά. 
Κλασσικά ο παρανοειδής τύπος σχιζοφρένειας χαρακτηρίζεται κυρίως από 
την παρουσία παραληρητικών ιδεών διωκτικού ή µεγαλοµανιακού τύπου. Οι 
παρανοειδείς σχιζοφρενείς είναι συνήθως µεγαλύτερης ηλικίας σε σχέση µε 
τους κατατονικούς ή αποδιοργανωµένους, όταν εµφανίζουν το πρώτο 
επεισόδιό τους. Ασθενείς που είναι καλά µέχρι τα 30 τους χρόνια, έχουν 
συνήθως παγιώσει µια κοινωνική ζωή που τους βοηθά να ανταπεξέλθουν 
καλύτερα όταν νοσήσουν. Επίσης, οι παρανοϊκοί ασθενείς διαθέτουν γενικά 
περισσότερες δυνάµεις του Εγώ σε σχέση µε τους κατατονικούς ή 
αποδιοργανωµένους τύπους. Οι παρανοϊκοί εµφανίζουν µικρότερη 
παλινδρόµηση των νοητικών λειτουργιών τους, των συναισθηµατικών τους 
αντιδράσεων και της συµπεριφοράς, από ότι οι άλλοι σχιζοφρενείς. Γενικά η 
λειτουργικότητά τους, συνήθως βλάπτεται λιγότερο από των άλλων τύπων 
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και µπορούν να λειτουργούν ικανοποιητικά σε κοινωνικές, επαγγελµατικές 
καταστάσεις που δεν διεγείρουν τους παρανοϊκούς τους φόβους. 
          Στις τυπικές περιπτώσεις, οι παρανοϊκοί ασθενείς είναι τεταµένοι, 
καχύποπτοι και επιφυλακτικοί. Άγχος, θυµός, σωµατική και λεκτική 
επιθετικότητα, υπερευαισθησία στη διαπροσωπική επαφή συχνά 
χαρακτηρίζουν αυτόν τον τύπο, όπως και αµφιβολίες για την ταυτότητα του 
φύλου του. Η νοηµοσύνη τους παραµένει ανέπαφη σε περιοχές που δεν 
προσβάλλονται από την ψύχωση. 
         Τα διαγνωστικά κριτήρια του παρανοϊκού τύπου της σχιζοφρένειας 
είναι κατά το DSM-IV: 
Α: Έντονη ενασχόληση µε µια ή περισσότερες παραληρητικές ιδέες ή 
συχνές ακουστικές ψευδαισθήσεις. 
Β: ∆εν προεξάρχει κανένα από τα ακόλουθα: αποδιοργανωµένος λόγος, 
αποδιοργανωµένη ή κατατονική συµπεριφορά, επίπεδο ή απρόσφορο 
συναίσθηµα. 
 
ΑΠΟ∆ΙΟΡΓΑΝΩΜΕΝΟΣ ΤΥΠΟΣ 
          Ο αποδιοργανωµένος τύπος(µέχρι πριν ηβηφρενικός) χαρακτηρίζεται 
από εκσεσηµασµένη παλινδρόµηση σε πρωτόγονη, µη αναστελλόµενη και 
ανοργάνωτη συµπεριφορά, και από την απουσία συµπτωµάτων που πληρούν 
τα κριτήρια του κατατονικού τύπου. Η έναρξη τοποθετείται συνήθως στη 
νεαρή ηλικία, πριν από το 25ο έτος. Οι αποδιοργανωµένοι ασθενείς είναι 
συνήθως ενεργητικοί, αλλά κατά έναν χωρίς στόχο και σκοπό τρόπο. Η 
διαταραχή της σκέψης είναι βαριά και η επαφή τους µε την πραγµατικότητα 
φτωχή. Η εµφάνιση και η κοινωνική τους συµπεριφορά είναι βαρύτατα 
αποδιοργανωµένες. Οι συναισθηµατικές αντιδράσεις είναι απρόσφορες και 
συχνά ξεσπούν σε γέλια χωρίς πραγµατική αιτία. Ασύµβατα χαµόγελα και 
µορφασµοί είναι συνήθη σε αυτούς τους ασθενείς. Λείπουν οι 
συστηµατοποιηµένες παραληρητικές ιδέες, µπορεί όµως να υπάρχουν 
διασπασµένες παραληρητικές ιδέες ή ψευδαισθήσεις χωρίς κανένα 
περιεχόµενο. Μαννερισµοί, υποχονδριακά ενοχλήµατα παραληρητικού 
επιπέδου, υπερβολική κοινωνική απόσυρση και ιδιοµορφίες στη 
συµπεριφορά είναι συχνά. Η κοινωνική έκπτωση είναι µεγάλη. Συνήθως 
υπάρχει προνοσηρή διαταραχή της προσωπικότητας, πρώιµη και ύπουλη 
έναρξη και χρόνια πορεία χωρίς σηµαντική ύφεση. 
          Τα διαγνωστικά κριτήρια του αποδιοργανωµένου τύπου κατά DSM-Iv 
είναι: 
Α: Προεξάρχουν όλα τα ακόλουθα: 
1. Αποδιοργανωµένος λόγος 

2. Αποδιοργανωµένη συµπεριφορά 



 18

3. Επίπεδο ή απρόσφορο συναίσθηµα 
Β: ∆εν πληρούνται τα κριτήρια του κατατονικού τύπου. 
 
ΚΑΤΑΤΟΝΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ 
          Αν και ο κατατονικός τύπος ήταν συχνός πριν από αρκετές δεκαετίες, 
σήµερα είναι σπάνιος τόσο στην Ευρώπη, όσο και στη Β. Αµερική. τα 
κλασσικά χαρακτηριστικά του τύπου αυτού είναι εκσεσηµασµένη 
διαταραχή των κινητικών λειτουργιών, που µπορεί να περιλαµβάνουν 
εµβροντησία, αρνητισµό, δυσκαµψία, διέγερση ή λήψη ειδικών στάσεων. 
Μερικές φορές οι ασθενείς παρουσιάζουν ταχύτατες εναλλαγές από τη 
διέγερση στην εµβροντησία. Σύνοδα χαρακτηριστικά είναι οι στερεοτυπίες, 
οι µαννερισµοί και η κηρώδης ευκαµψία. Η αλαλία είναι επίσης αρκετά 
συχνή. Στη διάρκεια της κατατονικής εµβροντησίας ή διέγερσης, οι ασθενείς 
χρειάζονται προσεκτική εποπτεία για να µην αυτοτραυµατιστούν ή να µην 
τραυµατίσουν κάποιον άλλον. Ενδεχοµένως να χρειαστεί ιατρική φροντίδα 
λόγω κακής σίτισης, εξάντλησης. Υπερπυρεξίας ή αυτοτραυµατισµού. 
         Σύµφωνα µε τα κριτήρια του DSM-IV κατατονικός είναι ο τύπος της 
σχιζοφρένειας στην κλινική εικόνα του οποίου κυριαρχούν τουλάχιστον δύο 
από τα ακόλουθα: 
1. κινητική ακαµψία που εµφανίζεται µε καταληψία(συµπεριλαµβανοµένης 
και της κηρώδους ευκαµψίας) ή εµβροντησία. 

2. υπέρµετρη κινητική δραστηριότητα(η οποία είναι εµφανώς άσκοπη 
και δεν επηρεάζεται από εξωτερικά ερεθίσµατα). 

3. υπερβολικός αρνητισµός (µια αντίσταση, µε προφανή έλλειψη κινήτρων 
σε όλες τις οδηγίες ή διατήρηση µιας άκαµπτης στάσης ενάντια σε 
προσπάθειες να κινηθεί) ή βωβότητα. 
4. ιδιοµορφίες των εκούσιων κινήσεων που εµφανίζονται µε 
στάσεις(εκούσια αντίληψη απρόσφορων ή αλλόκοτων στάσεων) 
στερεότυπες κινήσεις, χαρακτηριστικούς µαννερισµούς ή µορφασµούς. 
5. ηχολαλία ή ηχοπραξία. 

  
Α∆ΙΑΦΟΡΟΠΟΊΗΤΟΣ ΤΥΠΟΣ 
 
        Συχνά ασθενείς που είναι σαφώς σχιζοφρενείς δεν µπορούν να 
καταταγούν µε ευκολία σε έναν από τους άλλους τύπους. Το DSM-IV 
ταξινοµεί αυτούς τους ασθενείς στον αδιαφοροποίητο τύπο. Σύµφωνα µε τα 
επίσηµα διαγνωστικά κριτήρια, ο αδιαφοροποίητος τύπος, είναι ένας τύπος 
σχιζοφρένειας στον οποίο τα παρόντα συµπτώµατα πληρούν τα κριτήρια Α, 
αλλά δεν πληρούν τα κριτήρια του παρανοειδούς, του αποδιοργανωµένου ή 
και του κατατονικού τύπου. 
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ΥΠΟΛΕΙΜΜΑΤΙΚΟΣ ΤΥΠΟΣ 
 
        Σύµφωνα µε το DSM-IV, ο υπολειµµατικός τύπος χαρακτηρίζεται από 
την παρουσία συνεχούς ένδειξης σχιζοφρενικής διαταραχής ενώ 
απουσιάζουν µια πλήρης οµάδα συµπτωµάτων που να πληρούν τα κριτήρια 
ενός άλλου τύπου σχιζοφρένειας. Συχνά συµπτώµατα του υπολειµµατικού 
τύπου  είναι η συναισθηµατική άµβλυνση. Η κοινωνική απόσυρση, η 
εκκεντρική συµπεριφορά, η παράλογη σκέψη και η ήπια χάλαση του 
συνειρµού. Εάν υπάρχουν παραληρητικές ιδέες ή ψευδαισθήσεις δεν 
προεξάρχουν και δεν συνοδεύονται από έντονα συναισθήµατα(Μάνος, 
1997, Kaplan & Sadock. 2000).  
        Ενώ συντασσόταν το DSM-IV, συζητιόταν εντατικά στη βιβλιογραφία 
εάν θα έπρεπε να χρησιµοποιηθεί µια υποκατηγοριοποίηση της 
σχιζοφρένειας που θα βασιζόταν στην παρουσία ή την απουσία θετικών ή 
ενεργών και αρνητικών ή υπολειµµατικών συµπτωµάτων. Το 1980 ο 
T.J.Crow πρότεινε την ταξινόµηση των σχιζοφρενών σε τύπο 1 και τύπο 2. 
αν και το σύστηµα αυτό δεν ενσωµατώθηκε στη ταξινόµηση του DSM-IV, η 
κλινική διάκριση σε αυτούς τους τύπους είχε σηµαντική επίδραση στην 
ψυχιατρική έρευνα. Στα αρνητικά συµπτώµατα συµπεριλαµβάνονται η 
συναισθηµατική άµβλυνση ή επιπέδωση, η ένδεια της οµιλίας ή του 
περιεχοµένου του λόγου, οι εµπλοκές, η παραµέληση της υγιεινής του 
σώµατος, η έλλειψη κινήτρων, η ανηδονία, η κοινωνική απόσυρση, τα 
γνωσιακά ελλείµµατα και οι διαταραχές της προσοχής. Στα θετικά 
περιλαµβάνονται η χάλαση του συνειρµού, οι ψευδαισθήσεις, η αλλόκοτη 
συµπεριφορά και οι παραληρητικές ιδέες. Οι ασθενείς τύπου 1 τείνουν να 
εµφανίζουν κυρίως θετικά συµπτώµατα, φυσιολογική εγκεφαλική δοµή 
στην αξονική τοµογραφία και σχετικά καλή ανταπόκριση στη θεραπεία. 
Αντίθετα, οι τύπου 2 ασθενείς έχουν την τάση να εµφανίζουν κυρίως 
αρνητικά συµπτώµατα, δοµικές ανωµαλίες του εγκεφάλου στην αξονική 
τοµογραφία και ελλιπή απόκριση στη θεραπεία. 
         Αυτό που παίζει καθοριστικό ρόλο στην κλινική προσέγγιση της 
σχιζοφρένειας και έχει  κύρια σηµασία δεν είναι η ακριβής διάκριση των 
τύπων, όσο η σωστή διάγνωση της σχιζοφρένειας, δηλαδή η διάκρισή της 
από άλλες διαταραχές. Η ακριβής διάγνωση της σχιζοφρένειας έχει πολύ 
µεγάλη σηµασία, κυρίως λόγω της συχνά κακής πρόγνωσής της, οπότε η 
σύγκρισή της µε άλλες πιο καλοήθεις διαταραχές (όπως η διπολική 
διαταραχή) µπορεί να οδηγήσει σε λαθεµένη αντιµετώπιση του ασθενή και 
της οικογένειάς του µε οδυνηρές συνέπειες. Επιπλέον όµως, η ακριβής 
διάγνωση προετοιµάζει τον ασθενή, την οικογένειά του και τον ειδικό για 
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την αποτελεσµατική, άµεση, βραχύχρονη και µακρόχρονη θεραπεία. Οι 
κυριότερες από τις διαταραχές που πρέπει να διαφοροδιαγνωστούν από τη 
σχιζοφρένεια αναφέρονται ακολούθως: ψυχωτική διαταραχή οφειλόµενη σε 
γενική ιατρική κατάσταση, παραλήρηµα ή άνοια, ψυχωτικά στοιχεία, 
σχιζοσυναισθηµατική διαταραχή, σχιζοφρενικόµορφη διαταραχή, 
διαταραχές σχετιζόµενες µε ουσίες, διαταραχή της διάθεσης µε ψυχωτικά 
στοιχεία, βραχεία ψυχωτική διαταραχή, παραληρητική διαταραχή, βαριές 
εκτεταµένες διαταραχές της ανάπτυξης (όπως αυτισµός), σχιζότυπη, 
σχιζοειδής ή παρανοειδής διαταραχή της προσωπικότητας. 
         Υπάρχουν αρκετά κοινά σηµεία στις προαναφερθείσες διαταραχές και 
στη σχιζοφρένεια, ωστόσο προκειµένου να τεθεί η ακριβής διάγνωση 
απαιτείται ο η προσεκτική εκτίµηση της κλινικής κατάστασης του ασθενή 
και η ταυτόχρονη εξέταση των επίσηµων διαγνωστικών κριτηρίων που θέτει 
το ∆ιαγνωστικό και Στατιστικό Εγχειρίδιο των Ψυχικών ∆ιαταραχών της 
American Psychiatric Association στην τέταρτη έκδοσή του. Τα κριτήρια 
του DSM-IV δεν διαφέρουν σηµαντικά από της τρίτης αναθεωρηµένης 
έκδοσης του DSM-III-R αν και οι παράγοντες που καθορίζουν την πορεία 
στο DSM-IV προσφέρουν περισσότερες εναλλακτικές λύσεις στον κλινικό 
γιατρό και είναι πιο περιγραφικοί πραγµατικών κλινικών καταστάσεων. 
Τέλος, το DSM-IV εξακολουθεί να θεωρεί αναγκαία την ύπαρξη 
συµπτωµάτων για τουλάχιστον 6 µήνες και τον αποκλεισµό της διάγνωσης 
της σχιζοσυναισθηµατικής διαταραχής ή µιας διαταραχής της διάθεσης. 
 
 
                                    ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ∆Ε∆ΟΜΕΝΑ 
 
          Λόγω των οριακών περιπτώσεων και των διαφωνιών σχετικά µε τη 
διάγνωση είναι δύσκολο να προσδιορίσουµε την ακριβή επίπτωση της 
σχιζοφρένειας. Ωστόσο αυτή η ακραία και τόσο προβληµατική κατάσταση 
που περιγράψαµε δεν είναι και τόσο ασυνήθιστη. Υπολογίζεται ότι περίπου 
ένα άτοµο στα εκατό θα εµφανίσει αυτήν την συγκεκριµένη 
συµπτωµατολογία που είναι απαραίτητη για τη διάγνωση της σχιζοφρένειας. 
Ανάλογα υψηλά ποσοστά παρατηρούνται στις ΗΠΑ, όπου ο επιπολασµός 
ζωή της σχιζοφρένειας κυµαίνεται µεταξύ του 1-1,5% αλλά το ίδιο 
συµβαίνει και στη ∆υτική Ευρώπη. Σε συµφωνία µε αυτήν τη διακύµανση, η 
επιδηµιολογική µελέτη κατά περιοχή ευθύνης που επιχορηγείται από το 
Εθνικό Ινστιτούτο Ψυχικής Υγείας(ΝΙΝΗ), αναφέρει επιπολασµό της τάξης 
του 1,3%. Η σχιζοφρένεια απαντάται σε όλες τις εθνικότητες και σε όλα τα 
µέρη του κόσµου, ακόµα και σε έθνη τόσο διαφορετικά όσο η Ιαπωνία και η 
Ινδία, αν και είναι σπανιότερη στις τροπικές περιοχές. Απαντάται 10-100 
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φορές συχνότερα στις ΗΠΑ και στη ∆υτική Ευρώπη από ότι στις 
περισσότερες περιοχές του τρίτου κόσµου. Περίπου το 0,025 έως 0,5% του 
συνολικού πληθυσµού ανά έτος υπόκεινται σε θεραπεία για σχιζοφρένεια. 
Αν και τα 2/3 των υπό θεραπεία σχιζοφρενών χρειάζονται νοσηλεία, µόνο οι 
µισοί από τους σχιζοφρενείς αντιµετωπίζονται παρά τη βαρύτητα της 
διαταραχής (Kalat, 1998, Barondes, 1997, Kaplan & Sadock, 2000). 
 
ΗΛΙΚΙΑ ΚΑΙ ΦΥΛΟ 
       Η σχιζοφρένεια έχει τον ίδιο επιπολασµό τόσο στους άνδρες όσο και 
στις γυναίκες. Εντούτοις, τα δύο φύλα παρουσιάζουν αρκετές διαφορές ως 
προς την έναρξη και την πορεία της νόσου. Περισσότεροι από τους µισούς 
άνδρες σχιζοφρενείς, αλλά µόνο το 1/3 των γυναικών υπόκεινται για πρώτη 
φορά σε ψυχιατρική νοσηλεία πριν από το 25ο έτος της ηλικίας τους. Η 
συνηθέστερη ηλικία έναρξης είναι για τους άνδρες µεταξύ 25-30 χρονών, 
όµως παρουσιάζεται και όψιµη έναρξη της σχιζοφρένειας ακόµα και µετά τα 
45. η έναρξη της σχιζοφρένειας πριν από την ηλικία των 10 ετών και µετά 
τα 50 είναι εξαιρετικά σπάνια. Περίπου το 90% των υπό θεραπεία ασθενών 
είναι 15-55 ετών. Ορισµένες µελέτες έχουν δείξει ότι οι άνδρες έχουν 
µεγαλύτερες πιθανότητες από τις γυναίκες να εµφανίσουν αρνητικά 
συµπτώµατα και ότι οι γυναίκες είναι πιο πιθανό να έχουν καλύτερη 
κοινωνική λειτουργικότητα από τους άνδρες. Γενικά η πορεία και η έκβαση 
της νόσου θεωρείται καλύτερη στις γυναίκες από ότι στους άνδρες. 
  
ΕΠΟΧΗ ΓΕΝΝΗΣΗΣ 
         Ένα σταθερό εύρηµα της έρευνας για τη σχιζοφρένεια είναι ότι τα 
άτοµα που θα εµφανίσουν τη νόσο, είναι πιο πιθανό να έχουν γεννηθεί προς 
το τέλος της άνοιξης και το καλοκαίρι. Ειδικά στο βόρειο ηµισφαίριο, 
περιλαµβανοµένων και των ΗΠΑ, οι σχιζοφρενείς γεννιούνται πιο συχνά 
µεταξύ Ιανουαρίου και τέλους Σεπτεµβρίου. Για την ερµηνεία αυτής της 
παρατήρησης έχουν προταθεί ποικίλες υποθέσεις. Σύµφωνα µε µια υπόθεση, 
επενεργεί κάποιος εποχιακός παράγοντας υψηλού κινδύνου, που µπορεί να 
είναι κάποιος ιός ή κάποια εποχιακή αλλαγή. 
 
ΓΕΩΓΡΑΦΙΚΗ ΚΑΤΑΝΟΜΗ 
          Η σχιζοφρένεια δεν κατανέµεται γεωγραφικά εξίσου σε όλες τις 
περιοχές των ΗΠΑ ή του κόσµου. Από παλιά ο επιπολασµός  της νόσου στις 
νοτιοανατολικές και δυτικές πολιτείες ήταν υψηλότερος σε σχέση µε τις 
άλλες περιοχές, αν και τελευταία αυτή η ανισοκατανοµή έχει µειωθεί. 
Παρόλα αυτά, κάποιες γεωγραφικές περιοχές του κόσµου παρουσιάζουν ένα 
ασυνήθιστα υψηλό επιπολασµό της νόσου. Ορισµένοι έχουν ερµηνεύσει την 
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ύπαρξη αυτών των περιοχών ως υποστηρικτική της ύπαρξης ενός λοιµώδους 
παράγοντα ως αιτία της νόσου. 
 
ΑΥΤΟΚΤΟΝΙΑ 
          Στους σχιζοφρενείς η αυτοκτονία αποτελεί συχνή αιτία θανάτου, εν 
µέρει γιατί οι γιατροί εξακολουθούν να τη συνδέουν περισσότερο µε 
διαταραχές της διάθεσης και λιγότερο µε ψυχωτικές καταστάσεις. Συχνά 
πρόκειται είτε για το αποτέλεσµα της χαοτικής, τροµακτικής εµπειρίας της 
ψύχωσης κυρίως στην έναρξη του πρώτου ψυχωτικού επεισοδίου, είτε για 
συνέπεια της κατάθλιψης που εµφανίζεται συχνά στην πορεία της 
διαταραχής, είτε ως φαινόµενο της υπακοής σε αυτοκαταστροφικές 
ψευδαισθήσεις ή παραληρητικές ιδέες. Περίπου το 50% των σχιζοφρενών 
προβαίνει σε τουλάχιστον µια απόπειρα αυτοκτονίας κατά τη διάρκεια της 
ζωής, ενώ το 10-15% αυτοκτονεί σε µια διάρκεια παρακολούθησης 20 ετών. 
Τόσο οι άνδρες όσο και οι γυναίκες σχιζοφρενείς έχουν τις ίδιες πιθανότητες 
να αυτοκτονήσουν. Οι κύριοι παράγοντες επικινδυνότητας είναι η παρουσία 
καταθλιπτικών συµπτωµάτων, η νεαρή ηλικία και τα υψηλά επίπεδα 
προνοσηρής λειτουργικότητας. Ταυτόχρονα αναφέρονται η ανεργία ή 
έλλειψη επαγγελµατικής απασχόλησης(ιδιαίτερα όταν η προνοσηρή 
λειτουργικότητα του ασθενούς ήταν σε υψηλά επίπεδα, οπότε η νόσος ασκεί 
εξαντλητική επίδραση πάνω τους, βιώνοντας έντονα την απώλεια), η χρόνια 
πορεία της νόσου και η πρόσφατη έξοδος από το νοσοκοµείο(Kaplan & 
Sadock, 2000. Μάνος, 1997). 
 
ΧΡΗΣΗ ΚΑΙ ΚΑΤΑΧΡΗΣΗ ΟΥΣΙΩΝ 
         Στις περισσότερες ανασκοπήσεις αναφέρεται ότι περισσότεροι από τα 
Ύ των σχιζοφρενών είναι καπνιστές σε σχέση µε τους υπόλοιπους 
ψυχιατρικούς ασθενείς που είναι καπνιστές σε αναλογία λιγότερη του 50%. 
Το κάπνισµα στους σχιζοφρενείς επιπλέον, εκτός από τους γνωστούς 
κινδύνους για την υγεία, επηρεάζει και άλλους τοµείς της θεραπείας τους. 
Αρκετές µελέτες αναφέρουν ότι συνδέεται µε τη χρήση υψηλών δόσεων 
αντιψυχωτικών φαρµάκων, πιθανόν γιατί αυξάνει τον ρυθµό του 
µεταβολισµού τους. Εντούτοις το κάπνισµα συνδέεται µε µειωµένη 
πιθανότητα εµφάνισης φαρµακευτικού παρκινσονισµού, ίσως γιατί 
ενεργοποιούνται εξαρτώµενοι από τη νικοτίνη ντοπαµινεργικοί νευρώνες. 
          Η συνοσηρότητα της σχιζοφρένειας και των διαταραχών που 
συνδέονται µε τη χρήση ουσιών είναι συχνό πρόβληµα, αν και οι ίδιες οι 
επιπτώσεις από τη χρήση των ουσιών στη σχιζοφρένεια δεν είναι σαφείς. 
Περίπου το 30-50% των σχιζοφρενών πληρεί τα διαγνωστικά κριτήρια της 
κατάχρησης αλκοόλ ή της εξάρτησης από αυτό. ∆ύο άλλες πιο 
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χρησιµοποιούµενες ουσίες είναι η κάνναβη (15-29% περίπου) και η κοκαΐνη 
(5-10% περίπου). Οι ασθενείς συνήθως αναφέρουν ότι καταφεύγουν στη 
χρήση ουσιών προκειµένου να µειώσουν την κατάθλιψη και το άγχος. 
Γενικά οι περισσότερες µελέτες συµφωνούν ότι η συνοσηρότητα 
σχιζοφρένειας και διαταραχών συνδεόµενων µε ουσίες δείχνει κακή 
πρόγνωση. 
 
 
 
                 ∆ΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΤΗΣ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ 
      ΚΑΤΑ DSM-IV 
 
Α. Χαρακτηριστικά συµπτώµατα: 
     ∆ύο ή περισσότερα από τα ακόλουθα, το καθένα από τα οποία πρέπει να 
είναι παρόν για σηµαντικό τµήµα του χρόνου κατά τη διάρκεια µιας 
περιόδου ενός µηνός ή λιγότερο αν αντιµετωπιστεί επιτυχώς: 
1. παραληρητικές ιδέες 
2. ψευδαισθήσεις 
3. αποδιοργανωµένος λόγος (όπως, συχνός εκτροχιασµός ή ασυναρτησία) 
4. έντονα Αποδιοργανωµένη ή κατατονική συµπεριφορά 
5. αρνητικά συµπτώµατα όπως, συναισθηµατική επιπέδωση, αλογία ή 
αβουλησία. 
Σηµείωση: Απαιτείται µόνο ένα σύµπτωµα του κριτηρίου Α, αν οι 
παραληρητικές ιδέες είναι αλλόκοτες ή οι ψευδαισθήσεις αποτελούνται από 
µία φωνή που σχολιάζει αδιάκοπα τη συµπεριφορά ή τις σκέψεις του 
ατόµου, ή από δύο ή περισσότερες φωνές που συνδιαλέγονται µαζί του. 
Β: Κοινωνική /επαγγελµατική δυσλειτουργία 
     Για ένα σηµαντικό τµήµα του χρόνου από τη στιγµή της έναρξης της 
διαταραχής, µία ή περισσότερες µείζονες περιοχές της λειτουργικότητας, 
όπως η εργασία, οι διαπροσωπικές σχέσεις ή η αυτοµέριµνα είναι 
καταφανώς κάτω από το επίπεδο που είχε επιτευχθεί πριν από την έναρξη (ή 
όταν αυτό τοποθετείται στην παιδική ηλικία ή την εφηβική αποτυχία να 
επιτευχθεί το αναµενόµενο επίπεδο διαπροσωπικών, σχολικών και 
επαγγελµατικών επιτευγµάτων). 
Γ: ∆ΙΑΡΚΕΙΑ 
    Συνεχή σηµεία της διαταραχής επιµένουν για τουλάχιστον 6 µήνες. Αυτή 
η περίοδος των 6 µηνών πρέπει να περιλαµβάνει τουλάχιστον ένα µήνα 
συµπτωµάτων(ή λιγότερο εάν αντιµετωπιστούν επιτυχώς), τα οποία 
πληρούν τα κριτήρια Α(δηλαδή ενεργός φάση των συµπτωµάτων) και 
µπορεί να περιλαµβάνει περιόδους µε πρόδροµα ή υπολειµµατικά 
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συµπτώµατα. Κατά τη διάρκεια αυτών των περιόδων, της πρόδροµης ή 
υπολειµµατικής, τα σηµεία της διαταραχής µπορούν να εκδηλώνονται µόνο 
µε αρνητικά συµπτώµατα ή να είναι παρόντα σε πιο εξασθενηµένη µορφή 
δύο ή περισσότερα συµπτώµατα που συγκαταλέγονται στα κριτήρια Α(πχ. 
παράδοξες πεποιθήσεις, ασυνήθη αισθητηριακά βιώµατα). 
 
∆: ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΣΧΙΖΟΣΥΝΑΙΣΘΗΜΑΤΙΚΗΣ ∆ΙΑΤΑΡΑΧΗΣ 
ΚΑΙ ΤΗΣ ∆ΙΑΤΑΡΑΧΗΣ ΤΗΣ ∆ΙΑΘΕΣΗΣ 
     Η σχιζοσυναισθηµατική διαταραχή και η διαταραχή της διάθεσης µε 
ψυχωτικά στοιχεία έχουν αποκλειστεί επειδή είτε 1) δεν υπήρχε παρουσία 
µείζονος καταθλιπτικού ή µανιακού ή µικτού επεισοδίου ταυτόχρονα µε την 
ενεργή φάση των συµπτωµάτων ή 2) αν υπήρχε παρουσία επεισοδίων της 
διάθεσης κατά τη διάρκεια της ενεργού φάσης των συµπτωµάτων, η 
συνολική τους διάρκεια ήταν βραχεία σε σχέση µε τη διάρκεια της ενεργού 
ή της υπολειµµατικής περιόδου. 
 
Ε: ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΣ ΟΥΣΙΩΝ/ ΓΕΝΙΚΗΣ ΣΩΜΑΤΙΚΗΣ 
ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΩΣ 
     Η διαταραχή δεν οφείλεται στις άµεσες φυσιολογικές δράσεις µιας 
ουσίας(ουσία κατάχρησης, φάρµακα) ή γενικής σωµατικής καταστάσεως. 
Στ: ΣΧΕΣΗ  
ΜΕ ∆ΙΑΧΥΤΗ ΑΝΑΠΤΥΞΙΑΚΗ ∆ΙΑΤΑΡΑΧΗ 
      Αν υπάρχει ιστορικό αυτιστικής ή άλλης διάχυτης αναπτυξιακής 
διαταραχής, η επιπρόσθετη διάγνωση της σχιζοφρένειας τίθεται µόνο αν 
υπάρχουν επίσης προεξάρχουσες παραληρητικές ιδέες ή ψευδαισθήσεις για 
τουλάχιστον ένα µήνα(ή λιγότερο αν αντιµετωπιστούν αποτελεσµατικά). 
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                                          ΓΕΝETIKH 
                          ΓΟΝΟΤΥΠΟΣ-ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ 
 
         Ο όρος φαινότυπος αναφέρεται στις αντικειµενικές ιδιότητες ενός 
ατόµου-φυσιολογικές και παθολογικές, δοµικές και λειτουργικές- οι οποίες 
είναι αποτέλεσµα της αλληλεπίδρασης µεταξύ του γονοτύπου του ατόµου 
και του ιδιαίτερου περιβάλλοντός του. Η συνάθροιση από την άλλη 
ολόκληρου του γενετικού υλικού του ατόµου και της γενετικής του 
ιδιοσυγκρασίας, αποτελεί το γονότυπο του. Τα χαρακτηριστικά της 
ανάπτυξης και της ωρίµανσης ενός ατόµου από τη σύλληψη, στη γέννηση, 
την ωρίµανση µέχρι και το θάνατο, είναι το αποτέλεσµα της 
αλληλεπίδρασης του γονοτύπου του µε το περιβάλλον του. Ένα γνώρισµα ή 
µια διαταραχή η οποία συνήθως συνδέεται µε ένα συγκεκριµένο γονίδιο ή 
οµάδα γονιδίων, µπορεί να εκδηλωθεί ως αντίδραση σε συγκεκριµένες 
περιβαλλοντικές συνθήκες, χωρίς την παρουσία αυτού του γονιδίου ή της 
οµάδας γονιδίων. Οι µη κληρονοµικές φαινοτυπικές τροποποιήσεις, οι 
οποίες προκαλούνται κάτω από ειδικές περιβαλλοντικές καταστάσεις και οι 
οποίες µιµούνται παρόµοιους φαινοτύπους που χαρακτηριστικά συνδέονται 
µε συγκεκριµένα γονίδια, έχουν ονοµαστεί φαινοαντίγραφα.  Συγκεκριµένα 
αποτελέσµατα της γενετικής δραστηριότητας είναι δυνατό να µοιάζουν, από 
κάποιες περιβαλλοντικές επιρροές, οι οποίες καθώς αλληλεπιδρούν µε 
γονοτύπους, των οποίων οι τύποι αντίδρασης ή η φαινοτυπική ευλυγισία 
τους περιλαµβάνει την πιθανότητα για τέτοιες εκδηλώσεις, ακόµη και αν οι 
γονότυποι δεν περιλαµβάνουν το συγκεκριµένο γονίδιο(γονίδια), τα οποία 
είναι χαρακτηριστικά συνδεδεµένα µε αυτές τις συµπεριφορές. Μια σειρά 
φαινοαντιγράφων είναι δυνατό να πάρουν τέτοια µορφή ώστε οι 
συµπεριφορές που να προκαλούν να µοιάζουν κατά πολύ µε αυτές που 
χαρακτηριστικά έχουν συνδεθεί µε την αλληλεπίδραση πολλών γονιδίων. 
Επίσης ένα χαρακτηριστικό ή διαταραχή που έχει συνδεθεί µε ένα 
συγκεκριµένο γονίδιο ή µια οµάδα γονιδίων µπορεί επίσης να 
πραγµατοποιηθεί µε την απουσία αυτού του γονιδίου. Επηρεασµένο από 
διαφορετικά γονίδια. Οι επιδράσεις τέτοιων µιµητικών γονιδίων έχουν 
ονοµαστεί γονοαντίγραφα. 
        Κάποια φαινοαντίγραφα ενεργοποιούνται µόνο όταν µια συγκεκριµένη 
περιβαλλοντική επίδραση λαµβάνει χώρα κατά τη διάρκεια µιας 
συγκεκριµένης ή περιορισµένης περιόδου ανάπτυξης. Αυτό σηµαίνει πως 
για κάποιες συµπεριφορές, υπάρχει µια ορισµένη ευαίσθητη ή κρίσιµη 
περίοδος κατά τη διάρκεια της οποίας µπορούν να καθοριστούν και οι 
συγκεκριµένες αυτές συµπεριφορές. Αυτό υπονοεί ότι κατά τη διάρκεια των 
κρίσιµων αυτών σταδίων της ανάπτυξης υπάρχουν εναλλακτικοί δρόµοι που 
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οδηγούν σε διαφορετικές συµπεριφορές και ο δρόµος που πρόκειται να 
ακολουθηθεί µπορεί να καθοριστεί από γενετικούς ή / και περιβαλλοντικούς 
παράγοντες. Η ύπαρξη µιας συγκεκριµένης ευαίσθητης περιόδου στην 
ανάπτυξη , κατά τη διάρκεια της οποίας µια συγκεκριµένη διαταραχή είναι 
πιο εύκολο να εµφανιστεί, σηµαίνει ότι η επαγωγή ενός φαινοαντιγράφου 
µπορεί να εξαρτηθεί από το στάδιο της ανάπτυξης κατά τη διάρκεια του 
οποίου λαµβάνει χώρα η περιβαλλοντική επίδραση, καθώς επίσης και από 
τη φύση του γονότυπου(όπως, η δυνατότητα ανταπόκρισης ή ο τύπος της 
αντίδρασης αυτού του γονότυπου) και τη φύση, την ένταση και τη διάρκεια 
της περιβαλλοντικής επίδρασης. Μόνο ένα µέρος λοιπόν του πληθυσµού 
που αποτελείται από άτοµα που έχουν προδιάθεση για µια συγκεκριµένη 
διαταραχή, παρουσιάζουν πράγµατι αυτή τη διαταραχή. 
      Έχουν µελετηθεί πολλά κριτήρια για την αναγνώριση της 
σπουδαιότητας των γενετικών παραγόντων στην αιτιολόγηση µιας ποικιλίας 
διαταραχών, συµπεριλαµβανοµένων των κινδύνων της αυξηµένης 
νοσηρότητας στους συγγενείς σε σχέση µε το γενικό πληθυσµό, τον 
αυξηµένο κίνδυνο νοσηρότητας που συνδέεται µε τα αυξηµένα επίπεδα 
γενετικού βαθµού συγγένειας στην κάθε περίπτωση, µε µεγαλύτερη 
συµφωνία στα µονοζυγωτικά παρά στα διζυγωτικά δίδυµα και την βαρύτητα 
στη συχνότητα εµφάνισης των διαταραχών στους διαφορετικούς 
πληθυσµούς. Οι παρατηρήσεις αυτές από µόνες τους δεν είναι αξιόπιστες 
και δεν παρέχουν αποδείξεις της γενετικής αιτιολογίας. Κοινοί 
περιβαλλοντικοί παράγοντες είναι δυνατό να µιµηθούν τα γενετικά στοιχεία. 
∆εν είναι δυνατό να βγάλουµε το συµπέρασµα ότι ένα χαρακτηριστικό είναι 
γενετικό εκτός και αν δείξουµε ότι µπορεί να εµφανιστεί εξαιτίας ενός από 
τους αρκετούς τρόπους κληρονοµικότητας. 
        Η ιδέα ότι χαρακτηριστικά συµπεριφοράς µπορούν να κληρονοµούνται 
δεν είναι καινούργια. Ήταν σχεδόν προφανής στον Charles Darwin (1809-
1882), όταν διατύπωνε τη θεωρία για την εξέλιξη. Αν και είχε πεισθεί ότι η 
κληρονοµικότητα συµπεριφορικών προδιαθέσεων ήταν ένας σηµαντικός 
παράγοντας στην εξέλιξη δεν είχε ιδέα πώς γινόταν αυτό. 
        Ο Γρηγόριος Mendel(1866) δηµοσίευσε τα αποτελέσµατα των 
γενετικών του µελετών πάνω στα µπιζέλια, το 1866. σε αυτή του τη 
δηµοσίευση ο Mendel υπέθεσε ότι τα απλά χαρακτηριστικά µεταβιβάζονται 
από τους γονείς στους απογόνους µε µικρές σωµατοδιακές οντότητες, τις 
οποίες ονόµασε κληρονοµικούς καθοριστές. Αργότερα βέβαια αποδείχθηκε 
οι µονάδες αυτές είναι τα γονίδια. Επιπλέον πρότεινε και µερικές αρχές της 
γενετικής. Με το πέρασµα του χρόνου αποδείχθηκε ότι οι αρχές αυτές έχουν 
ισχύ σε όλα τα φυτά, τα ζώα και κατά συνέπεια στον άνθρωπο. 
        Ο άνθρωπος έχει πάνω από 20.000 µέχρι και 100.000 γονίδια. 
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Γνωρίζουµε τώρα ότι τα γονίδια αποτελούνται από ειδική ακολουθία 2.000-
5.000 νουκλεοτιδίων, και ότι είναι κοµµάτια ενός µεγαλοµορίου, του 
δεσοξυριβονουκλεϊνικού οξέος(DNA).το µόριο αυτό είναι δίκλωνο. Το 
DNA µαζί µε πρωτεΐνες και άλλα συστατικά οργανώνονται σε δοµές, τα 
χρωµοσώµατα, τα οποία βρίσκονται στον πυρήνα του κυττάρου. Όλοι 
έχουµε στον πυρήνα των σωµατικών µας κυττάρων 2n=46 (διπλοειδής 
αριθµός) χρωµοσώµατα. Με τη µείωση που συµβαίνει στη σπερµατογένεση 
στον άνδρα και στην ωογένεση στη γυναίκα, δηµιουργούνται τα 
σπερµατοζωάρια και τα ωάρια αντίστοιχα. Αυτά έχουν 2n=23 (απλοειδής 
αριθµός) χρωµοσώµατα. Από τη συνένωση του σπερµατοζωαρίου µε το 
ωάριο προκύπτει το ζυγωτό. Η συµβολή λοιπόν των γονιδίων είναι ίση. 
Μέσα στο ζυγωτό υπάρχουν όλες οι οδηγίες για την ανάπτυξη και τελική 
διαµόρφωση του οργανισµού που θα αποτελείται από τρισεκατοµµύρια 
ειδικευµένα κύτταρα, τα οποία θα συνεργάζονται σε ένα αρµονικό σύνολο. 
Οι οδηγίες είναι γραµµένες στο γενετικό µας υλικό, το DNA. 
      Κάθε γονίδιο περιέχει κωδικοποιηµένες πληροφορίες. Η έκφρασή του 
δεν γίνεται αµέσως, αλλά οι κωδικοποιηµένες γενετικές πληροφορίες του 
DNA µεταφέρονται(µεταγράφονται) αρχικά σε µια άλλη οµάδα οργανικών 
µεγαλοµορίων, που λέγονται ριβονουκλεονικά οξέα9πληροφοριοφόρο 
RNA=m RNA, ριβοσωµικό  
RNA=r RNA, και µεταφέρον RNA=t  RNA). Τα µόρια RNA χρησιµεύουν 
κατόπιν για τη βιοσύνθεση των πολυπεπτιδίων αλυσίδων στα ριβοσωµάτια 
του κυτταροπλάσµατος. Από τα τρία είδη RNA µόνο το m RNA είναι 
υπεύθυνο για τη δοµή της πολυπεπτιδικής αλυσίδας (πρωτεΐνης). 
       Η διαδοχή των ζευγαριών των νουκλεοτιδίων στα δοµικά γονίδια, 
καθορίζει τη σειρά των νουκλεοτιδίων στο m RNA, το οποίο µε τη σειρά 
του καθορίζει τη διαδοχή των αµινοξέων σε µια πρωτεΐνη. Για να γίνει αυτό, 
η πληροφορία του m RNA πρέπει να µεταγλωττιστεί (µετάφραση) από τη 
γλώσσα των νουκλεϊνικών οξέων, η οποία αποτελείται από τέσσερα 
γράµµατα(νουκλεοτίδια), στην πρωτεϊνική γλώσσα, η οποία αποτελείται 
από είκοσι γράµµατα(αµινοξέα). Αυτό γίνεται µε το γενετικό κώδικα. Η 
λέξη στον γενετικό κώδικα αποτελείται από τρία διαφορετικά ζευγάρια 
νουκλεοτιδίων, που λέγεται κωδικόνιο. Στον γενετικό κώδικα υπάρχουν 
συνολικά 64 κωδικόνια. Από αυτά το AUG καθορίζει το αµυνοξύ 
µεθειονίνη, µε το οποίο αρχίζουν όλες οι πολυπεπτιδικές αλυσίδες(κωδικός 
έναρξης). 
         Το γενετικό υλικό αυτοδιπλασσιάζεται και µεταφέρεται συνήθως και 
µεταβιβάζεται συνήθως αναλλοίωτο από κύτταρο σε κύτταρο και από γενιά 
σε γενιά. Σε σπάνιες περιπτώσεις σε κάποιο γονίδιο µπορεί να συµβεί µια 
αλλαγή. Αυτή η αλλαγή που λέγεται µετάλλαξη, τροποποιεί τις 
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κωδικοποιηµένες πληροφορίες του γονιδίου και µπορεί να έχει ως 
αποτέλεσµα τη σύνθεση µιας ελαττωµατικής πρωτεΐνης ή τη µη βιοσύνθεσή 
της. Το αποτέλεσµα της έκφρασης της µετάλλαξης παρουσιάζεται συχνά ως 
αλλαγή στα φυσικά γνωρίσµατα του ατόµου ή ως αλλαγή στα βιοχηµικά ή 
σε άλλα γνωρίσµατα του ατόµου. Με το φαινόµενο της µετάλλαξης τα 
γονίδιο µπορεί να αλλάξει σε δυο ή περισσότερους εναλλακτικούς τύπους 
που λέγονται αλληλόµορφα (προέρχονται το ένα από το άλλο και 
καθορίζουν το ίδιο χαρακτηριστικό). Τα γονίδια που βρίσκονται σε 
διαφορετικές θέσεις οµόλογων χρωµοσωµάτων λέγονται συνδεδεµένα, ενώ 
αυτά που βρίσκονται σε οµόλογα χρωµοσώµατα ονοµάζονται ασύνδετα. 
          Όπως είπαµε και προηγουµένως, το σύνολο των διακριτών 
γνωρισµάτων(µορφολογικών, βιοχηµικών κτλ.) ενός οργανισµού καλείται 
φαινότυπος, και είναι το αποτέλεσµα της αλληλεπίδρασης της γονοτυπικής 
σύστασης(γονότυπου) και του συγκεκριµένου περιβάλλοντος σε δεδοµένο 
χρόνο. Ο όρος φαινότυπος αναφέρεται και σε κάθε διακριτό γνώρισµα ή 
οποιοδήποτε µετρήσιµο χαρακτηριστικό που εµφανίζει ένας οργανισµός. Τα 
γνώρισµα µπορεί να είναι ορατό ή για την αναγνώρισή του να χρειάζονται 
ειδικές εργαστηριακές εξετάσεις. 
          Κάθε άνθρωπος για κάθε χαρακτηριστικό του έχει δυο γονίδια, ένα 
από τη µητέρα του και ένα από τον πατέρα του, τα γονίδια αυτά βρίσκονται 
σε αντίστοιχες θέσεις στα οµόλογα χρωµοσώµατα. Όταν τα δυο 
αλληλόµορφα γονίδια είναι ίδια, τότε λέµε ότι το άτοµο αυτό είναι οµόζυγο, 
όταν όµως είναι διαφορετικά, τότε λέµε ότι το άτοµο αυτό είναι ετερόζυγο. 
Αυτά ισχύουν για τα αυτοσωµικά χρωµοσώµατα, 1 µέχρι 22, του 
καρυότυπου. Στον άνθρωπο ο καρυότυπος περιλαµβάνει και δύο άλλα 
χρωµοσώµατα, που συµµετέχουν στον καθορισµό του φύλου, το Χ και Ψ. 
Τα γονίδια που βρίσκονται σε αυτά τα χρωµοσώµατα λέγονται 
φυλοσύνδετα. Τα φυλοσύνδετα γονίδια ακολουθούν διαφορετικό τρόπο 
κληρονόµησης από τα αυτοσωµικά. 
          Ο σκοπός της φυλετικής αναπαραγωγής είναι, στην πραγµατικότητα, 
να δηµιουργεί απογόνους µε νέους συνδυασµούς γονιδίων. Αυτό 
επιτυγχάνεται µέσω της παραγωγής γενετικών κυττάρων, των γαµετών, 
δηλαδή ωαρίων και σπερµατοζωαρίων,. Κατά την κυτταρική διαίρεση, που 
παράγει γαµέτες ,τα οµόλογα χρωµοσώµατα διαχωρίζονται έτσι ώστε ο κάθε 
γαµέτης να έχει τα µισά από τα αυτοσωµικά. 
           Όταν οι γαµέτες συντήκονται κατά τη γονιµοποίηση δηµιουργούνται 
νέοι συνδυασµοί. Αυτό που διασφαλίζει την ποικιλότητα των απογόνων 
είναι ότι και τα δυο µέλη του κάθε ζευγαριού χρωµοσωµάτων συνδυάζονται 
ανεξάρτητα. Έτσι, εφόσον διαθέτουµε 22 αυτοσωµικά ζευγάρια και ένα 
ζευγάρι φυλετικών χρωµοσωµάτων, θα µπορούµε να έχουµε 2*23 
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διαφορετικές ποικιλίες γαµετών. 
          Ακόµη µεγαλύτερη ποικιλότητα προκαλείται από ένα ακόµη 
µηχανισµό που καλείται επιχιασµός, και πραγµατοποιείται κατά τη διάρκεια 
του σχηµατισµού των γαµετών. Σε αυτήν την πορεία, τµήµατα των 
οµόλογων χρωµοσωµάτων ανταλλάσσονται. Στην πραγµατικότητα το κάθε 
ζευγάρι των χρωµοσωµάτων στον άνθρωπο υπόκειται, κατά µέσο όρο, σε 
περισσότερους από δυο επιχιασµούς κατά τη διάρκεια του σχηµατισµού των 
γαµετών. Οι επιχιασµοί παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον, όχι µόνο γιατί 
αυξάνουν κατά πολύ την ποικιλότητα των γαµετών, αλλά και γιατί βοηθούν 
τους γενετιστές να προσδιορίσουν τις σχετικές θέσεις δυο γονιδίων που και 
τα δυο βρίσκονται στο ίδιο χρωµόσωµα. Αυτό σχετίζεται µε το ότι τα 
γονίδια που βρίσκονται κοντά το ένα στο άλλο είναι λιγότερο πιθανό να 
διαχωριστούν από τα ουσιαστικά τυχαία ρήγµατα που παρατηρούνται κατά 
τη διάρκεια των επιχιασµάτων. 
         Γνωρίζοντας την ύπαρξη χρωµοσωµάτων και τη κατανοµή τους κατά 
τη διάρκεια της φυλετικής αναπαραγωγής είναι εύκολο να συµπεράνει 
κανείς τί συµβαίνει κατά τη κληρονόµηση κυρίαρχων αυτοσωµικών 
γονιδίων. Για την εµφάνιση αυτού του τρόπου κληρονόµησης είναι 
απαραίτητο το ένα αλληλόµορφο να κυριαρχεί επί του άλλου, έτσι ώστε ο 
φαινότυπος του ετεροζυγώτη να εκδηλώνει πάντοτε το γνώρισµα που 
υπαγορεύεται από το κυρίαρχο αλληλόµορφο. Μόνο ο οµοζυγώτης , µε δυο 
υποτελή αλληλόµορφα, µπορεί να εκδηλώσει τον υποτελή φαινότυπο. Εκτός 
όµως από την κληρονόµηση κυρίαρχων αυτοσωµικών γνωρισµάτων 
υπάρχουν και δυο άλλοι βασικοί τρόποι κληρονόµησης, ο αυτοσωµικός 
υποτελής και ο φυλοσύνδετος τρόπος. Αυτοί οι τρόποι συναντώνται και σε 
δυο άλλες ασθένειες που όπως και η νόσος του Hantington, προκαλούν 
χαρακτηριστικές και σοβαρές διαταραχές της συµπεριφοράς. 
 

 
        ΚΛΗΡΟΝΟΜΗΣΗ ΜΙΑΣ ΣΥΝΘΕΤΗΣ  ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΑΣ  
                                      ΑΠΟ ΕΝΑ ΓΟΝΙ∆ΙΟ 
 
 
            Υπάρχουν αρκετά παραδείγµατα που υποδεικνύουν ότι ένα µόνο 
γονίδιο επηρεάζει µια σύνθετη συµπεριφορά χωρίς να επηρεάζει, εµφανώς 
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τουλάχιστον, µια εγκεφαλική δοµή. Τα περισσότερα πειστικά παραδείγµατα 
παρουσιάζονται σε κατώτερους οργανισµούς, οι οποίοι διαθέτουν ένα 
σχετικά απλό νευρικό σύστηµα και επίσης απλό ‘ρεπερτόριο’ 
συµπεριφορών. Τα έντοµα για παράδειγµα είναι οργανισµοί µε ιδιαίτερα 
υψηλό προγραµµατισµό. Εξαιτίας της µικρής διάρκειας ζωής τους, είναι 
περισσότερο αποτελεσµατικό η συµπεριφορά τους να ελέγχεται πρωταρχικά 
από γενετικούς παράγοντες, παρά από διαδικασίες µάθησης. Αντίθετα η 
ανθρώπινη συµπεριφορά είναι σχεδιασµένη να επηρεάζεται από την 
εµπειρία και να εξαρτάται λιγότερο από ένα ευέλικτο γενετικό πρόγραµµα. 
          
 
                Η ΠΡΟΚΛΗΣΗ ΤΩΝ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΩΝ ΤΗΣ     
ΠΟΛΥΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗΣ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΤΗΤΑΣ ΚΑΙ ΤΗΣ 
ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑΣ. 
 
 
       Ίσως το µοντέλο µελέτης της πολυγονιδιακής κληρονοµικότητας των 
συναισθηµάτων να είναι καλός όχι µόνο για τη µελέτη σύνθετων 
γνωρισµάτων, αλλά επίσης και για πολλές συνηθισµένες ψυχικές 
διαταραχές. Αν πράγµατι αυτό ισχύει, η ανακάλυψη των υπεύθυνων 
γονιδίων που συνεργούν ώστε να παράγουν ένα συγκεκριµένο φαινότυπο 
απαιτεί πολύ µεγαλύτερη προσπάθεια από την αναγνώριση ενός απλού 
γονιδίου. Είναι ενθαρρυντικό όµως ότι οι ερευνητές είχαν µερικές επιτυχίες 
στην αναγνώριση διάφορων γονιδίων που ενεργούν ώστε να προκαλούν 
διαβήτη στον άνθρωπο, όπως και στην αναγνώριση γονιδίων που 
προκαλούν υπέρταση στα ποντίκια. 
      Ένα άλλο φαινόµενο που καλείται γενετική ετερογένεια κάνει επίσης 
πολύπλοκη την έρευνα σχετικά µε τα γονίδια που είναι υπεύθυνα για 
συγκεκριµένες ψυχικές διαταραχές. Γενετική ετερογένεια σηµαίνει ότι ο 
ίδιος σε γενικές γραµµές φαινότυπος, όπως κατάθλιψη ή σχιζοφρένεια, 
µπορεί να είναι το αποτέλεσµα της δράσης διαφορετικών ελαττωµατικών 
γονιδίων(απλών ή πολλαπλών). 
       Ένας τρόπος να παρακάµψουµε το πρόβληµα της γενετικής 
ετερογένειας είναι να εστιάσουµε την προσοχή µας σε µεγάλες οικογένειες 
µε πολλά προσβεβληµένα µέλη. Κάποιος θα µπορούσε να ισχυριστεί ότι 
επειδή όλα τα προσβεβληµένα µέλη είναι συγγενείς, δεν έχουν µόνο τον ίδιο 
φαινότυπο, αλλά επίσης και την ίδια γενετική διαταραχή, που πιθανόν 
προέρχεται από κάποιον κοινό πρόγονο. Καθώς υπάρχουν πολλά 
προσβεβληµένα µέλη, όπως και πολλά µέλη που δεν έχουν προσβληθεί, θα 
υπάρχουν πολλά δεδοµένα που θα επιτρέψουν αξιόπιστες στατιστικά 
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εκτιµήσεις, για τη σχέση ενός µεµονωµένου γονιδίου και της υπό έρευνα 
συµπεριφοράς. 
         
 
                  
          ΑΡΙΘΜΗΤΙΚΕΣ ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΕΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ 
 
         Τα σωµατικά κύτταρα του ανθρώπου έχουν διπλοειδή αριθµό 
χρωµοσωµάτων(2n=46). Οι ώριµοι γαµέτες(σπερµατοζωάρια ή ωάρια) 
έχουν απλοειδή αριθµό χρωµοσωµάτων(n=23). Κατά τη διάρκεια της 
κυτταρικής διαίρεσης κάθε θυγατρικό κύτταρο παίρνει είτε ένα αντίγραφο 
κάθε χρωµοσώµατος(στη µίτωση) και τότε προκύπτουν θυγατρικά κύτταρα 
όµοια µε το γονικό, είτε ένα χρωµόσωµα από κάθε οµόλογο ζευγάρι(στη 
µείωση), οπότε προκύπτουν κύτταρα µε απλοειδή αριθµό χρωµοσωµάτων. 
        Αν κατά τη µίτωση παρεµποδιστεί (π.χ. µε επίδραση χηµικών ή 
θερµικού σοκ) η λειτουργία της ατράκτου, τότε ένα ή περισσότερα 
χρωµοσώµατα µπορεί να µετακινηθούν σωστά κατά τη στάδιο της 
ανάφασης. Μια τέτοια ανωµαλία(µη αποχωρισµός) θα έχει ως αποτέλεσµα 
να προκύψουν θυγατρικοί µιτωτικοί πυρήνες και κύτταρα, που θα περιέχουν 
και τα δυο οµόλογα χρωµοσώµατα ή κανένα οµόλογο χρωµόσωµα. 
Παρόµοια και η καθυστερηµένη µετατόπιση ενός χρωµοσώµατος 
καταλήγει, µερικές φορές, σε αποκλεισµό αυτού του χρωµοσώµατος από 
ένα θυγατρικό κύτταρο. 
        Αν ο µη-αποχωρισµός συµβεί στην  πρώτη µιτωτική διαίρεση, από τα 
τέσσερα τελικά µιτωτικά προϊόντα τα δυο έχουν ένα επιπλέον χρωµόσωµα, 
ενώ τα άλλα δυο έχουν από τα άλλα δύο θα λείπει ένα χρωµόσωµα. Με τον 
µη-αποχωρισµό δηλαδή δηµιουργούνται αριθµητικές χρωµοσωµικές 
ανωµαλίες ή µεταλλάξεις. 
        Οι ανωµαλίες που έχουν σχέση µε τον αριθµό των χρωµοσωµάτων 
ταξινοµούνται σε δυο κύριες κλάσεις: 
Α:ΕΥΠΛΟΕΙ∆ΊΕΣ. Αλλαγές στον αριθµό των σειρών των χρωµοσωµάτων. 
Για παράδειγµα, n=23 µονοπλοειδές, 2n=46 διπλοειδές, 3n=69 τριπλοειδές, 
4n=96 τετραπλοειδές. Πολλαπλάσια του n, που είναι τρία ή περισσότερα 
λέγονται πολυπλοειδή. Τέτοια κύτταρα στον άνθρωπο έχουν παρατηρηθεί 
σε ορισµένους ιστούς και σε κυτταρoκαλλιέργιες. 
Β:ΑΝΕΥΠΛΟΕΙ∆ΙΕΣ. Πρόκειται για προσθήκη ή αφαίρεση 
χρωµοσωµάτων στις χρωµοσωµικές σειρές. Για παράδειγµα, 2n-1 είναι 
µονοσωµία, 2n+1 είναι τρισωµία, 2n+1+1 είναι διπλή τρισωµία, 2n+2 είναι 
τετρασωµία και 2n-2 είναι νουλοσωµία(στην οποία έχουν χαθεί δυο 
οµόλογα χρωµοσώµατα) 
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        Τα αποτελέσµατα που έχει ο µιτωτικός µη-αποχωρισµός πάνω στο 
φαινότυπο εξαρτάται από τα χρωµοσώµατα που παίρνουν µέρος σε αυτόν, 
καθώς και από το στάδιο ανάπτυξης κατά το οποίο συνέβη η ανωµαλία. Αν 
ο µη-αποχωρισµός συµβεί στην πρώτη αυλάκωση του ζυγωτού, το άτοµο 
είναι µωσαϊκό, οι µισοί του ιστοί είναι τρισωµικοί και οι άλλοι µισοί είναι 
µονοσωµικοί. Τέτοια άτοµα παρουσιάζουν έντονα το φαινόµενο της 
ανευπλοειδίας. Αν συµβεί στη δεύτερη αυλάκωση του ζυγωτού, τότε το ένα 
τέταρτο των ιστών του θα είναι µονοσωµικοί, το ένα τέταρτο θα είναι 
τρισωµικοί και το υπόλοιπο ένα δεύτερο θα έχει κανονικό καρυότυπο. Αν 
τέλος συµβεί αργά στην ανάπτυξη του ανθρώπου, τότε µόνο τα θυγατρικά 
κύτταρα που προέρχονται από την ανώµαλη µίτωση είναι ανευπλοειδή το 
άτοµο είναι επίσης µωσαϊκό, µερικοί του ιστοί είναι διπλοειδείς, µερικοί 
είναι µονοσωµικοί και άλλοι είναι τρισωµικοί. Είναι ευνόητο ότι σε 
περιπτώσεις που µικρό µόνο ποσοστό του σωµατικού ιστού είναι 
ανευπλοειδές, τότε οι επιπτώσεις στην ανάπτυξη και το φαινότυπο του 
ανθρώπου µπορεί να είναι πολύ µικρές ή και να µην υπάρχουν καθόλου. 
         Τα αποτελέσµατα αντίθετα, του µη-αποχωρισµού είναι πιο εµφανή. Το 
ζυγωτό που προέρχεται από έναν ανώµαλο γαµέτη καθώς και όλα τα 
κύτταρα του ατόµου που µπορεί να προκύψουν από ένα τέτοιο ζυγωτό είναι 
ανευπλοειδή. 
         Χρωµοσωµικές ανωµαλίες παρατηρούνται και µελετώνται σε πολλές 
περιπτώσεις στον άνθρωπο, όπως σε νεογέννητα, σε παιδιά µε πνευµατική 
καθυστέρηση και πολλαπλές συγγενείς δυσµορφίες, σε ασθενείς µε 
ανώµαλη σεξουαλική ανάπτυξη, σε έµβρυα µε πρόωρε αυτόµατες αποβολές, 
σε ζευγάρια µε συχνές αποβολές, σε περιπτώσεις στειρότητας, σε καρκινικές 
αιµοπάθειες, σε καρκινικούς όγκους κτλ. 
        Οι προσθήκες ή οι αφαιρέσεις µεγάλων χρωµοσωµάτων σχεδόν 
πάντοτε είναι θανατηφόρες ή οδηγούν σε χάσιµο του εµβρύου. Αντίθετα , 
έµβρυα µε πλέον µικρά χρωµοσώµατα δείχνουν διάφορες µορφολογικές 
δυσµορφίες ή πνευµατικές διαταραχές. Οι πολλαπλές αυτές ανωµαλίες 
οφείλονται σε ανισορροπία του γενετικού υλικού. Οι µονοσωµίες σχεδόν 
πάντοτε είναι θανατηφόρες. Εξαιτίας της απενεργοποίησης του 
χρωµοσώµατος Χ, οι ανευπλοειδίες των φυλετικών χρωµοσωµάτων είναι 
πιο συχνές από τις ανευπλοειδίες των αυτοσωµικών. 
        Οι πιο σηµαντικές ανωµαλίες των αυτοσωµάτων είναι οι εξής: 
1)τρισωµία του 21ου χρωµοσώµατος, 2)η τρισωµία 13, 3)η τρισωµία 18, 4)η 
τρισωµία 8, 5)µονοσωµία, 6)το σύνδροµο Turner, 7)το σύνδροµο 
Klinefelter, 8)η τρισωµία 47,χχχ, 9)η τρισωµία 47,χψψ, 10)διάφορες 
πολυσωµίες. 
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                ∆ΟΜΙΚΕΣ ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΕΣ ΑΝΑ∆ΙΑΤΑΞΕΙΣ 
 
       Οι διάφορες χρωµοσωµικές αναδιατάξεις είναι: 
Α) ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΑ. Προκύπτουν από χάσιµο ενός τµήµατος κάποιου 
χρωµοσώµατος, οπότε υπάρχει µερική τρισωµία για το κοµµάτι αυτό στον 
καρυότυπο. 
Β) ∆ΙΠΛΑΣΙΑΣΜΟΙ. Προκύπτουν από προσθήκη ενός τµήµατος κάποιου 
χρωµοσώµατος, οπότε υπάρχει µερική τρισωµία για το κοµµάτι αυτό στον 
καρυότυπο. 
Γ) ΑΝΑΣΤΡΟΦΕΣ. Το χρωµόσωµα σπάζει σε δυο διαφορετικά σηµεία και 
το ενδιάµεσο τµήµα αναστρέφεται κατά 180ο και ενώνεται ξανά στο ίδιο 
χρωµόσωµα. 
∆) ΜΕΤΑΤΟΠΙΣΕΙΣ Η ΜΕΤΑΘΕΣΕΙΣ. Προκύπτουν όταν µέρη µη 
οµόλογων χρωµοσωµάτων ανταλλαγούν µεταξύ τους. 
       Οι χρωµοσωµικές αναδιατάξεις προκύπτουν συνήθως από σπάσιµο των 
χρωµοσωµάτων από κάποια αίτια(όπως ακτίνες Χ, χηµικά µέσα) και 
λανθασµένη επανασύνδεση των κοµµατιών ή χάσιµό τους. Γενικά, τα 
χρωµοσωµικά κοµµάτια που δεν επανασυνδέονται σε χρωµόσωµα µε 
κεντροµέρος είναι ασταθή και χάνονται. 
        Ένας άλλος µηχανισµός δηµιουργίας χρωµοσωµικών αναδιατάξεων 
είναι ο άνισος διασκελισµός.(στην παχυταινία) ανάµεσα σε µη απόλυτα 
οµόλογες περιοχές µη αδελφικών χρωµατιδίων. Έτσι στα τελικά µιτωτικά 
προϊόντα, θα υπάρχει ένας γαµέτης µε έλλειµµα και ένας µε διπλασιασµό 
του γενετικού υλικού. 
        Οι κυριότερες µεταλλάξεις λόγω δοµικών χρωµοσωµικών 
αναδιατάξεων είναι οι ακόλουθες: 
1. µονοσωµία 59(σύνδροµο cri du chat), 2. ενδιάµεση µονοσωµία 11p, 3. 
ενδιάµεση µονοσωµία 13q, 4. µονοσωµία 18p, 5.µονοσωµία 18q, 6. 
µονοσωµία 4p, 7. ελλείµµατα στο Χ, 8. µερική τρισωµία 12p, 9. µερική 
τρισωµία 9p, 10. σύνδροµο Down-τύπου µετατόπισης, 11. καρκίνος του 
αµφιβληστροειδούς κτλ. 
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                               ΚΛΗΡΟΝΟΜΗΣΙΜΌΤΗΤΑ 
 
    Η αξιολόγηση της συνδροµής του γονότυπου στην εκδήλωση των 
ποσοτικών γνωρισµάτων έχει τόσο θεωρητική, όσο και πρακτική 
σπουδαιότητα(βελτίωση ζωών). Ως µέτρο εκτίµησής της χρησιµοποιείται 
ο συντελεστής κληρονοµησιµότητας. Είναι το ποσοστό της φαινοτυπικής 
διακύµανσης(σ )που οφείλεται σε γενετικές διαφορές(επιτατικά, 
τροποιητικά γονίδια κτλ.).  
     Η µέτρηση της συνολικής φαινοτυπικής συνδιακύµανσης ενός 
χαρακτηριστικού σε µια οµάδα ατόµων δεν είναι δύσκολη. Αρχικά 
υπολογίζεται η µέση τιµή του χαρακτηριστικού σε αντιπροσωπευτικό 
δείγµα ατόµων και έπειτα η τιµή της διακύµανσής του. Το πρόβληµα 
βρίσκεται στο να εκτιµηθεί πιο κλάσµα της συνολικής διακύµανσης 
οφείλεται στη διαφορετική σύσταση και ποιό στις συνθήκες του 
περιβάλλοντος. Για το σκοπό αυτό οι γενετιστές ανέπτυξαν δυο 
µεθοδολογίες. Η µια βασίζεται στη µελέτη διδύµων και η άλλη είναι η 
µέθοδος της µαζικής επιλογής που χρησιµοποιείται σε οικονοµικής 
σηµασίας χαρακτηριστικά. 
     Αν αντί του προηγούµενου ορισµού της κληρονοµησιµότητας, 
δεχθούµε ότι κληρονοµησιµότητα είναι ο λόγος της προσθετικής 
γενετικής διακύµανσης προς το φαινοτυπική διακύµανση, τότε 
αποδεικνύεται ότι υπάρχει συσχέτιση ανάµεσα στην τιµή της 
κληρονοµησιµότητας που υπολογίζεται µε τη µέθοδο των διδύµων και το 
θεωρητικό συντελεστή συσχέτισης ανάµεσα σε συγγενείς. 
 

                                                    ∆Ι∆ΥΜΑ 
 
        Τα δίδυµα είναι δυο τύπων: 
1) Τα διζυγωτικά ή διωογενή δίδυµα (∆Ζ), τα οποία αναπτύσσονται από τη 
γονιµοποίηση δυο ωαρίων από δυο διαφορετικά σπερµατοζωάρια. Το κοινό 
χαρακτηριστικό της γέννησης ∆Ζ διδύµων είναι ότι η µητέρα ωριµάζει κατά 
τον ίδιο έµµηνο κύκλο δυο ωάρια, τα οποία γονιµοποιούνται ταυτόχρονα ,η 
διαδοχικά από δυο διαφορετικά σπερµατοζωάρια  και στη συνέχεια 
αναπτύσσονται µέσα στη µήτρα της δύο αυτοτελή έµβρυα. Τα δίδυµα αυτά 
έχουν κατά µέσο όρο το 50% του γενώµατός τους κοινό και µπορεί να είναι 
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του ίδιου ή διαφορετικού φύλου. Τα ∆Ζ δίδυµα µοιάζουν γενετικά µεταξύ 
τους όσο και τα αδέλφια που προέρχονται από διαφορετικούς τοκετούς. 
2) Τα µονοζυγωτικά ή µονοωογενή δίδυµα (ΜΖ), αναπτύσσονται από ένα 
ζυγωτή που προέκυψε από τη γονιµοποίηση ενός ωαρίου από ένα 
σπερµατοζωάριο. Τα άτοµα αυτά είναι πάντοτε του ίδιου φύλου και έχουν 
όµοιους γονότυπους σε ποσοστό 100%. Στα αρχικά στάδια της ανάπτυξης 
ένα έµβρυο χωρίζεται σε δυο ήµισυ,  και κάθε ήµισυ διαφοροποιείται και 
αναπτύσσεται σε ανεξάρτητο οργανισµό. Η χρονική στιγµή που γίνεται ο 
χωρισµός ποικίλει. Η µελέτη π.χ. διδύµων, όπου το ένα άτοµο ήταν 
φυσιολογικό αρσενικό, ενώ το άλλο άτοµο είχε τα χαρακτηριστικά του 
συνδρόµου του Turner, έδειξε ότι ο διαχωρισµός του έγινε στο δεύτερο 
κυτταρικό στάδιο, και ότι το χρωµόσωµα Ψ χάθηκε στο ένα από τα δυο 
βλαστοµερίδια. Σε πολλές περιπτώσεις ο διαχωρισµός των διδύµων αρχίζει 
στο στάδιο των δυο βλαστοµεριδίων της αυλάκωσης, ή σε µετέπειτα στάδια 
της αυλάκωσης και σε µερικές περιπτώσεις δεν ολοκληρώνεται ποτέ, οπότε 
τα δυο έµβρυα παραµένουν συνδεδεµένα. 
 
 
                    ∆ΙΕΙΣ∆ΥΤΙΚΟΤΗΤΑ-ΕΚΦΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑ ΚΑΙ   
ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΤΗΤΑ 
 
          Ένα χαρακτηριστικό ή διαταραχή ,µπορεί να παρατηρηθεί ως µια 
εξαρτηµένη µεταβλητή η οποία έχει προκύψει από τις αλληλεπιδράσεις 
ανεξάρτητων µεταβλητών(π.χ. περιβαλλοντικοί παράγοντες) και τον 
οργανισµό µε τις εσωτερικές του µεταβλητές(π.χ. µορφολογικά και 
βιοχηµικά χαρακτηριστικά). Οι εσωτερικές µεταβλητές δεν παραµένουν 
σταθερές, αλλά διαµορφώνονται από τις ανεξάρτητες µεταβλητές, οι οποίες 
επηρεάζουν τον οργανισµό. Η διεισδυτικότητα ενός γονιδίου ή µιας οµάδας 
γονιδίων και η φύση της εκφραστικότητάς τους, γίνονται αντιληπτά ως 
φαινοτυπικές εκδηλώσεις που διαφέρουν περιβαλλοντικά ή/και γενετικά. 
Εποµένως υπάρχουν διαφορές στη διεισδυτικότητα των γονιδίων που 
συνδέονται µε την προδιάθεση σε µια ασθένεια και τα οποία είναι 
συνδεδεµένα µε διαφορετικές περιβαλλοντικές και γενετικές παραµέτρους. 
Όταν τα γονίδια είναι διεισδυτικά, αυτές οι διαφορές επηρεάζουν την 
ποικιλοµορφία της εκφραστικότητας. Η ολοκληρωτική διεισδυτικότητα 
φαίνεται από ένα γονότυπο, ο οποίος πάντα συνδέεται µε ένα συγκεκριµένο 
φαινότυπο. Ακόµη και όταν ένας γονότυπος που συνδέεται µε την 
προδιάθεση µιας συγκεκριµένης παθολογίας είναι διεισδυτικός, είναι δυνατό 
να υπάρξουν γενετικές διαφορές µεταξύ διαφορετικών ατόµων που έχουν 
αυτό το ίδιο γονίδιο. Έτσι ακόµα και αν είναι διεισδυτικός, ένας γονότυπος 
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µπορεί να παρουσιάζει πολυποίκιλη εκφραστικότητα. Οι περιβαλλοντικές, 
καθώς και οι βοηθητικές  γενετικές µεταβλητές παρεµβάλλουν πολλές 
επιδράσεις ανάµεσα στα αρχικά γονιδιακά παράγωγα και τους τελικούς 
µηχανισµούς από τους οποίους ωθούνται οι γενετικές εκδηλώσεις. Οι 
περιβαλλοντικές µεταβλητές µπορούν να προκαλέσουν µείωση της 
συσχέτισης ανάµεσα στους γονότυπους και τα παρατηρήσιµα φαινοτυπικά 
αποτελέσµατα, προκαλώντας πολυποίκιλη εκφραστικότητα και/ή µη 
ολοκληρωµένη διεισδυτικότητα. 
          Οι κληρονοµικοί καθορισµοί εκτιµώνται από την αναλογία της 
συνολικής φαινοτυπικής διαφοροποίησης(π.χ. ατοµικές διαφορές) που 
φαίνονται από ένα χαρακτηριστικό, το οποίο είναι ικανό να διανεµηθεί από 
τη γενετική µεταβολή σε κάποιο συγκεκριµένο πληθυσµό σε µια µόνο γενιά 
κα κάτω από συγκεκριµένες συνθήκες. 
          Η κληρονοµησιµότητα µιας συγκεκριµένης παθολογίας µπορεί να 
οριστεί ως την τάση της µεταβολής του κινδύνου του ατόµου, να αποκτήσει 
την παθολογία αυτή εξαιτίας των γενετικών διαφορών. Ένα χαρακτηριστικό 
µπορεί να παρουσιάσει µεγάλη ως και µηδενική κληρονοµησιµότητα εάν 
δυο ή περισσότερα αλληλόµορφα, τα οποία προκαλούν διαφορετικά 
αποτελέσµατα πάνω σε ένα χαρακτηριστικό είναι δυνατό να εµφανίσει µια 
συγκεκριµένη µεγάλη ή και µηδενική κληρονοµησιµότητα σε ένα 
διαχωρισµένο αλληλόµορφο πληθυσµό, ενώ να µην µπορεί να συµβεί το 
ίδιο σε άλλους πληθυσµούς, οι οποίοι ενέχουν πληθυσµιακές-γενετικές 
και/ή περιβαλλοντικές διαφορές.  Βέβαια , τα διαφορετικά είδη 
κληρονοµησιµότητας, που φαίνονται να παρουσιάζουν ένα συγκεκριµένο 
χαρακτηριστικό σε διαφορετικούς πληθυσµούς δεν αποτελούν απόδειξη για 
την εκδήλωση διαφορετικού βαθµού κληρονοµησιµότητας ενός γονιδίου 
ανάλογα µε τον εκάστοτε πληθυσµό. Η δηµιουργία ενός συγκεκριµένου 
ατοµικού φαινοτύπου, είναι κάτι που δεν είναι δυνατό να προβλεφθεί από 
την αρχή. Όσο πιο πολύπλοκες είναι οι περιβαλλοντικές συνθήκες, τόσο πιο 
διαφορετικοί µπορεί να είναι οι φαινότυποι που αναπτύσσονται από 
οποιονδήποτε γονότυπο. 
        Με την αυστηρή έννοια των πραγµάτων, ένας τρόπος µέτρησης της 
κληρονοµησιµότητας, το µόνο στο οποίο που µπορεί να συνεισφέρει, είναι 
στην εκτίµηση της αναλογίας της µεταβολής που κάποιος συγκεκριµένος 
πληθυσµός δείχνει προς την έκφραση ενός χαρακτηριστικού(π.χ. 
φαινότυπος) και το οποίο συνδέεται µε την αναλογία των ανεξάρτητα 
ενεργοποιηµένων αλληλόµορφων µιας σχετικής γενετικής τοποθεσίας. Η 
κληρονοµησιµότητα είναι ιδιαιτερότητα ενός συγκεκριµένου πληθυσµού και 
όχι ενός χαρακτηριστικού. Σε οποιονδήποτε συγκεκριµένο πληθυσµό, οι 
συντελεστές κληρονοµησιµότητας βασίζονται στις παρατηρήσιµες  σχέσεις 
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µεταξύ των ατόµων µε διαφορετικό βαθµό συγγένειας. Πολλές 
δηµοσιευµένες µελέτες διδύµων, οικογενειών, διδύµων-οικογενειών και 
ολόκληρου γενεαλογικού δένδρου σχετικά µε τη συχνότητα εµφάνισης µιας 
ασθένειας, έχουν βασικά µετατραπεί σε µελέτες κληρονοµησιµότητας και 
παρόλα αυτά δεν καταστεί δυνατό να βρεθεί ένας ενιαίος και σταθερός 
τρόπος κληρονοµησιµότητας. 
            
 
 
                 ΟΡΙΣΜΕΝΑ ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΙΚΑ ΓΝΩΡΙΣΜΑΤΑ 
ΕΛΕΓΧΟΝΤΑΙ ΑΠΟ ΠΟΛΛΑΠΛΑ ΓΟΝΙ∆ΙΑ 
 
 
         Είναι λοιπόν πιθανό τα περισσότερα συµπεριφορικά γνωρίσµατα του 
ανθρώπου, µεταξύ των οποίων περιλαµβάνονται διάφορα γνωρίσµατα που 
ενδιαφέρουν τους επαγγελµατίες ψυχικής υγείας, να επηρεάζονται από τη 
συνδυασµένη δράση ενός αριθµού γονιδίων, που µεταφέρονται από γενιά σε 
γενιά µε µια πορεία που καλείται πολυγονιδιακή κληρονοµικότητα. Η 
αντίληψή µας για την πολυγονιδιακή κληρονοµικότητα συµπεριφορικών 
γνωρισµάτων βασίζεται σε µελέτες µε ζώα. Μεγάλο µέρος της κλασσικής 
έρευνας έγινε αιώνες πριν από εκτροφείς ζώων. Αυτοί οι άνθρωποι δεν 
γνώριζαν τίποτε για γονίδια ή χρωµοσώµατα, όµως βρήκαν ότι µπορούσαν 
να αναπτύξουν ιδιαίτερες ράτσες ενός συγκεκριµένου είδους µε 
προοδευτική επιλογή συγκεκριµένων επιθυµητών χαρακτηριστικών, όπως 
το χρώµα, το µέγεθος ή η συµπεριφορά. 
        Υπάρχει λόγος να πιστεύουµε ότι σύνθετα γνωρίσµατα της ανθρώπινης 
συµπεριφοράς επίσης επηρεάζονται από τη συντονισµένη δράση ενός 
αριθµού διαφορετικών γονιδίων. Είναι φυσικά πιο δύσκολο να µελετάς 
ανθρώπους σε σχέση µε τα ζώα, καθώς το ζευγάρωµα στον άνθρωπο 
καθορίζεται από ‘ιδιοτροπίες’ και όχι από πειραµατικό σχεδιασµό. Μια 
προσέγγιση είναι να συγκρίνουµε γνωρίσµατα της προσωπικότητας, που 
µετρώνται µε τη βοήθεια επιµεληµένων και τυποποιηµένων 
ερωτηµατολογίων, σε ανθρώπους µε διάφορους βαθµούς συγγένειας. 
Γνωρίσµατα που µετρώνται σε τέτοιες µελέτες περιλαµβάνουν όρους, όπως 
‘ κοινωνική ισχύς’, ‘αποφυγή ζηµιών’, ‘παραδοσιακότητα’ και ‘αίσθηση ότι 
είναι καλά’. Συγκρίσεις γίνονται µεταξύ µη συγγενών αδελφών, 
διζυγωτικών και µονοζυγωτικών διδύµων. Τα αδέλφια και οι µονοζυγωτικοί 
δίδυµοι έχουν κοινά τα µισά από τα γονίδιά τους, ενώ οι µονοζυγωτικοί 
έχουν προφανώς κοινά όλα τα γονίδια. 
        Το λογικό εύρηµα αυτών των µελετών είναι ότι οι µονοζυγωτικοί 



 38

δίδυµοι είναι σαφώς πιο όµοιοι από τους διζυγωτικούς ή τα αδέλφια γενικά. 
Η οµοιότητα µπορεί να εκφραστεί ως µια τυπική στατιστική συσχέτιση, 
όπου η έλλειψη οποιασδήποτε συσχέτισης, όπως θα ανέµενε κάποιος, που 
θα βρεθεί µεταξύ τυχαία επιλεγµένων ατόµων να είναι µηδενική, ενώ µια 
τέλεια συσχέτιση θα ήταν ένα. Το τελικό συµπέρασµα από τις µελέτες 
διδύµων όπου συγκρίνονται διάφορα γνωρίσµατα της προσωπικότητας είναι 
ότι οι διζυγωτικοί δίδυµοι έχουν µια συσχέτιση περίπου 0,25 ενώ οι 
µονοζυγωτικοί έχουν ένα συντελεστή συσχέτισης περίπου 0,50. 
        Φυσικά, οι µονοζυγωτικοί δίδυµοι κατά κανόνα ζουν σε πολύ όµοια 
περιβάλλοντα και αυτό ίσως να είναι η αιτία που έχουν κοινά γνωρίσµατα 
προσωπικότητας. Ένα επιχείρηµα εναντίον αυτής της εξήγησης είναι ότι τα 
διζυγωτικά δίδυµα αν και ανατρέφονται στο ίδιο περιβάλλον, εντούτοις 
εµφανίζουν µικρότερο συντελεστή συσχέτισης. Ένα ακόµα πιο ισχυρό 
επιχείρηµα προέρχεται από τις µαρτυρίες που συνέλλεξε µια οµάδα 
ψυχολόγων του Πανεπιστηµίου της Minnesota µεταξύ των οποίων 
συµπεριλαµβάνονται και οι Thomas Bouchard, David Lykken & Auke 
Tellegen, σύµφωνα µε τις οποίες 44 ζευγάρια µονοζυγωτικών διδύµων που 
ανατράφηκαν ξεχωριστά από πολύ µικρή ηλικία είχαν παρόµοια 
γνωρίσµατα προσωπικότητας, όπως και τα αντίστοιχα ζευγάρια διδύµων, 
που ανατράφηκαν µαζί. Τόσο στα ζευγάρια που ανατράφηκαν µαζί, όσο και 
σε αυτά που ανατράφηκαν ξεχωριστά, οι συσχετίσεις των γνωρισµάτων 
ήταν περίπου 0,50. Είναι αξιοσηµείωτο, ότι τόσο για τους µονοζυγωτικούς 
διδύµους που µεγάλωσαν µαζί, όσο και για αυτούς που µεγάλωσαν χωριστά, 
οι συντελεστές συσχέτισης είναι περίπου από 0,25 µέχρι και 1. Ως εκ 
τούτου, άλλοι παράγοντες εκτός των γονιδίων(περιβαλλοντικοί) 
συµβάλλουν στη διαµόρφωση της προσωπικότητας. Αυτοί οι παράγοντες θα 
µπορούσαν να είναι ψυχολογικοί, βιολογικοί ή συνδυασµός και των δύο. 
 
 
 
                                         ΜΕΛΕΤΕΣ ∆Ι∆ΥΜΩΝ 
 
            Οι µελέτες διδύµων είναι ένα εξαιρετικά σηµαντικό εργαλείο για τη 
διευθέτηση της διαφωνίας µεταξύ της κληρονοµικότητας και του 
περιβάλλοντος. Τα πανοµοιότυπα δίδυµα ή αλλιώς µονοζυγωτικά, έχουν 
γονότυπο που ο ένας συµπληρώνει αυτόν του άλλου. Αποτελούν λοιπόν τον 
καλύτερο τρόπο διερεύνησης για το αν η βιολογία επηρεάζει τα 
χαρακτηριστικά και την ψυχοπαθολογία των ανθρώπων. Για παράδειγµα, 
εάν ένα από τα δίδυµα έχει µαύρα µαλλιά, τότε και το άλλο έχει επίσης 
µαύρα µαλλιά. Υπό την έννοια αυτή, τα πανοµοιότυπα δίδυµα θα 
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µοιραζόντουσαν ιδανικά εκτός από τα γονίδια και τους φαινοτύπους της 
συµπεριφοράς και της προσωπικότητας.(Plamin, Defries, McClearn & 
Rutter, 1997) πράγµα που όµως δεν συµβαίνει σχεδόν ποτέ.  
          Τα διζυγωτικά δίδυµα µοιράζονται ακριβώς το µισό των γονιδίων 
τους, δεν βοηθούν τόσο πολύ, όσο τα µονοζυγωτικά δίδυµα, για τη 
διευθέτηση της διαφωνίας σχετικά µε τη γενετική επιρροή, αλλά αποτελούν 
µια πολύ καλή βάση σύγκρισης για τα πανοµοιότυπα δίδυµα. Τα διζυγωτικά 
δίδυµα µοιάζουν όπως οι συγγενείς πρώτου βαθµού, µόνο που έχουν και την 
ίδια ηλικία, όπως ακριβώς συµβαίνει και µε τα πανοµοιότυπα δίδυµα. 
           Οι µελέτες διδύµων συνήθως βασίζονται σε δείγµατα και 
µονοζυγωτικών και ετεροζυγωτικών διδύµων. Εάν λοιπόν, η βιολογία έχει 
µεγαλύτερη επίδραση από το περιβάλλον, τα πανοµοιότυπα δίδυµα θα 
πρέπει να συµπεριφέρονται και να έχουν ψυχοπαθολογία που να οµοιάζει 
περισσότερο σε σχέση µε τα ετεροζυγωτικά δίδυµα (Plomin et al., 1997). 
Αυτό είναι ένα παράδειγµα για το πώς προκύπτει ο συντελεστής της 
κληρονοµισηµότητας και είναι: η εκτίµηση του πόσο ένα συγκεκριµένο 
χαρακτηριστικό κάποιου σε σχέση µε τα χαρακτηριστικά άλλων ανθρώπων 
προς: ένα χαρακτηριστικό που οφείλεται και προκαλείται από τα γονίδια 
(Olson, Vernon, Harris, Aitken & Jang, 2001). Ο συντελεστής αυτός πρέπει 
να είναι πολύ υψηλότερος στους µονοζυγωτικούς σε σχέση µε τους 
διζυγώτες. Αλλά και πάλι βλέπουµε ότι είναι πιθανό οι οµοζυγώτες δίδυµοι 
να εκφράσουν διαφορετικούς φαινοτύπους για τους ίδιους ακριβώς 
γονότυπους. Αυτό είναι αντιπροσωπευτικό ότι δεν µοιράζονται ακριβώς το 
ίδιο περιβάλλον, ακόµα και αν τα πανοµοιότυπα δίδυµα έχουν ακριβώς τον 
ίδιο γονότυπο, µπορεί να µεγαλώσουν µε διαφορετικές εµπειρίες, πράγµα το 
οποίο διαµορφώνει την προσωπικότητα, τη συµπεριφορά και την 
ψυχοπαθολογία τους µε τέτοιο τρόπο ώστε να διαφοροποιήσει το ένα από το 
άλλο (Hughes et al., 2005).  
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               ΤΟ ΓΕΝΕΤΙΚΟ ΥΠΟΒΑΘΡΟ ΤΗΣ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ 
 
          Ένα ευρύ φάσµα γενετικών µελετών υποστηρίζει έντονα την ύπαρξη 
γενετικής συνιστώσας στην κληρονοµικότητα της σχιζοφρένειας. Υπάρχουν 
αξιόλογα στοιχεία από µελέτες οικογενειών και δίδυµων και µελέτες 
υιοθεσίας, ότι οι γενετικοί παράγοντες συνδράµουν ουσιαστικά στην 
αιτιολογία της σχιζοφρένειας, αλλά είναι ανεπαρκή για να επιβεβαιώσουν 
ότι η σχιζοφρένεια είναι µια απλή, γενετικά µεταδιδόµενη νόσος. Μπορεί 
επίσης, η φύση της διαταραχής να είναι περισσότερο πολύπλοκη, 
συµπεριλαµβάνοντας τις επιδράσεις φυσικών και ψυχοκοινωνικών 
περιβαλλοντικών παραγόντων. Η σχέση άλλωστε, µεταξύ γενετικής 
προδιάθεσης και κλινικών συµπτωµάτων είναι ως τώρα ασαφής. Τα όρια 
του κλινικού συνδρόµου είναι ασταθή, ο τρόπος κληρονόµησης δεν είναι µε 
σαφήνεια προσδιορισµένος, το ερώτηµα αν η σχιζοφρένεια είναι µια νόσος 
ή µια συλλογή διαφορετικών διαταραχών παραµένει άλυτο και µένουν 
πολλά ακόµα να εξακριβωθούν ως προς τις παθολογικές διαδικασίες που 
προκαλούν την κλινική εικόνα (Portin &Alanen, 1997, Cardno & McGuffin, 
1994, Kaplan & Sadock, 2000). 
          Οι τεχνικές της µοριακής γενετικής που βασίζονται στην τεχνολογία 
συνδυασµού του DNA ίσως προσφέρουν τις µεγαλύτερες ελπίδες για την 
πρόοδο προς την επίλυση αυτών των ζητηµάτων. Μεγάλο µέρος της 
σύγχρονης ερευνητικής προσπάθειας αποτελεί η ιδέα της αντίστροφης 
γενετικής ή positional cloning. Αφορά την αναγνώριση γενετικών 
ανωµαλιών που συµβάλλουν σε µια διαταραχή ή παθοφυσιολογία, της 
οποίας δεν είναι πλήρως κατανοητή. Έτσι, είναι ενδεχόµενα δυνατό να 
εργαστεί κανείς αντίστροφα από τη σειρά ενός ελαττωµατικού γονιδίου 
µέσω της αναγνώρισης της πρωτεΐνης προς µια πληρέστερη κατανόηση της 
εξέλιξης της νόσου, αυξάνοντας έτσι κατά πολύ τις προοπτικές για 
καλύτερη θεραπεία (Cardno &McGuffin, 1994). 
         Τις πρώτες ηµέρες της γενετικής έρευνας της σχιζοφρένειας στη 
διάρκεια της ζωής στον ενήλικο πληθυσµό είναι περίπου 1%, ανεξάρτητα 
από την εθνικότητα ή φυλή, ενώ η συχνότητα εµφάνισης στους αδελφούς 
ασθενών είναι 8-10% και στα παιδιά τους φτάνει το 12-15%, εµφανίζοντας 
σαφώς µεγαλύτερη συχνότητα σε µονοζυγωτικά δίδυµα. Πιο συγκεκριµένα 
επιδηµιολογικά στοιχεία για τη γενετική βάση της σχιζοφρένειας 
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προέρχονται από µελέτες διδύµων και υιοθεσίας. Ωστόσο, οι µελέτες 
διδύµων δεν επιτρέπουν αξιόλογη διάκριση ανάµεσα στους κληρονοµικούς 
και τους περιβαλλοντικούς παράγοντες, αφού τα ζεύγη µονοζυγωτικών 
διδύµων δεν έχουν απλά τα ίδια γονίδια, αλλά επιπλέον µοιράζονται το ίδιο 
περιβάλλον ανατροφής αριθµός των ζευγών µονοζυγωτικών διδύµων που 
έχουν ανατραφεί χωριστά, εκ των οποίων ένα ή και τα δυο έχουν γίνει 
σχιζοφρενείς, είναι πολύ µικρός για να απαντήσει στο ερώτηµα αυτό. 
Αναφορικά µε τις µελέτες υιοθεσίας, η µόνη που διεξήχθη µε ταυτόχρονα 
γενετικό και ψυχοκοινωνικό προσανατολισµό και µεθοδολογία, 
επιβεβαίωσε τη σηµασία τόσο των γενετικών, όσο και των περιβαλλοντικών 
παραγόντων. Επίσης, οι σύγχρονες µελέτες µοριακής γενετικής φαίνεται να 
δείχνουν ότι οι απλές γενετικές υποθέσεις δεν έγκυρες σε ότι αφορά τη 
σχιζοφρένεια. 
        Οι πρώτες απλές µελέτες κληρονοµικότητας της σχιζοφρένειας, που 
διενεργήθηκαν τη δεκαετία του ’30, αποκαλύπτουν ότι ένα άτοµο 
πιθανότατα θα νοσήσει, αν έχει συγγενείς σχιζοφρενείς και η πιθανότητα 
αυτή είναι µεγαλύτερη όσο πιο στενή είναι η συγγένεια. 
        Σποραδικά η σχιζοφρένεια απαντάται σε πολλαπλά άτοµα µιας 
οικογένειας περνώντας πολλές γενιές, στις πολλαπλές- όπως αποκαλούνται- 
οικογένειες. Το πρότυπο της κληρονοµικότητας µπορεί να εµφανιστεί ως 
µεντελιανό, προκαλώντας την εντύπωση ότι ένα µόνο γονίδιο θα µπορούσε 
να εµπλέκεται. Ωστόσο, τέτοιες οικογένειες σπανίζουν. Οι περισσότεροι 
σχιζοφρενείς δεν έχουν οικογενειακό ιστορικό της νόσου, και όταν 
προσβάλλονται συγγενείς, το πρότυπο της κληρονοµικότητας είναι συνήθως 
µη µεντελιανό. Άλλες παρατηρήσεις πολλαπλών οικογενειών δείχνουν µια 
πολύπλοκη γενετική διαδικασία. Για παράδειγµα, η εκδήλωση της νόσου 
µπορεί να προσπεράσει γενιές, προτείνοντας µερική διεισδυτικότητα. 
Επίσης, παρατηρείται µια σειρά ψυχικών διαταραχών διαφορετικών από τη 
σχιζοφρένεια, µερικές από τις οποίες θεωρείται ότι σχετίζονται γενετικά µε 
τη σχιζοφρένεια και καλούνται «διαταραχές φάσµατος». 
        Ο κύριος όγκος των στοιχείων που συνηγορούν υπέρ της ύπαρξης ενός 
ισχυρού γενετικού παράγοντα την αιτιολογία της σχιζοφρένειας, 
προέρχονται από µελέτες οικογενειών, διδύµων και υιοθεσίας. Ενώ η 
πιθανότητα εµφάνισης της σχιζοφρένειας στο γενικό πληθυσµό είναι 1%, η 
πιθανότητα αυτή σχεδόν δεκαπλασιάζεται για τους συγγενείς πρώτου 
βαθµού, όπου φτάνει το 9% για τα άτοµα µε ένα αδελφό σχιζοφρενή και 
µικρότερη πιθανότητα όταν πρόκειται για τους γονείς, πιθανώς γιατί το ότι 
είναι σχιζοφρενείς µειώνει τις πιθανότητες να αποκτήσουν απογόνους. 
Επίσης, είτε έχουν µια προδιάθεση για σχιζοφρένεια που δεν έχει εκδηλωθεί 
καθόλου, είτε εκδηλώθηκε πολύ αργότερα, αφού είχαν αποκτήσει 
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απογόνους. Οι πιθανότητες εµφάνισης σχιζοφρένειας αυξάνονται για τα 
άτοµα µε ένα αδελφό και ένα γονέα σχιζοφρενή (16%) και είναι ακόµα 
υψηλότερες όταν και οι δυο γονείς είναι σχιζοφρενείς, φτάνοντας το 46%. 
Από την άλλη µεριά οι πιθανότητες αυτές µειώνονται κατακόρυφα όταν 
πρόκειται για συγγενείς β΄ και γ΄ βαθµού, προσεγγίζοντας τις πιθανότητες 
του γενικού πληθυσµού, περίπου δηλαδή το 1%. Τα αποτελέσµατα πιο 
πρόσφατων ερευνών που χρησιµοποιούν λειτουργικά διαγνωστικά κριτήρια 
συµφωνούν µε αυτά παλιότερων µελετών (Kardo, Murphy &McGuffin, 
Owen &Farmer, 1995, Kaplan & Sadock, 2000, Kandel, Schwartz & Jessel, 
1999. Barondes, 1997, Μάνος, 1997). Εκτός από µια αυξηµένη πιθανότητα 
εµφάνισης σχιζοφρένειας στους συγγενείς σχιζοφρενών, οι µελέτες 
οικογενειών βρήκαν επίσης µι αυξηµένη συχνότητα εµφάνισης διαταραχών 
φάσµατος, όπως η σχιζοσυναισθηµατική διαταραχή και η σχιζότυπη 
διαταραχή της προσωπικότητας. Φανερά λοιπόν, η σχιζοφρένεια είναι 
οικογενειακή, αλλά από µόνες τους οι µελέτες οικογενειών δεν ακούν για να 
αποδείξουν εάν αυτή η συχνή εµφάνιση της νόσου στη οικογένεια του 
ασθενούς έχει γενετική βάση. Οι πρώτες µελέτες οικογενειών σχιζοφρενών 
επικρίθηκαν σε διάφορα µεθοδολογικά επίπεδα, περιλαµβανοµένης της 
απουσίας οµάδων ελέγχου, µη συστηµατικής δειγµατοληψίας, έλλειψη 
τυποποιηµένων διαγνωστικών διαδικασιών κτλ. Τέτοιου είδους ελλείψεις 
και µειονεκτήµατα ξεπεράστηκαν σε πιο πρόσφατες µελέτες. 
 
 
                                        ΜΕΛΕΤΕΣ ∆Ι∆ΥΜΩΝ 
 
          Οι µελέτες διδύµων είναι µια άλλη προσέγγιση προκειµένου να 
διερευνηθεί το ερώτηµα κατά πόσο η συχνή εµφάνιση της νόσου σε µέλη 
οικογενειών σχιζοφρενών έχει γενετική προέλευση. Οι µελέτες διδύµων 
έχουν σαν βάση ότι µπορεί να προκύπτει κάποια γενετική επίδραση, εάν ο 
βαθµός συµφωνίας  για σχιζοφρένεια σε µονοζυγωτικούς διδύµους, που 
έχουν κοινό το σύνολο το γονιδίων τους, είναι σηµαντικά µεγαλύτερο από 
εκείνο των διζυγωτικών διδύµων, οι οποίοι µοιράζονται µόνο το 50% των 
γονιδίων τους. Υποθέτοντας ότι και οι δυο τύποι διδύµων δέχονται κοινές 
περιβαλλοντικές επιδράσεις στον ίδιο περίπου βαθµό, µεγαλύτερος βαθµός 
συµφωνίας των µονοζυγωτικών διδύµων από τους διζυγωτικούς φανερώνει 
γενετική αιτιολογία. 
         Οι µελέτες διδύµων για τη σχιζοφρένεια έχουν σταθερά δείξει 
µεγαλύτερη συµφωνία µονοζυγωτικών παρά διζυγωτικών διδύµων, παρόλο 
που οι πρώτες µελέτες διδύµων δέχτηκαν µεθοδολογικές κριτικές, αυτές οι 
µελέτες διορθώθηκαν σε επόµενες εργασίες. Σύµφωνα λοιπόν σε µελέτες 
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που έγιναν µε διδύµους, η συµφωνία για τους µονοζυγωτικούς διδύµους 
ποικίλει ανάµεσα στο 15-58% και για τους διζυγωτικούς ανάµεσα στο 4-
27%, ανάλογα εν µέρει µε τα διαγνωστικά κριτήρια που χρησιµοποιούνται. 
         Οι Gottesman & Shields συνόψισαν τα αποτελέσµατα ευρωπαϊκών 
µελετών, όπου η εξακρίβωση διδύµων υπήρξε συστηµατική. Βρήκαν µια 
µέση σταθµισµένη συχνότητα της τάξης του 46% για τους µονοζυγωτικούς 
διδύµους και 14% για τους διζυγωτικούς. Ο Farmer και συνεργάτες, 
ανέλυσαν εκ νέου τα ζεύγη των διδύµων του Gottesman & Shields, 
χρησιµοποιώντας τα κριτήρια του DSM-III και βρήκαν συµφωνία 48% για 
τους µονοζυγωτικούς διδύµους και 9% για τους διζυγωτικούς. Παρόµοια 
αποτελέσµατα βρήκε και ο Onstad και συνεργάτες, χρησιµοποιώντας 
στοιχεία από το Νορβηγικό Μητρώο ∆ιδύµων. Ο βαθµός συµφωνίας ήταν 
και πάλι 48% για τους µονοζυγωτικούς διδύµους και αυτή τη φορά 4% για 
τους διζυγωτικούς. ο Farmer και συνεργάτες ανέλυσαν και αυτοί τις 
αναλογίες συµφωνίας όταν διάφορες διαταραχές φάσµατος προστέθηκαν 
στη σχιζοφρένεια. Η αναλογία µεγάλωσε ακολουθώντας την πρόσθεση 
διαταραχής της διάθεσης µε παραληρητικές ιδέες, διαταραχής της 
σχιζότυπης προσωπικότητας ή άτυπης ψύχωσης, προτείνοντας ότι αυτές οι 
καταστάσεις µπορεί να σχετίζονται γενετικά µε τη σχιζοφρένεια. 
        Σε πρόσφατες µελέτες διδύµων τέθηκε προς διερεύνηση το ζήτηµα του 
κατά πόσο η σχιζοφρένεια µπορεί να µην εκδηλωθεί σε κάποιες γενιές. Οι 
Kringlen & Cramer καθώς και οι Gottesman & Bartelson ανέλυσαν τη 
συχνότητα της σχιζοφρένειας και των συναφών διαταραχών στους 
απογόνους µονοζυγωτικών διδύµων ασύµφωνων για σχιζοφρένεια. Και στις 
δυο µελέτες η συχνότητα στους απογόνους των διδύµων που δεν νόσησαν 
δεν ήταν σηµαντικά διαφορετική από εκείνη των νοσούντων διδύµων, 
προτείνοντας ότι τα γονίδια που προδιαθέτουν για σχιζοφρένεια µπορεί να 
µην εκφραστούν για κάποιες γενιές, όπως παρατηρήθηκε στις περιπτώσεις 
των πολλαπλών οικογενειών(Cardno, Murphy & McGuffin, 1997, Portin 
&Alanen, 1997). 
          Τόσο οι Rose και συνεργάτες, όσο και ο Kringlen, κατέδειξαν 
σύµφωνα µε τα ευρήµατα των µελετών διδύµων, ότι η συµφωνία 
συνηθισµένων (κατατονικών) αδελφών είναι χαµηλότερη (3-14%) από 
εκείνη των διζυγωτικών διδύµων (8-26%). Αυτή η διαφορά προφανώς είναι 
περιβαλλοντικής προέλευσης, καθώς το περιβάλλον των διδύµων 
παρουσιάζει περισσότερες οµοιότητες από εκείνο των κανονικών αδελφών. 
          Οι κριτικές που δέχθηκαν οι µελέτες διδύµων προτείνουν ότι τα 
ευρήµατά τους µπορεί να οφείλονται περισσότερο στην ταύτιση του ενός 
µονοζυγωτικού διδύµου µε τον άλλον, παρά να είναι στοιχείο για κάποια 
γενετική επίδραση. Οι Gottesman & Shields (McGuffin, Owen & Farmer, 



 44

1995, Cardno, Murphy & McGuffin, 1997) ασχολήθηκαν µε τα παραπάνω 
ζητήµατα εκτιµώντας τη συχνότητα συµφωνίας µονοζυγωτικών διδύµων 
που είχαν ανατραφεί χωριστά, αλλά που είχαν συµπεριληφθεί σε 
συστηµατικά επιλεγµένες µελέτες. Τέτοιοι δίδυµοι είναι σπάνιοι και οι 
περιπτώσεις τους µη αντιπροσωπευτικές, αλλά το εύρηµα ενός βαθµού 
συµφωνίας σε αυτά τα ζεύγη της τάξης του 58% υποστηρίζει την υπόθεση 
ότι οι γενετικοί παράγοντες είναι καθοριστικής σηµασίας. 
          Οι Stabenau & Pollin εξέδωσαν µια ανασκόπηση των µελετών 
διδύµων για τη σχιζοφρένεια. Κατέδειξαν ότι λιγότερο από τ 50% των 
µονοζυγωτικών διδύµων είναι σύµφωνοι και ότι ο δίδυµος µε το λιγότερο 
κατά τη γέννηση βάρος, που συνήθως παραµένει και ο πιο υπάκουος και 
πειθήνιος από τους δυο, έχει µεγαλύτερη πιθανότητα να γίνει σχιζοφρενής 
από το δίδυµο µε µεγαλύτερο βάρος κατά τη γέννηση. Αυτό το γεγονός 
συνιστά µια σαφή ένδειξη ότι µεταγεννητικοί – άρα και περιβαλλοντικοί, 
φυσικοί και ψυχοκοινωνικοί- παράγοντες διαδραµατίζουν σοβαρό ρόλο 
στην αιτιολογία της σχιζοφρένειας (Portin & Alanen, 1997, McGuffin, 
Owen & Farmer, 1995). 
          Κατά περίεργο τρόπο, το ποσοστό σύµπτωσης για τη σχιζοφρένεια 
ανάµεσα στους µονοζυγωτικούς διδύµους σχετίζεται άµεσα µε το ποσοστό 
σύµπτωσης για την προτίµηση του χεριού. Σε ορισµένα ζεύγη 
µόνοζυγωτικών διδύµων, ο ένας αποτελεί το καθρεπτικό είδωλο του άλλου. 
Ο ένας είναι δεξιόχειρας και ο άλλος αριστερόχειρας, αλλά είναι 
πανοµοιότυποι ως προς την εξωτερική εµφάνιση (Segal, 1984). Στους 
µονοζυγωτικούς διδύµους που είναι και οι δυο δεξιόχειρες, το ποσοστό 
σύµπτωσης είναι 92%, δηλαδή αν ο ένας δίδυµος είναι σχιζοφρενής, ο 
άλλος έχει πιθανότητα 92% να εµφανίσει σχιζοφρένεια. Στα ζεύγη όµως 
µονοζυγωτικών διδύµων, στα οποία ο ένας δίδυµος είναι δεξιόχειρας και ο 
άλλος αριστερόχειρας το ποσοστό σύµπτωσης είναι µόνο 25% (Boklage, 
1977). 

     
 
                               ΜΕΛΕΤΕΣ ΥΙΟΘΕΣΙΑΣ 
 
    Παρά τη συµφωνία δεδοµένων από τις µελέτες διδύµων, πολλοί 
κριτικοί παρέµειναν επιφυλακτικοί ως προς τη γενετική συνεισφορά ως 
την άφιξη των αποτελεσµάτων των µελετών υιοθεσίας, που 
διερευνούσαν τη σχετική συµµετοχή γενετικών και περιβαλλοντικών 
παραγόντων στην αιτιολογία της σχιζοφρένειας. Μια από τις πρώτες 
µελέτες υιοθεσίας διεξήχθη από τον Heston το 1966 στο Oregon, ο 
οποίος µελέτησε 47 υιοθετηµένα παιδιά που χωρίστηκαν από τις 
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σχιζοφρενείς µητέρες τους εντός τριών ηµερών από την ηµέρα της 
γέννησής τους και 50 υιοθετηµένα παιδιά υγιών µητέρων. Πέντε από την 
πειραµατική οµάδα(ποσοστό 16,6%, στατιστική σηµαντικότητα p=0,02) 
εµφάνισε σχιζοφρένεια, σε σύγκριση µε κανένα παιδί από την οµάδα 
ελέγχου. Το εύρηµα αυτό ήταν σύµφωνο µε κάποια γενετική επίδραση 
και ακολούθως επιβεβαιώθηκε και από άλλες µελέτες. Για παράδειγµα ο 
Kety και συνεργάτες στη ∆ανία πραγµατοποίησε µελέτες εξετάζοντας τη 
συχνότητα εµφάνισης της σχιζοφρένειας στους βιολογικούς καθώς και 
στους θετούς συγγενείς υιοθετηµένων παιδιών που δεν είχαν προσβληθεί 
από σχετική µε τη σχιζοφρένεια νόσο και αποτελούσαν την οµάδα 
ελέγχου. Tα αποτελέσµατα της µελέτης αυτής δείχνουν ότι το 5% από 
τους 279 βιολογικούς συγγενείς των υιοθετηµένων παιδιών της 
πειραµατικής οµάδας είχαν διάγνωση χρόνιας σχιζοφρένειας, σε 
αντίθεση µε το 0,4% των 234 βιολογικών συγγενών των υιοθετηµένων 
παιδιών της οµάδας ελέγχου (p=0,0013). ∆εν υπήρχαν περιπτώσεις 
χρόνιας σχιζοφρένειας στους θετούς γονείς καµιάς εκ των δυο οµάδων. 
Ο Kendler και συνεργάτες επεξεργάστηκαν τα δεδοµένα του Ketty  και 
συνεργατών, χρησιµοποιώντας τα διαγνωστικά κριτήρια του DSM-III. 
∆ιέγνωσαν σχιζοφρένεια σε ένα ποσοστό 3,3% των βιολογικών γονιών 
υιοθετηµένων παιδιών της πειραµατικής οµάδας και σε ένα 0,3% των 
βιολογικών γονιών της οµάδας ελέγχου (p<0,01). Όταν 
συµπεριλήφθηκαν οι διαταραχές του φάσµατος, η διαφορά ήταν ακόµα 
µεγαλύτερη (13 έναντι του 3%, δηλαδή p<0,0001) (Cardno, Murphy & 
McGuffin, 1997). 
         Η πιο γνωστή µελέτη υιοθεσίας είναι µια σειρά µελετών που 
συνήθως αναφέρεται ως ∆ανο-Αµερικανική. Μελέτη υιοθεσίας, της 
οποίας τα ευρήµατα θεωρούνται τα πιο ισχυρά ως σήµερα υπέρ της 
κληρονοµικότητας της σχιζοφρένειας. Η σχιζοφρένεια και οι διαταραχές 
που τείνουν να την πλησιάσουν (συµπεριλαµβανοµένων και των 
αποκαλούµενων διαταραχών του φάσµατος) βρέθηκε ότι ήταν 
συνηθέστερες στα παιδιά σχιζοφρενών βιολογικών µητέρων ή στους 
βιολογικούς συγγενείς τους, παρά στη οµάδα ελέγχου που αποτελούνταν 
από άλλα υιοθετηµένα παιδιά ή τους βιολογικούς συγγενείς των θετών 
γονιών. Ωστόσο, τα ευρήµατα και η ερµηνεία αυτής της µελέτης έχουν 
δεχθεί δριµύτατες κριτικές. Οι αδυναµίες αυτής της µελέτης είναι εν 
µέρει µεθοδολογικές και εν µέρει συνδέονται µε ευρήµατα που 
προτείνουν µια σχετικά έντονη επίδραση του γενετικού παράγοντα, όταν 
χρησιµοποιούνται ευρέα διαγνωστικά κριτήρια (όπως το φάσµα της 
σχιζοφρένειας), αλλά µια ασθενέστερη γενετική επίδραση όταν 
χρησιµοποιούνται αυστηρότερα και πιο περιορισµένα κριτήρια. 
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         Η µεγαλύτερη µελέτη υιοθεσίας για τη σχιζοφρένεια είναι αυτή του 
Tieram και συνεργατών, βασισµένη σ’ένα δείγµα που περιλάµβανε 
υιοθετηµένα παιδιά µε βιολογικές µητέρες που είχαν νοσηλευτεί ως 
εσωτερικοί ασθενείς µε σχιζοφρένεια στα Φιλανδικά Ψυχιατρικά 
Νοσοκοµεία, ανάµεσα στα έτη 1960-1979 και την αντίστοιχη οµάδα 
ελέγχου. Εκτός από µια προσεκτική διαγνωστική µεθοδολογία, 
διερευνήθηκε επίσης και η δυναµική των θετών οικογενειών µέσω 
ψυχιατρικών συνεντεύξεων και ψυχολογικών δοκιµασιών. Η σηµασία 
του γενετικού παράγοντα επιβεβαιώθηκε: από τους 136 σε µικρή ηλικία 
υιοθετηµένους απογόνους σχιζοφρενών µητέρων (µε διάγνωση σύµφωνα 
µε το DSM-III-R) υπήρχαν 7 σχιζοφρενείς που πληρούσαν τα κριτήρια 
του DSM-III-R, σε σύγκριση µε 2 στα 185 υιοθετηµένα παιδιά της 
οµάδας ελέγχου. Συνολικά το 30% των υιοθετηµένων παιδιών της 
οµάδας κινδύνου εµφάνισε σχιζοφρένεια ή ‘ήπιες διαταραχές φάσµατος’ 
σε σύγκριση µε το 15% της οµάδας ελέγχου. 
        Ωστόσο, οι ψυχολογικοί παράγοντες που συνδέονται µε το 
περιβάλλον ανατροφής- ειδικά η διαταραγµένη επικοινωνία, η έλλειψη 
κατανόησης και οι συγκρούσεις ανάµεσα στους γονείς και τα παιδιά- 
διαδραµάτισαν ακόµα ένα µεγαλύτερο ρόλο από ότι οι γενετικοί 
παράγοντες στην εµφάνιση σοβαρών ψυχικών διαταραχών σε αυτά τα 
υιοθετηµένα  παιδιά. Η διαταραγµένη επικοινωνία εµφανίστηκε να 
λειτουργεί ως ανεξάρτητη µεταβλητή, ενώ οι συγκρούσεις γονέων-
παιδιού και η κατανόηση αλληλεπίδρασαν µε τη γενετική τα ευρήµατα 
αυτής της µελέτης δείχνουν επίσης ότι ένα υγιές οικογενειακό 
περιβάλλον µπορεί να προστατεύσει από διαταραχές ακόµα και παιδιά µε 
σχιζοφρενείς βιολογικές µητέρες(Portin & Alanen, 1997). 
 
               ΕΡΕΥΝΑ ΓΙΑ ΤΑ ΓΟΝΙ∆ΙΑ ΤΗΣ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ 
 
        Λαµβάνοντας υπόψη τα αποτελέσµατα επιδηµιολογικών µελετών, 
τα αποτελέσµατα που συνηγορούν υπέρ µιας ισχυρής γενετικής 
επίδρασης στην εµφάνιση της σχιζοφρένειας είναι ιδιαίτερα ισχυρά. 
Ωστόσο, εξακολουθούν να υπάρχουν αµφιβολίες ως προς το βέλτιστο 
εύρος της διάγνωσης στη γενετική έρευνα. Αυτό σε γενικά πλαίσια 
ισοσταθµίζεται επιλέγοντας µια ‘στενή’ διαγνωστική κατηγορία, που 
συχνά αποτελείται από τη σχιζοφρένεια και τη σχιζοσυναισθηµατική 
διαταραχή, και µια ‘ευρεία’ κατηγορία που περιλαµβάνει άλλες 
διαταραχές του φάσµατος. Τα δεδοµένα αναλύονται χρησιµοποιώντας 
και τα δυο είδη διαγνώσεων και λαµβάνονται υπόψη για την επακόλουθη 
πολλαπλή δοκιµασία(Cardno, Murphy & McGuffin, 1997). 
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         Λαµβάνοντας υπόψη συνολικά τα δεδοµένα των µελετών 
οικογενειών διδύµων και υιοθεσίας καταλήγει κανείς αναπόφευκτα στο 
συµπέρασµα ότι υπάρχει γενετικός παράγοντας στη σχιζοφρένεια. 
Ωστόσο, αυτό που είναι επίσης σαφές είναι ότι αυτό που κληρονοµείται 
δεν είναι η βεβαιότητα εµφάνισης της νόσου συνοδεύοντας ένα 
συγκεκριµένο γονότυπο, αλλά κυρίως µια προδιάθεση ή αλλιώς τάση 
εµφάνισης της νόσου. 
        Η πρώτη και καλύτερη υπόθεση για τον τρόπο κληρονόµησης της, 
ότι ένα µοναδικό γονίδιο που παρουσιάζει πλήρη διεισδυτικότητα 
αποτελεί βάση της γενετικής τάσης για εµφάνιση της σχιζοφρένειας, 
αντικρούεται σύµφωνα µε τα στοιχεία για παράλειψη γενεών κατά την 
εκδήλωση της νόσου σε πολλαπλές οικογένειες, και σύµφωνα µε τη 
µερική συµφωνία των ζευγών µονοζυγωτικών διδύµων. Το µοντέλο που 
αναφέρεται σε ένα µόνο γονίδιο µε µερική µόνο διεισδυτικότητα είναι 
πιο δύσκολο να αντικρουστεί, καθώς είναι πολύ ευέλικτο όταν 
εφαρµόζεται σε αναµενόµενες συχνότητες των µελετών οικογενειών και 
διδύµων. 
       Ωστόσο, όταν οι διεισδυτικότητες και οι συχνότητες περιορίζονται 
µέσα σε σηµαντικά βιολογικά όρια µπορούν να αντικρουστούν, όπως και 
η υπόθεση ότι ένα σύνολο µονογονιδιακών διαταραχών ερµηνεύει τη 
συνολική προδιάθεση για τη σχιζοφρένεια. 
        Όπως σηµειώθηκε προηγουµένως οι πιθανότητες ενός ατόµου να 
νοσήσει από σχιζοφρένεια µειώνονται κατακόρυφα όταν ο πάσχον 
συγγενής αλλάζει από πρώτου βαθµού σε δεύτερου ή τρίτου βαθµού. 
Επίσης ο κίνδυνος εµφάνισης σχιζοφρένειας αυξάνεται, όσο αυξάνεται ο 
αριθµός των νοσούντων συγγενών και η σχιζοφρένεια έχει µείνει µια 
σχετικά συχνή νόσος παρά τη µειωµένη αναπαραγωγική ικανότητα των 
ασθενών. Τέτοιες µορφές κατανοµής συµφωνούν µε ένα µοντέλο 
προδιάθεσης-κατωφλιού. Η ιδέα ενός τέτοιου µοντέλου για να εξηγήσει 
τη µετάδοση συχνών οικογενειακών διαταραχών διατυπώθηκε από τον 
Falconer και εφαρµόστηκε στη σχιζοφρένεια από τους Gottesman & 
Shields. Αυτό το µοντέλο υποθέτει ότι η συνδυασµένη γενετική και 
περιβαλλοντική προδιάθεση διανέµεται συνεχόµενα στο γενικό 
πληθυσµό και αυτή η κανονική διανοµή αντανακλά τις προσθετικές 
επιδράσεις πολλών διαφορετικών γονιδίων συν των περιβαλλοντικών 
παραγόντων. Μόνο εκείνα τα άτοµα που η ροπή τους σε κάποια στιγµή 
υπερβαίνει ένα συγκεκριµένο κατώφλι εκδηλώνουν τη νόσο. Οι 
συγγενείς των σχιζοφρενών έχουν κατά µέσο όρο µια αυξηµένη 
προδιάθεση σε σχέση µε το γενικό πληθυσµό και έτσι περισσότεροι 
συγγενείς βρίσκονται πέρα από το κατώφλι εκδήλωσης της νόσου. 
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         Το γενετικό µέρος περιλαµβάνει πολλαπλά γονίδια µικρής 
επίδρασης, ωστόσο κανένα δεν είναι αναγκαίο ή επαρκές για την 
πρόκληση της διαταραχής. Αυτό συνήθως αναφέρεται ως το 
πολυγονιδιακό µοντέλο κατωφλιού(υπαινισσόµενο πολλά γονίδια), αλλά 
το ίδιο πρότυπο µπορεί να προκύψει από ολιγογονιδιακή 
κληρονοµικότητα(λίγα γονίδια). Η διαχωριστική ανάλυση βρήκε ότι το 
µοντέλο συµπίπτει µε τα δεδοµένα των µελετών οικογενειών, αλλά είναι 
επίσης σύµφωνη και µε ένα µεικτό µοντέλο, στο οποίο  το επικρατών 
γονίδιο λειτουργεί ενάντια σε ένα πολυπαραγοντικό υπόβαθρο. 
        Εκτός από το γεγονός ότι είναι περισσότερο ικανοποιητικά από 
στατιστικής άποψης, τα µοντέλα προδιάθεσης-κατωφλιού στα οποία η 
σχιζοφρένεια προκύπτει από τη συνδυασµένη δράση πολλών 
διαφορετικών γονιδίων, προσφέρουν ερµηνείες για πολλά 
παρατηρούµενα φαινόµενα. Πρώτα, τέτοια µοντέλα ταιριάζουν µε την 
παρατήρηση ότι ο κίνδυνος εµφάνισης της σχιζοφρένειας αυξάνει µε τον 
αριθµό των συγγενών. ∆εύτερον, εξηγούν τα ευρήµατα µερικών, αλλά 
όχι όλων , των µελετών οικογενειών για µεγαλύτερη συχνότητα 
εµφάνισης της σχιζοφρένειας στους συγγενείς ασθενών, όπου η νόσος 
είναι οξεία και είχε πρώιµη έναρξη. Τρίτον, ένα µοντέλο που αφορά 
πολλά γονίδια είναι ευκολότερο από ένα µονογονιδιακό µοντέλο να 
εναρµονιστεί µε το γεγονός ότι η σχιζοφρένεια παραµένει σε υψηλές 
συχνότητες στον πληθυσµό, παρά το γεγονός ότι σχετίζεται µε µειωµένη 
αναπαραγωγική καταλληλότητα. 
          Μια εναλλακτική εξήγηση για την µεταβίβαση της σχιζοφρένειας, 
η οποία δεν έχει αποκλειστεί µε στατιστικές µελέτες, είναι το µεικτό 
µοντέλο κληρονόµησης, στο οποίο υπάρχει ένα γονίδιο κυρίαρχης 
επίδρασης που δρα σε συνδυασµό µε ένα υπόβαθρο πολυγονιδίων. Οι 
προσπάθειες να ελεγχθεί ένα µεικτό µοντέλο δεν έχουν αποδώσει 
οριστικά αποτελέσµατα. Μια επιπλέον δυσκολία είναι ότι, παρόλο που 
τα πολυσηµιακά µοντέλα έχουν κατά παράδοση θεωρήσει ότι τα γονίδια 
που ευθύνονται για τη σχιζοφρένεια δρουν κατά ένα προσθετικό τρόπο, 
τα δεδοµένα µελετών οικογενειών µπορούν να ερµηνευθούν και να 
υποδηλώσουν ‘επίσταση’, δηλαδή δύο ή περισσότεροι τόποι έχουν 
πολλαπλασιαστική αλληλεπίδραση, όπου το τελικό αποτέλεσµα είναι 
µεγαλύτερο από το άθροισµα των επιδράσεων των επιµέρους 
τόπων(McGuffin, Owen & Farmer, 1995). 
          Η σύγχρονη γενετική έχει αποκαλύψει πολλούς µηχανισµούς που 
µπορεί να ευθύνονται για τους πολύπλοκους τρόπους κληρονόµησης και 
τη φαινοτυπική µεταβλητότητα. Συµπεριλαµβάνουν την γονιδιακή 
αποτύπωση και την ανακάλυψη ότι ορισµένες ασθένειες προκαλούνται 
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από µεταβολές που αφορούν ασταθείς αλληλουχίες DNA, µε τη µορφή 
εκτεταµένων επαναλήψεων τρινεουκλουετιδίων. Η αποτύπωση 
αναφέρεται στη διαφοροποιηµένη έκφραση ενός γονιδίου ή µιας σειράς 
γονιδίων ανάλογα µε το αν είναι µητρικής ή πατρικής προέλευσης. Οι 
επαναλήψεις τρινουκλεοτιδίων µπορούν να σχηµατίσουν δυναµικές 
µεταλλάξεις που απλώνονται από τη µια γενιά στην επόµενη, οδηγώντας 
σε αλλαγές της σοβαρότητας της ασθένειας µεταξύ των γενεών καθώς 
και ακανόνιστους τύπους κληρονόµησης εξαιτίας του γεγονότος ότι η 
επέκταση µπορεί να εξαρτάται από το φύλλο του γονέα. Ο Mott 
χρησιµοποίησε πρώτος τον όρο ‘αναµονή’ και περίγραψε αυτό το 
πρότυπο σε οικογένειες µε σοβαρές ψυχικές νόσους. Μεταγενέστεροι 
ερευνητές απέρριψαν τον νόµο της αναµονής σαν συνέπεια ποικίλων 
προκαταλήψεων επιβεβαίωσης. Η ανακάλυψη δυναµικών µεταλλάξεων 
επανεκίνησε το ενδιαφέρον για την αναµονή στην ψυχική ασθένεια και 
πρόσφατα έγιναν δηλώσεις ότι µπορεί να παρατηρηθεί στη σχιζοφρένεια. 
Ωστόσο, τέτοιες µελέτες θα πρέπει να ερµηνεύονται επιφυλακτικά, 
καθώς είναι εξαιρετικά δύσκολο να αποκλεισθούν προκαταλήψεις 
επιβεβαίωσης, αλλά κάποιος ρόλος για τις δυναµικές µεταλλάξεις στη 
σχιζοφρένεια παραµένει µια πραγµατική πιθανότητα. 
          ∆εδοµένα όπως αυτά που µόλις αναφέρθηκαν υποστηρίζουν την 
υπόθεση ότι η γενετική προδιάθεση παίζει σηµαντικό ρόλο στη 
σχιζοφρένεια. Οι περισσότεροι ερευνητές πιστεύουν ότι η περαιτέρω 
έρευνα που κινείται στα ίδια πλαίσια δεν θα µας δώσει περισσότερες 
πληροφορίες από αυτές που ήδη γνωρίζουµε (Holeman & Matthysse, 
1990). Η µελλοντική έρευνα πρέπει να έχει ως στόχο, ανάµεσα στα άλλα, 
να αποδείξει αν η σχιζοφρένεια εξαρτάται από ένα ή από πολλά γονίδια, 
να εντοπιστεί αυτό το γονίδιο ή αυτά τα γονίδια και να διερευνήσει µε 
ποιο τρόπο επηρεάζει ή επηρεάζουν τη λειτουργία του εγκεφάλου. 
          Όπως και στη περίπτωση της έρευνας για τα γονίδια της 
κατάθλιψης, έτσι και σε αυτήν την περίπτωση, η έρευνα για τον 
εντοπισµό των γονιδίων στη σχιζοφρένεια, αποτελεί σηµαντική 
πρόκληση. Είναι πολύ δύσκολο να βρεθεί ένα γονίδιο που να οδηγεί στην 
εµφάνιση µιας συγκεκριµένης διαταραχής, όπως πχ. η νόσος του 
Huntington. O εντοπισµός ενός γονιδίου είναι σχεδόν ανύπαρκτος µε τις 
υπάρχουσες µεθόδους. 
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          Η ΕΡΕΥΝΑ ΓΙΑ ΤΟΥΣ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΤΗΣ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ 
 
           Ένας τρόπος διευκόλυνσης της έρευνας για τον εντοπισµό των 
πιθανών γονιδίων είναι η ανεύρεση ορισµένων βιολογικών δεικτών που 
θα µας δώσουν πληροφορίες σχετικά µε το ποια άτοµα έχουν το γονίδιο 
και ποια όχι, ανεξάρτητα από το αν αυτά τα άτοµα εµφανίζουν τα 
συµπεριφορικά συµπτώµατα της ασθένειας. Ένας τέτοιος δείκτης είναι 
µια δυσλειτουργία που εµφανίζεται στις λεπτές οφθαλµικές κινήσεις 
παρακολούθησης. Στους ανθρώπους συναντάµε δύο είδη  οφθαλµικών 
κινήσεων, τις σακκαδικές κινήσεις και τις κινήσεις παρακολούθησης. 
Σακκαδική κίνηση των οφθαλµών, είναι µια ξαφνική κίνηση των 
οφθαλµών από ένα αντικείµενο στο άλλο. Κίνηση παρακολούθησης µε 
τα µάτια, είναι η κίνηση εστίασης σε έναν κινούµενο στόχο, όπως για 
παράδειγµα σε έναν άνθρωπο που περπατάει. Οι περισσότεροι 
σχιζοφρενείς παρουσιάζουν διαταραχές στις οφθαλµικές κινήσεις 
παρακολούθησης, οι οφθαλµοί τους, είτε σταµατούν να κινούνται, ενώ ο 
στόχος συνεχίζει, είτε κάνουν µια σακκαδική κίνηση που τα αποκρίνει 
από το στόχο (Sereno & Holzman, 1993). Έχουν τα ίδια προβλήµατα και 
πριν αρχίσουν τη θεραπεία µε αντιψυχωτικά φάρµακα (Lieberman, 1993) 
και αφού τα φάρµακα έχουν αµβλύνει τα συµπτώµατά τους. Σχεδόν οι 
µισοί από τους συγγενείς τους έχουν επίσης προβλήµατα µε τις 
οφθαλµικές κινήσεις παρακολούθησης(Holzman, 1985). Αυτά τα 
δεδοµένα υποστηρίζουν την υπόθεση ότι η διαταραχή των οφθαλµικών 
κινήσεων παρακολούθησης µπορεί να αποτελεί ένδειξη προδιάθεσης για 
τη σχιζοφρένεια. 
         Παρόλα αυτά, οι κινήσεις παρακολούθησης δεν είναι από µόνες 
τους ένας ιδιαίτερα ακριβής δείκτης, ορισµένοι σχιζοφρενείς 
παρουσιάζουν διαταραχές στις οφθαλµικές κινήσεις για άλλους λόγους, 
ενώ κάποιοι άλλοι δεν παρουσιάζουν κανένα τέτοιο πρόβληµα. Οι 
ερευνητές ότι οι οφθαλµικές κινήσεις σε συνδυασµό µε άλλους δείκτες 
και συµπτώµατα µπορούν να αποτελέσουν µια πιο αξιόπιστη ένδειξη. 
 
 
                ΠΕΡΑ ΑΠΟ ΤΗΝ ΑΠΛΗ ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΑΙΤΙΟΚΡΑΤΙΑ 
 
     Είναι ξεκάθαρο ότι η κληρονοµικότητα είναι ένας σηµαντικός 
παράγοντας για την εµφάνιση της σχιζοφρένειας, αλλά φυσικά δεν είναι 
ο µοναδικός. Συχνά, ένα άτοµο που δεν έχει κάποιο συγγενή µε 
σχιζοφρένεια, εµφανίζει τη νόσο. 
      Ο Paul Meehl (1989) έχει προτείνει ότι η δράση του γονιδίου ή των 
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γονιδίων είναι η πρόκληση µιας διαταραχής στη νευρωνική 
δραστηριότητα που ο ίδιος ονοµάζει ‘σχιζοτυπία’. Η σχιζοτυπία 
χαρακτηρίζεται από διαταραγµένες αισθητικές και νοητικές διεργασίες. 
Αρκετοί περιβαλλοντικοί παράγοντες καθορίζουν αν η σχιζοτυπία θα 
εξελιχθεί τελικώς σε σχιζοφρένεια. Αυτοί οι περιβαλλοντικοί 
παράγοντες, ανάµεσα στα άλλα, µπορεί να είναι στρεσογόνες εµπειρίες 
στο σχολείο, στην οικογένεια ή σε άλλα κοινωνικά περιβάλλοντα. 
Μπορεί όµως να είναι και λοιµώξεις, ασθένειες, διατροφικές 
ανεπάρκειες, κάποιο κτύπηµα στο κεφάλι ή άλλοι βιολογικοί 
παράγοντες. Προς το παρόν δεν γνωρίζουµε ποιοι από τους 
περιβαλλοντικούς παράγοντες παίζουν καθοριστικό ρόλο. 
 
            ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΤΗΤΑ ΕΝΑΝΤΙ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΟΣ 
 
        Μια πληθώρα από εξωτερικές και εσωτερικές µεταβλητές, 
συνδυάζονται για να δηµιουργήσουν ξεχωριστές προσωπικότητες, 
συµπεριφορές και ψυχοπαθολογίες που είναι τελείως διαφορετικές για 
κάθε άνθρωπο. Η διαφωνία της γενετικής προέλευσης έναντι των 
επιδράσεων του περιβάλλοντος έχει κάνει τους ερευνητές να δουλέψουν 
σκληρά για να καθορίσουν τί είναι αυτό που πραγµατικά µας 
διαµορφώνει. Μερικοί υποστηρίζουν ότι οι γονότυποι είναι αυτοί που 
ελέγχουν το πώς οι άνθρωποι σκέφτονται, αισθάνονται και 
συµπεριφέρονται. Άλλοι πάλι πιστεύουν ότι το περιβάλλον έχει τη µόνη 
ευθύνη για τη διαµόρφωση των ανθρώπων σε αυτό που είναι. Υπάρχουν 
πολλά άγνωστα στοιχεία σε αυτό το πεδίο, αλλά οι µελέτες διδύµων, 
υιοθεσίας και οικογενειών είναι µια καλή βάση για τη καλύτερη 
κατανόηση του θέµατος. Ακόµη και σήµερα η φύση και η µορφή της 
ψυχής, της προσωπικότητας και της ψυχοπαθολογίας παραµένει 
άγνωστη. Η σύγχρονη πάντως έρευνα δείχνει ότι αυτό που συντελεί στη 
διαµόρφωση των ανθρώπων είναι ένας συνδυασµός της βιολογίας και 
του περιβάλλοντος. 
          Η µελέτη του πώς τα γονίδια και ότι υπάρχει γύρω µας µπορούν ή 
όχι να διαµορφώσουν προσωπικότητες, συµπεριφορές και 
ψυχοπαθολογίες είναι ο πιο προφανής τρόπος να προσεγγίσουµε τη 
διαφωνία της κληρονοµικότητας έναντι του περιβάλλοντος. Είναι συχνή 
η τάση των ανθρώπων να προκαταλαµβάνονται και να επιλέγουν µια 
συγκεκριµένη πλευρά όταν τίθενται ερωτήσεις σαν και αυτή. Παρά αυτή 
την κοινότυπη κλίση, δεν είναι πιθανότατα αυτή η πιο σαφή µέθοδος 
αποκρυπτογράφησης της βάσης του πώς διαµορφώνονται στον άνθρωπο 
οι τρεις αυτές µεταβλητές, το να ισχυριστούµε ότι µόνο ένας παράγοντας 
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είναι η πηγή για όλες µας τις διαφορές. Είναι πιο λογικό να εξετάσουµε 
τις συσχετίσεις µεταξύ της βιολογίας και του περιβάλλοντος και να 
ανακαλύψουµε µε ποιους τρόπους αυτές οι δυο παράµετροι 
αλληλοεπηρεάζονται για να δηµιουργήσουν την ατοµικότητα του κάθε 
ανθρώπου. 
 
1 Οι µελέτες διδύµων συνήθως βασίζονται σε δείγµατα και 

µονοζυγωτικών και διζυγωτικών διδύµων. Εάν λοιπόν η βιολογία 
έχει µεγαλύτερη επίδραση από το περιβάλλον, τα πανοµοιότυπα 
δίδυµα θα πρέπει να συµπεριφέρονται και να έχουν 
ψυχοπαθολογία που να µοιάζει περισσότερο σε σχέση µε τα 
ετεροζυγωτικά δίδυµα(Plomin et al, 1997). Αυτό είναι ένα 
παράδειγµα για το πώς ο συντελεστής κληρονοµικότητας 
προκύπτει και είναι: η εκτίµηση του πόσο ένα συγκεκριµένο 
χαρακτηριστικό κάποιου σε σχέση µε τα χαρακτηριστικά των 
άλλων ανθρώπων προς: ένα χαρακτηριστικό που οφείλεται και 
προκαλείται από τα γονίδια(Olson, Vernon, Harris, Atiken & Jang, 
2001). Ο συντελεστής αυτός πρέπει να είναι πολύ υψηλότερος 
στους µονοζυγωτικούς διδύµους σε σχέση µε τους διζυγωτικούς. 
Αλλά και πάλι βλέπουµε ότι είναι πιθανό οι µονοζυγώτες δίδυµοι 
να εκφράσουν διαφορετικούς φαινοτύπους για τους ίδιους ακριβώς 
γονότυπους. Αυτό είναι αντιπροσωπευτικό του ότι δεν µοιράζονται 
ακριβώς το ίδιο περιβάλλον, ακόµα και αν τα πανοµοιότυπα 
δίδυµα έχουν ακριβώς το ίδιο γονότυπο, µπορεί να µεγαλώσουν  
µε διαφορετικές εµπειρίες, πράγµα το οποίο διαµορφώνει την 
προσωπικότητα, την συµπεριφορά και την ψυχοπαθολογία τους µε 
τέτοιο τρόπο ώστε να διαφοροποιήσει το ένα από το άλλο(Hughes 
et al., 2005). 

 
 
              ΑΛΛΗΛΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΓΟΝΟΤΥΠΟΥ-ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΟΣ 
 
           Εκτελέστηκε µια µελέτη στην οποία χρησιµοποιήθηκε µια οµάδα 
πανοµοιότυπων διδύµων, τα οποία συµµετείχαν στο Swidish Adoption/ 
Twin Study of Aging(Berman, Plomin, McClean, Pederson & Friberg, 
1988). Οι ερευνητές αυτοί ενδιαφερόντουσαν για τη σχέση που υπάρχει 
µεταξύ των φαινοτύπων και γονότυπων των διδύµων που ανατράφηκαν 
ξεχωριστά, εµπειρία την οποία βίωσαν όλοι οι συµµετέχοντες στη Σουηδική 
αυτή µελέτη. Ο φαινότυπος του ενός από τα δίδυµα θα έπρεπε να είναι ο 
µεγαλύτερος δείκτης του γονότυπου του άλλου µέλους των διδύµων και 
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αυτό επειδή η µελέτη αυτή αφορούσε ζευγάρια διδύµων τα οποία είχαν 
χωριστεί κατά τη διάρκεια όλης τους της ζωής(Bergman et al., 1988). 
        Εάν παρουσίαζαν οποιαδήποτε οµοιότητα και τα δυο µέλη των 
διδύµων, αυτή θα έπρεπε να οφείλεται στα κοινά γονίδια τους, και αυτό 
γιατί εκ των πραγµάτων δεν µοιράστηκαν το ίδιο περιβάλλον. 
        Από τη µελέτη αυτή προέκυψαν τρεις τύποι αλληλεπίδρασης του 
γονότυπου µε το περιβάλλον. 
ΤΥΠΟΣ 1. το περιβάλλον φαίνεται να παίζει σηµαντικότερο ρόλο στη 
διαµόρφωση κάποιου χαρακτηριστικού απ’ότι ο γονότυπος του ατόµου. 
ΤΥΠΟΣ 2. ο γονότυπος φαίνεται να είναι ο κύριος υπαίτιος για τη 
διαµόρφωση κάποιου χαρακτηριστικού και όχι το περιβάλλον. 
ΤΥΠΟΣ 3. το περιβάλλον µπορεί να συµβάλλει στη µείωση ή στην αύξηση 
της έντασης της εµφάνισης  κάποιου χαρακτηριστικού, το οποιίο 
καθορίζεται από το γονότυπο του ατόµου. 
 
                                         
                                       ΜΟΡΙΑΚΗ ΓΕΝΕΤΙΚΗ 
 
         Παρά τις αµφιβολίες για τον τρόπο µεταβίβασης και την αδυναµία 
υιοθέτησης µιας απλής µονογονιδιακής εξήγησης για τη σχιζοφρένεια, 
µεγάλο µέρος της σύγχρονης ερευνητικής προσπάθειας κατευθύνεται στον 
εντοπισµό των γονιδίων της σχιζοφρένειας µέσω της συνδετικής ανάλυσης 
σε µεγάλες οικογένειες µε πολλά πάσχοντα µέλη. Αυτό γίνεται µε βάση την 
υπόθεση ότι τέτοιες πολλαπλές οικογένειες ή τουλάχιστον ένα µέρος αυτών, 
αποµονώνουν γονίδια µείζονος επίδρασης. Η εστίαση της έρευνας σε υψηλά 
οικογενειακούς υπότυπους έχει αποδειχθεί µια επιτυχηµένη προσέγγιση σε 
άλλες πολύπλοκες διαταραχές, όπως η νόσος Alzheimer, ο µη ινσουλινικά 
εξαρτηµένος διαβήτης και ο καρκίνος του µαστού. Επιπλέον, η σύγχρονη 
διαθεσιµότητα µεγάλου αριθµού υψηλά πολυµορφικών γενετικών δεικτών 
που βασίζονται στην απλή αλληλουχία επαναλαµβανόµενων 
πολυµορφισµών, έχει ενισχύσει τη διεξαγωγή συστηµατικών ερευνών για 
σύνδεση. Ο σκοπός είναι η µελέτη περίπου 300 δεικτών DNA, ισοµερώς 
κατανεµηµένων σε όλο το γονιδίωµα. Εξετάζοντας τον συν-διαχωρισµό 
τους, µε τη νόσο εντός οικογενειών, µπορεί κανείς κατόπιν να συµπεράνει 
τη θέση ενός γονιδίου σχετικού µε τη διαταραχή. Αυτό είναι το πρώτο βήµα 
σε αυτό που σήµερα αποκαλείται αντιγραφή θέσης (positional cloning), 
όπου ο σκοπός είναι να προχωρήσουµε από τον εντοπισµό συνδεόµενων 
δεικτών στην αναγνώριση του ίδιου γονιδίου.  
         Οι δύο κύριες µέθοδοι, που σκοπεύουν στον καθορισµό των γονιδίων 
που εµπλέκονται στη σχιζοφρένεια, είναι οι µελέτες σχέσης και σύνδεσης 
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(association and linkage studies) που χρησιµοποιούν γενετικούς δείκτες. Οι 
γενετικοί δείκτες, 'κλασσικά' παραδείγµατα των οποίων περιλαµβάνουν 
αντιγόνα οµάδων αίµατος και αντιγόνα ανθρώπινων λεµφοκυττάρων (HLA-
human leycocyte antigen), είναι χαρακτηριστικά µετρηµένα µε αξιοπιστία, 
έχουν απλούς τρόπους κληρονόµησης και είναι πολυµορφικά (δηλαδή, 
υπάρχουν δυο ή περισσότερα αλληλόµορφα µε γονιδιακή συχνότητα 
τουλάχιστον 1%). 
          Οι µελέτες σχέσης (association studies) βασίζονται στον πληθυσµό 
και εξετάζουν αν συγκεκριµένα αλληλόµορφα εµφανίζονται ως δείκτες 
συχνότερα σε ένα δείγµα σχιζοφρενικών ασθενών παρά σε υγιή υποκείµενα 
ελέγχου ή ένα δείγµα επιλεγµένο από το γενικό πληθυσµό. Είναι 
απλούστερες να πραγµατοποιηθούν σε σχέση µε τις µελέτες σύνδεσης και 
µπορούν να ανιχνεύσουν µικρότερες γενετικές επιδράσεις. Σχέση µπορεί να 
προκύψει όπου το αλληλόµορφο δείκτης εµπλέκεται και ο ίδιος στη 
διαδικασία νοσηρής (πλειοτροπία, pleiotropy), ή όπου οι περιοχές-τόποι της 
νόσου και του δείκτη είναι πολύ στενά συνδεδεµένοι (συνδετική 
ανισσοροπία). 
          Από την άλλη µεριά, οι µελέτες σύνδεσης, απαιτούν οικογένειες µε 
πολλαπλά πάσχοντα µέλη και αποσκοπούν στην ανίχνευση νοσογόνων 
γονιδίων µείζονος επίδρασης. Η σύνδεση προκύπτει όταν ένας γενετικός 
δείκτης και το νοσογόνο γονίδιο βρίσκονται µαζί σε κοντινή απόσταση 
µεταξύ των τόπων. Τα κλάσµατα ανασυνδιασµού µπορεί να κυµαίνονται 
από κοντά στο 0, δείχνοντας στενή σύνδεση, έως και το 0,5 , δείχνοντας 
ανεξάρτητη ποικιλοµορφία. Στην πράξη, η µέθοδος του lod score 
χρησιµοποιείται συνήθως για την εκτίµηση του κλάσµατος ανασυνδιασµού 
και εποµένως για την απόσταση µεταξύ δείκτη και του τόπου της νόσου. 
Κατά σύµβαση, ένα lod score πάνω από 3(1000:1) φανερώνει σύνδεση, και 
ένα lod score µικρότερο από -2(100:2) αποκλείει τη σύνδεση. 
           Τρεις κύριες υποθέσεις αποτελούν τη βάση γι'αυτή τη µέθοδο: 
πρώτον, ότι υπάρχει ένα γονίδιο µείζονος επίδρασης. ∆εύτερον, µόνο ένα 
νοσογόνο γονίδιο διαχωρίζεται (αποµονώνεται) σε µια δεδοµένη οικογένεια 
(δηλαδή υπάρχει οικογένεια)  και τρίτον, ο τρόπος κληρονόµησης είναι 
κατά προσέγγιση γνωστός. Στις µελέτες για τη σχιζοφρένεια δεν πληρούται 
απόλυτα καµιά από τις τρεις αυτές υποθέσεις προς το παρόν. Ωστόσο είναι 
δυνατό να εξετάσουµε εάν περισσότερα από ένα γονίδια αποµονώνονται, 
δηλαδή αν υπάρχει ετερογένεια, εάν το σύνολο των δεδοµένων είναι αρκετά 
ευρύ και, όπως και µε τον ορισµό του κλινικού συνδρόµου, εξετάζεται 
γενικά µια ποικιλία τρόπων κληρονόµησης από κυρίαρχο σε υποτελή. 
Λανθασµένη διάγνωση ή προσδιορισµός του τρόπου κληρονόµησης, είναι 
απίθανο να δώσουν στοιχεία για σύνδεση, όπου αυτά δεν υπάρχουν, αλλά οι 



 55

πολλαπλές αναλύσεις µπορεί να καταλήξουν σε τέτοια επίπλαστα θετικά 
αποτελέσµατα. Για να ελαχιστοποιηθεί ένας τέτοιος κίνδυνος µπορεί να 
γίνει µια στατιστική διόρθωση.  
           Έχουνε γίνει πολλαπλές µελέτες σχέσης και σύνδεσης για τη 
σχιζοφρένεια, χρησιµοποιώντας κλασικούς γενετικούς δείκτες, αλλά έχουν 
αποφέρει είτε αρνητικά, είτε αντιφατικά αποτελέσµατα. Ένας κύριος 
περιοριστικός παράγοντας για τέτοιες µελέτες ήταν ο σχετικά µικρός 
αριθµός διαθέσιµων γενετικών δεικτών. Αυτό άλλαξε ριζικά όταν η 
τεχνολογία ανασυνδιασµένου DNA εισήγαγε µεγάλους αριθµούς νέων 
δεικτών DNA σε συγκεκριµένα σηµεία ενζύµων περιορισµού: αυτοί οι 
δείκτες είναι γνωστοί σαν πολυµορφισµοί µήκους θραύσµατος εκ 
περιορισµού. Πιο πρόσφατα, άλλοι τύποι δεικτών αναπτύχθηκαν, 
συµπεριλαµβανοµένων απλών επαναλήψεων αλληλουχιών νουκλεοτιδικών 
βάσεων (δηλαδή, CA επαναλαµβανόµενο πολλές φορές) που εµφανίζονται 
κυρίως σε µη κωδικοποιούντες τοµείς του γονιδιώµατος. Προκύπτουν συχνά 
και παρουσιάζουν σηµαντικό πολυµορφισµό, δυο ιδιότητες που τις 
καθιστούν πολύτιµες στις µελέτες σύνδεσης. 
           Εάν ένας δείκτης βρίσκεται συνδεδεµένος µε ένα νοσογόνο γονίδιο, 
εντοπίζει τη θέση αυτού του γονιδίου σε ένα χρωµόσωµα. Περαιτέρω 
δείκτες σε οποιαδήποτε πλευρά του γονιδίου (πλευρικοί δείκτες) µπορούν 
κατόπιν να χρησιµοποιηθούν στην έρευνα για καθαυτό το γονίδιο και στην 
πορεία να αναγνωριστεί (Cordno & McGuffin, 1994). 
 
 
                                     ΜΕΛΕΤΕΣ ΣΥΝ∆ΕΣΗΣ 
 
          Παρόλο που οι µελέτες σύνδεσης υπήρξαν επιτυχείς στην ανίχνευση 
γονιδίων εµπλεκοµένων σε µονογονιδιακές διαταραχές, όπως η νόσος του 
Huntington, αυτή η στρατηγική αποδείχθηκε λιγότερο επιτυχής όταν 
εφαρµόστηκε για πιο σύνθετες διαταραχές, όπως η σχιζοφρένεια. Στα αίτια 
για αυτή την αποτυχία εύρεσης σύνδεσης, συµπεριλαµβάνονται οι 
πολύπλοκοι τρόποι κληρονόµησης, όπου ο ακριβής τρόπος µετάδοσης δεν 
είναι αποδεδειγµένος, και η πιθανή γενετική ετερογένεια. Επιπρόσθετα, 
στους γενετικούς παράγοντες, όπως η µερική διεισδυτικότητα και η 
επίσταση (αλληλεπιδράσεις γονιδίου προς γονίδιο µεταξύ διαφορετικών 
τόπων), υπάρχουν πολλές δυσκολίες που µπορεί να οδηγήσουν σε 
φαινοτυπική ετερογένεια σε τέτοιες διαταραχές. Αυτές εφόσον αφορούν 
ποικίλες διαφοροποιήσεις στην ηλικία έναρξης, αλληλεπίδραση γονιδίων-
περιβάλλοντος, διαγνωστικές ασυµφωνίες µαζί µε την αδυναµία 
επιβεβαίωσης της διάγνωσης από την εργαστηριακή έρευνα. Επιπλέον οι 
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µελέτες σύνδεσης βασίζονται στην υπόθεση ότι υπάρχει ένα γονίδιο 
κυρίαρχης επίδρασης, αποµονωµένο σε ένα τουλάχιστον µέρος οικογενειών, 
ότι η οµοιογένεια υπάρχει τουλάχιστον εντός πολλαπλώς πασχόντων 
γενεαλογικών δένδρων και ότι ο τρόπος κληρονόµησης  µπορεί τουλάχιστον 
να συναχθεί κατά προσέγγιση. Γενικά υπάρχουν δυο στρατηγικές που έχουν 
χρησιµοποιηθεί στην ανίχνευση σύνδεσης σε πολύπλοκες διαταραχές 
χρησιµοποιώντας γενετικούς δείκτες-οι προσεγγίσεις του υποψήφιου 
γονιδίου και η αντιγραφή θέσης (psitional cloning). Η προσέγγιση του 
υποψήφιου γονιδίου έχει στόχο κλωνοποιηµένα γονίδια που κρυπτογραφούν 
πρωτεΐνες, οι οποίες µπορεί να εµπλέκονται εύλογα στην παθογένεση της 
διαταραχής. ∆ιαταραχές στη νευροδιαβίβαση της ντοπαµίνης έχουν επί 
µακράν θεωρηθεί δεδοµένες ως βάση για τη σχιζοφρένεια και, κατά 
συνέπεια, τα γονίδια που ενέχονται τόσο για τους ντοπαµινικούς υποδοχείς, 
όσο και για τα ένζυµα που εµπλέκονται στο µεταβολισµό της ντοπαµίνης, 
έχουν θεωρηθεί στόχοι για τη στρατηγική του υποψήφιου γονιδίου. Ωστόσο 
δεν υπάρχουν στοιχεία για τη σύνδεση µεταξύ σχιζοφρένειας και των 
πολυµορφισµών του D2 υποδοχέα της ντοπαµίνης και η σύνδεση φαίνεται 
απίθανη µε τους υποδοχείς D1, D4. Οµοίως δεν υπάρχει κανένα στοιχείο για 
τη σύνδεση µεταξύ του γονιδίου που µεταφέρει ντοπαµίνη και τη 
σχιζοφρένεια. 
         Πιο αναλυτικά, η εξειδικευµένη δοµή του γονιδίου του υποδοχέα D4 
είναι εξαιρετικά ενδιαφέρουσα, καθώς περιλαµβάνει 48 επαναλήψεις 
αλληλουχιών ζευγών βάσεων που διαφέρουν σε αριθµό µεταξύ ατόµων. 
Επτά παραλλαγές στο µέγεθος των επαναλήψεων έχουν αναγνωριστεί 
ποικίλωντας από 2 έως 8 επαναλήψεις αλληλουχιών (D4.2-D4.8). Ο 
Sommer και συνεργάτες παρατήρησαν ότι ο αριθµός των D4.4/D4.4 
οµοζυγωτών ήταν υψηλότερος σε σχιζοφρενικούς ασθενείς από ότι σε 
υποκείµενα ελέγχου. Ωστόσο, άλλες µελέτες δεν επιβεβαίωσαν την 
παρατήρηση αυτή και µάλιστα δεν βρήκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές 
στη διανοµή των αλληλόµορφων ή του γονότυπου µεταξύ ασθενών και 
φυσιολογικών ατόµων. 
         Όσον αφορά τη γενετική βάση της σχιζοφρένειας, το κρίσιµο ερώτηµα 
είναι εάν µια σύνδεση ή σχέση υπάρχει ανάµεσα στη σχιζοφρένεια και τα 
γονίδια για τους ντοπαµινικούς υποδοχείς. ∆ιάφορες µελέτες είτε δεν 
µπόρεσαν να δείξουν κάποια σύνδεση µεταξύ της σχιζοφρένειας και του 
γονιδίου για τον D1 υποδοχέα, είτε του γονιδίου του D2 υποδοχέα, και έτσι 
το γονίδιο αυτό έχει αποκλειστεί από πολλούς ερευνητές (Portin & Alanen, 
1997). 
          Η ψευδοσωµατική περιοχή του χρωµοσώµατος Χ έχει προταθεί ως 
υποψήφια περιοχή, πρωταρχικά µε βάση την παρατήρηση ότι τα σχιζοφρενή 
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αδέλφια είναι συχνότερα του ίδιου φύλου παρά του αντίθετου. Μερική 
υποστήριξη αυτής της υπόθεσης παρέχουν έρευνες που αναφέρουν ότι 
πάσχοντα ζεύγη αδελφών µοιράζονται ψευδοσωµατικά αλληλόµορφα 
συχνότερα απ'ότι θα αναµενόταν κατά τύχη. Ωστόσο άλλες έρευνες που 
χρησιµοποιούν τόσο ζεύγη αδελφών, όσο και µεθόδους lod score, απέτυχαν 
να βρουν στοιχεία σύνδεσης (Portin & Alanen, 1997, Cardno, Murphy, 
McGuffin, 1997). 
          Εναλλακτικά, η αντιγραφή θέσης (positional cloning) ή προσέγγιση 
της ''συστηµατικής έρευνας'' περιγράφει ένα σύνολο τεχνικών, όπου τα 
νοσογόνα γονίδια αναγνωρίζονται µέσω της θέσης τους στο γονιδίωµα, 
παρά µέσω της λειτουργίας τους. Αρχικά επιχειρείται µια συστηµατική 
έρευνα του γονιδιώµατος για σύνδεση, χρησιµοποιώντας συστηµατικά 
κατασκευασµένους χάρτες σύνδεσης. Αυτοί οι χάρτες αποτελούνται από 
δείκτες DNA που οι χρωµοσωµικές τους θέσεις έχουν χαρτογραφηθεί, είναι 
πολυµορφικοί και έχουν συναθροιστεί, έτσι ώστε να απέχουν ίσες κατά 
προσέγγιση αποστάσεις σε όλο το γονιδίωµα. Εφόσον προταθεί σύνδεση για 
µια περιοχή, περισσότεροι δείκτες παράγονται για αυτή την περιοχή που 
είναι πλησιέστερα στο νοσογόνο γονίδιο από τους υπάρχοντες 
συνδεδεµένους δείκτες. Ακολούθως, δείκτες που βρίσκονται πλάι στο 
νοσογόνο γονίδιο µπορεί να χρησιµοποιηθούν για να προσεγγίσουν 
σταδιακά το ίδιο γονίδιο. Αφού τα βαθύτερα γενετικά ελαττώµατα 
αναγνωρισθούν, θα πρέπει τότε να είναι δυνατός ο καθορισµός της δοµικής 
ή µεταβολικής παθολογίας που ευθύνεται για τη νόσο. Πρόσφατα η 
εφαρµογή αυτής της προσέγγισης οδήγησε σε ενδιαφέροντα ευρήµατα στο 
χρωµόσωµα 22 και 6. 
           Η συνύπαρξη χρωµοσωµικών ανωµαλιών µε διαταραχές, όπως η 
σχιζοφρένεια, προτείνουν ότι αυτές οι περιοχές µπορούν να θεωρούνται ως 
υποψήφιες περιοχές για γονίδια ευαισθησίας στη σχιζοφρένεια. Σηµαντικό 
ενθουσιασµό προκάλεσε η αναφορά των Besset και συνεργατών, για ένα 
αστικής καταγωγής γενεαλογικό δένδρο του Καναδά, όπου δυο µη 
σχιζοφρενείς, διέθετε ο καθένας µια µερική τρισωµία του χρωµοσώµατος 5, 
οφειλώµενη σε µια ανισσόροπη µετατόπιση του µακρύ (q) βραχίονα του 
χρωµοσώµατος 5. ∆υστυχώς, ενώ ο Serrington και συνεργάτες, ανέφεραν 
αρχικά σύνδεση στην περιοχή 11q14-21, έχει επίσης ενοχοποιηθεί ως 
υποψήφια περιοχή όταν αναφέρθηκε σύνδεση µεταξύ ψυχιατρικής νόσου 
και µιας µετατόπισης που αφορούσε το χρωµόσωµα 11 σε ένα µεγάλο 
Σκοτζέζικο γενεαλογικό δένδρο. Αυτό το εύρηµα ήταν ιδιαίτερα ενδιαφέρον 
καθώς το γονίδιο για τον D2 υποδοχέα χαρτογραφείται σε αυτήν τη 
γενικότερη περιοχή. ∆υστυχώς δεν προέκυψε επαλήθευση, είτε αναφορικά 
µε σύνδεση στο γονίδιο του D2 υποδοχέα, είτε σε µια συστηµατική έρευνα 
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της περιοχής 11q21-22. 
           Κατά αναλογία, το γ-αµινοβουτιρικό οξύ ή GABA, είναι ένας από 
τους νευροδιαβιβαστές που ενέχονται στη σχιζοφρένεια, εποµένως το 
γονίδιο του υποδοχέα έχει προταθεί ως υποψήφιο γονίδιο για τη νόσο. 
Αρχικές µελέτες απέκλεισαν σύνδεση µεταξύ του γονιδίου αυτού και της 
σχιζοφρένειας. Επιπλέον, άλλες ερευνητικές οµάδες ερεύνησαν για πιθανές 
µεταλλάξεις στο γονίδιο για τον υποδοχέα GABA καθαυτό σε 155 
σχιζοφρενικούς ασθενείς, αλλά δεν µπόρεσαν να βρουν τέτοιες µεταλλάξεις. 
∆υο επιπλέον γονίδια για τη σχιζοφρένεια, των οποίων η σύνδεση µε τη 
σχιζοφρένεια είτε έχει αποκλεισθεί, είτε δεν έχει παρατηρηθεί, είναι τα 
γονίδια για τον υποδοχέα κορτικοστεροειδών και την υδροξυλάση της 
τυροσίνης. 
           Ακόµα ένα υποψήφιο γονίδιο για τη σχιζοφρένεια, είναι το γονίδιο 
για τον υποδοχέα της ιντερλευκίνης, που βρίσκεται στο χρωµόσωµα 22. 
Ωστόσο ο Pulver και συνεργάτες, δεν κατάφεραν να αποδείξουν σύνδεση 
µαζί του, και άλλοι µελετητές σε έρευνά τους για ένα γονίδιο για τη 
σχιζοφρένεια που να αφορά ολόκληρο το χρωµόσωµα 22, έλαβαν µόνο 
πιθανές ενδείξεις για κάποια σύνδεση µε τα lod scores να παραµένουν πάντα 
κάτω από το 3. 
           Οι Hovatta και συνεργάτες, δεν κατάφεραν να αποδείξουν σύνδεση 
µεταξύ της σχιζοφρένειας και πολλών πολλαπλών γονιδίων, 
συµπεριλαµβανοµένων, συστατικών της ντοπαµίνης, της σεροτονίνης και 
των οδών διαβίβασης αµινοξέων σε έναν Φινλανδικό υποπολιτισµό µε 
αυξηµένη προδιάθεση για τη σχιζοφρένεια. Επίσης, απέκλεισαν κάποια 
σχέση µεταξύ σχιζοφρένειας και δεικτών στις χρωµοσωµικές περιοχές 5q11-
q13 & 15q21. Οι karrington και συνεργάτες επίσης, δεν κατάφεραν να 
δείξουν σχέση ή σύνδεση µεταξύ σχιζοφρένειας και κολλώ υποψήφιων 
περιοχών και υψηλά πολυµορφικών δεικτών τυχαία κατανεµηµένων σε όλο 
το γονιδίωµα µε τη ρήση ενός µοναδικού πολύπλοκου κυρίαρχου µοντέλου. 
Οι υποψήφιες περιοχές ήταν 5q11.2-q13.3, 5q34 quter, 11q23, 3q13, 3q28, 
15q14-q21.3 και η ψευδοσωµική περιοχή, η οποία σύµφωνα µε άλλες 
µελέτες, έχει θεωρηθεί ύποπτη ότι φέρει γονίδια που προδιαθέτουν για τη 
σχιζοφρένεια. 
           Τα πιο ενδιαφέροντα και σηµαντικά ευρήµατα στην πολύ πρόσφατη 
βιβλιογραφία αφορούν την αναφορά σύνδεσης µεταξύ σχιζοφρένειας και 
της χρωµοσωµικής περιοχής 6pter-p22 από τον Wang και συνεργάτες και 
τον Straub και συνεργάτες. Ωστόσο, οι ερευνητές αυτοί χρησιµοποίησαν 
ευρεία κριτήρια για τη σχιζοφρένεια και επιπλέον τα lod scores ήταν στη 
µελέτη του Wang και συνεργάτες 3,9 και 3,5 στη µελέτη του Straub και 
συνεργατών, δεν ήταν λοιπόν αρκετά υψηλά για µια σύνθετη διαταραχή, 
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όπως η σχιζοφρένεια. Επιπλέον, άλλοι µελετητές δεν µπόρεσαν να 
επιβεβαιώσουν τη σύνδεση σχιζοφρένειας και δεικτών στα χρωµοσώµατα 
6p24-22, υποθέτοντας µια κύρια γονιδιακή επίδραση (Portin & Alanen, 
1997). 
           Σε µια σύντοµη ανασκόπηση των ερευνών που αφορούν ολόκληρο το 
γονιδίωµα ή µεγάλα µέρη του, ο Coon και συνεργάτες, χρησιµοποίησαν ένα 
σύνολο 329 µοριακών δεικτών ισοµερώς κατανεµηµένων σε ολόκληρο το 
ανθρώπινο γονιδίωµα και ερεύνησαν τη σύνδεσή τους µε ένα υποτιθέµενο 
γονίδιο για τη σχιζοφρένεια. Στη περίπτωση 254 δεικτών, δε βρέθηκε 
κανένα γονίδιο σε απόσταση µικρότερη από 5 centimorgans. Τα lod scores 
στις περιπτώσεις αυτές ήταν µικρότερα από -2. Μόνο στην περίπτωση 5 
δεικτών τα lod scores ήταν µεγαλύτερα του 1. 
           Ο Barr και συνεργάτες καταλήγουν στην ανασκόπηση τους, ότι ένα 
σύνολο 330 µονάδων χαρτογράφησης του συνολικού ανθρώπινου 
γονιδιώµατος, που αποτελείται από 4000 µονάδες χαρτογράφησης µπορεί να 
αποκλεισθεί ως ο φορέας ενός υποτιθέµενου γονιδίου για τη σχιζοφρένεια. 
           Ο Polymeropoylos και συνεργάτες και Vallada και συνεργάτες, δεν 
µπόρεσαν να δείξουν ένα γονίδιο ευαισθησίας για τη σχιζοφρένεια στις 
µελέτες τους που αφορούσαν ολόκληρο το χρωµόσωµα 22. Ωστόσο, η 
Karagiorgou και συνεργάτες (1997)βρήκαν ότι 2 από τους 100 
σχιζοφρενικούς ασθενείς που µελέτησαν έφεραν µικροδιαγραφές στη 
χρωµοσωµική περιοχή 22q11. Ωστόσο, τα ευρήµατα αυτά χρειάζονται 
ανεξάρτητη επιβεβαίωση. 
           Παροµοίως, άλλες ερευνητικές οµάδες δεν µπόρεσαν να ανιχνεύσουν 
σύνδεση ή αλληλοµορφική σχέση σχιζοφρένειας και γενετικών δεικτών 
στην περικεντρική περιοχή του χρωµοσώµατος 9 και ακολούθως άλλοι 
ερευνητές δεν βρήκαν σύνδεση σχιζοφρένειας µε µικροδορυφορικούς 
δείκτες που καλύπτουν ολόκληρο το χρωµόσωµα 21, υποθέτοντας κυρίαρχη 
υποτελή κληρονόµηση. 
           Ωστόσο, σε µια πρόσφατη µελέτη που συγκρίνει οικογένειες από 8 
χώρες, οι Moises και συνεργάτες, χρησιµοποιώντας νέα και ισχυρή µη 
παραµετρική δοκιµασία σύνδεσης, το WRPC(weigted rank pairwise 
correlation statistic) των Commenges και συνεργατών, και στενά κριτήρια 
διάγνωσης της σχιζοφρένειας, βρήκαν σε µια έρευνα όλου του 
γονιδιώµατος, 5 διαφορετικούς τόπους (loci), έναν στο σηµείο 6p και 
άλλους  στα 8p, 9, 20 και 22, οι οποίοι δρώντας σε συνδυασµό, θα 
µπορούσαν να προκαλούν ευαισθησία στη σχιζοφρένεια (Portin & Alanen, 
1997). 
           Τέτοιες συστηµατικές έρευνες του γονιδιώµατος αφορούν µεγάλες 
συνεργασίες πολλών κέντρων, όπως εκείνων που διεξάγονται υπό την αιγίδα 
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του Ευρωπαϊκού Ιδρύµατος Επιστήµης και του Εθνικού Ινστιτούτου 
Ψυχικής Υγείας (NIMH). Οι στόχοι αυτών των συνεργασιών είναι η 
συλλογή µεγάλων δειγµάτων πολλαπλώς πασχόντων οικογενειών, η χρήση 
επίσηµων διαγνωστικών κριτηρίων, η χρήση µιας κοινής βάσης δεδοµένων 
και η διεξαγωγή ανάλυσης σύνδεσης µε ισοµερώς κατανεµηµένους δείκτες 
µε ενδιάµεσα διαστήµατα περίπου 10cM. Αυτά τα µεγάλα προγράµµατα 
συνεργασιών θα µπορούν να παρέχουν επαρκές µέγεθος δείγµατος για την 
ανίχνευση κύριων γονιδιακών επιδράσεων παρά την ύπαρξη ετερογένειας. 
           Συγχρόνως, µη παραµετρικές προσεγγίσεις σύνδεσης αναπτύσσονται, 
οι οποίες είναι πιο κατάλληλες για την ανεύρεση γονιδίων µέσης επίδρασης 
όταν ο τρόπος µεταβίβασης δεν είναι γνωστός. Η απλούστερη προσέγγιση 
είναι η µέθοδος του ζεύγους πάσχοντων αδελφών. Στη περίπτωση αυτή 
συµπεραίνεται σύνδεση, εάν πάσχοντα αδέλφια µοιράζονται περισσότερα 
αλληλόµορφα σε ένα δεδοµένο σηµείο δείκτη από ότι θα ήταν αναµενόµενο 
κα αυτή η προσέγγιση έχει το πλεονεκτήµατα τύχη. Αυτή η προσέγγιση έχει 
το πλεονέκτηµα ότι δεν χρειάζεται να προσδιοριστεί ο τρόπος 
κληρονόµησης και ότι τα ζεύγη πασχόντων αδελφών είναι περισσότερο 
αντιπροσωπευτικά από τις πολλαπλές οικογένειες, αλλά η ισχύς της 
µεθόδου είναι περιορισµένη, οπότε απαιτούνται µεγάλα µεγέθη δειγµάτων. 
Αυτή η προσέγγιση έχει ήδη εφαρµοστεί µε επιτυχία σε άλλες πολύπλοκες 
γενετικές νόσους, συµπεριλαµβανοµένων του σακχαρώδους διαβήτη τύπου I 
και της νόσου του Alzheimer. 
 
 
                                    ΜΕΛΕΤΕΣ ΣΧΕΣΗΣ 
 
           Για την ανίχνευση γονιδίων πολύ µικρής επίδρασης, οι µελέτες 
σχέσης παρέχουν τη καταλληλότερη προσέγγιση. Η αρχή είναι απλά η 
σύγκριση της συχνότητας των αλληλόµορφων δεικτών σε ένα δείγµα µη 
συγγενών ασθενών µε ένα δείγµα υποκειµένων ελέγχου, που έχει 
αντιστοιχηθεί ως προς την εθνικότητα. Οι µελέτες σχέσης είναι ευκολότερο 
να πραγµατοποιηθούν σε σχέση µε τις µελέτες σύνδεσης και δεν κάνουν 
υποθέσεις σηµαντικότερες από την πιθανή ύπαρξη γενετικής συνεισφοράς 
στη διαταραχή. Ένα µειονέκτηµα της προσέγγισης αυτής είναι η εξίσωση ,ο 
αλληλόµορφος δείκτης να βρίσκεται πολύ κοντά στο νοσογόνο 
αλληλόµορφο ώστε να υπάρξει ανισορροπία σύνδεσης. Επιπλέον, οι 
επιδράσεις της διαστρωµάτωσης µπορεί να προκύψουν όταν ένα 
συγκεκριµένο τµήµα του πληθυσµού ενέχει µια νόσο και έναν ιδιαίτερο 
δείκτη συχνότερα από ότι συνήθως, χωρίς να υπάρχει αιτιακή σχέση µεταξύ 
τους. Περαιτέρω προβλήµατα αφορούν τις πολλαπλές στατιστικές 
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δοκιµασίες-ελέγχους και το φαινόµενο της πλειοτροπίας (pleiotropy), όπου 
το γονίδιο µπορεί να έχει δύο ή περισσότερες εµφανώς διαφορετικές 
επιδράσεις. Όλα αυτά έχουν οδηγήσει σε πολλά αντιφατικά και 
συγκεχυµένα αποτελέσµατα µε τη χρήση αυτής της προσέγγισης. 
           Καθώς ο γενετικός δείκτης και τα νοσογόνα σηµεία πρέπει να 
βρίσκονται κοντά για να προκύψει ανισορροπία σύνδεσης, δεν είναι ακόµα 
εφικτή µια συστηµατική έρευνα του γονιδιώµατος. Κατά συνέπεια, οι 
µελέτες σχέσης ακολουθούν γενικά µια προσέγγιση υποψήφιου γονιδίου στη 
σύνδεση, τα γονίδια για τους ντοπαµινικούς υποδοχείς έχουν ερευνηθεί 
λεπτοµερώς. Ο υπότυπος το D3 υποδοχέα ίσως να έχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
καθώς η έκφραση του είναι περιορισµένη στις µεταιχµιακές περιοχές που 
ευθύνονται για τη σχιζοφρένεια. Αξιόλογο ενδιαφέρον για τον D3 υποδοχέα 
µε την αντικατάσταση µιας σερίνης από ένα υπόλοιπο γλυκίνης στην 
περιοχή του ενζύµου περιορισµού Ball. Ακολούθως, δύο οµάδες από την 
Αγγλία και τη Γαλλία ανέφεραν µια σχέση µεταξύ σχιζοφρένειας και 
οµοζυγώτητας του πολυµορφισµού Ball στον τόπο του υποδοχέα D3. Πιο 
πρόσφατα µια µεγάλη έρευνα σε συνεργασία µε πολλά ερευνητικά κέντρα, 
επαλήθευσε τη σχέση µεταξύ υψηλά οικογενειακής σχιζοφρένειας και 
αυξηµένης οµοζυγώτητας στο γονίδιο για τον υποδοχέα D3. 
            Ωστόσο έχουν αναφερθεί επίσης αντιφατικά αποτελέσµατα. Οι 
οµάδες εκείνες που έχουν εξάγει θετικά αποτελέσµατα υποστηρίζουν ότι 
αυτό που εµπλέκεται στις περιπτώσεις αυτές είναι ένας συγκεκριµένος 
τύπος σχιζοφρένειας, που συνδέεται µε ένα βαρύ οικογενειακό φορτίο και 
καλή ανταπόκριση στα νευροληπτικά φάρµακα. Οι άλλοι ερευνητές 
αµφισβητούν αυτή την υπόθεση και προτείνουν ότι τα προβλήµατα που 
προκύπτουν στις µελέτες σχέσης της σχιζοφρένειας οφείλονται σε 
µεταβολές των γονιδιακών συχνοτήτων µεταξύ των πληθυσµών εξαιτίας 
τυχαίας κίνησης ή µετανάστευσης. τελικά οι Sabate και συνεργάτες δεν 
µπόρεσαν να δείξουν σύνδεση µεταξύ της σχιζοφρένειας και του γονιδίου 
του υποδοχέα D3, και οι Wiesel και συνεργάτες από τη µεριά τους 
απέκλισαν µια τέτοια σύνδεση, Επίσης δεν βρέθηκε µια σύνδεση µεταξύ της 
σχιζοφρένειας και των γονιδίων για τον D4 υποδοχέα. δεν βρέθηκε 
επιπρόσθετα σχέση µεταξύ της σχιζοφρένειας και συγκεκριµένων 
αλληλόµορφων ή συνδυασµό αλληλόµρφων του γονιδίου µεταφοράς της 
ντοπαµίνης. Συνολικά φαίνεται ότι οι µελέτες µοριακής γενετικής, µόνο 
µικρή υποστήριξη µπόρεσαν να παρέχουν στη ντοπαµινική υπόθεση (Portin 
& Alanen, 1997, Nicolson et al., 2000, Berrettini, 2000, Meltzer, 2000). 
            Άλλα ευρήµατα µελετών γενετικής δίνουν πολύτιµες πληροφορίες 
για τη φύση της σχιζοφρένειας. Σε µια πρόσφατη µελέτη, οι Lowrie et al. 
(2000), υποθέτουν ότι το µέγεθος του συµπλέγµατος αµυγδαλής-
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ιππόκαµπου, που σχετίζεται τόσο µε την ανάπτυξη ψυχωτικών 
συµπτωµάτων, όσο και µε µια γενετική προδιάθεση προς τη σχιζοφρένεια. η 
γενετική προδιάθεση των υποκειµένων υψηλού κινδύνου εµφάνισης 
ψύχωσης στηρίχθηκε στην υπόθεση ενός πολυπαραγοντικού 
πολυγονιδιακού µοντέλου προδιάθεσης-κατωφλιού για τη σχιζοφρένεια και 
µετρήθηκε µε µια νέα τεχνική που διαµορφώθηκε από τον Pack Sham, 
ανέκδοτη ως τότε. Η γενετική προδιάθεση µετρήθηκε επίσης 
κατηγορηµατικά µε τον τύπο και τον αριθµό των πασχόντων συγγενών. Ο 
µειωµένος όγκος του συµπλέγµατος αµυγδαλής-ιππόκαµπου αποτελούν 
παράγοντα κινδύνου για τη σχιζοφρένεια, αλλά δεν διευκρινίζεται µε ποιό 
τρόπο µεσολαβεί ή σχετίζεται µε τα συµπτώµατα της διαταραχής. 
           Η µείωση του όγκου του ιππόκαµπου αναφέρεται ότι ήταν 
µεγαλύτερη στον πάσχοντα δίδυµο ασύµφωνων µονοζυγωτικών ζευγών και 
σε σχιζοφρενείς µε ιστορικό περιγγενητικών επιπλοκών, προτείνοντας έτσι 
περιβαλλοντικά αίτια. Η διεύρυνση των κοιλιών είναι ένας γενετικά ή /και 
πρώιµα περιβαλλοντικά µεσολαβών δείκτης χαρακτηριστικών, που πιθανώς 
αντανακλά απώλεια ιστού σε περιβάλλουσες δοµές και ότι οι κοιλίες είναι 
µέγιστες σε αυτούς µε τις περισσότερες πιθανότητες να νοσήσουν. Η µελέτη 
υψηλού κινδύνου της Κοπεγχάγης είναι η µόνη µελέτη που θίγει άµεσα το 
θέµα αυτό, αναφέροντας ότι βρήκε, ότι η µεγαλοκοιλία αυξάνει, όσο 
αυξάνεται ο γενετικός κίνδυνος. Τα αποτελέσµατα της µελέτης των Lawrie 
et al. (2001), ωστόσο δεν δείχνουν ότι δεν υπάρχει σχέση µε τη γενετική 
προδιάθεση. Αντίθετα βρήκε ότι οι µειώσεις του όγκου του θαλάµου µπορεί 
να είναι ένας γενετικά καθορισµένος παράγοντας κινδύνου, που δε 
συνδέεται άµεσα µε την εµφάνιση των ψυχωτικών συµπτωµάτων (Lawrie et 
al., 2001, Weinberger et al., 2001). 

       Άλλα ευρήµατα δείχνουν ότι συγγενείς σχιζοφρενών έχουν 
σηµαντικές ογκοµετρικές µειώσεις στον αριστερό ιππόκαµπο και 
αµφοτερόπλευρα στις παραιπποκάµπιες έλικες, µε µεγαλύτερη σοβαρότητα 
αυτών σε συγγενείς µέλη πολλαπλών οικογενειών (Seidman et al., 2000). 
            Επίσης, συγγενείς από οικογένεια µε δύο σχιζοφρενικά µέλη 
παρουσιάζουν µεγαλύτερες νευροψυχολογικές διαταραχές σε σχέση µε τους 
συγγενείς σχιζοφρενών που προέρχονται από οικογένειες µε ένα πάσχον 
µέλος. Το εύρηµα αυτό συµφωνεί µε ένα πολυπαραγοντικό µοντέλο για τη 
σχιζοφρένεια, όπου ένας µόνο περιβαλλοντικός παράγοντας ή ένα µόνο 
γονίδιο δεν αρκεί για τη πρόκληση της διαταραχής, αλλά είναι το άθροισµα 
γονιδίων και περιβαλλοντικών παραγόντων που οδηγεί στην εµφάνιση της 
διαταραχής (Faraone, 2000). 
            Ωστόσο οι µελέτες µοριακής γενετικής έχουν σηµαντικά 
µειονεκτήµατα. Τα πιο σηµαντικά εξ'αυτών-αίτια για τα αµφιλεγόµενα και 
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αντιφατικά αποτελέσµατα- είναι τα ακόλουθα: 
            α) Τα διαγνωστικά κριτήρια για τη σχιζοφρένεια δεν είναι σαφή και 
ενιαία. Στην πραγµατικότητα υπάρχει ένα ευρύ συνεχές σχιζοφρενικών 
διαταραχών, που κυµαίνεται από ήπιες ψυχώσεις µε οξεία έναρξη ως και τις 
πιο σοβαρές µορφές της νόσου. ∆εν υπάρχει οµοφωνία ως προς τις οριακές 
διαταραχές που συµπεριλαµβάνονται στο καλούµενο σχιζοφρενικό φάσµα. 
            β) Είναι πιθανό ότι η σχιζοφρένεια είναι ετερογενής διαταραχή και 
δεν έχουν ακόµα προσδιοριστεί µε ακρίβεια και βεβαιότητα οι παράγοντες 
που καθορίζουν την εκδήλωση, τη µορφή και την ένταση της νόσου. 
            γ) ∆εν είναι γνωστός και προσδιορισµένος ο τρόπος µεταβίβασης 
των γονιδίων της νόσου και εποµένως οι υποθέσεις που διατυπώνονται 
παραµένουν µόνο ενδεχόµενα προς διερεύνηση. 
            Το συνολικό συµπέρασµα είναι ότι παρά την αδιαµφισβήτητη 
γενετική συνδροµή στη νόσο, δεν υπάρχουν ακόµα τα στοιχεία αυτά που θα 
επέτρεπαν µια λεπτοµερή και σαφή αναγνώριση των υπεύθυνων γονιδίων 
και του τρόπου µετάδοσής τους Παραµένουν ακόµα πολλές ανεξερεύνητες 
πτυχές που η µοριακή γενετική καλείται να φωτίσει µε διαρκείς έρευνες του 
ανθρώπινου γονιδιώµατος. 
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                    Η ΝΕΥΡΟΑΝΑΤΟΜΊΑ ΤΗΣ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ 
 
             Αν και οι παθολογοανατόµοι το 19ο αιώνα απέτυχαν να βρουν µια 
νευρο-παθαλογοανατοµική βάση για τη σχιζοφρένεια, γεγονός που είχε σαν 
αποτέλεσµα την ταξινόµηση της νόσου στις λειτουργικές ψυχώσεις, η 
έρευνα κατά τις προηγούµενες δεκαετίες έχει κάνει σηµαντικά και µεγάλα 
βήµατα προς αυτήν την κατεύθυνση. Η προσοχή έχει επικεντρωθεί κυρίως 
σε δυο περιοχές του εγκεφάλου, το µεταιχµιακό σύστηµα και τα βασικά 
γάγγλια, αν και ορισµένες αντικρουόµενες ανακοινώσεις αναφέρονται σε 
νευροπαθολογικές ή νευροχηµικές ανωµαλίες στο φλοιό, το θάλαµο και το 
εγκεφαλικό στέλεχος. 
            Αρκετές ενδείξεις συνηγορούν στο ότι υπάρχει εγκεφαλική βλάβη 
στη σχιζοφρένεια. Πρώτον, νεκροψίες έχουν δείξει ότι ό πρόσθιος 
εγκέφαλος των σχιζοφρενών είναι περίπου 6% πιο ελαφρύς σε σχέση µε τον 
πρόσθιο εγκέφαλο ατόµων µε άλλες ψυχικές διαταραχές. Με τη βοήθεια 
τεχνικών, όπως η µαγνητική τοµογραφία, οι ερευνητές έχουν βρει ότι πολλοί 
σχιζοφρενείς έχουν διευρυµένες κοιλίες σε σχέση µε φυσιολογικά άτοµα. Οι 
κοιλίες είναι κοιλότητες γεµάτες µε υγρό, και έτσι η ύπαρξη διευρυµένων 
κοιλιών σηµαίνει ότι οι νευρώνες καταλαµβάνουν λιγότερο χώρο. Οι 
ερευνητές δεν γνωρίζουν ακριβώς το λόγο για τον οποίο οι κοιλίες 
εµφανίζονται διευρυµένες σε ορισµένους ασθενείς και όχι σε άλλους. 
∆ιάσπαρτες µελέτες υποστηρίζουν ότι η διεύρυνση αυτά απαντάται πιο 
συχνά στους άνδρες ή στα άτοµα µε µακρύ ιστορικό διαταραγµένης 
κοινωνικής συµπεριφοράς. Επειδή οι διευρυµένες κοιλίες συναντώνται 
περίπου το ίδιο συχνά σε νέους και ηλικιωµένους ασθενείς, η απώλεια των 
κυττάρων προφανώς συµβαίνει νωρίς στη ζωή και όχι αθροιστικά κατά τη 
διάρκειά της. 
           Ο εγκέφαλος των σχιζοφρενών έχει λιγότερους νευρώνες στον 
εγκέφαλο, το ραχιαίο-έσω θάλαµό τους- στους πυρήνες του αµυγδαλοειδούς 
σώµατος και τον ιππόκαµπο. Οι σχιζοφρενείς συµπεριλαµβανοµένων και 
εκείνων που δεν έχουν λάβει ποτέ αγωγή µε αντιψυχωτικά φάρµακα, έχουν 
επίσης µειωµένο-σε σχέση µε τον µέσο όρο- εγκεφαλικό µεταβολισµό, 
ιδιαίτερα στον ιππόκαµπο, τις κροταφικές και τις µετωπιαίες περιοχές του 
φλοιού. Γενικώς, τα δεδοµένα αυτών των µελετών τείνουν να υποδεικνύουν 
περισσότερο αυξηµένο µεταβολικό ρυθµό στο οπίσθιο τµήµα του 
εγκεφάλου από ότι στο πρόσθιο. 
           Πέραν του ότι έχουν πιο λίγους και λιγότερο ενεργούς νευρώνες από 
ότι τα φυσιολογικά άτοµα, πολλά άτοµα µε σχιζοφρένεια εµφανίζουν επίσης 
ενδείξεις αποδιοργάνωσης των νευρώνων τους. Κατά τη διάρκεια ενός 
πρώιµου σταδίου εγκεφαλικής ανάπτυξης, ορισµένοι αναπτυσσόµενοι 
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νευρώνες µεταναστεύουν µέσα από στοιβάδες λευκής ουσίας για να 
φτάσουν στο φυσιολογικό τους προορισµό στον εγκεφαλικό φλοιό. Σε 
ορισµένους σχιζοφρενείς ασθενείς, πολλοί από αυτούς τους νευρώνες δεν 
κατορθώνουν να ολοκληρώσουν αυτή τη διαδροµή, παραµένοντας για όλη 
τους τη ζωή κάπου στο µέσο της λευκής ουσίας. Ακόµα και οι νευρώνες που 
φτάνουν σχεδόν στην κανονική τους θέση, δεν κατορθώνουν να 
διευθετηθούν µε σωστό τρόπο, όπως συµβαίνει στον εγκέφαλο των υγειών 
ατόµων. 
           Επίσης, παρουσιάζουν δυσλειτουργίες που υποδεικνύουν κάποια 
βλάβη του αριστερού ηµισφαιρίου, όπως πχ. µετατοπίζουν συχνά την 
προσοχή τους από ένα αντικείµενο που είναι στα δεξιά τους σε ένα 
αντικείµενο που είναι στα αριστερά τους. Αυτά τα ευρήµατα υποδεικνύουν 
ότι η παγίωση των λειτουργιών ανάµεσα στα δυο ηµισφαίρια δεν επιτελείται 
µε σωστό τρόπο στον εγκέφαλο των ατόµων που τελικά θα εµφανίσουν 
σχιζοφρένεια (Kalat, 1998).  
           Όταν έγινε για πρώτη φορά περιγραφή της σχιζοφρένειας, θεωρήθηκε 
ότι οφείλεται σε έναν νέας µορφής νευρωνικό εκφυλισµό που 
χαρακτηριζόταν από πιο πρώιµη έναρξη απ'ότι είχε παρατηρηθεί σε 
προαναφερθείσες νοσολογικές οντότητες, όπως η νόσος του Huntington ή η 
νόσος του Alzheimer. Σε πιο πρόσφατα χρόνια, η αρχική ''Κρεπελιανή'' 
παθογενετική θεωρία για πρώιµο προοδευτικό εκφυλισµό αντικρούεται από 
ένα παθογενετικό µοντέλο που αξιώνει ότι η σχιζοφρένεια προκύπτει από 
µια µη-προοδευτική ή περι-γεννητική διαταραχή της ανάπτυξης. 
           Οι ρίζες της διαµάχης για το εάν η σχιζοφρένεια είναι µια νευρο-
εκφυλιστική ή νευρο-αναπτυξιακή νόσος ξεκινά πριν από έναν αιώνα 
περίπου και η -κατά κάποιο τρόπο παράλληλη- διαµάχη, σχετικά µε τα 
δεδοµένα απεικόνισης που αφορούσαν πρόοδο ή εξέλιξη µετά την 
εκδήλωση της νόσου, είναι εξίσου παλιά. Η σύγχρονη µορφή της συζήτησης 
ξεκινά το 1976 µε την πρώτη µιας σειράς απεικονιστικών µελετών που 
χρησιµοποιούσε την αξονική τοµογραφία (CT, computerized tomography), 
που σύντοµα οδήγησε στη διαπίστωση ότι υπερβολική απώλεια 
εγκεφαλικού όγκου ήταν εµφανής σε πολλούς σχιζοφρενείς και ότι δεν 
εξελισσόταν περαιτέρω. Ξεκινώντας το 1983, δηµοσιεύτηκαν αναφορές µιας 
σειράς νευροπαθολογικών µελετών για τη σχιζοφρένεια που 
χρησιµοποιούσαν νέες µεθόδους, και ο συνδυασµός αυτών των 
αποτελεσµάτων µε τα στοιχεία των απεικονίσεων συµπλήρωσαν τη 
σύγχρονη υπόθεση εναντίον µιας νευρο-εκφυλιστικής, και υπέρ µιας νευρο-
αναπτυξιακής παθογένεσης της σχιζοφρένειας. 
            Η ουσία της υπόθεσης ενάντια σε ένα νευρο-εκφυλιστικό µηχανισµό 
είναι το γεγονός ότι η νευρογλοίωση, που θεωρείται ως απαραίτητη 
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νευροπαθολογική σφραγίδα της νευρωνικής εκφύλισης, δεν παρατηρήθηκε 
σε µια σειρά προσεκτικά ελεγµένων µεταθανάτιων µελετών που 
χρησιµοποίησαν είτε τη µέθοδο glial fibrillary acid protein ή τη χρωµάτιση 
σωµατίων Nissl σε εξετάσεις εγκεφάλων σχιζοφρενών. Αύξηση στις 
πυκνότητες και τις ίνες των νευρογλοιακών κυττάρων υποδεικνύουν οξεία 
και χρόνια καταστροφή του εγκεφαλικού ιστού που έλαβε χώρα περι-
γενετικά ή µετά τη γέννηση, δεδοµένου ότι πρώιµες εγκεφαλικές βλάβες δεν 
ακολουθούνται από νευρογλοίωση (Bogerts, 1997). 
            Ο Stevens (1982), σε συµφωνία µε παρατηρήσεις που πηγαίνουν 
πίσω ως το Alzheimer, βρήκε αντιδραστική αστροκύττωση (fibrillary gliosis 
ή ινώδη νευρογλοίωση) σε περίπου 70% των περιπτώσεων µε σχιζοφρένεια. 
Η νευρογλοίωση συνήθως εντοπιζόταν σε περικοιλιακές και υπο-
επενδυτικές περιοχές του διεγκεφάλου ή σε παρακείµενες βασικές δοµές του 
πρόσθιου εγκεφάλου. Καθώς η νευρογλοίωση είναι µια ένδειξη 
προηγούµενης φλεγµονής, το εύρηµα αυτό υποστήριζε ότι µια σειρά 
αιτοπαθολογικών σεναρίων για σχιζοφρένεια που αφορούσαν µολυσµατικές, 
ισχαιµικές, αυτοανοσοποιητικές ή νευροεκφυλιστικές διαδικασίες. Η 
συζήτηση αναφορικά µε τη νευρογλοίωση τροφοδοτήθηκε µε τη σηµασία 
που έχει για τη φύση της σχιζοφρένειας. Η νευρογλοιακή αντίδραση 
θεωρείται ότι δεν συµβαίνει πριν το τέλος του δεύτερου τριµήνου της 
κύησης. Για το λόγο αυτό, η απουσία νευρογλοίωσης θεωρείται -ως εκ 
πρώτης όψεως- στοιχείο για µια πρώιµη νευρο-αναπτυξιακή βάση της 
σχιζοφρένειας, ενώ η παρουσία της νευρογλοίωσης θα συνεπαγόταν ότι η 
διαδικασία εµφάνισης της νόσου συνέβη πριν την περίοδο αυτή (του 
δεύτερου τριµήνου της κύησης) και θα ενίσχυε την πιθανότητα να είναι µια 
προοδευτική και εκφυλιστική νόσος. Υπό αυτό το πρίσµα, η απουσία της 
νευρογλοίωσης είναι ένα σηµαντικό θέµα. Παρά τις πολλαπλές αναφορές 
για το χρονικό σηµείο κατά το οποίο συµβαίνει η νευρογλοιακή αντίδραση, 
δεν έχει διερευνηθεί ικανοποιητικά και µπορεί να ποικίλει κατά περιοχές. 
Επιπλέον, η νευρογλοίωση δεν είναι πάντοτε ορατή ή µόνιµη µετά 
(µεταγενετικά) το νευρωνικό τραυµατισµό, ούτε συνοδεύει την απόπτωση, 
µια άλλη διαδικασία που υποθετικά θα µπορούσε να εµπλέκεται στη 
σχιζοφρένεια. Επιπλέον, είναι αµφίβολο κατά πόσο οι πολύπλοκες 
µορφοµετρηκές διαταραχές που περιγράφονται στη σχιζοφρένεια, όταν και 
όπως συµβαίνουν, θα επαρκούσαν ώστε να προκαλέσουν τη νευρογλοίωση 
ή άλλα σηµάδια, προϊόντα νευρο-εκφυλισµού. Έτσι, η απουσία 
νευρογλοίωσης δεν σηµαίνει, από µόνη της, ότι η σχιζοφρένεια πρέπει να 
είναι µια νευρο-αναπτυξιακή διαταραχή προ-γενετικής προέλευσης, αλλά 
είναι απλώς ένα επιχείρηµα που συνηγορεί υπέρ αυτού του επιχειρήµατος 
(Harrison, 1999, Woods, 1995, Stevens, 1997, Heckers, 1997, Bogerts, 
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1997, Woods, 1998, Goldman-Rakic & Seleman, 1997). 
              Η αποτυχία των πρώτων επίδοξων µελετών αξονικής τοµογραφίας 
(computerized tomography, CT) για τη σχιζοφρένεια να δείξουν την ίδια 
δυσανάλογη µε την ηλικιακή προοδευτική αύξηση στη αναλογία κοιλιών-
εγκεφάλου (VBR, ventricles-brain ratio)µετά την εµφάνιση της νόσου, όπως 
εκείνη που παρατηρείται σε διαταραχές, όπως η νόσος του Huntington που 
οδήγησε και αυτή στην απόρριψη ενός νευρο-εκφυλιστικού µοντέλου για τη 
σχιζοφρένεια. Ωστόσο, υπάρχουν προβλήµατα τόσο µε την εµπειρική βάση, 
όσο και µε την υποκειµενική υπόθεση που οδηγεί σε αυτό το συµπέρασµα. 
Πρώτα απ'όλα, από το 1989 έχουν υπάρξει τόσο θετικά, όσο και αρνητικά 
ευρήµατα αξονικών τοµογραφιών (CT), που αφορούν προοδευτική απώλεια 
στη χρόνια σχιζοφρένεια και ταυτόχρονα, θετικά και αρνητικά 
αποτελέσµατα µελετών απεικόνισης µαγνητικού συντονισµού (MRI, 
magnetic resonance imaging) σε επαναληπτικές έρευνες των πρώτων 
επεισοδίων στη σχιζοφρένεια. Επιπλέον, υπάρχουν στοιχεία για 
προοδευτική διερεύνηση των κοιλιών στη σχιζοφρένεια µε έναρξη στην 
παιδική ηλικία. 
              ∆εύτερον, η αποτυχία συλλογής σταθερών απεικονιστικών 
στοιχείων για προϊούσα απώλεια εγκεφαλικού όγκου δεν είναι από µόνη της 
καθοριστικό στοιχείο εναντίον του νευρωνικού εκφυλισµού, εκτός εάν 
κανείς υποστηρίξει ότι η χρονική σχέση του εκφυλισµού, ως προς την 
εκδήλωση των σχιζοφρενικών συµπτωµάτων είναι σαν εκείνη της νόσου του 
Huntington (όπου οι ασθενείς εµφανίζουν συµπτώµατα σχετικά νωρίς στην 
πορεία της νόσου, δηλαδή πριν ο νευρωνικός θάνατος επηρεάσει την 
πλειοψηφία των νευρώνων που βρίσκονται σε κίνδυνο). Αυτό συµβαίνει 
επειδή µόνο ασθενείς µε νευροεκφυλιστικές νόσους, που αποκτούν νωρίς 
συµπτώµατα, είναι πιθανό να επιδείξουν -µε την ηλικία- απώλεια 
εγκεφαλικού όγκου, σύµφωνα µε επανηλληµένες απεικονίσεις. Ωστόσο, εάν 
η σχιζοφρένεια είναι µια νόσος, όπως αυτή του Parkinson,όπου τα 
συµπτώµατα αναπτύσσονται αργά σε σχέση µε την απώλεια νευρώνων, τότε 
το µεγαλύτερο µέρος της υπερβολικής απώλειας όγκου µπορεί να ήταν ήδη 
παρόν κατά την έναρξη της νόσου, και ακόλουθη αξιοπρόσεκτη πρόοδος 
της απώλειας όγκου µπορεί σε µεγάλο βαθµό να περιοριζόταν σε ασθενείς 
στο πρώτο επεισόδιο, πολύ νέους και µε πολύ κακή έκβαση, σε δεινή 
κλινική κατάσταση ασθενείς. 
              Η απουσία νευρογλοίωσης παραµένει ο ακρογωνιαίος λίθος της 
υπόθεσης ενάντια στον κλασσικά ορισµένο ορισµό νευρο-εκφυλισµό, ως 
κύριο παθογενετικό µηχανισµό στη σχιζοφρένεια. Το ερώτηµα για την 
ύπαρξη προόδου ή την έλλειψη αυτής είναι παρά ταύτα σηµαντικό επειδή, 
παρόλο που ο νευρωνικός εκφυλισµός προϋποθέτει απαραιτήτως -κάποιας 
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τουλάχιστον έκτασης- εξέλιξη, δεν χρειάζεται να ισχύει το αντίθετο και έτσι 
η απουσία νευρογλοίωσης δεν αποκλείει από µόνη της όλες τις µορφές 
νευροπαθολογικής προόδου (Woods, 1998, Jarstog et al., 2000, Falkai et al., 
2000). 
              Οι κύριες αναπτυξιακές διαδικασίες του ανθρώπινου εγκεφάλου 
που ακολουθούν το κλείσιµο του νευρικού σωλήνα, είναι ο 
πολλαπλασιασµός των νευρώνων, ο πολλαπλασιασµός των αστροκυττάρων, 
η µετανάστευση των νευρώνων, ο πολλαπλασιασµός των νευριτών (δηλαδή 
των αξόνων και το κλάδεµα των δενδριτών), η απόπτωση των νευρώνων, η 
µυελίνωση των αξόνων και το κλάδεµα των νευριτών. Όλες αυτές οι 
διαδικασίες ξεκινούν στη διάρκεια της κύησης, αλλά ο πολλαπλασιασµός 
των νευριτών, η µυελίνη των αξόνων και το κλάδεµα των νευριτών ασκούν 
τις κύριες επιδράσεις τους στη διάρκεια της µετα-κυϊτικής ανάπτυξης. Είναι 
ενδιαφέρον ότι η φυσιολογική απόπτωση των νευρώνων µπορεί επίσης να 
είναι ένα φυσιολογικό µέρος της ανθρώπινης γήρανσης σε δεδοµένες 
περιορισµένες περιοχές, κυρίως τη µέλαινα ουσία και τη συµπαγή ζώνη.  
             Τα σύγχρονα θετικά στοιχεία για µια νευρο-αναπτυξιακή 
παθογένεση της σχιζοφρένειας (µε τη στατική έννοια του όρου "νευρο-
αναπτυξιακός")περιλαµβάνουν νευροπαθολογικές αναφορές 
κυτταροαρχιτεκτονικών ανωµαλιών που ερµηνεύονται ως αναπτυξιακής 
προέλευσης, απουσία φυσιολογικών εγκεφαλικών ασυµµετριών αριστερού-
δεξιού κροταφικού λοβού, αποτελέσµατα φιλόδοξων µακροχρόνιων 
µελετών που συγκρίνουν παιδιά "υψηλού κινδύνου", των οποίων ο ένας ή 
και οι δυο γονείς έχουν σχιζοφρένεια ή διαταραχή του φάσµατος της 
σχιζοφρένειας, µε υποκείµενα "χαµηλού κινδύνου", επιδηµιολογικές µελέτες 
που συσχετίζουν την υψηλότερη συχνότητα της σχιζοφρένειας µε τη 
χειµερινή περίοδο γέννησης, την ασθένεια της µητέρας από γρίπη κατά το 
δεύτερο τρίµηνο της κύησης και µε εµπλοκές κατά τη γέννηση και τέλος, 
δεδοµένα από αναδροµικές µελέτες που δείχνουν λεπτές ανωµαλίες στην 
κίνηση και στην έκφραση του προσώπου, ήπιες µαθησιακές δυσκολίες και η 
διατάραξη των κοινωνικών δεξιοτήτων να είναι ήδη παρούσα χρόνια πριν 
την εµφάνιση της νόσου. 
             Οι κύριες νευρο-αναπτυξιακές υποθέσεις για τη σχιζοφρένεια, που 
ξεκίνησαν τα 10 τελευταία χρόνια, είναι σχετικά περιορισµένες και 
µοιράζονται σε τρεις κύριες υποθέσεις: πρώτον, το πρωταρχικό 
παθογενετικό ελάττωµα είναι µια πρώιµη διατάραξη της κανονικής 
ανάπτυξης του Κεντρικού Νευρικού Συστήµατος, που λαµβάνει χώρα στην 
προ-ή-περί-γενετική περίοδο. ∆εύτερον, η περίοδος της ενεργητικής 
δραστηριότητας του αιτιολογικού παράγοντα είναι σύντοµη σε διάρκεια, 
εννοώντας ότι ουσιαστικά στατική, και, τρίτον, οι συµπεριφορικές συνέπειες 
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αυτής της στατικής διαδικασίας παραµένουν σχετικά λανθάνουσες για 
καιρό, αφού η πρωτογενής παθαγενετική διαδικασία διανύσει την πορεία 
της.  
             Τα διάφορα νευροαναπτυξιακά µοντέλα διαφέρουν µεταξύ τους 
πρωτίστως ως προς το σχετικό βάρος που αποδίδουν στους γενετικούς 
έναντι των περιβαλλοντικών παραγόντων εντός ατόµων και στην εµφάνιση 
που προσδίδουν στην ετερογένεια ή την οµοιογένεια της διαταραχής. 
              Υπάρχουν δυο κύρια προβλήµατα µε τα µοντέλα που αφορούν ένα 
πρώιµο, στατικό ελάττωµα. Πρώτα, η υπερβολική ποσότητα 
εξωεγκεφαλονωτιαίου υγρού που βρέθηκε σε πολλές απεικονιστικές µελέτες 
της σχιζοφρένειας δεν είναι εύκολο να ερµηνευθεί σύµφωνα µε τις 
προαναφερθείσες υποθέσεις. ∆εύτερον η σχιζοφρένεια είναι µια όσος που 
τυπικά εκδηλώνεται στο τέλος της εφηβείας ή νωρίς στην ενήλικη ζωή µε 
κύρια, προοδευτική και συνήθως µη αναστρέψιµη επιδείνωση ως προς τα 
προηγούµενα επίπεδα λειτουργικότητας και προσπάθειες ερµηνείας µιας 
τέτοιας αποκαρδιωτικής νόσου µε λεπτές, µη προοδευτικές προγεννητικές, 
γενετικές ή περιβαλλοντικές βλάβες του εγκεφάλου αντιτίθενται σε ένα 
µεγάλο αριθµό στοιχείων για λειτουργική ανάρρωση µετά από πρώιµες 
εγκεφαλικές βλάβες. 
             Τα ευρήµατα αυτά για αύξηση του έξω-εγκεφαλονωτιαίου υγρού 
και µείωση του εγκεφαλικού όγκου έχουν σηµαντικές επιδράσεις και κάθε 
µοντέλο για τη νευρο-παθογένεση της σχιζοφρένειας εξαιτίας τριών 
θεµελιωδών αρχών της φυσιολογικής νευρωνικής ανάπτυξης: πρώτον, η 
αύξηση του µεγέθους τικ εγκεφάλου οδηγεί στη αύξηση του µεγέθους της 
ενδοκρανιακής κοιλότητας, δεύτερον, ο εγκέφαλος αυξάνει προς το 
εξωτερικό των κοιλιών και τρίτον, η διερεύνηση της ενδοκρανιακής 
κοιλότητας δεν είναι αναστρέψιµη µετά το κλείσιµο των κρανιακών ραφών. 
Σαν αποτέλεσµα, αφού η αύξηση του εγκεφάλου φτάσει στο µέγιστο 
σηµείο, το ενδοκρανιακό µέγεθος παραµένει σταθερό και η οποιαδήποτε 
απώλεια εγκεφαλικού όγκου οδηγεί σε µια αντίστοιχη αύξηση του έξω-
εγκεφαλικού και του ενδοκοιλιακού όγκου του εγκεφαλονωτιαίου υγρού 
(Woods, 1998). 
              
 
                                          
            Η ∆ΙΕΥΡΥΝΣΗ ΤΩΝ ΚΟΙΛΙΩΝ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ 
            
             Η διεύρυνση των κοιλιών του εγκεφάλου είναι το πιο συχνό και 
καλύτερα επαληθευµένο παθολογικό ανατοµικό πρόβληµα, τόσο στις 
νευροανατοµικές, όσο και στις νευροαπεικονιστικές µελέτες της 
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σχιζοφρένειας. Έχει παρατηρηθεί σε πλήθος µελετών µε ασθενείς σε όλες 
τις φάσεις της ασθένειας, συµπεριλαµβανοµένων εφήβων στη πρώτη 
διάγνωση της νόσου, χωρίς θεραπεία. 
             Υπάρχει διεύρυνση στην πλάγια και τρίτη κοιλία του εγκεφάλου, 
όπως υποδεικνύεται από διάφορες µελέτες, σε ποσοστό 15 έως 30% των 
σχιζοφρενικών ασθενών σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου. Σε γενικά 
πλαίσια, όλα τα τµήµατα του κοιλιακού συστήµατος είναι διευρυµένα, ενώ 
η πραγµατική αύξηση του εγκεφανοτιαίου υγρού είναι πολύ µικρή (περίπου 
10-20%). Έχουν επίσης αναφερθεί στοιχεία για µικρή αύξηση του όγκου 
του εγκεφαλονωτιαίου υγρού στην επιφάνεια του εγκεφάλου. 
              Το µέγεθος της διεύρυνσης έχει υπολογιστεί µε ποικίλους τρόπους. 
Ευρείες αναφορές του µεγέθους της αναλογίας της πλάγιας κοιλίας προς τον 
εγκέφαλο (VBR,ventricle-brain ratio) φανερώνουν µια αύξηση της τάξης 
του 40% στο µέγεθος των κοιλιών, όπως αναφέρθηκε σε µια µελέτη 
ογκοµετρικών ερευνών απεικόνισης µαγνητικού συντονισµού (MRI). Αξίζει 
να σηµειωθεί 'ότι η εγκεφαλο-κοιλιακή αναλογία (VBR) στη σχιζοφρένεια 
ακολουθεί µια απλή κανονική κατανοµή, φανερώνοντας ότι δοµική 
παθολογία, αναφορικά τουλάχιστον µε την παράµετρο αυτή, δεν 
περιορίζεται σε µια οργανική υπο-οµάδα, αλλά είναι παρούσα ως ένα βαθµό 
σε όλες τις περιπτώσεις. Αντιστρόφως, παρά τις µεταξύ των οµάδων 
διαφορές, υπάρχει µια σηµαντική σύµπτωση µεταξύ σχιζοφρενών και 
οµάδας ελέγχου για κάθε εικονιζόµενη και νευροπαθολογική παράµετρο 
υπό συζήτηση. 
              Σε µελέτες µονοζυγωτικών διδύµων ασύµφωνων για σχιζοφρένεια, 
ακόµα και τα πάσχοντα δίδυµα που έχουν µικρές κοιλίες, τείνουν να 
παρουσιάζουν µεγαλύτερο κοιλιακό µέγεθος από αυτά των υγειών διδύµων 
αδελφών τους (Weinberger, 1995). Τα αποτελέσµατα αυτά προτείνουν 
εποµένως, ότι η υποκειµενική παθολογική διαδικασία, αν και λεπτοµερής 
και ευµετάβλητη, είναι µη κοινή όψη της διαταραχής (Stevens, 1997, 
Harrison, 1999, Weinberger, 1995, Goldman-Rakic &Seleman, 1997, 
Heckers, 1997, Beckman, 1997, Chow et al., 2002). 
              Η κοιλιακή διόγκωση δεν είναι µοναδική, απαραίτητη ή επαρκής 
για διάγνωση της σχιζοφρένειας. Η σηµασία της είναι ότι- εκτός και αν το 
µέγεθος της κεφαλής διαφέρει από το φυσιολογικό, κάτι που δεν συµβαίνει 
συχνά στη σχιζοφρένεια- έχει χαθεί εγκεφαλικός ιστός έπειτα από την 
ολοκλήρωση της αύξησης του κρανίου. Η απώλεια εγκεφαλικού ιστού 
εκτιµάται κατά µέσο όρο στο 3%. Η προέλευση αυτής της απώλειας ιστού 
αναζητήθηκε συσχετίζοντας τον όγκο των κοιλιών µε διάφορες ανατοµικές 
µετρήσεις και κλινικούς παράγοντες. ∆εν βρέθηκαν συσχετίσεις µεταξύ 
κοιλιακής αύξησης και ατροφίας του φλοιού ή του µέσου κροταφικού 
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λοβού, περιγεννητικών επιπλοκών, διάρκειας της ασθένειας ή της ηλικίας 
εµφάνισής της. Χειρότερη έκβαση και οικογενειακό ιστορικό για 
σχιζοφρένεια συνδέθηκαν µε διεύρυνση της τρίτης κοιλίας σε κάποιες αλλά 
όχι σε όλες τις αναφορές. 
              Η αύξηση του µεγέθους των κοιλιών συµβαίνει σε ένα µεγάλο 
εύρος, νευρο-αναπτυξιακών, γενετικών και νευρο-εκφυλιστικών (κυρίως 
υπό-φλοιωδών) διαταραχών και, επίσης, αναφέρεται σε ποικίλα ποσοστά 
ατόµων µε διαταραχές της διάθεσης. Μελέτες ασθενών σε διαφορετικά 
στάδια της σχιζοφρένειας γενικά αναφέρουν ότι οι κοιλίες είναι µεγαλύτερες 
στη χρόνια σχιζοφρένεια παρά στα πρώτα στάδια της νόσου. Το εύρηµα 
αυτό θα µπορούσε να σηµαίνει προοδευτική απώλεια ιστού στη διάρκεια 
της αρρώστιας ή θα µπορούσε να αντιπροσωπεύει µεγαλύτερη σφοδρότητα 
των αρχικών αιτιολογικών παραγόντων. Παρόλο που πολλές µελέτες 
αναφέρουν προοδευτική αύξηση του µεγέθους των κοιλιών σε συνάρτηση 
µε το χρόνο, άλλες παρουσιάζουν αρνητικά ευρήµατα. η αποτυχία πολλών 
µελετών να βρουν προοδευτική αύξηση του µεγέθους των κοιλιών σε 
δεδοµένα από την πλειοψηφία των ασθενών, συνεισέφερε ουσιαστικά στην 
αναβίωση των νευρο-αναπτυξιακών υποθέσεων. Ωστόσο, η εξέταση 
ατοµικών περιπτώσεων, ακόµα και σε αυτές τις µελέτες, δείχνει ότι παρόλο 
που ο όγκος των κοιλιών δεν αυξήθηκε µε το χρόνο σε δεδοµένα οµαδικών 
µέσων όρων, παρουσιάστηκε αύξηση σε ένα µικρό ποσοστό ατόµων σε 
κάθε µελέτη. Το εύρηµα αυτό αντικατροπτίζει την ετερογένεια και το 
γεγονός ότι το µεγαλύτερο  µέρος των αρχικών µελετών απεικόνισης έγινε 
µήνες ή χρόνια µετά την εµφάνιση των πιο πρώιµων συµπτωµάτων της 
σχιζοφρένειας. Εάν τα ελλειµµατικά (αρνητικά) συµπτώµατα προηγούνται 
των παραγωγικών (θετικά)συµπτωµάτων και της πρώτης 
ενδονοσοκοµειακής περίθαλψης κατά µήνες ή και χρόνια σε µια πλειοψηφία 
ασθενών, όπως πολλοί ερευνητές αναφέρουν, η αρχική µελέτη απεικόνισης 
κατά την πρώτη εισαγωγή µπορεί να παραλείπει την περίοδο κατά την οποία 
συνέβη η απώλεια εγκεφαλικού ιστού και η διεύρυνση των κοιλιών. Η 
εµφάνιση της σχιζοφρένειας τότε µπορεί να θεωρηθεί ως µια διαταραγµένη 
αντίδραση σε µια καταστροφή ή ένα ελάττωµα, παρόµοια µε τις επιληπτικές 
κρίσεις ή τις συνοµιλίες της ψύχωσης Korsokoff (Stevens, 1997). 
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       ΟΙ ΚΡΟΤΑΦΙΚΟΙ ΛΟΒΟΙ ΚΑΙ ΤΟ ΜΕΤΑΙΧΜΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ 
          

  
             Ο κροταφικός λοβός βρίσκεται µπροστά από τον ινιακό, κάτω από 
την πλάγια σχισµή µε την οποία χωρίζεται από τον µετωπιαίο και το 
βρεγµατικό. Περιλαµβάνει τον πρωτοταγή ακουστικό φλοιό, το συνειρµικό 
ακουστικό φλοιό και τη νήσο του εγκεφάλου. 
             Ο όρος "µεταιχµιακό σύστηµα" αφορά ένα σύνολο δοµών που 
βρίσκονται στο όριο "µεταίχµιο" µεταξύ του φλοιού των ηµισφαιρίων και 
του υποθαλάµου. Οι δοµές που περιλαµβάνονται σε αυτό διαφέρουν 
ανάλογα µε τις απόψεις του εκάστοτε ερευνητή, αλλά κλασσικά 
αναφέρονται ο ιπποκάµπιος σχηµατισµός, τα µαστία, η αµυγδαλή, το 
διάφραγµα, η έλικα του προσαγωγίου, η παραιπποκάµπια έλικα και οι 
πρόσθιοι θαλαµικοί πυρήνες. Οι δοµές αυτές συνδέονται ανατοµικά µε 
δεσµίδες ινών λευκής ουσίας, όπως η τελική ταινία, η ψαλίδα, η 
µαστιοθαλαµική δεσµίδα και η έσω εγκεφαλική δεσµίδα (Παναγής, 2002). 
              Η θεωρεία της παρανοειδούς σχιζοφρένειας προτείνει ότι λεπτές 
δοµικές και λειτουργικές διαταραχές σηµαντικών µεταιχµιακών δοµών στο 
µέσο κροταφικό λοβό- ιδιαίτερα στον αριστερό σχηµατισµό του ιππόκαµπου 
και την παραιπποκάµπια έλικα- µπορεί να ερµηνεύουν τα, όπως 
αποκαλούνται, θετικά συµπτώµατα της σχιζοφρένειας: παρανοϊκές ιδέες, 
ψευδαισθήσεις και διαταραχή της σκέψης. Η θεωρία αυτή δεν αµφισβητεί 
την άποψη ότι διαφορετικές µορφές εγκεφαλικής παθολογίας µπορεί να 
ευθύνονται για το ευρύ φάσµα των κλινικών συµπτωµάτων που 
παρατηρούνται στη σχιζοφρένεια, και ούτε βέβαια οι νευροφυσιολογικοί 
συσχετισµοί µε τη σχιζοφρένεια µπορεί να βρίσκονται σε εκτεταµένες 
περιοχές. 
             Υπάρχουν στοιχεία για δοµικές και λειτουργικές µεταβολές εκτός 
του µεταιχµιακού συστήµατος ,για παράδειγµα, στο θάλαµο, τα βασικά 
γάγγλια και τον προ-µετωπιαίο φλοιό. Η βραδύτητα των κινήσεων θα 
µπορούσε να υποδηλώνει βλάβη στα βασικά γάγγλια, η φτωχή µνήµη θα 
µπορούσε να ενοχοποιεί περιοχές του κροταφικού λοβού και η διατάραξη 
της εκτελεστικής λειτουργικότητας θα µπορούσε να ενοχοποιεί τον 
προµετωπιαίο φλοιό (Frith, 1995). Είναι αντιληπτό ότι  τα αρνητικά 
συµπτώµατα, ιδιαίτερα η διανοητική διατάραξη και τα γνωστικά 
ελλείµµατα, ο αυτισµός, η έλλειψη οσµής, η ανηδονία και το επίπεδο 
συναίσθηµα, µπορεί να προκαλούνται εξαιτίας µιας περισσότερο 
γενικευµένης και αµφοτερόπλευρης εγκεφαλικής βλάβης, η οποία επηρεάζει 
περιοχές, όπως η αµυγδαλή, οι πρόσθιες κροταφικές και βρεγµατικές 
φλοιώδεις συνειρµικές περιοχές ή περιοχές του θαλάµου. Η κατατονία 
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µπορεί να σχετίζεται  µε διαταραχή των βασικών γαγγλίων. 
             Η θεωρία της παρανοειδούς σχιζοφρένειας (Bogerts, 1997) παρέχει 
µια ερµηνεία για τη στενή σχέση µεταξύ της κροταφοµεταιχµιακής 
παθολογίας που εντοπίστηκε σε ασθενείς κα σε κάποια συµπτώµατα της 
σχιζοφρένειας. Ο πυρήνας της θεωρίας αυτής είναι ότι µια µεταιχµιακή 
δυσλειτουργία προκαλεί ένα διαχωρισµό µεταξύ των ανώτερων 
νεοφλοιικών γνωστικών δραστηριοτήτων και των φυλογενετικώς 
αρχαιότερων περιοχών του εγκεφάλου που συνδέονται µε τις βασικές οσµές 
και τα συναισθήµατα. Ο διαχωρισµός µεταξύ αντίληψης και βασικών 
συναισθηµάτων είναι σύµφωνα µε τον Bleuler, ένα πρωταρχικό µήνυµα τη 
"οµάδας των σχιζοφρενών". 
            Η θεωρία της παρανοειδούς σχιζοφρένειας βασίζεται ουσιαστικά σε 
ουρήµατα δοµικών και λειτουργικών αλλοιώσεων στο µεταιχµιακό σύστηµα 
και στη γνώση της ανατοµίας των απαγωγών και των προσαγωγών 
σύνδεσεων των κροταφο-µεταιχµιακών δοµών µε τις νεο-φλοιικές 
συνειρµικές περιοχές, τον υποθάλαµο και το εγκεφαλικό στέλεχος. 
            Είναι γνωστό ότι όλες οι αισθητικές πληροφορίες από τον εξωτερικό 
κόσµο -αφού περάσουν µονοτροπικές και πολυτροπικές φλοιικές 
συνειρµικές περιοχές- τελικά καταλήγουν στον ιππόκαµπο και την 
αµυγδαλή. Θεωρούνται ως δοµές-κλειδιά στη διαδικασία της αίσθησης και 
πληροφορίας, της ανάλυσης περιεχοµένου και στη σύγκριση παρούσας µε 
παρελθούσας εµπειρίας. Ο ιππόκαµπος και η αµυγδαλή, ο ενδοκρινικός 
φλοιός και οι δοµές που σχετίζονται στενά µ'αυτές, όπως η έλικα του 
προσαγωγίου, ο κογχικός φλοιός, ο κροταφικός πόλος και ο προµετωπιαίος 
φλοιός, πρέπει να θεωρούνται ως οι υπερτροπικές συνειρµικές περιοχές και 
οι περιοχές ολοκλήρωσης (sensory-integration areas). 
            Πρόσφατα προτάθηκε ότι ο ιππόκαµπος και το σχετικό σύστηµα 
µνήµης του µέσου κροταφικού λοβού, είναι απαραίτητα για την εκµάθηση 
των σχέσεων ανάµεσα σε πολλά εξωτερικά αισθητικά ερεθίσµατα και των 
σχέσεων µεταξύ στοιχείων του περιεχοµένου (cntextoual cues), ενώ η 
αµυγδαλή είναι απαραίτητη για την εξάρτηση των συναισθηµάτων και την 
αντιστοίχηση εξωτερικών πληροφοριών µε εσωτερικές πληροφορίες που 
αφορούν τα συναισθήµατα και τη διάθεση. 
             Φαίνεται λογική η υπόθεση ότι δοµικές και λειτουργικές ελλείψεις 
σε αυτές τις περιοχές του εγκεφάλου σχετίζονται µε την αποτυχία πολλών 
σχιζοφρενών σε πολλές από τις ανώτερες ολοκληρωτικές και συνειρµικές 
εγκεφαλικές λειτουργίες, όπως η µειωµένη επίτευξη σε δοκιµασίες τόσο 
λεκτικής, όσο και οπτικής ανάκλησης, που υπαινίσσονται δυσλειτουργική 
δραστηριότητα  στο δίκτυο των ιπποκάµπιων περιοχών του κροταφικού 
λοβού (Oie, Sundet & Rund, 1999), αποτυχία που οδηγεί σε 
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διαστρεβλωµένες ερµηνείες της εξωτερικής πραγµατικότητας. 
             Επιπρόσθετα µε τις συνδέσεις διπλής κατεύθυνσης µε το συνειρµικό 
φλοιό, η αµυγδαλή και ο ιππόκαµπος έχουν προβολές µέσω πολλών ινωδών 
δεµατίων σε φυλογενετικά παλιές περιοχές του εγκεφάλου ("ερπετόµορφος 
εγκέφαλος"), όπως το διάφραγµα, ό υποθάλαµος, ο µεσεγκέφαλος, η γέφυρα 
και ο µυελός, που θεωρείται ότι παίζουν σηµαντικό ρόλο στη νευρωνική 
γένεση των βασικών ορµών και των συναισθηµάτων. Η αµυγδαλή έχει 
προβολές, µέσω της τελικής ταινίας και των κοιλιακών αµυγδαλόφυγων 
ινών και του µέσου δεµατίου του πρόσθιου εγκεφάλου, στον υποθάλαµο και 
το µυελό. Ο ιππόκαµπος επηρεάζει έµµεσα τις παλιές περιοχές του 
εγκεφάλου µέσω της αµυγδαλής, του επικλινούς πυρήνα, της ψαλίδας, του 
µαστίου και της µαστιο-καλυπτρικής οδού. 
             Λαµβάνοντας υπόψη όλα τα παραπάνω, η διάταξη των προβολών 
από και προς τις µεταιχµιακές δοµές-κλειδιά του µέσου κροταφικού λοβού 
προτείνει ότι οι κροταφο-µεταιχµιακές δοµές µεσολαβούν ανατοµικά και 
λειτουργικά µεταξύ των συνειρµικών περιοχών και των φυλογενετικά 
παλιότερων δοµών. Εφόσον δεν υπάρχουν άµεσες συνδέσεις µεταξύ 
νεοφλοιού και υποθαλάµου, η ολοκλήρωση και ο συντονισµός των 
ανώτερων και φυλογενετικά νέων αντιληπτικών δραστηριοτήτων µε τις 
πρωτόγονες "ερπετόµορφες" βασικές ορµές και συναισθήµατα, απαιτούν 
την ακέραια νευρωνική µεσολάβηση των κροταφοµεταιχµιακών δοµών-
κλειδιά. Αυτά είναι το σύµπλεγµα της αµυγδαλής και ο ιππόκαµπος µε την 
πύλη του, ο ενδοκρινικός φλοιός και µέχρι ορισµένου βαθµού ο κογχικός 
φλοιός. 
             Έτσι, εκτός από τη διατάραξη στη διαδικασία της αίσθησης-
πληροφορίας, η µεταιχµιακή παθολογία µπορεί θεωρητικά να συνδέεται µε 
το σύνδροµο δυσκολίας ελέγχου των βασικών ορµών και συναισθηµάτων, 
όπως συχνά εµφανίζεται στις περιπτώσεις της σχιζοφρένειας. 
              Είναι χαρακτηριστικό για τους περισσότερους ασθενείς µε 
παρανοειδή σχιζοφρένεια να αισθάνονται ότι το κάθε τι που παρατηρούν 
επικεντρώνεται γύρω τους και κατευθύνεται εναντίον τους. ∆εν µπορούν να 
ερµηνεύσουν γεγονότα που συµβαίνουν γύρω τους  σ'ένα ευρύτερο πλαίσιο, 
δεν µπορούν να αναγνωρίσουν ότι δεν είναι το απειλούµενο κέντρο του 
κόσµου, αλλά µόνο ένα κοµµάτι ενός ευρύτερου κοινωνικού συστήµατος 
που περιστρέφεται γύρω από άλλα κέντρα. Μια νευροψυχολογική εξήγηση 
γι’αυτό το φαινόµενο είναι ότι οι υποθηκευµένες αναµνήσεις επιδρούν 
ασθενέστερα στην τρέχουσα αντίληψη του σχιζοφρενούς ασθενή. 
              Προτάθηκε, επίσης, το σύστηµα ιππόκαµπου-διαφράγµατος ως το 
κρίσιµο σηµείο του εγκεφάλου, όπου γίνεται η σύγκριση παρελθόντος και 
παρόντος. Είναι η αλληλεπίδραση µεταξύ ιππόκαµπου και συνειρµικού 
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νεοφλοιού που αναλύει και αναγνωρίζει τα περιβαλλοντικά ερεθίσµατα. 
Αυτές οι απόψεις, επίσης, οδηγούν στη θεώρηση του ιπποκάµπιου 
σχηµατισµού και του ενδοκρινικού φλοιού ως σηµαντικά σηµεία 
δυσλειτουργίας στη σχιζοφρένεια. 
             Μια µετατροπή της θεωρίας του Bogerts για την ανατοµία της 
παρανοειδούς σχιζοφρένειας έγινε από τον Feer (Bogerts, 1997), ο οποίος 
πρότεινε ότι η αµυγδαλή, µε τις συνδέσεις στα κογχικά µέρη του 
προµετωπιαίου φλοιού και του κατώτερου εγκεφαλικού στελέχους, 
εµπλέκονται σε φυλογενετικά παλιότερες λειτουργίες απ'ότι ο ιππόκαµπος, 
µε τις επαναλαµβανόµενες προβολές του στο ν εξωραχιαίο µετωπιαίο φλοιό. 
Επισηµαίνει ότι η αµυγδαλή εκτελεί τη βασική συναισθηµατική εκτίµηση, 
καθώς και τη θετική ή αρνητική ενίσχυση των εισερχοµένων 
περιβαλλοντικών ερεθισµάτων. Ο Feer, προσθέτει ότι η καταστροφή της 
αµυγδαλής οδηγεί σε παθητική συµπεριφορά και έλλειψη των φυσιολογικών 
εξερευνητικών δραστηριοτήτων, ενώ ο ερεθισµός αυτού του πυρήνα 
προκαλεί αυξηµένες αντιδράσεις διέγερσης κα τρόµου, φυτικά συµπτώµατα 
και αγχώδη συµπεριφορά Ο Feer, επίσης, θεωρεί ότι το φυλογενετικά 
νεότερο ιπποκάµπιο-προµετωπιαίο σύστηµα είναι ιεραρχικά ανώτερο από το 
παλαιότερο σύστηµα της αµυγδαλής. Έτσι η ιπποκάµπια παθολογία οδηγεί 
σε µη αναστολή των κυκλωµάτων της αµυγδαλής: αυτό κατά συνέπεια, 
προκαλεί τη συµπεριφορά που θα διαγνωστεί ως ψυχωτική. Ωστόσο, 
απουσιάζουν ακόµα τα φυσιολογικά αυτά στοιχεία που υποστηρίζουν ότι η 
δράση του ιππόκαµπου καταστέλλει τις δραστηριότητες της αµυγδαλής. 
             Τα ευρήµατα που υποστηρίζουν τη θεωρία του κροταφικού λοβού 
για τη σχιζοφρένεια προέρχονται από διάφορες µορφές µελετών. 
Ογκοµετρικές µελέτες µε τη µέθοδο της µαγνητικής τοµογραφίας (MRI) 
έδειξαν µεγαλύτερες µειώσεις στον κροταφικό λοβό στο σύνολο  του (~8%) 
και στις µέσες κροταφικές δοµές (δοµή του ιππόκαµπου, πλάγιες περιοχές 
του φλοιού της παραιπποκάµπειας έλικας και αµυγδαλής), 4-12%. Προς 
στήριξη αυτών των στοιχείων ή µείωση του µεγέθους του εγκεφάλου είναι 
σηµαντικά µεγαλύτερη στο νευρωτικό επίπεδο των αξόνων απ'ότι στο 
οβελιαίο επίπεδο, προτείνοντας µια σχετική µείωση, στο µέσο πλάγιο εύρος 
και µεγαλύτερη εµπλοκή περιοχών, όπως οι κροταφικοί λοβοί. Η φαιά ουσία 
εµφανίζεται µειωµένη σε σχέση µε τη λευκή ουσία. (Chow et a., 2002). 
Μερικές από αυτές τις αλλοιώσεις έχουν περιγραφεί σε µελέτες µε 
πρόσφατα διαγνωσθέντες ασθενείς, οπότε δεν µπορούν να αποδοθούν σε 
χρονιότητα ή θεραπεία (Stevens, 1997, Harrison, 1999, Weinberger, 1995, 
Baushaum et al., 2002). 
              Πολύτιµες πληροφορίες προέρχονται από απεικονιστικές µελέτες 
µονοζυγωτικών διδύµων ασύµφωνων για σχιζοφρένεια. Σε όλα σχεδόν τα 
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ζεύγη, ο πάσχων δίδυµος έχει µεγαλύτερο µέγεθος κοιλιών και µικρότερο 
µέγεθος του ιπποκάµπου. Σε µελέτες µαγνητικής τοµογραφίας, ο πάσχων 
δίδυµος διακρινόταν ακόµα πιο εµφανώς, λόγω του µικρότερου µεγέθους 
των κροταφικών του λοβών και των ιππόκαµπων. Ο σχεδιασµός της µελέτης 
ασύµφωνων µονοζυγωτικών διδύµων επιτρέπει την εξαγωγή δύο 
συµπερασµάτων: πρώτον, οι δοµικές ανωµαλίες είναι σταθερό εύρηµα στη 
σχιζοφρένεια και η αναγνώριση τους γίνεται µε τη βοήθεια του ελέγχου των 
γενετικών επιδράσεων και της νευροανατοµίας. ∆εύτερον, οι αλλοιώσεις 
αυτές συσχετίζονται µε την έκφραση του φαινοτύπου της σχιζοφρένειας, 
παρά και µόνο αποκλειστικά µε τον υποκείµενο κοινό γονότυπο (Harrison, 
1999). 
              Οι ογκοµετρικές τεχνικές µαγνητικής τοµογραφίας εφαρµόστηκαν 
για την εκτίµηση της µείωσης του όγκου του ιππόκαµπου στη σχιζοφρένεια 
µε µη οριστικά και βέβαια αποτελέσµατα. Οι περισσότερες µελέτες 
υποστηρίζουν κάποια σχέση µεταξύ ιπποκάµπιας παθολογίας και θετικών 
συµπτωµάτων. Στη µελέτη του Matsumoto et al. (2001), οι όγκοι του 
αριστερού και του δεξιού ιππόκαµπου συσχετίστηκαν αρνητικά µε τις 
συνολικές βαθµολογίες των θετικών, αρνητικών και γενικών συµπτωµάτων 
από την κλίµακα Θετικών και Αρνητικών Συνδρόµων (Positive and 
Negative Syndrome Scale). Το γεγονός αυτό, ωστόσο, έφτασε τη στατιστική 
σηµαντικότητα για τα αρνητικά συµπτώµατα. Από µια θεωρητική σκοπιά το 
εύρηµα αυτό δεν είναι περίεργο, αφού νεογνικές οργανικές βλάβες στον 
ιππόκαµπο των πρωτευόντων µπορεί να οδηγήσουν σε συµπεριφορές όµοιες 
µε τα αρνητικά συµπτώµατα, όπως οι στερεοτυπίες και η µειωµένη 
κοινωνική αλληλεπίδραση (Matsumoto et al., 2001). 
              Οι Pauges et al.(2002) σε µια πρόσφατη µελέτη τους, βρήκαν 
αρχικά ότι υπάρχει µια σηµαντική µείωση του όγκου του πρόσθιου 
ιππόκαµπου χωρίς σηµαντική µείωση του όγκου, είτε του οπίσθιου, είτε του 
συνολικού ιππόκαµπου σε άνδρες σχιζοφρενείς σε σύγκριση µε υγιή 
υποκείµενα. Ο µέσος όγκος του πρόσθιου ιππόκαµπου για τους σχιζοφρενείς 
σε αυτή τη µελέτη ήταν 7% µικρότερος από τον αντίστοιχο των 
υποκειµένων ελέγχου. Πρόκειται για τη πρώτη µελέτη µαγνητικής 
τοµογραφίας στους άνδρες σχιζοφρενείς που σηµειώνει µια εντοπισµένη 
µείωση του όγκου του πρόσθιου ιππόκαµπου, χωρίς µείωση του συνολικού 
ιπποκάµπιου όγκου, εύρηµα που είναι σύµφωνο µε άλλες µελέτες 
µαγνητικής τοµογραφίας σε ασθενείς στο πρώτο επεισόδιο και προτείνει ότι 
η περιοχή του ιππόκαµπου µπορεί να επηρεάζεται επιλεκτικά στη 
σχιζοφρένεια. Η επιλεκτική µείωση του όγκου του εγκεφάλου είναι 
σύµφωνη µε στοιχεία που συνδέουν την πρόσθια ιπποκάµπια περιοχή µε τη 
συµπτωµατολογία και τη διαταραγµένη λειτουργικότητα στη σχιζοφρένεια. 
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Αναφέρονται στη βιβλιογραφία σηµαντικές αντίστροφες συσχετίσεις µεταξύ 
του αριστερού πρόσθιου ιππόκαµπου και της έντασης των ψευδαισθήσεων 
και των θετικών συµπτωµάτων γενικότερα. Μικρότερος όγκος του πρόσθιου 
ιππόκαµπου στη σχιζοφρένια έχει επίσης συσχετιστεί µε ενδείξεις για 
δυσλειτουργία του προµετωπιαίου φλοιού σε νευροψυχολογικές δοκιµασίες, 
ενδεχοµένως λόγω των χαρακτηριστικών προβολών των νευρώνων του 
πρόσθιου ιππόκαµπου στον προµετωπιαίο φλοιό. Επίσης, τόσο η 
εκτελεστική, όσο και η κινητική λειτουργικότητα έχουν συσχετιστεί ισχυρά 
µε τον πρόσθιο αλλά όχι µε τον οπίσθιο ιππόκαµπο στους άνδρες, ενώ καµιά 
συσχέτιση µεταξύ νευροψυχολογικών µετρήσεων και είτε πρόσθιου, είτε 
οπίσθιου ιππόκαµπου δεν ήταν σηµαντική για τις γυναίκες. Αυτό, σε 
συνδυασµό µε την εντοπισµένη µείωση του ιπποκάµπιου όγκου στη 
συγκεκριµένη µελέτη µαγνητικής τοµογραφίας, προτείνουν ότι οι 
λειτουργίες του πρόσθιου ιππόκαµπου µπορεί να διαταράσσονται επιλεκτικά 
σε ορισµένους πληθυσµούς ασθενών µε σχιζοφρένεια, και ίσως πιο εµφανώς 
στους άνδρες. 
               Η ξεχωριστή εκτίµηση των πρόσθιων και των οπίσθιων τµηµάτων 
του ιππόκαµπου είναι ιδιαίτερα σηµαντική λόγω των απαγωγών και των 
προσαγωγών συνδέσεών τους. Ο πρόσθιος ιππόκαµπος συνδέεται 
πρωταρχικά µε τον προµετωπιαίο φλοιό, το ραβδωτό σώµα και άλλα 
τµήµατα του µεταιχµιακού συστήµατος, ενώ ο οπίσθιος ιππόκαµπος δέχεται 
προσαγωγές συνδέσεις από τις οπίσθιες φλοιικές περιοχές. 
               Το δεύτερο σηµαντικό εύρηµα της µελέτης των Peguesetal (2002) 
είναι µια σηµαντική πλαγιωµένη ασυµµετρία στους ιπποκάµπιους όγκους 
τόσο σχιζοφρενών ασθενών, όσο και υγιών ατόµων ελέγχου. Και στις δύο 
οµάδες οι όγκοι του δεξιού ιππόκαµπου ήταν σηµαντικά µεγαλύτεροι από 
τους αντίστοιχους του αριστερού και ο βαθµός της ιππακάµπιας 
ασυµµετρίας ήταν παρόµοιος. Αυτά τα συµπεράσµατα συµφωνούν µε 
πολλές άλλες πρόσφατες ογκοµετρικές µελέτες µαγνητικής τοµογραφίας και 
µελέτες τρισδιάστατης χαρτογράφησης του εγκεφάλου που έχουν 
καταγράψει µεγαλύτερο δεξί σε σχέση µε τον αριστερό ιπποκάµπιο όγκο, 
τόσο σε σχιζοφρενείς, όσο και σε υποκείµενα ελέγχου. Το τελευταίο εύρηµα 
αυτής της µελέτης ήταν η απουσία σηµαντικών συσχετίσεων µεταξύ 
ιπποκάµπιων όγκων και διάρκειας της νόσου. Αυτό το εύρηµα είναι 
σύµφωνο µε την πλειοψηφία των ογκοµετρικών µελετών του ιππόκαµπου, 
τόσο σε σχιζοφρενείς στο πρώτο επεισόδιο, όσο και σε χρόνιους ενήλικες 
σχιζοφρενείς (Pegeus et al., 2002). 
               Ανωµαλίες στη δοµική ακεραιότητα και συνδετικότητα του µέσου 
κροταφικού και προµετωπιαίου φλοιού έχουν καταγραφεί συστηµατικά στη 
σχιζοφρένεια, αλλά παραµένει ασαφές αν αντιπροσωπεύουν προνοσηρούς 
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δείκτες νευροπαθολογίας. Το ερώτηµα αυτό µπορεί να διασαφηνιστεί µε 
µελέτες νέων συγγενών υψηλού κινδύνου για σχιζοφρένεια. Μια τέτοια 
µελέτη, απεικόνισης των δοµών αυτών µε µαγνητική τοµογραφία σε 
νεαρούς απογόνους σχιζοφρενών ασθενών και υγιή υποκείµενα ελέγχου, 
πραγµατοποιήθηκε από τους Keshavan et al.(2001). Μορφοµετρικές 
συγκρίσεις του πρόσθιου και του οπίσθιου συµπλέγµατος αµυγδαλής-
ιππόκαµπου, έδειξαν ότι σε σύγκριση µε τα υγιή υποκείµενα ελέγχου, τα 
υποκείµενα υψηλού κινδύνου παρουσίαζαν, επίσης, µια σηµαντική 
ασυµµετρία (δεξί> αριστερό) του πρόσθιου συµπλέγµατος αµυγδαλής-
ιππόκαµπου, σε σύγκριση µε τα υποκείµενα ελέγχου. Πλαγιωµένες 
αλλοιώσεις στον όγκο του αριστερού συµπλέγµατος αµυγδαλής-ιππόκαµπου 
είναι έκδηλες σε µη πάσχοντες νεαρούς απογόνους σχιζοφρενών ασθενών 
και µπορεί να είναι νευρο-αναπτυξιακής προέλευσης. Η µείωση των όγκων 
ήταν πιο χαρακτηριστική (περίπου 25%) στο αριστερό σύµπλεγµα 
αµυγδαλής-ιππόκαµπου, το οποίο κυρίως περιλαµβάνει την αµυγδαλή. Η 
µείωση του όγκου του αριστερού οπίσθιου συµπλέγµατος αµυγδαλής-
ιππόκαµπου, που αντανακλά κυρίως τις ιπποκάµπιες αλλοιώσεις, 
παρατηρήθηκε αλλά ήταν λιγότερο χαρακτηριστική (περίπου 9,5%). Η 
µείωση του όγκου του ιππόκαµπου είναι ένα εξαιρετικά σταθερό εύρηµα 
στη σχιζοφρένεια και σε συγγενείς µε υψηλό κίνδυνο εµφάνισης της νόσου. 
Οι συγγενείς ασθενών σχιζοφρενών έχουν επίσης µειωµένο N-acetylo-
aspartrate, έναν δείκτη νευρωνικής βιωσιµότητας στον ιππόκαµπο. Οι 
παρατηρήσεις για µειωµένο όγκο της αµυγδαλής και του ιππόκαµπου σε 
απογόνους υψηλού κινδύνου προτείνουν ότι αυτές οι ανωµαλίες µπορεί να 
υποδεικνύουν κίνδυνο για τη διαταραχή, αλλά δεν διευκρινίζουν µε ποιό 
τρόπο προκύπτουν (γενετικοί ή κοινοί περιβαλλοντικοί παράγοντες) ή µε 
ποιό τρόπο µπορεί να σχετίζονται µε τις κλινικές εκδηλώσεις της 
διαταραχής. Η µείωση του όγκου του ιππόκαµπου έχει παρατηρηθεί ότι 
είναι µεγαλύτερη στον πάσχοντα δίδυµο ασύµφωνων ζευγών 
µονοζυγωτικών διδύµων και σε σχιζοφρενείς ασθενείς µε ιστορικό 
περιγενετικών επιπλοκών, προτείνοντας µια περιβαλλοντική συνεισφορά σε 
αυτές τις δοµικές αλλοιώσεις (Keshavan et al., 2002). 
                Ο ιππόκαµπος είναι µια δοµή του εγκεφάλου που παίζει βασικό 
ρόλο στη επεξεργασία της πληροφορίας και τη ρύθµιση της 
συναισθηµατικής συµπεριφοράς. Σύµφωνα µε πολλούς ερευνητές, ο 
ιππόκαµπος ασθενών µε σχιζοφρένεια παρουσιάζει ένα αφύσικο αριθµό 
συσπειρώσεων, µειωµένο όγκο και νευρωνική απώλεια κυττάρων, 
νευρογλοίωση και κυτταρική αταξία. Οι Casanova & Rothberg (2002) 
βρήκαν παραµόρφωση στο σχήµα του ιππόκαµπου που αποκλίνει σηµαντικά 
από τη χαριστική διαµόρφωση σε σχήµα που εµφανίζεται συνήθως στο 
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επίπεδο του έσω-γονατώδους πυρήνα. Το νευροανατοµικό σχήµα, παρά οι 
ογκοµετρικές συγκρίσεις, παρέχει περισσότερες πληροφορίες για την 
αναγνώριση ανωµαλιών του ιππόκαµπου στη σχιζοφρένεια. Το εύρηµα 
αυτής της µελέτης, δηλαδή ένας διαστρεβλωµένος σχηµατικά ιπποκάµπιος 
σχηµατισµός, θα µπορούσε να εξηγήσει µερικώς το ταυτόχρονο εύρηµα 
αυξηµένης αταξίας των πυραµιδικών κυττάρων (Casanova & Rothberg, 
2000). 
                Μια άλλη δοµή που διαδραµατίζει καθοριστικό ρόλο στη 
παθοφυσιολογία της σχιζοφρένειας είναι η αµυγδαλή ή αµυγδαλοειδές 
σώµα, που είναι ένα σύµπλεγµα πυρήνων σχήµατος αµυγδάλου που 
βρίσκεται µπροστά και πάνω από το πρόσθιο άκρο του κροταφικού κέρατος 
της πλάγιας κοιλίας, στο βάθος του κροταφικού λοβού. Η αµυγδαλή 
συνδέεται αµφίδροµα µε τον υποθάλαµο, το θάλαµο, τον ιπποκάµπιο 
σχηµατισµό και φλοιό των εγκεφαλικών ηµισφαιρίων. Ειδικά το σύµπλεγµα 
των βασικών έξω-αµυγδαλικών πυρήνων αποτελεί την κύρια περιοχή 
εισόδου αισθητικών και σπλαχνικών πληροφοριών προς την αµυγδαλή, στις 
οποίες προσθέτει συναισθηµατικό περιεχόµενο. Ο κεντρικός αµυγδαλικός 
πυρήνας αποτελεί την κύρια έξοδο της αµυγδαλής. Οι προβολές που 
καταλήγουν στον υποθάλαµο και σε περιοχές του εγκεφαλικού στελέχους 
που ρυθµίζουν τις αντιδράσεις του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος σε 
καταστάσεις συναισθηµατικής φόρτισης. Μέσω των συνδέσεών του µε το 
κογχικό µετωπιαίο φλοιό και την έλικα του προσαγωγίου, συντελεί στη 
συνειδητοποίηση των συναισθηµάτων και ιδιαίτερα του άγχους. Συνολικά η 
αµυγδαλή συµµετέχει στο συναίσθηµα (ειδικά στο στρες, στο άγχος και το 
φόβο), στα κίνητρα και την ανταµοιβή, και επηρεάζει τη λειτουργία του 
Κεντρικού Νευρικού Συστήµατος. Αµφοτερόπλευρη αφαίρεσή της προκαλεί 
συναισθηµατικές αλλαγές (όπως επίπεδο συναίσθηµα), και καταργεί τις 
αντιδράσεις φόβου που προκαλούνται από την παρουσίαση φοβογόνων 
αντικειµένων. Στα άτοµα αυτά διαταράσσεται συνήθως η έκφραση και η 
αναγνώριση των συναισθηµάτων όπως αυτά διαφαίνονται από τις εκφράσεις 
του προσώπου. Βλάβες της αµυγδαλής έχουν επίσης ως αποτέλεσµα την 
αναστολή της µνήµης για συναισθηµατικώς σηµαντικά αισθητικά 
ερεθίσµατα (Παναγής, 2002). 
                Οι κυριότερες κροταφοµεταιχµιακές δοµές εµφανίζονται 
σηµαντικά µικρότερες σε ασθενείς, εύρηµα που αντικατοπτρίζει ανωµαλίες 
στην αµυγδαλή και τον πρόσθιο ιππόκαµπο και συσχετίζεται κλινικά µε την 
ανηδονία. Μερικές λειτουργικές µελέτες απεικόνισης υποδεικνύουν ότι οι 
κροταφοµεταιχµιακές δυσλειτουργίες σχετίζονται µε τα θετικά συµπτώµατα 
της σχιζοφρένειας, κυρίως όµως αναφέρονται στον ιπποκάµπιο σχηµατισµό 
και την παραιπποκάµπια έλικα και όχι τόσο στην αµυγδαλή (Bogerts, 1997). 
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                Ανατοµικές ανωµαλίες στην αµυγδαλή έχουν περιγραφεί από 
πολλούς συγγραφείς χρησιµοποιώντας νευροπαθολογικές µελέτες. Μελέτες 
µαγνητικής τοµογραφίας στη σχιζοφρένεια προτείνουν ότι η µείωση του 
όγκου της αµυγδαλής µπορεί να είναι πιο προφανής στην αριστερή πλευρά. 
Αυτές οι παρατηρήσεις έχουν αξιοσηµείωτο ενδιαφέρον στα πλαίσια των 
σύγχρονων παθοφυσιολογικών µελετών για τη σχιζοφρένεια. η αµυγδαλή 
και το ραβδωτό σώµα και οι αλληλεπιδράσεις τους ενέχονται στη 
συναισθηµατική αντίληψη. Φτωχή αντίληψη και µη λεκτικά κοινωνικά και 
συναισθηµατικά στοιχεία έχουν επίσης περιγραφεί σε ασθενείς στο πρώτο 
σχιζοφρενικό επεισόδιο και ανάµεσα σε συγγενείς σχιζοφρενών ασθενών. 
Επίσης µια συγκεκριµένη αύξηση της ντοπαµίνης στην αριστερή αµυγδαλή 
έχει ενοχοποιηθεί στη σχιζοφρένεια. Πρόσφατες µεταθανάτιες µελέτες σε 
εγκεφάλους σχιζοφρενών, προτείνουν ένα ενδεχόµενο ρόλο της αµυγδαλής 
στην επαγωγή της ιπποκάµπιας δυσλειτουργίας σε αυτή τη διαταραχή, ενώ 
έχει επίσης προταθεί ότι η αµυγδαλή µπορεί να συνεισφέρει στην επαγωγή 
ανωµαλιών στους τοµείς CA3 και CA2 του ιπποκάµπου (Keshavan, 2002). 
                Πολλοί συγγραφείς προτείνουν ότι η αµυγδαλή θα πρέπει να 
επιδεικνύει µια µη φυσιολογική δραστηριότητα στη σχιζοφρένεια, καθώς 
και µια συσχέτιση µε τα θετικά συµπτώµατα. Τα θετικά συµπτώµατα συχνά 
αντιπροσωπεύουν µια ακατάλληλη απόδοση σχετικότητας σε άσχετα 
ερεθίσµατα, όπως σε µια παραληρητικά ιδέα αναφοράς. Εφόσον ο 
αµυγδαλοειδής πυρήνας ανταποκρίνεται σε σχετικά συναισθηµατικά 
ερεθίσµατα, λειτουργικές ανωµαλίες αυτής της µεταιχµιακής δοµής µπορεί 
να προβλεφθούν. 
                Σε µια µελέτη που χρησιµοποίησαν συναισθηµατικά δυσάρεστα 
οπτικά ερεθίσµατα για να ερευνήσουν την νευρική δραστηριότητα στη 
σχιζοφρένεια, οι Taylor et al. (2002), βρήκαν δυσλειτουργίες στο κύκλωµα 
που επεξεργάζεται το συναίσθηµα στη σχιζοφρένεια. Αναλυτικότερα, τα 
σχιζοφρενή υποκείµενα παρουσίασαν µειωµένη δραστηριότητα σε έντονα 
µη απωθητικά ερεθίσµατα, και σχεδόν φυσιολογική ή και µεγαλύτερη από 
τη φυσιολογικά δραστηριότητα σε έντονα απωθητικά ερεθίσµατα. Βρήκαν 
µειωµένη δραστηριότητα στη δεξιά αµυγδαλή, επιβεβαιώνοντας 
προηγούµενες εργασίες, καθώς και µειωµένη δραστηριότητα στο αριστερό 
µετωποκογχικό φλοιό. Οι σχιζοφρενείς ασθενείς παρουσιάζουν δυσκολίες 
στην αντίδραση σε απλά, σηµαντικά ερεθίσµατα. Αποτυγχάνουν να 
αντιδράσουν κατάλληλα σε περιβαλλοντικές αιχµές σε παθοφυσιολογικά 
παραδείγµατα. Ωστόσο, ή µελέτη αυτή δεν διασαφηνίζει το εάν η 
αµυγδαλοειδής δραστηριότητα προκαλεί τα θετικά συµπτώµατα ή προσθέτει 
σε αυτά συναισθηµατική χροιά, όπως φόβο, σε γνωστικές διαστρεβλώσεις 
προκαλούµενες από άλλα συστήµατα. 
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                Μια άλλη µεταιχµιακή περιοχή ολοκλήρωσης που εµπλέκεται σε 
συναισθηµατικές και γνωστικές λειτουργίες είναι ο φλοιός της νήσου του 
εγκεφάλου. Σε αντίθεση µε τον µεγάλο αριθµό απεικονιστικών µελετών που 
ερευνούν νεοφλοιικές περιοχές, µικρότερη προσοχή έχει δοθεί σε πιθανές 
ανωµαλίες σε φυλογενετικά αρχαιότερες αλλοφλοιικές ή µεσοφλοιικές 
περιοχές του εγκεφάλου. Είναι αξιοσηµείωτο ότι οι αλλοφλοιικές και 
µεσοφλοιικές περιοχές, ειδικά αυτές εντός του µεταιχµιακού συστήµατος, 
εµπλέκονται σε συναισθηµατικές και γνωστικές λειτουργίες σχετικές µε τη 
σχιζοφρένεια. Ο φλοιός της νήσου του εγκεφάλου είναι µια υψηλά 
ανεπτυγµένη µεσοφλοιική δοµή που είναι κύριο µέρος του µεταιχµιακού 
συστήµατος. Λόγω των συνδέσεων της µε φλοιώδεις και υποφλοιώδεις 
περιοχές, αποτελεί µια περιοχή αισθητικής ολοκλήρωσης και παίζει ένα 
σηµαντικό ρόλο στο ανθρώπινο συναίσθηµα και τη αντίληψη. Ο φλοιός της 
νήσου εµπλέκεται σε έργα που εξαρτώνται από τις αλληλεπιδράσεις µεταξύ 
του εξωτερικού περιβάλλοντος και του εσωτερικού χώρου. Είναι 
ενδιαφέρον ότι δυσκολίες στο διαχωρισµό µεταξύ αναπαραστάσεων των 
εσωτερικών έναντι των εξωτερικών αντιλήψεων ή πράξεων, έχουν συνδεθεί 
µε τα ψυχωτικά συµπτώµατα της σχιζοφρένειας. 
                Λειτουργικές απεικονιστικές µελέτες έχουν ανακαλύψει µια 
µείωση στην αιµατοεγκεφαλική ροή στο φλοιό της νήσου κατά τη διάρκεια 
έργων λεκτικής ευχέρειας και µνηµονικής αναγνώρισης στη σχιζοφρένεια. 
Άλλες µελέτες δοµικής απεικόνισης, που µελετούσαν ασθενείς σε χρόνια 
θεραπεία, έχουν αναφέρει αµφοτερόπλευρη µείωση του όγκου του φλοιού 
της νήσου του εγκεφάλου.  
              Οι Crespo-Faccoro et al. (2000), µελέτησαν τον όγκο της φαιάς 
ουσίας και τις διαφορές του µεγέθους της φλοιικής επιφάνειας στο φλοιό 
της νήσου σε µια οµάδα ασθενών µε σχιζοφρένεια στο πρώτο επεισόδιο, 
χωρίς θεραπεία, σε σύγκριση µε υγιείς εθελοντές. Οι µετρήσεις του όγκου 
της φαιάς ουσίας της νήσου και του µεγέθους της φλοιικής επιφάνειας 
σχετίστηκαν µε κλινικές διαστάσεις (αρνητικές, θετικές και 
αποδιοργανωµένες). Βρέθηκαν σηµαντικές ελλείψεις στο µέγεθος της 
φλοιικής επιφάνειας και τον όγκο της φαιάς ουσίας στο φλοιό της αριστερής 
νήσου σε σχιζοφρενείς ασθενείς στα πρώτα στάδια της νόσου, οι οποίοι δεν 
είχαν λάβει φαρµακευτική θεραπεία. Ο παραµεταιχµιακός φλοιός της νήσου 
εµπλέκεται στη έκφραση αυτόνοµων µορφών αντίδρασης σε 
συναισθηµατικά ερεθίσµατα, και στην ολοκλήρωση αισθητικών γεγονότων 
µε κατάλληλες συναισθηµατικές αντιδράσεις. Μελέτες λειτουργικής 
απεικόνισης έχουν επίσης δείξει ότι ο φλοιός της νήσου εµπλέκεται σε 
συναισθηµατικές αντιδράσεις σε εσωτερικά προκαλούµενα αισθητικά 
ερεθίσµατα. Με την υπόθεση ότι δυσλειτουργίες στο φλοιό της νήσου 
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µπορεί να ευθύνονται για τις µη φυσιολογικές περιφορικές και 
συµπεριφορικές αντιδράσεις σε συναισθηµατικά ερεθίσµατα που 
παρουσιάζονται στη σχιζοφρένεια, βρήκαν ότι η επιφάνεια της νήσου και ο 
όγκος της φαιάς ουσίας συσχετίζονται αρνητικά µε τη διάσταση των 
ψυχωτικών συµπτωµάτων (παραληρητικές ιδέες και ψευδαισθήσεις), αλλά 
όχι και µε τα αρνητικά ή αποδιοργανωµένα συµπτώµατα. 
              Ο φλοιός της νήσου είναι µια θεµελιώδης περιοχή πολυτροπικής 
αισθητικής ολοκλήρωσης, και συνδέεται ιδιαίτερα µε υποφλοιώδεις και 
φλοιώδεις περιοχές που εµπλέκονται στις µνηµονικές λειτουργίες. Με 
δεδοµένη αυτή τη διαπίστωση, δυσλειτουργίες στο φλοιό της νήσου, µπορεί 
να οδηγήσουν σε αποτυχία φυσιολογικών γνωστικών διαδικασιών που 
επιτρέπουν στους ασθενείς τη διαφοροποίηση µεταξύ εσωτερικά και 
εξωτερικά επαγόµενων αισθητικών γεγονότων ή δράσεων στη σχιζοφρένεια. 
Αυτή η υπόθεση είναι συµβατή µε την άποψη ότι λεπτές δοµικές και 
λειτουργικές διαταραχές στο κροταφοµεταιχµιακό σύστηµα, ιδιαίτερα στην 
αριστερή πλευρά σχετίζονται µε την έκφραση των θετικών συµπτωµάτων 
στη σχιζοφρένεια. Πραγµατικά στη µελέτη τους οι Crespo-Faccoro (2000), 
βρήκαν µεγαλύτερη µείωση στο µέγεθος της αριστερής παρά της δεξιάς 
φαιάς ουσίας της νήσου και της φλοιικής επιφάνειας. 
 
 
                                Ο ΠΡΟΜΕΤΩΠΙΑΙΟΣ  ΦΛΟΙΟΣ 
                 
              Ο προµετωπιαίος φλοιός αποτελεί το µεγαλύτερο τµήµα του 
προµετωπιαίου λοβού. Υποδιαιρείται σε τρεις περιοχές: τον ραχιαίο έξω, 
τον έσω και τον κάτω (ή κογχικό) προµετωπιαίο φλοιό. Στον άνθρωπο, ο 
προµετωπιαίος φλοιός είναι ιδιαίτερα ανεπτυγµένος και αποτελεί το 29% 
του συνόλου του φλοιού. Αυτό συντέλεσε στο να συγκεντρώσει το 
ενδιαφέρον των ερευνητών όσον αφορά τον έλεγχο της συµπεριφοράς, αλλά 
και στην εµπλοκή του σε ψυχικές διαταραχές. Ο προµετωπιαίος φλοιός 
αντιστοιχεί στην περιοχή του συνειρµικού φλοιού του µετωπιαίου λοβού, η 
οποία απαρτιώνει τις αισθητικές πληροφορίες από τον προκινητικό φλοιό 
και τις συνειρµικές περιοχές του βρεγµατικού και κροταφικού λοβού. ∆εν 
συµµετέχει στη διεκπεραίωση διάφορων µερών της κίνησης ή στις κινητικές 
αντιδράσεις των µυών, αλλά ελέγχει συνολικά τον κινητικό 
προγραµµατισµό, προσδίδοντας ευελιξία και προσαρµοστικότητα στην 
κινητική δραστηριότητα. Έτσι τροποποιεί και προσαρµόζει τη συµπεριφορά 
ανάλογα µε τα δεδοµένα, τα γεγονότα και τις απαιτήσεις του ίδιου του 
οργανισµού και του εξωτερικού περιβάλλοντος, ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
παρουσιάζουν  οι ανατοµικές συνδέσεις του προµετωπιαίου φλοιού µε το 
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µεταιχµιακό σύστηµα. Μέσω αυτών των συνδέσεων ελέγχει τη 
συγκηνισιακή-συναισθηµατική πλευρά της συµπεριφοράς. Γι'αυτό το λόγο 
και βλάβες του προµετωπιαίου φλοιού συνεπάγονται αλλαγές σε βασικές 
πλευρές της προσωπικότητας και της κοινωνικής συµπεριφοράς, ενώ 
διαταράσσουν και το σχεδιασµό πολύπλοκων συµπεριφορών. 
              Αποτελώντας σχεδόν το 1/3 της συνολικής φλοιικής επιφάνειας, ο 
προµετωπιαίος φλοιός εκτελεί διάφορες λειτουργίες, συµπεριλαµβανοµένων 
της διατήρησης της προσοχής, της αναστολής συµπεριφορικής-
συναισθηµατικής αντίδρασης, της κατεύθυνσης των κινήσεων των µατιών, 
της εύρεσης λέξεων και της προσωδίας στο λόγο. Μερικές λειτουργίες 
έχουν ευρύτατα καταγραφεί ως διαταραγµένες στη σχιζοφρένεια (όπως πχ. η 
διατήρηση της προσοχής), άλλες είναι λιγότερο σαφή προτωγενή 
συµπτώµατα (όπως η προσωδία) και άλλες εµφανίζονται πιο διαταραγµένες 
στις συναισθηµατικές διαταραχές (ρύθµιση της διάθεσης). Σε 
απεικονιστικές µελέτες της σχιζοφρένειας, ολόκληρος ο προµετωπιαίος 
φλοιός έχει συχνά θεωρηθεί σαν µια ενότητα στην αξιολόγηση των 
λειτουργικών απεικονίσεων µε διάφορους φλοιικούς τύπους ιστού και 
λειτουργικές περιοχές υποταγµένες στον µετωπιαίο φλοιό να συνδυάζονται. 
Ο µετωπιαίος λοβός λειτουργεί αναπόσπαστα από τον κροταφικό λοβό, µια 
δεύτερη περιοχή που συχνά ενοχοποιείται στις απεικονιστικές µελέτες στη 
διεκπεραίωση πολλών σύνθετων δραστηριοτήτων (Bushshaum et al., 2002). 
              Τα στοιχεία για την άµεση εξάρτηση των ανέπαφων γνωστικών 
λειτουργιών από την απαρτίωση του προµετωπιαίου φλοιού στη 
σχιζοφρένεια είναι συντριπτικά και παίρνουν διάφορες µορφές. Οι µελέτες 
της περιορισµένης αιµατοεγκεφαλικής ροής και του µεταβολισµού στον 
προµετωπιαίο φλοιό σχιζοφρενών ασθενών µε εκποµπή ποζιτρονίων, 
ιδιαίτερα κατά την εκδήλωση της συµπεριφοράς, αποτελούν ιδιαίτερα 
ενισχυτικά στοιχεία. εξίσου ισχυρά στοιχεία προέρχονται από 
νευροφυσιολογικές παρατηρήσεις που έχουν επανειληµµένα τονίσει τις 
οµοιότητας των βλαβών που παρατηρήθηκαν σε ασθενείς µε σχιζοφρένεια, 
µε αυτές υποκειµένων που έχουν υποστεί καταστροφή του µετωπιαίου 
λοβού και παρουσιάζουν τις ίδιες δυσκολίες σε διάφορες δοκιµασίες όπως 
το Continuous Performance Task, το Wisconsin Card Sort Test και το Tower 
and London Task. Παρά το γεγονός ότι αυτές οι δοκιµασίες επίσηµα είναι 
τελείως ανόµοιες, η καθεµιά απαιτεί ενεργή µνήµη και πρόκειται για αυτή 
τη διάσταση που καθιστά και τις δύο τρωτές σε προµετωπιαίες βλάβες και 
δείκτες προµετωπιαίας δυσλειτουργίας σε ασθενείς που πάσχουν από 
σχιζοφρένεια και άλλες άνοιες (Goldman-Rakic & Selemon, 1997). Σε αυτή 
τη βάση, προκαταρτικές αναφορές µελετών µαγνητικής τοµογραφίας έχουν 
προτείνει ανωµαλίες στο προµετωπιαίο φλοιό φυσιολογικών εθελοντών που 
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συσχετίζονται µε λάθη στη δοκιµασία του WCST (Wisconsin Card Sort 
Test) (Siever et al., 2002). 
              Εξαιτίας του ρόλου του προµετωπιαίου φλοιού στις λειτουργίες της 
ενεργής µνήµης και τα στοιχεία ότι οι ελλείψεις της ενεργούς µνήµης είναι 
χαρακτηριστικές σε σχιζοφρενείς ασθενείς, θα µπορούσε κανείς να αναµένει 
σε αυτή τη διαταραχή κάποιο σηµείο συµβιβασµού της δοµικής 
ακεραιότητας του προµετωπιαίου φλοιού. Η εφαρµογή νέων σύγχρονων 
µεθόδων αποκάλυψε πολλές διαφορές στην κυτταρική παθολογία µεταξύ 
σχιζοφρενικών και φυσιολογικών προµετωπιαίων φλοιών. Επιπρόσθετα, 
σύγχρονες µέθοδοι απεικόνισης του εγκεφάλου και ιδιαίτερα η µαγνητική 
τοµογραφία (MRI) για την ανάλυση ογκοµετρικών αλλαγών, παρέχουν µια 
πλούσια και ανεκτίµητη επιπλέον πηγή στοιχείων από τους εγκεφάλους εν 
ζωή υποκειµένων. Είναι πάντως ενδιαφέρον ότι παθολογικά ευρήµατα σε 
πολλές υποφλοιώδεις και φλοιώδεις περιοχές συνδέονται µε πολλούς 
τρόπους µε τον προµετωπιαίο φλοιό. Αυτή η λίστα περιλαµβάνει (ανάµεσα 
στις φλοιώδεις περιοχές) τον πρόσθιο και οπίσθιο φλοιό του προσαγωγίου, 
τις µέσες κροταφικές περιοχές και (ανάµεσα στους υποφλοιώδεις πυρήνες) 
το νεοραβδωτό σώµα, τον επικλινή πυρήνα και τον ραχιαίο πυρήνα του 
θαλάµου. 
              Η απαίτηση επιλογής µιας αντίδρασης ενεργοποιεί ένα εκτεταµένο 
σύστηµα εγκεφαλικών περιοχών που περιλαµβάνει τον έξω ραχιαίο 
προµετωπιαίο φλοιό (DLPFC, dorsdateral prefrontal cortex), τον πρόσθιο 
φλοιό του προσαγωγίου, τη συµπληρωµατική κινητική περιοχή και τµήµατα 
των βασικών γαγγλίων. Το ίδιο σύστηµα εµπλέκεται και όταν ένα 
υποκείµενο έχει να διαλέξει πότε πρέπει να κάνει τις αντιδράσεις ή όταν το 
υποκείµενο µαθαίνει νέες αλληλουχίες αντιδράσεων. Ασθενείς που 
υποφέρουν από συγκεκριµένες διαταραχές της βούλησης (άσχετα µε το ποιά 
µπορεί να είναι η σχετική διάγνωση) είναι πολύ πιθανό να παρουσιάζουν 
βλάβες σε αυτό το σύστηµα. 
              Ο µειωµένος όγκος των φλοιικών περιοχών, όπως ο προµετωπιαίος 
φλοιός και οι βρεγµατικοί συνειρµικοί φλοιοί είναι ένα σταθερό εύρηµα. 
Εκτός από τις κροταφοµεταιχµιακές αλλοιώσεις, υπάρχουν στοιχεία για πιο 
ευρείες µειώσεις του όγκου φλοιικών συνειρµικών περιοχών που προβάλουν 
ή δέχονται προβολές από µεσοκροταφικές δοµές. Ο έξω ραχιαίος 
προµετωπιαίος φλοιός, ο κατώτερος βρεγµατικός λοβός και η άνω 
κροταφική έλικα, αλλά όχι και οι ινιακές και αισθητικοκινητικές περιοχές, 
βρέθηκαν σηµαντικά µειωµένες σε σχιζοφρενείς ασθενείς. Αυτό το εύρηµα 
υποστηρίζει ότι οι ανώτερες λειτουργίες ολοκλήρωσης του ανώτερου 
συνειρµικού φλοιού που συνδέεται στενά µε το µεταιχµιακό σύστηµα είναι 
διαταραγµένες στη σχιζοφρένεια. ∆ιάχυτη µείωση ιστού σε ποσοστό 4-5% 
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στη µετωπιαία και κροταφική φλοιική φαιά ουσία και αντίστοιχη διεύρυνση 
των αυλακών έχει επίσης αναφερθεί. 
              Πλήθος ερευνών υποδεικνύουν ότι επιπρόσθετα µε την 
κροταφοµεταιχµιακή παθολογία, πιο εκτεταµένες φλοιικές περιοχές 
επηρεάζονται στη σχιζοφρένεια. Εντός του φλοιού, οι ετεροτροπικές 
συνειρµικές περιοχές στο µετωπιαίο και τον κροταφικό λοβό, 
συµπεριλαµβανοµένων των περί του υδραγωγείου του Sylvious περιοχών, 
φαίνεται να επηρεάζονται περισσότερο από τις ινιακές περιοχές. Οι 
αναφερθείσες µειώσεις στον φλοιικό όγκο και στο συνολικό εγκεφαλικό 
όγκο, δεν ξεπερνούν το 5-6%, ενώ σε µερικές µελέτες η µείωση του όγκου 
του ιππόκαµπου σε υπό χρόνια φαρµακευτική θεραπεία επίµονους ασθενείς 
έφτασε το 10-20%. Αναφέρθηκαν υψηλά σηµαντικές συσχετίσεις µεταξύ 
της µείωσης του όγκου του ιππόκαµπου και της προµετωπιαίας 
δυσλειτουργίας, προτείνοντας ότι η φυσιολογική προµετωπιαία 
δραστηριότητα εξαρτάται από ένα µη-διαταραγµένο ιπποκάµπιο 
σχηµατισµό. Επίσης έχει διατυπωθεί η υπόθεση περί αλλοιωµένων 
συνδέσεων µεταξύ του µεταιχµιακού συστήµατος και του προµετωπιαίου 
φλοιού (Bogerts, 1997, Weinberger, 1995). 
              Κλινικές, γνωστικές και µελέτες βλαβών, εδώ και χρόνια 
προτείνουν ότι τα σχιζοφρενικά συµπτώµατα, και ιδιαίτερα τα αρνητικά 
(Weinberger et al., 2001), µπορεί να σχετίζονται µε κάποια δυσλειτουργία 
στον προµετωπιαίο φλοιό. Συγκλίνοντα στοιχεία από µεταθανάτιες µελέτες 
λειτουργικής νευροαπεικόνισης υποστηρίζουν µια παθολογική διαδικασία 
στο προµετωπιαίο φλοιό στη σχιζοφρένεια. Μελέτες δοµικής απεικόνισης 
µε χρήση µαγνητικής τοµογραφίας (MRI) συµπληρώνουν αυτές τις έρευνες, 
αναζητώντας ογκοµετρικές προµετωπιαίες διαφορές µεταξύ σχιζοφρενών 
ασθενών και υγειών εθελοντών. Ωστόσο, τα αποτελέσµατά τους είναι 
αντιφατικά όσον αφορά τις ανωµαλίες του προµετωπιαίου φλοιού. Ένα 
βασικό µειονέκτηµα όλων αυτών των µελετών είναι η αντιµετώπιση και η 
διερεύνηση του προµετωπιαίου φλοιού ως µια µοναδική δοµή, ενώ 
πρόκειται για µια µεγάλη και υψηλά διαφοροποιηµένη εγκεφαλική περιοχή, 
όπου διαφορετικές υποπεριοχές συνδέονται µε συγκεκριµένες συµπεριφορές 
και γνωστικές λειτουργίες. 
              Σε µια πρόσφατη µελέτη (Crespo-Faccoro et al., 2000) βρέθηκε µια 
σηµαντική έλλειψη στην επιφάνεια του φλοιού σε δυο περιοχές στην 
κοιλιακή επιφάνεια στον εγκέφαλο σχιζοφρενών ασθενών χωρίς θεραπεία 
και στα πρώτα στάδια της νόσου: στην ευθεία έλικα και µετοποκογχικό 
φλοιό. Ο όγκος της φαιάς ουσίας δε διέφερε σε καµιά από τις δέκα 
συγκεκριµένες µετωπιαίες υποπεριοχές που εξετάστηκαν σε ασθενείς µε 
σχιζοφρένεια, σε σύγκριση µε υγιείς εθελοντές. Επίσης βρήκαν διαφορές 
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στο µέγεθος της επιφάνειας του φλοιού σε συγκεκριµένες υποπεριοχές, 
δηλαδή στην ευθεία έλικα που θεωρείται προέκταση του πρόσθιου 
προσαγωγίου στον µετωπιαίο λοβό. Ταυτόχρονα, βρέθηκε µια µείωση στο 
µέγεθος της φλοιικής επιφάνειας του µετωποκγχικού φλοιού, ο οποίος είναι 
µια µεγάλη ετερογενής κύτταρο-αρχιτεκτονικά περιοχή στον κοιλιακό 
προµετωπιαίο φλοιό και θεωρείται ως συστατικό µέρος της 
παραµεταιχµιακής φλοιικής "ζώνης", που εµπλέκεται σε ανώτερης τάξης 
συνειρµικές λειτουργίες, συµπεριλαµβανοµένων της συναισθηµατικής 
ολοκλήρωσης, των µνηµονικών λειτουργιών και των αισθητικών 
διαδικασιών. 
               Οι Hutton et al. (2002), µε δεδοµένη την κακή επίδοση 
σχιζοφρενών ασθενών σε νευροψυχολογικές δοκιµασίες ευαίσθητες στη 
δυσλειτουργία του µετωποκογχικού φλοιού, συνέκριναν τη συµπεριφορά 
λήψης αποφάσεων σε χρόνιους ασθενείς και σε ασθενείς στο πρώτο 
επεισόδιο. Σε σύγκριση µε τους χρόνιους ασθενείς, οι ελλείψεις των 
ασθενών στο πρώτο επεισόδιο ήταν σχετικά ήπιες. Τα αποτελέσµατα αυτά 
προτείνουν ότι οι νευροαντιληπτικές αλλαγές προκύπτουν κατά τη διάρκεια 
της πορείας της νόσου. Μια εναλλακτική πιθανότητα είναι ότι η διαφορά 
στην επίδοση µεταξύ των ασθενών στο πρώτο επεισόδιο και χρόνιων 
σχιζοφρενών µπορεί να αντανακλούν µια σειρά νευροπαθολογικών 
επιπτώσεων της µακράς αντιψυχωτικής θεραπείας. 
               Οι λίγες µελέτες που έχουν αξιολογήσει λειτουργικά σηµαντικές 
υπο-περιοχές εντός του µετωπιαίου λοβού, όπως ο οπισθοπλάγιος 
προµετωπιαίος φλοιός, έχουν καταλήξει σε αντικρουόµενα αποτελέσµατα. 
Αντίθετα, τα στοιχεία σχετικά µε λειτουργικές ελλείψεις στη σχιζοφρένεια 
είναι ιδιαίτερα εντυπωσιακά. Οι Kashavan et al. (2002), δεν µπόρεσαν να 
βρουν δοµικές αλλοιώσεις στον οπισθοπλάγιο προµετωπιαίο φλοιό σε 
υποκείµενα υψηλού κινδύνου, γεγονός που έρχεται σε αντίθεση µε 
γνωστικές βλάβες, ενδεικτικές για την δυσλειτουργίας του προµετωπιαίου 
φλοιού ανάµεσα στους απογόνους µε κίνδυνο για εµφάνιση σχιζοφρένειας, 
πάνω στους οποίους στηρίχθηκε η έρευνά τους. ∆εν παρατήρησαν, επίσης, 
συσχετίσεις µεταξύ των ελλείψεων όγκου στο σύµπλεγµα αµυγδαλής-
ιππόκαµπου και των όγκων του οπισθοπλάγιου προµετωπιαίου φλοιού. 
               Μια άλλη έρευνα (Heckers, 2000), έδειξε παρατεταµένη 
δραστηριότητα του δεξιού θαλάµου και του δεξιού προµετωπιαίου φλοιού 
κατά τη διάρκεια της αναγνώρισης νέων αντικειµένων και µεγαλύτερη 
δραστηριότητα στον αριστερό προµετωπιαίο φλοιό κατά τη διάρκεια 
αναγνώρισης ήδη γνωστών αντικειµένων. Το εύρηµα για δραστηριοποίηση 
προµετωπιαίων περιοχών κατά τη διάρκεια αναγνώρισης γνωστών 
αντικειµένων επιβεβαιώνει τα αποτελέσµατα παλιότερων µελετών και 
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πιθανώς υποδεικνύει µειωµένη αποδοτικότητα της λειτουργίας του 
προµετωπιαίου φλοιού κατά τη διάρκεια της πραγµατοποίησης µιας 
δοκιµασίας. 
               Σε µια µελέτη µιας άλλης περιοχής του προµετωπιαίου φλοιού, του 
µέσου προµετωπιαίου φλοιού, παρατηρήθηκε µεγαλύτερη δραστηριότητα 
στην εν λόγω περιοχή από την οµάδα των σχιζοφρενικών ασθενών κατά τη 
διάρκεια σύγκρισης ερεθισµών µε απωθητικό ή µη περιεχόµενο. Αυτή η 
µεγαλύτερη δραστηριότητα δεν ήταν αναµενόµενη, καθώς οι ερευνητές 
υπέθεσαν µειωµένη δραστηριότητα στην περιοχή αυτή, µε βάση στοιχεία 
για διαταραγµένη δραστηριότητα του παρακείµενου πρόσθιου φλοιού του 
προσαγωγίου και τη διαταραγµένη ικανότητα των σχιζοφρενών να 
παράγουν κατάλληλες συναισθηµατικές αντιδράσεις, που ρυθµίζονται -όπως 
έχει προταθεί- από αυτήν την περιοχή. Μια πιθανή ερµηνεία για τη 
µεγαλύτερη δραστηριότητα στο µέσο προµετωπιαίο φλοιό είναι ότι παίζει 
έναν αντισταθµιστικό ρόλο. Αυτή η περιοχή µπορεί να µεσολαβεί σε 
αλληλεπιδράσεις µεταξύ αντίληψης και συναισθήµατος, καθώς ανταλλάσει 
προβολές µε την αµυγδαλή (Taylor et al., 2002). 
               Η παθολογοαντοµική έρευνα της σχιζοφρένιας έχει µέχρι σήµερα 
επιδείξει µεγάλη πρόοδο και εξαιρετικά χρήσιµα αποτελέσµατα, 
υποδεικνύοντας το µεταιχµιακό σύστηµα, τους κροταφικούς λοβούς και τον 
προµετωπιαίο φλοιό ως τις σηµαντικότερες εγκεφαλικές περιοχές που οι 
βλάβες και η δυσλειτουργία τους συσχετίζονται περισσότερο µε τα 
συµπτώµατα της νόσου. Προς το παρόν, η παθολογοανατοµική έρευνα 
βρίσκεται στη πλήρη ανάπτυξή της και πολλοί ερευνητές συνεχίζουν, 
µελετώντας ακόµα πιο εξειδικευµένες εγκεφαλικές περιοχές, σε συνάρτηση 
µε λειτουργικές δυσλειτουργίες που παρουσιάζουν κλινικοί ασθενείς. 
Αναµένεται λοιπόν στα επόµενα χρόνια η επιστηµονική έρευνα πιθανώς να 
αποκαλύψει νέες εγκεφαλικές περιοχές που έχουν υποστεί βλάβη ή ακόµα 
νέους συσχετισµούς µεταξύ εγκεφαλικών περιοχών και λειτουργικών 
δυσλειτουργιών στη συµπεριφορά των σχιζοφρενών ασθενών. Ιδιαίτερα σε 
συνδυασµό µε τα αποτελέσµατα της νευροχηµικής και νευροβιολογικής 
έρευνας είναι δυνατό να ελπίζουµε στον καθορισµό της αιτιολογίας, και 
κατόπιν αυτού της θεραπείας αυτής της καταστροφικής νόσου. 
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                      Η  ΝΕΥΡΟΧΗΜΕΙΑ ΤΗΣ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ 
 
            
                Η σχιζοφρένεια είναι µια σύνθετη διαταραχή που χαρακτηρίζεται 
από ψευδαισθήσεις, παραληρητικές ιδέες, αντιληπτικές διαταραχές και 
δραµατική διατάραξη της λειτουργικότητας του ατόµου. Ενώ το κοινωνικό 
και οικονοµικό κόστος της είναι τεράστιο, η παθοφυσιολογία της παραµένει 
άγνωστη. Η πρόσφατη πρόοδος στη µοριακή βιολογία, τη νευροαπεικόνιση, 
το µοντέλο ζώων και τη γενετική έχει ενισχύσει σηµαντικά τις προσπάθειες 
για την κατανόηση αυτής της τόσο σοβαρής διαταραχής. Πρόσφατα 
στοιχεία εµπλέκουν προσυναπτικές αλλαγές στην υποφλοιώδη 
ντοπαµινεργική νευροδιαβίβαση, καθώς επίσης και αλλοιώσεις στα φλοιικά 
συστήµατα του γλουταµινικού οξέος (GABA). Μελέτες λειτουργικής 
νευροαπεικόνισης, σε συνδυασµό µε δοκιµασίες της νευροψυχολογικής 
λειτουργικότητας, προτείνουν ότι οι φλοιικές δυσλειτουργίες αποτελούν τη 
βάση των αντιληπτικών προβληµάτων που σχετίζονται µε τη σχιζοφρένεια. 
Αυτά τα προβλήµατα φαίνεται να ευθύνονται σε µεγάλο βαθµό για την 
ψυχοκοινωνική δυσλειτουργία και είναι ιδιαίτερα επίµονα στη θεραπεία. 
                Από τις πρώτες νευροαπεικονιστικές µελέτες, πάνω από είκοσι 
χρόνια πριν, έχει σταδιακά αναδυθεί η άποψη ότι η σχιζοφρένεια είναι 
πρωταρχικά µια διαταραχή της φλοιικής λειτουργίας. ∆εδοµένα από 
διάφορους κλάδους, συµπεριλαµβανοµένων της νευροαπεικόνισης, της 
νευροπαθολογίας και της νευροψυχολογίας, έχουν όλα δείξει στοιχεία 
φλοιικών δυσλειτουργιών σε ασθενείς µε σχιζοφρένεια. Οι αντιληπτικοί 
τοµείς που επηρεάζονται περισσότερο είναι η ενεργός µνήµη, η προσοχή και 
το σύστηµα της εννοιολογικής µνήµης. Αυτά τα προβλήµατα εµπλέκουν 
δυσλειτουργίες στους πρόσθιους, κροταφικούς και βρεγµατικούς λοβούς. 
               Η δυσλειτουργία του προµετωπιαίου φλοιού, ενός κατά 
αποκλειστικότητα ανθρώπινου τµήµατος του κεντρικού νευρικού 
συστήµατος που ολοκληρώνει αισθητικά, κινητικά και συναισθηµατικά 
δεδοµένα, ώστε να σχηµατίσει οργανωµένη συµπεριφορά και 
προσωπικότητα, αποτελεί βασικό ύποπτο στη παθοφυσιολογία της 
σχιζοφρένειας. Επειδή ένας µεγάλος αριθµός ντοπαµινεργικών προβολών 
από το µεσεγκέφαλο σε τηλεγκεφαλικές περιοχές καταλήγει στον 
προµετωπιαίο φλοιό, αυτή η οδός έχει ξεκινήσει να ερευνάται ως ένα πιθανό 
σηµείο δυσλειτουργίας. Πραγµατικά η ιδέα της µείωσης της ντοπαµίνης στο 
προµετωπιαίο φλοιό, η οποία µπορεί να οδηγήσει σε απορρύθµιση της 
υποφλοιώδους ντοπαµινεργικής διαβίβασης, έχει αναδειχθεί ως ένα 
πρωταρχικό κίνητρο στην έρυενα για τη σχιζοφρένεια. 
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                                          ΝΤΟΠΑΜΙΝΗ 
 
               Η ντοπαµίνη είναι ένας από τους σηµαντικότερους 
νευροδιαβιβαστές που εµπλέκεται σε µια σειρά φυσιολογικών κα 
παθολογικών συµπεριφορών. Η πρόληψή της γίνεται από τους 
ντοπαµινεργικούς υποδοχείς που παρουσιάζουν µια ποικιλία µορφών και 
βρίσκονται σε µια σειρά βασικών εγκεφαλικών δοµών. Οι ντοπαµινεργικοί 
υποδοχείς ανήκουν στη κατηγορία των µεταβολοτροπικών υποδοχέων και 
εντοπίζονται τόσο προσυναπτικά όσο και µετασυναπτικά. Μέχρι σήµερα 
έχουν προσδιοριστεί πέντε τύποι ντοπαµινεργικών υποδοχέων, οι οποίοι 
έχουν χωριστεί σε δύο οικογένειες, την οικογένεια των D1 υποδοχέων και 
την οικογένεια των D2 υποδοχέων. η πρώτη περιλαµβάνει τους D1, D5 
υποδοχείς και η δεύτερη τους D2, D3 και D4 υποδοχείς. Η βασική διαφορά 
αυτών είναι ότι οι υποδοχείς της D1 οικογένειας διεγείρουν την αδανυλική 
κυκλάση και οι υποδοχείς της D2 οικογένειας αντίθετα την αναστέλλουν. 
               Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η κατανοµή των διάφορων 
υπότυπων των ντοπαµινεργικών υποδοχέων στον εγκέφαλο, αναφορικά µε 
την παθοφυσιολογία νευρολογικών-ψυχολογικών διαταραχών και τη 
θεραπευτική δράση των ψυχοτρόπων φαρµάκων. Οι  D1 υποδοχείς είναι 
αυτοί που εκφράζονται µε µεγαλύτερες συγκεντρώσεις στον εγκέφαλο και 
βρίσκονται σε πολλές περιοχές του. Η µεγαλύτερη πυκνότητά τους έχει 
παρατηρηθεί στις περιοχές εκείνες που απολήγει η µελαινοραβδωτή και η 
µεσοµεταιχµιακή οδός (κυρίως στο ραβδωτό σώµα, τον επικλινή πυρήνα και 
τα οσφρητικά φύµατα)και στη µέλαινα ουσία. Αντίθετα, οι D5 υποδοχείς 
βρίσκονται σε µικρές συγκεντρώσεις στον εγκέφαλο, κυρίως στον 
ιππόκαµπο, τον υποθάλαµο και στον παραδεσµικό πυρήνα του θαλάµου. 
               Οι D2 υποδοχείς βρίσκονται σε µεγαλύτερες συγκεντρώσεις στους 
οσφρητικούς βολβούς, στο ραβδωτό, στον κορµό του επικλινούς πυρήνα και 
στο κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο. Σε µικρότερες συγκεντρώσεις βρίσκονται 
στον κεντρικό πυρήνα της αµυγδαλής, στο διάφραγµα, στα άνω διδύµια, στη 
µοριακή στοιβάδα του ιππόκαµπου και στον ενδοκρινικό φλοιό. Η 
µεγαλύτερη συγκέντρωση των D3 υποδοχέων έχει βρεθεί στις νήσους του 
Calleja. Άλλες περιοχές στις οποίες εκφράζεται ο D3 υποδοχέας είναι το 
κέλυφος του επικλινούς πυρήνα, τα οσφρητικά φύµατα, ο βασικός πυρήνας 
τελικής ταινίας, η µέλαινα ουσία, ο ιππόκαµπος και τµήµατα της 
παρεγκεφαλίδας. Τέλος οι D4 υποδοχείς έχουν βρεθεί σε υψηλές 
συγκεντρώσεις στο µέσο εγκέφαλο, τον προµήκη µυελό και στη 
παρεγκεφαλίδα. Ενδιαφέρον είναι ότι στο ραβδωτό σώµα βρίσκονται σε 
εξαιρετικά µικρές συγκεντρώσεις. 
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               Τα χαρακτηριστικά και η κατανοµή των D3 και D4 υποδοχέων 
στον εγκέφαλο παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον αναφορικά µε το ρόλο 
τους στην παθοφυσιολογία της σχιζοφρένειας και το υπόστρωµα δράσης 
των αντιψυχωτικών φαρµάκων. Έτσι οι D3 υποδοχείς παρουσιάζουν υψηλή 
συγγένεια µε τα κλασσικά αντιψυχωτικά φάρµακα (αλοπεριδόλη), ενώ οι 
D4 υποδοχείς µε ορισµένα άτυπα (κλοζαπίνη). Το γεγονός ότι η κλοζαπίνη 
δεν προκαλεί παρενέργειες εξωπυραµιδικού τύπου, όπως τα κλασσικά 
αντιψυχωτικά, έχει αποδοθεί στην εκλεκτική της δέσµευση µε τους D4 
υποδοχείς, που βρίσκονται σε περιοχές του µεταιχµιακού συστήµατος. 
               Σύµφωνα µε βασικές ανατοµικές µελέτες, υπάρχουν στον 
εγκέφαλο διάφορες ξεχωριστές ντοπαµινεργικές οδοί. Από τις οποίες τη 
µεγαλύτερη προσοχή των νευροεπιστηµόνων έχουν τραβήξει, η µέλαινα 
ουσία, η µεσοµεταιχµιακή και η µεσοφλοιική, λόγω του ειδικού ρόλου τους 
στην εκδήλωση της συµπεριφοράς και των νευροψυχολογικών διαταραχών.  
               Η µελαινοραβδωτή οδός ξεκινάει από τα ντοπαµινεργικά κύτταρα 
της συµπαγούς µοίρας της µέλαινας ουσίας (Α9) και προβάλει κυρίως στο 
ραβδωτό (κερκοφόρος πυρήνας και κέλυφος φακοειδούς) και στη ωχρά 
σφαίρα. Η οδός αυτή παίζει σηµαντικό ρόλο στον έλεγχο της κίνησηςκαι 
επιπλέον, τα αντιψυχωτικά φάρµακα προκαλούν εξωπυραµιδικές 
παρενέργειες (πχ. παρκινσονικό σύνδροµο), αναστέλλοντας τη λειτουργία 
ντοπαµινεργικών υποδοχέων που βρίσκονται σε χολινεργικούς 
ενδονευρώνες του ραβδωτού σώµατος. 
               Η µεσοµεταιχµιακή οδός ξεκινάει από τα ντοπαµινεργικά κύτταρα 
του κυτταρικού καλυπτρικού πεδίου (Α10) και προβάλλει σε περιοχές του 
µεταιχµιακού συστήµατος, όπως ο επικλινής πυρήνας, η αµυγδαλή, τα 
οσφρητικά φύµατα, το διάφραγµα και ο ενδοκρινικός φλοιός. Η οδός αυτή 
παίζει σηµαντικό ρόλο στα συναισθήµατα και τα κίνητρα συµπεριφοράς. 
Ιδιαίτερα, οι προβολές προς τον επικλινή πυρήνα θεωρούνται ότι παίζουν 
σηµαντικό ρόλο σε µηχανισµούς ενίσχυσης. Η υπερδραστηριότητα αυτής 
της οδού έχει συσχετιστεί µε την εκδήλωση των θετικών συµπτωµάτων της 
σχιζοφρένειας. 
               Η µεσοφλοιική οδός ξεκινάει επίσης από τα ντοπαµινεργικά 
κύτταρα του κοιλιακού καλυπτρικόυ πεδίου, αλλά προβάλει σε περιοχές του 
προµετωπιαίου φλοιού. Ο προµετωπιαίος φλοιός ως γνωστό, συµµετέχει στα 
κίνητρα της συµπεριφοράς, στο σχεδιασµό, στην προσοχή και την 
κοινωνική συµπεριφορά. Η οδός αυτή έχει συσχετιστεί µε την εκδήλωση 
των αρνητικών συµπτωµάτων. 
               Ταυτόχρονα αναφέρονται και άλλες βραχύτερες οδοί , οι 
κυριότερες των οποίων είναι η µεσοινιακή και η φυµατοχοανική. Η 
µεσοινιακή θεωρείται ότι συµµετέχει σε κυκλώµατα παλίνδροµης 
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τροφοδότησης που ελέγχουν την ντοπαµινεργική διαβίβαση στο ραβδωτό 
και το φλοιό, καθώς και σαν αλληλεπίδραση του ντοπαµινεργικού µε το 
σεροτονινεργικό σύστηµα. Η φυµατοχοανική οδός ελέγχει την 
απελευθέρωση προλακτίνης από την πρόσθια υπόφυση. Έτσι οι 
ντοπαµινεργικοί αγωνιστές µειώνουν τις συγκεντρώσεις προλακτίνης, ενώ 
οι ανταγωνιστές (όπως τα αντιψυχωτικά) τις αυξάνουν.  
              Αναφέρεται επίσης, ότι υπάρχει µερική αλληλοεπικάλυψη 
ντοπαµινεργικής νεύρωσης µεταξύ της µελαινοραβδωτής και της 
µεσοµεατιχµιακής οδού. Ορισµένες ντοπαµινεργικές απολήξεις στο 
ραβδωτό (κυρίως στο πρόσθιο έσω τµήµα του) προέρχονται και από το 
κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο, ενώ άλλες απολήξεις του φτάνουν στους 
οσφρητικούς βολβούς, στην αµυγδαλή, στον ενδορινικό φλοιό και στον 
επικλινή πυρήνα και προέρχονται και από τη µέλαινα ουσία.  
             Η ντοπαµίνη έχει υποστηριχθεί ότι επηρεάζει ένα πλήθος 
συµπεριφορών. Τα περισσότερα ερευνητικά δεδοµένα αφορούν την κίνηση 
και την ενίσχυση-ανταµοιβή. Αντίστοιχα, δυσλειτουργία των ντοπαµινικών 
συστηµάτων του εγκεφάλου έχει σχετιστεί, ανάµεσα στα άλλα, και µε τη 
σχιζοφρένεια. ∆ιάφορα πειραµατικά δεδοµένα (πχ. ότι τα κλασσικά 
αντιψυχωτικά αναστέλλουν τους D2 ντοπαµινεργικούς υποδοχείς και ότι η 
χρήση φαρµάκων που ενισχύουν την ντοπαµινεργική διαβίβαση σε µεγάλες 
δόσεις προκαλούν ή επιδεινώνουν τα σχιζοφρενικά συµπτώµατα) οδήγησαν 
στη διατύπωση της γνωστής ντοπαµινικής υπόθεσης για τη σχιζοφρένεια, η 
οποία στην απλούστερή της µορφή πρεσβεύει ότι η σχιζοφρένεια 
προκαλείται από υπερδραστηριότητα υποφλοιικών ντοπαµινεργικών 
συστηµάτων, ιδιαίτερα του µεσοµεταιχµιακού. Σύµφωνα µε µια από αυτές, 
η σχιζοφρένεια χαρακτηρίζεται από υπερδραστηριότητα στο 
µεσοµεταιχµιακό ντοπαµινεργικό σύστηµα, όσο και από υπολειτουργία στο 
µεσοφλοιικό ντοπαµινεργικό σύστηµα. Η υπολειτουργία αυτή έχει ως 
αποτέλεσµα διαταραγµένη ντοπαµινεργική λειτουργία στην περιοχή του 
ραχιαίου έξω προµετωπιαίου φλοιού και έχει σχετιστεί µε την εκδήλωση 
των αρνητικών συµπτωµάτων. Αντίθετα, η υπερδραστηριότητα 
υποφλοιικών δοµών έχει σχετιστεί µε τα θετικά συµπτώµατα της 
σχιζοφρένειας. Αυτές οι δυο δυσλειτουργίες στο ντοπαµινεργικό σύστηµα 
έχουν συσχετιστεί, αφού υπάρχουν ενδείξεις ότι η βλάβη περιοχών του 
φλοιού προκαλεί υπερδραστηριότητα σε υποφλοιικές δοµές όπως ο 
επικλινής πυρήνας. Επίσης, υπάρχουν ενδείξεις για συµµετοχή των 
ντοπαµινεργικών υποδοχέων, ιδιαίτερα των D3-D4, στην παθοφυσιολογία 
της σχιζοφρένειας, αλλά και για καθοριστικές αλληλεπιδράσεις της 
ντοπαµίνης µε άλλους νευροδιαβιβαστές, όπως η σεροτονίνη, το GABA και 
το γλουταµινικό οξύ, όπως και θα αναλυθεί διεξοδικά στη συνέχεια. 
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             Πιο συγκεκριµένα, η ντοπαµινεργική υπόθεση υποστηρίζει ότιη 
σχιζοφρένεια µπορεί να είναι αποτέλεσµα αυξηµένης ντοπαµινεργικής 
δραστηριότητας, όπως προέκυψε από δυο παρατηρήσεις: πρώτον, ότι η 
αποτελεσµατικότητα και η ισχύς των αντιψυχωτικών φαρµάκων, µε 
εξαίρεση τη κλοζαπίνη, συσχετίζονται µε την ιδιότητά τους να δρουν ως 
ανταγωνιστές των D2 υποδοχέων της ντοπαµίνης. Η δεύτερη παρατήρηση 
είναι ότι τα φάρµακα τα οποία προκαλούν αύξηση της δραστηριότητας του 
ντοπαµινικού συστήµατος, όπως η αµφεταµίνη, είναι ψυχοσοµιµιτικά. Η 
βασική θεωρία δεν διευκρινίζει περαιτέρω αν η υπερδραστηριότητα του 
ντοπαµινικού συστήµατος οφείλεται σε υπερβολική απελευθέρωση 
ντοπαµίνης, σε αύξηση του αριθµού υποδοχέων, δε υπερευαισθησία των 
υποδοχέων ή σε συνδυασµό όλων αυτών των µηχανισµών. Επιπλέον, η 
βασική θεωρεία δεν εξειδικεύει ποια από τις οδούς της ντοπαµίνης µπορεί 
µα συµµετέχει, αν και συζητούνται περισσότερο οι µεσοφλοιώδης και 
µεσοµεταιχµιακή. Οι ντοπαµινικοί νευρώνες αυτών των οδών προβάλλουν 
από τα κυτταρικά τους σώµατα, που βρίσκονται στο µεσεγκέφαλο, σε 
νευρώνες υποδοχείς του µεταιχµιακού συστήµατος και του φλοιού. 
             Η υπόθεση της ντοπαµίνης στη σχιζοφρένεια εξακολουθεί να 
υφίσταται βελτιώσεις και επεκτάσεις. Ένα σηµείο προβληµατισµού είναι αν 
ο υποδοχέας D1 παίζει κάποιο ρόλο στα αρνητικά συµπτώµατα της 
σχιζοφρένειας, οπότε και επιδεικνύεται ξεχωριστό ενδιαφέρον στη 
χρησιµοποίηση αγωνιστών των D1 στην θεραπευτική αντιµετώπιση αυτών 
των συµπτωµάτων.  
             Αν και η υπόθεση της ντοπαµίνης έχει δώσει ώθηση στην έρευνα 
της σχιζοφρένειας για περισσότερο από µια εικοσαετία και εξακολουθεί να 
παραµένει η κύρια υπόθεση, εµφανίζει κάποια σηµαντικά προβλήµατα. Το 
πρώτο σηµαντικό πρόβληµα είναι ότι οι ανταγωνιστές της ντοπαµίνης είναι 
αποτελεσµατικοί στη αντιµετώπιση των ψυχωτικών συµπτωµάτων και της 
έντονης ψυχοκινητικής διέγερσης σε όλους σχεδόν τους ασθενείς, 
ανεξάρτητα από τη διάγνωση. Τα φάρµακα αυτά δεν είναι ειδικά 
σχιζοφρενικά φάρµακα, αλλά έχουν αντιψυχωτικά αποτελέσµατα και σε 
άλλες διαταραχές, όπως στη µανία και την ψυχωτική κατάθλιψη. ∆εν είναι 
λοιπόν δυνατό να συµπεράνουµε ότι η υπερδραστηριότητα του 
ντοπαµινεργικού συστήµατος περιορίζεται αποκλειστικά στη σχιζοφρένεια. 
Ένα δεύτερο πρόβληµα είναι ότι ηλεκτροφυσιολογικά δεδοµένα 
υποδεικνύουν ότι εµφανίζουν αύξηση του αριθµού των ώσεων µετά από 
παρατεταµένη χορήγηση αντιψυχωτικών φαρµάκων. Αυτά τα δεδοµένα 
υποδηλώνουν ότι η αρχική διαταραχή της σχιζοφρένειας µπορεί να είναι µια 
υποντοπαµινική κατάσταση. επίσης, αν και ο αποκλεισµός των υποδοχέων 
της ντοπαµίνης φαίνεται να συµπίπτει µε τα αντιψυχωτικά αποτελέσµατα 



 93

αυτών των φαρµάκων, δεν έχει δειχθεί ότι αυτός είναι ο ακριβής µηχανισµός 
µε τον οποίο  βελτιώνεται η ψύχωση. Ένα άλλο ζήτηµα είναι το γεγονός ότι 
αν και πολλές µελέτες έχουν βρει αύξηση των υποδοχέων D2 (δηλαδή των 
υποδοχέων που κυρίως δεσµεύουν τα αντιψυχωτικά φάρµακα) στους 
σχιζοφρενικούς ασθενείς, δεν είναι ξεκαθαρισµένο αν αυτό αντανακλά µια 
υποκείµενη διαταραχή ή είναι ένα δευτερογενές αποτέλεσµα της 
νευροληπτικής θεραπείας (Μάνος, 1997, Kaplan & Sadock, 2000). 
             Η υπόθεση της ντοπαµίνης, ακόµα και στη σύγχρονή της µορφή 
βασίζεται σχεδόν αποκλειστικά σε φαρµακευτικά δεδοµένα. Ο καθοριστικός 
ρόλος της σχιζοφρένειας στη δράση των αντιψυχωτικών παραγόντων είναι 
καλά τεκµηριωµένος, σχεδόν όλοι οι γνωστοί αντιψυχωτικοί παράγοντες 
είναι γνωστό ότι ασκούν αντιντοπαµινεργική δράση. Ο κυρίαρχος 
µηχανισµός δράσης αυτών των παραγόντων είναι ο αποκλεισµός των 
ντοπαµινικών υποδοχέων, αν και είναι σηµαντικό το γεγονός ότι φάρµακα 
που εµπλέκονται στη λειτουργία της ντοπαµίνης µε άλλους τρόπους είναι 
επίσης αντιψυχωτικά. Προς υποστήριξη του καθοριστικού ρόλου της 
ντοπαµίνης στην ψύχωση, είναι οι πολυάριθµες παρατηρήσεις ότι οι 
ανταγωνιστές της ντοπαµίνης µπορούν να προκαλέσουν ποικίλες ψυχωτικές 
αντιδράσεις, ανάµεσά τους και η εικόνα της παρανοειδούς σχιζοφρένειας. 
Αυτό ισχύει για τις αµφεταµίνες, την L-DOPA και τους άµεσους αγωνιστές 
των ντοπαµινικών υποδοχέων, βρωµοκριπτίνη και λισσυρίδη. Παρόλο που 
ένας βοηθητικός ρόλος άλλων µηχανισµών µπορεί να αποκλειστεί, φαίνεται 
αναπόφευκτο το συµπέρασµα ότι η διέγερση των ντοπαµινεργικών 
υποδοχέων µπορεί να οδηγήσει σε ψυχωτικές αντιδράσεις. 
              Έτσι, παρόλο που τα φαρµακολογικά στοιχεία για το ρόλο της 
ντοπαµίνης στην ψύχωση, συµπεριλαµβανοµένης και της σχιζοφρένειας, 
είναι δύσκολο να αµφισβητηθούν, τα στοιχεία για µια διατάραξη της 
ντοπαµινικής λειτουργίας σε τέτοιες συνθήκες δεν είναι πειστικά. Μετά 
θάνατον αναλύσεις εγκεφάλων ασθενών µε χρόνια σχιζοφρένεια έχουν 
δείξει αυξηµένο αριθµό D2 υποδοχέων, αλλά οι απόψεις διαφέρουν ως προς 
το κατά πόσο αυτές οι διαφορές είναι δευτερογενείς στη φαρµακευτική 
θεραπεία ή σχετίζονται µε την ασθένεια αυτή καθαυτή. Από την άλλη µερια, 
δεν έχουν αναφερθεί αλλαγές ή αυξήσεις στην από την ντοπαµίνη 
επηρεαζόµενη αδενυλική κυκλάση σε εγκεφάλους σχιζοφρενών που 
µελετήθηκαν µεταθάνατον. Έχει υποτεθεί ότι η µειωµένη πυκνότητα των D1 
υποδοχέων, οφείλεται σε έναν αντισταθµιστικό µηχανισµό που προσπαθεί 
να εξουδετερώσει τη δραστηριότητα της αδενυλικής κυκλάσης. 
              Σε µια αναθεώρηση της κλασσικής ντοπαµινικής υπόθεσης 
(Carlson, 1998), αναφέρεται ότι η πυκνότητα των D1 υποδοχέων, που 
υποδηλώνει διέγερση της αδενυλικής κυκλάσης, µπορεί να είναι αυξηµένη. 
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Αυτές οι ενδιαφέρουσες παρατηρήσεις χρειάζονται περαιτέρω επιβεβαίωση. 
Επιπλέον, η πιθανή ετερογένεια τόσο των D1, όσο και των D2 υποδοχέων 
πρέπει να µελετηθεί διεξοδικά. Πάντως µπορεί να αποδειχθεί ότι η 
οικογένεια των D2 υποδοχέων είναι δοµικά ετερογενής, µε ενδεικτικό το 
γεγονός ότι υπάρχουν έντονες διαφορές στη ευαισθησία τους σε µερικούς 
αγωνιστές. Αυτές οι διαφορές στην ευαισθησία µπορεί να µην υποδεικνύουν 
απαραίτητα µια δοµική ετερογένεια του πληθυσµού των D2 υποδοχέων, 
αλλά µια εναλλακτική εξήγηση είναι ότι µπορεί να πρόκειται για τον ίδιο 
τύπο υποδοχέα σε διαφορετικές καταστάσεις ευαισθησίας. Παρά τον πιθανό 
όµως ρόλο της προσαρµογής  σε ποικίλες συγκεντρώσεις ενδογενών 
ανταγωνιστών, παραµένει η πιθανότητα ότι ο πληθυσµός των D2 υποδοχέων 
είναι ταυτόχρονα, όντως, ετερογενής όσον αφορά τη µοριακή του δοµή. Η 
διαφορά στη δραστηριότητα των αγωνιστών σε πληθυσµούς διαφορετικών 
υποδοχέων δύσκολα µπορεί να ερµηνευτεί στα πλαίσια της ευαισθησίας των 
υποδοχέων. Στην πραγµατικότητα, τα στοιχεία υποδεικνύουν ξεκάθαρα µια 
διαφορά στη σχάση ανταγωνιστή-υποδοχέα. 
              Εάν υπάρχουν υπότυποι των D2 υποδοχέων (ή των D1), µπορεί να 
αποδειχθεί ότι διαφέρουν στην τοπική κατανοµή. Κατά καιρούς έχουν 
αναφερθεί παρατηρήσεις που προτείνουν διαφορές µεταξύ αντιψυχωτικών 
παραγόντων σε δράσεις σε περιοχές πλούσιες σε ντοπαµίνη, στο ραβδωτό 
σώµα έναντι µεταιχµιακών τέτοιων περιοχών. Οι πλούσιες σε ντοπαµίνη 
εγκεφαλικές περιοχές, όταν εξετάζονται ιστολογικά και ιστοχηµικά, έχουν 
αποδειχθεί ετερογενείς. Έτσι, µπορεί να υπάρχουν οι ετερογένειες των 
υποδοχέων και να σχετίζονται λειτουργικά ακόµα και όταν απουσιάζουν 
εντυπωσιακές µακροσκοπικές τοπικές διαφορές. 
             Εκτός από τις πιθανές διαταραχές των ντοπαµινεργικών υποδοχέων 
στη σχιζοφρένεια, χρειάζεται να ελεγχθούν και άλλες όψεις της 
ντοπαµινικής λειτουργίας, όπως αλλαγές στον τρόπο πυροδότησης και τον 
διανευρωνικό χειρισµό της ντοπαµίνης. Η προκλητική, αλλά ακόµα 
ανεπιβεβαίωτη, παρατήρηση µιας ασσύµετρης αύξησης της ντοπαµίνης 
στην αριστερή αµυγδαλή εγκεφάλων σχιζοφρενών, όπως αναλύθηκε 
µεταθάνατον, αξίζει επίσης να αναφερθεί. προφανώς παραµένει η 
πιθανότητα ότι η ντοπαµινεργική νευροδιαβίβαση είναι ουσιαστικά 
φυσιολογική στη σχιζοφρένεια. Σε κάθε περίπτωση, το γεγονός ότι αυτή η 
διαταραχή παρουσιάζεται µε µια τόσο ποικιλόµορφη συµπτωµατολογία, 
προτείνει ότι έχουµε να κάνουµε µε µια ετερογενή οµάδα διαταραχών, και 
αυτό µε τη σειρά του κάνει απίθανο να έχουν όλες οι περιπτώσεις της 
σχιζοφρένειας µια ενιαία βιοπαθολογία. Έτσι υπάρχουν ισχυροί λόγοι για 
την αναζήτηση µη ντοπαµινεργικών µηχανισµών που µπορεί να 
εµπλέκονται παθογενετικά στη σχιζοφρένεια. Τα στοιχεία για το ρόλο της 



 95

ντοπαµίνης στη ψυχωτική συµπεριφορά µπορεί να οδηγήσουν µετά στη 
πορεία προς άλλα συστήµατα. 
            Αν και πολλοί ερευνητές τείνουν να πιστεύουν ότι η αντιψυχωτική 
δράση εντοπίζεται στον εγκεφαλικό φλοιό, ο Carllson, στη σύγχρονη 
προσέγγιση της ντοπαµινικής υπόθεσης διαφωνεί µε την άποψη αυτή. Τόσο 
τα επίπεδα της ντοπαµίνης, όσο και των D2 υποδοχέων είναι εξαιρετικά 
χαµηλά στο φλοιό του ανθρώπινου εγκεφάλου. Ωστόσο στα πλαίσια της 
ανθρώπινης εξέλιξης, τα φλοιώδη ντοπαµινικά συστήµατα δεν συµβαδίζουν 
µε άλλες δοµές του φλοιού, εποµένως οι λειτουργίες των φλοιικών 
ντοπαµινεργικών συστηµάτων έχουν σε µεγάλο βαθµό αναληφθεί από 
άλλους µηχανισµούς. 
            Oι Carlsson & Carlsson (1990), προτείνουν ότι ο εγκεφαλικός 
φλοιός είναι ικανός να ελέγχει τα αισθητικά εισερχόµενα και τη διέγερση 
µέσω µιας σπείρας αρνητικής τροφοδότησης που εµπλέκει τα συµπλέγµατα 
του ραβδωτού, το θάλαµο και το µεσεγκεφαλικό δικτυωτό µηχανισµό. Αυτή 
η σπείρα ανατροφοδότησης θεωρείται ότι αποτελείται από πολλά, λίγο ή 
πολύ παράλληλα συστατικά στοιχεία που αντιπροσωπεύουν κινητικές, 
νοητικές και συναισθηµατικές λειτουργίες. Σύµφωνα µε το µοντέλο τους, η 
καταληψία και η έντονη ψυχοκινητική αναστολή που προκαλείται από την 
αναστολή της ντοπαµινεργικής λειτουργίας, οφείλεται σε µια ενεργή 
ανασταλτική επίδραση του ραβδωτού σώµατος, που αποδεσµεύτηκε από την 
ανασταλτική επίδραση του ντοπαµινεργικού συστήµατος. 
            Αντίθετα, τα υποφλοιώδη ντοπαµινικά συστήµατα, ιδιαίτερα τα 
συστήµατα του ραβδωτού σώµατος, έχουν αναπτυχθεί έντονα στα ανώτερα 
πρωτεύοντα και στους ανθρώπους. Συνολικά, τα ραβδωτό σώµα και  µαζί µε 
αυτό το ραβδωτό ντοπαµινικό σύστηµα, εµφανίζονται να έχουν εξελιχθεί 
παράλληλα µε τον εγκεφαλικό φλοιό. Αυτό, σε συνδυασµό µε τις 
φλοιοραβδωτές συνδέσεις, καθιστούν το ραβδωτό σώµα από τις 
σηµαντικότερες υποψήφιες δράσεις των αντιψυχωτικών φαρµάκων στον 
ανθρώπινο εγκέφαλο. Ταυτόχρονα, είναι σαφές ότι τα φλοιώδη 
ντοπαµινεργικά συστήµατα µπορεί ακόµη να παίζουν βοηθητικό ρόλο.  
            Μια βασική προσθήκη στην εξέλιξη της ντοπαµινικής υπόθεσης 
είναι η σύλληψη για ένα "θαλαµικό φίλτρο". Σύµφωνα µε αυτή τη θέση, οι 
φλοιοραβδωτές προβολές εµφανίζονται να είναι ουσιαστικά 
γλουταµινεργικές και µια διεγερτική επίδραση στο ραβδωτό. Οι προβολές 
από τα ραχιαία και κοιλιακά συµπλέγµατα του ραβδωτού στο θάλαµο, 
προφανώς συχνά µε παράλληλες προβολές  στο µεσεγκεφαλικό δικτυωτό 
σχηµατισµό, εµφανίζονται σε µεγάλο βαθµό ανασταλτικές και πιθανώς 
GABAεργικές. Ακολουθεί συµπερασµατικά ότι πρόκειται για σπείρες 
αρνητικής τροφοδότησης (negative feedback loops). Υπό αυτό το πρίσµα, ο 
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θάλαµος µπορεί να θεωρηθεί ως ένα φίλτρο εισόδου των αισθητηριακών 
γεγονότων. Αυτό το φίλτρο βρίσκεται υπό τον έλεγχο του εγκεφαλικού 
γλοιού µέσω φλοιοραβδοτών σπειρών. Με αυτόν τον τρόπο ο φλοιός µπορεί 
να προστατεύει τον εαυτότου από µια υπερφόρτωση πληροφοριών, 
προερχόµενων από τον εξωτερικό κόσµο, µέσω των αισθητηριακών οδών 
στο θάλαµο, καθώς και από υπερδιέγερση, µέσω των προσαγωγών οδών 
προς το δικτυωτό σχηµατισµό. 
            Αυτές οι φλοιοραβδωτοθαλαµικές σπείρες, και έτσι το θαλαµικό 
φίλτρο, ελέγχονται περαιτέρω από ντοπαµινεργικές οδούς που προβάλλουν 
στο ραβδωτό σώµα από το µεσεγκέφαλο. Επειδή αυτές οι οδοί εµφανίζονται 
ανασταλτικές στο ραβδωτό σώµα, συνεπάγεται ότι, εξουδετερώνουν την 
ανασταλτική επίδραση του φλοιού στο θαλαµικό φίλτρο καθώς και στο 
διαγερτικό µηχανισµό του δικτυωτού σχηµατισµού. Ένας αυξηµένος 
ντοπαµινεργικός τόνος θα αύξανε έτσι το φόρτο πληροφοριών στον 
εγκεφαλικό φλοιό και θα προκαλούσε διέγερση. Καθώς το κοιλιακό 
ραβδωτό σώµα είναι υπό παρόµοια επίδραση, η συναισθηµατική φόρτιση 
της εισερχόµενης πληροφορίας που φτάνει στο µεταιχµιακό σύστηµα θα 
είναι επίσης επηρεασµένη από έναν αυξηµένο ντοπαµινεργικό τόνο, 
οδηγώντας σε ανύψωση της διάθεσης. Ένας µειωµένος ντοπαµινεργικός 
τόνος θα είχε τα αντίθετα αποτελέσµατα, δηλαδή να περιορίζει το θαλαµικό 
φίλτρο, µειώνοντας έτσι την είσοδο στο φλοιό, αναστέλλοντας το διεγερτικό 
µηχανισµό του δικτυωτού σχηµατισµού, και χαµηλώνοντας τα επίπεδα της 
διάθεσης µέσω µιας δράσης στο ραβδωτό σώµα. 
             Η σχιζοφρενική ψύχωση µπορεί να οφείλεται σε ένα άνοιγµα του 
φίλτρου, καταλήγοντας σε µια αυξηµένη διέγερση. Ενώ η µανία µπορεί να 
προέρχεται από ένα αντίστοιχο άνοιγµα του φίλτρου, η σχιζοφρενική 
ψύχωση µε την παράξενη υπερδραστηριότητα και υποδραστηριότητά της, 
µπορεί να οφείλεται σε τοπικές διαφορές στη λειτουργία του φίλτρου. Για 
παράδειγµα ατέλεια στη λειτουργία του φίλτρου επιλεκτικά στις θαλαµικές 
προβολές του κροταφικού λοβού µπορεί να οδηγήσει σε ακουστικές 
ψευδαισθήσεις. Για να αντιδράσει στη ατέλεια του φίλτρου, οι αντίστοιχες 
φλοιοραβδωτοθαλαµικές σπείρες ανατροφοδότησης, καθώς επίσης και οι 
αντίστοιχες σπείρες που αφορούν τον δικτυωτό σχηµατισµό µπορεί να 
ενεργοποιηθούν, πράγµα που µπορεί να οδηγήσει σε υπερδραστηριότητα 
του προµετωπιαίου φλοιού στη σχιζοφρένεια.  
             Οι ψυχωτικές ενοχλήσεις µπορεί να είναι αποτέλεσµα αλλαγών σε 
πολλές διαφορετικές περιοχές εντός του συστήµατος ανατροφοδότησης που 
ελέγχει το φίλτρο. Αξιοσηµείωτος είναι ο εµφανής ανταγωνισµός µεταξύ 
των γλουταµινεργικών φλοιοραβδωτών και των µεσεγκεφαλοραβδωτών 
οδών. Το µοντέλο που περιγράφεται εδώ προβλέπει ότι όχι µόνο οι νοητικές 
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αλλά και οι κινητικές λειτουργίες υπόκεινται τον ανατροφοδοτικό 
φλοιοραβδωτό-θαλαµικό έλεγχο και αυτή η σπείρα ανατροφοδότησης µε τη 
σειρά της ρυθµίζεται από ντοπαµινεργικές µεσεγκεφαλοραβδωτές οδούς. 
              Αυτές οι παρατηρήσεις, συνολικά, υποστηρίζουν έντονα τη θέση 
για µια ισχυρή σχέση µεταξύ των ραβδωτοθαλαµικών οδών που 
εµπλέκονται στον έλεγχο της κίνησης και τις νοητικές λειτουργίες. Το 
ερώτηµα που προκύπτει είναι το εάν θα µπορούσε ένα υπερβολικό 
φιλτράρισµα των εισερχόµενων ερεθισµάτων από τις αισθητικές οδούς στον 
κινητικό φλοιό να προκαλέσουν ακινησία, ακαµψία και τρόµους (Carlsson, 
1988, Carlsson et al., 1997, Carlsson et al., 1999). 
              Την αναθεωρηµένη αυτή προσέγγιση της ντοπαµινικής υπόθεσης 
για τη σχιζοφρένεια ακολούθησαν δηµοσιεύσεις απαντήσεων στο 
συγγραφέα της, άλλες στο ίδιο µήκος κύµατος , και άλλες εντελώς 
αντίθετες. Η κριτική του Klein (1988) συνίσταται στο γεγονός ότι το 
µοντέλο που περιγράφει ο Carlsson αντιφάσκει στο τεκµηριωµένο, αλλά 
συχνά αγνοηµένο γεγονός ότι τα αντιψυχωτικά φάρµακα είναι και 
εξαιρετικά αντικαταθλιπτικά για την βαριά κατάθλιψη, καθώς επίσης έχουνε 
αντιµανιακές και αντισχιζοφρενικές ιδιότητες. Ένα άλλο σηµείο κριτικής 
είναι ότι οι ποικίλες εκφράσεις της νόσου είναι, σύµφωνα µε τον Carlsson, 
αποτέλεσµα τοπικών διαφορών της λειτουργίας του φίλτρου. Ο Klein 
απαντά ότι είναι δύσκολο να ξέρει κανείς ποιες συµπεριφορικές εκδηλώσεις 
µπορεί να αντιστοιχούν σε αυτήν την εγκεφαλική δυσαρµονία κα προσθέτει 
ότι οι ασθενείς όλων των τύπων επωφελούνται σε κάποιο βαθµό από τα 
αντιψυχωτικά. 
               Σύµφωνα µε µια άλλη δηµοσίευση (Friedhoff,1988) που ήρθε ως 
απάντηση στο µοντέλο του Carlsson, υποστηρίζει την άποψη ότι η 
ντοπαµίνη παίζει ένα σηµαντικό, αλλά όχι αιτιολογικό ρόλο στη 
σχιζοφρένεια. Η ντοπαµίνη δεν µπορεί να είναι ένας πρωταρχικός 
παράγοντας στη νόσο για λογικούς λόγους, και επίσης ελλείψει 
πειραµετρικών στοιχείων που υποστηρίζουν ένα τέτοιο ρόλο. Από 
πειραµατικής, και όχι από λογικής άποψης, δεν έχουν προκύψει µετά από 30 
χρόνια ισχυρά στοιχεία που να υποστηρίζουν µια υπερντοπαµινεργικής 
φύσης ανωµαλία στη σχιζοφρένεια. Η εναλλακτική ερµηνεία ότι το 
ντοπαµινεργικό σύστηµα λειτουργεί σαν φίλτρο που ρυθµίζει τη διέγερση 
και το συναισθηµατικό τόνο, φαίνεται ελκυστική. Παρά το ότι διάφορες 
προσαρµοστικές αλλαγές µπορεί να προκαλούνται από τα νευροληπτικά 
φάρµακα, υπάρχει κάθε λόγος να πιστέψει κανείς ότι το ντοπαµινεργικό 
σύστηµα προσαρµόζεται σε ψυχολογικά και φυσιολογικά απρόοπτα 
γεγονότα, καθώς επίσης και στα φάρµακα. Ο Friedhoff, προτείνει ότι η 
φυσιολογική λειτουργία ενός τέτοιου συστήµατος, είναι φυσιολογικά, να 
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πραγµατοποιεί αυτό που προκαλείται από τα φάρµακα, δηλαδή να µειώνει 
τη δραστηριότητά του, προκειµένου να κάνει τον εγκέφαλο περισσότερο 
ανθεκτικό στην ψυχωτικά αποσταθεροποίηση. Το ντοπαµινεργικό σύστηµα 
έχει όλους τους απαραίτητους µηχανισµούς για την πραγµατοποίηση 
τέτοιων προσαρµογών. 
                Παρά την αναµφισβήτητη αξία της, η επέκταση της ντοπαµινικής 
υπόθεσης από τον τοµέα της φαρµακολογίας στην παθογένεση της 
σχιζοφρένειας, παραµένει αβέβαια, δεδοµένης της έλλειψης άµεσων 
βιοχηµικών στοιχείων, υπερ µιας διαταραχής της ντοπαµινεργικής 
λειτουργίας στη σχιζοφρένεια. Ενάντια στο υπόστρωµα αυτό, δεν είναι ίσως 
περίεργο το γεγονός ότι η επακόλουθη ανάπτυξη των νευροληπτικών 
παραγόντων µε αυξηµένη ισχύ και εξειδίκευση ως προς τους 
ντοπαµινεργικούς υποδοχείς, δεν οδήγησε σε καµιά σηµαντική θεραπευτική 
πρόοδο. Οι γενικά αναγνωρισµένοι περιορισµοί των νευροληπτικών, 
αναφορικά µε την αποτελεσµατικότητά τους  και τις παρενέργειες έχουν 
λίγο-πολύ παραµένει στα ίδια επίπεδα (Carlsson et al., 1997). 
                O Μeltzer (1988), σχολιάζοντας τη σύγχρονη µορφής της 
ντοπαµινεργικής υπόθεσης του Carlsson, αναφέρει ότι οι σύγχρονες κλινικές 
µελέτες µε την κλοζαπίνη, είναι ανώτερη από τη χλωροπροµαζίνη και την 
αλλοπεριδόλη σ'ένα ποσοστό τουλάχιστον 30% των χρόνιων σχιζοφρενών 
που αντιστέκονται στη θεραπεία. Αυτό που είναι αξιοσηµείωτο είναι ότι η 
κλοζαπίνη αποδείχθηκε ανώτερη στην αντιµετώπιση τόσο των θετικών, όσο 
και των αρνητικών συµπτωµάτων, καθώς επίσης ότι η µέγιστη 
αποτελεσµατικότητά της ήταν εµφανής εντός µιας εβδοµάδας µετά την 
έναρξη της θεραπείας, ακόµα και σε αντιστεκόµενους στη θεραπεία 
ασθενείς, ωστόσο σε µια µερίδα αυτών µόνο. Η κλοζαπίνη έχει τυπικές 
δράσεις αποκλεισµού των D2 ντοπαµινεργικών υποδοχέων. Εάν η 
κλοζαπίνη έχει ανώτερη αντιψυχωτική αποτελεσµατικότητα και ακόµη και 
σε σχετικές κλινικές δόσεις δεν διαφέρει στις δράσεις αποκλεισµού των D2 
υποδοχέων, συνεπάγεται ότι ο αποκλεισµός των υποδοχέων αυτών δεν 
αποτελεί πλήρη ερµηνεία της αντιψυχωτικής δράσης, Σε συµφωνία µε τον 
Carlsson, η κλοζαπίνη προκαλεί επαρκή αποκλεισµό των D2 υποδοχέων. 
Έµφαση ωστόσο δίνεται στην ικανότητα της κλοζαπίνης να διατηρεί και 
ίσως ακόµα και να αυξάνει τη ντοπαµινεργιή δραστηριότητα σε περιοχές 
του εγκεφάλου, όπου η ντοπαµινική δραστηριότητα είναι εξαιρετικά 
αποκλεισµένη από τα τυπικά νευροληπτικά. Η κλοζαπίνη και άλλα άτυπα 
αντιψυχωτιά φάρµακα, µε εξαίρεση τη φλουπερλαπίνη, αυξάνουν την 
ντοπαµινική σύνθεση στους φυµατοχοανικούς νευρώνες. Βρέθηκε ότι αυτό 
συσχετίζεται εν µέρει, µε τις επιδράσεις της στους ντοπαµινικούς υποδοχείς 
D1, επειδή αποκλείεται από τον D1 αγωνιστή SKF 38393. Οι ισχυρότερες 
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αντισεροτονινεργικές δράσεις της µπορεί να συσχετίζονται µε αυτήν ή 
άλλες δράσεις. 
                 Έχουν υπάρξει εκτεταµένες µελέτες για την ικανότητα της οξείας 
ή χρόνιας κλοζαπίνης να επηρεάσει τη συγκέντρωση της ντοπαµίνης και 
των µεταβολιτών της στο ραβδωτό σώµα επίµυων και σε µεσοµεταιχµιακές 
περιοχές µε χρήση βιοχηµικών και ηλεκτροχηµικών µεθόδων. εµφανίζεται 
πιο πιθανό ότι, σε σχετικές κλινικές δόσεις, η χρόνια χορήγηση κλοζαπίνης 
οδηγεί σε µια επίµονη αύξηση της ανακύκλησης της ντοπαµίνης στο 
ραβδωτό σύστηµα, σε συµφωνία και προς ενίσχυση των ευρηµάτων του 
καθηγητή Carlsson, ότι τα νευροληπτικά φάρµακα αυξάνουν την 
ανακύκληση της ντοπαµίνης. Η ικανότητα της κλοζαπίνης να αυξάνει την 
ανακύκληση της ντοπαµίνης, µπορεί να εξουδετερώσει την εµφανή µείωση 
της ντοπαµινικής δραστηριότητας. Το εύρηµα για µειωµένα επίπεδα 
ντοπαµίνηςκαι των µεταβολιτών της στα ούρα, έχουν οδηγήσει σε 
παρόµοιες υποθέσεις. Πρέπει να σηµειωθεί επίσης ότι η κοιλιακή ατροφία 
είναι εµφανής σε ένα πλήθος ψυχιατρικών διαταραχών, µε κυριότερες τις 
διαταραχές της διάθεσης και είναι ιδιαίτερα πιθανή µια εµπλοκή της 
ντοπαµίνης παρόµοια µε αυτή που εµφανίζει στη σχιζοφρένεια, 
συνεισφέροντας στα ψυχωτικά συµπτώµατα και τη ρύθµιση των κινήτρων , 
τα συναισθήµατα ανταµοιβής και τη δραστηριότητα, αλλά µπορεί επίσης να 
εµπλέκεται µε µοναδικούς τρόπους και στις δυο περιπτώσεις, όπως στη 
ρύθµιση της  διάθεσης στις συναισθηµατικές διαταραχές. 
                 Αν και τα νέα ερευνητικά αποτελέσµατα για την κλοζαπίνη δεν 
δείχνουν οµόφωνα ότι υπάρχει µια συγκεκριµένη ντοπαµινική ανωµαλία 
στη σχιζοφρένεια, προστίθενται στον όγκο των στοιχείων που υποδεικνύουν 
ότι µια λειτουργική αλλαγή στο ντοπαµινεργικό σύστηµα είναι είτε 
προϋπόθεση για τη σχιζοφρένεια, είτε ότι µια µεταβολή στη ντοπαµινεργική 
λειτουργία µπορεί να ανακουφίσει τη σχιζοφρένεια. Η δραµατική και 
σχετικά γρήγορη ανταπόκριση στη κλοζαπίνη της συνολικής κλίµακας των 
σχιζοφρενικών συµπτωµάτων, σε κάποιους τουλάχιστον ανθεκτικούς στα 
νευροληπτικά ασθενείς, αποτελεί επιχείρηµα ενάντια στη µη αναστρέψιµη 
δοµική καταστροφή του εγκεφάλου σαν κύριο παράγοντα στη νόσο. 
Αναγνωρίζοντας πως η κλοζαπίνη παράγει µοναδικές κλινικές δράσεις, 
µπορεί να ξεκινήσει η αναγνώριση ποιών, εφόσον υπάρχουν, από τις 
γνωστές πτυχές της παθοφυσιολογίας της ντοπαµίνης, όπως διατυπώθηκαν 
στη υπόθεση της ντοπαµίνης από τον Carlsson, µπορεί να σχετίζονται µε τη 
σχιζοφρένεια (Meltzer, 1988). 
                 Το σχιζοφρενικό σύνδροµο περιλαµβάνει ένα σύνολο 
γνωρισµάτων που υποδεικνύουν µη φυσιολογική λειτουργία του 
προµετωπιαίου φλοιού. Παρόµοια κίνητρα, ορµή και προσωπική υγιεινή, 



 100

κοινωνική απόσυρση, διαταραγµένη αντίληψη και κρίση, συµπτώµατα που 
συναντώνται συχνά στη σχιζοφρένεια συνοαδευόµανα από βλάβη του 
µετωπιαίου λοβού. Επίσης, συχνά παρατηρούνται νευροψυχολογικές 
δυσλειτουργίες που αποδίδονται στο προµετωπιαίο φλοιό, ιδιαίτερα αυτές 
που αφορούν την ενεργό µνήµη. Εάν η ανωµαλία στη προµετωπιαία φλοιική 
λειτουργία οφείλεται σε κάποιο βαθµό σε µια διαταραχή της 
ντοπαµινεργικής νευροδιαβίβασης, η φύση αυτής της διαταραχής παραµένει 
ακόµα άγνωστη. Υπάρχουν πολύ λίγα στοιχείς που αφορούν την ανατοµία 
του κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου, από µεταθανάτιες µελέτες σχιζοφρενών 
ασθενών. Αν και αυτά τα στοιχεία απαιτούν περαιτέρω διερεύνηση, είναι 
αντιληπτό ότι µια εγγενής ανωµαλία των νευρώνων του κοιλιακού 
καλυπτρικού πεδίου συνεισφέρει στη ντοπαµινική δυσλειτουργία του 
µετωπιαίου φλοιού. Ένα άλλο πιθανότερο σενάριο είναι η απελευθέρωση 
ντοπαµίνης από τους µεσεγκεφαλικούς νευρώνες να µην είναι φυσιολογική 
εξαιτίας ελλιπούς εισόδου στο κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο, πιθανώς από τον 
ίδιο τον προµετωπιαίο φλοιό (Kanable & Weinberger, 1997). 
                 Οι ενδεχόµενες µοριακές βάσεις τέτοιων φλοιικών 
δυσλειτουργιών έχουν εξεταστεί χρησιµοποιώντας in vivo και µεταθάνατον 
νευροχηµικές τεχνικές. Μελέτες που χρησιµοποίησαν φασµατοσκόπιση 
µαγνητικής συσχέτισης (MRS.), έδειξαν συγκεκριµένες χηµικές αλλοιώσεις 
στον προµετωπιαίο φλοιό και τον ιππόκαµπο ασθενών µε σχιζοφρένεια. 
Επίσης, και στις δυο περιοχές βρέθηκαν µειωµένες σχετικές συχνότητες του 
N-acetyl aspartate (NAA), αλλά όχι και σε άλλες περιοχές, σε χωρίς 
φαρµακευτική αγωγή ασθενείς. Ακόµη βρέθηκε εκτός από µείωση του NAA 
και µειωµένη χολίνη στον ιππόκαµπο, γεγονός που υποδεικνύει µεταβολές 
στο µεταβολισµό των λιπιδίων.  
                Μεταθάνατον µελέτες εξέτασαν συστήµατα νευροδιαβιβαστών µε 
µεγαλύτερη λεπτοµέρεια, εκτός από την ντοπαµίνη και το γλουταµινικό οξύ, 
το σύστηµα του GABA συνιστά βασικό υποψήφιο. Βρέθηκε αυξηµένη 
πυκνότητα των GABAεργικών υποδοχέων στα στρώµατα του φλοιού II, III, 
V, VI, µε δραµατική αύξηση (90%) σε µεγάλους πυραµιδικούς νευρώνες 
στο στρώµα II. Τέτοιες αυξήσεις υποστηρίζουν την άποψη ότι η 
νευροδιαβίβαση GABA ή πιθανή νευρωνική πυκνότητα, είναι µειωµένες σε 
ασθενείς µε σχιζοφρένεια (Egan & Weinberger, 1997). 
                Ωστόσο, η ντοπαµίνη αν και βασικός νευροδιαβιβαστής στη 
σχιζοφρένεια, δεν είναι ο µόνος που έχει ενοχοποιηθεί. Μαζί µε τη 
σεροτονίνη, το γλουταµινικό οξύ, το GABA, καθώς και µια σειρά 
νευροπεπτιδίων, έχουν ενοχοποιηθεί στη παθογένεση της σχιζοφρένειας. 
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Το σύστηµα των ντοπαµινεργικών αξονικών προβολών στον εγκέφαλο 
        
 
  ΨΥΧΩΣΗ ΠΡΟΚΑΛΟΥΜΕΝΗ ΑΠΟ ΑΜΦΕΤΑΜΙΝΕΣ 
 
            
            Πολλές από τις πιο χαρακτηριστικές συµπεριφορές της 
σχιζοφρένειας, έχουν παρατηρηθεί επίσης και σε ασθενείς που κάνουν κατά 
χρήση αµφεταµινών (Connel, 1958. Elliwood, 1697) και µπορούν επίσης να 
προκληθούν σε πειραµατικά υποκείµενα (Angrist et al.,1974b). από τότε 
που οι ψυχωτικές αλλαγές µπορούν να προκληθούν στα περισσότερα αν όχι 
σε όλα τα υποκείµενα αν τους δοθούν αρκετά µεγάλες δόσεις, φαίνεται 
απίθανο η ψύχωση να είναι µια ιδιοσυγκρασιακή αντίδραση (Griffith et al., 
1972). Τέτοιες αλλαγές µάλιστα µπορούν να πραγµατοποιηθούν 24 ώρες 
µετά από τη πρώτη δόση (Griffith et al., 1972, Angrist et al., 1974b) και για 
το λόγο αυτό είναι µάλλον απίθανο να αποτελούν δευτερεύουσα συνέπεια 
της έλλειψης ύπνου. Πρέπει να βγει εποµένως το συµπέρασµα ότι οι 
αλλαγές αυτές αποτελούν µια άµεση συνέπεια της φαρµακευτικής 
επίδρασης της λήψης των ναρκωτικών αυτών. Οι Randrup & Mankvad 
(1966, 1967) διατύπωσαν ότι αρκετές από τις συµπεριφορικές αντιδράσεις 
των αµφεταµινών εξαρτώνται από την ακεραιότητα των ντοπαµινικών 
συστηµάτων και ότι αυτές οι επιδράσεις είναι εκλεκτικοί ανταγωνιστές των 
νευροληπτικών φαρµάκων (Randrup & Munkvad, 1965). Απόδειξη ότι οι 
ψυχολογικές αλλαγές στη ψύχωση από αµφεταµίνες στον άνθρωπο 
εξαρτώνται µε τον ίδιο τρόπο, όπως στην αυξηµένη απελευθέρωση 
ντοπαµίνης. Οι CSF µελέτες προτείνουν ότι η επαναπρόσληψη της 
ντοπαµίνης αυξάνεται αµέσως µετά από ψυχογενετικές δόσεις ντοπαµίνης 
(Angrist et al., 1947b) και ότι οι ψυχολογικές αλλαγές στην ψύχωση από 
αµφεταµίνες µειώνονται από φάρµακα που µπλοκάρουν τους ντοπαµινικούς 
υποδοχείς (Gunne et al.,1972, Angrist et al., 1974a). 
 
 
          ΝΕΥΡΟΛΗΠΤΙΚΑ ΚΑΙ ΜΠΛΟΚΑΡΙΣΜΑ ΝΤΟΠΑΜΙΝΗΣ 
 
             Σύµφωνα µε τον Horn & Snyder (1971), η τρισδιάστατη κατασκευή 
της χλωροπροµαζίνης, δηµιουργεί µια σχέση µε αυτήν της ντοπαµίνης, 
εφόσον η δυµεθυλαµυνοπροπιλική πλευρά της αλυσίδας είναι ικανή να 
πάρει µια τέτοια θέση ώστε να µπορεί να προσαρµοστεί στην εθυλαµηνική 
αλυσίδα του µορίου της ντοπαµίνης. Αυτή η διαµόρφωση εξαρτάται από την 
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παρουσία χλωρίου στο τρίτο δακτύλιο (ring) του µορίου χλωροπροµαζίνης. 
Το άτοµο χλωρίου είναι απών στη προµαζίνη, πράγµα που την καθιστά πολύ 
σταθερή και γι΄αυτό όταν δέχεται τη δραστηριοποίηση κάποιων 
αντιψυχωτικών είναι πολύ λιγότερο δραστήρια από τη χλωροπροµαζίνη 
(Casey et al., 1960). Η προµαζίνη επίσης είναι λιγότερο ενεργός αναστολέας 
της ευαισθησίας της αδενικής κυκλάσης της ντοπαµίνης στη 
σωµαταισθητική αύλακα (Miller et al., 1974). 
             Έτσι, µικρές αλλαγές στη µοριακή κατασκευή µπορεί να 
επηρεάσουν την αντιψυχωτική επίδραση, και αυτό γιατί η τριαξανθική 
πλευρά της αλυσίδας έρχεται σε επαφή µε την κυκλική κατασκευή µέσω 
ενός καρβουνικού διπλού δεσµού και αυτή η οµάδα δεσµών δηµιουργεί ένα 
γεωµετρικό ισοµερισµό. Ο ισοµερισµός αυτός έχει δειχθεί από πολλούς 
πειραµατικούς ελέγχους (Miller et al., 1974), ότι δηλαδή το cis ή (α) 
ισοµερές είναι περισσότερο από 1000 φορές πιο δραστήριο από το trans ή 
(β) ισοµερές. Για το λόγο αυτό η κλινική δοκιµή σχετικών θεραπευτικών 
δραστικών ουσιών µε αυτά τα δυο ισοµερή είχαν ιδιαίτερη σηµασία. Η 
υπόθεση του ντοπαµινικού µπλοκαρίσµατος δείχνει καθαρά ότι όλες οι 
αντιψυχωτικές επιδράσεις συνδέονται µε το α-ισοµερές. Εάν δειχθεί ότι και 
το β-ισοµερές είναι ισότιµα δραστήριο, αυτό αµέσως θα προκαλέσει την 
απόρριψη αυτής της υπόθεσης. Ακόµα και αν αποδεικνυόταν ότι έχει 
σηµαντικά µεγαλύτερη δραστηριότητα από ένα πλακέµπο, αυτό θα πρότεινε 
ότι δράσεις διαφορετικές από το µπλοκάρισµα των υποδοχέων ντοπαµίνης 
είναι υπεύθυνες για τις αντιψυχωτικές επιδράσεις. Έτσι, τα ισοµερή της 
flupenthixol, µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως εργαλείο για να ερευνήσουµε 
το ρόλο της ντιπαµινεργικής διαδικασίας στη σχιζοφρένεια.  
              Σε µια διπλά-τυφλή ελεγχόµενη δοκιµασία, τα δυο ισοµερή 
συγκρίθηκαν µε πλακέµπο σε µια έρευα 45 πρόσφατα διαγνωσµένων 
ασθενών µ'ένα πρώτο επεισόδιο ή επιδείνωση σχιζοφρενικής ψύχωσης 
(Crow & Johnstone, 1977, submitted). Η σχιζοφρένεια διαγνώστηκε µε 
κριτήρια του Present State Examination και οι ασθενείς διαλέχθηκαν τυχαία 
για τη θεραπεία µε α ή β-flupenthixol ή placebo µε 15 ασθενείς σε κάθε 
οµάδα. Η δόση που δόθηκε ήταν 6mg για την πρώτη εβδοµάδα και 9mg για 
τις υπόλοιπες τρεις εβδοµάδες της δοκιµασίας. Σε όλους τους ασθενείς 
δόθηκε αντιπαρκινσονική φαρµακευτική αγωγή (orphenadrin, 50 mg,τρεις 
φορές την ηµέρα) και επιπρόσθετες δόσεις χλωροπροµαζίνης, και παραπάνω 
φάρµακο, όπου θεωρήθηκε αναγκαίο, πράγµα του οποίου ο χειρισµός έγινε 
ως δεύτερης εξαρτηµένης µεταβλητής. Η κλινική κατασκευή ερευνόταν από 
καθορισµένες συνεντεύξεις σε εβδοµαδιαία διαστήµατα. 
              Το πιο σπουδαίο εύρηµα της δοκιµασίας ήταν ότι, παρόλο που 
παρουσιάστηκε σηµαντική βελτίωση στους ασθενείς που δόθηκε placebo, οι 
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ασθενείς που τους χορηγήθηκε η α-flupenthixol, παρουσίασαν εξαιρετικά 
µεγαλύτερη βελτίωση (P<0,05) κατά την τρίτη και τέταρτη εβδοµάδα σε 
σχέση µε αυτούς που τους χορηγήθηκε β-flupenthixol και µ΄αυτούς που 
τους χορηγήθηκε placebo. Τα ευρήµατα είναι συµβατά µε την υπόθεση ότι 
το µπλοκάρισµα των ντοπαµινικών υποδοχέων είναι ο µόνος µηχανισµός µε 
τον οποίο δρουν τα αντιψυχωτικά φάρµακα. 
              Καθώς υπάρχουν αρκετές φαρµακολογικές δραστικές ουσίες (πχ. 
νοραδρεναλίνη, ακετυλοχολίνη, οποιωδείς υποδοχείς) στις οποίες τα δυο 
ισοµερή έχουν ισοµερή δραστηκότητα, αυτές οι ουσίες µπορούν πιθανότατα 
να αποκλειστούν από το µηχανισµό της θεραπευτικής επίδρασης (Johnstone 
et al., 1977, submitted). Εποµένως το α-ισοµερές είναι πιθανότατα 
ουσιωδώς πιο δραστικό από το β-ισοµερές στο µπλοκάρισµα υποδοχέων 
σεροτονίνης (Enna et al., 1976) και το µπλοκάρισµα των υποδοχέων 
σεροτονίνης δεν µπορεί να εξαιρεθεί, παρόλο που φαίνεται µη σωστό για το 
µηχανισµό της θεραπευτικής επίδρασης, εφόσον υπάρχει πολύ µικρή σχέση 
µεταξύ της ικανότητας να ενεργεί µε τον υποδοχέα σεροτονίνης και της 
θεραπευτικής δραστηριότητας (Bennet & Snyder, 1975). Γι'αυτό το 
µπλοκάρισµα των υποδοχέων της ντοπαµίνης αποτελεί τη µόνη γνωστή 
φαρµακευτική επίδραση στην οποία µπορούµε να βασιστούµε για την 
δραστηκότητα µιας µεγάλης ποικιλίας νευροληπτικών φαρµάκων. 
 
 
   ΜΠΛΟΚΑΡΙΣΜΑ ΤΩΝ ΥΠΟ∆ΟΧΕΩΝ ΝΤΟΠΑΜΙΝΗΣ ΚΑΙ 
ΤΥΠΟΙ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ 
 
                Τα ισοµερή της flupenthixol ως φαρµακολογικό εργαλείο µπορούν 
επίσης να χρησιµοποιηθούν για να ερµηνεύσουµε ποιος τύπος 
σχιζοφρένειας επηρεάζεται περισσότερο από την επίδραση ενός φαρµάκου. 
Έτσι παρόλο που οι ασθενείς της δοκιµασίας διαλέχθηκαν µε βάση τα 
κριτήρια του Present State Examination, είναι δυνατό να εφαρµοστούν 
εναλλακτικά κριτήρια. Για παράδειγµα, είναι δυνατό να επιλέξουµε µια 
οµάδα ασθενών µε επιπρόσθετες συναισθηµατικές διαταραχές, ικανές να 
οριοθετήσουν µια διάγνωση για συναισθηµατική διαταραχή (όχι 
σχιζοφρενείς). Η οµάδα των ασθενών µπορεί επίσης να υποδιαιρεθεί 
σύµφωνα µε τα κριτήρια του Feighner, για τα οποία όµως προαπαιτείτε 
µεγάλη χρονική διάρκεια των συµπτωµάτων. Η έκταση της επίδρασης του 
φαρµάκου εκτιµήθηκε για κάθε µια από αυτές τις οµάδες. Βρέθηκε να είναι 
µεγαλύτερη στους µη σχιζοσυναισθηµατικούς ασθενείς και αµελητέα στην 
οµάδα των σχιζοσυναισθηµατικών, επίσης, εµφανίστηκε µεγαλύτερη στους 
ασθενείς που βγήκαν θετικοί, σύµφωνα µε το Feinghner, σε σχέση µε 
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αυτούς που βγήκαν αρνητικοί. Εποµένως, η επίδραση των αντιψυχωτικών 
και σ'αυτή την περίπτωση φαίνεται να είναι µεγαλύτερη στους ασθενείς µε 
τα πιο τυπικά συµπτώµατα. 
                Η ανάλυση των ατοµικών τιµών συµπτωµάτων φανέρωσε ότι δεν 
υπάρχουν διαφορές στις θεραπείες που δεν γίνονται σεβαστά τα µη 
σχιζοφρενικά συµπτώµατα (άγχος, κατάθλιψη και καθυστέρηση). Στα 
τυπικά σχιζοφρενικά συµπτώµατα ήταν φανερό ότι οι ασθενείς έδειξαν 
µεγαλύτερη βελτίωση µε την α-flupenthixol σε καθένα από αυτά τα 
συµπτώµατα (ψευδαισθήσεις, παραισθήσεις, ασυνάρτητος λόγος και 
απρόσφορο συναίσθηµα) τα οποία έχουν οριστεί ως θετικά συµπτώµατα, σε 
σχέση µε τους ασθενείς που έλαβαν είτε β-flupenthixol, είτε placebo, αλλά 
όταν δόθηκε η πρέπουσα προσοχή στα αρνητικά σχιζοφρενικά συµπτώµατα 
(επίπεδο συναίσθηµα, φτωχός λόγος κτλ.), δεν υπήρξε διαφορά µεταξύ των 
τριών διαφορετικών θεραπειών. 
                Έτσι, γίνεται φανερό ότι το ντοπαµινεργικό µπλοκάρισµα µπορεί 
να βελτιώσει µερικά µόνο από τα κύρια συµπτώµατα της ασθένειας και δεν 
µπορεί να επηρεάσει αυτές τις µορφές συµπεριφοράς που συµβάλλουν τόσο 
ουσιωδώς στη νοσηρή εικόνα του σχιζοφρενούς. Πρέπει να σηµειωθεί ότι 
τέτοιες συµπεριφορές ήταν παρούσες µόνο σε µια µειοψηφία ασθενών που 
έλαβαν µέρος στη δοκιµασία και όταν ήταν παρούσες (σε αντίθεση µε τα 
θετικά συµπτώµατα), αυτά τα συµπτώµατα έδειξαν µικρής έντασης 
βελτίωση, ανεξάρτητα από τη θεραπεία. 
 
 
   ΧΡΟΝΙΚΗ ∆ΙΑ∆ΡΟΜΗ ΤΗΣ ΕΠΙ∆ΡΑΣΗΣ ΤΩΝ 
ΑΝΤΙΨΥΧΩΤΙΚΩΝ 
 
                Η έκκριση προλακτίνης αυξάνεται στους ασθενείς που παίρνουν 
αντιψυχωτικά φάρµακα, µια επίδραση που πιθανώς αποδίδεται στο 
µπλοκάρισµα της ανασταλτικής επίδρασης του ντοπαµινικού συστήµατος 
στην έκκριση της προλακτίνης (Fuxe et al.,1969).  Αυξηµένη έκκριση 
προλακτίνης έχει φανεί µε τη χορήγηση α- και όχι β-flupenthixol (Cotes et 
al., 1977). Μια σύγκριση της χρονικής διαδροµής της αύξησης της 
προλακτίνης µε τη θεραπευτική επίδραση (υπολογιζόµενη ως η διαφορά 
µεταξύ των τιµών των ασθενών που πήραν β-flupenthixol και placebo), 
φανέρωσε ότι υπάρχει µια ουσιαστική διαφορά µεταξύ αυτών των δύο. Η 
αύξηση της προλακτίνης φαίνεται πολύ σταθερή στο τέλος της εβδοµάδας, 
αλλά η µεγαλύτερη θεραπευτική βελτίωση εξαιτίας των φαρµάκων 
πραγµατοποιείται µεταξύ της δεύτερης και της τρίτης εβδοµάδας. 
               Εποµένως, υπάρχει µια καθυστέρηση τουλάχιστον δυο εβδοµάδων 
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µεταξύ της έναρξης του µπλοκαρίσµατος των υποδοχέων της ντοπαµίνης, η 
οποία καθορίζεται από την αύξηση της προλακτίνης και της αντιψυχωτικής 
επίδρασης. Αυτό το γεγονός προτείνει ότι το µπλοκάρισµα των υποδοχέων 
της ντοπαµίνης, εφόσον είναι απαραίτητο για τη φαρµακευτική επίδραση, 
πρέπει πρώτα να επιτρέψει να πραγµατοποιηθούν κάποιες άλλες µακριάς 
διάρκειας διαδικασίες, παρά το ίδιο το µπλοκάρισµα των υποδοχέων, που 
ευθύνονται για την αλλαγή των συµπτωµάτων. Αυτή η παρατήρηση µόνο 
ίσως θέτει σε αµφισβήτηση την ερµηνεία της επίδρασης των αντιψυχωτικών 
ως µιας απλής αντιστροφής της νευροχηµικής ανισορροπίας του 
συναισθήµατος, στην οποία παίζουν πρωταγωνιστικό ρόλο οι 
ντοπαµινεργικοί νευρώνες. 
 
 
             
 
 
 
 
            ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΩΝ ΑΝΤΙΨΥΧΩΤΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 
 
             
                Εδώ και καιρό έχει αναγνωριστεί ότι οι εξωπυραµιδικές 
παρενέργειες των νευροληπτικών φαρµάκων δεν είναι άµεσα συνδεδεµένες 
µε τη θεραπευτική επιρροή (National Institute of Mental Helth -DSC 1964). 
Γι'αυτό εάν και τα δυο οφείλονται στο ντοπαµινερικό µπλοκάρισµα, 
φαίνεται σωστό ότι πραγµατοποιούνται σε διαφορετικά µέρη του κεντρικού 
νευρικού συστήµατος. Έχει αποδειχθεί (Crow et al., 1977α) ότι για τα τρία 
φάρµακα, τη θυριοταζίνη, τη χλωροπροµαζίνη και τη φλουφεναζίνη (τα 
οποία διαφέρουν αρκετά ως προς τις εξωπυραµιδικές παρενέργειες), ήταν 
περισσότερο συνδυασµένες µε τη δραστηριοποίηση του πλαγιοτοπικού 
συστήµατος. Μια πιθανή εξήγηση για τη διαφορετική δράση των φαρµάκων 
στις δυο περιοχές είναι ότι τα φάρµακα µε µικρότερη επίπτωση στις 
επιδράσεις του Parkinson (πχ. θυοζίνη) είναι αυτά µε τη µεγαλύτερη 
αντιµουσκαρινική δραστηριότητα (Miller & Hiley, 1974). Στις 3 Οκτωβρίου 
το 2003, το υπο µελέτη αντιψυχωτικό φάρµακο αριπροπαζόλη, παρουσίασε 
διαφορετικές φαρµακολογικές ιδιότητες από άλλα φάρµακα της ίδιας 
κατηγορίας, σύµφωνα µε µια in vitro µελέτη που παρουσιάστηκε στο 16ο 
Ευρωπαϊκό Συνέδριο Νευροψυχοπαθολογίας. Η αριπριπαζόνη είναι ο 
πρώτος ισχυρός µερικός αγωνιστής της ντοπαµίνης, ενώ όλα τα υπόλοιπα 
εγκεκριµένα αντιψυχωτικά φάρµακα είναι ανταγωνιστές της ντοπαµίνης. Οι 
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ανταγωνιστές επιφέρουν τον αποκλεισµό ενός ή µερικών τύπων των 
υποδοχέων ντοπαµίνης στον εγκεφαλο ενώ ένας µερικός αγωνιστής µειώνει 
τη δράση της ντοπαµίνης σε περιοχές του εγκεφάλου µε 
υπερδραστηριότητα, χωρίς να αναστέλλει εντελώς τη δράση της ντοπαµίνης 
σε άλλες περιοχές µε φυσιολογική ή ακόµη και χαµηλή δραστηριότητα. 
Ένας µερικός αγωνιστής, έχει τη δυνατότητα να σταθεροποιεί τη 
λειτουργική ικανότητα της ντοπαµίνης σε διαφορετικές περιοχές του 
εγκεφάλου. Έτσι ο Dr. Kikuchi δήλωσε " Η αραπριπαζόλη είναι ένας 
αποτελεσµατικός µερικός αγωνιστής των υποδοχέων ντοπαµίνης. Αυτό 
εξυπηρετεί τη σταθεροποίηση της δραστηριότητας της ντοπαµίνης στον 
εγκέφαλο, γεγονός που προσδίδει µοναδικές κλινικές ιδιότητες". 
 
 
                      
 
 
 
 
 ΥΠΑΡΧΕΙ ΥΠΕΡΒΟΛΙΚΗ ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΣΗ ΝΤΟΠΑΜΙΝΗΣ ΣΤΗ 
ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ 
 
              Υπάρχει µεγάλος αριθµός αυτιών αµφισβήτησης για το αν µόνο η 
υπερβολική απελευθέρωση ντοπαµίνης οδηγεί πολύ συχνά στην ασθένεια 
της σχιζοφρένειας: 
    1) ∆εν υπάρχει µείωση της έκκρισης προλακτίνης στη µη φαρµακευτική 
όξυνση (Meltzer et al., 1974) ή σε χρόνιους (Johnstone et al., 1977) 
ασθενείς, όπως θα περίµενε κανείς εάν η υπερβολική έκκριση ντοπαµίνης 
γενικευόταν και επηρέαζε και το tubero-infotibular, το ίδιο όπως και άλλα 
κεντρικά ντοπαµινεργικά συστήµατα. 
    2) Προσπάθειες να δείξουµε την αύξηση της ντοπαµινικής 
επαναπρόσληψης χρησιµοποιώντας probenecid τεχνικές (Bowers, 1974, 
Post et al., 1975), απέτυχαν, παρόλο που τέτοιου είδους τεχνικές φαίνεται να 
είναι οι πλέον κατάλληλες για να δείξουν µια τέτοια αλλαγή στην 
περίπτωση της ψύχωσης από αµφεταµίνες (Angrist et al., 1974b). 
    3) Η πρώιµη παρουσία του συνδρόµου του Parkinson, δεν αποκλείει την 
εµφάνιση ψύχωσης µε συµπτώµατα ακόµα και όµοια µε αυτά της 
σχιζοφρένειας (Crow et al., 1976). Εφόσον έχει δειχθεί (Farley et al., 1977), 
ότι είναι τόσο µειωµένη στο µεσολόβιο, όσο και στην αύλακα στην 
ασθένεια του Parkinson, τα ευρήµατα αυτά υπονοούν ότι η αυξηµένη 
απελευθέρωση ντοπαµίνης δεν είναι τουλάχιστον απαραίτητη για την 
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εµφάνιση σχιζοφρενικών συµπτωµάτων 
              Τέλος, έχει προσφάτως γίνει δυνατό να συγκεντρώσουµε ντοπαµίνη 
και τους σπουδαιότερους µεταβολίτες της, homovanillic acid (HVIA), από 
τους εγκεφάλους 10 αποθανόντων ασθενών µε σχιζοφρένεια και 10 
υποκειµένων ελέγχου που έπασχαν από διάφορες ψυχολογικές ασθένειες. 
Τα αποτελέσµατα δεν αποκάλυψαν σηµαντική αύξηση στο µεταβολισµό της 
ντοπαµίνης στο accurbens, ούτε αλλαγή στο γλουταµινικό οξύ 
δικαρβοξυλάση, το συνθετικό ένζυµο για τον ανασταλτικό µεταβολέα 
GABA. 
              Το γεγονός αυτό υπονοεί ότι δεν υπάρχει πολύ µεγάλη διαταραχή 
της ντοπαµίνης ή των νευρώνων του GABA στη σχιζοφρένεια. παρόλα 
αυτά, η σχέση των δυο αυτών µετατροπέων µπορεί να αλλάξει. Στους 
εγκεφάλους της οµάδας ελέγχου, και στο putamen και στο accubens υπήρχε 
µια θετική συσχέτιση µεταξύ του GAD και του HNA. Στους εγκεφάλους 
των σχιζοφρενών, αυτή η συσχέτιση ήταν παρούσα στο putamen, αλλά όχι 
στο accubens. 
              Εποµένως, υπάρχει µια πιθανότητα, ότι είναι δυνατό να υπάρξει µια 
διατάραξη της συσχέτισης της ντοπαµίνης µε τους νευρώνες GABA στη 
σχιζοφρένεια, όµως είναι επίσης πιθανό αυτό να οφείλεται στα 
νευροληπτικά φάρµακα. 
              Η υπόθεση του µπλοκαρίσµατος της ντοπαµίνης, λόγω της 
επίδρασης των αντιψυχωτικών φαρµάκων κατάφερε να επιβιώσει από ένανα 
αυστηρό κλινικό έλεγχο και κάποιες εναλλακτικές φαρµακευτικές δράσεις 
µπορούν να αποκλεισθούν. Η επίδραση των αντιψυχωτικών είναι 
µεγαλύτερη στις πιο τυπικές µορφές της σχιζοφρένειας (που ορίζονται από 
την απουσία συναισθηµατικής χροιάς συµπτωµάτων ή την παρουσία της 
χρόνιας αρρώστιας). Επίσης, µπορεί να επιδράσει σε τυπικές σχιζοφρενικές 
συµπεριφορές, αλλά περιορίζεται στα τυπικά συµπτώµατα της ασθένειας. Η 
χρονική στιγµή της κλινικής αλλαγής που προκαλείται από φαρµακευτική 
αγωγή, καθυστερεί τουλάχιστον δυο εβδοµάδες από τη στιγµή που 
πραγµατοποιείται το µπλοκάρισµα των υποδοχέων της ντοπαµίνης, και 
ορίζεται από την αρχή της αυξηµένης έκκρισης της προλακτίνης. Αυτό 
υπονοεί ότι η φαρµακευτική επίδραση µπορεί να είναι µια έµµεση συνέπεια 
του µπλοκαρίσµατος των υποδοχέων της ντοπαµίνης. Εποµένως, φαίνεται 
ότι η αρχική διαταραχή στη σχιζοφρένεια δεν κρύβεται στους ντοπαµινικούς 
νευρώνες. Είναι πολύ πιθανό ότι ίσως είναι µια µη φυσιολογική 
ανταπόκριση της ντοπαµίνης του προσυναπτικού υποδοχέα ή των 
νευρωνικών συστηµάτων πίσω από αυτόν, ή ότι µπορεί να υπάρχει µια 
ανωµαλία ενός νευρωνικού συστήµατος, το οποίο αλληλεπιδρά µε κάποιο 
τρόπο µε τη µεσολόβια ντοπαµινική οδό. 
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 ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΟΙ ΝΤΟΠΑΜΙΝΙΚΟΙ D1 ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΣΤΗ 
∆ΙΑΦΟΡΕΤΙΚΟΤΗΤΑ  
 ∆Ι∆ΥΜΩΝ ΓΙΑ ΤΗ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ 
 
Αντικείµενο: Έχει προταθεί ότι ελλείψεις στις υψηλού επιπέδου γνωστικές 
λειτουργίες, χρησιµεύουν ως ενδιάµεσοι φαινοτυπικοί δείκτες της γενετικής 
ευπάθειας στη σχιζοφρένεια. Η ντοπαµινική υπόθεση για τη σχιζοφρένεια 
θέτει ως δεδοµένο ότι η µη ικανοποιητική ντοπαµινική µεταβίβαση στον 
προµετωπιαίο φλοιό οδηγεί στις γνωστικές δυσλειτουργίες που 
παρατηρούνται στους ασθενείς και υπάρχει επίσης εµπειρική απόδειξη για 
το κεντρικό ρόλο των ντοπαµινικών υποδοχέων D1 του προµετωπιαίου 
φλοιού στις λειτουργίες της ενεργούς µνήµης. 
            Μέθοδος: Οι συγγραφείς εξετάζουν τις γενετικές και µη επιδράσεις 
του d1 υποδοχέα και του δεσµού του µε τη σχιζοφρένεια, µελετώντας την 
ασυµφωνία µονοζυγωτικών και διζυγωτικών διδύµων για τη σχιζοφρένεια 
καθώς και τη σύγκριση µεταξύ υγιών διδύµων, χρησιµοποιώντας 
τοµογραφία µε ποζιτρόνια (PET) και τον ανταγωνιστή του D1 υποδοχέα 
           Αποτελέσµατα: Υψηλή συγκέντρωση D1 υποδοχέων στο µέσο 
µετωπιαίο φλοιό, στην ανώτερη κροταφική έλικα και στη γωνιαία έλικα 
σχετίζεται µε αυξηµένο γενετικό κίνδυνο στη σχιζοφρένεια. Οι ασθενείς µε 
σχιζοφρένεια που παίρνουν φάρµακα εκδηλώνουν µια ευρεία µείωση των 
D1 υποδοχέων, όταν συγκρίθηκαν µε υγιή co-twins, και υψηλότερες δόσεις 
αντιψυχωτικών φαρµάκων συσχετιζόταν µε υψηλότερη σύνδεση µε D1 
υποδοχείς στις µετωπιαίες περιοχές. 
         Συµπεράσµατα: Η µελέτη αυτή δείχνει µια συσχέτιση µεταξύ του 
γενετικού ρίσκου για τη σχιζοφρένεια και εναλλαγές των D1 υποδοχέων, 
µια παρατήρηση που προτείνει µελλοντικές µελέτες της µοριακής γενετικής 
για τη σχιζοφρένεια. Επιπρόσθετα, τα δεδοµένα φανερώνουν µια ευρεία 
µείωση των D1 υποδοχέων σε σχιζοφρενείς που ακολουθούν φαρµακευτική 
αγωγή, πράγµα που ενισχύει την ιδέα της σχέσης µεταξύ της 
δραστηριότητας των αντιψυχωτικών φαρµάκων και τη µη σωστή ρύθµηση 
των D1 υποδοχέων. 
 
 
 
                                            ΣΕΡΟΤΟΝΙΝΗ 
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                Η σεροτονίνη είναι ένας νευροδιαβιβαστής που συγκαταλέγεται 
στις µονοαµίνες και ανευρίσκεται σε πολλά κύτταρα του κεντρικού 
νευρικού συστήµατος. Η ανακάλυψή της στο κεντρικό νευρικό σύστηµα 
οδήγησε στη διερεύνηση της εµπλοκής της σε πολλές διαταραχές. Αυτές οι 
απόψεις βασίστηκαν σε ορισµένες διαπιστώσεις: πρώτον, δοµικά µοιάζει µε 
το ψευδαισθιογόνο LSD. ∆εύτερον, η ρεζερπίνη που αρχικά 
χρησιµοποιήθηκε ως ηρεµιστικό και αντιψυχωτικό, βρέθηκε να µειώνει τα 
επίπεδα της σεροτονίνης στον εγκέφαλο. Τρίτον, τα επίπεδα της 
σεροτονίνης στα αιµοπετάλια βρεθήκαν να µεταβάλλονται µε τη χορήγηση 
αντικαταθλιπτικών. Από την ανακάλυψη της στο κεντρικό νευρικό 
σύστηµα, έχει ενοχοποιηθεί στη ρύθµιση αρκετών συµπεριφορών, µε πιο 
σηµαντικές τον ύπνο και την εγρήγορση, τη λήψη τροφής και του 
σωµατικού βάρους, την επιθετικότητα και τον πόνο. Επιπλέον, υπάρχουν 
δεδοµένα για µεταβολή της λειτουργίας των σεροτονινεργικών συστηµάτων 
στη σχιζοφρένεια.  
               Η σεροτονινεργική υπόθεση της σχιζοφρένειας βασίστηκε: 
πρώτον, στα ευρήµατα δυσλειτουργικών συστηµάτων σχιζοφρενών, 
δεύτερον, στην επίδραση ορισµένων σεροτονινεργικών φαρµάκων, όπως το 
LSD, που µπορούν να προκαλέσουν ένα τύπο ψυχωσικού επεισοδίου και 
τρίτον, στην αντιψυχωτική δράση ορισµένων φαρµάκων που αναστέλλουν 
τους 5-HTυποδοχείς. Εδώ και αρκετά χρόνια έχει γίνει η συσχέτιση 
αυξηµένων επιπέδων σεροτονίνης στο αίµα µε τα αρνητικά συµπτώµατα 
σχιζοφρενών και µε την διεύρυνση των κοιλιών του εγκεφάλου τους. Η 
κλινική αποτελεσµατικότητα της κλοζαπίνης, έδωσε σηµαντική στήριξη 
στην υπόθεση της σεροτονίνης. Σήµερα έχουν αναπτυχθεί µια σειρά 
φάρµακα, αρκετά από τα οποία έχουν περάσει µε επιτυχία και την τρίτη 
φάση των κλινικών δοκιµών (ρισπεριδόνη, ολανζαπίνη, σερτινδόλη), που 
αναστέλλουν τους 5-HT υποδοχείς και είναι ιδιαίτερα αποτελεσµατικά 
αντιψυχωτικά χωρίς να προκαλούν παρενέργειες εξωπυραµιδικού τύπου. 
              Η πυκνότητα των σεροτονινεργικών µεταφορέων στην περιοχή του 
εγκεφαλικού στελέχους στη σχιζοφρένεια δεν έχει αναφερθεί. Παρόλο που 
οι ιδιότητες ανταγωνισµού των 5-HT της κλοζαπίνης και άλλων άτυπων 
νευροληπτικών φαρµάκων ενοχοποιούν την σεροτονινεργική 
νευροδιαβίβαση στη σχιζοφρένεια, η φύση και η σχετικότητα ενδεχόµενων 
αλλοιώσεων στη σεροτονινεργική νευροδιαβίβαση στην παθοφυσιολογία 
της νόσου παραµένουν ασαφείς. Η αυξηµένη πυκνότητα προµετωπιαίων 5-
HΤ υποδοχέων που παρατηρήθηκε σε πολλές µεταθανάτιες µελέτες καθώς 
και η µειωµένη πυκνότητα προµετωπιαίων σεροτονινεργικών µεταφορέων 
που βρέθηκε σε µερικές αλλά όχι σε όλες τις µεταθανάτιες µελέτες, 
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υποστηρίζουν την υπόθεση ότι η σχιζοφρένεια µπορεί να σχετίζεται µε 
απώλεια σεροτονινεργικών απολήξεων στο προµετωπιαίο φλοιό. Μια πιο 
συγκεκριµένη µελέτη των Laruelle et al. (2000), βρήκε απουσία 
αλλοιώσεων στους σεροτονινεργικούς µεταφορείς στο εγκεφαλικό 
στέλεχος, γεγονός που δεν υποστηρίζει την υπόθεση ότι η σχιζοφρένεια 
σχετίζεται µε γενικευµένη µείωση των σεροτονινεργικών µεταφορέων και 
των σεροτονινεργικών νευρώνων. 
 
 
                                ΓΛΟΥΤΑΜΙΝΙΚΟ  ΟΞΥ - GABA  
 
             ∆ιάφορα αµινοξέα έχουν αναγνωριστεί ως υποψήφιοι 
νευροδιαβιβαστές στο κεντρικό νευρικό σύστηµα και αρκετά από αυτά 
πληρόυν τα κριτήρια των νευροδιαβιβαστών. Με βάση νευροφυσιολογικές 
µελέτες έχουν διακριθεί σε δυο κατηγορίες: τα διεγερτικά και τα 
ανασταλτικά. Από τα κυριότερα ανασταλτικά είναι το γάµα αµυνοβουτιρικό 
οξύ (GABA). Και τα δυο αυτά νευροδιαβιβαστικά συστήµατα σχηµατίζουν 
µακράν τη µεγαλύτερη πλειοψηφία φλοιικών νευρώνων και έτσι µια βαθιά 
δυσλειτουργία θα πρέπει να υπάρχει σε κάποιο , ή πιθανότερα και στα δυο, 
από αυτά τα στενά αλληλένδετα συστήµατα στη σχιζοφρένεια. Ωστόσο, η 
άµεση επεξεργασία αυτής της υπόθεσης δεν είναι εύκολη. Η µελέτη αυτών 
των συστηµάτων είναι πολύ πιο σύνθετη από εκείνη, για παράδειγµα των 
µονοαµινεργικών συστηµάτων, εξαιτίας των πολυπλοκότερων λειτουργιών 
τους που µερικώς δεν έχουν σχέση µε τη νευροδιαβίβαση, και ταυτόχρονα 
την έλλειψη κατάλληλων ερευνών. Επιπλέον πρέπει κανείς να υποθέσει ότι 
µόνο ένα τµήµα του γλουταµινικού ή του GABAεργικού συστήµατος είναι 
διαταραγµένο σηµαντικά στη σχιζοφρένεια. ∆ιαφορετικά τα νοητικά 
συµπτώµατα, θα συνοδευότανε από εµφανέστερα νευρολογικά συµπτώµατα. 
Πιθανώς υπάρχει ένα υποσύστηµα του γλουταµινικού ή του GABAεργικού 
συστήµατος, που µπορεί να βρίσκεται σε µεταιχµιακές περιοχές και 
εµπλέκεται σχεδόν κατά αποκλειστικότητα µε νοητικές διεργασίες, 
επιδεικνύοντας µια ιδιαίτερη ευαισθησία. Εάν µια τέτοια ευαισθησία ισχύει 
επίσης για τη σχιζοφρένεια, τότε µπορεί να παίζει ένα παθογενετικό ρόλο 
(Carlsson et al., 1997). 
              Ο NMDA υποδοχέας του γλουταµινικού οξέος κατανέµεται 
ευρύτατα στο κεντρικό νευρικό σύστηµα, ιδιαίτερα στον ιππόκαµπο, στα 
βασικά γάγγλια, στο έξω διάφραγµα και το φλοιό. Η φαινκυκλιδίνη είναι 
µια ουσία µε χαρακτηριστική δράση στον υποδοχέα αυτόν και αξίζει 
ξεχωριστή αναφορά. Η φαινκυκλιδίνη συντέθηκε στη δεκαετία του 1950 και 
πρωτοχρησιµοποιήθηκε σαν αναισθητικό φάρµακο, καθώς είχε την ιδιότητα 
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να προκαλεί µια κατάσταση διαχωρισµού ψυχής και σώµατος. Αρκετές 
κλινικές µελέτες έδειξαν ότι η φαινκυκλιδίνη µπορεί να προκαλέσει πέρα 
από τα θετικά συµπτώµατα της σχιζοφρένειας (παραλήρηµα, οπτικές και 
ακουστικές ψευδαισθήσεις) και αρνητικά συµπτώµατα (διαταραχές στη 
σκέψη και στις γνωστικές λειτουργίες). Επιπλέον η χορήγηση της σε 
σχιζοφρενείς µπορεί να προκαλέσει υποτροπή των συµπτωµάτων ή να τα 
επιδεινώσει. Αυτά τα ευρήµατα έκαναν ορισµένους ερευνητές να 
υποστηρίξουν ότι οι µηχανισµοί πρόκλησης σχιζοφρενικών συµπτωµάτων 
από τη φαινκυκλιδίνη και τη σχιζοφρένεια µπορεί να είναι κοινοί και ότι η 
φαινκυκλιδίνη αλληλεπιδρά µε νευροδιαβιβαστικά συστήµατα που παίζουν 
ρόλο στην εκδήλωση της ψυχωτικής συµπεριφοράς. 
             Το γεγονός ότι η φαινκυκλιδίνη και οι άλλοι µη συναγωνιστικοί 
αγωνιστές του NMDA υποδοχέα επηρεάζουν τη γλουταµινεργική 
νευροδιαβίβαση, οδήγησε στην ανάπτυξη της υπόθεσης του γλουταµινικού 
οξέος για τη σχιζοφρένεια. Σύµφωνα µε την υπόθεση, στους σχιζοφρενείς 
υπάρχει υπολειτουργία του γλουταµινικού οξέος στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό 
των σχιζοφρενών. Νεότερες πειραµατικές µελέτες υποστηρίζουν την 
αλληλεπίδραση γλουταµινεργικού και ντοπαµινεργικού συστήµατος στην 
παθοφυσιολογία της σχιζοφρένειας, καθώς η φαινκυκλιδίνη και τα ανάλογά 
της µέσω της επίδρασης τους, στους NMDA υποδοχείς αυξάνουν την 
ντοπαµινεργική νευροδιαβίβαση στις περιοχές του φλοιού και του 
επικλινούς πυρήνα και δηµιουργούν παθολογικά πρότυπα πυροδότησης 
στους ντοπαµινεργικούς νευρώνες του κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου 
(Παναγής, 2002, Watchtel & Turski, 1997, Egan & Weinberger, 1997, 
Kegeles et al., 2000). 
              Τουλάχιστον τρεις υποθέσεις έχουν διατυπωθεί που επιδιώκουν να 
ταξινοµήσουν όλα τα στοιχεία για τους ρόλους των ντοπαµινεργικών και 
γλουταµινεργικών συστηµάτων, και προτείνουν ότι ανισορροπίες µεταξύ 
των δυο συστηµάτων εµπλέκονται στην αιτιολογία της σχιζοφρένειας. Η 
πρώτη υπόθεση είναι ότι η δραστηριοποίηση ντοπαµινικών υποδοχέων που 
βρίσκονται στις νευρωνικές απολήξεις φλοιικών απαγωγών 
γλουταµινεργικών νευρώνων (που µεσολαβούν ανασταλτικά στην 
αποδέσµευση γλουταµινικού οξέος) µπορεί να οδηγήσουν σε ελαττωµατική 
γλουταµινεργική νευροδιαβίβαση. Τα νευροληπτικά, σύµφωνα µε την 
υπόθεση αυτή, θα πρέπει να ασκούν την αντιψυχωτική τους δράση 
ενδυναµώνοντας τη γλουταµινεργική δραστηριότητα. Η δεύτερη υπόθεση 
είναι ότι η µειωµένη δραστηριοποίηση των NMDA υποδοχέων που 
βρίσκονται στις νευρικές απολήξεις ντοπαµινεργικών νευρώνων 
µεσολαβούν στην αναστολή της απελευθέρωσης της ντοπαµίνης. 
Ενδεχόµενη NMDA νευροδιαβίβαση, πχ. µέσω της ενεργοποίησης της 
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τοποθεσίας της γλυκίνης στο σύµπλεγµα των ιοντοφόρων NMDA 
υποδοχέων, θα έπρεπε να προκαλεί αντιψυχωτική δραστηριότητα. Οι 
ντοπαµινικοί νευρώνες, όπως άλλοι ντοπαµινεργικοί νευρώνες του 
εγκεφαλικού στελέχους, φαίνεται να ελέγχονται από γλουταµινικούς 
νευρώνες απαγωγούς από το φλοιό, είτε κατευθείαν, είτε µέσω 
GABAεργικών διανευρώνων, που δρουν ως επιταχυντές και επιβραδυντές, 
αντίστοιχα. Μια αυξηµένη ντοπαµινεργική δραστηριότητα, θα µπορούσε 
έτσι να έχει προκληθεί από την αποτυχία του επιβραδυντή. Φυσιολογικά, 
φαίνεται ότι υπάρχει µια ισορροπία µεταξύ επιταχυντή και φρένου. Οι 
ανταγωνιστές των NMDA υποδοχέων φαίνεται, επίσης, ότι διεγείρουν την 
ανακύκληση και αποδέσµευση της σεροτονίµης πιο σταθερά απ'ότι την 
ντοπαµινεργική δραστηριότητα (Carlsson et al., 1999). 
             Η ανασταλτική δράση της φλοιωραβδωτής γλουταµινεργικής οδού 
στην εγκεφαλική δραστηριότητα µπορεί να θεωρηθεί εκλεκτική, µε την 
έννοια ότι λαµβάνει υπόψη επαρκείς και σκόπιµες αντιδράσεις σε εξωτερικά 
ερεθίσµατα. Από πολλές απόψεις, οι φλοιοραβδωτή γλουταµινεργική οδός 
µπορεί να θεωρηθεί ως ανταγωνιστής στο µεσοραβδωτό ντοπαµινεργικό 
σύστηµα. Εποµένως, όπως µπορεί να προκληθεί µια ψυχωτική κατάσταση ή 
να ανακουφιστεί µε χειρισµό του ντοπαµινεργικού συστήµατος, ο χειρισµός 
της φλοιοραβδωτής γλουταµινεργικής οδού, µπορεί να έχει παρόµοια 
αποτελέσµατα. Αντίστοιχα, οι γλουταµινεργικοί αγωνιστές µπορεί να 
αποδειχθεί ότι έχουνε αντιψυχωτικές ιδιότητες και ότι είναι κλινικά 
χρήσιµοι, δεδοµένου ότι µπορεί κανείς να µαταιώσει παρενέργειες που 
αναµένονται, λαµβάνοντας υπόψη την πάντα αναµενόµενη παρουσία των 
γλουταµινεργικών συστηµάτων στον εγκέφαλο (Carlsson & Carlsson, 
1990). 
             Ανακεφαλαιώνοντας, η σχιζοφρένεια συνιστά µια πολύπλοκη και 
ετερογενή νόσο µε αιτιολογία ακόµη απροσδιόριστη. Σε µια προσπάθεια 
εντοπισµού των πιθανών δυσλειτουργιών που ενέχονται στη σχιζοφρένεια, η 
ντοπαµινεργική νευροδιαβίβαση κατέχει µια σηµαντική θέση, ανάµεσα 
όµως σε µια σειρά από άλλους νευροδιαβιβαστές και τα αντίστοιχά τους 
συστήµατα που µε πιθανές λειτουργίες τους εµπλέκονται στη 
παθοφυσιολογία της σχιζοφρένειας. Ένας ακριβής προσδιορισµός αυτών 
των συστηµάτων παραµένει αδύνατος, ενώ ταυτόχρονα απαιτούνται 
περισσότερες µελέτες. 
 
 
                Η ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ 
 
              Η αντιµετώπιση της σχιζοφρένειας και των άλλων ψυχωτικών 
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διαταραχών γίνεται µε χρήση αντιψυχωτικών θεραπευτικών ουσιών. Τα 
αντιψυχωτικά ονοµάζονται και νευροληπτικά φάρµακα, όρος που είναι 
επίσης αποδεκτός. Ο όρος "µείζονα ηρεµιστικά" θα πρέπει να αποφεύγεται, 
καθώς έχει χρησιµοποιηθεί για διάφορους τύπους φαρµάκων, και 
λανθασµένα υποβάλλει στην ιδέα ότι τα αντιψυχωτικά έχουν κυρίως 
κατασταλτική ή ηρεµιστική δράση. Στα αντιψυχωτικά περιλαµβάνονται 
τρεις µείζονες κατηγορίες φαρµάκων: οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της 
ντοπαµίνης, η ρισπεριδόνη (Risperdal) και η κλοζαπίνη (Laponex) ή τα 
λεγόµενα άτυπα αντιψυχωτικά. 
              Οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της ντοπαµίνης αποτελούν τα 
κλασσικά ή τυπικά αντιψυχωτικά φάρµακα και είναι αποτελεσµατικά στη 
θεραπεία της σχιζοφρένειας. Έχουν δυο βασικά µειονεκτήµατα: το πρώτο 
είναι ότι µικρή µόνο αναλογία των ασθενών (πιθανόν το 25%) 
ανταποκρίνεται αρκετά, ώστε να επανέλθει σε ένα ανεκτό επίπεδο 
λειτουργικότητας. Οι συνηθέστερες είναι η ακαθισία, και τα παρκινσονικού 
τύπου συµπτώµατα της δυσκινησίας και του τρόµου. Άλλες δυνητικές 
παρενέργειες είναι η όψιµη δυσκινησία και το κακοήθες νευροληπτικό 
σύνδροµο (Kaplan & Sadock, 2000). 
              Τα τυπικά ή κλασσικά αντιψυχωτικά φάρµακα λόγω αποκλεισµού 
των D2 υποδοχέων προκαλούν οξείες νευρολογικές παρενέργειες, όπως η 
οξεία δυστονία, η οποία χαρακτηρίζεται από µυϊκή δυσκαµψία µε σπασµούς 
και εµφανίζεται σε διάστηµα ωρών ή ηµερών και είναι περισσότερο 
συνηθισµένη σε νέους άνδρες. Στις ενδιαµέσου χρόνου εκδηλούµενες 
νευρολογικές ανεπιθύµητες ενέργειες, λόγω αποκλεισµού των D2 
υποδοχέων, περιλαµβάνονται η ακαθησία και ο παρκινσονισµός. Η 
ακαθησία είναι µια συνεχής κινητική ανησυχία των κάτω άκρων, η οποία 
συνοδεύεται επίσης από ένα εσωτερικό αίσθηµα ανησυχίας. Συνήθως είναι 
πολύ ενοχλητική για τον ασθενή. Ο παρκινσονισµός επάγεται µέσω του 
αποκλεισµού των D2 υποδοχέων στα βασικά γάγγλια. Τα συµπτώµατα 
εµφανίζονται λίγες µέρες ή βδοµάδες µετά τον παραπάνω αποκλεισµό και η 
αντιµετώπισή τους γίνεται µε χορήγηση αντιχολινεργικών ή µείωσης της 
δόσης του νευροληπτικού ή εναλλαγή µε κάποιο άλλο νευροληπτικό που 
φέρει µικρότερη πιθανότητα πρόκλησης τέτοιων εξωπυραµιδικών 
συµπτωµάτων. Στις χρόνιες νευρολογικές ανεπιθύµητες παρενέργειες 
συγκαταλέγονται η όψιµη δυσκινησία και η όψιµη δυστονία. Η όψιµη 
δυσκινησία εκδηλώνεται µε τη µορφή δυσκινησίας προσώπου-σώµατος 
(Page et al., 2000). 
             Αποτελεί ενδιαφέρουσα ειρωνεία το γεγονός ότι στη θεραπεία της 
σχιζοφρένειας, τα πιο γνωστά εν χρήσει φάρµακα, αποκαλούνται "άτυπα". 
Η ορολογία αυτή πιθανότατα αντανακλά το γεγονός ότι γνωρίζουµε πολύ 
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περισσότερα για το τί διαφοροποιεί αυτά τα φάρµακα από τα "τυπικά" 
αντιψυχωσικά, παρά τί συνδέει αυτή τη τάξη φαρµάκων. Η σύγχρονη χρήση 
του όρου "άτυπα αντιψυχωτικά", εντοπίζεται στις πρώτες προκλινικές 
µελέτες µε κλοζαπίνη, στις οποίες διαχωρίστηκε από τα άλλα αντιψυχωτικά 
εκείνης της εποχής, βάσει της µη πρόκλησης καταληψίας σε µοντέλα ζώων 
ή εξωπυραµιδικών παρενεργειών σε ασθενείς. Καθώς οι κλινικές δοκιµασίες 
µε την κλοζαπίνη αυξανόταν, άλλα µοναδικά κλινικά χαρακτηριστικά 
προτείνονταν, συµπεριλαµβανοµένης της αποτελεσµατικότητας της 
κλοζαπίνης σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονταν στα τυπικά αντιψυχωτικά 
και της αυξηµένης αποτελεσµατικότητας στα αρνητικά συναισθηµατικά και 
γνωστικά συµπτώµατα, καθώς και σε ποικίλους λειτουργικούς και 
ψυχοκοινωνικούς τοµείς. 
             Τα δεδοµένα για την ανωτερότητα της αποτελεσµατικότητας στα 
θετικά συµπτώµατα είναι αντικρουόµενα. Μερικά από τα άτυπα 
αντιψυχωτικά, όπως η ολανζαπίνη και η ρισπεριδόνη, πράγµατι έχουν ένα 
πλεονέκτηµα στην αποτελεσµατικότητα έναντι των θετικών συµπτωµάτων, 
αλλά µόνο όταν οι µελέτες περιλάµβαναν εκατοντάδες ασθενών, 
υποδεικνύοντας ότι το µέγεθος της επίδρασης είναι ιδιαίτερα µικρό. Ο 
άλλος τοµέας ιδιαίτερου ενδιαφέροντος είναι εκείνος των αρνητικών 
συµπτωµάτων. Το ερώτηµα είναι κατά πόσο τα άτυπα αντψυχωτικά είναι 
ανώτερα από αυτήν την άποψη. Ταυτόχρονα, υπάρχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
ως προς το εάν τα άτυπα αντιψυχωσικά έχουν επιπρόσθετη 
αποτελεσµατικότητα στη διάθεση και τα γνωστικά συµπτώµατα (Kapur & 
Remington, 2001). 
             Σε αντίθεση µε τα τυπικά αντιψυχωτικά, µια σειρά πιο πρόσφατων 
µελετών προτείνει ότι υπάρχει µια επιλεκτική αύξηση στο προµετωπιαίο 
µεταβολισµό της ντοπαµίνης µε τα άτυπα νευροληπτικά, µια επίδραση που 
έχει υποτεθεί ότι ευθύνεται για την βελτίωση των αρνητικών συµπτωµάτων 
της σχιζοφρένειας που παρατηρείται µε αυτούς τους παράγοντες. Η 
κλοζαπίνη φαίνεται επίσης να διαφέρει από τα τυπικά αντιψυχωτικά στην 
ικανότητά της να προκαλεί την έκφραση του έµµεσου πρώιµου παράγοντα, 
Fos, στον προµετωπιαίο φλοιό αλλά όχι και στο έξω ραχιαίο ραβδωτό σώµα. 
Η εµφάνιση του Fos στον προµετωπιαίο φλοιό υπολογίζεται ότι είναι 
συγκεκριµένη για τα βαθιά στρώµατα του φλοιού που περιέχουν 
φλοιόφυγους πυραµιδικούς νευρώνες. Παρά το γεγονός ότι µια σειρά 
φαρµακολογικών στρατηγικών έχουν χρησιµοποιηθεί στην έρευνα για τους 
µηχανισµούς των υποδοχέων που ευθύνονται για τις συγκεκριµένες 
ιδιότητες της κλοζαπίνης στην έκφραση του Fos στο προµετωπιαίο φλοιό, 
ακόµη δεν έχει δοθεί µια τελική ερµηνεία. Ωστόσο, αυτά τα στοιχεία 
προτείνουν ότι οι µοναδικές ιδιότητες των άτυπων νευροληπτικών 
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φαρµάκων µπορεί να οφείλεται στη ρύθµιση της ντοπαµινεργικής 
νευροδιαβίβασης στον προµετωπιαίο φλοιό, πιθανώς µέσω ενός 
πολύπλοκου συνδυασµού υποδεκτικά µεσολαβούµενων δράσεων (Knable & 
Weinberger, 1997). 
              Ένα συµπέρασµα κοινό πολλών ερευνών για τις αντιψυχωτικές 
θεραπείες, είναι το γεγονός ότι τα εξωπυραµιδικά συµπτώµατα είναι στα 
κοινά αντιψυχωτικά και έχουν σχετιστεί µε τον εκτεταµένο αποκλεισµό των 
D2 υποδοχέων της ντοπαµίνης στο ραβδωτό σώµα. Η κλοζαπίνη, ένα 
φάρµακο µε ισχυρή θεραπευτική δράση που έχει την ιδιότητα να συνδυάζει 
δυο ή περισσότερους µηχανισµούς δράσης, και άλλες νέες αντιψυχωτικές 
ουσίες µε χαµηλότερη in vitro δέσµευση σε αυτούς τους υποδοχείς έδειξαν 
µικρότερο κίνδυνο εµφάνισης εξωπυραµιδικών συµπτωµάτων. Οι Tausher et 
al.(2000) παρατήρησαν τη χαµηλότερη δέσµευση για την ουσία quetiapine 
και την κλοζαπίνη, και την υψηλότερη για την αλοπεριδόλη. Το 32% των 
ασθενών που παρουσίαζε εξωπυραµιδικά συµπτώµατα παρουσίαζε 
υψηλότερη δέσµευση των D2 υποδοχέων της ντοπαµίνης στο ραβδωτό 
σώµα, της τάξης του 77%, απ'ότι εκείνη ασθενών χωρίς εξωπυραµιδικά 
συµπτώµατα. Πρόσφατα ευρήµατα δείχνουν ότι χρόνια θεραπεία µε 
αλοπεριδόλη φαίνεται να ενεργοποιεί εξωκυτταρικά επίπεδα του 
γλουταµινικού οξέος, ενώ δεν επηρεάζονται τα επίπεδα ντοπαµίνης. Αυτό το 
τελευταίο εύρηµα προτείνει ότι ο υπερκερασµός µιας γλουταµινικής 
λειτουργίας µπορεί να είναι ένας µηχανισµός που εµπλέκεται εν µέρει στην 
πρόκληση εξωπυραµιδικών παρενεργειών (Moghaddam, 1994). 
              Aναφορικά µε το ρόλο των νευροπεπτιδίων στη σχιζοφρένεια, έχει 
καταστεί ιδιαίτερα σαφές ότι πιθανότατα ρυθµίζουν συνεργατικά πολλά 
νευροδιαβιβαστικά συστήµατα. Η νευροτασίνη (neurotensin) είναι ένα 
νευροπεπτίδιο που έχει ενοχοποιηθεί στην παθοφυσιολογία της 
σχιζοφρένειας, που επιδρά στη λειτουργία νευροδιαβιβαστικών συστηµάτων 
που ήδη έχει δειχθεί ότι δυσλειτουργούν στη σχιζοφρένεια. Σε µια σειρά 
µελετών, έχουν µετρηθεί τα επίπεδα συγκεντρώσεων της νευροτασίνης στο 
εγκεφαλονωτιαίο υγρό, όπου σε µια οµάδα σχιζοφρενών ασθενών 
παρατηρήθηκαν µειωµένες συγκεντρώσεις που αποκαταστάθηκαν µε 
αποτελεσµατική αντιψυχωτική θεραπεία. Οι συµπεριφορικές και βιοχηµικές 
επιδράσεις της κεντρικά χορηγούµενης νευροτασίνης οµοιάζουν µε αυτές 
των συστηµατικά χορηγούµενων αντιψυχωτικών φαρµάκων, και τα 
αντιψυχωτικά φάρµακα αυξάνουν την νευροδιαβίβαση της νευροτασίνης. 
Αυτή η σύµπτωση των αποτελεσµάτων οδήγησε στην υπόθεση ότι η 
νευροτασίνη λειτουργεί σαν ενδογενές αντιψυχωτικό. Επιπλέον, τα τυπικά 
και άτυπα αντιψυχωτικά φάρµακα µεταβάλλουν διαφορικά την 
νευροδιαβίβαση της νευροτασίνης στις περιοχές των µελονοραβδωτών και 
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µεσοµεταιχµιακών ντοπαµινεργικών απολήξεων. Η παρατήρηση ότι οι 
επιδράσεις των αντιψυχωτικών φαρµάκων στα κυκλώµατα της 
νευροτασίνης συµβαίνουν σε περιοχές του εγκεφάλου που εµπλέκονται στη 
παθοφυσιολογία της σχιζοφρένειας, και ότι οι δράσεις της χρόνιας 
χορήγησης αντιψυχωσικών φαρµάκων διαφέρουν από αυτές της οξείας 
χορήγησης, συνηγορεί στην εµπλοκή του πεπτιδίου αυτού στη θεραπευτική 
δράση των φαρµάκων αυτών (Binder et al., 2001). 
              Η αποτελεσµατικότητα τω άτυπων αντιψυχωτικών, αποτελεί 
κεντρικό σηµείο στις σύγχρονες µελέτες για τις βιολογικές θεραπείες της 
σχιζοφρένειας. Σε µια σχετικά πρόσφατη έρευνα (Sumiyoshi et al., 2001), 
βρέθηκε η αποτελεσµατικότητα της κλοζαπίνης στην εννοιολογική µνήµη, 
την αναφορά και την µνήµη λεκτικής ανάκλησης, καθώς και η βελτίωση της 
ενεργούς µνήµης από τη χρήση ρισπεριδόνης, όπως επίσης και της 
δευτερεύουσας µνήµης. Έτσι, η βελτίωση της λεκτικής µνήµης συνοδεύεται 
από µια σχετικά µικρή αλλαγή στην οργανωτική δοµή της µνήµης σε 
σχιζοφρενικούς ασθενείς που έλαβαν τανδοσπιρόνη, γεγονός που 
υποδεικνύει ότι η συνδυασµένη θεραπεία µε αγωνιστές 5-HTIA και µικρές 
ως µέτριες δόσεις τυπικών αντιψυχωτικών ίσως είναι ικανή να παράγει 
τουλάχιστον αυτό το πλεονέκτηµα των άτυπων αντιψυχωτικών φαρµάκων. 
Η αποτελεσµατικότητα της τανδοσπιρόνης να βελτιώνει µερικές όψεις της 
µνηµονικής λειτουργίας στη σχιζοφρένεια µπορεί να ερµηνεύεται µε 
πολλούς µηχανισµούς. Ένας από αυτούς είναι η διευκόλυνση της 
ντοπαµινεργικής λειτουργίας µέσω ρύθµισης της σεροτονινεργικής 
δραστηριότητας µε τη διέγερση των 5-HT1A αυτουποδοχέων. ∆εύτερον, 
µια άµεση επίδραση της τανσπεριδόνης στους µετασυναπτικούς 5-HT1A 
υποδοχείς που βρίσκονται στο φλοιό και/ή στον ιππόκαµπο πρέπει επίσης να 
σηµειωθεί. Αυτοί οι υποδοχείς είναι παρόντες στους πυραµιδικούς νευρώνες 
και των δυο περιοχών, οι οποίοι παίζουν ρόλο-κλειδί στη µάθηση και τη 
µνήµη και προκαλούν υπερπόλωση, και εποµένως, µειωµένη 
δραστηριότητα. Έτσι, είναι πιθανό η τανσπεριδόνη, έχοντας τις ιδιότητες 
ενός µικρού αγωνιστή σε µετασυναπτικούς 5-HT1Aυποδοχείς, να βελτιώνει 
τη λειτουργία της µνήµης στη σχιζοφρένεια, οµαλοποιώντας τη 
σεροτονινεργική διαβίβαση στο φλοιό και/ή στον ιππόκαµπο. 
              Μια φαρµακολογική αλληλεπίδραση µεταξύ αντιψυχωτικών 
φαρµάκων βουσπιρόνης, ενός άλλου 5-HT1A αγωνιστή, έχει επίσης 
αναφερθεί. Αυτό συµβαίνει επειδή τα τυπικά αντιψυχωτικά, όπως η 
αλοπεριδόλη, γενικά έχουν ελάχιστη επίδραση στη γνωστική απόδοση, και 
το µέγεθος αυτής της επίδρασης, εάν υπάρχει, θεωρείται ότι είναι ιδιαίτερα 
µεταβλητό, µειώνοντας τη κλινική σηµασία. Τουλάχιστον, η προσθήκη της 
τανσπεριδόνης δεν αύξησε τα εξωπυραµιδικά συµπτώµατα σε ασθενείς που 
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ήταν υπό αγωγή αλοπεριδόλης. 
              Η φαινκυκλιδίνη, η κεταµίνη και άλλοι µη συναγωνιστικοί 
ανταγωνιστές των NMDA υποδοχέων προκαλούν ψύχωση. Οι γνωστικές 
διαταραχές που προκαλούνται από αυτά τα φάρµακα οµοιάζουν επαρκώς 
στη σχιζοφρένεια, ώστε να χρησιµοποιηθούν σαν φαρµακολογικό µοντέλο 
για τη σχιζοφρένεια, και παρακίνησαν τη χρήση αγωνιστών NMDA στη 
θεραπεία της σχιζοφρένειας. Αν και οι εκλεκτικοί αναστολείς 
επαναπρόσληψης σεροτονίνης, όπως η φλουοξετίνη, µειώνουν τα 
ψυχαναγκαστικά-καταναγκαστικά συµπτώµατα και τη µεταψυχωτική 
κατάθλιψη στη σχιζοφρένεια, δεν είναι γνωστό αν µπορούν να επηρεάσουν 
άµεσα την ψύχωση. Με αυτά τα δεδοµένα, οι Tomitaka et al.(2000), βρήκαν 
ότι η ενεργοποίηση όλων των σεροτονινεργικών υποδοχέων, προλαµβάνει 
τη βλάβη από φαινκυκλιδίνη και οι εκλεκτικοί αναστολείς της 
επαναπρόσληψης σεροτονίνης ενδεχόµενα να µπορούν να παίξουν 
ρυθµιστικό ρόλο στην ψύχωση.  
              Η αµοξαπίνη είχε εισαχθεί ως αντικαταθλιπτικό αλλά έχει επιδείξει 
δραστηριότητα παρόµοια µε των αντιψυχωτικών σε µια σειρά µελετών 
απεικόνισης ζώων. Μια πρόσφατη µελέτη εκποµπής ποζιτρονίων έδειξε ότι 
η αµοξαπίνη παρουσιάζει ένα προφίλ δέσµευσης των 5-HT2/D2 υποδοχέων 
που είναι παρόµοιο µε αυτό που παρουσιάζουν τα άτυπα αντιψυχωτικά 
(Wadenberg et al., 2000). 
             Σε ένα άλλο αντιψυχωτικό φάρµακο, την ολανζαπίνη, αναφέρεται η 
µελέτη των Marx et al. (2000). ∆εδοµένου ότι υπάρχουν στοιχεία για µια 
λειτουργία στην GABAεργική διαβίβαση στη παθοφυσιολογία της 
σχιζοφρένειας είναι ιδιαίτερα ενδιαφέρον ότι ένα αντιψυχωτικό, όπως η 
ολανζαπίνη, αυξάνει τη GABAεργική νευροδιαβίβαση. Είναι πιθανό ένας 
παρόµοιος αυτορυθµιστικός µηχανισµός που αφορά την αλλοπρεγναλόνη, 
να ενεργοποιείται από τη θεραπεία µε ολανζαπίνη (ή άλλα αντιψυχωτικά), 
και αυτός ο µηχανισµός να είναι σηµαντικός για τις κλινικές δράσεις της 
ολανζαπίνης. Αυτή η δράση µπορεί να είναι ιδιαίτερα σχετική µε τη 
παθοφυσιολογία της σχιζοφρένειας, καθώς πρόσφατα στοιχεία 
υποδεικνύουν ότι η αναστολή της έκκρισης γλυκοκορτικοειδών και 
αντιψυχωτικών φαρµάκων, έχουν παρόµοιες επιδράσεις στη 
µεσοµεταιχµιακή ντοπαµινεργική νευροδιαβίβαση. 
            Σύµφωνα µε τον Meltzer (1999), παρόλο που η χρήση 
νευροληπτικών φαρµάκων ως η µόνο θεραπεία για τη σχιζοφρένεια δεν θα 
πρέπει πλέον να είναι αποδεκτή εξαιτίας του κινδύνου εµφάνισης της 
όψιµης δυσκινησίας και της περιορισµένης αποτελεσµατικότητας στο να 
θεραπεύουν τα θετικά συµπτώµατα, τα αρνητικά συµπτώµατα και ειδικά τις 
γνωστικές διαταραχές της σχιζοφρένειας, θα συνεχίσουν να είναι χρήσιµα 
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σε χαµηλές δόσεις σαν µέσο εξόφλησης του αποκλεισµού των D2/D3 
υποδοχέων, όταν χρειάζεται να προστεθούν και άλλοι παράγοντες που είναι 
αποτελεσµατικοί  από µόνοι τους για να θεραπεύσουν άλλους τοµείς του 
θεραπευτικού συνδρόµου. Είναι πιθανό, ότι αυτή η νέα γενιά των 
αντιψυχωτικών φαρµάκων, που πλέον γίνεται διαθέσιµη για την κλινική 
έρευνα, βασίζεται στη σεροτονίνη, τη ντοπαµίνη, το γλουταµινικό οξύ ή 
άλλες στρατηγικές, και θα χρειαστεί ψυχοκοινωνικές παρεµβάσεις 
προκειµένου να γίνει απόλυτα ωφέλιµη. Επιπρόσθετα, µπορεί να είναι 
περισσότερο αποδοτικές όταν δίνονται στη διάρκεια της πρόδροµης φάσης ή 
ακόµα και νωρίτερα και επίσης µπορεί να έχουνε ευρύτερη εφαρµογή και σε 
άλλες νευροψυχιατρικές διαταραχές, εάν δεν εµφανίζουν πολλές και 
σοβαρές παρενέργειες. 
 
              
     
 
 
 
  ΜΙΑ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΟΥ ΑΓΧΟΥΣ ΣΤΗΝ ΨΥΧΙΚΗ ΑΣΘΕΝΕΙΑ: 
ΤΟ ΒΆΡΟΣ ΤΗΣ ΑΡΡΩΣΤΙΑΣ ΚΑΙ Η   
          ΠΑΘΟΛΟΓΙΑ ΠΟΥ ΒΡΙΣΚΕΤΑΙ ΑΠΟ ΚΑΤΩ 
 
           Το άγχος έχει δειχθεί ως τη µόνη αιτία σε πολλές ψυχιατρικές 
διαταραχές. Η πρόσφατη ιατρική βιβλιογραφία καθώς και ένα ποσοστό 
εργαλείων έχει µετρήσει τη βαρύτητα του άγχους σε διάφορες κλινικές 
καταστάσεις. Το άγχος είναι ένα κοινό χαρακτηριστικό σε πολλούς ασθενείς 
που πάσχουν από σχιζοφρένεια, διπολική διαταραχή, µανία ή άνοια. 
Επιπρόσθετα, το άγχος επιδρά σε πολλές φάσεις κατά τη θεραπευτική 
διαδικασία, συµπεριλαµβανοµένων, της απευθείας φροντίδας των ασθενών, 
του ψυχολογικού βάρους αυτού που παρέχει βοήθεια και των κοινωνικών 
υπηρεσιών. Η δυσλειτουργία του µετωπιαίου λοβού και η µεταβολή του 
γονιδίου της κατεχολ-ο-µεθυλοτρανσφεράσης παίρνει µέρος στο 
µεταβολισµό της ντοπαµίνης και η µη δραστηριότητα της κατεχολαµίνης 
έχει συνδεθεί µε το άγχος στους σχιζοφρενείς και αυτούς που πάσχουν από 
διπολική διαταραχή. 
           Η εγκεφαλική βλάβη και οι ελλείψεις στη γνωστική λειτουργικότητα 
προδιαθέτουν την εκδήλωση άγχους σε ασθενείς µε άνοια. Στους ασθενείς 
που έχουν άνοια του Alzheimer και η παθολογία του µετωπιαίου  και του 
ινιακού λοβού µπορεί να συνδέονται µε το άγχος. Αν λάβουµε το άγχος ως 
σύµπτωµα των ψυχιατρικών ασθενειών, θα µας παρουσιαζόταν µια µεγάλη 
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δυνατότητα για θεραπευτική παρέµβαση και για τη µετρίαση του πόνου των 
ασθενών, του οικογενειακού βάρους και των κοινωνικών συνεπειών. 
            Παλιότερα, πολλοί ψυχολόγοι πίστευαν ότι η σχιζοφρένεια 
προκαλείται από τη συµπεριφορά των γονέων. Είχε υποστηριχθεί ότι οι 
γονείς ορισµένων σχιζοφρενών έδιναν συγκεχυµένα µηνύµατα του τύπου 
"έλα εδώ, φύγε από εδώ". Σήµερα, αυτή η υπόθεση θεωρείται ξεπερασµένη. 
Ο κύριος λόγος για τον οποίο έχει απορριφθεί είναι τα αποτελέσµατα των 
µελετών σε υιοθετηµένα παιδιά. Η πιθανότητα εµφάνισης σχιζοφρένειας 
σχετίζεται περισσότερο µε τα γονίδια, που δίνουν οι βιολογικοί γονείς, παρά 
µε το περιβάλλον που παρέχουν οι θετοί γονείς. Επιπλέον η εξέλιξη της 
νόσου δε συµφωνεί µε αυτή την υπόθεση, η διάγνωση της σχιζοφρένειας για 
πρώτη φορά γίνεται συνήθως στην ηλικία των 20 µε 30, όταν η επιρροή των 
γονέων θα έπρεπε να έχει ελαττωθεί. 
             Παρόλα αυτά, και άλλου είδους εµπειρίες, µπορεί να σχετίζονται µε 
τη σχιζοφρένεια. Στρεσογόνες εµπειρίες µπορεί να επιδεινώνουν την 
κατάσταση, ακόµη και αν δεν αποτελούν την πρωταρχική αιτία. Ο Curt 
Richer (1956, 1958a, 1958b), προτείνει το µοντέλο για τη σχιζοφρένεια στα 
ζώα. Εξέθεσε επίµυες στη στρεσογόνο εµπειρία της κολύµβησης σε νερό µε 
στροβίλους για εξήντα συνεχείς ώρες. Οι επίµυες που επέζησαν, παρέµεναν 
άκαµπτοι σε µη φυσιολογικές στάσεις για µεγάλο χρονικό διάστηµα και 
πότε πότε πηδούσαν ξαφνικά, σαν να αντιδρούσαν σε µια οπτική ή 
ακουστική ψευδαίσθηση. Ωστόσο, όσο ελπιδοφόρα και αν φαινόταν αυτή η 
παρατήρηση, δεν συνεχίστηκε περαιτέρω. 
             Στον άνθρωπο, ιδιαιτέρως στρεσογόνες εµπειρίες µερικές φορές 
µπορεί να οδηγήσουν στην οξεία έναρξη της σχιζοφρένειας. Στις 
περισσότερες περιπτώσεις το στρες µπορεί να λειτουργήσει ως εκλυτικός 
παράγοντας ενός επεισοδίου µε περισσότερα συµπτώµατα σε ένα άτοµο που 
έχει ήδη εµφανίσει κάποια συµπτώµατα της διαταραχής. Αυτό σηµαίνει ότι 
είναι πιθανότερο το στρες να επιδεινώνει τα συµπτώµατα της σχιζοφρένειας, 
παρά να αποτελεί την αιτία τους. 
 
 
                             Η ΝΕΥΡΟΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΓΝΩΣΤΙΚΗΣ 
ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ ΤΗΣ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ   
 
             Μέχρι τώρα δεν έχουν βρεθεί φάρµακα που να θεραπεύουν 
αποτελεσµατικά τη γνωστική λειτουργικότητα στα άτοµα µε σχιζοφρένεια. 
Αυτά που µας είναι γνωστά σχετικά µε τη νευροβιολογία της γνωστικής 
λειτουργίας της σχιζοφρένειας προέρχονται από τη συγκριτική 
βιβλιογραφία, και είναι συνήθως ανεπαρκή και επιφανειακά. Παρ'όλη αυτή 
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την έλλειψη, η φαρµακολογική έρευνα σε πιθανούς κυτταρικούς στόχους 
έχει αποκαλύψει πολλές πολύτιµες πιθανότητες από τις µελέτες πάνω σε 
ζώα. Ένα πρόγραµµα του Measurement and Treatment Research to Improve 
Cognition in Schizophrenia (MATRIX), ερεύνησε το ποσοστό των 
πιθανολογούµενων κυτταρικών στόχων για τη θεραπεία της γνωστικής 
λειτουργίας.  Αυτοί οι στόχοι που αποτέλεσαν µετέπειτα έρευνα µε 
φαρµακολογικό ενδιαφέρον, περιλαµβάνουν τους ντοπαµινικούς υποδοχείς 
(κυρίως τους D1)στο προµετωπιαίο φλοιό και την ανώτερη κεντρική 
αύλακα, τις γλουταµινικές συνάψεις, τους νικοτινικούς υποδοχείς 
ακετυλοχολίνης στον ιππόκαµπο, τους µουσκαρινικούς 
ακετυλοχολινεργικούς υποδοχείς και το GABAεργικό σύστηµα. Απ'ότι 
φάνηκε λοιπόν, οι αποτελεσµατικές χηµικές ενώσεις θα φανούν χρήσιµες 
για τη θεραπεία των κύριων συµπτωµάτων της γνωστικής 
δυσλειτουργικότητας και των αρνητικών συµπτωµάτων.  
              Παρόλο λοιπόν που έχει επιτευχθεί µια τεράστια πρόοδος στη 
θεραπεία της σχιζοφρένειας, και η χρησιµοποίηση των υπαρχόντων 
φαρµάκων µπορεί να έχει δραµατική επίδραση στην βραχείας και µακράς 
διάρκειας διαχείρισης της διαταραχής, συνεχίζουν να υπάρχουν τεράστιες 
προκλήσεις και ανάγκες. Παρά την παραγωγή των αντιψυχωτικών 
φαρµάκων δεύτερης γενιάς, πολλοί ασθενείς συνεχίζουν να µην ωφελούνται 
επαρκώς από τα διαθέσιµα φαρµακευτικά προϊόντα. Τα αρνητικά 
συµπτώµατα, η γνωστική λειτουργία και οι εκπτώσεις στη ψυχοκοινωνική 
λειτουργικότητα του ατόµου συχνά συνεχίζουν να επιµένουν, παρά τις 
καλύτερες διαθέσιµες διαδικασίες αποθεραπείας. Η φαρµακευτική 
προσκόλληση (εµµονή) εξακολουθεί να αποτελεί µια σηµαντική πρόκληση 
και δεν έχει βελτιωθεί δραµατικά από τα αντιψυχωτικά φάρµακα νέας 
γενιάς. Καθώς όλα τα καινούργια νευροληπτικά προκαλούν σε κάποιο 
βαθµό ανταγωνιστική επίδραση στη ντοπαµίνη, ο ρόλος των άλλων 
νευροδιαβιβαστών στην αντιψυχωτική δραστηριότητα παραµένει κατά πολύ 
µη ξεκάθαρος. Είναι πιθανό ότι διαφορετικοί τοµείς της ασθένειας µπορεί 
να δέχονται θετική επίδραση από διαφορετικού είδους φάρµακα, όµως η 
έρευνα σε αυτόν τον τοµέα δεν έχει ακόµα δυστυχώς αναπτυχθεί. 
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ΝΕΕΣ ΚΑΤΕΥΘΥΝΣΕΙΣ ΣΤΗ ΨΥΧΟΛΟΓΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΤΗΣ 
ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ 
 
               Έχει γίνει µια αξιοπρόσεκτη ερευνητική προσπάθεια τα τελευταία 
10 χρόνια ή και περισσότερο, κατά την οποία αναπτύχθηκε και εξελίχθηκε 
στην πράξη ο ρόλος των ψυχοκοινωνικών αλληλεπιδράσεων στη 
σχιζοφρένεια και γενικότερα στις ψυχώσεις. Σ'αυτό το τοµέα προσδοκούµε 
ανάπτυξη µέσα σε λίγα χρόνια σε τρεις περιοχές κλειδιά: το πεδίο προσοχής 
τους, τα καινούργια θεωρητικά µοντέλα και η εφαρµογή τους στη κοινότητα 
ως κοινωνική φροντίδα. Έξι κορυφαίες ψυχολογικές καταστάσεις 
επικεντρώνονται σε αυτούς τους στόχους, η συνοσηρότητα µε κατάχρηση 
ουσιών, η µανιοκατάθλιψη, η γνωστική θεραπεία, η οικογενειακή 
αλληλεπίδραση, η πρόωρη αλληλεπίδραση και τα µοντέλα κοινοτικής 
φροντίδας. Το αποτέλεσµα είναι συναρπαστικά ελπιδοφόρο σε αυτό το 
ραγδαία αναπτυσσόµενο πεδίο. Και τί είναι αυτό που τους ενώνει; Είναι µια 
σταθερή επικέντρωση στο άτοµο µε ψύχωση, ως ένα δραστήριο ον που 
ψάχνει για το νόηµα και τον έλεγχο της ψύχωσής του και της επιβίωσης της 
προσωπικότητάς του. 
                Η κυριαρχία των νευροληπτικών και η αύξηση της βιολογικής 
θεραπείας, έχουν γίνει θέµατα κλειδιά στη διαχείριση της ψύχωσης τα 
τελευταία 20 χρόνια. Αυτό φαίνεται καθαρά από µια πλέον γνωστή φράση 
του Berrio "οι παραισθήσεις...είναι δράσεις χωρίς λόγο (speech), των 
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οποίων το πληροφοριακό υπόστρωµα, δεν αναφέρεται ούτε στον εαυτό, 
ούτε στους άλλους και δεν εκφράζουν συµβολικά τίποτα" (Berrios, 
1991,p2). 
                Το παράδειγµα αυτό αντιµετωπίζει τα συµπτώµατα της ψύχωσης 
ως κατά βάση οιονεί-επιληπτικά (quasi-epileptic), χωρίς καµιά σηµασία για 
το ψυχολογικό και το κοινωνικό γενικό πλαίσιο. Κάποιος θα υποπτευόταν 
ότι αυτό το παράδειγµα συνδέεται µε την αυξηµένη απαγκίστρωση της 
κοινότητας των νοσοκόµων των ψυχιατρείων και των κλινικών ψυχολόγων 
από τη πραγµατική φροντίδα των ανθρώπων µε σοβαρά ψυχολογικά 
προβλήµατα.  
                Η σχιζοφρένεια έχει κλέψει το ενδιαφέρον µακριά από τις 
ψυχοκοινωνικές αλληλεπιδράσεις εδώ και καιρό και πολλές άλλες ψυχικές 
διαταραχές ανάµεσά τους και ψυχωτικής υπόστασης ασθένειες έχουν 
παραµεληθεί. Τα ειδικά προβλήµατα των ανθρώπων µε διπολική διαταραχή 
-που συχνά παλαιότερα, λανθασµένα θεωρούνταν πρωταρχικές εκδηλώσεις 
ψύχωσης-τώρα τείνουν να γίνουν σύντοµα κατανοητά. Η Sandra George, 
συγκέντρωσε ένα µεγάλο αριθµό δυσκολιών που αντιµετωπίζουν οι 
άνθρωποι µε αυτή τη διαταραχή, παίρνοντας υπόψη της, την αξία της 
ευπάθειας από το άγχος και τα γνωστικά πρότυπα και προσπάθησε µε αυτόν 
τον τρόπο να ελέγξει την ανάπτυξη και το ρόλο των ψυχοκοινωνικών 
αλληλεπιδράσεων. 
                Η συνησηρότητα έχει γίνει µια πολύ εύκολα χρησιµοποιούµενη 
λέξη κατά τη διάρκεια του 90: είναι αλήθεια ότι στη σχιζοφρένεια είχαµε 
την τάση να επικεντρωνόµαστε στα ψυχωτικά συµπτώµατα και στη φύση 
της ασθένειας και αρκετά λιγότερο στις συνοδευτικές δυσκολίες που 
προκαλούν τόσο πόνο, όπως για παράδειγµα η κατάθλιψη και οι 
αυτοκτονικές τάσεις (Birchwood & Iqbal, 1998), η ανεργία και οι 
διαπροσωπικές δυσκολίες. Αυτό που είναι ξεκάθαρο είναι ότι η 
συνοσηρότητα στη ψύχωση δεν είναι απλώς η συνύπαρξη δυο ή 
περισσότερων διαταραχών, αλλά περισσότερο τρέφονται η µια από την 
άλλη. 
              Το ευρέως διαδεδοµένο πρόβληµα της κατάχρησης ναρκωτικών 
στη ψύχωση είναι µια περίπτωση που αξίζει προσοχής και ο David 
Kavanagh και συνάδελφοι, αφού έκαναν µια προσεκτική ανασκόπηση της 
βιβλιογραφίας, κατέληξαν να διατυπώσουν την καινοτόµο και καλά 
δοµηµένη γνωστική συµπεριφορική θεραπεία (CBT). 
              Οι αλληλεπιδράσεις στην οικογένεια έχουν πάρει κεντρική θέση 
στη ψυχοκοινωνιολογία, όµως έχουνε χαθεί από το επίκεντρο του 
ενδιαφέροντος της γνωστικής θεραπείας. Η Grainne Fadden, ισχυρίζεται ότι 
πλέον πρέπει να δοθεί περισσότερη προσοχή στους στόχους και τα µέσα των 
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προγραµµάτων οικογενειακής αλληλεπίδρασης, ιδιαίτερα µε τη 
συγκέντρωση γνώσεων για το τί χρειάζεται η οικογένεια, τις ανάγκες της και 
τον τρόπο προσαρµογής της µε ένα άτοµο που πάσχει από σχιζοφρένεια. 
Είναι ενδιαφέρον, να δούµε το πώς ο ρόλος της συµπεριφοράς των ασθενών 
αποτιµάται από τους γονείς και το πώς ι καθένας αντιµετωπίζει τη ψύχωση, 
είναι αρχές που πρέπει να ενταχθούν στα θεωρητικά µοντέλα και να 
αντικαταστήσουν την απλουστευµένη προσέγγιση ότι η "οικογένεια 
προκαλεί υποτροπή". 
 
 
                                          ΝΕΑ ΜΟΝΤΕΛΑ 
 
               Η ευπάθεια στο άχγος και οι ενός µόνο συµπτώµατος προσεγγίσεις 
στη σχιζοφρένεια, έχουν γίνει τα αποθέµατά µας αυτή την περίοδο της 
γρήγορης ανάπτυξης. Ενώ το µοντέλο της ευπάθειας στο άγχος 
προσεγγίζεται περισσότερο "ως µαύρο κουτί" και αυτή η ευπάθεια συνήθως 
υποβιβάζεται από τη βϊοιατρική παράδοση, η προσέγγιση του ενός µόνο 
συµπτώµατος που πρωτοστατεί στο UKµε τον Richard Bentall και Phillipa 
Gatery, δίνει έµφαση στη σχέση µεταξύ των ευπαθειών του ανθρώπου και 
της φύσης των ψυχωτικών συµπτωµάτων. Βασιζόµενος σε αυτή την οπτική 
ο Chadwick et al. (1996) έχουν διαχωρίσει τη θέση τους ισχυριζόµενοι ότι 
το να βάζεις το άτοµο (και όχι τα συµπτώµατα ή σύνδροµα) στο επίκεντρο 
της προσοχής βοηθάει στο να καθοριστεί η φύση της ευπάθειας, η 
προσωπική σχέση του καθενός µε τη ψύχωσή του και συµπεριφορές τέτοιες, 
όπως η "comorbidity". Για παράδειγµα, η επιρροή µιας "υψηλά ΕΕ" 
οικογένειας µπορεί να επιτευχθεί από την αποτίµηση της συµπεριφοράς 
τους από το άτοµο και παροµοίως ένα γεγονός της ζωής που οδηγεί σε 
ψυχωσικό επεισόδιο µπορεί να επηρεαστεί από τον τρόπο που το άτοµο 
εκτιµά την ικανότητά του να αντιµετωπίζει τις δυσκολίες καθώς και τη 
σπουδαιότητα του κάθε επίπονου γεγονότος. Οι Chadwick et al., 
ισχυρίζονται ότι τέτοιου είδους ευπάθειες δεν είναι στην ουσία 
ενδοπροσωπικές και ότι διαµορφώνονται από τη διαταραγµένη παιδική και 
εφηβική ανάπτυξη καθώς και τις διαταραγµένες οικογενειακές σχέσεις, 
πράγµα το οποίο σε πολλές περιπτώσεις µπορεί να προκαλείται από την ίδια 
τη πρόδροµη ψυχωτική συµπεριφορά (eg. Drayton et al., in press). 
              Οι ευπάθειες αντιµετωπίζονται συχνά ως ατοµικό και ψυχολογικό 
θέµα, αν και τα επονοµαζόµενα "κοινωνική επανάσταση" µοντέλα (Allen & 
Gilbert, 1997), διαφωνούν ότι η ατοµική αντίληψη της κοινωνικής θέσης 
του ατόµου και της θελκτικότητας και δυνατότητας να ενταχθεί πλήρως 
στην κοινωνική οµάδα όπου ανήκει είναι το ίδιο σηµαντικά. Οι Rocke & 
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Birchwood (in press), διαφωνούν ότι η ατοµική εκτίµηση του κάθε 
ασθενούς, των επιπτώσεων της ψύχωσής του στην κοινωνική του θέση, 
είναι αυτή που προκαλεί την ανάπτυξη κατάθλιψης και αυτοκτονικών ιδεών. 
Αυτό είναι ένα παράδειγµα της αναζωπύρωσης του ενδιαφέροντος προς τα 
ενδοπροσωπικά ζητήµατα και την κοινωνική αντίληψη (Mueser et al., 
1996). 
             Η εργασία του David Fowler και συνάδελφοι, παρουσιάζει τις 
τελευταίες εξελίξεις της γνωστικής θεραπείας στα συµπτώµατα της 
αντίδρασης στα ναρκωτικά, που βασίζεται στην εµβρυώδη δουλειά του 
Chadwick & Lowe (1990), στο κεφάλαιό τους δείχνουν πώς οι αντιλήψεις 
της εκτίµησης του εαυτού έχουν γίνει το επίκεντρο προσοχής στη γνωστική 
θεραπεία. Aυτή είναι µια πολύ σηµαντική περιοχή ανάπτυξης και 
οπωσδήποτε έχει διευκρινιστεί πλέον η σηµασία του να µιλάµε στα άτοµα 
που πάσχουν από σχιζοφρένεια για την ασθένεια τους, ενώ παλιότερα για 
µεγάλο χρονικό διάστηµα, οι επαγγελµατίες ψυχικής υγείας διδάσκονταν ότι 
το να κάνουν κάτι τέτοιο είναι χάσιµο χρόνου ή ακόµα και 
πιθανολογουµένως βλαβερό. 
            Τα θέµατα του συνδρόµου της ψύχωσης, τα οποία αποτελούν τα 
στοιχεία κλειδιά για την κλασσική διδασκαλία στην ψυχιατρική έχουν κατά 
κάποιο τρόπο χάσει το πρότερο ενδιαφέρον, παρόλο που υπάρχει ισχυρή 
ένδειξη ότι τα ψυχωσικά συµπτώµατα πράγµατι συγκεντρώνονται όλα µαζί 
και ότι η απουσία συµπτωµάτων δεν αποτελεί εγγύηση της απουσίας και της 
ευπάθειας. Η ολική αντίληψη έχει αποµακρυνθεί από την προσοχή καθώς 
δόθηκε έµφαση στη πιθανή σηµασία της αρχικής φάσης της ψύχωσης. Αυτό 
σηµαίνει για κάποιους ότι υπάρχει µια "κρίσιµη περίοδος", της οποίας οι 
επιδράσεις µπορούν να οδηγήσουν στη µεγάλη χρονική διάρκεια της 
ασθένειας (Birchwood & McGarry, 1992). 
 Οι ψυχοκοινωνικές θεραπείες που χρησιµοποιούνται πιο συχνά είναι οι 
παρακάτω: 
 
             α) Ψυχοκοινωνική αποκατάσταση: Περιλαµβάνει προγράµµατα 
σχετικά µε την κοινωνική και επαγγελµατική εκπαίδευση των ασθενών. Τα 
προγράµµατα αυτά είναι απαραίτητα για την επιτυχία της θεραπείας της 
σχιζοφρένειας στην κοινότητα (εκτός δηλαδή των ιδρυµάτων), διότι 
παρέχουν στους ασθενείς τις επιδεξιότητες εκείνες που είναι απαραίτητες 
για να ζήσουν παραγωγικά και εκτός των τειχών των ειδικών ιδρυµάτων. 
             β) Ατοµική ψυχοθεραπεία: Οι ασθενείς µε το να µοιράζονται τις 
εµπειρίες τους µε έναν ειδικά εκπαιδευµένο επαγγελµατία Ψυχικής Υγείας, 
µπορούν σταδιακά να κατανοήσουν καλύτερα τον εαυτό τους και τα 
προβλήµατά τους. Μπορούν επίσης να µάθουν να ξεχωρίζουν πιο εύκολα το 
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πραγµατικό από το µη πραγµατικό και παραµορφωµένο. Πρόσφατες µελέτες 
έχουν δείξει ότι οι ψυχοθεραπείες που βοηθούν πιο πολύ είναι η 
υποστηρικτική και εκείνες που επικεντρώνονται στην επίλυση πρακτικών 
ζητηµάτων. Αντίθετα, οι ψυχαναλυτικού τύπου δυναµικές θεραπείες δεν 
φαίνεται να βοηθούν ιδιαίτερα. 
             γ) Οικογενειακή θεραπεία: Πολύ συχνά, τη φροντίδα των ασθενών 
µετά την έξοδό τους από το νοσοκοµείο αναλαµβάνουν οι οικογένειές τους. 
Είναι απαραίτητο λοιπόν, τα µέλη της οικογένειας να έχουν σαφή γνώση και 
κατανόηση για το τί είναι η σχιζοφρένεια, καθώς και µε ποιο τρόπο µπορούν 
να βοηθήσουν καλύτερα τον ασθενή τους. Αυτό έχει ιδιαίτερη σηµασία για 
την πρόληψη υποτροπών, αφού έχει βρεθεί από µελέτες ότι ασθενείς που 
ζουν σε οικογένειες, που είναι ιδιαίτερα επικριτικές προς αυτούς και που δεν 
τους αφήνουν ελεύθερο χώρο "να αναπνεύσουν" εµπλεκόµενες σε όλες τις 
πτυχές της ζωής τους, υποτροπιάζουν πιο συχνά. 
            δ) Οµαδική θεραπεία: Στόχος της θεραπείας αυτής είναι οι ασθενείς 
να µάθουν από τις εµπειρίες των άλλων ασθενών και να διορθώσουν 
πιθανές παραµορφώσεις και δυσλειτουργικές διαπροσωπικές συµπεριφορές. 
Όταν το οξύ στάδιο έχει περάσει, η συµµετοχή στην οµάδα µπορεί να 
βοηθήσει στην προετοιµασία των ασθενών να αντιµετωπίσουν τα 
προβλήµατα στη ζωή έξω από το νοσοκοµείο.  
            ε) Οµάδες αυτο-βοήθειας: Αυτές είναι ένας άλλος τύπος οµάδας που 
δεν διευθύνονται από ειδικούς επαγγελµατίες και που αρχίζουν να γίνονται 
ιδιαίτερα δηµοφιλείς. Εκτός από την αµοιβαία στήριξη που παρέχουν στα 
µέλη τους, οι οµάδες αυτές είναι ιδιαίτερα χρήσιµες στη ενηµέρωση του 
κοινού, στη στήριξη των ατόµων που αναλαµβάνουν την φροντίδα των 
ασθενών καθώς και στη υπεράσπιση των δικαιωµάτων των ασθενών όταν 
αυτά προσβάλλονται στην κοινότητα. 
 
 
                   ΨΥΧΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΚΑΙ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ 
 
            "...Ίσως µια απ'αυτές τις µέρες, πρέπει να προσπαθήσουµε να 
δώσουµε ένα τέλος στη µονοµέρεια και τις παθιασµένες προκαταλήψεις της 
ανωτερότητας µιας µόνο τεχνικής, έναντι όλων των άλλων, και να γίνουµε 
ικανοί να εντάξουµε τους εαυτούς µας σε µια περισσότερο θεµελιώδη και 
υποσχόµενη θεώρηση της ανάπτυξης µιας νεοσύστατης επιστήµης, όπως η 
ψυχοθεραπεία..." 
                                                                                                                                                      
Judd Marmor 
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            Το 1998, οι προβλέψεις για µια επιτυχηµένη ψυχοθεραπεία ατόµων 
µε σχιζοφρενικά συµπτώµατα ήταν εξαιρετικά δυσοίωνες. Όπως αρχικά 
διατυπώθηκε από τον Emil Kraepelin, η πρώιµη αφασία, χαρακτηριζόταν 
από την εµφάνιση της στην εφηβεία και την πρότερη ενηλικίωση και µια 
προοδευτική επιδείνωση στις πνευµατικές δυνατότητες. Εποµένως, το 
αποτέλεσµα ήταν ότι η διάγνωση της πρώιµης άνοιας θεωρούνταν 
λανθασµένη, εάν ο ασθενής τελικά θεραπευόταν. Παρόλο λοιπόν που 
υπήρχαν κάποιες ελπιδοφόρες στιγµές, ο ακραίος πεσιµισµός για τις 
επιδράσεις της ψυχοθεραπείας στα άτοµα µε σχιζοφρενικά συµπτώµατα 
είναι χαρακτηριστικό ως επί το πλείστον ακόµη και σήµερα (Nestoros et al., 
1996). 
             
"Εάν µη έλπηται ανέλπιστον ουκ εξευρήσει, ανεξερεύνητον εάν και άπορον"   
                                                                                                    Ηράκλειτος 
             Αρχές της συνθετικής ψυχοθεραπείας για άτοµα µε σχιζοφρενικά 
συµπτώµατα: 
     
        1) Η σχιζοφρένεια είναι υπόλογος στη ψυχοθεραπεία 
            Θετικά αποτελέσµατα στη ψυχοθεραπεία ατόµων µε σχιζοφρενικά 
συµπτώµατα είναι δυνατό να ανακαλυφθούν µόνο από ερευνητές και 
κλινικούς οι οποίοι θα διασκέδαζαν την πιθανότητα ότι θα µπορούσαν να 
επικρατήσουν επί της ασθένειας, καθώς δεν υπάρχει περίπτωση 
επιβράβευσης χωρίς να υπάρχει ελπίδα. 
        2) Η συγχώνευση διαφορετικών προσεγγίσεων στη θεραπεία της 
σχιζοφρένειας είναι δυνατή και έχει πολλά πλεονεκτήµατα έναντι των 
µονόπλευρων συµβατικών προσεγγίσεων. 
        3) Η ανακάλυψη "κοινών παραγόντων" που συναντώνται σε όλους 
τους τύπους ψυχοθεραπείας. 
        4) Είναι αρκετά πιθανό ότι οι διαφορετικές θεωρητικές κατευθύνσεις 
χρησιµοποιούν διαφορετικό λεξιλόγιο για να περιγράψουν τις ίδιες 
διαδικασίες, σχέδια κτλ., µε τον ίδιο τρόπο που διαφορετικές γλώσσες 
χρησιµοποιούν διαφορετικές λέξεις για το ίδιο αντικείµενο. 
        5) Πολλοί θεραπευτές σήµερα χρησιµοποιούν διαφορετικές 
προσεγγίσεις κατά τη διάρκεια διαφορετικών φάσεων της αρρώστιας του 
ασθενούς. 
        6) Τέλος, η συνένωση της ψυχοθεραπείας µε τη φαρµακοθεραπεία 
είναι δυνατή και έχει πολλά πλεονεκτήµατα. 
                                                                                                                                                   
                                                                                                                                                      
Nestoros, 1997 
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            Εν κατακλείδι, πρέπει να τονιστεί ότι τα σχιζοφρενικά συµπτώµατα 
γίνονται καλύτερα κατανοητά ως αποτέλεσµα πολλών διαφορετικών 
παραγόντων (βιολογικών, ψυχολογικών, οικογενειακών, κοινωνικών κτλ.), 
σύµφωνα µε το µοντέλο της ευπάθειας στο άγχος. Υπό αυτή την έννοια, µια 
επιτυχηµένη θεραπεία θα περιλάµβανε, µείωση του άγχους και αναδόµηση 
της ελπίδας µέσω της υποστηρικτικής θεραπείας, αύξηση της 
κοινωνικοποίησης µέσω της κοινωνικής εκπαίδευσης, ενδοσκόπηση µέσω 
µηχανισµών µνήµης ή ακόµη και εξοµάλυνση των συµπτωµάτων µέσω της 
ενδοσκοπικής-κατευθυνόµενης θεραπείας, µείωση της έκφρασης του 
οικογενειακού συναισθήµατος µέσω της οικογενειακής θεραπείας, αλλαγή 
των βιολογικών αποκρίσεων των ατόµων σε εσωτερικά και εξωτερικά 
ερεθίσµατα µέσω των αντιψυχωτικών φαρµάκων κτλ. Μετά την επιτυχή 
ολοκλήρωση της θεραπείας, είναι δύσκολο ή και απίθανο να διαχωρίσουµε 
τον ακριβή ρόλο του κάθε στοιχείου της θεραπείας (Nestoros, 1997). 
            Βγαίνει λοιπόν το συµπέρασµα ότι η ψυχοθεραπεία παίζει σηµαντικό 
ρόλο στη θεραπεία των ατόµων µε σχιζοφρενικά συµπτώµατα και ότι η 
χρησιµότητά της είναι τουλάχιστον ισότιµη µε αυτήν της 
φαρµακοθεραπείας. Οι αλληλεπιδράσεις µεταξύ της ψυχοθεραπείας και της 
φαρµακοθεραπείας είναι πολύπλοκες, αλλά σίγουρα τα δυο είδη θεραπειών 
αλληλοσυµπληρώνουν το ένα το άλλο, και η φαρµακοθεραπεία από µόνη 
της έχει περιορισµούς, όταν προσφέρεται από επαγγελµατίες που θεωρούν 
ότι τα άσχηµα αποτελέσµατα αποτελούν την έκβαση της εικόνας της 
"σχιζοφρένειας". 
            Το προτεινόµενο µοντέλο είναι βασισµένο στην αλληλεπίδραση 
διαφορετικών προσεγγίσεων της θεραπευτικής διαδικασίας ατόµων µε 
σχιζοφρενικά συµπτώµατα και ειδικότερα: α) η χρησιµοποίηση των "κοινών 
παραγόντων" που συναντώνται σε όλα τα είδη ψυχοθεραπείας, β) η 
αλληλεπίδραση της υποστηρικτικής µε την ερευνητική ψυχοθεραπεία, γ) η 
ελεύθερη µετακίνηση από την ατοµική στην οικογενειακή θεραπεία, όταν 
κρίνεται απαραίτητο και δ) η παράλληλη φαρµακοθεραπεία, όταν 
χρειάζεται, πράγµα που συµβαίνει στις περισσότερες περιπτώσεις. 
            Ένας παράγοντας κλειδί για το συνθετικό µοντέλο της 
ψυχοθεραπείας είναι ότι τα σχιζοφρενικά συµπτώµατα ανήκουν σε ένα 
συνεχές που ξεκινάει από τη φυσιολογική συµπεριφορά και τελειώνει στο 
άλλο άκρο, και εµφανίζεται και στα φυσιολογικά άτοµα κάτω από 
συγκεκριµένες συνθήκες, που δηµιουργούνται κάτω από υψηλό άγχος και 
δεν είναι από µόνα τους τόσο άσχηµα, όσο οι αντιδράσεις που προκαλούν 
στα ίδια τα άτοµα και την κοινωνία. 
            Τέλος, έχει δοθεί έµφαση στο γεγονός ότι τα άτοµα µε σχιζοφρενικά 
συµπτώµατα δεν είναι 100% διαταραγµένα ή "τρελά" και ότι έχουν λογικές 
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φάσεις κατά τις οποίες µπορούν να συνεργαστούν µε τον ψυχοθεραπευτή 
και ότι συχνά κατά κάποιο τρόπο χαρακτηρίζονται από αυξηµένη ικανότητα 
να λύνουν τα προβλήµατά τους και να καταλαβαίνουν τους εαυτούς τους. 
 
 
                                               
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                               ΕΠΙΛΟΓΟΣ 
 
             Αυτή η εργασία αποτελεί µια προσπάθεια έκθεσης των πιο 
σηµαντικών ερευνητικών δεδοµένων αναφορικά µε τη σχιζοφρένεια, µια 
ψυχική νόσο που πλήττει ένα ποσοστό 1% του γενικού πληθυσµού και 
επιβαρύνει µε πολλούς τρόπους το άτοµο, την οικογένεια και την κοινωνία. 
Η σύγχρονη επιστηµονική έρευνα έχει επιδείξει ιδιαίτερο ενδιαφέρον στη 
διερεύνηση πολλών πτυχών της διαταραχής, προκειµένου να φωτίσει τις 
άγνωστες πλευρές της. Η προσπάθεια συλλογής δεδοµένων από 
διαφορετικούς τοµείς, όπως η γενετική, η ανατοµία και η νευροχηµεία, 
αποβλέπει στη κατά το δυνατό σαφέστερη και πιο ολοκληρωµένη 
αντιµετώπιση του ζητήµατος. 
             Ωστόσο, η αιτιολογία, άρα και η θεραπεία της σχιζοφρένειας 
παραµένουν άγνωστες και προφανώς πολλοί διαφορετικοί παράγοντες τις 
επηρεάζουν. Η σχιζοφρένεια είναι µια νόσος πολύπλοκη, πολυπαραγοντική 
και µε ποικίλες εκφράσεις. Έτσι, απαιτείται ο συνδυασµός των δεδοµένων 
από τους επιµέρους τοµείς της έρευνας, προκειµένου να εντοπισθούν οι 
αιτιολογικοί παράγοντες και να σχεδιαστεί µια ικανοποιητική και αποδοτική 
θεραπεία, ως απάντηση στα παθογενετικά αίτια και όχι ως προσωρινή -
πειραµατική πολλές φορές- αντιµετώπιση των συµπτωµάτων. 
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               "O τρελός µε τα πουλιά' 
 
             ΞΥΠΝΗΣΕ στη µέση της νύχτας από εκκωφαντικά κελαηδίσµατα 
             πουλιών. Στην αρχή χάρηκε. Ξηµέρωσε, σκέφτηκε. Μετά 
             συνειδητοποίησε πως ήταν µαύρη νύχτα και πως δε ζούσε πια- 
             αλίµονο- στην εξοχή, µα στο κέντρο της πόλης. 
 
             Αλλά τα πουλιά εξακολουθούσαν. Τότε τρόµαξε. Κατάλαβε πως 
είχε  
             ψευδαισθήσεις. 
 
            -Είµαι τρελός! Θεέ µου τρελάθηκα! 
 
             Ο φόβος τον έκοψε στα δυο.......................................... 
 
             Κι έτσι έγινε δύο: ο άνθρωπος που φοβάται την τρέλα του - 
             και ο άλλος που χαιρόταν το κελάηδισµα των πουλιών. 
 
             -Σ'όλη µου τη ζωή θ'ακούω τώρα ανυπόφορα πουλιά; 
             αναρωτιόταν ο ένας. Κι ο άλλος µονολογούσε: 
             -Θεέ µου! πόσο καιρό είχα να ακούσω αηδόνια! 
 



 131

             Αλλά ο λογικός εαυτός κυριάρχησε. 
             
             -Πρέπει να δω ένα γιατρό.............................................                                                   
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