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ΕΙ΢ΑΓΩΓΘ 

 

 Προμετωπιαίοσ φλοιόσ (prefrontal cortex – PFC) 

 

 Oριςμόσ – Ανατομικά χαρακτθριςτικά: 

 

   Η ςυνειρμικι περιοχι του φλοιοφ ςτον πρόςκιο μετωπιαίο λοβό του εγκεφάλου των κθλαςτικϊν 

ςυχνά προςδιορίηεται ωσ προμετωπιαίοσ φλοιόσ.  Υπάρχουν  πολλζσ απόπειρεσ οριοκζτθςθσ τθσ 

περιοχισ αυτισ με χριςθ διαφορετικϊν κριτθρίων και μεκοδολογίασ (Fuster, 2008).  Ραρ’ ότι δεν 

υπάρχει μζχρι ςτιγμισ ζνασ κακολικά αποδεκτόσ ανατομικόσ οριςμόσ του προμετωπιαίου φλοιοφ, 

μπορεί να κεωρθκεί με ακρίβεια για όλα τα κθλαςτικά, ότι πρόκειται για αυτό το τμιμα του φλοιοφ, του 

οποίου οι κφριεσ αμφίδρομεσ ςυνδζςεισ είναι με τον μεςοραχιαίο πυρινα του καλάμου.  H εν λόγω 

φλοιικι περιοχι εντοπίηεται ςτο πρόςκιο άκρο των εγκεφαλικϊν θμιςφαιρίων, μπροςτά από τον 

πρωτοταγι κινθτικό φλοιό ςτθν πλάγια επιφάνεια και μπροςτά από τον μεταιχμιακό ςυνειρμικό φλοιό 

(limbic cortex)  ςτθν κογχικι και διάμεςθ επιφάνεια, ενϊ περιλαμβάνει όχι ζνα μοναδιαίο τμιμα, αλλά 

μια ομάδα ςυςχετιηόμενων περιοχϊν (Kolb et al. 2012).  Στα πρωτεφοντα, ο προμετωπιαίοσ φλοιόσ 

αποτελεί τθν πλζον ανεπτυγμζνθ περιοχι του νεοφλοιοφ, καλφπτωντασ περίπου το 30% αυτoφ (Miller & 

Cohen, 2001) και εμπερικλείει τισ περιοχζσ 8-13, 24, 32, 46 και 47, ςφμφωνα με τον 

κυτταροαρχιτεκτονικό χάρτθ του Brodmann (1909) (Fuster, 2001).  Σε ότι αφορά τα τρωκτικά, θ 

παρουςία μιασ δομισ PFC αποτζλεςε αντικείμενο διχογνωμιϊν.  Ωςτόςο ανατομικζσ και λειτουργικζσ 

μελζτεσ παρείχαν αποδεικτικά ςτοιχεία για τθν φπαρξθ προμετωπιαίασ φλοιικισ περιοχισ που 

υπειςζρχεται ςε μακθςιακζσ και εκτελεςτικζσ λειτουργίεσ, οι οποίεσ απαιτοφνται για τθν εκδιλωςθ 

ςτοχευμζνθσ ςυμπεριφοράσ (Uylings et al., 2003). 

 

 Κυτταρικι ςφνκεςθ: 

 

   Ο προμετωπιαίοσ φλοιόσ αποτελείται από ζνα πολυςφνκετο μικροκφκλωμα διαφόρων τφπων 

νευρϊνων.  Ππωσ και ςε όλεσ τισ περιοχζσ του νεοφλοιοφ, οι νευρϊνεσ αυτοί κατανζμονται ςε δφο 

μορφολογικά και  φυςιολογικά διακριτζσ τάξεισ νευρικϊν κυττάρων, τουσ αναςταλτικοφσ  διάμεςουσ 



4 
 
 

νευρϊνεσ και τουσ διεγερτικοφσ πυραμιδικοφσ νευρϊνεσ (Wilson et al., 1994; Hussar C. & Pasternak T., 

2009).  Μελζτεσ ζχουν δείξει ότι οι αναςταλτικοί διάμεςοι μποροφν να διαχωριςτοφν από τουσ 

πυραμιδικοφσ νευρϊνεσ, κακϊσ χαρακτθρίηονται από βραχφτερθ διάρκεια δυναμικοφ ενεργείασ, 

μειωμζνθ προςαρμοςτικότθτα ςτθν απόκριςθ και υψθλότερθ ςυνότθτα πυροδότθςθσ από αυτοφσ 

(Bartho et al., 2004).  Η πλειοψθφία των νεοφλοιικϊν νευρϊνων (70-80%) ανικουν ςτουσ πυραμιδικοφσ 

(DeFelipe, J. & Fariñas, I., 1992), οι οποίοι ζχουν ςχετικά ςτακερζσ ανατομικζσ, φυςιολογικζσ και 

μοριακζσ ιδιότθτεσ, ενϊ το υπόλοιπο 20 – 30% των νεοφλοιικϊν νευρϊνων είναι διάμεςοι, κυρίωσ 

αναςταλτικοί, και εμφανίηουν ποικιλομορφία ωσ προσ τα μορφολογικά, φυςιολογικά, μοριακά και 

ςυναπτικά χαρακτθριςτικά τουσ  (Markram et al., 2004). 

 

- Πυραμιδικοί νευρϊνεσ  

 

   Οι πυραμιδικοί νευρϊνεσ είναι  τα κφτταρα εξόδου του νεοφλοιοφ που ενςωματϊνουν και μεταφζρουν 

πλθροφορίεσ από εξω-φλοιικζσ ειςόδουσ και τοπικά κυκλϊματα ςε άλλεσ περιοχζσ του φλοιοφ, αλλά και 

υποφλοιικζσ δομζσ.  Ρρόκειται για μεγάλα πολφπολα κφτταρα, με ςϊμα τριγωνικοφ ςχιματοσ, 

μοναδιαίο νευράξονα, δενδρίτεσ που προεκβάλλουν από τθν βάςθ (βαςικοί δενδρίτεσ) και από τθν 

κορυφι (κορυφαίοι δενδρίτεσ), ενϊ διακζτουν και ζναν κορυφαίο κφςανο (Spruston, 2008).  Οι 

δενδρίτεσ των πυραμιδικϊν κυττάρων δζχονται ςιματα από δεκάδεσ χιλιάδεσ διεγερτικζσ ςυνάψεισ, 

μζςω υποδοχζων του γλουταμινικοφ, τφπου ΑΜΡΑ (2-amino-3-(3-hydroxy-5-methyl-isoxazol-4-

yl)propanoic acid) και ΝΜDA (N-methyl-D-aspartate), και από μερικζσ χιλιάδεσ αναςταλτικζσ ςυνάψεισ, 

οι οποίεσ ενεργοποιοφνται από τθν πρόςδεςθ GABA (gamma-aminobutyric acid) ςε GABAa ι GABAb 

υποδοχείσ.  Πλα αυτά τα ςιματα ειςόδου που δζχεται ο πυραμιδικόσ νευρϊνασ ενςωματϊνονται με 

ςυνεχι τρόπο και μζςω τθσ διαδικαςίασ τθσ ςυναπτικισ ολοκλιρωςθσ κακορίηουν το ςιμα εξόδου του 

κυττάρου, δθλαδι τθν πυροδότθςθ δυναμικοφ ενεργείασ.  Αυτι βζβαια, μπορεί να τροποποιθκεί και 

από ζναν αρικμό άλλων προςαρμοςτικϊν ςυναπτικϊν ςθμάτων ειςόδου που χρθςιμοποιοφν 

διαφορετικοφσ νευροδιαβιβαςτζσ, όπωσ θ ακετυλοχολίνθ, θ ντοπαμίνθ, θ ςεροτονίνθ και θ 

νορεπινεφρίνθ (Spruston, 2008). 

   Ραρ’ ότι τα βαςικά μορφολογικά χαρακτθριςτικά αυτοφ του τφπου νευρϊνων απαντϊνται ςε κάκε 

περίπτωςθ (Ramón y Cajal, 1893), παρατθροφνται διαφοροποιιςεισ ςε δευτερεφουςεσ ιδιότθτεσ, μεταξφ 

ειδϊν, μεταξφ διαφορετικϊν φλοιικϊν περιοχϊν, αλλά και μεταξφ των ςτιβάδων τθσ ίδιασ περιοχισ 

(Elston, 2003; Petrides, 2005).   Για παράδειγμα, ο βακμόσ διακλάδωςθσ των δενδριτϊν και ο αρικμόσ 

των ακανκϊν τουσ τείνει να αυξάνεται, όςο μεγαλφτερθ είναι επζκταςθ του φλοιοφ κατά μικοσ τθσ 
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εξελικτικισ πορείασ των ειδϊν.  Επίςθσ, τα ίδια χαρακτθριςτικά των πυραμιδικϊν νευρϊνων του PFC 

εμφανίηουν μεγαλφτερεσ τιμζσ εν ςυγκρίςει με άλλεσ περιοχζσ του εγκεφάλου, οι οποίεσ εδράηονται 

ςτον κροταφικό, το βρεγματικό ι τον ινιακό λοβό.  Ρικανότατα μάλιςτα, θ αυξθμζνθ δομικι 

πολυπλοκότθτα των πυραμιδικϊν του προμετωπιαίου ςχετίηεται άμεςα με τισ ςυνκετότερεσ 

λειτουργικζσ ικανότθτεσ του κυκλϊματοσ του PFC (Elston, 2003). 

    Εκτόσ όμωσ από τα μορφολογικά γνωρίςματα, διαφορζσ παρουςιάηουν και άλλεσ ιδιότθτεσ των 

πυραμιδικϊν κυττάρων, όπωσ είναι θ ενδογενισ διεγερςιμότθτα του νευρϊνα, θ οποία επθρεάηει τον 

τρόπο απόκριςισ του ςε κάποιο ςιμα ειςόδου.  Φςτερα από μια ςειρά ερευνϊν επί των 

θλεκτροφυςιολογικϊν ιδιοτιτων των πυραμιδικϊν κυττάρων (McCormick et al., 1985; Connors & 

Gutnick, 1990; Mason & Larkman, 1990), ζχει επικρατιςει θ ταξινόμθςι τουσ ςτισ παρακάτω κατθγορίεσ, 

βάςει του μοτίβου πυροδότθςθσ ωσ απόκριςθ ςε παλμοφσ εκπολωτικοφ ρεφματοσ, αλλά και των 

χαρακτθριςτικϊν των δυναμικϊν ενεργείασ τουσ: 

 ‘τακτικισ πυροδότθςθσ’ (regular spiking – RS) → θ απόκριςθ των νευρϊνων αυτϊν αποτελείται από 

μεμονωμζνα δυναμικά ενεργείασ, ανά τακτά χρονικά διαςτιματα, κακζνα απ’τα οποία ςυνικωσ 

ακολουκείται από ζνα ςφνκετο ςφνολο μεκυπερπολϊςεων (ΑΗ΢s) και μεκεκπολϊςεων (ΑDPs).  Σε 

περίπτωςθ παρατεταμζνου ερεκιςμοφ ςτακερισ ζνταςθσ, τα μεταδυναμικά αυτά αυξάνουν ςε διάρκεια 

και οδθγοφν ςε προςαρμογι τθσ ςυχνότθτασ πυροδότθςθσ (Connors & Gutnick, 1990).  Μετζπειτα 

μελζτεσ αποκάλυψαν ότι οι νευρϊνεσ ταχείασ απόκριςθσ διαχωρίηονται ςε δφο επιμζρουσ ομάδεσ, τα 

ταχείασ προςαρμογισ RS  και τα βραδείασ προςαρμογισ RS κφτταρα (Dégenètais et al., 2002). 

  ‘εγγενοφσ ριπισ’ (intrinsic [inactivating] bursting – IB) → οι νευρϊνεσ αυτοί μποροφν να  αποκρίνονται ςε 

ερεκίςματα ςτο επίπεδο του ουδοφ με μια ριπι ακαριαίων δυναμικϊν ενεργείασ (burst), ςτα πλαίςια τθσ 

οποίασ οι παλμοί ςυνικωσ φκίνουν διαδοχικά ςε μζγεκοσ.  Το μοτίβο απόκριςθσ των IB νευρϊνων 

περιλαμβάνει ‘ριπζσ’, αλλά και μεμονωμζνα δυναμικά ενεργείασ, είναι ςυχνά περιοδικό και εμφανίηει 

εκτεταμζνθ ποικιλομορφία (Connors & Gutnick, 1990). 

   Αυτι θ ετερογζνεια ςτισ θλεκτρικζσ ιδιότθτεσ των νευρϊνων είναι αποτζλεςμα τθσ ςυντονιςμζνθσ 

δράςθσ διαφορετικϊν ςυνδυαςμϊν ιοντικϊν διαφλων τθσ μεμβράνθσ και των διαφορϊν ςτθ μορφολογία 

των νευρϊνων.  Το ςυγκεκριμζνο μοτίβο θλεκτρικισ ςυμπεριφοράσ για κάκε τφπο νευρϊνα αποτελεί 

ςτθν ουςία το τελικό προϊόν μιασ ςειράσ άλλων - μοναδικϊν γι’αυτόν τον τφπο - ιδιοτιτων, δθλαδι του 

ςυνδυαςμοφ ιοντικϊν διαφλων που εκφράηει, τθσ ποςότθτασ κάκε είδουσ διαφλου που παράγει, των 

μεταμεταφραςτικϊν τροποποιιςεων που υφίςτανται τα μόρια αυτά, αλλά και του τρόπου διανομισ 

τουσ ςτθν επιφάνεια τθσ μεμβράνθσ (Markram et al., 2004). 
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   Οι θλεκτροφυςιολογικζσ ιδιότθτεσ των νευρϊνων του προμετωπιαίου φλοιοφ ζχουν αναλυκεί ςε ζναν 

μικρό αρικμό in vitro και  in vivo μελετϊν.  Αυτζσ κατζδειξαν ότι ο βαςικόσ τφποσ πυραμιδικϊν νευρϊνων 

του PFC είναι τα RS κφτταρα και ότι αντιπροςωπεφονται και οι δφο υποκατθγορίεσ (βραδείασ και ταχείασ 

προςαρμογισ).  Οι ΙΒ νευρϊνεσ εντοπίςτθκαν μόνο ςτθ ςτιβάδα  V και ςυνιςτοφν ζνα μικρό ποςοςτό του 

ςυνόλου των πυραμιδικϊν (~7%), αν και αυτι θ τιμι διαφοροποιείται ανάλογα με τισ πειραματικζσ 

ςυνκικεσ.  Επιπροςκζτωσ, ζνασ ςθμαντικόσ πλθκυςμόσ πυραμιδικϊν κυττάρων (22%) ταυτοποιικθκε ωσ 

ΝΙΒ (non-inactivating bursting), αφοφ το μζγεκοσ των παλμϊν κατά τθ διάρκεια μιασ ριπισ δυναμικϊν 

ενεργείασ ιταν αμετάβλθτο (Dégenètais et al., 2002). 

 

 

 

 

- Διάμεςοι νευρϊνεσ  

 

   Η άλλθ μεγάλθ ομάδα νευρϊνων του προμετωπιαίου είναι οι  διάμεςοι νευρϊνεσ.  Τα κφτταρα αυτά 

ςυγκροτοφν ςαφϊσ τον πιο πολυάρικμο πλθκυςμό νευρϊνων ολόκλθρου του κεντρικοφ νευρικοφ 

ςυςτιματοσ και ουςιαςτικά πρόκειται για όλα τα κφτταρα που δεν είναι ειδικϊσ αιςκθτικά ι κινθτικά.  Οι 

διάμεςοι νευρϊνεσ δθμιουργοφν ςυνδζςεισ μεταξφ άλλων νευρϊνων, οι οποίεσ μπορεί να εκτείνονται 

Figure 1] a. Tυπικι μορφολογία πυραμιδικοφ νευρϊνα. 

Απεικονίηεται το χαρακτθριςτικοφ πυραμιδικοφ ςχιματοσ 

νευρικό ςϊμα, ο κορυφαίοσ δενδριτικόσ κφςανοσ που 

εκτείνεται κάκετα προσ το ςϊμα, οι βαςικοί δενδρίτεσ που 

εκτείνονται πλευρικά από τθ βάςθ του ςϊματοσ και ο 

μοναδικόσ νευράξονασ του κυττάρου. b. Χαρακτθριςτικά 

μοτίβα πυροδότθςθσ των πυραμιδικϊν κυττάρων: 1) 

Σακτικισ πυροδότθςθσ (regular spiking - RS), που 

πυροδοτοφν μοναδιαία δυναμικά ενεργείασ ανά τακτά 

χρονικά διαςτιματα. 2) Εγγενοφσ ριπισ (intrinsically 

bursting - IB), τα οποία πυροδοτοφν με ριπζσ ακαριαίων 

δυναμικϊν ενεργείασ ωσ απόκριςθ ςε ουδικά ερεκίςματα. 

Ο τφποσ πυροδότθςθσ του νευρϊνα εξαρτάται κυρίωσ από 

τον αρικμό και το είδοσ ταςεοελεγχόμενων διαφλων που 

φζρει, αλλά και από τθ μορφολογία των δενδριτϊν του.  

To πιο ςφνθκεσ μοτίβο πυροδότθςθσ των διάμεςων 

νευρϊνων (fast spiking – FS) παρατίκεται προσ ςφγκριςθ 

με τα άλλα μοτίβα. 

 

a b 
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μεταξφ διαφορετικϊν εγκεφαλικϊν περιοχϊν (διάμεςοι νευρϊνεσ αναμετάδοςθσ ι προβολισ) ι μζςα ςε 

τοπικά δίκτυα εντόσ τθσ ίδιασ περιοχισ (τοπικοί διάμεςοι νευρϊνεσ) (Κandel et al., 2000) .  Ο ρόλοσ 

αυτοφ του τφπου κυττάρων είναι κεμελιϊδθσ ςτθ διαμόρφωςθ των φλοιικϊν κυκλωμάτων και ςτον 

ζλεγχο των μεταξφ τουσ αλλθλεπιδράςεων, ο οποίοσ επιτυγχάνεται κυρίωσ μζςω τθσ αναςτολισ 

(Βenarroch, 2013).  

   Οι αναςταλτικοί ενδονευρϊνεσ ςυνκζτουν και εκλφουν ωσ νευροδιαβιβαςτι το γ-αμινοβουτυρικό οξφ 

(GABA) που δρα αναςταλτικά ςτα ϊριμα μεταςυναπτικά κφτταρα, υπερπολϊνοντασ τθ μεταςυναπτικι 

μεμβράνθ, αφοφ προκαλεί κυρίωσ τθ διάνοιξθ διαφλων χλωρίου/διττανκρακικοφ ι καλίου.  

Δθμιουργϊντασ ςυνάψεισ τόςο με πυραμιδικοφσ νευρϊνεσ, όςο και μεταξφ τουσ, οι διάμεςοι νευρϊνεσ 

ςυνκζτουν πολφπλοκα λειτουργικά δίκτυα, τα οποία ρυκμίηουν το χρόνο πυροδότθςθσ των 

πυραμιδικϊν, το ςυντονιςμό/δθμιουργία των φλοιικϊν ρυκμϊν ταλάντωςθσ, τθν διαμόρφωςθ των 

υποδεκτικϊν πεδίων του ςωματοαιςκθτικοφ φλοιοφ και τθν νευρωνικι πλαςτικότθτα (Βenarroch, 2013).  

Το ςφςτθμα GABAεργικισ αναςτολισ αποτελεί βαςικό μθχανιςμό ρφκμιςθσ τθσ δραςτθριότθτασ των 

πυραμιδικϊν κυττάρων και τροποποιείται κακ’ όλθ τθ διάρκεια τθσ μεταγεννθτικισ ανάπτυξθσ ωσ και 

τθν ενθλικίωςθ.  Στα τρωκτικά, το GABA κακϊσ και ο υποδοχζασ GABAa είναι παρόντα ςτο νεοφλοιό ιδθ 

από τθ 15θ εμβρυϊκι θμζρα.  Τισ πρϊτεσ θμζρεσ μετά τθ γζννθςθ ο GABA ζχει εκπολωτικι δράςθ ςτα 

μεταςυναπτικά κφτταρα, αλλά μετά τθν ζβδομθ μζρα μετά τθ γζννθςθ (PD7) αποκτά τθν αναςταλτικι 

του δράςθ.  Μεταξφ πρωτοταγϊν αιςκθτικϊν και ςυνειρμικϊν περιοχϊν, όπωσ ο προμετωπιαίοσ φλοιόσ, 

φαίνεται ότι υπάρχουν διαφοροποιιςεισ ςτθ ρφκμιςθ του ςυςτιματοσ αυτοφ (Kilb et al., 2011).   

   Πςον αφορά τον προμετωπιαίο φλοιό, ζχουν ταυτοποιθκεί τρεισ βαςικζσ υποδιαιρζςεισ GABAεργικϊν 

διάμεςων νευρϊνων:  α) Αυτοί που παρζχουν αναςταλτικζσ ςυνάψεισ ςτα κυτταρικά ςϊματα και ςτα 

αρχικά τμιματα του νευράξονα γειτονικϊν διεγερτικϊν πυραμιδικϊν νευρϊνων και φαίνεται να 

ρυκμίηουν τον τρόπο πυροδότθςισ τουσ.  Ο τφποσ αυτόσ εκφράηει τθν αςβεςτιο-προςδζνουςα πρωτεϊνθ 

παρβαλβουμίνθ (PV).  β) Αυτοί που δθμιουργοφν αναςταλτικζσ ςυνάψεισ με τισ περιφερικζσ μοίρεσ των 

δενδριτϊν πυραμιδικϊν νευρϊνων, όπου τροποποιοφν γειτονικά διεγερτικά ςιματα ειςόδου ςτα 

κφτταρα αυτά και εκφράηουν καλρετινίνθ (CR).  γ) Αυτοί που δθμιουργοφν αναςταλτικζσ ςυνάψεισ με 

άλλουσ GABAεργικοφσ διάμεςουσ νευρϊνεσ, καταλιγοντασ ςε μια κατιοφςα άρςθ αναςτολισ 

πυραμιδικϊν κυττάρων.  Και αυτι θ ομάδα εκφράηει τθν πρωτεΐνθ καλρετινίνθ (Hashimoto et al., 2004).  

Οι νευρϊνεσ που εκφράηουν καλβιδίνθ (CB) μειϊνονται ςταδιακά ςτο διάςτθμα PD30-PD70 και 

ςυνιςτοφν ζνα μικρό υποπλθκυςμό των GABAεργικϊν διάμεςων νευρϊνων κατά τθν ενιλικθ ηωι 

(Brummelte et al., 2007). 
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   Ζνα ςχετικά μικρό ποςοςτό ενδονευρϊνων ζχει διεγερτικι δράςθ.  Τζτοια κφτταρα είναι τα ακανκϊδθ 

αςτεροειδι κφτταρα, τα οποία ςυνκζτουν και εκλφουν ωσ νευροδιαβιβαςτι το γλουταμικό και 

ςυναντϊνται αποκλειςτικάν ςτθ ςτιβάδα IV των πρωτοταγϊν αιςκθτικϊν περιοχϊν (Feldmeyer et al., 

2002).  Επίςθσ, υπάρχουν και διάμεςοι νευρϊνεσ που ςυνκζτουν νευροπεπτίδια με διεγερτικι δράςθ και 

αποτελοφν υποκατθγορία των διπολικϊν κυττάρων.   

   Τα μορφολογικά χαρακτθριςτικά του ςϊματοσ, των δενδριτϊν και των αξόνων των διάμεςων 

νευρϊνων χαρακτθρίηονται από εξαιρετικι ποικιλομορφία.  Η μορφολογία των δενδριτϊν είναι το πλζον 

μεταβλθτό χαρακτθριςτικό και ζτςι δεν είναι εφικτό να κακορίςει με ςυνζπεια τον τφπο του κυττάρου.  Η 

ανατομικι ταυτότθτα ενόσ διάμεςου νευρϊνα μπορεί να προςδιοριςτεί καλφτερα μζςω τθσ μορφισ που 

ζχουν οι αξονικζσ διακλαδϊςεισ, αφοφ οι διάμεςοι νευρϊνεσ φαίνεται να εξειδικεφονται ωσ προσ τα 

διαφορετικά μζρθ των νευρϊνων (άξονασ/ςϊμα/βαςικοί ι ακραίοι δενδρίτεσ), τισ επιμζρουσ φλοιικζσ 

ςτιβάδεσ μιασ κολϊνασ, αλλά και τισ διαφορετικζσ κολϊνεσ που ςτοχεφουν.  Τα ςχετικά ποςοςτά 

αντιπροςϊπευςθσ των διαφόρων ειδϊν διάμεςων νευρϊνων ποικίλλουν τόςο μεταξφ ειδϊν, όςο και 

μεταξφ εγκεφαλικϊν περιοχϊν αλλά και φλοιικϊν ςτιβάδων (DeFelipe et al., 2003).  Βάςει τθσ 

μορφολογίασ τουσ λοιπόν οι διάμεςοι νευρϊνεσ μποροφν να ταξινομθκοφν ςε πλικοσ υποτφπων.  Οι 

πολυπλθκζςτεροι ςτισ περιςςότερεσ ςτιβάδεσ του φλοιοφ είναι τα καλακοκφτταρα, τα οποία αποτελοφν 

το 50% των αναςταλτικϊν ενδονευρϊνων, και τα κφτταρα Martinotti, τα οποία εντοπίηονται ςτισ 

ςτιβάδεσ ΙΙ-VI, αλλά οι άξονεσ τουσ προβάλλουν ςτθν ςτιβάδα Ι, όπου και αναςτζλλουν τουσ δενδρίτεσ 

πυραμιδικϊν νευρϊνων.  Άλλοι τφποι είναι τα κφτταρα Chandelier, τα δίπολα, τα ψευδομονόπολα, τα 

δικυςανωτά, τα double bouquet και τα νευρογλοιακά κφτταρα (Markram et al., 2004). 

   Ζνα ακόμθ μεταβλθτό χαρακτθριςτικό μεταξφ των διάμεςων νευρϊνων, το οποίο προςφζρεται για τθν 

αναγνϊριςθ του υποτφπου, ςτον οποίο ανικει κακζνασ από αυτοφσ, είναι το ςυγκεκριμζνο πρότυπο 

ζκφραςισ τουσ, ειδικά ςε ότι αφορά πρωτεΐνεσ που προςδζνουν αςβζςτιο (calcium binding proteins – 

CaBPs), οι οποίεσ ςυμμετζχουν ςτθν ενδοκυττάρια ςθματοδότθςθ μζςω μεταβολισ των 

κυτταροπλαςματικϊν επιπζδων αςβεςτίου. Αυτζσ είναι θ καλρετινίνθ (calretinin – CR), θ παρβαλβουμίνθ 

(parvalbumin – PV),  και θ καλβιδίνθ (calbindin – CB) και κακεμία εκφράηεται ςε διαφορετικι υποομάδα 

διάμεςων νευρϊνων, οι οποίεσ όμωσ αλλθλεπικαλφπτονται μερικϊσ.  Επίςθσ ςθμαντικόσ βιοχθμικόσ 

δείκτθσ είναι θ πρωτεΐνθ ςωματοςτατίνθ (somatostatin – Sst), μια αναςταλτικι ορμόνθ-πεπτίδιο που 

ρυκμίηει το ενδοκρινικό ςφςτθμα και επθρεάηει τθ νευρικι μετάδοςθ και τον κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό.  Η ςωματοςτατίνθ μαηί με άλλα τρία νευροπεπτίδια (αγγειοδραςτικό εντερικό 

πεπτίδιο – VIP, χολοκυςτοκινίνθ – CCK και νευροπεπτίδιο Υ – NPY) μποροφν επίςθσ να χρθςιμοποιθκοφν 
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για τον προςδιοριςμό μερικϊσ αλλθλεπικαλυπτϊμενων κατθγοριϊν διάμεςων νευρϊνων (Kubota et al., 

1994; Cauli et al., 1997).  

   Πςον αφορά ςτισ θλεκτροφυςιολογικζσ ιδιότθτεσ των διάμεςων νευρϊνων, όλοι οι αναςταλτικοί είχαν 

αρχικά περιγραφεί ωσ ‘ταχείασ πυροδότθςθσ’.  Ριο πρόςφατεσ μελζτεσ, ωςτόςο, αποκάλυψαν ότι τα μθ-

πυραμιδικά κφτταρα εμφανίηουν ευρεία ποικιλία ςτισ εγγενείσ ιδιότθτεσ πυροδότθςθσ, τθσ οποίασ θ 

ςυχνότθτα είναι δυνατό να υφίςταται προςαρμογι.  Μεταξφ άλλων περιεγράφθςαν τα εξισ πρότυπα:  

 Τα ‘ταχείασ πυροδότθςθσ’ (fast spiking – FS) → αυτόσ ο τφποσ πυροδοτεί μεμονωμζνα δυναμικά 

ενεργείασ ςε αμετάβλθτο ρυκμό βραχείασ διάρκειασ (ςυνικωσ <0.5 ms) που ακολουκοφνται από 

μικρότερα διαςτιματα μεκυπερπόλωςθσ.  Μια ακόμθ ιδιότθτα που χαρακτθρίηει  τα FS κφτταρα είναι ότι 

κατά τθ διάρκεια εκτεταμζνου ερεκιςμοφ υφίςτανται αςιμαντθ ι μθδενικι προςαρμογι τθσ ςυχνότθτασ 

πυροδότθςισ τουσ, διατθρϊντασ ςε ςτακερά επίπεδα τθ ςυχνότθτα νευρικϊν παλμϊν για εκατοντάδεσ 

χιλιοςτά του δευτερολζπτου (ms) (Connors & Gutnick, 1990), παρουςιάηουν ςχετικά αρνθτικό δυναμικό 

θρεμίασ και χαμθλι αντίςταςθ ειςόδου ςε ςχζςθ με άλλουσ τφπουσ κυττάρων (Cauli et al., 1997; 

González-Burgos et al., 2005). 

 Τα ‘κακυςτερθμζνθσ πυροδότθςθσ’ (late spiking – LS) κφτταρα, τα οποία δίνουν αργά αναπτυςςόμενεσ 

επικλινείσ εκπολϊςεισ (ramp depolarizations) κοντά ςτον ουδό και πρόκειται για είδθ νευρογλοίασ. 

 Τα ‘χαμθλοφ ουδοφ πυροδότθςθσ’ (low threshold spiking – LTS) κφτταρα, γνωςτά και ωσ ‘πυροδότθςθσ 

κατά ριπάσ μθ πυραμιδικά κφτταρα’ (burst – spiking non pyramidal cells - BSNP), τα οποία εντοπίηονται 

κατά κφριο λόγο ςτθ ςτιβάδα V και αποκρίνονται ςτθν ζλευςθ μικρισ ζνταςθσ υπερπολωτικϊν παλμϊν 

(κοντά ςτο επίπεδο του ουδοφ) με εκφορτίςεισ που ομοιάηουν με ριπζσ (burst-like). 

 Τα ‘κανονικισ πυροδότθςθσ μθ πυραμιδικά κφτταρα’ (regular spiking non-pyramidal cells - RSNP), τα 

οποία βρίςκονται ςτισ ςτιβάδεσ ΙΙ/ΙΙΙ & V και χαρακτθρίηονται από παλμοφσ μεγάλθσ διάρκειασ και 

ζντονθ πλαςτικότθτα τθσ ςυχνότθτασ πυροδότθςισ τουσ. 

 Τα ‘ακανόνιςτθσ πυροδότθςθσ’ (irregular spiking – IR) κφτταρα, τα οποία επίςθσ βρίςκονται ςτισ ςτιβάδεσ 

ΙΙ/ΙΙΙ & V και αποκρίνονται αρχικά με μια ριπι παλμϊν, θ οποία ακολουκείται από μια ακανόνιςτθ ςειρά 

δυναμικϊν ενεργείασ. (Kawaguchi, 1995; Markram et al., 2004)  

    Ενδιαφζρον παρουςιάηει το γεγονόσ ότι ζχει αναγνωριςτεί ςυςχζτιςθ μεταξφ των χθμικϊν υποτφπων 

με μορφολογικζσ και θλεκτροφυςιολογικζσ ιδιότθτεσ των διάμεςων νευρϊνων.  H καλβιδίνθ ζχει βρεκεί 

ςτα δικυςανωτά και ςτα κφτταρα Martinotti και εντάςςονται ςτα RSNP κφτταρα, ενϊ θ καλρετινίνθ 

εντοπίηεται κυρίωσ ςτα δίπολα κφτταρα, των οποίων οι θλεκτροφυςιολογικζσ ιδιότθτεσ τα κατατάςςουν 

ςτουσ IR νευρϊνεσ.  Η παρβαλβουμίνθ εκφράηεται ςτα καλακοκφτταρα και ςτουσ νευρϊνεσ Chandelier, 

που ανταποκρίνονται ςτα χαρακτθριςτικά των FS κυττάρων.  Οι PV+ διάμεςοι νευρϊνεσ ςχθματίηουν 
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αναςταλτικζσ ςυνάψεισ με πολυάρικμουσ πυραμιδικοφσ νευρϊνεσ, κυρίωσ ςτο ςϊμα και τουσ εγγφσ 

δενδρίτεσ, και ελζγχουν το ρυκμό πυροδότθςισ τουσ.  Η ενεργοποίθςθ αυτισ τθσ κατθγορίασ νευρϊνων 

είναι κρίςιμθ για τθ δθμιουργία των υψθλισ ςυχνότθτασ ταλαντϊςεων του φάςματοσ γ (30 – 100 Hz), 

χάρισ ςτθν ικανότθτά τουσ να εκπολϊνονται και να επαναπολϊνονται ταχφτατα (υψθλι ςυχνότθτα 

πυροδότθςθσ) και ςτουσ χαςματοςυνδζςμουσ που ςχθματίηουν με άλλουσ FS – νευρϊνεσ, ςυγκροτϊντασ 

ζνα ςυγχρονιςμζνθσ δραςτθριότθτασ δίκτυο PV+ διάμεςων νευρϊνων (Sohal et al., 2009; Nakazawa et al., 

2011).  Οι ταλαντϊςεισ γ ςυχνοτιτων είναι γνωςτό ότι ςυντονίηουν νευρικά ςφνολα και τα κακιςτοφν 

λειτουργικά δίκτυα, γι’ αυτό ζχουν ςθμαντικι ςυμβολι ςτθν εκτζλεςθ των ανϊτερων γνωςιακϊν 

λειτουργιϊν, όπωσ θ μνιμθ και θ προςοχι (Ulhaas et al., 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2] a. Ανατομικι ποικιλομορφία 

διάμεςων νευρϊνων του νεοφλοιοφ. 

Κάκε νευρϊνασ ζχει διαφορετικοφ 

χρϊματοσ ςϊμα; δενδρίτεσ: κόκκινο; 

άξονεσ: μπλε γραμμζσ; ςυναπτικά 

κομβία: μπλε κουκκίδεσ.  Οι 

αναςταλτικοί διάμεςοι νευρϊνεσ 

χαρακτθρίηονται κυρίωσ από τθ δομι 

των αξονικϊν κυςάνων τουσ και 

ςυνικωσ εννευρϊνουν εκλεκτικά 

ςυγκεκριμζνεσ περιοχζσ των κυττάρων 

ςτόχων τουσ (ςωματικι, 

περιςωματικι, δενδριτικι, αξονικι) b. 

Οριςμζνα από τα χαρακτθριςτικά 

μοτίβα πυροδότθςθσ των διάμεςων 

νευρϊνων: 1) Κανονικισ πυροδότθςθσ 

μθ πυραμιδικά κφτταρα (regular 

spiking non-pyramidal cells – RSNP) 2) 

Πυροδότθςθσ κατά ριπάσ μθ 

πυραμιδικά κφτταρα (burst – spiking 

non pyramidal cells - BSNP) 3) 

Ακανόνιςτθσ πυροδότθςθσ (irregular 

spiking – IR) κφτταρα, τα οποία αρχικά 

αποκρίνονται με μια ριπι παλμϊν και 

ςτθ ςυνζχεια με δυναμικά ενεργείασ 

ανά άτακτα χρονικά διαςτιματα. 

a b 



11 
 
 

 Κυτταρικι αρχιτεκτονικι: 

 

   Οι νευρϊνεσ του νεοφλοιοφ δεν βρίςκονται τυχαία διεςπαρμζνοι ςτον φλοιό, αλλά οργανϊνονται ςε 

ςτιβάδεσ (ςτιβάδεσ Ι-ΙV), οι οποίεσ ςυνδζονται με ποικίλεσ φλοιικζσ και υποφλοιικζσ περιοχζσ (Markram 

et al., 2004), ςφμφωνα με το δομικό μοτίβο που κυριαρχεί ςε όλθ τθν ζκταςθ του νεοφλοιοφ.  Στα 

πρωτεφοντα, θ πλευρικι προμετωπιαία επιφάνεια απαρτίηεται από ζξι ςτιβάδεσ και χαρακτθρίηεται από 

μια ςαφϊσ κακοριςμζνθ εςωτερικι κοκκοειδι ςτιβάδα (ςτιβάδα IV), γι’αυτό και φζρει τθν εναλλακτικι 

ονομαςία ‘μετωπιαίοσ/πρόςκιοσ κοκκοειδισ φλοιόσ’ (frontal granular layer).  Αντικζτωσ, ςε οριςμζνεσ 

διάμεςεσ και κογχικζσ περιοχζσ του προμετωπιαίου θ εςωτερικι κοκκοειδισ ςτιβάδα είναι αμελθτζα ι 

ανφπαρκτθ (‘άκκοκοσ φλοιόσ’),  ενϊ οι βακφτερεσ ςτιβάδεσ (ςτιβάδεσ V και VI) είναι πιο ανεπτυγμζνεσ.  

Στθν προμετωπιαία περιοχι των τρωκτικϊν και των ςαρκοφάγων οι φλοιικζσ ςτιβάδεσ είναι γενικά 

λιγότερο καλά κακοριςμζνεσ ςε ςφγκριςθ με τα πρωτεφοντα και θ βαςικι τουσ διαφορά ζγκειται ςτθν 

απουςία κοκκοειδοφσ και άκοκκου φλοιοφ από τον PFC των τρωκτικϊν (Fuster, 2008; Gao et al., 2012).  

Σφμφωνα με τον Swanson (1988) o μζςοσ προμετωπιαίοσ φλοιόσ του αρουραίου αποτελείται από 5 

ςτιβάδεσ.  Η ςτιβάδα I είναι θ πιο επιφανειακι και περιζχει τα ςϊματα των αναςταλτικϊν διάμεςων 

νευρϊνων και δενδρίτεσ πυραμιδικϊν κυττάρων.  Οι ςτιβάδεσ ΙΙ-ΙΙΙ είναι πλιρεισ ςωμάτων μικρϊν 

πυραμιδικϊν κυττάρων και διακριτϊν τφπων διάμεςων νευρϊνων, ενϊ ςτισ ςτιβάδεσ V-VI 

ςυγκεντρϊνονται πολυάρικμοι μεγάλοι πυραμιδικοί – νευρϊνεσ εξόδου, των οποίων οι άξονεσ 

προεκβάλλουν ςε υποφλοιικζσ περιοχζσ – και μια εξαιρετικά εκτεταμζνθ ποικιλομορφία διαφορετικϊν 

διάμεςων νευρϊνων. 

 

 Υποδιαιρζςεισ και ςυνδεςιμότθτα: 

 

   Στον προμετωπιαίο φλοιό των πρωτευόντων διακρίνονται ανατομικά τρεισ περιοχζσ: θ πλευρικι 

(lateral – lPFC), θ μζςθ (medial – mPFC) και θ κοιλιακι (ventral – vPFC) ι κογχιαία (orbital – oPFC), οι 

οποίεσ εμφανίηουν ετερογζνεια ςτθν κυτταροαρχιτεκτονικι τουσ οργάνωςθ και διαιροφνται ςε 

πολυάρικμεσ επιμζρουσ υποπεριοχζσ.  Η ςυνδεςιμότθτα του PFC με άλλεσ φλοιικζσ και υποφλοιικζσ 

εγκεφαλικζσ δομζσ είναι εξαιρετικι και οι υποπεριοχζσ του επικοινωνοφν μζςω αμφίδρομων ςυνδζςεων 

τόςο μεταξφ τουσ όςο και με τουσ πυρινεσ του πρόςκιου και ραχιαίου καλάμου.  Επιπροςκζτωσ, θ μζςθ 

και κογχιαία περιοχι ςυνδζονται με τον υποκάλαμο και άλλεσ δομζσ του μεταιχμιακοφ ςυςτιματοσ, 
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όπωσ θ αμυγδαλι και ο ιππόκαμποσ, ενϊ θ πλευρικι προεκβάλλει ςτα βαςικά γάγγλια και ςυνδζεται 

εκτενϊσ με ςυνειρμικζσ περιοχζσ των άλλων λοβϊν του εγκεφάλου (Fuster, 2000). 

   O προμετωπιαίοσ φλοιόσ ςτα τρωκτικά δεν είναι διαφοροποιθμζνοσ ςε τόςο μεγάλο βακμό, όςο ςτα 

πρωτεφοντα, αλλά και ςε αυτι τθν περίπτωςθ αναγνωρίηονται οι προαναφερκείςεσ 3 βαςικζσ 

υποδιαιρζςεισ (Uylings et al., 2003; Heidbreder & Grönwegen, 2003).  O mPFC ςτον αρουραίο ςυνίςταται 

από 4 υποδιαιρζςεισ, οι οποίεσ ραχιαία προσ κοιλιακά είναι ο μζςοσ άκκοκοσ φλοιόσ (AGm), o φλοιόσ τθσ 

πρόςκιασ ζλικασ του προςαγωγίου (ΑC), ο προμεταιχμιακόσ (prelimbic – PC) και ο υπομεταιχμιακόσ 

φλοιόσ (infralimbic – IC) (Vertes, 2004).  Οι πυραμιδικοί νευρϊνεσ του φλοιοφ τθσ πρόςκιασ ζλικασ του 

προςαγωγίου ςτζλνουν κατιοφςεσ προεκβολζσ ςτθν καρδιά του επικλινοφσ πυρινα - το κζντρο 

επεξεργαςίασ τθσ ανταμοιβισ- και δζχονται ανιοφςεσ ςυνδζςεισ από αυτι κακϊσ και από άλλεσ 

μεταιχμιακζσ περιοχζσ (Gao et al., 2012).  Ο προμεταιχμιακόσ και ο υπομεταιχμιακόσ φλοιόσ 

επικοινωνοφν μεταξφ τουσ, αλλά διαςπείρουν τισ ςυνδζςεισ τουσ πολφ διαφορετικά ςτθν ζκταςθ του 

εγκεφάλου, με εξαίρεςθ τισ κοινζσ προβολζσ τουσ ςε τμιματα του μεςοκογχιαίου προμετωπιαίου 

φλοιοφ, του οςφρθτικοφ προεγκεφάλου και του καλάμου μζςθσ γραμμισ.  Ο PC προβάλλει κυρίωσ προσ 

ςυνειρμικζσ και αιςκθτικοκινθτικζσ περιοχζσ του νεοφλοιοφ, όπωσ το προτείχιςμα, ο απιοειδισ φλοιόσ 

και ο οςφρθτικόσ βολβόσ, αλλά και προσ μεταιχμιακζσ περιοχζσ που επθρεάηουν τθ μάκθςθ, όπωσ για 

παράδειγμα ο κεντρικόσ και ο βαςικόσ πυρινασ τθσ αμυγδαλισ.  Ο IC, αντικζτωσ, προβάλλει κυρίωσ προσ 

περιοχζσ που ελζγχουν τθν αυτόνομθ και ςπλαχνοκινθτικι δραςτθριότθτα, όπωσ ο παραβραχιακόσ 

πυρινασ και ο πυρινασ μονιρουσ δεςμίδοσ του εγκεφαλικοφ ςτελζχουσ (Vertes, 2004). 

   Ζνα ακόμθ ςτοιχείο άξιο αναφοράσ είναι το ότι ο προμετωπιαίοσ φλοιόσ δζχεται πλοφςια χολινεργικι 

(ACh) και μονοαμινεργικι - ιδίωσ ντοπαμινεργικι (DA) - εννεφρωςθ.  Οι μονοαμίνεσ ςυνειςφζρουν ςτθ 

ςτακεροποίθςθ τθσ διάκεςθσ και περίςςεια ι ανεπάρκεια κάποιων από αυτζσ οδθγοφν ςε διάφορεσ 

ςυναιςκθματικζσ διαταραχζσ.  Ο PFC ςτοχεφει ςτα κφρια μετωπιαία χολινεργικά και μονοαμινεργικά 

ςυςτιματα, μεταξφ των οποίων ςτουσ νοραδρενεργικοφσ (ΝΑ) νευρϊνεσ του υπομζλανοσ τόπου τθσ 

γζφυρασ (pontine locus coeruleus), τουσ ντοπαμινεργικοφσ (DA) νευρϊνεσ τθσ κοιλιακισ καλυπτρικισ 

περιοχισ, τουσ ςεροτονινεργικοφσ νευρϊνεσ (5-ΗΤ) ςτουσ πυρινεσ τθσ ραφισ.  Επιπλζον ζχει προβολζσ  

και ςτουσ χολινεργικοφσ (ACh) νευρϊνεσ ςτο βαςικό προςκεγκζφαλο (Dalley, 2004; Björklund & Dunnett, 

2007).  Τα ςυςτιματα αυτά δρουν εναλλάξ τροποποιϊντασ τα νευρωνικά δίκτυα, μζςω επίδραςθσ ςτα 

διεγερτικά και αναςταλτικά ςυναπτικά ςιματα, κακϊσ και ςε άλλεσ πτυχζσ φλοιικισ επεξεργαςίασ ςε 

νευρϊνεσ του PFC (Robbins, 2000).  Επίςθσ, οι ανιοφςεσ ςυνδζςεισ από τα ςυςτιματα νευροδιαβίβαςθσ 

που αναφζρκθκαν ςυμμετζχουν ςτον ζλεγχο διαφόρων πτυχϊν τθσ ςυμπεριφοράσ (Gao et al., 2012). 
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Λειτουργίεσ Ρρομετωπιαίου φλοιοφ 

 

- Χρονικι ολοκλιρωςθ 

 

   O προμετωπιαίοσ φλοιόσ λαμβάνει ειςόδουσ από όλεσ τισ υπόλοιπεσ περιοχζσ του νεοφλοιοφ και τισ 

ολοκλθρϊνει για το ςχεδιαςμό και τθν κακοδιγθςθ ςφνκετων κινθτικϊν, μακθςιακϊν, ςυναιςκθματικϊν 

και κοινωνικϊν πτυχϊν τθσ ςυμπεριφοράσ.  Η κεμελιϊδθσ και γενικότερθ λειτουργία του, δθλαδι, είναι 

θ χρονικι οργάνωςθ διαφόρων δραςτθριοτιτων προσ τθν επίτευξθ βιολογικϊν ι μακθςιακϊν ςτόχων.  Η 

περιοχι αυτι - και κυρίωσ ο lateral PFC – ειδικεφεται ςτθν δόμθςθ τθσ χρονικισ διαδοχισ μιασ νζασ 

ςειράσ ςφνκετων, ςτοχευμζνων δράςεων, οι οποίεσ ζχουν να κάνουν με τθ ςυμπεριφορά, το λόγο ι τθ 

λογικι. Δεδομζνθσ τθσ ςυνκετότθτασ και τθσ καινοτομίασ τθσ λειτουργίασ αυτισ ο προμετωπιαίοσ φλοιόσ 

ζχει αποκαλεςκεί ‘το όργανο τθσ δθμιουργικότθτασ’.  Επιπλζον, λόγω τθσ ςυμμετοχισ του ςτθν επιλογι 

μεταξφ εναλλακτικϊν, ςτθ λιψθ αποφάςεων και ςτθν εκτζλεςθ χρονικά δομθμζνων ενεργειϊν, 

Figure 3] a.  Κφριεσ υποδιαιρζςεισ του προμετωπιαίου φλοιοφ (PFC).   Διακρίνεται ο πλευρικόσ PFC (lateral – lPFC),  που 

μαηί με τον κοιλιακι περιοχι (ventral – vPFC) ςχετίηονται με τθν επεξεργαςία ςχζςεων ανταμοιβισ μεταξφ των 

πικανϊν επιλογϊν ςε μία κατάςταςθ για τθν κακοδιγθςθ τθσ ςυμπεριφοράσ. Επίςθσ διακρίνεται και ο μζςοσ PFC 

(medial – mPFC), o oποίοσ ζχει ςυνδεκεί με τθ ρφκμιςθ αυτόνομων ςπλαχνοαιςκθτικϊν λειτουργιϊν και ςυμμετζχει ςε 

πλθκϊρα γνωςιακϊν λειτουργιϊν, όπωσ θ λιψθ αποφάςεων, θ ςτοχευμζνθ ςυμπεριφορά, οι διαδικαςίεσ προςοχισ  

και θ μνιμθ εργαςίασ.  b.  Eπιμζρουσ υποπεριοχζσ του mPFC.  Διακρίνεται ο φλοιόσ τθσ πρόςκιασ αφλακασ του 

προςαγωγίου (ACd), ο υπομεταιχμιακόσ φλοιόσ (infralimbic – IL), που ζχει ςυςχετιςτεί με τθν απόςβεςθ μνιμθσ του 

φόβου και ο προμεταιχμιακόσ φλοιόσ (prelimbic – PL), που ζχει ωσ γενικότερο ρόλο τθ χρονικι οργάνωςθ μιασ 

διαδοχισ ςυμπεριφορϊν, είναι υπεφκυνοσ για τθ λειτουργία τθσ μνιμθσ εργαςίασ και αποτελεί τθν υποδιαίρεςθ του 

PFC εκείνθ, ςτθν οποία πραγματοποιοφνται τυπικά οι καταγραφζσ δυναμικϊν τοπικοφ πεδίου. 

a b 
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κεωρείται επίςθσ το ‘κζντρο εκτζλεςθσ’ του εγκεφάλου (Fuster, 2002; Kolb et al., 2012). Η 

πολυπλοκότθτα των λειτουργιϊν του PFC είναι μεγαλφτερθ ςτον άνκρωπο και πολφ απλοφςτερθ ςτα 

κθλαςτικά, όπωσ για παράδειγμα ςτα τρωκτικά.  Μολαταφτα, ςε κάκε τάξθ κθλαςτικϊν υπάρχουν 

οριςμζνεσ λειτουργίεσ που απαιτοφν τθν παρουςία τθσ δομισ αυτισ (Kolb et al., 2012). 

   Στθ βάςθ τθσ χρονικισ οργάνωςθσ των ενεργειϊν βρίςκεται θ νευρικι διαδικαςία τθσ ενςωμάτωςθσ 

πλθροφοριϊν από χρονικά διακριτά ερεκίςματα, δράςεισ και ςχζδια δράςεων που κα αξιοποιθκοφν για 

τθν πραγματοποίθςθ μιασ ςτοχευμζνθσ αλλθλουχίασ ςυμπεριφορϊν.  Για να διεκπεραιϊςει το ρόλο 

αυτό, ο προμετωπιαίοσ φλοιόσ πρζπει να ζχει πρόςβαςθ ςε αιςκθτικά, κινθτικά, μνθμονικά και 

γενικότερα ςε όλα τα ςτοιχεία που δομοφν μια ςυμπεριφορά.  Για να γίνει καλφτερα κατανοθτόσ ο εν 

λόγω μθχανιςμόσ, κα μποροφςε να κεωρθκεί ότι οι πλθκυςμοί νευρϊνων του PFC αποτελοφν τα 

κυτταρικά ςυςτατικά ευρζωσ εκτεταμζνων φλοιικϊν δικτφων, τα οποία αντικατοπτρίηουν τθ χρονικι 

δομι τθσ ςυμπεριφοράσ και τισ ςυςχετίςεισ μεταξφ των ςυςτατικϊν τθσ ςτοιχείων.  Η διαδοχικι χρονικι 

ενεργοποίθςθ επιμζρουσ τμθμάτων αυτϊν των δικτφων, με ςυγκεκριμζνο λειτουργικό ρόλο, είναι αυτι 

που οδθγεί εν τζλει ςε μια ςειρά αλλεπάλθλων δράςεων – μια χρονικά δομθμζνθ ςυμπεριφορά.  Τα 

νευρωνικά αυτά δίκτυα ςχθματίηονται και αναδιαμορφϊνονται από τισ εμπειρίεσ που αποκτϊνται κατά 

τθν ζκκεςθ ςτο περιβάλλον (Fuster, 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4] a.  Πολλάκισ επαναλθφκείςα ςειρά δράςεων, ςτα πλαίςια τθσ οποίασ θ μια ενζργεια οδθγεί ςτθν επόμενθ ςαν 

αλυςίδα με προςανατολιςμό ζνα ςυγκεκριμζνο ςτόχο. Σζτοιου είδουσ αλλθλουχία δράςεων μπορεί να πραγματοποιθκεί 

χωρίσ τθν επζμβαςθ του προμετωπιαίου φλοιοφ. b.  Νζα και ςφνκετθ ςειρά δράςεων με διαςταυροφμενεσ χρονικζσ ςυνδζςεισ 

(βζλθ).  Ο ςυλλογιςμόσ των εναλλακτικϊν αλλθλουχιϊν ενεργειϊν που μποροφν να διεκπεραιωκοφν για τθν επίτευξθ ενόσ 

δεδομζνου ςτόχου απαιτεί τθ λειτουργία χρονικισ ολοκλιρωςθσ του PFC. 
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- Μνιμθ εργαςίασ 

 

   Η μνιμθ εργαςίασ (working memory) είναι ο όροσ που χρθςιμοποιείται για ζνα τφπο μνιμθσ που είναι 

ενεργι για ζνα πολφ περιοριςμζνο χρονικό διάςτθμα, ςυνικωσ κλίμακασ δευτερολζπτων.  Ρρόκειται 

δθλαδι για ζνα ςφςτθμα βραχφχρονθσ αποκικευςθσ και επεξεργαςίασ εξωτερικϊν και εςωτερικϊν 

αναπαραςτάςεων με ςκοπό τθ ςυςχζτιςθ πλθροφοριϊν, απομακρυςμζνων μεταξφ τουσ χωρικά και 

χρονικά.  Η ςθμαςία αυτισ τθσ διεργαςίασ ζχει αποδοκεί ανάγλυφα από τθν κλαςικι πλζον παρομοίωςθ 

του Baddeley (1986) για τθ μνιμθ εργαςίασ, ωσ τον ‘μαυροπίνακα’ του εγκεφάλου, όπου θ πλθροφορία, 

όπωσ ζνασ ςτόχοσ ι ζνασ κανόνασ, δεν εντυπϊνεται μόνιμα ςτα νευρωνικά δίκτυα, αλλά αντικακίςταται 

ςφντομα, όταν πάψει να είναι χριςιμθ (Goldman-Rakic, 1995; Miller, 2000). 

   Ζχουν αρχίςει προ πολλοφ να ςυςςωρεφονται αποδεικτικά ςτοιχεία, τα οποία προςδιορίηουν, ωσ 

νευρικό υπόςτρωμα τθσ μνιμθσ εργαςίασ, περιοχζσ του προμετωπιαίου φλοιοφ (Goldman- Rakic, 1987; 

Fuster, 2008).  Η Patricia Goldman-Rakic και οι ςυνεργάτεσ τθσ (1996), αποκάλυψαν ότι πολλοί νευρϊνεσ 

του πλαγιοπίςκιου προμετωπιαίου φλοιοφ του πικικου πυροδοτοφν με ζναν χρονικά ςυντονιςμζνο, 

εμμζνοντα τρόπο κατά τθ διάρκεια τθσ δοκιμισ χωρικισ μνιμθσ εργαςίασ.  Υποςτιριξαν επίςθσ, ότι αυτι 

θ delay-related πυροδότθςθ προκφπτει από τθ δραςτθριότθτα πυραμιδικϊν νευρϊνων με παρόμοια 

χωρικά χαρακτθριςτικά, οι οποίοι ςτζλνουν διεγερτικά ςιματα μεταξφ τουσ, με ςτόχο τθν προςωρινι 

αποκικευςθ τθσ πλθροφορίασ ςτθ μνιμθ εργαςίασ.  Ζτςι φανερϊκθκε μια πρωταρχικισ ςθμαςίασ 

ιδιότθτα των πυραμιδικϊν νευρϊνων του προμετωπιαίου φλοιοφ για τθν ςωςτι λειτουργία αυτοφ του 

τφπου μνιμθσ. Ρρόκειται για τθν ικανότθτα τθσ ‘on-line’ διατιρθςθσ των πλθροφοριϊν για βραχείεσ 

χρονικζσ περιόδουσ ωσ εςωτερικζσ ενεργζσ αναπαραςτάςεισ εξωτερικϊν ερεκιςμάτων, ακόμθ και όταν 

αυτά πάψουν να είναι παρόντα.  Ο όροσ που ζχει επικρατιςει για τθν περιγραφι τθσ ιδιότθτασ αυτισ 

είναι θ «παραμζνουςα δραςτθριότθτα» (persistent activity). 

   Από τθ ςτιγμι που πρωτοανακαλφφκθκε, θ «παραμζνουςα δραςτθριότθτα» ζχει εντοπιςτεί και ςε 

πολλζσ άλλεσ φλοιικζσ και υποφλοιικζσ δομζσ (Hikosaka et al., 2000), γεγονόσ το οποίο υποδθλϊνει ότι θ 

δθμιουργία και θ διατιρθςι τθσ μπορεί να ςτθρίηεται ςε κάποιο μθχανιςμό που αξιοποιεί ζνα ευρζωσ 

εκτεταμζνο νευρωνικό κφκλωμα.  Το πϊσ ακριβϊσ δθμιουργείται και ρυκμίηεται θ παραμζνουςα 

δραςτθριότθτα των νευρϊνων ςτον εγκζφαλο των κθλαςτικϊν δεν ζχει ακόμθ πλιρωσ αποςαφθνιςτεί. 

Ωςτόςο, ζχουν προτακεί διάφοροι πικανοί, και όχι αναγκαςτικά αλλθλοαποκλειόμενοι, μθχανιςμοί  που 

εξθγοφν αυτό το φαινόμενο.  Μια υπόκεςθ είναι ότι θ «παραμζνουςα δραςτθριότθτα» προκφπτει από 

ιςχυρζσ επαναλαμβανόμενεσ διεγζρςεισ μεταξφ των πυραμιδικϊν νευρϊνων, δθλαδι ότι αρχίηει και 

διατθρείται μζςω αμοιβαίασ κετικισ ανάδραςθσ ςτα πλαίςια ενόσ πλθκυςμοφ νευρϊνων.  Δίκτυα 
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πυραμιδικϊν νευρϊνων ςτον PFC διαςυνδζονται με δενδριτικζσ άκανκεσ και ανταλλάςουν διεργερτικά 

μεταςυναπτικά ςιματα, μζςω υποδοχζων NMDA, οι οποίοι φαίνεται να διαδραματίηουν ιδιαίτερα 

ςθμαντικό ρόλο ςτθν delay-related πυροδότθςθ (Wang, 1999; Gao et al., 2012).  Εναλλακτικά, θ 

«παραμζνουςα δραςτθριότθτα» πικανϊσ εξαρτάται από τθν εγγενι ιοντικι διαπερατότθτα τθσ 

μεμβράνθσ ι από ενδοκυττάρια ςιματα.  Ριο ςυγκεκριμζνα, μοναδιαίοι νευρϊνεσ του φλοιοφ μπορεί να 

εμφανίηουν παραμζνουςα δραςτθριότθτα, λόγω ειδικϊν ρευμάτων που διαρρζουν τθ μεμβράνθ.  Για 

παράδειγμα, νευρϊνεσ του ενδορινικοφ φλοιοφ εμφανίηουν μια βακμιδωτι εκπόλωςθ, φςτερα από 

ςφντομο ερεκιςμό.  Τζτοια πυροδότθςθ μπορεί να οδθγιςει ςτθν ειςροι κατιόντων αςβεςτίου μζςω 

ταςεο-ελεγχόμενων διαφλων αςβεςτίου ςτουσ δενδρίτεσ, προκαλϊντασ εκπόλωςθ εκ νζου και 

δθμιουργϊντασ ςυνεπϊσ ζναν κφκλο κετικισ ανάδραςθσ που καταλιγει ςε μια κακυςτερθμζνθ 

μεκεκπόλωςθ (dADP).  Αυτόσ ο τφποσ παραμζνουςασ δραςτθριότθτασ δείχνει να εξαρτάται από ζνα 

ρεφμα κατιόντων, ενεργοποιοφμενο από αςβζςτιο και μθ εκλεκτικό ωσ προσ το είδοσ του κατιόντοσ 

(calcium-activated non-selective cation current – CAN) (Wang, 1999; Egorov et al., 2002; Fransén et al., 

2006; Sidiropoulou et al., 2009).   

   Η «παραμζνουςα δραςτθριότθτα» είναι μια ιδιότθτα εκλεκτικι ωσ προσ το ερζκιςμα.  Αυτό ςθμαίνει 

ότι ςε μια δοκιμι χωρικισ μνιμθσ εργαςίασ για παράδειγμα, ζνασ ςυγκεκριμζνοσ πυραμιδικόσ νευρϊνασ 

κα εμφανίςει παραμζνουςα δραςτθριότθτα, μόνο ςτθν περίπτωςθ ερεκίςματοσ που κα παρουςιαςτεί 

ςε ζνα ειδικό ςθμείο του οπτικοφ πεδίου, το οποίο αντιςτοιχεί ςτο μνθμονικό πεδίο του νευρϊνα.  Ραρά 

το μεγάλο αρικμό ερευνϊν τα τελευταία χρόνια που ζχουν εςτιάςει ςε αυτό το πεδίο, δεν ζχουν ακόμθ 

διαςαφθνιςτεί οι κυτταρικοί μθχανιςμοί, ςτουσ οποίουσ ςτθρίηεται αυτι θ εκλεκτικότθτα (Sidiropoulou 

& Poirazi, 2012).  

   H ςθμαςία τθσ μνιμθσ εργαςίασ ςτα πλαίςια ανϊτερων γνωςιακϊν λειτουργίων δεν είναι αναγκαςτικά 

αυτονόθτθ, ίςωσ εξαιτίασ τθσ παροδικισ τθσ φφςθσ.  Ωςτόςο, θ ικανότθτα του εγκεφάλου να ανακαλεί 

γεγονότα χωρίσ να είναι παρόν το άμεςο ερζκιςμα, είναι ίςωσ ο πιο ευζλικτοσ ζμφυτοσ μθχανιςμόσ του 

και το πλζον αξιόλογο εξελικτικό του επίτευγμα.  Η πιο ςτοιχειϊδθσ ςυνειςφορά τθσ μνιμθσ εργαςίασ 

ςτθν γνωςιακι λειτουργία είναι θ ικανότθτα αντίλθψθσ τθσ φπαρξθσ ενόσ αντικειμζνου, όταν αυτό 

ξεφφγει από το οπτικό ι γενικά απ’το αιςκθτικό πεδίο.  Αυτι θ διεργαςία ζχει αναφερκεί ωσ ‘γνϊςθ 

αναπαράςταςθσ’ και κεωρείται ζνα κεμελιϊδεσ ςυςτατικό τθσ αφθρθμζνθσ ςκζψθσ (Goldman – Rakic, 

1995; Gao et al., 2012).  Η μνιμθ εργαςίασ επιςτρατεφεται επίςθσ ςε όλεσ τισ μορφζσ γνωςτικισ και 

γλωςςικισ επεξεργαςίασ και είναι υψίςτθσ ςθμαςίασ, τόςο για τθν κατανόθςθ όςο και για τθ δόμθςθ 

προτάςεων.  Εν τζλει, αυτόσ ο τφποσ μνιμθσ διαδραματίηει γενικότερα ςπουδαίο ρόλο ςτθ 

διεκπεραίωςθ μεγάλου φάςματοσ πολυςφνκετων γνωςτικϊν  λειτουργιϊν, όπωσ θ μάκθςθ, ο 
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ςυλλογιςμόσ, θ αντίλθψθ, ο προςανατολιςμόσ τθσ προςοχισ, θ λιψθ αποφάςεων, θ αναςτολι 

ςυμπεριφορϊν, ο ςχεδιαςμόσ των δράςεων και θ δθμιουργικότθτα (Goldman-Rakic, 1995).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Προετοιμαςία κινθτικισ προςοχισ  

 

   Βάςει ςτοιχείων από διάφορεσ θλεκτροφυςιολογικζσ μελζτεσ ςε πικικουσ, μια ακόμα λειτουργία του 

προμετωπιαίου φλοιοφ - και κυρίωσ του πλευρικοφ τμιματόσ του φαίνεται να αποτελεί το «ςετ 

δραςτθριοτιτων προετοιμαςίασ» τθσ κινθτικισ προςοχισ (preparatory set of motor attention) (Niki & 

Watanabe, 1979; Quintana & Fuster, 1999).  Ρρόκειται για μια ορκόδρομθ χρονικά διαδικαςία που 

προετοιμάηει τον οργανιςμό για κάποια δραςτθριότθτα εξαρτϊμενθ από τθν πλθροφορία που βρίςκεται 

ςτθ μνιμθ εργαςίασ του.  Το ςετ προετοιμαςίασ μπορεί να εκλθφκεί και ωσ το «ςτοιχείο εγκλειςμοφ» τθσ 

κινθτικισ προςοχισ (ενϊ αντίςτοιχα το ςτοιχείο αποκλειςμοφ κεωρείται ο αναςταλτικόσ ζλεγχοσ τθσ 

προςοχισ που κα αναλυκεί παρακάτω) (Fuster, 1997).  

   Mεταξφ ενόσ αιςκθτικοφ ςτοιχείου και τθσ επακόλουκθσ κινθτικισ απόκριςθσ, καταγράφονται από τθν 

επιφάνεια του μετωπιαίου φλοιοφ αργά δυναμικά, των οποίων το μζγεκοσ ςυνδζεται με το χρόνο και 

Figure 5]   Σο μοντζλο του Baddeley για τθ μνιμθ εργαςίασ (WM), ςφμφωνα με το οποίο θ WM αποτελείται από 

επιμζρουσ εξειδικευμζνα ςυςτιματα μνιμθσ και ζνα κεντρικό ςφςτθμα επίβλεψθσ.  Σα εξειδικευμζνα ςυςτιματα είναι: 

1) Θ φωνολογικι κθλιά (phonological loop) αποκθκεφει προςωρινά πλθροφορίεσ που ςχετίηονται με τθν ομιλία (inner 

ear), ενϊ ρυκμίηει και τθν διαδικαςία εκφοράσ του λόγου(inner speech). 2) To oπτικοχωρικό ςθμειωματάριο 

(visuaspatial sketchpad) διατθρεί παροδικά πλθροφορίεσ που ςχετίηονται με οπτικά ερεκίςματα ι/ και με το χϊρο.  3) Σο 

episodic buffer λαμβάνει και ςυνδυάηει πλθροφορίεσ από πολλαπλζσ πθγζσ (sensory modalities), ενϊ ανακαλεί και 

τροφοδοτεί με πλθροφορίεσ τθ μακρόχρονθ μνιμθ (LTM). 4) Σζλοσ, ο κεντρικόσ εκτελεςτισ (central executive) ςυντονίηει 

τθ δράςθ των υπολοίπων ςυςτθμάτων (slave systems) και είναι υπεφκυνοσ για τον προςανατολιςμό τθσ προςοχισ. 
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τθν ακρίβεια τθσ απόκριςθσ (Brunia et al., 1985).  Ζχουν αναγνωριςτεί δφο ειδϊν δυναμικά, τα οποία 

ανικουν ςτο ίδιο ςυνεχζσ.  Το πρϊτο είναι το επονομαηόμενο «κφμα προςμονισ» (expectancy wave), ι 

αλλιϊσ θ εξαρτϊμενθ αρνθτικι μεταβολι (contingent negative variation – CNV), θ οποία εξαρτάται από 

τθν ανάγκθ διαμεςολάβθςθσ μεταξφ του αιςκθτικοφ ερεκίςματοσ και τθσ χρονικά διακριτισ απόκριςθσ.  

Το δεφτερο δυναμικό, το οποίο αποκαλείται «δυναμικό ετοιμότθτασ» (readiness potential – RP), 

εξαρτάται από τθν ανάγκθ προετοιμαςίασ για μια κινθτικι δράςθ.  Η πθγι του CNV βρίςκεται πιο 

πρόςκια, ςε κάποια προμετωπιαία περιοχι, από αυτιν του RP, θ οποία φαίνεται να δθμιουργείται ςτθν 

περιοχι του προκινθτικοφ ι του κινθτικοφ φλοιοφ.  Και τα δφο δυναμικά αυξάνονται ςε μζγεκοσ με το 

χρόνο, όςο πλθςιάηει θ ςτιγμι τθσ απόκριςθσ και πικανϊσ αναπαριςτοφν τθν αυξανόμενθ 

δραςτθριότθτα των υπεφκυνων νευρϊνων κατά τθν προετοιμαςία για τθν εκδιλωςθ τθσ απόκριςθσ.  

   Είναι ςχεδόν βζβαιο, ότι θ εμπλοκι του προμετωπιαίου φλοιοφ ςτθν προπαραςκευι των εκτελεςτικϊν 

δραςτθριοτιτων είναι αλλθλζνδετθ με το ρόλο του πλευρικοφ μετωπιαίου λοβοφ του ανκρϊπου ςτον 

ςχεδιαςμό μελλοντικϊν δράςεων.  Ζνα από τα πιο ςτακερά κλινικά ςυμπτϊματα αςκενϊν με κακϊςεισ 

ςε αυτι τθν περιοχι του εγκεφάλου είναι θ ανικανότθτα διαμόρφωςθσ και εκτζλεςθσ ςχεδίων δράςθσ, θ 

οποία φαίνεται να αντικατοπτρίηει, ςε μεγαλφτερθ χρονικι κλίμακα, μια δυςλειτουργία ςτο βραχφχρονο 

ςετ προετοιμαςίασ δράςεων (Brunia et al., 1985; Fuster, 2002). 

 

- Αναςταλτικόσ ζλεγχοσ 

 

   Επιςτθμονικά δεδομζνα από το χϊρο τθσ γνωςτικισ νευροεπιςτιμθσ ςυγκλίνουν τα τελευταία χρόνια 

ςτο ότι διάφορεσ υποπεριοχζσ του προμετωπιαίου φλοιοφ ςυνειςφζρουν με ποικίλουσ τρόπουσ ςτον 

αναςταλτικό ζλεγχο, ο οποίοσ αποτελεί απαραίτθτθ διαδικαςία ενςωμάτωςθσ πλθροφοριϊν για τθ 

ςωςτι εκτζλεςθ μιασ δραςτθριότθτασ (Ridderinkhof et al. 2004; Aron, 2007).  Ο προφανισ φυςιολογικόσ 

ςκοπόσ του αναςταλτικοφ ελζγχου είναι θ καταςτολι όλων των πικανϊν μθ ςυςχετιηόμενων εςωτερικϊν 

ι εξωτερικϊν ερεκιςμάτων που μπορεί να αναμιχκοφν και να παρεμποδίςουν οποιαδιποτε πτυχι τθσ 

ςυμπεριφοράσ, του λόγου ι τθσ γνωςτικισ λειτουργίασ προετοιμάηεται μια δεδομζνθ ςτιγμι να 

εκτελεςτεί (Fuster, 2002).  H Harnishfeger (1995) oρίηει δφο πτυχζσ του αναςταλτικοφ ελζγχου:  Η πρϊτθ 

είναι θ γνωςτικι αναςτολι (cognitive inhibition) που αφορά ςτθν καταςτολι γνωςτικϊν ςτοιχείων ι 

διαδικαςιϊν που ζχουν ενεργοποιθκεί πρωτφτερα και ςτθν αντίςταςθ ενάντια παρεμβολι αιςκθτικϊν 

ερεκιςμάτων, ςυναιςκθμάτων, ανεπικφμθτων μνθμϊν ι άλλων διαδικαςιϊν ςτο πεδίο εςτίαςθσ τθσ 

προςοχισ.  Η άλλθ πτυχι είναι θ ςυμπεριφορικι αναςτολι (behavioral inhibition) και ζχει να κάνει με τον 
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ζλεγχο τθσ άςκοπθσ ςυμπεριφοράσ, όπωσ θ κακυςτζρθςθ τθσ ικανοποίθςθσ και θ κατανίκιςθ 

εςωτερικϊν τάςεων, παρορμιςεων ι ενςτικτωδϊν ςυμπεριφορϊν.  

   Στθν περίπτωςθ που οι παράγοντεσ παρεμβολισ είναι τυχαία οπτικά, ακουςτικά, απτικά ι άλλα 

ερεκίςματα που φκάνουν ςτον PFC από τα αιςκθτικά ςυςτιματα, ενεργοποιείται το «ςτοιχείο 

αποκλειςμοφ» τθσ προςοχισ.  Η δράςθ των αιςκθτικϊν περιοχϊν που επεξεργάηονται και ςτζλνουν τα 

ανεπικφμθτα ςιματα ςτον προμετωπιαίο φλοιό πικανότατα καταςτζλλεται από ζνα ςφςτθμα 

αναςταλτικισ ανατροφοδότθςθσ του μεςοκογχιαίου PFC, το οποίο αποτελεί τμιμα του ευρφτερου 

δικτφου ελζγχου τθσ προςοχισ.  Ο μεςοκογχιαίοσ φλοιόσ φαίνεται να ζχει ρόλο και ςτθν παρεμπόδιςθ 

των εςωτερικϊν παρωκιςεων από το να παρεμβλθκοφν ςτθν εκτζλεςθ των ςτοχευμζνων δράςεων.  Οι 

βιολογικζσ παρορμιςεισ πθγάηουν από το διεγκζφαλο και το εγκεφαλικό ςτζλεχοσ. Βρίςκονται όμωσ υπό 

τον ζλεχο του μεςοκογχιαίου PFC, μζςω ανατομικά ταυτοποιθμζνων απαγωγϊν ςυνδζςεων προσ τισ 

υποφλοιικζσ περιοχζσ αυτζσ και ειδικά προσ τον υποκάλαμο.  Τζλοσ, μια ακόμθ πθγι παρεμβολισ είναι 

οι αναπαραςτάςεισ κινθτικϊν ενεργειϊν που είναι άςχετεσ ι αςυμβίβαςτεσ με ενζργειεσ που βρίςκονται 

ςτθ διαδικαςία χρονικισ οργάνωςθσ πριν τθν εκτζλεςι τουσ.  Ρρόκειται για κινθτικζσ ςυνικειεσ και 

τάςεισ που ζχουν εγκακιδρυκεί ςτθν μακρόχρονθ μνιμθ και κατ’επζκταςιν ςτο φλοιικό και υποφλοιικό 

δίκτυο των κινθτικϊν ςυςτθμάτων.  Η καταςτολι τουσ αποτελεί τον πυρινα του «ςτοιχείου 

αποκλειςμοφ» τθσ κινθτικισ προςοχισ (Fuster, 2002).   

  Ραρά το γεγονόσ ότι ο κεντρικόσ ρόλοσ του προμετωπιαίου φλοιοφ ςτθν καταςτολι ανεπικφμθτων 

ερεκιςμάτων κεωρείται πλζον επιβεβαιωμζνοσ, ο μθχανιςμόσ ςτον οποίο ςτθρίηεται θ λειτουργία αυτι 

εξακολουκεί νa παραμζνει αςαφισ (Barbas & Zikopoulos, 2007).  Ζνασ μθχανιςμόσ που προτάκθκε 

πρόςφατα από τθν Munakata και τουσ ςυνεργάτεσ τθσ (2011) υποςτθρίηει ότι υπάρχουν 2 τφποι 

αναςταλτικισ επίδραςθσ του PFC ςε άλλεσ περιοχζσ του εγκεφάλου.  Ο πρϊτοσ ζγκειται ςτθν άμεςθ 

κακολικι αναςτολι τθσ δράςθσ ολόκλθρων περιοχϊν όπου προεκβάλλει και ςυντελεί ςτθν ανοχι 

ςτρεςογόνων παραγόντων και ςτθν καταςτολι ανεπικφμθτων αποκρίςεων και ανάκλθςθσ μνθμϊν.  

Τζτοιο είδοσ αναςτολισ υφίςτανται οριςμζνεσ υποφλοιικζσ και αρχιφλοιικζσ περιοχζσ, όπου οι προβολζσ 

του PFC ενεργοποιοφν GABAεργικοφσ διάμεςουσ νευρϊνεσ και καταςτζλλουν τθ δράςθ ολόκλθρθσ τθσ 

περιοχισ – ςτόχου.  Η ενεργοποίθςθ των GABAεργικϊν διάμεςων νευρϊνων μπορεί να γίνει είτε άμεςα 

μζςω ςυνάψεων με διεγερτικοφσ νευρϊνεσ του PFC, όπωσ ςτθν αντιμετϊπιςθ των ςτρεςογόνων, είτε 

ζμμεςα.  Σε αυτι τθν περίπτωςθ οι διεγερικοί νευρϊνεσ του PFC ςυνάπτονται με διεγερτικά κφτταρα τθσ 

περιοχισ προβολισ και αυτά με τθ ςειρά τουσ με τουσ αναςταλτικοφσ διάμεςουσ νευρϊνεσ, κάτι που 

ςυμβαίνει ςτθν καταςτολι αποκρίςεων.  Ο δεφτεροσ τφποσ αναςταλτικισ επίδραςθσ αφορά ςε 

νεοφλοιικζσ και οριςμζνεσ υποφλοιικζσ δομζσ και ςτθρίηεται ςε ζνα μθχανιςμό ζμμεςθσ, ανταγωνιςτικισ 
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αναςταλτικισ δυναμικισ.  Στα πλαίςια αυτοφ του τφπου αναςταλτικοφ ελζγχου νευρϊνεσ του 

προμετωπιαίου φλοιοφ διεγείρουν άμεςα περιοχζσ που ςχετίηονται με τθν επεξεργαςία τθσ επικυμθτισ 

ςτοχευμζνθσ ςυμπεριφοράσ.  Με αυτόν τον τρόπο, τα επικυμθτά μονοπάτια επεξεργαςίασ κακίςτανται 

«ανταγωνιςτικότερα» από άλλα πικανά μθ ςυςχετιηόμενα μονοπάτια και παράλλθλα αςκοφν 

αναςταλτικι επίδραςθ ςε αυτά (Μunakata et al., 2011).  Τζτοιου είδουσ ζμμεςοι ανταγωνιςτικοί 

μθχανιςμοί αναφζρονται ςυχνά ςε κεωρίεσ που αφοροφν ςτισ διαδικαςίεσ επιλογισ και προςοχισ 

(Desimone & Duncan, 1995). 

    Πποιοσ και αν είναι ο ςυγκεκριμζνοσ μθχανιςμόσ, απ’τον οποίο εξαρτάται ο αναςταλτικόσ ζλεγχοσ, το 

βαςικό ςτοιχείο που κακιςτά τον προμετωπιαίο φλοιό ικανό να τον αςκεί είναι θ εξαιρετικι του 

ςυνδεςιμότθτα με πολυάρικμεσ εγκεφαλικζσ περιοχζσ που επεξεργάηονται πλθροφορίεσ προερχόμενεσ 

από όλα τα αιςκθτικά ςυςτιματα ι άλλεσ που προζκυψαν μζςω τθσ εμπειρίασ και αποκθκεφτθκαν ςτθ 

μνιμθ.  Επιπλζον, εξαιρετικι ςθμαςία ζχει και θ ςτενι επικοινωνία του προμετωπιαίου με δομζσ που 

ςχετίηονται με τθν επεξεργαςία του ςυναιςκιματοσ, δεδομζνου ότι θ ςτοχευμζνθ ςυμπεριφορά είναι 

άρρθκτα ςυνδεδεμζνθ με τα κίνθτρα και το ςυναιςκθματικό τουσ πλαίςιο (Barbas & Zikopoulos, 2007). 

 

- Επεξεργαςία απϊτερθσ μνιμθσ 

 

   Οι μνιμεσ από τα νζα ερεκίςματα που προςλαμβάνει διαρκϊσ ο εγκζφαλοσ εναπόκεινται αρχικά ςτο 

ςφςτθμα του μζςου κροταφικοφ λοβοφ, ςυμπεριλαμβανομζνου και του ιπποκάμπου, ο οποίοσ 

λειτουργεί ωσ προςωρινι αποκικθ νζων μνθμϊν, μζςω τθσ αρχικισ εδραίωςισ τουσ ςε ςυναπτικό 

επίπεδο.  Πςο όμωσ οι μνιμεσ αυτζσ ωριμάηουν, θ εδραίωςι τουσ εξαρτάται ολοζνα και περιςςότερο 

από άλλεσ περιοχζσ του φλοιοφ.  Φαρμακολογικζσ και ανατομικζσ προςεγγίςεισ, ςε ςυνδυαςμό με τθ 

χριςθ διαγονιδιακϊν μοντζλων και ςφγχρονων μεκόδων απεικόνιςθσ (imaging), αρχίηουν και κακιςτοφν 

ςαφζσ τα τελευταία χρόνια, ότι ο προμετωπιαίοσ φλοιόσ πικανότατα διαδραματίηει αξιοςθμείωτο ρόλο 

ςτθν επεξεργαςία απϊτερων μνθμϊν (Maviel et al., 2004). 

   Πταν περιοχζσ του προμετωπιαίου φλοιοφ υφίςτανται εκτομζσ ι φαρμακολογικι απενεργοποίθςθ, 

παρατθρείται διαταραχι ςτθν ανάκλθςθ απϊτερων, αλλά όχι πρόςφατων μνθμϊν.  Αντίςτροφα, όταν 

αντίςτοιχεσ παρεμβάςεισ πραγματοποιοφνται ςε περιοχζσ του ιπποκάμπου διαταράςςεται θ ανάκλθςθ 

πρόςφατων, αλλά όχι απϊτερων μνθμονικϊν γεγονότων.  Βάςει αυτϊν των δεδομζνων, το προεινόμενο 

μοντζλο υποςτθρίηει ότι ο προμετωπιαίοσ φλοιόσ ςυμβάλλει ςτθν μακρόχρονθ αποκικευςθ μνθμϊν με 

δυο τρόπουσ.  Κατά πρϊτον, αφοφ οι νζεσ μνιμεσ κωδικοποιθκοφν ςτα δίκτυα μεταξφ φλοιοφ και 

ιπποκάμπου, οι αμφίδρομεσ ςυνδζςεισ μεταξφ του PFC με διάφορεσ αιςκθτικζσ, κινθτικζσ και 
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μεταιχμιακζσ δομικζσ ενότθτεσ (modalities) του φλοιοφ αρχίηουν να ενιςχφονται, επιτρζποντασ ςτισ 

μνιμεσ να λειτουργοφν ανεξάρτθτα από τον ιππόκαμπο.  Στο ςθμείο αυτό ο PFC αναλαμβάνει τα θνία για 

τθν ενςωμάτωςθ των πλθροφοριϊν ςτθν απϊτερθ μνιμθ.  Κατά δεφτερον, ο προμετωπιαίοσ φλοιόσ 

πιςτεφεται ότι ρυκμίηει τθν δραςτθριότθτα του ιπποκάμπου, μζςω τθσ ανάκλθςθσ μνθμϊν. Ο 

ιππόκαμποσ δραςτθριοποιείται φυςιολογικά κατά τθν επεξεργαςία εξωτερικϊν ερεκιςμάτων από το 

περιβάλλον. Πταν όμωσ θ ειςερχόμενθ πλθροφορία ταιριάηει με μια ιδθ αποκθκευμζνθ, απϊτερθ, 

φλοιικι μνιμθ, ο προμετωπιαίοσ φλοιόσ αναςτζλλει τθ λειτουργία του ιπποκάμπου, με άμεςεσ ι 

ζμμεςεσ προβολζσ, ϊςτε να προλθφκεί θ κωδικοποίθςθ περιττισ πλθροφορίασ.  Αν το ερζκιςμα 

απαντάται για πρϊτθ φορά, ι ζχει ξεχαςτεί και άρα το ειςερχόμενο μινυμα δεν ταιριάηει με καμία 

αποκθκευμζνθ μνιμθ, δεν πραγματοποιείται αναςτολι από τον PFC και ο ιππόκαμποσ επιςτρατεφεται 

κανονικά (Frankland & Bontempi, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6] Προμετωπιαίοσ φλοιόσ και απϊτερθ 

μνιμθ Αρχικά οι νεοειςερχόμενεσ μνιμεσ 

κωδικεφονται ςτα δίκτυα ιπποκάμπου – φλοιοφ.  

΢ε αυτό το ςτάδιο ο ρόλοσ του ιπποκάμπου είναι 

καίριοσ ςτθν ενςωμάτωςθ πλθροφοριϊν από 

διάφορεσ διεςπαρμζνεσ περιοχζσ του φλοιοφ, 

κακεμία από τισ οποίεσ επεξεργάηεται 

ςυγκεκριμζνα ςυςτατικά ςτοιχεία μιασ μνιμθσ .   

a.  Όταν οι μνιμεσ ωριμάηουν, οι διαςυνδζςεισ 

μεταξφ των  φλοιικϊν αυτϊν κυκλωμάτων 

ενιςχφονται και ζτςι τα αποκθκευμζνα μνθμονικά 

γεγονότα εξαρτϊνται ολοζνα και λιγότερο από τον 

ιππόκαμπο.  ΢ε αυτό το ςθμείο ο ρόλοσ 

ενςωμάτωςθσ αναλαμβάνεται από τον PFC.   

b. Αμφίδρομεσ ςυνδζςεισ επιτρζπουν τθν 

επικοινωνία του PFC με αιςκθτικζσ, κινθτικζσ και 

μεταιχμιακζφλοιικζσ δομζσ.  Ο PFC ρυκμίηει τθ 

δραςτθριότθτα του ιπποκάμπου  κατά  τθ      

διάρκεια ανάκλθςθσ μνθμϊν.   Αυτό   ςυμβαίνει 

ωσ εξισ:  Ο ιππόκαμποσ ενεργοποιείται φυςιολογικά κατά τθν επεξεργαςία εξωτερικϊν ερεκιςμάτων.  Ωςτόςο, αν οι ειςερχόμενεσ 

πλθροφορίεσ αντιςτοιχοφν ςε κάποια ιδθ αποκθκευμζνθ  μνιμθ ςτο φλοιό, ο προμετωπιαίοσ φλοιόσ αναςτζλλει τθ δραςτθριότθτα 

του ιπποκάμπου είτε με άμεςεσ είτε με ζμμεςεσ ςυνδζςεισ για τθν αποφυγι κωδικοποίθςθσ περιττισ πλθροφορίασ. 
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- Απόςβεςθ μνιμθσ του φόβου 

 

   Ο όροσ απόςβεςθ αναφζρεται κατά κανόνα ςτθν αποδυνάμωςθ μιασ απόκριςθσ ωσ προσ ζνα 

ερζκιςμα, το οποίο είχε αρχικά αποκτιςει ιδιότθτεσ αποςτροφισ μζςω τθσ εξαρτθμζνθσ μάκθςθσ 

(conditioned stimulus - CS) , όταν αυτό ςταματιςει να ςυνοδεφεται από τισ επϊδυνεσ ςυνζπειεσ ενόσ μθ 

εξαρτθμζνου ερεκίςματοσ (unconditioned stimulus – US).  Η απόςβεςθ του φόβου ωσ προσ ζνα τζτοιο 

ερζκιςμα αποτελεί κατά βάςθ μια αναπροςαρμογι τθσ ςυμπεριφορικισ «ςτρατθγικισ» που 

ακολουκείται, όταν αυτό επανεμφανιςτεί.  Η εναλλαγι μεταξφ διαφορετικϊν ςτρατθγικϊν απόκριςθσ 

είναι μια από τισ λειτουργίεσ του προμετωπιαίου φλοιοφ, όπωσ επιβεβαιϊνουν και πολυάρικμα κλινικά 

και πειραματικά δεδομζνα, ςφμφωνα με τα οποία άνκρωποι και ηϊα με κακϊςεισ ςε περιοχζσ του mPFC 

αδυνατοφν να μεταβάλλουν τισ ςυμπεριφορικζσ τουσ επιλογζσ, όταν οι ςυνκικεσ αλλάηουν (διατιρθςθ – 

preservation) (Sotres-Bayon et al., 2006).  To 1994 o Morgan και οι ςυνεργάτεσ τουσ διαπίςτωςαν ότι 

αρουραίοι με βλάβεσ ςε περιοχζσ του μζςου προμετωπιαίου φλοιοφ απαιτοφςαν πολφ μεγαλφτερο 

αρικμό παρουςιάςεων του CS, μθ ςυνοδευόμενου από επϊδυνο US, μζχρι να ςταματιςουν να 

εκδθλϊνουν αποκρίςεισ φόβου ωσ προσ το CS. Εμφάνιηαν δθλαδι αντίςταςθ ενάντια ςτθν απόςβεςθ του 

φόβου, τθν οποία και όριςαν ωσ «ςυναιςκθματικι διατιρθςθ». 

   Τα αποτελζςματα πιο ςφγχρονων ερευνϊν που αφοροφν ςτο πεδίο αυτό ςυγκλίνουν ςτο ότι θ 

απόςβεςθ του φόβου ςτθρίηεται ςε αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ φλοιικϊν και υποφλοιικϊν περιοχϊν του 

εγκεφάλου και ειδικά μεταξφ του προμετωπιαίου φλοιοφ και τθσ αμυγδαλισ (Quirk et al., 2003; 

Rosenkranz et al., 2003).  Κυκλϊματα νευρϊνων τθσ αμυγδαλισ ευκφνονται για τθν εκμάκθςθ του 

φόβου. Eιδικά θ πλευρικι τθσ περιοχι είναι το κεντρικό ςθμείο ςυςχζτιςθσ ενόσ εξαρτθμζνου 

ερεκίςματοσ (conditioned stimulus – CS) με ζνα μθ εξαρτθμζνο, επϊδυνο ερζκιςμα (unconditioned 

stimulus – US).  Η ςφνδεςθ αυτι απαιτείται για τθν εκδιλωςθ μιασ εξαρτθμζνθσ απόκριςθσ που 

φανερϊνει φόβο, όπωσ είναι θ πλιρθσ ακινθςία (freezing).  Η πλευρικι αμυγδαλι (LA) ςτθ ςυνζχεια 

ςτζλνει ςιματα ςτον κεντρικό πυρινα τθσ αμυγδαλισ (CE), ο οποίοσ αςκεί ζλεγχο ςτθν ζκφραςθ του 

φόβου, μζςω άμεςων ι ζμμεςων προβολϊν του ςε ειδικά κυκλϊματα που μεςολαβοφν ςε διαφορετικζσ 

πτυχζσ αντίδραςθσ, όπωσ το freezing, οι αποκρίςεισ του αυτόνομου νευρικοφ ςυςτιματοσ και οι 

ενδοκρινικζσ αποκρίςεισ. Η ςυμμετοχι του προμετωπιαίου φλοιοφ - και ειδικότερα του υπομεταιχμιακοφ 

φλοιοφ (IL) του μζςο κοιλιακό PFC - ςτθ διαδικαςία απόςβεςθσ του φόβου, ζγκειται ςτθ ρφκμιςθ τθσ  

επικοινωνίασ μεταξφ τθσ LA και του CE και κατ’επζκταςθ ςτθν ικανότθτα του εξαρτθμζνου ερεκίςματοσ 

να προκαλεί εξαρτθμζνθ απόκριςθ φόβου (Sotres-Bayon et al., 2006).  H ρυκμιςτικι αυτι δράςθ 

κεωρείται ότι επιτυγχάνεται μζςω διεγερτικϊν ςθμάτων του vmPFC, είτε ςε αναςταλτικοφσ διάμεςουσ 
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νευρϊνεσ τθσ πλευρικισ αμυγδαλισ (Rosenkranz et al., 2003), είτε ςε αναςταλτικζσ προβολζσ και 

ενδιάμεςεσ κυτταρικζσ μάηεσ που ςυνδζουν τθν πλευρικι αμυγδαλι με τον κεντρικό πυρινα (Quirk et 

al., 2003).  Οι λεπτομζρειεσ ωςτόςο του μθχανιςμοφ αυτοφ εξακολουκοφν να είναι εν πολλοίσ άγνωςτεσ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7]  Ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ και τθσ απόςβεςθσ τθσ μνιμθσ του φόβου:  Ο προμετωπιαίοσ φλοιόσ μπορεί να ελζγξει τισ 

αποκρίςεισ ωσ προσ ζνα εξαρτθμζνο ερζκιςμα (conditioned stimulus – CS), το οποίο ζχει ςυςχετιςτεί με κάποιο επϊδυνο μθ 

εξαρτθμζνο ερζκιςμα (unconditioned stimulus – US) και να οδθγιςει είτε ςτθν ζκφραςθ ζιτε ςτθν απόςβεςθ τθσ μνιμθσ του 

φόβου.  Ο PFC δζχεται πλθροφορίεσ από τθν αμυγδαλι, όπου το εξαρτθμζνο ακουςτικό ερζκιςμα ζχει υποςτεί 

επεξεργαςία, κακϊσ και από άλλεσ περιοχζσ, όπωσ ο ιππόκαμποσ, μονοαμινεργικοί νευρϊνεσ του εγκεφαλικοφ ςτελζχουσ, 

ο μεςοραχιαίοσ πυρινασ του καλάμου κ.ά.  Σο αν κα εκδθλωκοφν αποκρίςεισ φόβου ι όχι εξαρτάται από τθν υποπεριοχι 

του PFC που κα μεςολαβιςει ςτθ μεταγωγι του ςιματοσ.  Αν διεγερκεί ο προμεταιχμιακόσ φλοιόσ (prelimbic cortex – PL) 

από τισ προςαγωγοφσ ίνεσ του βαςικοφ πυρινα τθσ αμυγδαλισ (basal amygdala – BA) οι απαγωγοί νευρϊνεσ τθσ περιοχισ 

αυτισ κα ςτείλουν διεγερτικό ςιμα πίςω ςτθν ΒΑ και από εκεί το ςιμα κα μεταφερκεί ςτον κεντρικό πυρινα τθσ 

αμυγδαλισ (CeM).  H διζγερςθ του CeM οδθγει ςε ενεργοποίθςθ απόκριςθσ του φόβου (fear expression).  Αν αντίκετα 

διεγερκεί ο υπομεταιχμιακόσ φλοιόσ (infralimbic cortex –IL), θ πλθροφορία κα μεταφερκεί ςτισ ενδιάμεςεσ κυτταρικζσ 

μάηεσ (intercalated cell masses –ITC), oι οποίεσ αποτελοφνται από GABAεργικοφσ αναςταλτικοφσ νευρϊνεσ.  Οι ίνεσ των ITC 

ςτζλνουν αναςταλτικά ςιματα ςτον CeM με ςυνζπεια τθν αναςτολι τθσ ζκφραςθσ του φόβου (fear extinction). 
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 Λειτουργικι διαμεριςματοποίθςθ: 

 

   Ζχοντασ κατά νου τθ δομικι διαμεριςματοποίθςθ του προμετωπιαίου φλοιοφ ςτα τρωκτικά, οι 

λειτουργίεσ που ζχουν αποδοκεί ςτισ διαφορετικζσ του υποπεριοχζσ είναι οι εξισ: 

   Ο κοιλιακόσ και πλευρικόσ κογχιαίοσ φλοιόσ (vPFC, lPFC) ςχετίηονται με τθν επεξεργαςία ςχζςεων 

ανταμοιβισ μεταξφ των πικανϊν επιλογϊν ςε μία κατάςταςθ για τθν κακοδιγθςθ τθσ ςυμπεριφοράσ.  Ο 

φλοιόσ τθσ νιςου είναι πρωταρχικά μια ςπλαχνοαιςκθτικι περιοχι που εμπλζκεται απευκείασ ςτθν 

επεξεργαςία προςαγωγϊν καρδιαγγειακϊν, καρδιοπνευμονικϊν, γαςτρεντερικϊν, γευςτικϊν και 

ςχετικϊν αιςκθτικϊν πλθροφοριϊν (Gabbott et al, 2005).  

   Αντίκετα, ο μζςοσ προμετωπιαίοσ φλοιόσ (mPFC) ζχει ςυςχετιςτεί με αυτόνομεσ ςπλαχνοαιςκθτικζσ 

λειτουργίεσ, κακϊσ και με ποικιλία διανοθτικϊν λειτουργιϊν, όπωσ θ λιψθ αποφάςεων, θ ςτοχευμζνθ 

ςυμπεριφορά, οι διαδικαςίεσ προςοχισ και θ μνιμθ εργαςίασ.  Για παράδειγμα, ζνα πείραμα, κατά το 

οποίο εφαρμόςτθκε θ δοκιμαςία τθσ εναλλαγισ με κακυςτζρθςθ (delayed alternation task) ςτο 

λαβφρινκο οκτϊ βραχιόνων (eight arm - maze) κατζλθξε ςτο εξισ αποτζλεςμα: Η παροδικι 

απενεργοποίθςθ του mPFC με τοπικι χοριγθςθ μουςκιμόλθσ (αγωνιςτισ του GABAA υποδοχζα) οδιγθςε 

ςε μειωμζνο ποςοςτό ςωςτϊν επιλογϊν (μειωμζνθ ακρίβεια), χωρίσ να επθρεάςει τθν ικανότθτα 

εκμάκθςθσ του κανόνα για το διαχωριςμό μεταξφ ςωςτϊν και λανκαςμζνων επιλογϊν.  Υπιρξαν δθλαδι 

επιπλοκζσ ςτθ μνιμθ εργαςίασ, όχι όμωσ και ςτθ μνιμθ αναφοράσ (Yoon et al, 2008).   

   Οι διάφορεσ υποδιαιρζςεισ του mPFC φαίνεται να διαμεςολαβοφν ςε διακριτζσ λειτουργίεσ.  Ζτςι, ο 

ραχιαίοσ μζςοσ προμετωπιαίοσ φλοιόσ (AGm,  AC,  PL  dorsal) ζχει ωσ γενικότερο ρόλο τθ χρονικι 

οργάνωςθ μιασ διαδοχισ ςυμπεριφορϊν, ενϊ εμπλζκεται και ςτθ λιψθ αποφάςεων, ςε διάφορεσ 

κινθτικζσ ςυμπεριφορζσ και ςτθν ανάμνθςθ αυτϊν, ςτθν επιλογι και ολοκλιρωςθ μιασ απόκριςθσ, ςτθ 

μάκθςθ πλοιγθςθσ ςτο χϊρο και ςτθ μνιμθ εργαςίασ.  Χρθςιμοποιϊντασ τθ δοκιμι Morris water maze 

ςε τρωκτικά, θ Teixeira και οι ςυνεργάτεσ τθσ (2006) ζδειξαν ότι ο φλοιόσ τθσ πρόςκιασ αφλακασ του 

προςαγωγίου (AC) διαδραματίηει βαςικό ρόλο ςτθν ανάκλθςθ απόμακρων χωρικϊν μνθμϊν, που είναι 

απαραίτθτθ για τθν απρόςκοπτθ πλοιγθςθ ςτο χϊρο.  Συγκεκριμζνα, εξζταςαν τθν ζκφραςθ του 

immediate early γονιδίου c-Fos ςτον AC.  Η ζκφραςθ του γονιδίου αυτοφ παρουςίαςε αυξθμζνα επίπεδα 

κατά τθν ανάκλθςθ ανόσ απόμακρου (1 μθνόσ) χωρικοφ μνθμονικοφ γεγονότοσ, αλλά όχι ενόσ 

πρόςφατου (1 θμζρασ).  Επιπροςκζτωσ, θ ςτοχευμζνθ φαρμακολογικι απενεργοποίθςθ του AC 

παρεμπόδιςε τθν ανάκλθςθ απόμακρθσ μνιμθσ, αλλά δεν επζδραςε ςτθ βραχφχρονθ μνιμθ. 

   Από τθν άλλθ πλευρά, ο κοιλιακόσ μζςοσ προμετωπιαίοσ φλοιόσ (PL  ventral,  IL) ζχει ςυςχετιςτεί 

ανατομικά και λειτουργικά με το μεταιχμιακό ςφςτθμα και μάλιςτα είναι γνωςτόσ και με τθν ονομαςία 
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«ςυναιςκθματικό κινθτικό ςφςτθμα».  Το ςφςτθμα αυτό είναι υπεφκυνο για τθν τροποποίθςθ και το 

ςυγχρονιςμό των εςωτερικϊν μεταβολϊν ςτθ φυςιολογία του οργανιςμοφ, δθλαδι ςτθν αυτόνομθ και 

ςπλαχνικι δραςτθριότθτα.  Για παράδειγμα, διεγερςιτοξικζσ (excitotoxic) βλάβεσ ςτον υπομεταιχμιακό 

φλοιό (ΙL), βρζκθκε ότι παρεμποδίηουν τθ γενικι αφξθςθ τθσ κερμοκραςίασ του ςϊματοσ κατά τθν 

προςδοκία τροφισ και κατά τθ μεταγευματικι κατάςταςθ, θ οποία παρατθρείται φυςιολογικά ςε ηϊα 

που ταϊηονται ςε ςυγκεκριμζνεσ ϊρεσ τθσ θμζρασ, καταδεικνφοντασ το ρόλο του ΙL ςτισ αυτόνομεσ 

αποκρίςεισ που ςχετίηονται με τθν όρεξθ (Recabarren et al, 2005).  Άλλεσ πτυχζσ τθσ λειτουργίασ του 

κοιλιακοφ mPFC κεωρείται ότι αποτελοφν οι διαδικαςίεσ ςχθματιςμοφ κανόνων που προβλζπουν τθ 

ςχζςθ ενζργειασ-αποτελζςματοσ, θ προετοιμαςία και θ επιλογι μιασ δράςθσ, θ «επίβλεψθ» του 

επιλεγμζνου ςχεδίου δράςθσ και θ αναπροςαρμογι τθσ ςυμπεριφοράσ ςφμφωνα με νζεσ ςτρατθγικζσ.  

Ζνα πείραμα που πραγματοποιικθκε για τθ διερεφνθςθ λειτουργικϊν διαφοροποιιςεων μεταξφ του 

ραχιαίου και του κοιλιακοφ προμετωπιαίου φλοιοφ ζδωςε τα εξισ αποτελζςματα: Εφαρμόςτθκε θ 

δοκιμαςία πζντε επιλογϊν, όπου αρουραίοι ζπρεπε να ανταποκρικοφν ςε ςφντομθσ διάρκειασ φωτεινά 

ςιματα. Τα ηϊα που είχαν υποςτεί διεγερςιτοξικζσ βλάβεσ ςτον ραχιαίο mPFC εμφάνιςαν ελαττωμζνθ 

ακρίβεια, χωρίσ να επαναλαμβάνουν επίμονα λανκαςμζνεσ επιλογζσ.  Οι πτυχζσ τθσ γνωςιακισ 

λειτουργίασ που υπζςτθςαν πλιγμα δθλαδι, ιταν θ μνιμθ εργαςίασ ι/και θ ικανότθτα διαλογισ και 

χρονικισ οργάνωςθσ των ςυμπεριφορικϊν αποκρίςεων κατά τθ διάρκεια τθσ δοκιμισ.  Αντίκετα, τα ηϊα 

που υπζςτθςαν βλάβεσ ςτον κοιλιακό mPFC εμφάνιςαν παροδικι μόνο αφξθςθ ςτο ποςοςτό των 

λανκαςμζνων επιλογϊν, αλλά αυξικθκε ο βακμόσ επανάλθψθσ τθσ ίδιασ επιλογισ (preservative 

responding).  Το γεγονόσ αυτό υπογραμμίηει τθ ςθμαςία τθσ ςυγκεκριμζνθσ υποπεριοχισ ςε ότι αφορά 

τον αναςταλτικό ζλεγχο ακατάλλθλων αποκρίςεων και τθν αναπροςαρμογι τθσ ςυμπεριφορικισ 

ςτρατθγικισ ανάλογα με τισ ςυνκικεσ (Passeti et al, 2002).  Ακόμθ ο υπομεταιχμιακόσ φλοιόσ (IL) 

φαίνεται να διαμεςολαβεί ςτθ φάςθ απόςβεςθσ τθσ εξαρτθμζνθσ μάκθςθσ (π.χ ςτθ διαδικαςία 

απόςβεςθσ του φόβου) μζςω τθσ καταςτολισ τθσ αμυγδαλισ (Heidbreder & Grönewegen, 2003; Vertes 

2004; Gabbott et al., 2005). 
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                                 Μνιμθ και μακρόχρονθ ενδυνάμωςθ (LTP) 

 

- Γενικζσ ζννοιεσ 

   Η μάκθςθ κα μποροφςε να περιγραφεί ωσ θ διαδικαςία με τθν οποία αποκτϊνται νζεσ πλθροφορίεσ 

για το περιβάλλον και θ μνιμθ ωσ θ διεργαςία με τθν οποία οι πλθροφορίεσ αυτζσ διατθροφνται.  Η 

μνιμθ δεν είναι ενιαία, αλλά μπορεί να διαχωριςτεί ςε άδθλθ, κατά τθν οποία θ ανάκλθςθ 

αποκθκευμζνων πλθροφοριϊν δεν περιλαμβάνει ςυνειδθτι ςυμμετοχι του νου, και ςτθν ζκδθλθ, θ 

οποία αφορά ςτθν απόκτθςθ γνϊςεων για τον κόςμο, οι οποίεσ είναι προςιτζσ ςτθ ςυνείδθςθ. 

   Είναι ευρζωσ αποδεκτό, ότι ικανι και αναγκαία ςυνκικθ για τον ςχθματιςμό μνθμϊν αποτελοφν οι 

εξαρτϊμενεσ από τθ δραςτθριότθτα μεταβολζσ τθσ ςυναπτικισ πλαςτικότθτασ, οι οποίεσ επιτρζπουν τθν 

ενδυνάμωςθ τθσ ςφνδεςθσ μεταξφ νευρϊνων.  Ζχουν γίνει εκτεταμζνεσ προςπάκειεσ για τθν κατανόθςθ 

των μθχανιςμϊν με τουσ οποίουσ επιτυγχάνονται οι μεταβολζσ αυτζσ και το κυρίαρχο μοντζλο, ςε ότι 

αφορά τθν ζκδθλθ μάκθςθ, είναι αυτό τθσ μακρόχρονθσ ενδυνάμωςθσ (long term potentiation – LTP).  Η 

μακρόχρονθ ενδυνάμωςθ κα μποροφςε να οριςτεί ωσ θ παρατεταμζνθ αφξθςθ των μεταςυναπτικϊν 

διεγερτικϊν δυναμικϊν, φςτερα από μια ςειρά επαναλαμβανόμενων, υψθλισ ςυχνότθτασ διεγερτικϊν 

ςθμάτων ειςόδου (όπωσ ο τετανικόσ ερεκιςμόσ) και ζχει μελετθκεί διεξοδικότερα ςτα νευρικά 

κυκλϊματα του ιπποκάμπου.  H αντίκετθ επίδραςθ τζτοιου είδουσ ερεκιςμάτων ςτθ ςυναπτικι 

διαβίβαςθ, δθλαδι θ μείωςθ τθσ ςυχνότθτασ μεταςυναπτικϊν δυναμικϊν για μακρό χρονικό διάςτθμα, 

είναι γνωςτι ωσ μακρόχρονθ αποδυνάμωςθ (long term depression – LTD) (Lynch, 2004). 

 

 

Figure 8]  ΢χεδιαγραμματικι απεικόνιςθ 

μακρόχρονθσ ενδυνάμωςθσ (LTP) 

O επαναλαμβανόμενοσ, υψθλισ ςυχνότθτασ, 

ερεκιςμόσ (όπωσ είναι ο τετανικόσ) μπορεί να 

οδθγιςει ςε αφξθςθ του μεγζκουσ τθσ 

μεταςυναπτικισ απόκριςθσ ςε ίςθσ ζνταςθσ 

ερεκίςματα για παρατεταμζνο χρονικό διάςτθμα.  

Θ επίδραςθ αυτι επί τθσ ςυναπτικισ ιςχφοσ 

ονομάηεται μακρόχρονθ ενδυνάμωςθ (LTP).  Για 

τθν ζκφραςι τθσ απαιτείται επαγωγι ζκφραςθσ 

ειδικϊν γονιδίων και de novo πρωτεϊνικι 

ςφνκεςθ.  Θ λειτουργία των πρωτεϊνικϊν αυτϊν 

προϊόντων μεταβάλλει τισ ιδιότθτεσ τθσ ςφναψθσ 

ι οδθγοφν ςτο ςχθματιςμό νζων ςυνάψεων. 
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- Βαςικοί μθχανιςμοί επαγωγισ LTP 

 

   Στο κυτταρικό επίπεδο θ αποκικευςθ μακρόχρονθσ μνιμθσ ςυνδζεται με τθν επαγϊμενθ ζκφραςθ 

γονιδίων κατά τθ διάρκεια ι ςε ςφντομο διάςτθμα μετά από μια εμπειρία, τθν de novo ςφνκεςθ 

πρωτεϊνϊν και τθ δθμιουργία νζων ςυναπτικϊν ςυνδζςεων.  Υπάρχουν ποικίλα ςθματοδοτικά 

μονοπάτια που επάγοντασ τισ παραπάνω επιδράςεισ και προκαλϊντασ τόςο προςυναπτικζσ, όςο και 

μεταςυναπτικζσ μεταβολζσ, επιτρζπουν τθν ζκφραςθ και διατιρθςθ τθσ μακρόχρονθσ ενδυνάμωςθσ. 

   Ζνα από τα ςθμαντικότερα μονοπάτια είναι το εξισ:  Κατά τθ διάρκεια τθσ φυςιολογικισ ςυναπτικισ 

διαβίβαςθσ χαμθλισ ςυχνότθτασ απελευκερϊνεται γλουταμινικό από τισ προςυναπτικζσ απολιξεισ, το 

οποίο προςδζνεται τόςο ςτουσ NMDA όςο και ςτουσ μθ NMDA (κιςκαλικοφ/ καϊνικοφ - Q/K) υποδοχείσ 

που βρίςκονται ςτισ δενδριτικζσ άκανκεσ.  Ιόντα Na+ και Κ+ διαρρζουν μζςω των μθ NMDA, όχι όμωσ και 

μζςω των NMDA διαφλων-υποδοχζων, διότι ιόντα Mg2+ αποφράςςουν τουσ διαφλουσ αυτοφσ, όταν το 

δυναμικό τθσ μεμβράνθσ βρίςκεται ςε κατάςταςθ θρεμίασ.  Η ροι κατιόντων μζςω των μθ NMDA 

διαφλων κατά τθ διάρκεια ενόσ υψθλισ ςυχνότθτασ τετανικοφ ερεκιςμοφ, εκπολϊνει τθ μεταςυναπτικι 

μεμβράνθ και ζτςι αναςτζλλεται ο αποκλειςμόσ των NMDA διαφλων.  Το γεγονόσ αυτό επιτρζπει τθν 

ειςροι Ca2+ ςτο κφτταρο και τθν αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςισ τουσ ςτο κυτταρόπλαςμα, με αποτζλεςμα τθν 

ενεργοποίθςθ των αςβεςτιοεξαρτϊμενων κιναςϊν (PKC και CaMKII, θ οποία ρυκμίηεται από το 

ςφμπλοκο Ca2+/καλμοδουλίνθσ), οι οποίεσ διαδραματίηουν μείηονα ρόλο ςτθ μεταβολι τθσ ςυναπτικισ 

πλαςτικότθτασ.  Πταν επιτευχκεί θ μακρόχρονθ ενδυνάμωςθ το μεταςυναπτικό κφτταρο απελευκερϊνει 

ζναν παλίνδρομο αγγελιαφόρο, ο οποίοσ κεωρείται ότι δρα ςτισ κινάςεσ τθσ προςυναπτικισ απόλθξθσ, 

για να προκαλζςει τθ ςυνεχι ενίςχυςθ τθσ απελευκζρωςθσ του γλουταμινικοφ, ςτθν οποία οφείλεται θ 

διατιρθςθ τθσ μακρόχρονθσ ενδυνάμωςθσ (Kandel et al., 2000). 

   Ρολλζσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι θ διατιρθςθ του LTP μπορεί επίςθσ να επιτευχκεί από ζνα 

ςθματοδοτικό μονοπάτι που εξαρτάται από τθν ενδοκυττάρια αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ του cAMP, θ 

οποία οδθγεί ςε ενεργοποίθςθ τθσ πρωτεϊνικισ κινάςθσ Α (΢ΚΑ) προ- και μεταςυναπτικά και εν τζλει 

ςτθν ενεργοποίθςθ μεταγραφικϊν παραγόντων, όπωσ θ CREB που επάγει τθν εκ νζου ςφνκεςθ 

πρωτεϊνϊν.  Η ςθμαςία τθσ cAMP/΢ΚΑ ςθματοδοτικισ οδοφ φαίνεται να είναι μεγαλφτερθ ςτθν φςτερθ 

φάςθ του LTP (L-LTP), θ οποία διαρκεί για αρκετζσ ϊρεσ in vitro και εβδομάδεσ in vivo, ενϊ κατζχει και 

ςπουδαία κζςθ ςτθν εδραίωςθ τθσ χωρικισ μνιμθσ (Abel et al., 1997).   
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- Ντοπαμίνθ και ςυναπτικι πλαςτικότθτα ςτον PFC 

 

   Ρζρα από τα νευρικά κυκλϊματα τθσ περιοχισ του ιπποκάμπου, θ ικανότθτα επαγωγισ μακρόχρονθσ 

ςυναπτικισ ενδυνάμωςθσ και αποδυνάμωςθσ ζχουν αναφερκεί και ςε διάφορεσ άλλεσ περιοχζσ του 

εγκεφάλου.  Μια από τισ πρϊτεσ αναφορζσ ζκφραςθσ LTP εκτόσ του ιπποκάμπου αφοροφςε ςε προβολζσ 

νευρϊνων του ιπποκάμπου ςτον προμεταιχμιακό φλοιό (prelimbic cortex) in vivo (Doyere et al., 1993).  

Ζκτοτε LTP και LTD βρζκθκε ότι μποροφν επίςθσ να δθμιουργθκοφν ςτα δίκτυα νευρϊνων εντόσ του 

προμετωπιαίου φλοιοφ, κακϊσ και ςτισ προςαγωγοφσ οδοφσ που προβάλλουν ςτον PFC από τον 

ιππόκαμπο, τθν αμυγδαλι, τον κάλαμο και τουσ αιςκθτικοφσ φλοιοφσ (Goto et al., 2010).   

   H επαγωγι LTP ςτον προμετωπιαίο φλοιό, όπωσ και ςτον ιππόκαμπο, απαιτεί ενεργοποίθςθ των NMDA 

υποδοχζων (Jay et al., 1996), ενϊ πειραματικά δεδομζνα υποςτθρίηουν και το ότι θ ενεργοποίθςθ τθσ 

πρωτεϊνοκινάςθσ Α (΢ΚΑ) ςτισ ςυνάψεισ αυτζσ καταλιγει ςε ενεργοποίθςθ τθσ CREB (Laroche et al., 

2000).  Επίςθσ, είναι πλζον κοινϊσ αποδεκτό, ότι ςτα πλαίςια οριςμζνων εγκεφαλικϊν περιοχϊν, όπωσ ο 

Figure 9]  Βαςικό ςθματοδοτικό μονοπάτι επαγωγισ LTP 

Κατά τθ διάρκεια τθσ φυςιολογικισ ςυναπτικισ 

διαβίβαςθσ χαμθλισ ςυχνότθτασ γλουταμινικό  (Glu) 

απελευκερϊνεται από τισ προςυναπτικζσ απολιξεισ και 

δρα τόςο ςτουσ μθ NMDA (κιςκαλικοφ/ καϊνικοφ - Q/K) 

υποδοχείσ,  οι οποίοι επιτρζπουν τθν ειςροι Na+ και Κ+ , 

όςο και ςτουσ NMDARs, οι οποίοι αποφράςςονται από 

Mg2+ και δεν επιτρζπουν τθν διζλευςθ ιόντων.  Μετά τθν 

αρχικι εκπόλωςθ, τα Mg2+ απομακρφνονται από τουσ 

NMDARs, επιτρζποντασ τθν ειςροι ιόντων Ca2+ και τθν 

ενεργοποίθςθ ςθματοδοτικϊν μονοπατιϊν που 

εξαρτϊνται από τθν πρωτεϊνοκινάςθ PKC είτε το 

ςφμπλοκο  Ca2+/calmodulin, τα οποία καταλιγουν ςτθν 

ενεργοποίθςθ τθσ CREB και τθν ενςωμάτωςθ AMPARs 

ςτθν μεταςυναπτικι μεμβράνθ.  Θ φωςφορυλίωςθ των 

AMPARs από ζνα cAMP/ PKA εξαρτϊμενο μονοπάτι, τουσ 

ενεργοποιεί και ζτςι ςυμβάλλει ςτθν αφξθςθ τθσ  

μεταςυναπτικισ αποκριτικότθτασ ωσ προσ το Glu.  

Eπιπλζον, θ CREB προάγει τθν μεταγραφι πολλϊν 

διαφορετικϊν πρωτεϊνϊν, μεταξφ των οποίων και 

κάποιου παλίνδρομου αγγελιαφόρου, ο οποίοσ κεωρείται 

ότι δρα ςτισ κινάςεσ τθσ προςυναπτικισ απόλθξθσ.  Με 

τον τρόπο αυτό δθμιουργείται μια «κθλιά» κετικισ 

ανατροφοδότθτςθσ που προςδίδει ςτθν ενδυνάμωςθ τθσ 

ςυναπτικισ ιςχφοσ τον παρατεταμζνο τθσ χαρακτιρα. 
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PFC, ο ιππόκαμποσ και το νεοραβδωτό ςϊμα, θ ιςχφσ τθσ ςυναπτικισ διαβίβαςθσ υφίςταται 

τροποποιιςεισ μζςω τθσ δράςθσ ενδογενϊν τροποποιθτϊν (neuromodulators), όπωσ οι μοναμίνεσ 

ντοπαμίνθ (DA), νοραδρεναλίνθ (ΝΑ), ςεροτονίνθ (5-ΗΤ) και ακετυλοχολίνθ (ΑCh) (Goto et al., 2010). 

   Η καλφτερα μελετθμζνθ ρυκμιςτικι οδόσ τροποποίθςθσ, ςε in vivo και ςε in vitro κατάςταςθ, είναι 

αυτι που μεςολαβείται από τθν ντοπαμίνθ.  Οι μελζτεσ που πραγματοποιικθκαν in vivo αποκάλυψαν 

ότι θ εν λόγω οδόσ εμπλζκει D1/NMDA ςυνεργιςτικζσ δράςεισ που ζχουν ςαν αποτζλεςμα τθν επαγωγι 

του LTP, αλλά και τθ διζγερςθ των D2 υποδοχζων διάμεςων νευρϊνων του PFC, θ οποία μειορρυκμίηει 

τθν ζκφραςθ LTP ςτθν μεταιχμιακι – PFC οδό.  Πταν διεγερκεί ο D1 υποδοχζασ, ο οποίοσ είναι 

ςυηευγμζνοσ με τθν ετεροτριμερι Gs πρωτεΐνθ, ενεργοποιείται θ αδενυλικι κυκλάςθ (AC) και ζτςι τα 

ενδοκυτταρικά επίπεδα του cAMP αυξάνονται.  Επακολουκεί ενεργοποίθςθ τθσ ΢ΚΑ κινάςθσ, θ οποία 

φωςφορυλιϊνει ειδικά υποςτρϊματα του κυτταροπλάςματοσ, τθσ μεμβράνθσ και του πυρινα, μεταξφ 

των οποίων θ CREB, οι NMDARs, οι AMPARs και θ πρωτεΐνθ DARPP-32.  Η φωςφορυλίωςθ τθσ NR1 

υπομονάδασ των NMDA υποδοχζων αποτελεί προχπόκεςθ για τθ λειτουργικότθτα αυτϊν και άρα τθν 

ενεργοποίςθ των Ca2+-εξαρτϊμενων μθχανιςμϊν (Snyder et al., 1998).  Στθν περίπτωςθ των AMPARs, θ 

φωςφορυλίωςθ επιτρζπει τθν τοποκζτθςι τουσ ςτθν μεμβρανικι επιφάνεια και ενιςχφει κατ’ επζκταςθ 

τισ διεγερτικζσ γλουταματεργικζσ ςυναπτικζσ αποκρίςεισ (Sun et al., 2005), ενϊ θ DARPP-32 

μετατρζπεται ςε ιςχυρό αναςτολζα τθσ φωςφατάςθσ PP-1 και ζτςι προωκείται θ φωςφορυλίωςθ τθσ 

CaMKII που αποτελεί ζνα από τα «ζνηυμα – κλειδιά» για τθν επαγωγι LTP.  Από τθν άλλθ πλευρά, θ 

αφξθςθ των ενδοκυτταρικϊν επιπζδων Ca2+, εκτόσ από τθν CaMKII ενεργοποιεί και τθν φωςφατάςθ ΢΢2Β 

ι καλςινευρίνθ, θ οποία αποφωςφορυλιϊνει τθν DARPP-32 με αποτζλεςμα τθν παφςθ τθσ αναςτολισ 

τθσ PP-1 και τθν αναςτολι τθσ CaMKII αλλά και τθσ CREB (Βlitzer et al., 1998).  Η ρφκμιςθ τθσ PP-1 από 

τθν DARPP-32, επομζνωσ, αποτελεί ζνα μοριακό διακόπτθ ιδιαίτερθσ ςθμαςίασ για τθ ρφκμιςθ τθσ 

μεταγωγισ ςιματοσ μζςω τθσ ντοπαμίνθσ, ελζγχοντασ ζτςι τθ δυναμικι ιςορροπία μεταξφ τθσ 

δραςτικότθτασ κιναςϊν και φωςφαταςϊν που κακορίηει τθ ςυναπτικι ιςχφ (Jay, 2003). 

   Η διζγερςθ των D2 υποδοχζων αντίκετα, ζχει βρεκεί ότι εξαςκενεί τθν ζκφραςθ LTP (χωρίσ να οδθγεί 

ςε LTD) ςτθ νευρικι οδό ιπποκάμπου – προμετωπιαίου φλοιοφ, πικανότατα μζςω αναςτολισ του 

AC/cAMP/PKA ςθματοδοτικοφ μονοπατιοφ.  Η επίδραςθ αυτι κεωρείται ότι εχει ωσ βάςθ τθν προϊκθςθ 

τθσ δράςθσ αναςταλτικϊν διάμεςων νευρϊνων - ςε ηϊα που ζχουν φτάςει ςτθ φάςθ τθσ ενθλικίωςθσ, 

όχι όμωσ κατά τθν προεφθβεία (Tseng & O’ Donell, 2007).  Ο μθχανιςμόσ που επάγει LTD ςτθν in vivo 

κατάςταςθ παραμζνει ακόμθ άγνωςτοσ. 

   Τα πειραματικά δεδομζνα των in vitro ερευνϊν ςε εγκεφαλικζσ τομζσ, από τθν άλλθ πλευρά, 

φανερϊνουν ότι οι μθχανιςμοί μεταβολισ τθσ ςυναπτικισ ιςχφοσ εμφανίηουν μια αξιοςθμείωτθ 
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διαφορά ςτα πλαίςια των τοπικϊν νευρικϊν δικτφων του PFC.  Συγκεκριμζνα, θ επαγωγι LTP ςε αυτι τθν 

περίπτωςθ απαιτεί ταυτόχρονθ διζγερςθ των υποδοχζων D1 και D2 (Matsuda et al., 2006), ενϊ αν 

διεγερκεί μόνο ζνασ τφποσ υποδοχζα (είτε D1 είτε D2), προκαλείται LTD (Otani et al., 1998).  H 

ςυνενεργοποίθςθ των D1 και D2 υποδοχζων ξεκινά ζναν άλλο ςθματοδοτικό καταρράκτθ, ςτον οποίο 

ςυμμετζχει θ φωςφολιπάςθ C (PLC), ο δεφτεροσ αγγελιαφόροσ διακυλογλυκερόλθ (DAG) που 

ενεργοποιεί τθν πρωτεϊνοκινάςθ C (PKC) και θ οποία με τθ ςειρά τθσ φωςφορυλιϊνει τισ κινάςεσ MAP, 

όπωσ θ MEK1/2 και θ ERK 1/2.  Το μονοπάτι αυτό καταλιγει ςτθν ενεργοποίθςθ τθσ CREB και επάγει LTP 

φςτερα από υψθλισ ςυχνότθτασ τετανικό ερεκιςμό, υπό τθν προχπόκεςθ ότι υπάρχει μια ςτακερι 

εξωκυττάρια ςυγκζντρωςθ ντοπαμίνθσ, ανάλογθ των επιπζδων που διατθροφνται τονικά in vivo, μζςω 

τθσ αυκόρμθτθσ πυροδότθςθσ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων (Matsuda et al., 2006).   

   Η ευκφνθ για τθν παρατθροφμενθ αυτι διαφορά μεταξφ in vivo και in vitro μελετϊν αποδίδεται εν 

μζρει ςτθ διζγερςθ διαφορετικϊν ςυναπτικϊν ςυνόλων.  Οι μεταιχμιακοί νευρϊνεσ, ςτον άκικτο 

εγκζφαλο, προβάλλουν κυρίωσ ςτισ βακφτερεσ ςτιβάδεσ του PFC (layers V-VI), ςτισ οποίεσ εντοπίηεται 

μεγαλφτεροσ αρικμόσ D1 υποδοχζων.  Στα τοπικά δίκτυα του PFC, εντοφτοισ, οι ςτιβάδεσ που δζχονται 

τετανικό ερεκιςμό είναι κυρίωσ οι επιφανειακζσ (layers I-II), οι οποίεσ αποτελοφνται από διαςυνδζουςεσ 

φλοιο-φλοιικζσ ίνεσ.  Με τον τρόπο αυτό, διατθρείται πικανϊσ μια ιςορροπία ςε ότι αφορά τθν 

επεξαργαςία πλθροφοριϊν, μεταξφ των τοπικϊν δικτφων του προμετωπιαίου φλοιοφ και των οδϊν που 

ςυνδζουν τον PFC με δομζσ του μεταιχμιακοφ ςυςτιματοσ.  Η ιςορροπία αυτι μετατοπίηεται προσ μια 

από τισ δφο αυτζσ κατευκφνςεισ, ανάλογα με το DA-εξαρτϊμενο μονοπάτι που ενεργοποιείται (Goto et 

al., 2010). 

   Ρειραματικά δεδομζνα αναδεικνφουν τον ςθμαίνοντα ρόλο τθσ τροποποίθςθσ τθσ ςυναπτικισ ιςχφοσ 

μζςω ντοπαμίνθσ ςε διάφορεσ πτυχζσ τθσ λειτουργίασ του προμετωπιαίου φλοιοφ.  Για παράδειγμα, θ 

διζγερςθ των D1 υποδοχζων ςε φυςιολογικά επίπεδα είναι κρίςιμθ για τθν ανεμπόδιςτθ απόδοςθ των 

ηϊων ςτθ δοκιμαςία τθσ χωρικισ εναλλαγισ με κακυςτζρθςθ (Seamans et al., 1998).  Tόςο θ ανεπαρκισ 

DA ι θ υποδιζγερςθ των D1 υποδοχζων - μζςω νευροτοξικισ βλάβθσ τθσ περιοχισ VTA ι τθσ χριςθσ 

φαρμακολογικϊν ανταγωνιςτϊν του D1- όςο και θ υπερδιζγερςθ των D1 υποδοχζων προκαλοφν 

ςθμαντικζσ επιπτϊςεισ ςτθ μνιμθ εργαςίασ (Goldman – Rakid, 1995).  Τα ντοπαμινεργικά ςυςτιματα 

ζχει βρεκεί ότι ςυμμετζχουν επίςθσ ςτθν επεξεργαςία πλθροφοριϊν και ςε τφπουσ μάκθςθσ που 

ςχετίηονται με τθν ανταμοιβι, ςτθ χωρικι μνιμθ κακϊσ και ςτθν μακροπρόκεςμθ μνιμθ του φόβου (Jay, 

2003). 
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Figure 10]  ΢χθματικι αναπαράςταςθ τθσ ςθμαντικισ ςυνειςφοράσ του D1/cAMP/PKA/PP1 ςθματοδοτικοφ μονοπατιοφ ςτθν 

DA-εξαρτϊμενθ ρφκμιςθ ζκφραςθσ LTP. Ο ζλεγχοσ τθσ πρωτεϊνικισ φωςφατάςθσ PP1 από τθν DARPP-32, ζναν κεντρικό 

ρυκιςτι τθσ DA-εξαρτϊμενθσ ρφκμιςθσ και τθσ δραςτθριότθτασ των NMDA υποδοχζων, κεωρείται κακοριςτικισ ςθμαςίασ 

για τθν ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ μακρόχρονθσ ενδυνάμωςθσ μζςω ντοπαμίνθσ.  Για λεπτομζρειεσ επί του μθχανιςμοφ βλζπε 

κείμενο (ςελ. 26-27) 
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Μεταγεννθτικι ανάπτυξθ προμετωπιαίου φλοιοφ 

   Πλεσ οι περιοχζσ του φλοιοφ διζρχονται από διάφορα ςτάδια ανάπτυξθσ.  Η ανάπτυξθ του νευρικοφ 

ςυςτιματοσ αποτελεί μια ςειρά πολφπλοκων δυναμικϊν και προςαρμοςτικϊν διαδικαςιϊν, όπωσ είναι 

για παράδειγμα οι μεταβολζσ ςτθ λευκι ουςία και θ εγκακίδρυςθ νευρικϊν ςυνδζςεων ςτον εγκζφαλο, 

οι οποίεσ προκακορίηονται από γενετικοφσ, κακοκθγοφνται από επιγενετικοφσ και επθρεάηονται από 

περιβαλλοντικοφσ παράγοντεσ (Bossong & Niesink, 2010).  Οι αναπτυξιακζσ διεργαςίεσ αρχίηουν με το 

ςχθματιςμό των προγονικϊν κυττάρων του νευρικοφ ςυςτιματοσ - 3 εβδομάδεσ περίπου μετά τθ 

ςφλλθψθ ςτουσ ανκρϊπουσ -, ςυνεχίηουν να λαμβάνουν χϊρα για ζνα ιδιαίτερα μεγάλο χρονικό 

διάςτθμα μετά τθ γζννθςθ και δεν ολοκλθρϊνονται παρά μόνο όταν το άτομο φτάςει τθν τζταρτθ 

δεκαετία τθσ ηωισ του (Κolb et al., 2012).  Eν ολίγοισ, κατά τθ διάρκεια τθσ εμβρυϊκισ ανάπτυξθσ τα 

πρϊιμα νευρικά κφτταρα δθμιουργοφνται και μεταναςτεφουν ςτθν κατάλλθλθ περιοχι του φλοιοφ.  Στθ 

ςυνζχεια, μετά τθ γζννθςθ, ωριμάηουν, ςχθματίηουν ςυνάψεισ δθμιουργϊντασ νευρικά κυκλϊματα και 

αναπτφςςουν νευρογλοία, θ οποία κα παράγει μυελίνθ και άλλα είδθ υποςτθρικτικϊν κυττάρων.  Στθν 

αρχικι αναπτυξιακι φάςθ πραγματοποιείται υπερπαραγωγι νευρϊνων και ςχθματιςμόσ 

τριςεκατομμυρίων νευρωνικϊν ςυνδζςεων.  Στθ ςυνζχεια όμωσ τα δίκτυα αυτά ‘λαξεφονται’ ανάλογα με 

τθ νευρικι δραςτθριότθτα:  Επαναλαμβανόμενεσ εμπειρίεσ και ερεκίςματα που οδθγοφν ςε νευρικι 

πυροδότθςθ ςυγκεκριμζνων δικτφων ζχουν ωσ αποτζλεςμα τθν παγίωςθ των κυκλωμάτων αυτϊν, ενϊ 

άλλα κυκλϊματα που δεν χρθςιμοποιοφνται εξαλείφονται μζςω τθσ διαδικαςίασ τθσ «ςυναπτικισ 

αποκλάδωςθσ» (synaptic pruning).  Οι χρονικζσ περίοδοι, ςτισ οποίεσ ςυμβαίνει αυτι θ εκκακάριςθ 

νευρϊνων και ςυνδζςεων, διαφζρουν ςε αξιοςθμείωτο βακμό μεταξφ των διαφορετικϊν φλοιικϊν 

περιοχϊν.  Μια από τισ περιοχζσ που ολοκλθρϊνουν τελευταίεσ τθ διαδικαςία ωρίμανςθσ είναι ο 

προμετωπιαίοσ φλοιόσ (Gao et al., 2012; Kolb et al., 2012). 

   H ανάπτυξθ του προμετωπιαίου φλοιοφ ςτον άνκρωπο ξεκινά από το νευρικό ςωλινα - μια εμβρυϊκι 

δομι από τθν οποία εν τζλει προκφπτει ο εγκζφαλοσ και ο νωτιαίοσ μυελόσ - και υφίςταται μια από τισ 

εκτενζςτερεσ περιόδουσ ανάπτυξθσ ςε ςχζςθ με τισ υπόλοιπεσ εγκεφαλικζσ περιοχζσ (Gonzalez-Burgos et 

al., 2008).  Κατά τθ διάρκεια τθσ ωρίμανςθσ διάφορεσ χαρακτθριςτικζσ λειτουργίεσ του PFC, όπωσ ο 

ςχεδιαςμόσ, θ ικανότθτα ςυλλογιςμοφ και θ γλωςςικι αντίλθψθ, μεταβάλλονται δραματικά ςε 

ςυνάρτθςθ με τθν θλικία και νζεσ λειτουργικζσ ικανότθτεσ προςτίκενται μζχρι και τθν εφθβεία.  Οι 

διαδικαςίεσ που εμπλζκονται ςτθν ανάπτυξθ των λειτουργιϊν αυτϊν ςυνιςτοφν ηιτθμα εντατικισ 

διερεφνθςθσ εδϊ και πολλζσ δεκαετίεσ, τόςο ςτο φυςιολογικό όςο και ςτο ςυμπεριφορικό επίπεδο 

(Casey et al., 2000).  Ππωσ φαίνεται, οι δραςτικότερεσ δομικζσ αλλαγζσ ςτον υγιι εγκζφαλο λαμβάνουν 
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χϊρα κατά τθν περιγεννθτικι περίοδο και ςυνεχίηονται ςτθ νεαρι παιδικι θλικία, όπου ςθμαντικότατο 

ρόλο παίηουν οι εμπειρίεσ και τα εξωτερικά ερεκίςματα.  Ωςτόςο, θ πιο καλά μελετθμζνθ και ιδιαίτερα 

κρίςιμθ περίοδοσ νευρικισ αναδιοργάνωςθσ του προμετωπιαίου φλοιοφ είναι θ εφθβικι θλικία (Sisk & 

Foster, 2004).  Τα κυριότερα ευριματα των ερευνϊν αυτϊν ςυνοψίηονται αμζςωσ παρακάτω. 

 

 

 

 Νεαρι παιδικι θλικία 

   

   Βάςει των επιςτθμονικϊν παρατθριςεων, θ περίοδοσ μεταξφ τθσ βρεφικισ και τθσ προςχολικισ θλικίασ 

κεωρείται ότι αποτελεί το κρίςιμο διάςτθμα, ςτο οποίο κεμελιϊνονται τα βαςικά νευρικά κυκλϊματα 

του PFC, τα οποία κα υποςτθρίξουν αργότερα τθν εκτζλεςθ ανϊτερων γνωςτικϊν λειτουργιϊν, αφ’ ότου 

τροποποιθκοφν κατά τθ διάρκεια τθσ εφθβείασ.  Ππωσ αποκάλυψαν μετακανάτιεσ ανατομικζσ μελζτεσ 

και in vivo προςεγγίςεισ απεικόνιςθσ, θ νεαρι παιδικι θλικία χαρακτθρίηεται από ςθμαντικζσ μεταβολζσ 

τθσ νευρωνικισ και ςυναπτικισ πυκνότθτασ (Tsujimoto, 2008).  Συγκεκριμζνα, οι νευρϊνεσ τθσ ςτιβάδασ 

ΙΙΙ του PFC ελλαττϊνονται ςε αρικμό από 55% ςτο 10% πάνω από το μζςο αρικμό των ενθλίκων ςτισ 

a 

b 

Figure 11]  a. Χρονικι πορεία τθσ ανάπτυξθσ του 

εγκεφάλου ςτον άνκρωπο.  Θ ανάπτυξθ του νευρικοφ 

ςυςτιματοσ πραγματοποιείται μζςω τθσ 

αλλθλεπίδραςθσ διαφόρων διεργαςιϊν.  Πολλζσ από 

αυτζσ, όπωσ θ δθμιουργία και μετανάςτευςθ των 

πρϊιμων νευρικϊν κυττάρων και ο ςχθματιςμόσ του 

νευρικοφ ςωλινα (νευριδίωςθ), πραγματοποιοφνται 

κατά τθν κφθςθ.  Άλλεσ ςυνεχίηονται και μετά τθ 

γζννθςθ, οριςμζνεσ εκ των οποίων ςυνεχίηονται ωσ και 

τθν ενθλικίωςθ.  Οι μεταγεννθτικζσ αναπτυξιακζσ 

διαδικαςίεσ ςυμπεριλαμβάνουν τοπικζσ μεταβολζσ ςτθ 

ςυναπτικι πυκνότθτα και τθν παρατεταμζνθ διαδικαςία 

τθσ μυελίνωςθσ.  Ο προμετωπιαίοσ φλοιόσ είναι θ 

περιοχι του φλοιοφ που κακυςτερεί περιςςότερο από 

κάκε άλλθ να ολοκλθρϊςει τισ διαδικαςίεσ ωρίμανςισ 

του.  b. Χρονοδιάγραμμα τθσ ανάπτυξθσ του εγκεφάλου 

ςε ανκρϊπουσ και τρωκτικά. Β: birth. 
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θλικίεσ μεταξφ 2 ωσ 7 ετϊν (Huttenlocher, 1979).  Η ςυναπτικι πυκνότθτα φκάνει ςτο μζγιςτο επίπεδο 

ςτθν θλικία των 3.5 ετϊν με τθν τιμι τθσ να ανζρχεται ςτο 50% περίπου πάνω από το μζςο όρο των 

ενθλίκων.  Από αυτι τθν θλικία όμωσ και ωσ τθν εφθβεία ο αρικμόσ των ςυνάψεων ελλαττϊνεται 

ςταδιακά (Huttenlocher & Dabholkar, 1997).  Αναπτυξιακζσ μεταβολζσ ζχουν επίςθσ παρατθρθκεί και 

ςτθν κυτταρικι μορφολογία του PFC, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ εξάπλωςθσ των δενδριτϊν των 

πυραμιδικϊν νευρϊνων και τθ ςθμαντικι αφξθςθ του όγκου τθσ λευκισ και τθσ φαιάσ ουςίασ (Τsujimoto, 

2008).  Η επζκταςθ τθσ φαιάσ ουςίασ ςτθ νεαρι παιδικι θλικία ίςωσ αποτελεί μια από τισ ορατζσ 

εκδθλϊςεισ του ςχθματιςμοφ νζων νευρωνικϊν δικτφων ςτον προμετωπιαίο φλοιό.  Από τθν άλλθ, θ 

επζκταςθ τθσ λευκισ ουςίασ, θ οποία ςυνίςταται κυρίωσ από εμμφελουσ νευράξονεσ, παρζχει 

ενδεχομζνωσ τθ δομικι βάςθ που απαιτείται για τισ ςφνκετεσ γνωςτικζσ λειτουργίεσ που εναπόκεινται 

ςε εκτεταμζνα δίκτυα.  Αυτό προκφπτει από το γεγονόσ ότι θ μυελίνωςθ αυξάνει τθν ταχφτθτα 

μετάδοςθσ νευρικϊν ςθμάτων, διευκολφνοντασ ζτςι τθ ςυγχρονιςμζνθ πυροδότθςθ κυττάρων που 

ανικουν ςτο ίδιο δίκτυο αλλά χωρίηονται από μεγάλθ απόςταςθ (Salami et al, 2003).  Σε ότι αφορά τθ 

νευρικι δραςτθριότθτα του PFC, ζρευνεσ ςε φυςιολογικά αναπτυςςόμενα παιδιά ζδειξαν ότι όςο 

μεγαλϊνουν ςε θλικία, οι ςυγκεκριμζνοι νευρϊνεσ που επιςτρατεφονται ςτα πλαίςια μιασ δοκιμισ 

αυξάνουν το ρυκμό πυροδότθςισ τουσ, ενϊ άλλα δίκτυα που δεν είναι υπεφκυνα για τθν εκτελοφμενθ 

δραςτιριοτθτα πυροδοτοφν λιγότερο.  Ραρατθρείται δθλαδι μια ςτροφι από τθ διάχυτθ ςτθν 

εςτιαςμζνθ νευρικι ενεργοποποίθςθ∙ ζνασ πιο εκλεπτυςμζνοσ ςυντονιςμόσ δραςτθριότθτασ μεταξφ των 

νευρικϊν κυκλωμάτων, ϊςτε όταν παρουςιάηεται κάποια λειτουργικι ανάγκθ να εξυπθρετείται με 

εξειδικευμζνο τρόπο (Τsujimoto, 2008).  

    Μια άλλθ πτυχι τθσ αναπτυξιακισ διαδικαςίασ του προμετωπιαίου φλοιοφ, θ οποία ζχει ωσ υπόβακρο 

τισ νευροανατομικζσ αλλαγζσ που ςυντελοφνται κατά τθν παιδικι θλικία, είναι θ δραςτικι βελτίωςθ 

πολλϊν ςφνκετων λειτουργιϊν του, όπωσ για παράδειγμα θ μνιμθ εργαςίασ και ο αναςταλτικόσ ζλεγχοσ.  

Σφμφωνα με τον Miyake και τουσ ςυνεργάτεσ του (2000) αυτζσ οι λειτουργίεσ του PFC ςυνιςτοφν 

διακριτζσ λειτουργικζσ ενότθτεσ και εναπόκεινται ςε ανεξάρτθτα μεταξφ τουσ νευρικά υποςτρϊματα.  Η 

ίδια αρχι τθσ λειτουργικισ τμθματοποίθςθσ κεωρείται ότι ιςχφει γενικά για όλα τα ςυςτιματα του 

εγκεφάλου που είναι υπεφκυνα για ανϊτερεσ πνευματικζσ λειτουργίεσ (Baddeley, 1998).  Eιδικά για τον 

προμετωπιαίο φλοιό, θ περίοδοσ που λαμβάνει χϊρα αυτι θ διαδικαςία ξεκινά ιδθ από τθν νεαρι 

παιδικι θλικία και προοδεφει βακμιαία μζχρι και τθν εφθβεία ι τθ νεαρι ενιλικθ ηωι.  Στον ανϊριμο 

προμετωπιαίο φλοιό διακριτζσ γνωςτικζσ λειτουργίεσ υφίςτανται επεξεργαςία από κοινοφ ςε ζνα 

διάχυτο νευρικό κφκλωμα.  Κατά τθν ωρίμανςθ, ωςτόςο, ο PFC αρχίηει και οργανϊνεται λειτουργικά ςε 

ανεξάρτθτα μεταξφ τουσ δίκτυα, που εξειδικεφονται ςτθν εκτζλεςθ μιασ ςυγκεκριμζνθσ λειτουργίασ.  



35 
 
 

Βζβαια, δεν είναι απαραίτθτο τα κυκλϊματα αυτά να διαχωρίηονται μεταξφ τουσ τοπολογικά, αλλά οι 

νευρϊνεσ τουσ μπορεί να διαπλζκονται ςτθν ίδια εγκεφαλικι περιοχι (Tsujimoto, 2008).  

Συμπεραςματικά, θ πολυπλοκότερθ μορφολογία και θ πιο εςτιαςμζνθ νευρικι δραςτθριότθτα που 

αναπτφςςουν τα κφτταρα του PFC  κατά τθ νεαρι παιδικι θλικία επιτρζπουν τθ διαμόρφωςθ 

κατάλλθλων νευρικϊν δικτφων, ικανϊν να υποςτθρίξουν εξειδικευμζνθ λειτουργικι τμθματοποίθςθ.  

Αυτι με τθ ςειρά τθσ κζτει τισ βάςεισ για τθν βελτιωμζνθ εκτζλεςθ των ςφνκετων γνωςτικϊν λειτουργιϊν 

που ελζγχονται από τον προμετωπιαίο φλοιό. 

 

 

 

 

 

 

 

   Σε ότι αφορά τα ςυςτιματα νευροδιαβίβαςθσ, μια από τισ πιο ςθμαντικζσ αναπτυξιακζσ μεταβολζσ 

μετά τθ γζννθςθ που αξίηει να αναφερκεί είναι θ μεταςτροφι του GABAA υποδοχζα, από εκπολωτικισ 

δράςθσ ςε υπερπολωτικισ δράςθσ.  Ο υποδοχζασ αυτόσ είναι μια πρωτεΐνθ 5 υπομονάδων, που 

ςχθματίηει δίαυλο, διαπερατό από ανιόντα χλωρίου (Cl-) και μεςολαβεί ςτισ ταχείεσ GABAεργικζσ 

αποκρίςεισ.  Η φορά κατά τθν οποία κα κινθκοφν τα ιόντα χλωρίου, όταν ο ιοντικόσ δίαυλοσ μεταπίπτει 

ςε ανοιχτι κατάςταςθ κακορίηεται από το θλεκτροχθμικό δυναμικό του.  Το ρεφμα ιόντων που διζρχεται 

μζςα από τον GABAA ζχει αντίκετθ διεφκυνςθ (EGABA) ςε πρϊιμο μεταγεννθτικό αναπτυξιακό ςτάδιο από 

αυτι που παρατθρείται ςτθν ϊριμθ φάςθ (Le Magueresse & Μonyer, 2013).  Αυτό ςυμβαίνει γαι τον εξισ 

λόγο:  ςτουσ ανϊριμουσ νευρϊνεσ θ ενδοκυττάρια ςυγκζντρωςθ ιόντων χλωρίου είναι μεγαλφτερθ από 

ότι ςε μεταγενζςτερα αναπτυξιακά ςτάδια, διότι ο ςυμμεταφορζασ χλωρίου ΚCC2 που εξάγει Cl- από το 

Figure 12] Τποκετικό διάγραμμα τθσ λειτουργικισ ανάπτυξθσ του προμετωπιαίου φλοιοφ.  ΢τον ανϊριμο εγκζφαλο 

(αριςτερά) διακριτζσ γνωςιακζσ λειτουργίεσ (Α,Β, C) υφίςτανται επεξεργαςία ςε κοινά νευρικά κυκλϊματα, ενϊ ςτον ϊριμο 

εγκζφαλο (δεξιά) ζχουν διαμορφωκεί χωριςτά νευρικά υποςτρϊματα, κακζνα από τα οποία εξειδικεφεται ςε ςυγκεκριμζνθ 

λειτουργία και αυτά τα τμθματοποιθμζνα ςυςτιματα ςυντονίηονται από τθ γενικι ευφυϊα (g).  Παρατθρείται δθλαδι μια 

μεταςτροφι από τθ διάχυτθ λειτουργία ςε πιο «εςτιαςμζνθ» κατανομι τθσ ευκφνθσ για τισ διάφορεσ πνευματικζσ 

λειτουργίεσ, μζςω τθσ διαδικαςίασ τθσ λειτουργικισ τμθματοποίθςθσ.  ΢θμειϊνεται ότι τα ανεξάρτθτα νευρικά κυκλϊματα 

δεν διαχωριηονται αναγκαςτικά τοπογραφικά, αλλά μπορεί να αλλθλεμπλζκονται ςτθν ίδια περιοχι.     
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κυτταρόπλαςμα εκφράηεται ςε αμελθτζα επίπεδα και ζτςι δεν μπορεί να αντιςτακμίςει τθ δράςθ NKCC1 

– ςυμμεταφορζα χλωρίου που ειςάγει Cl- ςτο κφτταρο.  Συνεπϊσ το ΕGABA είναι μεγαλφτερο από το 

δυναμικό θρεμίασ τθσ μεμβράνθσ και ο GABAA εμφανίηει εκπολωτικι (διεγερτικι) δράςθ.  Στο τζλοσ τθσ 

πρϊτθσ εβδομάδασ μετά τθ γζννθςθ (PD7), ωςτόςο, ο KCC2 αρχίηει να εκφράηεται και θ ενδοκυττάρια 

ςυγκζντρωςθ χλωρίου μειϊνεται.  Ωσ επακόλουκο, ο GABAΑ υποδοχζασ αποκτά υπερπολωτικι 

(αναςταλτικι) δράςθ, τθν οποία και διατθρεί ςε όλα τα μετζπειτα ςτάδια (Rivera et al., 1999; Ben – Ari et 

al., 2012). 

   Η εκπολωτικι δράςθ του GABAA φαίνεται να ζχει ςθμαντικό και πολυδιάςτατο ρόλο ςτα αρχικά ςτάδια 

ωρίμανςθσ του φλοιοφ.  Κατ’ αρχάσ ο GABA, όςο είναι εκπολωτικόσ, προωκεί τθ μετανάςτευςθ 

γλουταματεργικϊν και GABAεργικϊν διάμεςων νευρϊνων ςτισ ςωςτζσ κζςεισ επί τθσ ζκταςθσ του 

φλοιοφ.  Ραράλλθλα, θ ζναρξθ τθσ ζκφραςθσ του KCC2, που ευκφνεται για τθ μεταςτροφι του GABA, 

λειτουργεί ωσ ςιμα τερματιςμοφ τθσ μεταναςτευτικισ διαδικαςίασ, κακορίηοντασ ζτςι τθν τελικι κζςθ 

των διάμεςων νευρϊνων (Bortone & Polleux, 2009).  Κατά δεφτερον, ο διεγερτικόσ GABA ςυντονίηει το 

ςχθματιςμό γλουταμινεργικϊν ςυνάψεων ςτουσ νευρϊνεσ που δραςτθριοποιοφνται εντονότερα, 

ςυνειςφζροντασ με αυτόν τον τρόπο ςτθν εξιςορρόπιςθ μεταξφ αναςταλτικισ και διεγερτικισ 

δραςτθριότθτασ ςτον αναπτυςςόμενο φλοιό (Wang & Kriegstein, 2011; Le Magueresse & Μonyer, 2013).  

Επιπλζον, οι διεγερτικοί GABAεργικοί νευρϊνεσ φαίνεται να ςυμμετζχουν και ςτθ διαςφνδεςθ (wiring) 

ανϊριμων φλοιικϊν κυκλωμάτων μεταξφ τουσ, επάγοντασ τθ δθμιουργία γιγαντιαίων εκπολωτικϊν 

δυναμικϊν (giant depolarizing potentials – GDPs) ςε οριςμζνεσ περιοχζσ του φλοιοφ (Allene et al., 2008).  

Τα GDPs του ιπποκάμπου ζχει δειχκεί ότι ενιςχφουν τισ ανϊριμεσ γλουταμινεργικζσ ςυνάψεισ και 

κεωροφνται ηωτικισ ςθμαςίασ για τθν ομαλι μετάβαςθ ςε επόμενα αναπτυξιακά ςτάδια (Mohajerani et 

al., 2007). 

   Από τθν άλλθ, όταν ολοκλθρωκεί θ ςυμβολι τθσ GABAεργικισ διζγερςθσ ςτθν αναπτυξιακι διαδικαςία 

του φλοιοφ, θ μεταςτροφι του GABΑ, επιτρζπει ςτουσ GABAεργικοφσ νευρϊνεσ να επιτελζςουν τισ 

εξίςου ςθμαντικζσ λειτουργίεσ τουσ ωσ αναςταλτικοί διάμεςοι νευρϊνεσ.  Μεταξφ των λειτουργιϊν 

αυτϊν ςυγκαταλζγονται θ διαμόρφωςθ των νευρικϊν υποδεκτικϊν πεδίων, θ ρφκμιςθ βαςικϊν 

ιδιοτιτων των νευρϊνων, όπωσ ο ρυκμόσ αφξθςθσ τθσ ςυχνότθτασ πυροδότθςθσ ωσ απόκριςθ ςε 

αυξανόμενθ διζγερςθ (gain) και θ δθμιουργία ρυκμικϊν και ςυντονιςμζνων ταλαντϊςεων του 

μεμβρανικοφ δυναμικοφ νευρωνικϊν πλθκυςμϊν - ειδικά αυτϊν που ανικουν ςτο φάςμα ςυχνότθτασ β 

(14 - 30 Hz) και γ (30 - 80 Hz), οι οποίεσ αποτελοφν το ανάλογο ενόσ βθματοδότθ για τα νευρικά δίκτυα 

(Carvalho & Buonomano, 2009; Atallah & Scanziani, 2009; Isaacson & Scanziani, 2011). 
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 Εφθβικι θλικία 

 

   Η εφθβεία είναι μια χρονικι περίοδοσ μείηονων φυςικϊν, πνευματικϊν και ςυναιςκθματικϊν αλλαγϊν, 

οι οποίεσ ςθματοδοτοφν τθ μετάβαςθ από τθν παιδικι θλικία ςτθν ενθλικίωςθ.  Ο εφθβικόσ εγκζφαλοσ 

ζχει χαρακτθριςτεί ωσ ζνα «φυςικό ςπιρτόκουτο» (Dahl, 2004), κακ’ ότι ενϊ θ ενιςχυμζνθ 

δραςτθριότθτα υποφλοιικϊν δομϊν, όπωσ θ αμυγδαλι και ο επικλινισ πυρινασ, και οι ορμόνεσ των 

γονάδων που αρχίηουν να παράγονται, διεγείρουν τισ εςωτερικζσ τάςεισ και τισ βιολογικζσ παρορμιςεισ, 

τα ςυςτιματα κακοδιγθςθσ τθσ ςυμπεριφοράσ και μετριαςμοφ των παρωκιςεων δεν είναι ακόμθ 

πλιρωσ λειτουργικά.  Για το λόγο αυτό ςτο διάςτθμα που μεςολαβεί μζχρι τθν ολοκλιρωςθ τθσ 

ωρίμανςθσ του προμετωπιαίου φλοιοφ, παρατθροφνται τυπικζσ εφθβικζσ ςυμπεριφορζσ, όπωσ τα 

Figure 13]  Θ μεταςτροφι του GABAA υποδοχζα κατά τθ διάρκεια τθσ ανάπτυξθσ:  Κατά τθν αναπτυξιακι διαδικαςία ο 

GABAA υποδοχζασ αρχικά εμφανίηει εκπολωτικι (διεγερτικι) δράςθ, ενϊ αργότερα αναλαμβάνει τον τυπικό υπερπολωτικό 

(αναςταλτικό) του ρόλο. Αυτό οφείλεται ςτο εξισ:  ΢ε πρϊιμο ςτάδιο τα επίπεδα ζκφραςθσ του ςυμμεταφορζα KCC2 που 

εξάγει Cl- από το κφτταρο είναι αμελθτζα, ενϊ ο NKCC1, ο οποίοσ ειςάγει Cl-, εκφράηεται κανονικά.  Ζτςι θ ςυγκζντρωςθ Cl- 

ςτουσ νεαροφσ νευρϊνεσ είναι πολφ υψθλότερθ απ’ότι ςε φςτερα ςτάδια και όταν ο δίαυλοσ του GABAA υποδοχζα ανοίξει , 

τα ιόντα χλωρίου διαρρζουν ζξω από το κφτταρο, εκπολϊνοντασ τθν κυτταρικι μεμβράνθ (excitatory postsynaptic potential 

- EPSP).  Μια εβδομάδα μετά τθ γζννθςθ ωςτόςο, ςτα τρωκτικά, ο KCC2 ςυμμεταφορζασ αρχίηει να παράγεται ςε 

υψθλότερεσ και ο NKCC1 ςε χαμθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ και ζτςι ο ρυκμόσ εκροισ Cl- είναι ςθμαντικά μεγαλφτεροσ από 

τον ρυκμό ειςροισ.  ΢τουσ ϊριμουσ νευρϊνεσ δθλαδι, διαμορφϊνεται τζτοια βακμίδωςθ ανιόντων χλωρίου εκατζρωκεν 

τθσ μεμβράνθσ, ϊςτε όταν ανοίξει ο δίαυλοσ GABAA τα Cl- κινοφνται με φορά προσ το εςωτερικό του κυττάρου, γεγονόσ 

που προκαλεί υπερπόλωςθ του κυττάρου (inhibitory postsynaptic potential – IPSP). 
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υψθλά επίπεδα ανάλθψθσ ρίςκων, o αυξθμζνοσ παρορμθτιςμόσ, θ ζντονθ διερευνθτικι ςυμπεριφορά 

και θ υψθλι ανάγκθ για κοινωνικι αλλθλεπίδραςθ (Selemon, 2013).  Ρρόκειται επίςθσ για μια ευάλωτθ 

περίοδο, κακϊσ ςυμπίπτει με το διάςτθμα εμφάνιςθσ διαφόρων ςθμαντικϊν ψυχολογικϊν διαταραχϊν, 

όπωσ είναι θ ςχιηοφρζνεια, θ κατάκλιψθ, οι διατροφικζσ και ςυναιςκθματικζσ διαταραχζσ (Sturman  & 

Moghaddam, 2011).   

 

- Νευροανατομικζσ αλλαγζσ 

 

   O ζφθβοσ εγκζφαλοσ υφίςταται ςθμαντικζσ αλλαγζσ ςε ότι αφορά τθ νευροανατομία και τθ 

νευροδιαβίβαςθ, οι οποίεσ παρζχουν τθ βιολογικι βάςθ για τθν ωρίμανςθ των ανϊτερων γνωςτικϊν 

ικανοτιτων και τθσ ςυμπεριφοράσ.  Το πλεόν χαρακτθριςτικό αναπτυξιακό γεγονόσ κατά τθν εφθβεία 

αποτελεί θ μείωςθ τθσ ςυναπτικισ πυκνότθτασ (ςυναπτικι εκκακάριςθ – synaptic pruning), θ οποία 

όμωσ - αντίκετα από ότι ςυμβαίνει ςτα αρχικά αναπτυξιακά ςτάδια - δε ςυνοδεφεται από μείωςθ του 

αρικμοφ των νευρικϊν κυττάρων.  Ροςοτικζσ αναλφςεισ των ςυνάψεων ςτον ανκρϊπινο φλοιό 

φανζρωςαν ότι θ πυκνότθτα των ςυνάψεων φτάνει ςτθ μζγιςτθ τιμι τθσ ςτθ νεαρι παιδικι θλικία, 

παραμζνει ςτακερι για ζνα διάςτθμα ςε ςυγκεκριμζνεσ εγκεφαλικζσ περιοχζσ, αλλά μετζπειτα 

υφίςταται μείωςθ, ςτθν αρχι με αργό ρυκμό και φςτερα – κατά τθν εφθβεία – ραγδαία (Huttenlocher & 

Dabholkar, 1997).  Τθν αξιοπιςτία αυτισ τθσ παρατιρθςθσ ενιςχφει και το παρόμοιο μοτίβο μεταβολισ 

ςυγκεντρϊςεων, ςυναρτιςει τθσ θλικίασ, των πρωτεϊνϊν ςυναπτοφυςίνθ και PSD-95 (post-synaptic 

density protein – 95), οι οποίεσ αποτελοφν ςυναπτικοφσ μοριακοφσ δείκτεσ (Glantz et al., 2007).  Ειδικά 

για τον προμετωπιαίο φλοιό των τρωκτικϊν, πρόςφατα δεδομζνα ζδειξαν ότι θ ςυναπτικι πυκνότθτα 

ανζρχεται ςτθ μζγιςτθ τιμι τθσ περίπου ςτθν PD31 και από τότε ελαττϊνεται ωσ και τθν PD57-PD60 

(Gourley et al., 2012). 

   Αυτι θ εκκακάριςθ των ςυνάψεων γενικά πιςτεφεται ότι είναι υπεφκυνθ για τθν παρατθροφμενθ 

μείωςθ του όγκου τθσ φαιάσ ουςίασ των εφιβων.  Μελζτεσ απεικόνιςθσ διά μαγνθτικοφ ςυντονιςμοφ 

(MRI) ςτον άνκρωπο εξακριβϊνουν μια μεταβολι του όγκου τθσ φαιάσ ουςίασ ςχιματοσ ανεςτραμμζνου 

U, με μια αφξθςθ κατά τθν προεφθβικι περίοδο ακολουκοφμενθ από μια μείωςθ που ολοκλθρϊνεται 

ςτο τζλοσ τθσ εφθβείασ (Giedd et al., 1999).  Αντίκετα, ο όγκοσ τθσ λευκισ ουςίασ αυξάνεται γραμμικά 

κακ’όλθ τθ διάρκεια τθσ εφθβείασ ωσ και τθν θλικία των 22 ετϊν και δεν παρουςιάηει μείωςθ μζχρι το 

άτομο να φτάςει τθν θλικία των 40 ετϊν περίπου (Ge et al., 2002).  Οι ςυγκεκριμζνεσ μεταβολζσ, 

αφοροφν το φλοιό ςτο ςφνολό του, αλλά ςτισ ςυνειρμικζσ περιοχζσ ανϊτερων γνωςιακϊν λειτουργιϊν, 

όπωσ ο PFC, πραγματοποιοφνται αργότερα από όλεσ τισ υπόλοιπεσ. 
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   Η πιο πικανι εξιγθςθ για τθ λειτουργικι ςθμαντικότθτα τθσ ςυναπτικισ μείωςθσ κατά τθν εφθβεία 

είναι θ ςχετικι εξιςορρόπθςθ μεταξφ διεγερτικϊν και αναςταλτικϊν ειςόδων, τόςο ςε επίπεδο κυττάρου 

όςο και ςε επίπεδο νευρικοφ δικτφου (Selemon, 2013).  Το βαςικό επιχείρθμα που υποςτθρίηει τθν 

άποψθ αυτι είναι θ εξειδίκευςθ τθσ ςυναπτικισ εκκακάριςθσ: κατά προτίμθςθ εκφυλίηονται διεγερτικζσ 

και διατθροφνται αναςταλτικζσ ςυνάψεισ, με αποτζλεςμα να αυξάνεται ελαφρϊσ θ αναλογία των 

αναςταλτικϊν προσ τισ διεγερτικζσ ςυνάψεισ (Bourgeois & Rakic, 1993).  Επιπλζον, οι αγωνιςτζσ των D2 

υποδοχζων τθσ ντοπαμίνθσ αρχίηουν να ζχουν ιςχυρι διεγερτικι επίδραςθ ςτουσ αναςταλτικοφσ 

διάμεςουσ νευρϊνεσ μόνο από τθν εφθβεία και μετά.  Συνολικά δθλαδι, κατά τθν ωρίμανςθ του 

εγκεφάλου ενιςχφεται ο ρόλοσ τθσ αναςτολισ ςτθ ρφκμιςθ τθσ δραςτθριότθτασ των πυραμιδικϊν 

νευρϊνων.  Αυτό το γεγονόσ είναι κεμελιϊδουσ ςθμαςίασ για τθν αρμονικι λειτουργία των νευρϊνων 

του φλοιοφ, ενϊ αποκλίςεισ από αυτι τθν ςχετικι ιςορροπία και το ςωςτό χρονικό ςυντονιςμό μεταξφ 

αναςταλτικισ και διεγερτικισ δραςτθριότθτασ ζχουν ςυςχετιςτεί με πολλζσ ψυχολογικζσ διαταραχζσ 

(O’Donnell, 2011).  

     

- Μεταβολζσ ςτθ νευροδιαβίβαςθ 

 

   H δραςτθριότθτα των πυραμιδικϊν νευρϊνων του προμετωπιαίου φλοιοφ τροποποιείται από 

πολυάρικμα ςυςτιματα νευροδιαβίβαςθσ, ςυμπεριλαμβανομζνων των GABAεργικϊν διάμεςων 

νευρϊνων κακϊσ και των ντοπαμινεργικϊν, γλουταμινεργικϊν, ςεροτονινεργικϊν, νοραδρενεργικϊν και 

χολινεργικϊν προςαγωγϊν νευρϊνων.  Οι αναπτυξιακζσ αλλαγζσ που χαρακτθρίηουν τα ςυςτιματα αυτά 

κατά τθν εφθβεία οδθγοφν ςε ποικίλεσ μεταβολζσ των ςυμπεριφορικϊν και ςυναιςκθματικϊν 

Figure 14]  Απεικόνιςθ τθσ ςταδιακισ μείωςθσ 

του όγκου τθσ φαιάσ ουςίασ ςυναρτιςει τθσ 

θλικίασ, θ οποία κεωρείται ότι είναι κυρίωσ 

το αποτζλεςμα τθσ εκλεκτικισ ςυναπτικισ 

εκκακάριςθσ (synaptic pruning) που 

πραγματοποιείται με εξαρτϊμενο από τθ 

δραςτθριότθτα τρόπο. 
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αποκρίςεων, ενϊ είναι ίςωσ υπεφκυνεσ και για οριςμζνεσ ιδιαιτερότθτεσ τθσ εγκεφαλικισ λειτουργίασ 

των εφιβων, όπωσ για παράδειγμα θ αυξθμζνθ ευαιςκθςία ςε ψυχοτρόπουσ ουςίεσ (Steketee, 2003).  Οι 

πλζον αξιοςθμείωτεσ είναι οι μεταβολζσ ςτα ντοπαμινεργικά, τα GABAεργικά και τα γλουταμινεργικά 

ςυςτιματα. 

   Η ντοπαμίνθ (DA) είναι μια κατεχολαμινεργικι ορμόνθ/νευροδιαβιβαςτισ που κατζχει εξζχουςα κζςθ 

ςτθ ρφκμιςθ των διαδικαςιϊν τθσ μάκθςθσ, του κινθτικοφ ελζγχου, τθσ ανταμοιβισ, των κινιτρων και 

άλλων εγκεφαλικϊν λειτουργιϊν.  Οι βαςικζσ ςυγκεντρϊςεισ του νευροδιαβιβαςτι και θ πυκνότθτα των 

προςαγωγϊν ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων ςτθν περιοχι του PFC κορυφϊνονται νωρίσ κατά τθν εφθβεία 

και ελαττϊνονται ςτθ ςυνζχεια.  Από τθν άλλθ πλευρά, ο ρυκμόσ ςφνκεςθσ και ανακφκλωςθσ τθσ 

ντοπαμίνθσ ςτισ υποφλοιικζσ περιοχζσ, όπου προεκβάλλει ο PFC, κυμαίνονται ςε χαμθλότερα επίπεδα 

ςτθν αρχι τθσ εφθβείασ ςε ςφγκριςθ με αυτά των ενθλίκων.  Η μεταβολι τθσ ιςορροπίασ τθσ ντοπαμίνθσ 

μεταξφ των εν λόγω περιοχϊν ςυνοδεφεται και πικανϊσ προκφπτει από τθν εκτεταμζνθ εκκακάριςθ των 

αξόνων που προβάλλουν ςτο νεοφλοιό (Bossong & Niesink, 2010).  Το ίδιο μοτίβο αυξομείωςθσ ςτθν 

αρχι και ςτο τζλοσ τθσ εφθβείασ εμφανίηουν και τα επίπεδα του υποδοχζα D1 τθσ ντοπαμίνθσ, ο οποίοσ 

αποτελεί ζναν από τουσ κυριότερουσ παράγοντεσ τροποποίθςθσ τθσ ςυναπτικισ πλαςτικότθτασ ςτον 

προμετωπιαίο φλοιό.  Πταν διεγερκεί ο D1, ενεργοποιείται ζνα cAMP/PKA - εξαρτϊμενο ςθματοδοτικό 

μονοπάτι που καταλθγεί ςτθν ζκφραςθ μεταγραφικϊν παραγόντων και μεταφραςτικϊν ρυκμιςτϊν, 

απαραίτθτων για μακροπρόκεςμεσ μεταβολζσ τθσ ςυναπτικισ πλαςτικότθτασ.  Ο D1 εμπλζκεται τόςο ςτθ 

διατιρθςθ (όχι όμωσ επαγωγι) του LTP, όςο και ςτθ διατιρθςθ του LTD, θ οποία ωςτόςο προχποκζτει 

και τθν παράλλθλθ ενεργοποίθςθ του υποδοχζα D2 (Ηuang et al., 2004).  

   Δεδομζνα από μεγάλο αρικμό ερευνϊν ςυγκλίνουν ςτο ότι θ ρυκμιςτικι επίδραςθ τθσ ντοπαμίνθσ ςτθ 

ςυναπτικι πλαςτικότθτα χάνεται, και ςτθν περίπτωςθ ανεπαρκοφσ ντοπαμίνθσ ι υποδιζγερςθσ του D1 

υποδοχζα, και ςτθν περίπτωςθ υπερβολικισ ποςότθτασ DA ι υπερδιζγερςθσ του D1.  Με άλλα λόγια, ο 

PFC απαιτεί μια μζςθ ςυγκζντρωςθ DA και D1 υποδοχζων για τθν άρτια εκτζλεςθ των γνωςιακϊν 

λειτουργιϊν του, όπωσ θ μνιμθ εργαςίασ (Goldman – Rakid, 1995).  Λαμβάνοντασ υπ’ όψιν τθν 

παρατιρθςθ αυτι, θ εντονότερθ παρουςία του ντοπαμινεργικοφ ςυςτιματοσ νευροδιαβίβαςθσ και θ 

υψθλότερθ ζκφραςθ του D1 υποδοχζα ςτον PFC κατά τθν εφθβικι περίοδο, φζρουν ενδεχομζνωσ 

μερίδιο ευκφνθσ για τθν κακυςτερθμζνθ ωρίμανςθ τθσ μνιμθσ εργαςίασ, θ οποία δεν ολοκλθρϊνεται 

παρά μόνο ςτο τζλοσ τθσ εφθβείασ (Jay, 2003).   

   Επιπρόςκετα, τα νευρικά μονοπάτια που μεςολαβοφν και τροποποιοφν τισ επιδράςεισ ςτρεςογόνων 

ερεκιςμάτων ςτισ λειτουργίεσ του PFC εμπλζκουν και οδοφσ μονοαμινεργικισ ςθματοδότθςθσ - ιδίωσ 

ντοπαμινεργικισ.  Η ενιςχυμζνθ ευαιςκθςία ςτο άγχοσ που χαρακτθρίηει τθν εφθβικι θλικία λοιπόν, 
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μπορεί να οφείλεται εν μζρει ςτθν πυκνότερθ ντοπαμινεργικι εννεφρωςθ του προμετωπιαίου φλοιοφ, 

ςυγκριτικά με τα επίπεδα του ϊριμου εγκεφάλου (Selemon, 2013). 

   Κατά τθν εφθβικι περιόδο, ςθμαντικζσ επίςθσ αναπτυξιακζσ μεταβολζσ ςυμβαίνουν ςτα πλαίςια των 

GABAεργικϊν διάμεςων νευρϊνων, οι οποίοι ςυνιςτοφν το μείηων αναςταλτικό ςφςτθμα 

νευροδιαβίβαςθσ του εγκεφάλου και διαδραματίηουν ςπουδαίο ρόλο ςτθν ωρίμανςθ των φλοιικϊν 

δικτφων.  Οι μεταβολζσ αυτζσ αφοροφν ςε ποικίλεσ πτυχζσ του ςυςτιματοσ, όπωσ θ ωρίμανςθ των 

μοτίβων πυροδότθςθσ των GABAεργικϊν νευρϊνων, θ ζκλυςθ, θ αποδόμθςθ και θ επαναπρόςλθψθ του 

GABA (Le Magueresse & Μonyer, 2013).  Μάλιςτα, οι διαφορετικοί τφποι διάμεςων νευρϊνων 

υφίςτανται διαφορετικζσ αλλαγζσ και ακολουκοφν διακριτζσ πορείεσ ωρίμανςθσ.  Η πιο αξιοςθμείωτθ 

φαίνεται να είναι θ τροποποίθςθ των ιδιοτιτων πυροδότθςθσ και εγγενοφσ διεγερςιμότθτασ των PV+-

διάμεςων νευρϊνων (FS κφτταρα), θ οποία επάγεται από ζναν πολφπλοκο ςυνδυαςμό πρωτεϊνικϊν 

παραγόντων, μεταξφ των οποίων ο BDNF (brain-derived neurotrophic factor).  Χαρακτθριςτικά τθσ 

ωρίμανςθσ των FS κυττάρων είναι θ μείωςθ τθσ αντίςταςθσ τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ και θ 

υπερπόλωςθ του μεμβρανικοφ δυναμικοφ θρεμίασ που αυξάνουν τθν εγγενι διεγερςιμότθτα του 

κυττάρου.  Ζτςι τα ϊριμα FS κφτταρα είναι ςε κζςθ να πυροδοτοφν με μεγαλφτερο ρυκμό και ακρίβεια 

από τα ανϊριμα. (Nakazawa et al., 2011).  Το γεγονόσ αυτό, ςε ςυνδυαςμό με πολλζσ άλλεσ διαδικαςίεσ 

ωρίμανςθσ του GABAεργικοφ ςυςτιματοσ, όπωσ οι ταχφτερεσ κινθτικζσ ιδιότθτθτεσ του GABAA υποδοχζα 

λόγω αφξθςθσ τθσ ζκφραςθσ των α1 υπομονάδων, πιςτεφεται ότι επιτρζπει τον καλφτερο ςυχρονιςμό τθσ 

νευρικισ δραςτθριότθτασ και τθν επζκταςθ του φάςματοσ ςυχνοτιτων των ταλαντϊςεων του 

μεμβρανικοφ δυναμικοφ προσ τισ υψθλζσ ςυχνότθτεσ γ (Doischer et al., 2008; Le Magueresse & Μonyer, 

2013).  Ρράγματι, ςτα τρωκτικά, χαμθλισ ςυχνότθτασ γ-φάςματοσ ταλαντϊςεισ (30 – 40 Hz) αρχίηουν να 

ανιχνεφονται ιδθ μεταξφ των PD (postnatal day) 6 και PD10, αλλά τόςο ο ςυγχρονιςμόσ όςο και θ 

ςυχνότθτα των ταλαντϊςεων αυξάνονται μζχρι και τθν 4θ εβδομάδα μετά τθ γζννθςθ, ϊςπου φτάνουν 

τα επίπεδα των ενθλίκων (30 – 100/200 Hz) (Leinenkugel et al., 2002).  Η μεταβολι αυτι φαίνεται να 

ςυμβάλλει ιδιαίτερα ςτθν ωρίμανςθ εγκεφαλικϊν λειτουργιϊν που απαιτοφν το ςυντονιςμό τθσ δράςθσ 

διαςκορπιςμζνων φλοιικϊν δικτφων, όπωσ ο ςυντονιςμόσ των κινιςεων, θ εςτίαςθ τθσ προςοχισ και θ 

μνιμθ εργαςίασ (Uhlhaas et al., 2008). 

   Στα πλαίςια του γλουταμινεργικοφ ςυςτιματοσ νευροδιαβίβαςθσ, θ αναπτυξιακι πορεία του PFC 

παρουςιάηει μια ιδιαιτερότθτα.  Σε πολλζσ περιοχζσ του φλοιοφ, όπωσ ο ιππόκαμποσ και ο πρωτοταγισ 

οπτικόσ φλοιόσ, οι υποδοχείσ NMDA του γλουταμινικοφ (NMDARs) ςε πρϊιμο αναπτυξιακό ςτάδιο 

αποτελοφνται ςτθν πλειοψθφία τουσ από NR1/NR2B υπομονάδεσ, αλλά ςτθ ςυνζχεια αρχίηει να 

εκφράηεται θ υπομονάδα NR2A και ακολουκεί μια μεταςτροφι προσ NR1/NR2A υποδοχείσ.  Η 
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υπομονάδα NR2A εμφανίηει μικρότερθ ςυγγζνεια από τθν NR2B  για τθν πρωτεϊνικι κινάςθ CaMK II 

(calcium/calmodulin-dependent protein kinase II), θ οποία είναι ςθμαντικι για τθν επαγωγι LTP.  Αυτό 

ςθμαίνει, ότι θ υψθλότερθ αναλογία NR2A/ NR2B ςτουσ ϊριμουσ νευρϊνεσ των περιοχϊν αυτϊν οδθγεί 

ςε αφξθςθ του ουδοφ για τθν επαγωγι του LTP, δθμιουργϊντασ παράλλθλα ευνοϊκότερεσ ςυνκικεσ για 

τθν επαγωγι LTD.  H μετάβαςθ ςτθν LTD-επιδεκτικι κατάςταςθ αποτελεί χαρακτθριςτικό γνϊριςμα τθσ 

φλοιικισ ωρίμανςθσ κατά τθν εφθβεία (Wang & Gao, 2009; Le Magueresse & Μonyer, 2013).  Οι FS 

διάμεςοι νευρϊνεσ του PFC, ωςτόςο, φαίνεται να μθν υφίςτανται τθν εν λόγω αντικατάςταςθ 

υπομονάδων, αφοφ διατθροφν υψθλά επίπεδα τθσ NR2B και κατά τθ διάρκεια τθσ εφθβείασ.  Μελζτεσ 

υποςτθρίηουν, ότι θ ιδιαιτερότθτα αυτι επιτρζπει ςτα νευρικά δίκτυα του PFC τθ δθμιουργία τθσ 

παραμζνουςασ δραςτθριότθτασ, λόγω του ότι οι βραδφτερεσ κινθτικζσ ιδιότθτεσ τθσ υπομονάδασ 

κακιςτοφν εφικτι τθν επαρκϊσ ιςχυρι επαναλαμβανόμενθ αλλθλοδιζγερςθ μεταξφ των νευρϊνων.  Με 

άλλα λόγια, θ διατιρθςθ τθσ NR2B ςτουσ PV+-διάμεςουσ νευρϊνεσ του PFC αποτελεί ςθμαντικι ιδιότθτα 

για τθ ςωςτι λειτουργία τθσ μνιμθσ εργαςίασ.  Από τθν άλλθ πλευρά, το ίδιο γνϊριςμα κακιςτά 

ενδεχομζνωσ τουσ νευρϊνεσ αυτοφσ πιο ευάλωτουσ απζναντι ςτθν ζκκριςθ μεγάλων ποςοτιτων 

γλουταμινικοφ (Wang et al., 2008).  Αυτό, γιατί οι NR2B υπομονάδεσ απενεργοποιοφνται 3 με 4 φορζσ 

βραδφτερα από τουσ NR2A, επιτρζποντασ ςε μεγαλφτερεσ ςυγκεντρϊςεισ Ca2+ να ειςρεφςουν ςτο 

κφτταρο (Ewald et al., 2008).  Η είςοδοσ όμωσ υπερβολικϊν ποςοτιτων Ca2+ ςτο κυτταρόπλαςμα μπορεί 

να αποδειχκεί επιβλαβισ και να καταλιξει ςε απόπτωςθ ι νζκρωςθ του νευρϊνα (διεγερςιτοξικότθτα –  

excitotoxicity) (Hardingham & Bading, 2003; Bossong & Niesink, 2010).  Μάλιςτα, ςε αςκενείσ με 

ςχιηοφρζνεια παρατθροφνται επιλεκτικζσ βλάβεσ ςτον υποπλθκυςμό των FS διάμεςων νευρϊνων του 

προμετωπιαίου φλοιοφ.  Εν ολίγοισ, το ιδιαίτερο χαρακτθριςτικό χαρακτθριςτικό τθσ ωρίμανςθσ των 

κυττάρων αυτϊν αποτελεί ίςωσ ζναν από τουσ λόγουσ, εξ’ αιτίασ των οποίων θ εφθβεία είναι θ 

κριςιμότερθ περίοδοσ για τθν εμφάνιςθ τθσ ςχιηοφρζνειασ (Lewis et al., 2005). 

   Τζλοσ, μια ακόμα αναπτυξιακι μεταβολι που ςυςχετίηεται με το γλουταμινεργικό ςφςτθμα 

νευροδιαβίβαςθσ είναι θ ενςωμάτωςθ ΑΜΡΑ υποδοχζων (AMPARs) ςτθ μεταςυναπτικι μεμβράνθ με 

εξαρτϊμενο από τθ νευρικι δραςτθριότθτα τρόπο (activity-dependent).  Στθν αρχι τθσ κρίςιμθσ 

περιόδου οι πρϊιμεσ ςυνάψεισ βρίςκονται ςε ανενεργό μορφι, θ οποία χαρακτθρίηεται από απουςία 

AMPARs και παρουςία NMDARs που δεν αποκρίνονται ςτο γλουταμινικό οξφ, εξ’ αιτίασ φραγισ του 

διαμεμβρανικοφ τουσ πόρου από ιόντα Mg2+.  Για να εκτοπιςτοφν τα κατιόντα μαγνθςίου και να 

απελευκερωκεί ο πόροσ απαιτείται επαρκισ εκπόλωςθ τθσ μεμβράνθσ (Isaac, 2003).  Ο ακριβισ 

μθχανιςμόσ που προκαλεί αυτι τθν αρχικι εκπόλωςθ δεν ζχει ακόμθ εξακριβωκεί, αλλά πιςτεφεται ότι 

πρόκειται για ζναν ςυνδυαςμό τθσ GABAεργικισ νευροδιαβίβαςθσ που ωριμάηει αυτι τθν περίοδο, 
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κακϊσ και τθσ εμφάνιςθσ υποδοχζων ΑΜ΢Α ςτθ μεταςυναπτικι μεμβράνθ.  Με αυτόν τον τρόπο 

ςιωπθλζσ ςυνάψεισ μετατρζπονται ςταδιακά ςε λειτουργικζσ (Bossong & Niesink, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

   Συνοψίηοντασ, θ εφθβεία είναι θ περίοδοσ κατά τθν οποία ο εγκζφαλοσ ολοκλθρϊνει τθ διαδικαςία 

ωρίμανςισ του και χαρακτθρίηεται από δραματικζσ αλλαγζσ, ειδικά ςτισ μετωπιαίεσ περιοχζσ του φλοιοφ 

που ελζγχουν τισ ςυνκετότερεσ γνωςιακζσ λειτουργίεσ.  Από τθν παιδικι θλικία ςτθν εφθβεία, θ 

αναπτυξιακι διαδικαςία παρουςιάηει μια μεταςτροφι από τθν αφξθςθ του όγκου του εγκεφάλου και τθ 

δθμιουργία μεγάλου αρικμοφ νευρϊνων, ςτθν διαμόρφωςθ πιο αποτελεςματικϊν νευρικϊν 

μονοπατιϊν.  Οι κυριότερεσ μεταβολζσ που οδθγοφν ςε αυτι τθν κατεφκυνςθ είναι το ραφινάριςμα του 

ςυςτιματοσ αναςτολισ, θ βελτίωςθ του ςυντονιςμοφ μεταξφ νευρικϊν δικτφων και θ αφξθςθ τθσ 

ςυχνότθτασ των ςυγχρονιςμζνων ταλαντϊςεων μεμβρανικοφ δυναμικοφ, θ ωρίμανςθ των ςυςτθμάτων 

νευροδιαβίβαςθσ και θ ςυναπτικι εκκακάριςθ, δθλαδι είτε ο εκφυλιςμόσ είτε θ ενεργοποίθςθ 

ςυνάψεων, ανάλογα με τθ ςχετικι τουσ δραςτθριοποίθςθ.  Το ςυνολικό αποτζλεςμα όλων αυτϊν των 

Figure 15]  Μεταβολι τθσ αναλογίασ των NR1-NR2A αποτελοφμενων NMDAυποδοχζων κατά τθ διάρκεια τθσ 

ανάπτυξθσ.  Οι NMDAυποδοχείσ που αποτελοφνται από τισ NR1-NR2B υπομονάδεσ κυριαρχοφν ςτισ ανϊριμεσ 

ςυνάψεισ.  Ωςτόςο, θ αντιπροςϊπευςι τουσ μειϊνεται κακϊσ αυξάνεται θ θλικία και οι ϊριμεσ πλζον ςυνάψεισ 

περιζχουν ωσ επί τω πλείςτον NR1-NR2A υποδοχείσ.  Αυτό είναι ζνα φαινόμενο που παρατθρείται ςε όλθ τθν 

ζκταςθ του φλοιοφ, με εξαίρεςη τον προμετωπιαίο φλοιό, όπου τα επίπεδα των NR1-NR2Β υποδοχζων παραμζνουν 

υψθλά.  Σο γεγονόσ αυτό, λόγω των βραδφτερων κινθτικϊν ιδιοτιτων τθσ NR2Β υπομονάδασ, κεωρείται ςθμαντικό 

για τθν εμφάνιςθ τθσ «παραμζνουςασ δραςτθριότθτασ» από τουσ νευρϊνεσ του PFC, θ οποία αποτελεί το νευρικό 

υπόςτρωμα τθσ μνιμθσ εργαςίασ. 
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μεταβολϊν, ςε ότι αφορά τον προμετωπιαίο φλοιό, είναι θ πιο ςτοχευμζνθ λειτουργία του και κατ’ 

επζκταςθ θ βελτίωςθ τθσ απόδοςθσ των γνωςιακϊν ικανοτιτων που ςχετίηονται με τον PFC, κακϊσ και ο 

αποτελεςματικότεροσ ζλεγχοσ τθσ ςυμπεριφοράσ.  Η μεγάλθ ζκταςθ των αλλαγϊν αυτϊν, ωςτόςο, 

κακιςτά τουσ εφιβουσ ευπακείσ ςε αναπτυξιακζσ διαταραχζσ που μπορεί να προκλθκοφν από εξωγενείσ 

παράγοντεσ, όπωσ το άγχοσ, το αλκοόλ ι οι ψυχοτρόποι ουςίεσ.  Αυτι μάλιςτα κεωρείται ότι είναι και θ 

πικανότερθ αιτία, για τθ οποία θ εφθβικι θλικία ςυμπίπτει με τθν περίοδο εκδιλωςθσ πολλϊν 

ψυχιατρικϊν διαταραχϊν, όπωσ θ ςχιηοφρζνεια.  

   Με τον όρο κρίςιμθ περίοδοσ οι επιςτιμονεσ περιγράφουν ςυγκεκριμζνα χρονικά διαςτιματα, εντόσ 

των οποίων οι αναπτυξιακζσ διαδικαςίεσ που λαμβάνουν χϊρα κακοδθγοφνται από αλλθλεπιδρϊντεσ 

γενετικοφσ και περιβαλλόντικοφσ παράγοντεσ και οδθγοφν ςτθν εγκακίδρυςθ λειτουργικϊν 

χαρακτθριςτικϊν (Crews et al., 2007).  Βάςει όλων των παραπάνω ςτοιχείων λοιπόν, θ εφθβεία μπορεί 

δικαιολογθμζνα να χαρακτθριςτεί ωσ μια κρίςιμθ περίοδοσ για τθν ωρίμανςθ του εγκεφάλου. 
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                                                 ΤΛΙΚΑ & ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

 Tmaze (Delayed  Alternation) – ΢υμπεριφορικι δοκιμαςία μνιμθσ εργαςίασ 

 

  Ειςαγωγικά ςτοιχεία- τφποι Τmaze πειραμάτων: 

   Από τισ αρχζσ του 20ου αιϊνα τα τρωκτικά ζχουν χρθςιμοποιθκεί ςε χιλιάδεσ μελζτεσ , ςτισ οποίεσ 

εξετάηεται το πωσ αυτά ςυμπεριφζρονται ςε διάφορουσ τφπουσ λαβυρίνκων (mazes), όπωσ το Τ-maze, 

τα radial arm maze ι τα water mazes.  Οι μελζτεσ αυτζσ χρθςιμεφουν ςτθ διερεφνθςθ τθσ χωρικισ 

μάκθςθσ και διαφορετικϊν τφπων μνιμθσ των τρωκτικϊν και ζχουν ςυνειςφζρει ςτθν αποκάλυψθ 

γενικϊν αρχϊν ςχετικά με τθ μάκθςθ για πολλά είδθ, ςυμπεριλαμβανομζνου και του ανκρϊπου.  

Σιμερα, οι ζρευνεσ που χρθςιμοποιοφν λαβυρίνκουσ ςτοχεφουν ςτθ διαπίςτωςθ του κατά πόςο 

διαφορετικοί χειριςμοί ι διαφορετικζσ ςυνκικεσ επθρεάηουν τθ μνιμθ και τθ μάκθςθ ςτα τρωκτικά 

(Dudchenko, 2004). 

   Το Τmaze είναι μια καταςκεφθ ςχιματοσ Τ, κλειςτι ι με ανυψωμζνα τείχθ, ςτθν οποία το 

πειραματόηωο τοποκετείται ςτον εναρκτιριο βραχίονα (start arm) και ςτθ ςυνζχεια του επιτρζπεται να 

επιλζξει ζναν από τουσ 2 βραχίονεσ τθσ ‘κεφαλισ’ του Τ (goal arms).  H καταςκευι που χρθςιμοποιικθκε 

ςτα πειράματα που περιγράφονται εδϊ είχε τισ εξισ διαςτάςεισ:  μικοσ εναρκτιριου βραχίονα: 23 cm, 

μικοσ βραχιόνων κεφαλισ: 35 cm ζκαςτοσ, πλάτοσ βραχιόνων: 10 cm, μικοσ ςτακεροφ διαχοριςμοφ 

βραχιόνων: 17 cm. 

                 

                             

 

  

  

 

Figure 1. Πειραματικι διάταξθ λαβυρίνκου ςχιματοσ Σ (Tmaze) 
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  Υπάρχουν διάφορεσ παραλλαγζσ πειραμάτων ςτο Τmaze, οι οποίεσ χρθςιμοποιοφνται για διαφορετικζσ 

πτυχζσ τθσ διαδικαςίασ τθσ μάκθςθσ  και τθσ μνιμθσ.  Για παράδειγμα, θ δοκιμαςία διαχωριςμοφ 

(discrimination task) χρθςιμοποιείται ευρζωσ για τθν εκτίμθςθ τθσ μνιμθσ αναφοράσ (reference 

memory) ςτα τρωκτικά (Shoji et al., 2012).  Σε αυτι τθν εκδοχι, ςκοπόσ είναι το ποντίκι να μάκει ότι θ 

ανταμοιβι (τροφι) ςυνδζεται πάντα με το ίδιο ςτοιχείο.  Το ςτοιχείο αυτό μπορεί να είναι απλά το 

αριςτερά ι δεξιά (left –right discrimination task), δθλαδι θ τροφι τοποκετείται πάντα ςτον ίδιο (είτε 

αριςτερό είτε δεξί) βραχίονα (και μάλιςτα ςτον αντίκετο από αυτόν, για τον οποίο το ποντίκι εμφανίηει 

φυςικι προτίμθςθ).  Επίςθσ, το ςτοιχείο, το οποίο ςθματοδοτεί ανταμοιβι, μπορεί να είναι κάποιο 

διακριτικό ερζκιςμα (cue), δθλαδι ζνα αντικείμενο ι κάποιο χαρακτθριςτικό ςτο χϊρο.  Επί 

παραδείγματι, μια ομάδα ποντικϊν κα μποροφςε να εκπαιδευτεί να επιλζγει τον άςπρο βραχίονα του 

λαβυρίνκου, ανεξάρτθτα από το αν βρίςκεται αριςτερά ι δεξιά, και να αποφεφγει τον μαφρο, τον οποίο 

τα ποντίκια κα επζλεγαν ενςτικτωδϊσ, κακϊσ προτιμοφν τα ςκοτεινότερα μζρθ.  To ηϊο εν ολίγοισ 

πρζπει να μάκει να διαχωρίηει το ςτοιχείο ανταμοιβι από το ςτοιχείο - απουςία ανταμοιβισ (το οποίο 

μάλιςτα ενδείκνυται να αντιπροςωπεφει και τθ φυςικι του προτίμθςθ), επομζνωσ καλείται να 

χρθςιμοπεί τθ μνιμθ αναφοράσ του (Dudchenko, 2004; Deacon & Rawlins, 2006).  

   Μια άλλθ εκδοχι του Tmaze task, είναι αυτι θ οποία βαςίηεται ςτθν εναλλαγι του βραχίονα, όπου 

βρίςκεται θ τροφι (alternation tasks) και θ οποία χρθςιμοποιείται για τθ μελζτθ τθσ μνιμθσ εργαςίασ 

(Shoji et al., 2012).  Εδϊ δεν απαιτείται θ μνθμόνευςθ ενόσ ςτακεροφ μοτίβου από το ποντίκι, αλλά θ 

μνιμθ τθσ αμζςωσ προθγοφμενθσ επιλογισ του (βραχφχρονθ μνιμθ).  Τθν πιο απλι μορφι αυτισ τθσ 

δοκιμισ αποτελεί θ δοκιμι αυκόρμθτθσ εναλλαγισ (spontaneous alternation task), θ οποία ςτθρίηεται εξ’ 

ολοκλιρου ςτθν φυςικι τάςθ των τρωκτικϊν να εναλλάςςουν το βραχίονα επιλογισ τουσ.  Η 

ενςτικτϊδθσ αυτι ςυμπεριφορά εναλλαγισ αντικατοπτρίηει τθ διάκεςθ του ηϊου να εξερευνά το 

περιβάλλον του για τθν εφρεςθ νζων πθγϊν τροφισ, νεροφ, ςυντρόφου ι κζςεων καταφυγίου (Dember 

& Richman, 1989).  Σε τζτοιου είδουσ πειράματα παραλείπεται κάκε είδουσ ανταμοιβι (ςε κανζνα 

βραχίονα δεν τοποκετείται τροφι ι νερό) και απλά παρατθρείται κατά πόςο το ποντίκι επιλζγει εναλλάξ 

το που κα πάει.  Αυτόσ ο τφποσ πειράματοσ χρθςιμοποιοφνταν για δεκαετίεσ, αλλά κεωρείται ότι δίνει 

αςυνεπι και ποικίλα αποτελζςματα, ανάλογα με τισ ςυνκικεσ που διεξιχκθςαν τα πειράματα κάκε 

φορά (μθ ςυγκρίςιμα).  Ριο αξιόπιςτα αποτελζςματα δίνουν τα πειράματα εναλλαγισ, ςτα οποία 

τοποκετείται ανταμοιβι ςτουσ βραχίονεσ εναλλάξ (forced choice alternation task).  Εάν το ποντίκι 

αναγκάηεται (π.χ με τθ βοικεια μιασ μετακινοφμενθσ πόρτασ) να παραμείνει για ζνα μικρό χρονικό 

διάςτθμα ςτον αρχικό βραχίονα, και άρα να κακυςτεριςει τθν επιλογι του, τότε αναφερόμαςτε ςτθ 
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δοκιμαςία εναλλαγισ με κακυςτζρθςθ (delayed alternation task) (Deacon & Rawlins, 2006), θ οποία 

αποτελεί τθν πειραματικι διαδικαςία που χρθςιμοποιικθκε εν προκειμζνω, για τθ μελζτθ τθσ 

λειτουργίασ τθσ μνιμθσ εργαςίασ δυο διαφορετικϊν θλικιακϊν ομάδων ποντικϊν. 

 Διαγονιδιακό μοντζλο μειωμζνθσ αναςτολισ (Rac1 conditional knockout): 

   Oι μικρζσ ςθματοδοτικζσ G πρωτεϊνεσ Rac ςυνιςτοφν μια υποομάδα τθσ οικογζνειασ των Rho-GTPases 

και λαμβάνουν μζροσ ςε πλικοσ κυτταρικϊν λειτουργιϊν, όπωσ ο κυτταρικόσ κφκλοσ, θ ρφκμιςθ τθσ 

ακτίνθσ και θ κινθτικότθτα των κυςτιδίων, θ πολικότθτα του κυττάρου και θ αξονογζνεςθ (Parri & 

Chiarugi, 2010).  Τα μζλθ τθσ ομάδασ αυτισ είναι θ πρωτεΐνθ Rac2, θ οποία εντοπίηεται κατά κφριο λόγο 

ςτο αιμοποιθτικό ςφςτθμα, θ Rac3 που βρίςκεται ςε μεγάλεσ ποςότθτεσ ςτο νευρικό ςφςτθμα, θ RhoG 

και θ Rac1 (Βustelo et al., 2007).  H πρωτεϊνθ αυτι φαίνεται ότι ςυμμετζχει ςτθν πυρθνικι μετανάςτευςθ 

φλοιικϊν προγονικϊν κυττάρων και θ αδρανοποίθςι τθσ ςτθν κοιλιακι ηϊνθ του τελεγκεφάλου 

καταλιγει ςε βλάβεσ ςτθν αξονογζνεςθ και τθν ακτινικι μετανάςτευςθ φλοιικϊν νευρϊνων, ςε 

αυξθμζνο κάνατο των εκκολαπτόμενων νευρϊνων, κακϊσ και ςε διαταραχζσ ςτθ μετανάςτευςθ των 

φλοιικϊν ενδονευρϊνων που προζρχονται από τθ μζςθ γαγγλιακι προεξοχι (MGE) (Chen et al.,2009).  

Eίναι πικανό θ Rac1 να είναι απαραίτθτθ για τθ ςωςτι ανάπτυξθ των GABAεργικϊν διάμεςων νευρϊνων 

ςτο πρϊιμο ςτάδιο, επθρεάηοντασ τθν ζξοδό τουσ από τον κυτταρικό κφκλο (Vidaki et al., 2012). 

   Αξιοποιϊντασ τα δεδομζνα αυτά, ζχει δθμιουργθκεί μια διαγονιδιακι ςειρά ηϊων 

(Rac1fl/fl;R26FlStopFIYFP; Nkx2.1 Cre) που χρθςιμοποιείται ωσ μοντζλο μειωμζνθσ αναςτολισ ςτο φλοιό. 

Με χριςθ τθσ τεχνολογίασ Cre-loxP ζχει επιτευχκεί ςτα ηϊα αυτά απαλοιφι τθσ πρωτεΐνθσ Rac1, ειδικά 

από τουσ GABAεργικοφσ διάμεςουσ νευρϊνεσ του φλοιοφ. Στα knock-out ηϊα (με γονότυπο Racfl/fl; 

Nkx2.1 Cre) θ ςθμαντικι μείωςθ των αναςταλτικϊν διάμεςων νευρϊνων είναι πολφ πικανό να προξενεί 

διατάραξθ ςτθ λεπτι ιςορροπία μεταξφ διεγερτικϊν και αναςταλτικϊν δικτφων και κατ’επζκταςθ ςτθ 

ςυνολικι λειτουργία των νευρωνικϊν δικτφων (Fogarty et al., 2007).  Συγκεκριμζνα, θ ανεπαρκισ 

GABAεργικι αναςτολι κα μποροφςε να ζχει ωσ κατάλθξθ τθ γενικευμζνθ υπερδιζγερςθ των νευρωνικϊν 

δικτφων του φλοιοφ (επιλθπτικοφ τφπου πυροδοτιςεισ), κατά τισ οποίεσ μεγάλοσ αρικμόσ διάμεςων και 

πυραμιδικϊν νευρϊνων πυροδοτοφν ςυγχρόνωσ, αντίκετα από το φυςιολογικό (Velazquez & Carlen, 

1999; Bernard et al., 2000).  

   Στα ςυμπεριφορικά πειράματα μνιμθσ/μάκθςθσ που διεξιχκθςαν αποκλείςτθκαν ποντίκια με 

γονότυπο Racfl/fl; Nkx2.1 Cre. 
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 Ρειραματικι διαδικαςία: 

   Για τθ διεξαγωγι των πειραμάτων χρθςιμοποιικθκαν αρςενικά ποντίκια (Mus musculus) τθσ ςειράσ 

C57BL/6 και τθσ ςειράσ Nkx2.1-Cre-Directed Conditional Rac1-Deficient, αγρίου τφπου (Rac1+/+;Nkx2.1 

Tg(Cre) ;R26R-YFP+/-) (Vidaki et al., 2011), τα οποία χωρίςτθκαν ςε 2 ομάδεσ διαφορετικισ θλικίασ: 

νεαρά ζφθβα (early adolescents) (40-60 θμερϊν) και ενιλικα (adults) (>120 θμερϊν).  Συνολικά, ςτα 

πειράματα ζλαβαν μζροσ 15 ζφθβα και 10 ενιλικα ποντίκια.  Η πειραματικι διαδικαςία που 

εφαρμόςτθκε περιγράφεται παρακάτω: 

- Προ-πειραματικι διαδικαςία: 

   Ρερίπου μια εβδομάδα πριν τθν ζναρξθ του κυρίωσ πειράματοσ πραγματοποιείται χειριςμόσ (handling) 

των ποντικϊν ςε κακθμερινι βάςθ, μζχρισ ϊτου αυτά να εξοικειωκοφν με τον ερευνθτι και να 

αποκτιςουν εξερευνθτικι διάκεςθ.  Στθ ςυνζχεια, υποβάλλονται ςε ςτζρθςθ τροφισ (standard pellet 

chow) με ςκοπό τθ μείωςθ του βάρουσ ςτο 85-90% του αρχικοφ, αλλά και ςε εξοικείωςθ με τθν τροφι 

αμοιβισ (τεμάχια ςοκολατζνιων δθμθτριακϊν), προσ αποφυγι τθσ υπονεοφαγίασ.  Δεδομζνου ότι το 

Τmaze είναι ζνα πείραμα μνιμθσ/μάκθςθσ ζπρεπε να διαςφαλιςτεί θ μζγιςτθ δυνατι μείωςθ του 

άγχουσ των ποντικϊν, ϊςτε αυτά να μπορζςουν να αποδϊςουν το μζγιςτο δυνατό των μακθςιακϊν τουσ 

ικανοτιτων.  Για το λόγο αυτό είναι απαραίτθτθ θ εφαρμογι τθσ διαδικαςίασ εξοικείωςθσ (habituation) 

με το νζο περιβάλλον (Τmaze), ςυνολικισ διάρκειασ 2 θμερϊν.  Τθν πρϊτθ μζρα, όλα τα ποντίκια ενόσ 

κλουβιοφ ειςζρχονται ςτο λαβφρινκο, όπου βρίςκεται διαςκορπιςμζνθ θ τροφι ανταμοιβισ, για 10 

λεπτά επί 3 φορζσ.  Μεταξφ των sessions παρεμβάλλεται δεκάλεπτο διάλειμμα και κακαριςμόσ του 

λαβυρίνκου με αραιωμζνθ αικανόλθ.  Τθν δεφτερθ θμζρα ακολουκείται θ ίδια διαδικαςία, αλλά για 

κάκε ποντίκι ξεχωριςτά. 

- Κφρια πειραματικι διαδικαςία (testing): 

   Ρριν ξεκινιςει θ διαδικαςία, πρζπει να ζχει κακοριςτεί ζνα κριτιριο για το πότε κεωροφμε ότι το ηϊο 

ζχει κάνει ολοκλθρωμζνθ επιλογι βραχίονα.  Σφμφωνα με το κριτιριο που χρθςιμοποιικθκε ςτα 

πειράματα, το ηϊο πρζπει να ζχει περάςει τθ γραμμι κριτθρίου που φαίνεται ςτο αρχικό ςχιμα, με όλο 

του το ςϊμα, ςυμπεριλαμβανομζνθσ και τθσ ουράσ του.  Αυτό το κριτιριο ςυμβάλλει ςτθν αποφυγι 

λακϊν, κακϊσ τα ποντίκια οριςμζνεσ φορζσ είναι διςτακτικά και αλλάηουν τθν κατεφκυνςθ τθσ κίνθςισ 

τουσ. 

   Κάκε μζρα, κακ’ ζνα από τα ποντίκια που ςυμμετζχουν ςτο πείραμα, υποβάλλεται ςε 3 sessions των 10 

trials (+ 1, το trial 0).  Ωσ trial κεωροφμε μια διαδρομι που κάνει το ποντίκι από τον αρχικό βραχίονα 
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μζχρι τθν άκρθ του βραχίονα-ςτόχου τθσ επιλογισ του.  Στο trial 0 τοποκετοφμε τροφι και ςτουσ 2 

βραχίονεσ και αφινουμε το ποντίκι να επιλζξει ελεφκερα που κα πάει και να καταναλϊςει τθν τροφι.  

Στα υπόλποιπα trials, τροφι πρζπει να βρίςκεται πάντα ςτον αντίκετο βραχίονα από αυτόν που επζλεξε 

προθγουμζνωσ το ποντίκι.  Ζτςι όταν το ηϊο ειςζρχεται ςτο βραχίονα που περιζχει τροφι, θ επιλογι του 

ςθμειϊνεται ωσ ςωςτι, ενϊ αν μπει ςε αυτόν που δεν περιζχει τροφι (που ςυμβαίνει όταν το ποντίκι 

επιλζγει επαναλαμβανόμενα τον ίδιο βραχίονα), ςθμειϊνεται ωσ λάκοσ.  Αν το ποντίκι δεν κάνει επιλογι 

μζςα ςε 30’’ ςθμειϊνουμε ‘omission error’.  To πρϊτο session τελειϊνει αφότου όλα τα ποντίκια ςτο 

κλουβί περάςουν δζκα trials.  Ρριν τθν είςοδο του επόμενου ηϊου ςτο λαβφρινκο κακαρίηουμε με 

αικανόλθ (70%), για απολφμανςθ και τθν απομάκρυνςθ οποιονδιποτε οςφρθτικϊν υπολειμμάτων, τα 

οποία ενδεχομζνωσ να επθρεάςουν τισ επιλογζσ του ποντικοφ.  Στθ ςυνζχεια ακολουκεί το 2ο και μετά 

το 3ο session.  Mεταξφ των sessions μεςολαβεί διάλειμμα 15 λεπτϊν, ςτο οποίο και πάλι κακαρίηουμε το 

Τmaze με αικανόλθ.  

 

- Ειςαγωγι κακυςτεριςεων: 

   Πταν ζνα ποντίκι ςυμπλθρϊςει κριτιριο (δθλαδι τουλάχιςτον ςτα 2 από τα 3 sessions τθσ ίδιασ μζρασ, 

ι ςτο session 3 τθσ μιασ θμζρασ και ςτο session 1 τθσ επόμενθσ να επιτευχκοφν 70% και άνω ςωςτζσ 

επιλογζσ) ειςάγουμε μια κακυςτζρθςθ διάρκειασ 5’’.  Αυτι επιτυγχάνεται με τθ βοικεια μιασ 

μετακινοφμενθσ πόρτασ που εμποδίηει το ποντίκι να μετακινθκεί από τθν αρχι του start arm.  Κάκε φορά 

που ζνα ποντίκι ςυμπλθρϊνει κριτιριο με δεδομζνθ κακυςτζρθςθ, προχωράμε ςε κακυςτζρθςθ 

μεγαλφτερθσ διάρκειασ (10’’, 15’’, 20’’ και 25’’).  Το πείραμα ολοκλθρϊνεται όταν όλα τα ποντίκια 

ςυμπλθρϊςουν κριτιριο με delay 25’’ και αυτό απαιτεί κατά κανόνα 7-8 μζρεσ. 
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 Θλεκτροφυςιολογικι μελζτθ 

 

 Δυναμικά τοπικοφ πεδίου (Local Field Potentials – LFPs): 

 

   Τα δυναμικά τοπικοφ πεδίου είναι μια ειδικι κατθγορία θλεκτρικϊν ςθμάτων που ςυνίςτανται από 

χαμθλισ ςυχνότθτασ εξωκυττάριεσ διακυμάνςεισ δυναμικοφ (Liu J. & Newsome W.T., 2006) και 

καταγράφονται με τθν τοποκζτθςθ μικροθλεκτροδίου εντόσ του εγκεφάλου ι κατ’ευκείαν ςτθν 

επιφάνειά του.  Τα ςιματα αυτοφ του είδουσ χρθςιμοποιοφνται ςε πλικοσ θλεκτροφυςιολογικϊν 

μελετϊν, για τθ διερεφνθςθ μθχανιςμϊν τθσ φλοιικισ επεξεργαςίασ και του ςχεδιαςμοφ τθσ κίνθςθσ, 

κακϊσ και για τθ μελζτθ ανϊτερων πνευματικϊν λειτουργιϊν όπωσ θ μνιμθ, θ λιψθ αποφάςεων και θ 

εςτίαςθ τθσ προςοχισ (Katzner et al 2009).  Τα LFPs ςυςχετίηονται με το θλεκτροεγκεφαλογράφθμα 

(EEG), το οποίο επίςθσ περιλαμβάνει εξωκυττάριεσ καταγραφζσ, οι οποίεσ όμωσ πραγματοποιοφνται με 

τθ χριςθ μακροθλεκτροδίων τοποκετθμζνων ςτθν επιφάνεια του κρανίου.  Ραρά το γεγονόσ, ότι οι 

νευροφυςιολόγοι χρθςιμοποιοφν τισ καταγραφζσ πεδίου με ολοζνα αυξανόμενθ ςυχνότθτα τα τελευταία 

χρόνια, θ γνϊςθ για τθ φφςθ των LFPs είναι ακόμθ ςυγκεχυμζνθ ςε πολλά ςθμεία – κυρίωσ ςε ότι αφορά 

τθ χωρικι διακριτικι ικανότθτα τθσ μεκόδου και τθν ακριβι προζλευςθ των δυναμικϊν πεδίου (Liu J. & 

Newsome W.T., 2006).  

   Σφμφωνα με παλαιότερεσ ζρευνεσ, θ ςυνειςφορά των δυναμικϊν ενεργείασ ςτθ δθμιουργία των LFPs 

και των ςθμάτων που καταγράφoνται με το EEG είναι αςιμαντθ.  Μια πικανι εξιγθςθ για αυτό είναι το 

ότι ο φλοιικόσ ιςτόσ διακζτει ιςχυρι ικανότθτα φιλτραρίςματοσ των ςυχνοτιτων.  Οι υψθλζσ ςυχνότθτεσ 

που δθμιουργοφνται από τα δυναμικά ενεργείασ υπόκεινται ςε ζντονθ άμβλυνςθ του μεγζκουσ τουσ, 

ενϊ αντίκετα οι χαμθλζσ ςυχνότθτεσ, όπωσ αυτζσ των ςυναπτικϊν δυναμικϊν, αμβλφνονται λιγότερο 

απότομα ςε ςυνάρτθςθ με τθν απόςταςθ.  Κατά ςυνζπεια, ςτισ εξωκυττάριεσ καταγραφζσ τα δυναμικά 

ενεργείασ μποροφν να ανιχνευκοφν μόνο αν το θλεκτρόδιο βρίςκεται ακριβϊσ δίπλα ςτο κφτταρο που 

πυροδοτεί, ενϊ τα ςυναπτικά δυναμικά μποροφν να διαδοκοφν ςε μεγάλεσ αποςτάςεισ διατθρϊντασ 

ανιχνεφςιμο μζγεκοσ (Bédard et al., 2004).  

   Λαμβάνοντασ υπ’όψιν τα παραπάνω, θ ςφγχρονθ κεϊρθςθ για τθν προζλευςθ των δυναμικϊν τοπικοφ 

πεδίου υποςτθρίηει ότι τα LFPs προκφπτουν από ςυγχρονιςμζνα ςυναπτικά ρεφματα νευρικϊν ςυνόλων 

του φλοιοφ, πικανϊσ μζςω ςχθματιςμοφ διπόλων (Niedermeyer &  Lopes da Silva, 1998).  Εκτόσ όμωσ 

από τα ςυγχρονιςμζνα ςυναπτικά δυναμικά, τα LFPs πιςτεφεται ότι αντικατοπτρίηουν πλικοσ άλλων 

νευρικϊν διαδικαςιϊν, όπωσ υποουδικζσ ταλαντϊςεισ του μεμβρανικοφ δυναμικοφ (Kamondi et al., 
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1998), αναςταλτικά μεταςυναπτικά δυναμικά, κακϊσ και μεταδυναμικά ςωματοδενδριτικϊν δυναμικϊν 

ενεργείασ που προζρχονται από τθν εγγφτερθ περιοχι τθσ κορυφισ του θλεκτροδίου (Buzsaki, 2002; 

Logothetis and Wandell, 2004). 

   Οι καταγραφζσ πεδίου κεωρείται ότι προςφζρουν μια ιδιαίτερα χριςιμθ προςζγγιςθ για τθ μελζτθ τθσ 

ςυνδυαςμζνθσ νευρωνικισ δραςτθριότθτασ εντόσ μιασ περιοχισ νευρικοφ ιςτοφ, αφοφ αντίκετα από τα 

δυναμικά ενεργείασ, που δθμιουργοφνται από μεμονωμζνουσ νευρϊνεσ, τα LFPs είναι μζτρο των 

ςυναπτικϊν δυναμικϊν ολόκλθρου του πλθκυςμοφ νευρϊνων που ςυγκεντρϊνονται ςτθν εγγφτερθ 

περιοχι του θλεκτροδίου.  Επίςθσ, τα ςιματα αυτά τυπικά περιζχουν ζνα ευρφ φάςμα ταλαντϊςεων ι 

διακυμάνςεων τθσ νευρικισ δραςτθριότθτασ, το οποίο εκτείνεται από ςυχνότθτεσ μικρότερεσ του 1 Hz 

ωσ και ςυχνότθτεσ μερικϊν εκατοντάδων Hz (Lakatos et al., 2005; Senkowski et al., 2007).  Αυτό το 

φάςμα δραςτθριοτιτων πικανϊσ αντιπροςωπεφει τθ ςυμβολι διαφόρων μονοπατιϊν νευρικισ 

επεξεργαςίασ.  Αξιόλογοσ αρικμόσ ερευνϊν ζχει δείξει ότι οι επιμζρουσ ςυνειςφορζσ μποροφν να 

διαχωριςτοφν ωσ ζνα βακμό και να ταυτοποιθκοφν με τθ χριςθ ςχετικά απλϊν μεκόδων, όπωσ θ 

αποςυναρμολόγθςθ ςυχνοτιτων (Mazzoni et al., 2008; Ray & Maunsell, 2010).  Συνεπϊσ, οι καταγραφζσ 

δυναμικϊν πεδίου μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν ωσ ζνα χριςιμο εργαλείο για τθ διερεφνθςθ και το 

διαχωριςμό διαφορετικϊν και εν δυνάμει ανεξάρτθτων ςτθ διαμόρφωςι τουσ μονοπατιϊν που 

ςυμμετζχουν ςτθν νευρικι επεξαργαςία πλθροφοριϊν. 

 

 Ρειραματικι διαδικαςία: 

 

1. Ραραςκευι τεχνθτοφ εγκεφαλονωτιαίου υγροφ (artificial cerebrospinal fluid – aCSF) 

 

   Από τθ ςτιγμι τθσ εξαγωγισ του εγκεφάλου από τθν κρανιακι κοιλότθτα του ηϊου, κατά τθ λιψθ 

λεπτϊν εγκεφαλικϊν τομϊν και κακ’όλθ τθ διάρκεια τθσ πειραματικισ διαδικαςίασ καταγραφϊν πεδίου,  

ο εγκεφαλικόσ ιςτόσ πρζπει να βρίςκεται υπό ςυνεχι ροι τεχνθτοφ εγκεφαλονωτιαίου υγροφ (aCSF), 

προκειμζνου να παραμείνουν μεταβολικά ενεργά τα εγκεφαλικά κφτταρα. Εν προκειμζνω, 

χρθςιμοποιικθκαν 2 τφποι aCSF: 

- Normal aCSF με τθν εξισ χθμικι ςφςταςθ: 125 mM NaCl, 3.5 mM KCl, 26 mM NaHCO3, 1 mM MgCl2, 2 

mM CaCl2, 10 mM glucose, pH=7.4 και ωςμογραμμομοριακότθτα κατ’όγκο 310 mOsm/L, το οποίο 

χρθςιμοποιείται ςτθν επϊαςθ των τομϊν ςε υδατόλουτρο (tissue well) για 30-45’ πριν τθν ζναρξθ του 

πειράματοσ κακϊσ και κακ’όλθ τθ διάρκεια των καταγραφϊν. 
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- 0Ca-aCSF με τθν εξισ χθμικι ςφςταςθ : 125 mM NaCl, 3.5 mM KCl, 26 mM NaHCO3, 3 mM MgCl2, 1.26 

mM NaH2PO4, 10 mM glucose, pH=7.4 και ωςμογραμμομοριακότθτα κατ’όγκο 310 mOsm/L , το οποίο 

χρθςιμοποιείται κατά τθν προπαραςκευι του εγκεφαλικοφ ιςτοφ (λιψθ λεπτϊν τομϊν). 

 

   Μετά τθν προςκικθ των προαναφερκζντων αλάτων ςτθν κατάλλθλθ ποςότθτα απιονιςμζνου νεροφ 

(3L για το normal aCSF, 1L για το 0Ca-aCSF), το διάλυμα είναι κατά κανόνα πιο βαςικό απ’ότι το 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό ςε πραγματικζσ ςυνκικεσ, το οποίο ζχει pH = 7.31 (Seifter, 2005).  Για τθ 

διόρκωςθ του pH προςτίκεται ςτο aCSF μικρόσ όγκοσ διαλφματοσ HCl (αραίωςθ 1:10), μζχρι θ τιμι του 

να φτάςει το 7.4 (τιμι μεγαλφτερθ από το φυςιολογικό pH, κακϊσ λαμβάνουμε υπ’ όψιν τθ χαμθλι 

κερμοκραςία του διαλφματοσ κατά τθν παραςκευι του).    

 

2. Αφαίρεςθ εγκεφάλου και λιψθ λεπτϊν τομϊν 

   Για τθ διεξαγωγι των πειραμάτων χρθςιμοποιικθκαν ποντίκια (Mus musculus) τθσ ςειράσ C57BL/6, 

αρςενικοφ γζνουσ, δφο θλικιακϊν ομάδων: ανιλικα - juveniles (30-35 θμερϊν) και νεαρά ενιλικα – 

young adults (> 60 θμερϊν). Τo ηϊo αρχικά αναιςκθτοποιείται με halothane (2-bromo-2-chloro-1,1,1-

trifluoroethane) και ςτθ ςυνζχεια αφαιρείται ταχζωσ ο εγκζφαλοσ ωσ εξισ: το ποντίκι καρατομείται και 

αφαιρείται θ εξωτερικι επιδερμίδα τθσ κεφαλισ.  Αφ’ ότου αποκαλυφκεί το κρανίο, δθμιουργοφνται ςε 

αυτό τρεισ ςχιςμζσ ςχιματοσ Τ: μια κατά μικοσ του εμπρόςκιο-οπίςκιου άξονα και άλλεσ δφο 

μικρότερεσ, ςε διεφκυνςθ κάκετθ προσ τθν πρϊτθ και ςτο επίπεδο του κρανίου που καλφπτει τθν 

παρεγκεφαλίδα.  Ζτςι διευκολφνεται θ απομάκρυνςθ του κρανιακοφ οςτοφ, με τθ βοικεια κυρτισ 

λαβίδασ, και θ αφαίρεςθ τθσ ςκλθράσ μινιγγοσ που περιβάλλει τον εγκζφαλο.  Τζλοσ, με τθ χριςθ 

λεπτισ ςπάτουλασ, αποκόπτεται το οπτικό χίαςμα και οι υπόλοιποι ςφνδεςμοι μεταξφ κρανίου και 

εγκεφάλου και ο ιςτόσ τοποκετείται ςε παγωμζνο 0Ca – aCSF, το οποίο τροφοδοτείται ςυνεχϊσ με μίγμα 

αερίων (95% Ο2/ 5% CO2). 

   Στθ ςυνζχεια, ο εγκζφαλοσ τζμνεται υπό γωνία ~60ο ωσ προσ τον πρόςκιο-οπίςκιο άξονα και ~60ο ωσ 

προσ τον εςωπλευρικό άξονα.  Το πρόςκιο τμιμα του εγκεφάλου, όπου εντοπίηεται θ περιοχι 

ενδιαφζροντοσ (προμετωπιαίοσ φλοιόσ), τοποκετείται ςε μικροτόμο παλλόμενθσ λεπίδασ (Leica 

VT1000S) και παραλαμβάνονται από αυτό τομζσ πάχουσ 400 μm.  Στθ ςυνζχεια οι τομζσ μεταφζρονται 

ςε tissue well, βυκιςμζνο ςε normal aCSF, ςε κερμοκραςία δωματίου και υπό ςυνεχι οξυγόνωςθ για 30-

45’ πριν τθ μεταφορά τουσ ςτο χϊρο διεξαγωγισ του πειράματοσ. 
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3. Ρειραματικι διάταξθ καταγραφϊν τοπικοφ πεδίου 

   Ζπειτα ακολουκεί θ διαδικαςία εξωκυττάριασ καταγραφισ δυναμικϊν τοπικοφ πεδίου  (Local Field 

Potentials – LFPs), για τθν οποία χρθςιμοποιείται ζνα μεταλλικό ςυγκεντρωτικό θλεκτρόδιο ερεκιςμοφ 

και ζνα θλεκτρόδιο καταγραφισ που απαρτίηεται από λεπτό ςφρμα χλωριοφχου αργφρου και μονωτικι 

γυάλινθ πιπζτα (διαμζτρου ~10 μm), πλιρθ θλεκτρολφτθ (2 Μ ΝaCl).  Οι καταγραφζσ 

πραγματοποιικθκαν ςτο ςφνολό τουσ ςτθ ζξω κοκκιϊδθ ςτιβάδα (layer II) ςτθν περιοχι του prelimbic 

prefrontal cortex, θ οποία εντοπίηεται με τθ βοικεια μικροςκοπίου φωτιςμοφ πρόςπτωςθσ (Zeiss, USA) 

και ενςωματωμζνθσ κάμερασ (Hamamatsu, Japan).  Tα αςκενι θλεκτρικά ςιματα που δζχεται το 

μικροθλεκτρόδιο φιλτράρονται με χαμθλοπερατό φίλτρο ςτα 0-1 kHz και ενιςχφονται μζςω ενιςχυτι 

(DAGAN BVC-700), ψθφιοποιοφνται με το ITC-18 (A-D board), και καταγράφονται ςε υπολογιςτι όπου 

λαμβάνονται με τθ βοικεια του προγράμματοσ IgorPro (Wavemetrics, USA).  Η ςυχνότθτα λιψθσ 

ανζρχεται ςτα 100 kHz. 

4. Ρρωτόκολλο ερεκιςμοφ 

   Το πρωτόκολλο ερεκιςμοφ για τον προμετωπιαίο φλοιό πραγματοποιείται με τα δφο θλεκτρόδια 

(ερεκιςμοφ και καταγραφισ) τοποκετθμζνα ςτθν ίδια ςτιβάδα του προμετωπιαίου (ςτιβάδα II) και 

αποτελείται από τισ εξισ φάςεισ: 

 Input – Output: Αρχικά, αφοφ εντοπιςτεί θ κατάλλθλθ διάταξθ των θλεκτροδίων για τθν διεξαγωγι 

ολοκλθρωμζνου πρωτοκόλλου, πραγματοποιοφνται διαδοχικά δφο ερεκιςμοί διάρκειασ 0.01 ms, 

ζνταςθσ 0.05 mA και με μεταξφ τουσ ΙSI (Interstimulus Interval) διάρκειασ 60’’.  Στθ ςυνζχεια, απουςία 

ερεκιςμοφ, καταγράφεται θ αυκόρμθτθ δραςτθριότθτα των νευρϊνων τθσ περιοχισ για 50’’.  Η ίδια 

διαδικαςία επαναλαμβάνεται με μόνθ διαφορά τθv ζνταςθ του ςιματοσ ερεκιςμοφ, θ οποία αυξάνεται 

κατά 0.05 mA τθ φορά, μζχρι και τα 0.3 mA.  Σκοπόσ τθσ φάςθσ αυτισ είναι θ μελζτθ των ιδιοτιτων τθσ 

βαςικισ ςυναπτικισ διαβίβαςθσ τθσ ομάδασ νευρϊνων που βρίςκεται κοντά ςτο θλεκτρόδιο 

καταγραφισ, ςε ςχζςθ με τθν αυξανόμενθ ζνταςθ του ρεφματοσ ερεκιςμοφ. 

   Σε όλεσ τισ φάςεισ που ακολουκοφν θ ζνταςθ του ρεφματοσ ερεκιςμοφ κα παραμείνει ςτακερι ςε 

εκείνο το επίπεδο, ςτο οποίο θ απόκριςθ που λαμβάνεται είναι τθσ τάξθσ του 1 mV. 

 

 Paired-Pulses:  Κατά τθ δεφτερθ φάςθ του πειράματοσ εφαρμόηονται ςυηευγμζνοι παλμοί με μεταξφ 

τουσ διάςτθμα 100, 50 και 20 ms  ι αλλιϊσ με ςυχνότθτα 10, 20 και 50 Hz, με τθ ςειρά που 
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αναγράφονται και από 2 επαναλιψεισ για τθν κάκε ςυχνότθτα, μεταξφ των οποίων παρεμβάλλεται ISI 

διάρκειασ 60’’. 

Αυτόσ ο τφποσ ερεκιςμοφ αποςκοπεί ςτθ μελζτθ τθσ βραχφχρονθσ ςυναπτικισ πλαςτικότθτασ τθσ 

ομάδασ νευρϊνων, από τθν οποία λαμβάνονται οι καταγραφζσ.  Η ενδυνάμωςθ μζςω ςυηυγμζνων 

παλμϊν (paired pulse facilitation_PPF) είναι μια μορφι πλαςτικότθτασ που μεςολαβείται από 

προςυναπτικοφσ μθχανιςμοφσ.  

 

 Baseline - activity:  Το πρωτόκολλο ερεκιςμοφ ςυνεχίηεται με τθν εφαρμογι 20 μονϊν ερεκιςμϊν 

διάρκειασ 0.01 ms και μεταξφ τουσ ISI 60’’, για τθν εκτίμθςθ του μζςου μεγζκουσ τθσ απόκριςθσ πριν τθν 

εφαρμογι του τετανικοφ ερεκιςμοφ. 

 

 Σetanus - Test:  O τετανικόσ ερεκιςμόσ αποτελείται από 3 επαναλιψεισ διεγερτικϊν ςθμάτων υψθλισ 

ςυχνότθτασ, μεταξφ των οποίων παρεμβάλλεται ISI διάρκειασ 20’’.  Ο ςυγκεκριμζνοσ τφποσ ερεκιςμοφ 

εφαρμόηεται, επειδι ζχει εξακριβωκεί ωσ ζνασ από τουσ βαςικοφσ μθχανιςμοφσ επαγωγισ μακρόχρονθσ 

ενδυνάμωςθσ (long term potentiation – LTP). 

 

 LTP – induction :  Αφοφ περάςουν 5 περίπου λεπτά μετά τθ λιξθ του τετάνου, εφαρμόηουμε και πάλι μια 

ςειρά 50 μονϊν ερεκιςμϊν, με μεταξφ τουσ ISI 60’’, για τθ μελζτθ τθσ επίδραςθσ ενόσ ιςχυροφ ερεκιςμοφ 

ςτθ μακρόχρονθ ςυναπτικι πλαςτικότθτα των νευρϊνων υπό εξζταςθ.  Εάν το μζςο μζγεκοσ τθσ 

απόκριςθσ αυξθκεί ςε ςφγκριςθ με τθν baseline activity, παρ’ ότι θ ζνταςθ του ερεκιςμοφ είναι ςτακερι, 

πρόκειται για μακρόχρονθ ενδυνάμωςθ τθσ ςυναπτικισ ιςχφοσ (long-term potentiation – LTP).  Eάν 

μειωκεί, αντίκετα, πρόκειται για μακρόχρονθ καταςτολι (long-term depression – LTD), ενϊ αν δε 

μεταβλθκεί ςθμαντικά οι ςυνάψεισ δεν εμφανίηουν πλαςτικότθτα. 

 

 Paired – Pulses:  Tζλοσ, ακολουκεί μια δεφτερθ εφαρμογι ςυηευγμζνων παλμϊν με τον ίδιο ακριβϊσ 

τρόπο, όπωσ περιεγράφθ παραπάνω.  Στόχοσ τθσ τελευταίασ αυτισ φάςθσ είναι θ διαπίςτωςθ αν το LTP 

που ενδεχομζνωσ παρατθρικθκε οφείλεται ςε προςυναπτικό ι μεταςυναπτικό μθχανιςμό.  Μεταβολζσ 

ςτο PPF υποδεικνφουν τθν εμπλοκι προςυναπτικοφ μθχανιςμοφ ςτθν επαγωγι τθσ μακρόχρονθσ 

ενδυνάμωςθσ.  
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                                               ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ  

 Σ-maze 

 

Ζχει προτακεί ότι θ ωρίμανςθ του προμετωπιαίου φλοιοφ δεν ολοκλθρϊνεται παρά μόνο μετά το τζλοσ 

τθσ εφθβείασ (Casey et al, 2000).  Συνεπϊσ και οι γνωςιακζσ λειτουργίεσ, οι οποίεσ εξαρτϊνται από αυτι 

τθν περιοχι, φτάνουν ςτο βζλτιςτο επίπεδο, όταν ο οργανιςμόσ ζχει πλζον ενθλικιωκεί.  Για τθ μελζτθ 

τθσ λειτουργικότθτασ του PFC χρθςιμοποιικθκε θ δοκιμαςία τθσ εναλλαγισ με κακυςτζρθςθ ςε 

λαβφρινκο ςχιματοσ Τ (T-maze).  Tα αποτελζςματα των πειραμάτων που διεξιχκθςαν ςε 15 νεαρά 

ζφθβα (40-60 θμερϊν) και 10 ενιλικα ποντίκια (>120 θμερϊν) ζδειξαν τα εξισ: 

 

  Η επίδοςθ των ενθλίκων κυμαίνεται ςε ελαφρϊσ καλφτερα επίπεδα από αυτά των εφιβων ποντικϊν.  

Συγκεκριμζνα, θ ομάδα των ενθλίκων χρειάςτθκε ςυνολικά λιγότερα sessions κατά μζςο όρο  από τα 

ζφθβα για να ολοκλθρϊςουν τθ δοκιμαςία, δθλαδι για να ςυμπλθρϊςουν κριτιριο (>= 70% ςωςτζσ 

επιλογζσ, είτε ςε 2 sessions τθν ίδια μζρα, είτε διαδοχικά ςτο 3ο session μιασ μζρασ και το 1ο session τθσ 

επόμενθσ) για μια ςειρά αυξανόμενων κακυςτεριςεων μζχρι και τα 25 δευτερόλεπτα (figure 1, c). 

   Επίςθσ, το μζςο ποςοςτό ςωςτϊν επιλογϊν των ενθλίκων ιταν ελαφρϊσ αυξθμζνο ςε ςχζςθ με αυτό 

των εφιβων για κάκε κακυςτζρθςθ (figure 1, b).  Oι μεγαλφτερεσ διαφορζσ ςτθν επίδοςθ 

παρατθρικθκαν ςτα αρχικά, χωρίσ κακυςτζρθςθ, sessions και ςτισ μικρότερεσ κακυςτεριςεισ (5’’-15’’), 

ενϊ ςτθ ςυνζχεια οι διαφορζσ εξομαλφνκθκαν (figure 1, b,c,d).   

   Mάλιςτα, ςτισ μεγάλεσ κακυςτεριςεισ, τόςο ο αρικμόσ των sessions για τθ ςυμπλιρωςθ κριτθρίου όςο 

και το ποςοςτό των ςωςτϊν επιλογϊν, βελτιϊκθκαν ςε μεγάλο βακμό από τα επίπεδα που 

παρατθρικθκαν ςτθν αρχι τθσ δοκιμαςίασ.  Ο κφριοσ περιοριςτικόσ παράγων τθσ επίδοςθσ δθλαδι ςτα 

πλαίςια τθσ δοκιμαςίασ αυτισ φαίνεται πωσ ιταν θ εκμάκθςθ του μοτίβου εναλλαγισ του βραχίονα με 

αμοιβι. 

  Οι δφο ςυγκρινόμενεσ ομάδεσ δεν παρουςίαςαν αξιοςθμείωτεσ διαφορζσ ςτο χρόνο επιλογισ 

βραχίονα (choice latency), με εξαίρεςθ το 1ο session με κακυςτζρθςθ 5’’, κατά το οποίο τα ενιλικα ηϊα 

ζκαναν τθν επιλογι τουσ ςε ςθμαντικά μικρότερο χρόνο.  Επιπλζον, ςτο 1ο session με κακυςτζρθςθ 25’’ θ 

ομάδα που κινικθκε ελαφρϊσ γρθγορότερα προσ τον βραχίονα επιλογισ ιταν αυτι των εφιβων 

ποντικϊν, ςθμειϊνοντασ ωςτόςο χαμθλότερο ποςοςτό ςωςτϊν επιλογϊν.  Αντίκετα, ιδιαίτερα εμφανισ 

ιταν θ τάςθ μείωςθσ του χρόνου επιλογισ και για τισ δφο ομάδεσ, ςε πολφ μεγάλο βακμό, κακωσ 
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προχωροφςαν οι μζρεσ διεξαγωγισ τθσ δοκιμαςίασ, παρά τθν αφξθςθ τθσ διάρκειασ τθσ κακυςτζρθςθσ 

(figure 2, b). 

  Σε ότι αφορά τθ διαδοχικι επανάλθψθ μιασ λανκαςμζνθσ επιλογισ, θ οποία αποτελεί ζνδειξθ 

«εμμονισ» (preservation), δθλαδι ανικανότθτασ αναπροςαρμογισ τθσ ςυμπεριφορικισ ςτρατθγικισ,  

παρατθρικθκε ότι οι ζφθβοι ποντικοί πραγματοποίθςαν ςυνολικά μεγαλφτερεσ ςειρζσ διαδοχικϊν 

λακϊν και με αυξθμζνθ ςυχνότθτα ςε ςχζςθ με τα ενιλικα.  Μάλιςτα περιςςότερα από 5 διαδοχικά 

λάκθ (6-10) πραγματοποιικθκαν αποκλειςτικά από τθν ομάδα των εφιβων (figure 2, c). 

 

 

Figure 2]  Aποτελζςματα δοκιμαςίασ εναλλαγισ με κακυςτζρθςθ. a.  Πρωτόκολλο δοκιμαςίασ και αναπαράςταςθ trial 0 και 

ςωςτισ επιλογισ – αντίκετθ πλευρά από τθν αμζςωσ προθγοφμενθ επιλογι. b.  Μζςο ποςοςτό ςωςτϊν επιλογϊν ενθλίκων 

και εφιβων ποντικϊν για το ςφνολο των sessions ανά κακυςτζρθςθ. c.  Μζςοσ ακροιςτικόσ αρικμόσ sessions ανά θλικιακι 

ομάδα για τθν ςυμπλιρωςθ κριτθρίου με αυξανόμενεσ κακυςτεριςεισ και μζςοσ ςυνολικόσ αρικμόσ sessions για τθν 

ολοκλιρωςθ τθσ. δοκιμαςίασ. d. Απόλυτοσ μζςοσ αρικμόσ sessions για τθν ςυμπλιρωςθ κριτθρίου και τθν προαγωγι ςε 

μεγαλφτερθ κακυςτζρθςθ για κάκε θλικιακι ομάδα, ανά κακυςτζρθςθ. 
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Figure 3] a.  Μζςο ποςοςτό ςωςτϊν επιλογϊν ενθλίκων και εφιβων ποντικϊν για τα πρϊτα 2 sessions ανά κακυςτζρθςθ.                              

b.  Mζςοσ χρόνοσ για τθν επιλογι βραχίονα (κίνθςθ από το start arm ςτο βραχίονα επιλογισ μζχρι να περάςει θ ουρά τθ 

γραμμι κριτθρίου – βλζπε figure 1, υλικά και μζκοδοι) για το 1
ο
 session ςε κακυςτζρθςθ. c.  Αναλογία παρατθροφμενων 

μζγιςτων διαδοχικϊν λακϊν μεταξφ ενθλίκων και εφιβων ςτο ςφνολο των sessions, ανά αρικμό διαδοχικϊν λανκαςμζνων 

επιλογϊν. d.  ΢υχνότθτα εμφάνιςθσ ςυγκεκριμζνου αρικμοφ διαδοχικϊν λακϊν ωσ μζγιςτο ανά session για κάκε θλικιακι 

ομάδα. 
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 Θλεκτροφυςιολογία 

  

   Οι καταγραφζσ δυναμικϊν τοπικοφ πεδίου (LFPs) πραγματοποιικθκαν ςτθν δεφτερθ ςτιβάδα (layer II) 

του προμεταιχμιακοφ φλοιοφ του PFC ςε 8 εγκεφαλικζσ τομζσ νεαρϊν ενθλίκων ποντικϊν (>60 θμερϊν) 

και 10 εγκεφαλικζσ τομζσ ανθλίκων ποντικϊν (30-35 θμερϊν), για τθν εκτίμθςθ των 

θλεκτροφυςιολογικϊν ιδιοτιτων και τθσ ςυναπτικισ πλαςτικότθτασ τθσ περιοχισ αυτισ.   

   Για τθν επαγωγι νευρικισ απόκριςθσ μεταλλικό θλεκτρόδιο ερεκιςμοφ τοποκετικθκε, ζτςι ϊςτε να 

εφάπτεται ςτθν εγκεφαλικι τομι ςτο επίπεδο τθσ ςτιβάδασ ΙΙ.  Το θλεκτρόδιο καταγραφισ 

τοποκετικθκε επίςθσ ςτο επίπεδο τθσ ςτιβάδασ ΙΙ του προμεταιχμιακοφ φλοιοφ του PFC (figure 3,a).  Τα 

καταγραφόμενα δυναμικά τοπικοφ πεδίου ζπρεπε να φζρουν ςυγκεκριμζνα χαρακτθριςτικά, τα οποία 

απεικονίηονται ςτθν εικόνα figure 3,b, ϊςτε να γίνουν αποδεκτά και να εφαρμοςτεί το πρωτόκολλο pfc 

2_2 (βλζπε ςελ. 51-52).  Εν ςυντομία τα ςθμαντικότερα χαρακτθριςτικά μιασ καταγραφισ είναι τα εξισ: 

Vpeak: κορυφι του χειμάρρου πυροδότθςθσ (fiber volley) που αντικατοπτρίηει τθ ςυνολικι απόκριςθ 

των προςυναπτικϊν νευρϊνων και εξαρτάται από το πλικοσ των προςυναπτικϊν ινϊν που πυροδοτοφν 

δυναμικά ενεργείασ. 

Fpeak: αντιπροςωπεφει τθ μζγιςτθ τιμι εκπόλωςθσ διεγερτικοφ μεταςυναπτικοφ δυναμικοφ του 

ςυνόλου των νευρϊνων που καταγράφονται ςε ςφγκριςθ με το επίπεδο δραςτθριότθτασ των νευρϊνων 

πριν τθν εφαρμογι του ςιματοσ ερεκιςμοφ (baseline activity). 

Fppeak: αποτελεί τθ διαφορά τθσ μζγιςτθσ τιμισ εκπόλωςθσ τθσ (fpeak) από το μζγιςτο κετικό ςθμείο 

τθσ καμπφλθσ μετά το vpeak. 

Actslope: Η κλίςθ τθσ καμπφλθσ που ςθματοδοτεί τθν ταχφτθτα ενεργοποίθςθσ. 

Inactslope:  Η χρονικι ςτακερά απόςβεςθσ τθσ εκπόλωςθσ. 
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Figure 4] a. Χαρακτθριςτικι εικόνα από 

τον ιςτό και τθν περιοχι λιψθσ των 

καταγραφϊν (prelimbic cortex, PFC, 

layer II).  Σόςο το θλεκτρόδιο 

καταγραφισ (διαφανζσ) όςο και το 

θλεκτρόδιο ερεκιςμοφ (μαφρο) 

τοποκετοφνται κατά μικοσ τθσ μζςθσ 

γραμμισ που χωρίηει τα εγκεφαλικά 

θμιςφαίρια (midline) ςτο επίπεδο τισ 

επιφάνειασ τθσ ςτιβάδασ ΙΙ  και ςε μικρι 

μεταξφ τουσ απόςταςθ. b.  Συπικι 

εικόνα τθσ απόκριςθσ μιασ ομάδασ 

νευρϊνων, φςτερα από μοναδιαίο 

ερεκιςμό.  Απεικονίηονται οι κορυφζσ 

vpeak (fiber volley), fpeak (μζγιςτθ 

εκπόλωςθ – μεταςυναπτικι απόκριςθ).  

H διαφορά δυναμικοφ μεταξφ του 

ςθμείου Α και του fpeak αποτελεί το 

fppeak. 

 

 

 

Τα αποτελζςματα τθσ θλεκτροφυςιολογικισ μελζτθσ ιταν τα εξισ: 

 

  Σε ότι αφορά τισ βαςικζσ ιδιότθτεσ ςυναπτικισ διαβίβαςθσ των νευρϊνων του προμετωπιαίου φλοιοφ 

με μεταβλθτι ζνταςθ ςιματοσ ερεκιςμοφ, παρατθρικθκε ότι και ςτισ δφο θλικιακζσ ομάδεσ, όςο 

μεγαλφτερθ ιταν θ ζνταςθ του διεγερτικοφ ςιματοσ, τόςο αυξανόταν θ καταγραφόμενθ απόκριςθ (ςτθν 

ουςία δθλαδι θ ςυχνότθτα πυροδότθςθσ δυναμικϊν ενεργείασ τθσ καταγραφόμενθσ ομάδασ 

νευρϊνων).  Σε ότι αφορά το μζγεκοσ τθσ απόκριςθσ για κάκε ςυγκεκριμζνθ τιμι διεγερτικοφ ρεφματοσ, 

οι νευρϊνεσ των ανθλίκων ποντικϊν εμφάνιςαν μεγαλφτερεσ αποκρίςεισ από τισ αντίςτοιχεσ των 

ενθλίκων (figure 4,b). 
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Figure 5] a. Καταγραφζσ δυναμικϊν 

τοπικοφ πεδίου ςε διεγερτικά ςιματα 

αυξανόμενθσ ζνταςθσ (όςο πιο ςκοφρο 

είναι το χρϊμα τθσ καταγραφισ, τόςο 

μεγαλφτερθσ ζνταςθσ ιταν το ερζκιςμα).  

Πρόκειται για αποκρίςεισ τισ ίδιασ ομάδασ 

νευρϊνων από μια εγκεφαλικι τομι.  b. 

Mζςεσ τιμζσ μζγιςτθσ εκπόλωςθσ (fpeak), 

για διεγερτικά ρεφματα αυξανόμενθσ 

ιςχφοσ, και για τισ δφο θλικιακζσ ομάδεσ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Για τθ μελζτθ τθσ βραχφχρονθσ πλαςτικότθτασ των νευρϊνων του PFC εφαρμόςτθκαν ςυηευγμζνοι 

παλμοί με μεταξφ τουσ διάςτθμα 100, 50 και 20 ms , δθλαδι ςυχνότθτασ 10Hz, 20Hz και 50Hz.  Το μζτρο 

που βοθκά ςτθν εκτίμθςθ τθσ βραχφχρονθσ ςυναπτικισ πλαςτικότθτασ είναι ο λόγοσ fpeak2/fpeak1, 

δθλαδι θ τιμι fpeak τθσ απόκριςθσ ςτον 2ο κατά ςειρά ερεκιςμό δια τθν τιμι fpeak τθσ απόκριςθσ ςτον 

1ο ερεκιςμό.   

   Οι ςυηευγμζνοι παλμοί εφαρμόηονται δφο φορζσ κατά τθ διάρκεια του πρωτοκόλλου.  Η πρϊτθ 

λαμβάνει χϊρα πριν τθν εφαρμογι οποιουδιποτε ερεκιςμοφ και πριν τθν καταμζτρθςθ τθσ baseline 

activity, για να διαπιςτωκεί αν οι νευρϊνεσ εμφανίηουν διευκόλυνςθ ςυηευγμζνων παλμϊν (paired pulse 

facilitation_PPF), αναςτολι (paired pulse depression_PPD) ι δεν παρουςιάηουν βραχφχρονθ 

πλαςτικότθτα (figure 5).  Η δεφτερθ εφαρμογι τουσ λαμβάνει χϊρα αφ’ότου εφαρμοςτεί  τετανικόσ 

ερεκιςμόσ και καταγραφεί θ απόκριςθ για 50’ μετά από αυτόν.  Σκοπόσ τθσ εφαρμογισ αυτισ είναι θ 
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διαπίςτωςθ μεταβολϊν ςτο PPF, οι οποίεσ αποτελοφν ζνδειξθ εμπλοκισ προςυναπτικοφ μθχανιςμοφ 

ςτθν επαγωγι μακρόχρονθσ ενδυνάμωςθσ. 

 

Figure 6]  Μεταβολζσ ςτο μζγεκοσ απόκριςθσ κατά τουσ ςυηευγμζνουσ παλμοφσ.  Εμφανίηεται μια περίπτωςθ paired pulse 

facilitation (PPF), με διάςτθμα 100 ms μεταξφ των ςυηευγμζνων παλμϊν, μια περίπτωςθ απουςίασ πλαςτικότθτασ, όπου το 

αντίςτοιχο διάςτθμα είναι 50 ms και μια περίπτωςθ paired pulse depression (PPD), με διάςτθμα 20 ms μεταξφ των παλμϊν. 

Ωσ διάςτθμα μθ ςθμαντικισ μεταβολισ τθσ απόκριςθσ (απουςίασ πλαςτικότθτασ) κεωριςαμε τισ τιμζσ fpeak2/fpeak1 που 

ανικουν ςτο διάςτθμα (0.9,1.1). 

Η μελζτθ τθσ απόκριςθσ φςτερα από εφαρμογι ςυηευγμζνων παλμϊν κατζδειξε τα εξισ:  

- Ρριν από τον τετανικό ερεκιςμό, οι νευρϊνεσ ςτον προμεταιχμιακό φλοιό των ενθλίκων εμφανίηουν 

ςυναπτικι διευκόλυνςθ κατά τουσ ςυηευγμζνουσ παλμοφσ, θ ζνταςθ τθσ οποίασ ωςτόςο υφίςταται 
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μικρι μείωςθ, όςο αυξάνεται θ ςυχνότθτα διζγερςθσ.  Στθν ομάδα των ανθλίκων διευκόλυνςθ ζχουμε 

μόνο ςτθν περίπτωςθ των 10 Hz, ενϊ ςτα 20 Hz και 50 Hz το μζγεκοσ τθσ απόκριςθσ παραμζνει κατά 

βάςθ ςτακερό.  Σε όλεσ τισ ςυχνότθτεσ ςυηευγμζνων παλμϊν ο λόγοσ fpeak2/fpeak1 των ανθλίκων είναι 

ελαφρϊσ μικρότεροσ από αυτόν των ενθλίκων (figure 6,a). 

- Μετά τον τετανικό ερεκιςμό θ διαφορά ςτθν τιμι του λόγου fpeak2/fpeak1 μεταξφ ανθλίκων και 

ενθλίκων ποντικϊν αυξάνεται για όλεσ τισ ςυχνότθτεσ ςυηευγμζνων παλμϊν.  Ραρατθρείται ωςτόςο θ 

ίδια πτωτικι τάςθ μεταβολι τθσ απόκριςθσ, όςο αυξάνεται θ ςυχνότθτα των παλμϊν (figure 6,b). 

- Υπολογίηοντασ τον λόγο *(fpeak2/fpeak1)-post tetanus]/[(fpeak2/fpeak1)-pre tetanus] ποςοτικοποιιςαμε 

τθ μεταβολι ςτθ ςυναπτικι πλαςτικότθτα, φςτερα από τθν εφαρμογι του τετάνου.  Και ςτισ 2 θλικιακζσ 

ομάδεσ, όςο αυξάνεται θ ςυχνότθτα των παλμϊν, τόςο μειϊνεται θ τιμι του λόγου fpeak2/fpeak1, με τισ 

τιμζσ των ενθλίκων ποντικϊν να είναι μεγαλφτερεσ ςε κάκε περίπτωςθ.  Ενίςχυςθ τθσ διευκόλυνςθσ 

παρατθρείται μόνο ςτα ενιλικα ςτθν περίπτωςθ των 100 Hz, ενϊ μετατροπι τθσ πλαςτικότθτασ από 

απουςία ςε αναςτολι (μετά τον τζτανο) εμφανίηεται μόνο ςτθν ομάδα των ανθλίκων, ςτα 50 Hz (figure 

6, c). 

 

Figure 6 ] a.  Μεταβολι ςτο μζγεκοσ τθσ απόκριςθσ φςτερα 

από εφαρμογι ςυηευγμζνων παλμϊν διαφορετικϊν 

ςυχνοτιτων (10 Hz, 20 Hz, 50 Hz), πριν τθν εφαρμογι 

τετανικοφ ερεκιςμοφ, ανά θλικιακι ομάδα.  b.  Μεταβολι 

ςτο μζγεκοσ τθσ απόκριςθσ μετά τον τετανικό ερεκιςμό.  c.  

Μεταβολι ςτθν πλαςτικότθτα μετά τον τζτανο.  Ωσ pp 

ςυμβολίηεται ο λόγοσ fpeak2/fpeak1, δθλαδι θ τιμι fpeak 

τθσ απόκριςθσ ςτον 2ο κατά ςειρά ερεκιςμό δια τθν τιμι 

fpeak τθσ απόκριςθσ ςτον 1ο ερεκιςμό. 
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Fi 

   Σε ότι αφορά το ποςοςτό εμφάνιςθσ των διαφόρων τφπων πλαςτικότθτασ (PPF, no plasticity, PPD) ςτον 

πλθκυςμό εγκεφαλικϊν τομϊν που εξετάςτθκαν, το μεγαλφτερο ποςοςτό διευκόλυνςθσ καταγράφθκε 

κατά τουσ ςυηευγμζνουσ παλμοφσ ςυχνότθτασ 10 Hz ςτθνομάδα των ενθλίκων ποντικϊν.  Το ποςοςτό 

αυτό μάλιςτα ανιλκε ςτο 75% μετά τον τετανικό ερεκιςμό.  Αντίκετα, τα μεγαλφτερα ποςοςτά 

αναςτολισ εμφανίςτθκαν κατά τουσ ςυηευγμζνουσ παλμοφσ ςυχνότθτασ 50 Hz.  Μετά τον τετανικό 

ερεκιςμό, το ποςοςτό αναςτολισ αυξικθκε και ςτισ 2 θλικιακζσ ομάδεσ, αλλά ςε ότι αφορά τα ανιλικα 

ποντίκια θ αφξθςθ αυτι ιταν κεαματικι (PPD εμφάνιςε το 50% των τομϊν).  Στθν περίπτωςθ των 20 Hz 

δεν υπιρξε ξεκάκαρθ τάςθ μεταβολισ τθσ πλαςτικότθτασ, κακϊσ αυξικθκε τόςο το ποςοςτό εμφάνιςθσ 

διευκόλυνςθσ, όςο και το ποςοςτό εμφάνιςθσ αναςτολισ και ςτισ 2 ομάδεσ.  Μάλιςτα, ςε αυτι τθ 

ςυχνότθτα, θ ομάδα με το μεγαλφτερο ποςοςτό εμφάνιςθσ PPF ιταν αυτι των ανιλικων ποντικϊν, 

αντίκετα με τισ υπόλοιπεσ ςυχνότθτεσ (figure 7, a,b). 

 

Figure 7] ΢υχνότθτα εμφάνιςθσ κάκε 

τφπου πλαςτικότθτασ (PPF, no plasticity, 

PPD) ςτον αρικμό εγκεφαλικϊν τομϊν 

που χρθςιμοποιικθκαν ςτισ καταγραφζσ 

δυναμικϊν τοπικοφ πεδίου, ανά 

ςυχνότθτα παλμϊν και ανά θλικιακι 

ομάδα.  a.  Προ-τετάνου.  b.  Μετά-

τετάνου. 
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  Για τθ μελζτθ τθσ μακρόχρονθσ ςυναπτικισ πλαςτικότθτασ καταμετράται αρχικά το μζςο μζγεκοσ 

απόκριςθσ των νευρϊνων πριν τθν εφαρμογι του τετανικοφ ερεκιςμοφ (baseline activity).  Στθ ςυνζχεια, 

ακολουκεί υψθλισ ςυχνότθτασ τετανικόσ ερεκιςμόσ και ζπειτα καταγραφι του μζςου μεγζκουσ 

απόκριςθσ για 50’ λεπτά μετά τον ερεκιςμό.  Εάν το μζςο μζγεκοσ απόκριςθσ αυξάνεται ςε ςχζςθ με τθν 

baseline activity, πρόκειται για μακρόχρονθ ενδυνάμωςθ τθσ ςυναπτικισ ιςχφοσ (long-term potentiation 

– LTP), εάν μειϊνεται ζχουμε μακρόχρονθ αποδυνάμωςθ (long-term depression – LTD) και αν παραμζνει 

ςχετικά αμετάβλθτθ ζχουμε απουςία μακρόχρονθσ ςυναπτικισ πλαςτικότθτασ. 

 

   Τα αποτελζςματα που ελιφκθςαν από τθν παροφςα μελζτθ ιταν τα εξισ: 

   H baseline activity κυμαίνεται ςε λίγο χαμθλότερα επίπεδα ςε ότι αφορά τθν ομάδα των ενθλίκων ςε 

ςφγκριςθ με τθν ομάδα των ανθλίκων. 

   Τα πρϊτα λεπτά (~1-10) μετά τθν εφαρμογι του ερεκιςμοφ διαπιςτϊκθκε πολφ μεγαλφτερθ αφξθςθ τθσ 

απόκριςθσ των νευρϊνων των ενθλίκων ποντικϊν ςε ςφγκριςθ με τα ανιλικα ηϊα.  

    Στθ ςυνζχεια, το επίπεδο τθσ απόκριςθσ μειϊνεται ςταδιακά και ςτακεροποιείται ςχετικά και για τισ 

δφο ομάδεσ.  Ωςτόςο, ςτθν περίπτωςθ των ενθλίκων ο λόγοσ:  fpeak μετατετανικισ απόκριςθσ / μζςο 

επίπεδο προ-τετανικισ απόκριςθσ κυμαίνεται ςε τιμζσ >1 (~1.1-1.3), άρα διαπιςτϊνουμε ότι ζχει επαχκεί 

LTP, ενϊ οι αντίςτοιχεσ τιμζσ για τα ανιλικα ποντίκια κυμαίνονται ςε επίπεδα =<1 (~0.9-1), άρα 

διαπιςτϊνεται μια τάςθ προσ LTD (figure 8). 
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                                  ΢ΤΗΘΣΘ΢Θ 

 Σ-maze 

   Η δοκιμαςία εναλλαγισ με κακυςτζρθςθ ςε λαβφρινκο Τ ανικει ςτθν ευρφτερθ ομάδα δοκιμϊν 

απόκριςθσ με κακυςτζρθςθ (delayed response tasks - DR), ςτα πλαίςια των οποίων ζνα ςτοιχείο-

πλθροφορία παρουςιάηεται αρχικά ςτο πειραματόηωο / άτομο, ςτθ ςυνζχεια απομακρφνεται από το 

αντιλθπτικό του πεδίου για ζνα ςυγκεκριμζνο χρονικό διάςτθμα (κακυςτζρθςθ) και τζλοσ το ίδιο 

ςτοιχείο παρουςιάηεται ξανά ςε ςυνδυαςμό με ζνα νζο ςτοιχείο.  Το πειραματόηωο καλείται να κυμθκεί 

ποιο ιταν το ςτοιχείο που ςυνάντθςε πριν από τθν κακυςτζρθςθ.  Αυτοφ του είδουσ οι δοκιμαςίεσ 

χρθςιμοποιοφνται κατά κόρον για τθ μελζτθ τθσ μνιμθσ εργαςίασ (Pontecorvo et al., 1996; Rodriguez & 

Paule, 2009) και θ ςθμαςία του προμετωπιαίου φλοιοφ για τθν απόδοςθ ςτισ DR δοκιμζσ ζχει 

αποκαλυφκεί με τθ χριςθ τεχνικϊν θλεκτροφυςιολογίασ και νευροαπεικόνιςθσ, κακϊσ και με 

ςτοχευμζνεσ βλάβεσ εντόσ του PFC ςε πρωτεφοντα (Goldman-Rakic, 1990).  To ςυγκεκριμζνο 

πρωτόκολλο που ακολουκιςαμε ςτο εργαςτιριο κατά τθν διάρκεια του πειράματοσ απαιτοφςε 

ςυγκεκριμζνα τθ λειτουργία τθσ χωρικισ μνιμθσ εργαςίασ, ενϊ δίνει πλθροφορίεσ και για άλλεσ πτυχζσ 

τθσ λειτουργίασ του προμετωπιαίου φλοιοφ, όπωσ θ αναπροςαρμογι ςυμπεριφορικισ ςτρατθγικισ 

ανάλογα με τισ εκάςτοτε ςυνκικεσ.  Επίςθσ, προτιμικθκε θ χριςθ αμοιβισ, ζναντι τθσ απλοφςτερθσ 

δοκιμισ αυκόρμθτθσ εναλλαγισ (spontaneous alternation task), θ οποία ςτθρίηεται εξ’ ολοκλιρου ςτθν 

φυςικι τάςθ των τρωκτικϊν να εναλλάςςουν το βραχίονα επιλογισ τουσ, διότι θ τελευταία κεωρείται ότι 

δίνει αςυνεπι και ποικίλα αποτελζςματα (Deacon & Rawlins, 2006).  Μάλιςτα, κατά τθ διάρκεια των 

πρϊτων θμερϊν του πειράματοσ, ιταν εμφανισ θ τάςθ των ποντικϊν να επιλζγουν ςυνεχόμενα τον ίδιο 

βραχίονα, ίςωσ επειδι δεν ιταν πλιρωσ απαλλαγμζνα του άγχουσ και προτιμοφςαν τθν πιο οικεία 

πλευρά που είχαν επιςκεφκεί προθγουμζνωσ.  Για τουσ λόγουσ αυτοφσ θ πειραματικι διαδικαςία 

αμοιβόμενθσ εναλλαγισ με κακυςτζρθςθ, αποτζλεςε το καταλλθλότερο εργαλείο για τθ μελζτθ του 

επιπζδου ανάπτυξθσ, ςτο οποίο ζχει φτάςει ο προμετωπιαίοσ φλοιόσ ςε λειτουργικό επίπεδο κατά τθν 

εφθβεία, ςε ςφγκριςθ με τον ενιλικο εγκζφαλο. 

   Ππωσ είναι γνωςτό από τθ βιβλιογραφία, οι αναπτυξιακζσ μεταβολζσ που υφίςταται ο προμετωπιαίοσ 

φλοιόσ δεν ζχουν ακόμθ ολοκλθρωκεί πριν το τζλοσ τθσ εφθβείασ και διάφορεσ χαρακτθριςτικζσ 

λειτουργίεσ τθσ περιοχισ αυτισ, όπωσ θ μνιμθ εργαςίασ, μεταβάλλονται δραματικά ςε ςυνάρτθςθ με 

τθν θλικία και μζχρι τθν πλιρθ ωρίμανςθ (Kolb et al., 2012).  Η υπόκεςθ εργαςίασ ςτα πλαίςια τθσ 

δοκιμισ Tmaze, ςυνεπϊσ, ιταν ότι θ επίδοςθ τθσ ομάδασ των εφιβων ποντικϊν κα υςτεροφςε ςε 
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ςφγκριςθ με αυτι των ενθλίκων.  Ρράγματι, οι ζφθβοι ποντικοί χρειάςτθκαν ςυνολικά περιςςότερα 

sessions για να ολοκλθρϊςουν τθ δοκιμαςία με μζςο ποςοςτό ςωςτϊν επιλογϊν χαμθλότερο από αυτό 

των ενθλίκων.  Yπάρχουν πολφ λίγεσ μελζτεσ που ζχουν διερευνιςει τθ λειτουργία του PFC, και πιο 

ςυγκεκριμζνα του mPFC, ςε ςυμπεριφορικό επίπεδο κατά τθν εφθβεία, και ειδικότερα ςε ότι αφορά τα 

τρωκτικά.  Η μοναδικι δθμοςιευμζνθ μελζτθ που ςυγκρίνει άμεςα τθν επίδοςθ εφιβων και ενθλίκων 

τρωκτικϊν και των δφο φφλων ςτθ δοκιμαςία  εναλλαγισ με κακυςτζρθςθ ςυμφωνεί με τα ευρφματα τθσ 

παροφςασ μελζτθσ, κακϊσ θ ομάδα των εφιβων ςθμείωςε προοδευτικά χαμθλότερα ποςοςτά ςωςτϊν 

επιλογϊν κακϊσ αυξανόταν θ διάρκεια τθσ κακυςτζρθςθσ (Κoss, 2013).  Aπό τθν άλλθ πλευρά, θ 

γενικότερθ υςτζρθςθ γνωςιακϊν λειτουργιϊν, όπωσ θ λιψθ αποφάςεων, θ εςτίαςθ τθσ προςοχισ και ο 

αναςταλτικόσ ζλεγχοσ κατά τθν απόκριςθ, ςτθν εφθβεία ςε ςχζςθ με το βζλτιςτο επίπεδο κατά τθν 

ενθλικίωςθ ζχει διαπιςτωκεί από πολλζσ μελζτεσ ςε ανκρϊπουσ, πρωτεφοντα και κθλαςτικά (Schenk, 

1985; Anderson et al, 2001; van Duijvenvoorde et al., 2010; Burnett et al, 2010; Κoss, 2013).  Για 

παράδειγμα, τρωκτικά που βρίςκονται ςτθ φάςθ τθσ εφθβείασ υςτεροφν ςε επίδοςθ ςτθ δθμοφιλι 

δοκιμι τθσ μνιμθσ εργαςίασ Morris water maze ζναντι των ενθλίκων (Schenk, 1985).  Επιπλζον, ςτουσ 

ανκρϊπουσ θ επίδοςθ ςε δοκιμζσ που εξετάηουν τθ μνιμθ εργαςίασ και τον ζλεγχο τθσ προςοχισ, όπωσ 

είναι θ ανάμνθςθ ενόσ εφρουσ ψθφίων (digit span) και το CNT (contingency naming task), διαπιςτϊκθκε 

ότι βελτιϊνεται κακ’ όλθ τθ διάρκεια τθσ εφθβείασ (Anderson et al, 2001). 

   Μια άλλθ γνωςιακι ικανότθτα που μπορεί να διερευνυκεί με τθ δοκιμαςία Tmaze είναι θ ευκολία ςτθν 

εναλλαγι μεταξφ ςυμπεριφορικϊν ςτρατθγικϊν που αποτελεί ςτθν ουςία τθν αντίκετθ κατάςταςθ τθσ 

«εμμονισ» (preservation).  Η διερεφνθςθ αυτι πραγματοποιείται ποςοτικοποιϊντασ τθ ςυχνότθτα 

εκτζλεςθσ αλλεπάλθλων λανκαςμζνων επιλογϊν από τουσ ποντικοφσ των δφο θλικιακϊν ομάδων.  

Δεδομζνα από νευροχθμικζσ μελζτεσ αποκαλφπτουν ότι το γλουταματεργικό (διεγερτικό) ςφςτθμα 

νευροδιαβίβαςθσ ζχει ιδθ διαμορφωκεί ολοκλθρωτικά κατά τθν προγεννθτικι και πρϊιμθ 

μεταγεννθτικι περίοδο.  Αντίκετα, το GABAεργικό (αναςταλτικό) ςφςτθμα νευροδιαβίβαςθσ, ειδικά ςτον 

προμετωπιαίο φλοιό, αναπτφςςεται για πολφ μεγάλο διάςτθμα, το οποίο περιλαμβάνει και τθν εφθβικι 

θλικία, οπότε και υφίςταται ςθμαντικι αναδιαμόρφωςθ (Li & Xu, 2008).  Κλινικζσ μελζτεσ ςε ανκρϊπουσ 

που ζχουν υποςτεί κακϊςεισ ςτον πρόςκιο κογχιαίο φλοιό - ςτον οποίο ζχει αποδοκεί ςθμαίνων ρόλοσ 

ςτον αναςταλτικό ζλεγχο - κακϊσ και ανάλογα πειράματα ςε πικικουσ κατζδειξαν ότι αυτοφ του είδουσ 

θ βλάβεσ προκαλοφν ςυμπτϊματα αυξθμζνου παρορμθτιςμοφ και ανελαςτικότθτασ ςτθ ςυμπεριφορά 

(Rolls et al., 1994; Hornak et al. 1996).  Η ςυμπεριφορικι αναςτολι λοιπόν, ζχει ςυςχετιςτεί με τον 

ζλεγχο τθσ άςκοπθσ ςυμπεριφοράσ, όπωσ θ κατανίκιςθ εςωτερικϊν τάςεων, παρορμιςεων, 

ενςτικτωδϊν ςυμπεριφορϊν και τθσ ςυναιςκθματικισ διατιρθςθσ.  Βάςει των παραπάνω δεδομζνων, θ 
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ομάδα των εφιβων αναμενόταν να εμφανίηει εντονότερθ επιμονι ςε λάκοσ επιλογζσ από αυτι των 

ενθλίκων.  Τα ευριματα των πειραμάτων που διεξιγαμε επιβεβαίωςαν το αναμενόμενο αποτζλεςμα, 

εφ’ όςον οι ζφθβοι ποντικοί εμφάνιςαν μια ξεκάκαρα μεγαλφτερθ τάςθ πραγματοποίθςθσ αλλεπάλθλων 

λακϊν ςε ςφγκριςθ με τα ενιλικα.  Τα ευριματα αντίςτοιχθσ μελζτθσ εναλλαγισ με κακυςτζρθςθ ιταν 

ανάλογα, αφοφ και ςε αυτι τθν περίπτωςθ ζφθβοι αρουραίοι πραγματοποίθςαν ςθμαντικά μεγαλφτερο 

αρικμό αλλεπάλλθλων λακϊν από τουσ ενθλίκουσ (Koss, 2013).  To γεγονόσ αυτό αντικατοπτρίηει κατά 

πάςα πικανότθτα τθν ανωριμότθτα του mPFC ι άλλων, ςυςχετιηόμενων με αυτόν περιοχϊν, όπωσ ο 

βαςεοπλευρικόσ πυρινασ τθσ αμυγδαλισ (baseolateral nucleus of amygdala – BLN), μια βαςικι περιοχι 

επεξεργαςίασ του φόβου.  Ο πυρινασ αυτόσ υφίςταται, όπωσ και ο PFC, παρατεταμζνθ μεταγεννθτικι 

ανάπτυξθ και μάλιςτα μείωςθ του αρικμοφ νευρϊνων κατά τθν εφθβεία (Rubinow & Juraska, 2009), ενϊ 

ςχθματίηει κφκλωμα πυκνισ εννεφρωςθσ με τον mPFC, το οποίο εμπλζκεται ςε διαδικαςίεσ μάκθςθσ 

(Uylings et al., 2003).  Επίςθσ, γενικότερα θ αλλθλεπίδραςθ του προμετωπιαίου φλοιοφ με τθν αμυγδαλι 

παίηουν ρόλο ςτθ ρφκμιςθ των ςυναιςκθμάτων και των αποκρίςεων του φόβου (Ernst & Fudge, 2010).  

Συνεπϊσ, ζνασ παράγων που ςυνετζλεςε ενδεχομζνωσ ςτον αυξθμζνο αρικμό επαναλαμβανόμενων 

λακϊν που πραγματοποίθςαν τα ζφθβα ποντίκια είναι θ ζλλειψθ μετριαςμοφ των αποκρίςεων φόβου 

από τθν ανϊριμθ αμυγδαλι, που τα ϊκθςε να επιςκζπτονται ςυνεχόμενα τθν πιο οικεία πλευρά. 

 

Ρροτάςεισ και μελλοντικοί ςτόχοι 

   Ραρακάτω κα περιγραφοφν οριςμζνα ςθμεία που απαιτοφν προςοχι και μποροφν να ςυμβάλλουν ςτθ 

βελτίωςθ τθσ πειραματικισ διαδικαςίασ τθσ εναλλαγισ με κακυςτζρθςθ, για τθν αφξθςθ τθσ αξιοπιςτίασ 

των αποτελεςμάτων.  Κατά πρϊτον, το γεγονόσ ότι ο αρικμόσ των sessions που χρειάςτθκαν τα ηϊα για 

τθ ςυμπλιρωςθ κριτθρίου μειωνόταν και το ποςοςτό ςωςτϊν επιλογϊν αυξανόταν ςτακερά, όςο 

αυξανόταν θ διάρκεια των κακυςτεριςεων, υποδεικνφει ότι: Από τθ μια πλευρά ο κφριοσ περιοριςτικόσ 

παράγων ςτθν επίδοςθ των ποντικϊν ιταν θ εκμάκθςθ του μοτίβου εναλλαγισ, θ οποία ζγκειται ςτθ 

μνιμθ αναφοράσ, και από τθν άλλθ τα όρια τθσ μνιμθσ εργαςίασ ςτουσ ποντικοφσ εκτείνονται πζρα από 

τθ μζγιςτθ κακυςτζρθςθ των 25 δευτερολζπτων.  Ραρ’ότι και με το παρϊν πρωτόκολλο κατζςτθ 

εμφανισ θ υςτζρθςθ τθσ λειτουργίασ τθσ μνιμθσ εργαςίασ κατά τθν εφθβεία, θ εφαρμογι 

κακυςτεριςεων μεγαλφτερθσ διάρκειασ κα επιτρζψει τθν αποκάλυψθ τθσ πραγματικισ ζκταςθσ αυτισ 

τθσ υςτζρθςθσ.  Ωσ μζγιςτθ κακυςτζρθςθ ςε πείραμα εναλλαγισ με κακυςτζρθςθ ςε ποντίκια ζχει 

αναφερκεί το διάςτθμα των 60 δευτερολζπτων (Shoji et al., 2012), ενϊ ςε αντίςτοιχθ μελζτθ με 

αρουραίουσ αυτό των 90 δευτερολζπτων (Koss, 2013).  Ωςτόςο, γενικότερα τα διακζςιμα δεδομζνα από 
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τθ βιβλιογραφία, ςε ότι αφορά τθ διάρκεια των κακυςτεριςεων, είναι ποικίλα και αρκετά μεταβλθτά, 

ανάλογα με τισ ιδιαίτερεσ ςυνκικεσ και τουσ ςκοποφσ τθσ κάκε μελζτθσ.  Κρίνεται ςκόπιμο επομζνωσ να 

πραγματοποιθκεί μια δοκιμαςτικι μελζτθ, ςτα πλαίςια τθσ οποίασ κα εφαρμοςτεί μεγάλο εφροσ 

κακυςτεριςεων, οφτωσ ϊςτε να βρεκεί το διάςτθμα εκείνο, κατά το οποίο θ επίδοςθ των ποντικϊν κα 

εμφανίςει plateau και ςε κακυςτεριςεισ μεγαλφτερεσ από το οποίο θ επίδοςθ κα αρχίςει να μειϊνεται 

(ουδόσ μνιμθσ εργαςίασ). 

   Σχετικά με τθν εμπλοκι τθσ μνιμθσ αναφοράσ ςτθ διεκπεραίωςθ τθσ εν λόγω δοκιμαςίασ, ο Dudchenko 

(2004) αναφζρει ότι αυτόσ ο τφποσ μνιμθσ απαιτείται για τθν αποκικευςθ των κανόνων μιασ 

πειραματικισ δοκιμισ και διαφζρει από τθ μνιμθ εργαςίασ ςτο ότι δεν είναι τόςο ευζλικτθ ςτθ ςφνδεςθ 

ερεκίςματοσ – απόκριςθσ και δεν αναπαριςτά τθ χρονικι ςειρά των ερεκιςμάτων.  Ωςτόςο, ςθμειϊνει 

και ότι δεν είναι πάντα εφικτόσ ο πλιρθσ διαχωριςμόσ μεταξφ τθσ χριςθσ τθσ μνιμθσ αναφοράσ ι τθσ 

μνιμθσ εργαςίασ, κακϊσ λειτουργοφν και οι δφο τφποι για τθν ολοκλιρωςθ μιασ δοκιμισ.  Μια πικανι 

λφςθ ςτο πρόβλθμα αυτό αποτελεί ίςωσ θ προετοιμαςία, χωρίσ κακυςτεριςεισ, των πειραματοηϊων ςτο 

μοτίβο εναλλαγισ του βραχίονα που περιζχει αμοιβι (zero delay pre-training), με ςκοπό τθν 

απομνθμόνευςθ του βαςικοφ κανόνα τθσ εναλλαγισ από τα ποντίκια, πριν τθν εξζταςθ τθσ επίδοςισ 

τουσ.  Τζτοιου είδουσ προετοιμαςία ζχει εφαρμοςτεί και ςε αντίςτοιχθ μελζτθ, ςτα πλαίςια τθσ οποίασ 

ζλαβαν χϊρα 6 sessions των 10 trials χωρίσ κακυςτεριςεισ ςε διάςτθμα 3 θμερϊν ακολουκϊντασ το 

πρωτόκολλο forced alternation (Koss, 2013).  Με αυτόν τον τρόπο θ κφρια φάςθ εκτίμθςθσ τθσ επίδοςθσ 

των ποντικϊν (testing) κα μελετά πιο ςτοχευμζνα τθ λειτουργία τθσ μνιμθσ εργαςίασ.  Eπιπλζον, ζνασ 

ακόμα περιοριςτικόσ παράγων που παρεμποδίηει τθν εκμετάλλευςθ των γνωςιακϊν ικανοτιτων ςτο 

μζγιςτο βακμό και οδθγεί ςε φαινομενικά μειωμζνθ επίδοςθ είναι το άγχοσ.  Ραρ’ όλο που τα ποντίκια 

εξοικειϊνονται με το περιβάλλον του λαβυρίνκου Τ κατά τθ φάςθ του habituation, θ κφρια πειραματικι 

διαδικαςία δθμιουργεί και πάλι νζεσ ςυνκικεσ, οι οποίεσ πικανότατα προξενοφν άγχοσ ςε αυτά.  Μια 

ζνδειξθ που υποςτθρίηει τθν υπόκεςθ αυτι είναι θ κεαματικι μείωςθ του χρόνου επιλογισ βραχίονα 

(choice latency) –που εναλλακτικά κα μποροφςε να κεωρθκεί ωσ μείωςθ του χρόνου διςτακτικότθτασ -

και για τισ δφο θλικιακζσ ομάδεσ, κακϊσ προχωροφςαν οι μζρεσ διεξαγωγισ τθσ δοκιμαςίασ, παρά τθν 

αφξθςθ τθσ διάρκειασ τθσ κακυςτζρθςθσ.  Η ειςαγωγι τθσ φάςθσ προετοιμαςίασ, όπωσ αυτι αναλφκθκε 

παραπάνω, κα βοθκοφςε ταυτόχρονα και ςτθν καταπολζμθςθ του άγχουσ. 

   Ραρά τθν ςαφϊσ διαπιςτωμζνθ κακυςτζρθςθ τθσ ανάπτυξθσ του προμετωπιαίου φλοιοφ και τισ 

εμφανείσ ιδιαιτερότθτεσ τθσ ςυμπεριφοράσ κατά τθν εφθβεία (αυξθμζνθ κοινωνικι ςυναναςτροφι, 

παρορμθτικότθτα και ριψοκίνδινθ ςυμπεριφορά), οι περιοριςμοί τθσ γνωςιακισ ικανότθτασ ςε αυτι τθν 
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κρίςιμθ αναπτυξιακι περίοδο, παραμζνουν ζνα πεδίο ςχετικά ανεξερεφνθτο.  Για το λόγο αυτό 

κεωρείται επιτακτικι θ ανάγκθ διαξεγωγισ περαιτζρω επιςτθμονικϊν μελετϊν επί του κζματοσ αυτοφ. 

 

 Θλεκτροφυςιολογία  

 

   Για τθν περαιτζρω μελζτθ τθσ μεταγεννθτικισ ανάπτυξθσ του προμετωπιαίου φλοιοφ, ςε επίπεδο 

θλεκτροφυςιολογικϊν ιδιοτιτων και ςυναπτικισ πλαςτικότθτασ των νευρικϊν του κυττάρων, 

ακολοφκθςαν καταγραφζσ δυναμικϊν τοπικοφ πεδίου (LFPs) ςε εγκεφαλικζσ τομζσ ανθλίκων και 

ενθλίκων ποντικϊν.  Υπενκυμίηεται ότι οι καταγραφζσ αυτζσ πραγματοποιικθκαν ςτ τοπικά κυκλϊματα 

τθσ ςτιβάδασ ΙΙ του προμεταιχμιακοφ φλοιοφ (PLC).   

   Οι καταγραφζσ δυναμικϊν τοπικοφ πεδίου είναι μια ςχετικά εφχρθςτθ μζκοδοσ, ςτα πλαίςια τθσ 

οποίασ εξωκυττάρια τοποκετθμζνα θλεκτρόδια καταγράφουν τα θλεκτρικά πεδία που δθμιουργοφνται 

από τθ διαφορά δυναμικοφ (Ve) μεταξφ δφο ςθμείων ςε δεδομζνο όγκο εγκεφαλικοφ ιςτοφ, με χρονικι 

ανάλυςθ κλίμακασ υποδιαιρζςεων του χιλιοςτοφ του δευτερολζπτου.  Βαςικό πλεονζκτθμα τθσ μεκόδου 

αυτισ, ςε ςφγκριςθ με άλλεσ τεχνικζσ διερεφνθςθσ τθσ δραςτθριότθτασ νευρικϊν κυκλωμάτων, αποτελεί 

ότι οι αρχζσ τθσ βιοφυςικισ που ςχετίηονται με τισ μετριςεισ αυτζσ είναι ςε πολφ μεγάλο βακμό 

κατανοθτζσ.  Αυτό επζτρεψε τθν ανάπτυξθ αξιόπιςτων μακθματικϊν μοντζλων ποςοτικοποίθςθσ, για τθν 

αποςαφινιςθ του τρόπου με τον οποίο τα διαμεμβρανικά ρεφματα ςυνειςφζρουν ςυλλογικά ςτα 

καταγραφόμενα δυναμικά τοπικοφ πεδίου.  Επιπλζον, παρζχει ενδείξεισ ςε ότι αφορά των τφπο των 

νευρικϊν κυκλωμάτων υπό μελζτθ (π.χ ανοιχτοφ ι κλειςτοφ βρόχου) (Freeman, 1972) και τθ μελζτθ τθσ 

υποουδικισ τουσ δραςτθριότθτασ, θ οποία απαιτείται για τθ διερεφνθςθ μεταβολϊν τθσ ςυναπτικισ 

ιςχφοσ (Buzsáki et al, 2012), οποία αποτελεί και το ςτόχο τθσ παροφςασ μελζτθσ. 

   Ωςτόςο, κατά τισ καταγραφζσ των δυναμικϊν τοπικοφ πεδίου ανακφπτει το επονομαηόμενο 

«αντίςτροφο πρόβλθμα», το οποίο χαρακτθρίηει μεκόδουσ που βαςίηονται ςε μακροςκοπικζσ 

μεταβλθτζσ για να εξάγουν ςυμπεράςματα για τισ μικροςκοπικζσ μεταβλθτζσ.  Εν προκειμζνω, από 

πλθροφορίεσ που αφοροφν ςτθ ςτακμιςμζνθ μζςθ δραςτθριότθτα πολυπλθκϊν ομάδων νευρϊνων ο 

ερευνθτισ καλείται να βγάλει ςυμπεράςματα για τθ δραςτθριότθτα μεμονωμζνων ςυνάψεων.  Το 

πρόβλθμα ζγκειται ςτο ότι το ίδιο μακροςκοπικό ςιμα μπορεί να προκφψει από πολλοφσ διαφορετικοφσ 

ςυνδυαςμοφσ νευρωνικισ δραςτθριότθτασ και κατά ςυνζπεια θ διάκριςθ τθσ ςυνειςφοράσ των 

διακριτϊν κυτταρικϊν διεργαςιϊν κακίςταται δφςκολθ (Nunez & Srinivasan, 2006; Buzsáki et al, 2012).  

   Αρχικι φάςθ του πρωτοκόλλου αποτελοφν οι καταγραφζσ input – output για τθ μελζτθ των ιδιοτιτων 

τθσ βαςικισ ςυναπτικισ απόκριςθσ ςε διεγερτικά ςιματα αυξανόμενθσ ζνταςθσ.  Διαπιςτϊκθκε 
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γραμμικι αφξθςθ των μεταςυναπτικϊν δυναμικϊν ςε ςυνάρτθςθ με τθν ζνταςθ του ερεκιςμοφ και για 

τισ δφο θλικιακζσ ομάδεσ.  Οι νευρϊνεσ, ϊςτοςο, των ανθλίκων ποντικϊν εμφάνιςαν μεγαλφτερεσ 

ςυναπτικζσ αποκρίςεισ ςε ςιματα μζςθσ ζνταςθσ.  Το εφρθμα αυτό ςυμφωνεί με το αναμενόμενο 

αποτζλεςμα, δεδομζνθσ τθσ κακυςτερθμζνθσ ωρίμανςθσ του ςυςτιματοσ GABAεργικισ αναςτολισ, θ 

οποία ολοκλθρϊνεται προσ το τζλοσ τθσ εφθβείασ.  Αντίςτοιχεσ θλεκτροφυςιολογικζσ μελζτεσ ςε 

τρωκτικά διαφορετικϊν θλικιακϊν ςταδίων αποκάλυψαν μεταβολζσ ςτθν ευαιςκθςία των πυραμιδικϊν 

νευρϊνων τθσ ςτιβάδασ V του μζςου προμετωπιαίου φλοιοφ ςτθ διζγερςθ των υποδοχζων ντοπαμίνθσ 

(Tseng & O’Donell, 2006), αλλά και μια μείωςθ τθσ προκαλοφμενθσ μεταςυναπτικισ απόκριςθσ ςε 

πυραμιδικοφσ νευρϊνεσ του mPFC κατά τθ διάρκεια τθσ εφθβείασ (Heng et al., 2011).  Η μείωςθ αυτι 

ςυςχετίςτθκε, ςτα πλαίςια τθσ τελευταίασ μελζτθσ, με τα επίπεδα ζκφραςθσ του υποδοχζα 

ενδοκανναβινοειδϊν CB1, του οποίου θ εκπολωτικι δράςθ μεςολαβεί ςτον μετριαςμό τθσ GABΑεργικισ 

αναςτολισ.  Σε όλθ τθν ζκταςθ του φλοιοφ, αλλά κυρίωσ ςε δομζσ του μεταιχμιακοφ ςυςτιματοσ και 

ςτον mPFC, τα επίπεδα ζκφραςθσ του CB1 κορυφϊνονται κατά τθ νεαρι παιδικι θλικία και ςτθ ςυνζχεια 

αρχίηουν να ελαττϊνονται κατά τθν εφθβεία.  Ζτςι θ CB1 – μεςολαβοφμενθ «αναίρεςθ» τθσ αναςτολισ 

είναι πιο εκτεταμζνθ ςτα αρχικά μεταγεννθτικά αναπτυξιακά ςτάδια,  ςυντελϊντασ ςτθ δθμιουργία 

μεγαλφτερθσ ζνταςθσ μεταςυναπτικϊν δυναμικϊν (EPSPs). 

   Τα αποτελζςματα που αφοροφςαν ςτθν επαγωγι ι μθ LTP φςτερα από τετανικό ερεκιςμό κατζδειξαν 

ότι οι νευρϊνεσ ςτον ενιλικο εγκζφαλο τείνουν προσ τθν ζκφραςθ μακρόχρονθσ ενδυνάμωςθσ, ενϊ ςτον 

ανιλικο τείνουν προσ μακρόχρονθ αποδυνάμωςθ τθσ ςυναπτικισ ιςχφοσ.  Το κεωρθτικό υπόβακρο που 

περιγράφει τισ αναπτυξιακζσ μεταβολζσ που πραγματοποιοφνται ςτον εγκζφαλο ςυναρτιςει τθσ θλικίασ 

παρζχει πλθκϊρα ςτοιχείων που δικαιολογοφν το εφρθμα αυτό.   

   Κατ’αρχάσ είναι πλζον γνωςτό, ότι ο βακμόσ ςυγχρονιςμοφ τθσ δραςτθριότθτασ ςτα πλαίςια των 

νευρικϊν κυκλωμάτων ςυνδζεται ςτενά με τθ ςυναπτικι πλαςτικότθτα, θ οποία ζχει δφο κατευκφνςεισ: 

θ καλά ςυγχρονιςμζνθ ζλευςθ προςαγωγϊν ειςόδων μπορεί να ωκιςει τθν ζκφραςθ LTP και να 

οδθγιςει ςε ωρίμανςθ και ςτακεροποίθςθ των ςυνάψεων, ενϊ θ μθ ςυχρονιςμζνθ δραςτθριότθτα 

ενδζχεται να μειϊςει τθ ςυναπτικι ιςχφ μζςω LTD και να αυξιςει τισ πικανότθτεσ για εξάλειψθ των 

ςυνάψεων (Selemon, 2013).  Σε ότι αφορά τον εμπλεκόμενο μθχανιςμό φαίνεται ότι ζνασ ενεργόσ 

(ζντονα εκπολωμζνοσ) νευρϊνασ μπορεί να αναγνωρίςει περιπτϊςεισ ςυμπίπτουςασ προ- και 

μεταςυναπτικισ δραςτθριότθτασ, μζςω τοπικισ ροισ Ca2+ από τουσ NMDA διαφλουσ τθσ μεταςυναπτικισ 

μεμβράνθσ, καταλιγοντασ ςτθν ενδυνάμωςθ τθσ ςυναπτικισ διαβίβαςθσ (Hebbian LTP) (Bear, 2003).  

Δεδομζνου ότι οι GABAεργικοί διάμεςοι νευρϊνεσ, μεταξφ των οποίων και τα ςθμαντικά για τθ 

δθμιουργία υψθλισ ςυχνότθτασ γ-ταλαντϊςεων εκφράηοντα παρβαλβουμίνθ (PV+ ι FS) κφτταρα, 
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κακυςτεροφν να ολοκλθρϊςουν τθν ωρίμανςι τουσ, το αναμενόμενο αποτζλεςμα ιταν θ παρατιρθςθ 

μεγαλφτερθσ ςυναπτικισ ενδυνάμωςθσ ςτθν ομάδα των ενθλίκων ςυγκριτικά με αυτι των ανθλίκων, το 

οποίο και επιβεβαιϊκθκε πειραματικά. 

   Ζνα ακόμθ ςτοιχείο που ενιςχφει τθν αξιοπιςτία τθσ διαπιςτωκείςασ διαφοράσ ςτθ μακρόχρονθ 

ςυναπτικι πλαςτικότθτα μεταξφ των διαφορετικϊν θλικιϊν αποτελεί το γεγονόσ ότι οι υποδοχείσ AMPA 

αρχίηουν να ενςωματϊνονται με μεγαλφτερο ρυκμό ςτθ μεταςυναπτικι μεμβράνθ κατά τθν εφθβεία, 

άρα ςε πρωιμότερα ςτάδια θ ςυγκεντρωςι τουσ είναι μικρότερθ απ’ ότι κατά τθν ενθλικίωςθ (Bossong & 

Niesink, 2010).  Η αυξθμζνθ παρουςία των AMPARs ενιςχφει τθν ζκφραςθ LTP, κακϊσ ενιςχφεται θ 

αποκριτικότθτα του μεταςυναπτικοφ κυττάρου ςτο γλουταμικό οξφ, ενϊ αντίκετα θ απουςία τουσ ζχει 

ςυνδεκεί με τθν εμφάνιςθ LTD (Dineley et al., 2001).  Μάλιςτα, κατά τθ διάρκεια του LTP θ CaMKII 

κινάςθ φωςφορυλιϊνει κυτταροπλαςματικά αποκζματα υποδοχζων AMPA με αποτζλεςμα τθν 

ενςωμάτωςι τουσ ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ, γεγονόσ που αναδεικνφει τθ ςθμαςία τθσ εξαρτϊμενθσ από 

AMPA ιοντικισ ροισ για τθν επίτευξθ μακρόχρονθσ ενδυνάμωςθσ.  Εν ολίγοισ, θ εντονότερθ παρουςία 

υποδοχζων ΑΜ΢Α ςτθ μεταςυναπτικι μεμβράνθ ςτο ςτάδιο τθσ ενθλικίωςθσ κζτει το κφτταρο ςε μια 

«LTP – δεκτικι» κατάςταςθ.  Τζλοσ, όπωσ ζχει προαναφερκεί οι βαςικζσ ςυγκεντρϊςεισ ντοπαμίνθσ (DA) 

και θ πυκνότθτα των προςαγωγϊν ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων ςτθν περιοχι του PFC κορυφϊνονται 

νωρίσ κατά τθν εφθβεία, ςε προεφθβικό δθλαδι ςτάδιο (που αντιςτοιχεί ςτθν περίοδο PD30 –PD35), και 

ελαττϊνονται ςτθ ςυνζχεια (Bossong & Niesink, 2010).  Από τθ βιβλιογραφία είναι επίςθσ γνωςτό ότι θ 

διζγερςθ του D1 υποδοχζα in vivo ενεργοποιεί ζνα μονοπάτι που προωκεί τθ μακρόχρονθ ενδυνάμωςθ.  

Ωςτόςο θ υπερδιζγερςθ του υποδοχζα αυτοφ ζχει αναςταλτικι επίδραςθ ςτθν ζκφραςθ LTP (Otani et al., 

1998).  Επίςθσ ςε in vitro μελζτεσ οι ντοπαμινεργικζσ είςοδοι ςτθν περιοχι του προμετωπιαίου φλοιοφ 

ζχουν υποςτεί τομι και θ τοπικι ςυγκζντρωςθ DA είναι χαμθλότερθ από τα ςτακερά τονικά επίπεδα που 

διατθροφνται ςτον άκικτο εγκζφαλο.  Ο υψθλισ ςυχνότθτασ τετανικόσ ερεκιςμόσ, ωςτόςο, διεγείρει 

φαςικι απελευκζρωςθ τθσ ντοπαμίνθσ που περιζχεται ςτισ εναπομείνουςεσ απολιξεισ DA νευρϊνων, θ 

οποία προωκεί τθν ζκφραςθ LTD (Kolomiets et al., 2009).  Ζτςι, αυτό το «ςιμα» προϊκθςθσ ςυναπτικισ 

αποδυνάμωςθσ αναμζνεται να είναι εντονότερο ςτισ εγκεφαλικζσ τομζσ νεαρϊν ηϊων, δεδομζνου ότι οι 

νευρϊνεσ τουσ εκφράηουν μεγαλφτερεσ ποςότθτεσ ντοπαμίνθσ και D1 υποδοχζων. 

   Εν τζλει τα αποτελζςματα από τισ καταγραφζσ ςυηευγμζνων παλμϊν κατζδειξαν ότι θ τάςθ προσ 

βραχφχρονθ ςυναπτικι αναςτολι (PPD) αυξάνεται όςο αυξάνεται και θ ςυχνότθτα των παλμϊν και ςτισ 

δφο θλικιακζσ ομάδεσ, αλλά ςχετίηεται αντιςτρόφωσ ανάλογα με τθν θλικία.  Στο ίδιο ςυμπζραςμα 

καταλιγουν και πολυάρικμεσ ανάλογεσ μελζτεσ (Betz, 1970; Metherate & Ashe, 1994; Zucker & Regehr 

2002) και ιδθ εδϊ και χρόνια υπάρχουν μοντζλα που επεξθγοφν το μθχανιςμό του φαινομζνου τθσ 
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βραχφχρονθσ αναςτολισ.  Ζνα από τα κυρίαρχα μοντζλα είναι αυτό τθσ «εξάντλθςθσ» (depletion model 

of depression), ςφμφωνα με το οποίο ο πρϊτοσ κατά ςειρά παλμόσ προκαλεί απελευκζρωςθ μεγάλου 

μζρουσ  (ζςτω F) ςυναπτικϊν κυςτιδίων τθσ άμεςα διακζςιμθσ δεξαμενισ (readily releasable pool – RRP), 

δθλαδι του ςυνόλου ςυναπτικϊν κυςτιδίων που είναι διακζςιμα αμζςωσ μετά τθν ζλευςθ του ςιματοσ 

ςτθν προςυναπτικι απόλθξθ, όδθγϊντασ ςε μείωςθ των διακζςιμων αποκεμάτων του νευροδιαβιβαςτι.  

Η αναςτολι που παρατθρείται ςτθν απόκριςθ ωσ προσ τον δεφτερο παλμό οφείλεται ςε αυτι τθ μείωςθ, 

εφ’όςον ζκκριςθ μικρότερθσ ποςότθτασ νευροδιαβιβαςτι ςυνεπάγεται διζγερςθ λιγότερων υποδοχζων 

επί τθσ μεταςυναπτικισ μεμβράνθσ.  Η ζκταςθ τθσ αναςτολισ εξαρτάται κατά πρϊτον από το διάςτθμα 

που μεςολαβεί μεταξφ των δφο παλμϊν: όςο βραχφτερο είναι αυτό, τόςο μικρότερο ποςοςτό τθσ 

απελευκερωκείςασ ποςότθτασ F προλαβαίνει να αποκαταςτακεί ςτα αποκζματα τθσ RRP μζχρι τθν 

ζλευςθ του δεφτερου παλμοφ.  Κατά δεφτερον εξαρτάται και από τθν τιμι τθσ ποςότθτασ F, δθλαδι όςο 

μεγαλφτερο απόκεμα νευροδιαβιβαςτι καταναλϊνεται κατά τθ διάρκεια τθσ πρϊτθσ απόκριςθσ, τόςο 

λιγότερθ ποςότθτα παραμζνει ςτθν RRP προσ χριςθ κατά τθ διάρκεια τθσ δεφτερθσ απόκριςθσ και κατ’ 

επζκταςθ τόςο εντονότερθ είναι θ παρατθρουμενθ αναςτολι (Regehr, 2012).  Από τθν ανάλυςθ 

καταγραφϊν ειςόδου - εξόδου διαπιςτϊκθκε ότι οι νευρϊνεσ ςτον ανιλικο εγκζφαλο αποκρίνονται 

εντονότερα ςτο ίδιο ερεκιςμό ςε ςφγκριςθ με τουσ ενιλικουσ νευρϊνεσ, γεγονόσ το οποίο κα μποροφςε 

να αποτελζςει ζνδειξθ ότι θ τιμι τθσ ποςότθτασ F είναι μεγαλφτερθ ςτθν περίπτωςθ των ανϊριμων 

νευρϊνων.  Βάςει του μοντζλου τθσ «εξάντλθςθσ» επομζνωσ μπορεί να δικαιολογθκεί και θ παρατιρθςθ 

ότι οι εγκεφαλικζσ τομζσ των ανθλίκων ηϊων εμφανίηουν εντονότερθ τάςθ προσ βραχφχρονθ ςυναπτικι 

αναςτολι.   

   Σε ότι αφορά τθν αλλαγι τθσ βραχφχρονθσ πλαςτικότθτασ, δθλαδι τθ διαφορά ςτθ μεταβολι τθσ 

ςυναπτικισ ιςχφοσ πριν και μετά τον τετανικό ερεκιςμό, διαπιςτϊκθκε ότι από τθ μια πλευρά θ 

βραχφχρονθ ςυναπτικι ενδυνάμωςθ (PPF) ενιςχφκθκε ελαφρϊσ ςτον ϊριμο PFC  και από τθν άλλθ 

πλευρά ότι οι νευρϊνεσ του ανιλικου εγκεφάλου ζδειξαν μικροφ βακμοφ ενίςχυςθ τθσ  ςυναπτικισ 

αποδυνάμωςθσ (PPD) μετά τον τετανικό ερεκιςμό.   

   Η ευκφνθ για τθν ζκφραςθ τθσ μακρόχρονθσ ενδυνάμωςθσ ζχει αποδοκεί ςε πολλοφσ διαφορετικοφσ 

μθχανιςμοφσ, τόςο ςε μετα- όςο και ςε προςυναπτικό επίπεδο.  Η μεταςυναπτικι πλαςτικότθτα, πολφ 

περιλθπτικά, αφορά ςε αλλαγζσ του αρικμοφ ι των ιδιοτιτων των υποδοχζων τθσ μεταςυναπτικισ 

μεμβράνθσ, ενϊ θ προςυναπτικι πλαςτικότθτα ςχετίηεται κυρίωσ με αυξομειϊςεισ ςτθν ποςότθτα ι τθν 

πικανότθτα απελευκζρωςθσ νευροδιαβιβαςτι (Yang & Calakos, 2013).  Θεωρείται πικανό ότι αν ςτθν 

ζκφραςθ LTP εμπλζκεται κυρίωσ προςυναπτικόσ μθχανιςμόσ, κα υφίςταται τροποποιιςεισ και μια άλλθ 

μορφι πλαςτικότθτασ που εξαρτάται από προςυναπτικζσ μεταβολζσ, όπωσ είναι θ βραχφχρονθ 
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ςυναπτικι ενδυνάμωςθ (PPF) (Schulz et al., 1994). Ζτςι, οι παρατθριςεισ που προζκυψαν από τισ 

καταγραφζσ ςυηευγμζνων παλμϊν πριν και μετά τθν εφαρμογι του τετανικοφ ερεκιςμοφ, μποροφν να 

μασ οδθγιςουν ςε οριςμζνα ςυμπεράςματα για τθ φφςθ του μθχανιςμοφ που μεςολάβθςε ςτθν 

ζκφραςθ LTP/LTD ςτουσ νευρϊνεσ του προμετωπιαίου φλοιοφ.  Συγκεκριμζνα θ πλθροφορία που μπορεί 

να μασ δϊςει θ ςυγκεκριμζνθ πειραματικι διαδικαςία, είναι το κατά πόςο θ μακρόχρονθ ενδυνάμωςθ 

οφείλεται ι όχι ςε μεταβολι τθσ ποςότθτασ F ι τθσ πικανότθτασ ζκκριςθσ νευροδιαβιβαςτι.   

   Ζςτω λοιπόν πωσ θ αρχικι μασ υπόκεςθ είναι ότι το LTP ςτουσ νευρϊνεσ του προμετωπιαίου φλοιοφ 

είναι αποτζλεςμα τθσ αλλαγισ ςτθν πικανότθτα ζκκριςθσ (release probability) p.  To παρατθροφμενο PPF 

ςτθν περίπτωςθ των ενθλίκων υποδθλϊνει ότι θ p μειϊνεται μετά τον τζτανο, δεδομζνου ότι το PPR 

(paired pulse ratio) ςχετίηεται αντιςτρόφωσ ανάλογα με τθν p (Zucker & Regehr, 2002).  To 

παρατθροφμενο LTP αντίκετα αποτελεί ζνδειξθ αφξθςθσ τθσ p μετά τον τζτανο, όπωσ ζχει δειχκεί από 

μελζτεσ κβαντικισ ανάλυςθσ (Bekkers & Stevens, 1990).  Στθν περίπτωςθ των ανθλίκων ζχουμε τισ 

αντίςτροφεσ, επίςθσ όμωσ αντικρουόμενεσ, ενδείξεισ: θ ενίςχυςθ τθσ ςυναπτικισ αναςτολισ (PPD) 

υποδεικνφει αφξθςθ τθσ p, ενϊ το LTD που παρουςιάςτθκε είναι ζνδειξθ μείωςθσ τθσ p.  H αρχικι μασ 

υπόκεςθ, επομζνωσ, απορρίπτεται και ςυμπεραίνουμε ότι θ μακρόχρονθ ενδυνάμωςθ ςε αυτι τθν 

περίπτωςθ επάγεται κυρίωσ από άλλουσ μθχανιςμοφσ, χωρίσ ωςτόςο να αποκλείεται μια μικρι 

ςυμμετοχι και τθσ εν λόγω προςυναπτικισ επίδραςθσ.  Αν θ εν λόγω προςυναπτικι τροποποίθςθ 

εμπλζκεται ωσ δευτερεφων μθχανιςμόσ ςτθν επαγωγι LTP, κα μποροφςε να δικαιολογθκεί το ςχετικά 

μικρό ποςοςτό ενδυνάμωςθσ που παρατθρικθκε ςτουσ νευρϊνεσ του mPFC των ενθλίκων.  Το ίδιο 

ακριβϊσ ςκεπτικό ιςχφει και για το μθχανιςμό μεταβολισ τθσ ποςότθτασ F που εκκρίνεται φςτερα από 

τον πρϊτο ερεκιςμό. 

 

Ρροτάςεισ και μελλοντικοί ςτόχοι 

 

   Ζνα ςθμείο το οποίο κα πρζπει να λθφκεί υπ’ όψιν ςε μελλοντικζσ μελζτεσ είναι θ ςθμαςία τθσ τονικισ 

ςυγκζντρωςθσ ντοπαμίνθσ ςτο περιβάλλον επϊαςθσ των εγκεφαλικϊν τομϊν (aCSF).  Απουςία τονικισ 

ςυγκζντρωςθσ DA κατά τθν προπαραςκευι των τομϊν, ο υψθλισ ςυχνότθτασ τετανικόσ ερεκιςμόσ - ο 

οποίοσ επάγει LTP ςτον PFC in vivo -  οδθγεί ςε φαςικι απελευκζρωςθ τθσ ενδογενοφσ DA και προωκεί 

τθν ζκφραςθ LTD in vitro. Ζτςι, θ προςκικθ background επιπζδων DA (3μmol/L για 40min) (Goto et al, 

2010) ςτο διάλυμα επϊαςθσ μεταςτρζφει το LTD ςε NMDA - εξαρτϊμενο LTP, μζςω διζγερςθσ του D1 & 

D2 εξαρτϊμενου ςθματοδοτικοφ μονοπατιοφ και οδθγεί ςε μια πιςτότερθ προςομοίωςθ των 

φυςιλογικϊν ιδιοτιτων πλαςτικότθτασ. 
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   Ακόμθ, ενδιαφζρουςεσ προοπτικζσ κα είχε ο ςυνδυαςμόσ των δφο πειραματικϊν διαδικαςιϊν που 

αναλφκθκαν, δθλαδι οι καταγραφζσ των θλεκτοφυςιολογικϊν ιδιοτιτων των νευρϊνων του PFC ςε 

εγκεφάλουσ ενθλίκων ηϊων  που ζχουν εκπαιδευτεί ςτθ δοκιμαςία Tmaze, ςε διαφορετικά θλικιακά 

ςτάδια. Η ςφγκριςθ των ομάδων αυτϊν μεταξφ τουσ και με μια ομάδα ελζγχου (naive), κα μποροφςε να 

οδθγιςει ςε χριςιμα ςυμπεράςματα για τθν επίδραςθ του εμπλουτιςμοφ των αιςκθτικϊν εμπειριϊν και 

των αυξθμζνων γνωςιακϊν απαιτιςεων κατά τθ διάρκεια διαφορετικϊν μεταγεννθτικϊν αναπτυξιακϊν 

ςταδίων ςτθ λειτουργία του PFC, ςε επίπεδο ιδιοτιτων ςυναπτικισ πλαςτικότθτασ. Η προςζγγιςθ αυτι 

κα καταςτιςει ενδεχομζνωσ εφικτό τον προςδιοριςμό των «κρίςιμων περιόδων» κατά τθ διάρκεια τθσ 

παρατεταμζνθσ ωρίμανςθσ του PFC και κα βοθκοφςε ςτθν κάλυψθ μικροφ μζρουσ ενόσ ωσ τϊρα 

μεγάλου ερευνθτικοφ κενοφ – τθ δφναμθ τθσ εμπειρίασ πάνω ςτθ διαμόρφωςθ του αναπτυςςόμενου 

προμετωπιαίου φλοιοφ.     
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