
 
 

                                            
                                                                   
 
 
 
 
 
 
 

 
Η επίδοση στις γνωστικές λειτουργίες σε σχέση με τον 
Val158Met πολυμορφισμό της COMT σε υγιείς άρρενες 

 
Κουτμερίδου Κυριακή 

 
 
 
 
 

      Επιβλέπων:   Π. Μπίτσιος, Επίκ. Καθ. Ψυχιατρικής 
                  Μέλη:        Α. Καστελλάκης, Επικ. Καθ. Ψυχοφυσιολογίας 

     Γ. Παναγής, Λέκτορας Ψυχολογίας, PhD  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Πανεπιστήμιο Κρήτης, Ιατρική Σχολή, 2006 



ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 
 
 
 
 

• Εισαγωγή…………………………………………    3 
 
 
 
 

• Μεθοδολογία………………………………………   13 
 
 
 
 

• Αποτελέσματα……………………………………..   21 
 
 
 
 

• Συζήτηση…………………………………………..  28 
 
 
 
 

• Βιβλιογραφία……………………………………... 32 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 2



ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
Η νευροδιαβιβαστική δραστηριότητα των κατεχολαμινών στον προμετωπιαίο φλοιό 
(PFC) ασκεί μια ισχυρή τροποποιητική επιρροή πάνω σε ένα εύρος γνωστικών 
λειτουργιών στα θηλαστικά, συμπεριλαμβανομένων και των ανθρώπων (Berridge και 
Waterhouse, 2003 Minzenberg et al.., 2006). Σύμφωνα με διάφορες ανατομικές έρευνες 
στον ανθρώπινο εγκέφαλο υπάρχουν 4 διαφορετικά και διακριτά μονοπάτια για τη 
νευροδιαβίβαση ντοπαμίνης (DA) (Kandel, 2000). Το μελαινο-ραβδωτό μονοπάτι ξεκινά 
από τα ντοπαμινεργικά κύτταρα της μέλαινας ουσίας και προβάλλει κυρίως στο ραβδωτό 
και την ωχρά σφαίρα. Αυτό το μονοπάτι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στον έλεγχο της 
κίνησης και ο εκφυλισμός του συσχετίζεται με τη νόσο του Parkinson. Η δεύτερη οδός, η 
μεσομεταιχμιακή, ξεκινά από τα ντοπαμινεργικά κύτταρα της κοιλιακής καλυπτρικής 
περιοχής και προβάλλει σε διάφορες περιοχές του μεταιχμιακού συστήματος όπως, τον 
επικλινή πυρήνα, την αμυγδαλή, το διάφραγμα και τον ενδορινικό φλοιό. Αυτό το 
μονοπάτι διαδραματίζει βασικό ρόλο στα συναισθήματα και την κινητοποίηση 
(motivation). Ειδικότερα, οι προβολές στον επικλινή πυρήνα συμμετέχουν στα 
κυκλώματα ανταμοιβής και στον εθισμό. Επιπλέον, η υπερ-ενεργοποίηση του 
μεσομεταιχμιακού μονοπατιού συσχετίζεται με τα θετικά συμπτώματα της σχιζοφρένιας. 
Το τρίτο και πιο μικρό μονοπάτι είναι το μεσοηνιακό το οποίο συμμετέχει στα 
κυκλώματα παλίνδρομης ανατροφοδότησης που ελέγχουν τη νευροδιαβίβαση 
ντοπαμίνης στο ραβδωτό και το φλοιό. Τέλος, η φυματοχοανική οδός ελέγχει την 
απελευθέρωση προλακτίνης από την υπόφυση με τους αγωνιστές ντοπαμίνης να 
μειώνουν τις συγκεντρώσεις της ενώ οι ανταγωνιστές να τις αυξάνουν. 
 
Η νευροδιαβίβαση ντοπαμίνης (DA) έχει αποδειχθεί κρίσιμη για τις γνωστικές 
λειτουργίες που εξυπηρετούνται από τον PFC. Η ντοπαμίνη επιδρά στη λειτουργία του 
PFC σύμφωνα με μια καμπύλη δόσης-απόκρισης ανεστραμμένου U σχήματος, έτσι ώστε 
η βέλτιστη απόκριση περιορίζεται σε ένα στενό φάσμα της DA δραστηριότητας, με την 
πολύ λίγη ή την πάρα πολλή DA να έχει σχετικά επιβλαβή επίδραση (Williams and 
Goldman-Rakic, 1995). Τα επίπεδα DA στον PFC καθορίζονται από τη βιοσύνθεση και 
την απελευθέρωση DA αλλά και από το ποσοστό διάχυσης, επαναπρόσληψης, και 
μεταβολισμού της. Η DA βιοσύνθεση και απελευθέρωση μπορούν να ρυθμιστούν 
περαιτέρω από την αλληλεπίδραση μεταξύ της ντοπαμίνης και των προσυναπτικών D2 
αυτό-υποδοχέων που βρίσκονται στο σώμα, στους δενδρίτες ή στις απολήξεις του 
νευρώνα. Για την απενεργοποίηση της ντοπαμίνης υπάρχουν περισσότερες από μια οδοί. 
Μετά την απελευθέρωσή της, η DA μπορεί να επαναπροσληφθεί από τους μεταφορείς 
ντοπαμίνης (DATs) που βρίσκονται στις προσυναπτικές απολήξεις. Ύστερα, είτε 
αποθηκεύεται στα κυστίδια για μετέπειτα χρήση ή μεταβολίζεται από την 
μονοαμινοξειδάση (MAO), ένα ένζυμο που βρίσκεται στην εξωτερική μεμβράνη των 
μιτοχονδρίων. Ένας άλλος τρόπος DA απενεργοποίησης είναι ο άμεσος μεταβολισμός 
της από ένα άλλο ένζυμο, την κατεχολο-μεθυλο-τρανσφεράση (COMT) που βρίσκεται 
στις συνάψεις. Τέλος, η DA μπορεί να απενεργοποιηθεί μέσω της διάχυσής της στον 
εξωκυττάριο χώρο. 
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Το γονίδιο της COMT βρίσκεται στο χρωμόσωμα 22, ζώνη q11.2 και αποτελείται από έξι 
εξόνια, από τα οποία τα δύο πρώτα είναι μη-κωδικοποιητικά, ενώ τα υπόλοιπα 
κωδικοποιούν δύο γνωστά μεταγραφήματα των 1.3kb και 1.5kb στους ανθρώπους, από 
δύο υποκινητές (promoters) (Grossman et αl., 1992). Υπάρχει μια τριτροπική (trimodal) 
κατανομή της δραστηριότητας της COMT στον ανθρώπινο πληθυσμό λόγω της 
παρουσίας ενός λειτουργικού πολυμορφισμού στην ακολουθία κωδικοποίησης (Lachman 
et al., 1996). Αυτός ο πολυμορφισμός αποτελείται από μια αντικατάσταση του Α με G, 
με συνέπεια την αντικατάσταση βαλίνης με μεθειονίνη στη θέση 158 της COMT (Lotta 
et al., 1995; Bearden et al., 2004). Αυτή η αντικατάσταση ενός αμινοξέος επηρεάζει 
δραματικά την σταθερότητα του ενζύμου στη θερμοκρασία, έτσι ώστε στους 37οC 
(θερμοκρασία σώματος) η Met158 μορφή της COMT έχει το ένα τέταρτο της ενζυμικής 
δραστηριότητας της Val158 μορφής (Chen et al., 2004a). Τα άτομα με τον val/val 
γονότυπο έχουν επομένως γρηγορότερη απενεργοποίηση της απελευθερωμένης 
ντοπαμίνης σε σχέση με τα άτομα με τον met/met γονότυπο, και οι ετερογυζυγώτες θα 
βρίσκονται ενδιάμεσα, γεγονός που εξηγεί την παρατηρηθείσα τριτροπική κατανομή της 
δραστηριότητας της COMT. 
 
Η καταβολική ροή της συναπτικής DA μέσω του μονοπατιού της COMT υπερβαίνει το 
60% στον PFC, έναντι μόνο του 15% στο ραβδωτό. Η εμφανώς εκλεκτική επίδραση της 
COMT στην ντοπαμινεργική σηματοδότηση στον PFC δεν οφείλεται στην κατανομή της 
COMT, η οποία εκφράζεται ευρέως στον εγκέφαλο, αλλά στη σχετικά χαμηλή παρουσία 
συναπτικών DATs στον PFC (Lewis et al., 2001; Sesack et al., 1998). Κατά συνέπεια, η 
COMT έχει μια μοναδική και άμεση επίδραση πάνω στη λειτουργία της συναπτικής 
ντοπαμίνης στον PFC επηρεάζοντας τη συναπτική δραστηριότητα μέσω τροποποίησης 
των εξω-συναπτικών κλίσεων συγκέντρωσης ντοπαμίνης, ενώ οι μεταφορείς παίζουν ένα 
μικρό ρόλο στην απομάκρυνση της συναπτικής ντοπαμίνης στην περιοχή αυτή (Σχ.1) 
(Lachman et al., 1996; Blasi et al., 2005). 
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Σχ.1.Ντοπαμινεργική διαβίβαση στον προμετωπιαίο φλοιό (PFC) και το ραβδωτό. Στο 
ραβδωτό, ο μεταφορέας ντοπαμίνης (DAT) είναι υπεύθυνος για την απομάκρυνση της ντοπαμίνης 
από τη συναπτική σχισμή, με την κατεχολο-μεθυλο-τρανσφεράση (COMT) να διαδραματίζει 
δευτερεύοντα ρόλο. Στον PFC, η έλλειψη του μεταφορέα ντοπαμίνης στη σύναψη σημαίνει ότι η 
COMT διαδραματίζει προεξέχοντα ρόλο στην απενεργοποίηση της ντοπαμίνης. Έτσι, η μικρότερη 
δραστηριότητα της COMT στους Met158 φορείς, σε σύγκριση με τους Val158 φορείς, οδηγεί σε 
αυξημένα επίπεδα ντοπαμίνης στον PFC (Tunbridge et al., 2006). 
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Επιπλέον, η δραστηριότητα της COMT επηρεάζει και τη δραστηριότητα των 
ντοπαμινεργικών νευρώνων στον μεσεγκέφαλο, αλλά αυτό φαίνεται να είναι μια έμμεση 
επίδραση που διαμεσολαβείται από ανατροφοδότηση που προέρχεται από τον PFC. Η 
λειτουργία της ντοπαμίνης στον PFC έχει αποδειχθεί ότι ρυθμίζει την υποφλοιϊκή  
δραστηριότητα της DA, ένα κύκλωμα που θεωρείται δυσλειτουργικό στη σχιζοφρένια 
(Grace 2000). Υποτίθεται ότι η δραστηριότητα του PFC ασκεί τονική αναστολή στις 
ραβδωτές ντοπαμινεργικές προβολές μέσω ανασταλτικών GABA νευρώνων στον 
μεσεγκέφαλο ή το ραβδωτό· κατά συνέπεια, η δραστηριότητα ντοπαμίνης στο PFC και 
το ραβδωτό μπορεί να σχετίζεται αντίστροφα (Carr και Sesack 2001). Όπως είναι 
αναμενόμενο, βάσει της σημασίας της στον PFC, η COMT φαίνεται να έχει επιπτώσεις 
στη λειτουργία αυτού του κυκλώματος. Η υψηλότερη COMT δραστηριότητα, όπως 
παρέχεται από το Val158 αλληλόμορφο γονίδιο, συνδέεται με αυξημένη σύνθεση 
ντοπαμίνης στο μεσεγκέφαλο, γεγονός που προτείνει ότι ο Val158Met πολυμορφισμός 
μπορεί έμμεσα να έχει επιπτώσεις στη ντοπαμινεργική λειτουργία και άλλων περιοχών 
του εγκεφάλου, πιθανώς ως downstream εκδηλώσεις αλλαγών στη φλοιϊκή επεξεργασία 
(Tunbridge et al., 2006). 
 
Οι λειτουργικές επιπτώσεις του πολυμορφισμού της COMT μπορούν να γίνουν καλύτερα 
κατανοητές μέσα από μια θεωρία που διαφοροποιεί τους ρόλους της τονικής και φασικής 
DA (Grace 1991). Εν συντομία, αυτή η θεωρία ισχυρίζεται ότι η δυναμική της ρύθμισης 
της DA στις μεταιχμιακές-ραβδωτές περιοχές προκύπτει μέσω δύο διαδικασιών: (1) μιας 
μεγάλου εύρους  παροδικής, φασικής απελευθέρωσης DA που διαμεσολαβείται από 
«ξεσπάσματα» πυροδότησης των DA νευρώνων, και (2) ενός σταθερού χαμηλού 
επιπέδου “background” τονικής DA που αντανακλά την βασική πυροδότηση των DA 
νευρώνων η οποία ρυθμίζεται από τις φλοιο-ραβδωτές γλουταμινεργικές προβολές. Η 
πυροδότηση των DA νευρώνων ως απάντηση σε συμπεριφορικά ερεθίσματα ενεργοποιεί 
το φασικό στοιχείο της DA απελευθέρωσης προς μετασυναπτικούς στόχους. Η θεωρία 
επίσης προτείνει οτι τα τονικά επίπεδα ντοπαμίνης ρυθμίζουν με την σειρά τους το εύρος 
της φασικής DA απόκρισης μέσω της ενεργοποίησης των ιδιαίτερα ευαίσθητων DA 
αυτοϋποδοχέων στις απολήξεις. 
 
Σύμφωνα με το τονικό/φασικό μοντέλο, η υψηλού-εύρους φασική ντοπαμίνη που 
απελευθερώνεται εξαιτίας συμπεριφορικά προκαλούμενων δυναμικών ενεργείας στα 
υποφλοιϊκά συστήματα ρυθμίζεται από τη γρήγορη επαναπρόσληψη από τους DATs 
(Floresco et al., 2003; Moore et al., 1999; Grace 1991, 1993). Αυτό το φασικό στοιχείο 
δεν επηρεάζεται άμεσα από την COMT, δεδομένου ότι η COMT δεν είναι παρούσα στις 
DA απολήξεις, και ο ρόλος της θεωρείται ότι είναι κυρίως ο καταβολισμός της εξω-
νευρωνικής ντοπαμίνης στα γλοιϊκά κύτταρα και τους μετασυναπτικούς νευρώνες 
(Gogos et al., 1998). Αυτές οι παρατηρήσεις προτείνουν ότι η COMT διαδραματίζει 
μεγαλύτερο ρόλο στη ρύθμιση της DA μόλις αυτή δραπετεύσει από τη συναπτική σχισμή 
(Floresco et al., 2004). Στα υποφλοιϊκά συστήματα, αυτός ο διαχωρισμός είναι 
σημαντικός, καθώς χαμηλά επίπεδα DA που δεν υπόκεινται στη διαδικασία γρήγορης 
επαναπρόσληψης θα δραπετεύσουν από τη συναπτική σχισμή και θα συμβάλουν στην 
τονική, εξω-κυτταρική δεξαμενή ντοπαμίνης (Floresco et al., 2003). Αυξήσεις στην 
τονική DA χρησιμεύουν στο να καταστέλλουν τη δραστηριότητα της φασικής DA μέσω 
δράσης στους αυτοϋποδοχείς στις DA απολήξεις. Κατά συνέπεια, η υψηλότερη 
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δραστηριότητα της COMT στον υπόφλοιο που συνδέεται με το Val αλληλόμορφο 
γονίδιο θα προκαλούσε μια εκλεκτική μείωση στην τονική DA υποφλοιϊκά, οδηγώντας 
με αυτόν τον τρόπο σε ενεργοποίηση της φασικής DA διαβίβασης, ενώ η χαμηλότερης 
δραστηριότητας μορφή της COMT που συνδέεται με το Met αλληλόμορφο γονίδιο θα 
αύξανε την τονική DA και θα μείωνε τη φασική DA υποφλοιϊκά. 
 
Αντίθετα, η ντοπαμινεργική διαβίβαση στον PFC φαίνεται να είναι κάτω από 
διαφορετική ρυθμιστική δυναμική. Υπάρχουν σημαντικά λιγότεροι DATs στις DA 
απολήξεις στον PFC, γεγονός που πιθανώς αποτελεί τη βάση της σχετικά μεγαλύτερης 
αναλογίας ντοπαμίνης στον εξωκυττάριο χώρο του PFC σε σύγκριση με αυτόν του 
ραβδωτού (Moghaddam et al., 1993). Κατά συνέπεια, η DA στον PFC είναι σε θέση να 
προκαλεί αντιδράσεις σε μεγαλύτερες αποστάσεις διάχυσης, ενεργώντας στους D1 
υποδοχείς που βρίσκονται στις εξω-συναπτικές περιοχές (Smiley et al., 1994). Επομένως, 
οι δράσεις της COMT θα αναμένονταν να ασκήσουν ουσιαστικότερη επίδραση στη DA 
διαβίβαση μέσα στον PFC. Σχετικά χαμηλή COMT δραστηριότητα, ως συνέπεια του Met 
αλληλόμορφου γονιδίου, οδηγεί σε αυξημένη ντοπαμίνη στον PFC, επιτρέποντας της να 
διαχυθεί πέρα από τη συναπτική σχισμή και να ενεργοποιήσει τους εξωσυναπτικούς D1 
υποδοχείς. Αντιθέτως, η υψηλή δραστηριότητα της COMT που κωδικοποιείται από το 
Val αλληλόμορφο γονίδιο περιορίζει τη διάχυση από τη σύναψη, γεγονός που ευνοεί την 
ενεργοποίηση των ενδοσυναπτικών D2 υποδοχέων (Σχ.1). Προτείνεται ότι η διέγερση 
των D1 υποδοχέων επαυξάνει την σχετιζόμενη με την είσοδο διεγερσιμότητα των 
πυραμιδικών νευρώνων και αυξάνει την ανασταλτική ανατροφοδότηση σε νευρώνες που 
δεν δέχονται είσοδο, αυξάνοντας έτσι την τοπική φλοιικη αναλογία σήματος προς 
θορύβου και σταθεροποιώντας την νευρωνική αναπαράσταση (neuronal representation). 
Αντίθετα, η D2 ενεργοποίηση μειώνει παροδικά την δραστηριότητα των τοπικών 
ανασταλτικών διάμεσων νευρώνων, με συνέπεια μια σχετικά μη ειδική αυξημένη 
διεγερσιμότητα των πυραμιδικών νευρώνων, που μειώνει την τοπική αναστολή και τη 
φλοιϊκή αναλογία σήματος προς θορύβου, παρεμποδίζοντας έτσι την ενημέρωση των 
νευρωνικών αναπαραστάσεων (Winterer και Weinberger 2004; Reuters et al., 2005). 
 
Περιληπτικά, τα Met και Val αλληλόμορφα γονίδια του Val 158Met πολυμορφισμού της 
COMT λειτουργούν, ενισχύοντας τη σταθερότητα (D1 υποδοχείς) και την πλαστικότητα 
(D2 υποδοχείς) αντίστοιχα, της ενεργοποίησης των νευρωνικών δικτύων που 
διαμεσολαβούν την συντήρηση και την ενημέρωση της μνήμης εργασίας και των 
ανώτερων λειτουργιών της (Bilder et al., 2004; Bruder et al., 2005). Πιο συγκεκριμένα, 
(1) το Val αλληλόμορφο γονίδιο (υψηλή-δραστηριότητα COMT) μειώνει τις 
συγκεντρώσεις DA φλοιϊκά, ενώ υποφλοιϊκά αυξάνει την φασική και μειώνει την τονική 
DA διαβίβαση. Αυτό οδηγεί σε αύξηση της D2 διαβίβασης στον PFC· κατά συνέπεια 
διευκολύνεται ή μετάβαση σε εναλλακτικά νευρωνικά δίκτυα και αυτό οδηγεί σε 
ευέλικτη συμπεριφορά. (2) Το Met αλληλόμορφο γονίδιο (χαμηλή-δραστηριότητα 
COMT) αυξάνει τις συγκεντρώσεις DA φλοιϊκά, ενώ υποφλοιϊκά μειώνει τη φασική καιs 
αυξάνει την τονική DA διαβίβαση. Αυτό συνδέεται με αυξημένη D1 διαβίβαση στον 
PFC που αυξάνει τη σταθερότητα των δικτύων που διαμεσολαβούν τις αναπαραστάσεις 
της διατηρημένης μνήμης εργασίας (Σχ.2). 
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Σχ.2. Η δραστηριότητα της COMT έχει διαφορετικές επιπτώσεις στη DA διαβίβαση στον PFC 
και τον επικλινή πυρήνα. (Επάνω κέντρο) η DA που απελευθερώνεται από τις DA απολήξεις στον 
PFC υποκινεί τους μετασυναπτικούς D1 υποδοχείς στους πυραμιδικούς νευρώνες, όπου ασκεί  
ενισχυτική επίδραση στην νευρωνική πυροδότηση. Η δυνατότητα της DA να υποκινήσει 
πολλαπλάσιους PFC νευρώνες περιορίζεται από τη δυνατότητα της COMT να μεταβολίζει τη DA. Η 
αυξανόμενη δραστηριότητα στους πυραμιδικούς νευρώνες στον PFC θα αυξήσει την απελευθέρωση 
γλουταμινικού οξέος στον επικλινή πυρήνα, όπου μπορεί να υποκινήσει τους προσυναπτικούς 
υποδοχείς στις DA απολήξεις και να οδηγήσει στην τονική απελευθέρωση DA. Η τονική DA θα 
υποκινήσει τους αυτοϋποδοχείς στις DA απολήξεις και θα μειώσει τη φασική DA απελευθέρωση· το 
επίπεδο της τονικής DA στον εξωσυναπτικό χώρο ρυθμίζεται μέσω της δράσης της COMT. (Κάτω 
αριστερά) Η παρουσία του Met αλληλόμορφου γονιδίου της COMT μειώνει τη γενική δραστηριότητά 
της. Αυτό οδηγεί σε μειωμένο καταβολισμό της DA στον PFC, και σε μεγαλύτερη πυροδότηση των 
πυραμιδικών νευρώνων του PFC καθώς και μεγαλύτερη PFC-nAc (επικλινής πυρήνας) 
γλουταμινεργική διαβίβαση. Κατά συνέπεια, θα υπάρξει αυξημένη glutamate-υποκινημένη τονική DA 
απελευθέρωση στον επικλινή πυρήνα. Συνδυαζόμενο και με τον μειωμένο καταβολισμό της τονικής 
DA από την COMT στον επικλινή πυρήνα, το αποτέλεσμα είναι υψηλά επίπεδα τονικής DA και 
ισχυρή καταστολή της φασικής DA απόκρισης. (Κάτω δεξιά) Αντίθετα, η παρουσία του Val 
αλληλόμορφου γονιδίου της COMT θα αυξήσει τη δραστηριότητά της και θα παραγάγει έναν εμφανώς 
διαφορετικό συνδυασμό γεγονότων. Η υψηλή δραστηριότητα της COMT στον PFC θα αυξήσει το DA 
καταβολισμό σε αυτήν την περιοχή, περιορίζοντας έτσι τη D1-διαμεσολαβούμενη διέγερση των 
πυραμιδικών νευρώνων του PFC. Αυτό θα μειώσει την υποκινημένη από το γλουταμινικό τονική DA 
απελευθέρωση στον επικλινή πυρήνα, που θα επιδεινωθεί από τον τοπικά αυξημένο καταβολισμό της 
τονικής DA από την COMT. Η συνέπεια της μείωσης των τονικών επιπέδων DA θα είναι η 
απελευθέρωση της φασικής DA διαβίβασης απο την τονική αναστολή της με συνέπεια την ανώμαλα 
υψηλή φασική DA απόκριση σε εξωτερικά ερεθίσματα (Bilder et al., 2004). 
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Εάν η τροποποίηση της προμετωπιαίας φλοιϊκής νευρωνικής δραστηριότητας από την  
ντοπαμίνη είναι ένας σημαντικός παράγοντας στη προμετωπιαία επεξεργασία των 
πληροφοριών, είναι λογικό να υποτεθεί ότι ένας γενετικός πολυμορφισμός που θα 
επηρέαζε την αποτελεσματικότητα της ντοπαμίνης στον προμετωπιαίο φλοιό θα είχε 
επιπτώσεις στη προμετωπιαία φυσιολογία και στη συμπεριφορά που διαμεσολαβείται 
από τον προμετωπιαίο φλοιό (Braver et. al., 1999). Το γονίδιο της COMT και, 
συγκεκριμένα ο Val158Met πολυμορφισμός, έχει συσχετιστεί επιτυχώς με τις 
προμετωπιαίες εκτελεστικές λειτουργίες που καλύπτουν γνωστικές διαδικασίες όπως η 
προσοχή και η μνήμη εργασίας (Rosa et al., 2004). Ένα συνεχώς αυξανόμενο και 
εκπληκτικά συνεπές σύνολο πρόσφατων ερευνών προτείνει ότι είναι πράγματι έτσι. Ο 
Egan και οι συνάδελφοι του (2001) κατέδειξαν ότι το Val158 αλληλόμορφο γονίδιο της 
COMT συνδέεται με σχετικά κακή επίδοση στην PFC-εξαρτώμενη δοκιμή ταξινόμησης 
καρτών του Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test-WCST), με τους Met158 
ομοζυγώτες να έχουν καλύτερη επίδοση από τους Val158 ομοζυγώτες και τους 
ετεροζυγώτες να παρουσιάζουν ενδιάμεση επίδοση. Συνολικά, το γονίδιο της COMT 
προέβλεψε το 4% της απόκλισης στην απόδοση στο WCST. Το γονίδιο της COMT 
συνδέθηκε επίσης με τη προμετωπιαία δραστηριότητα, η οποία καθορίστηκε 
χρησιμοποιώντας fMRI (functional Magnetic Resonance Imaging) κατά τη διάρκεια της 
μνήμης εργασίας. Για ένα δεδομένο επίπεδο επίδοσης, οι Val158 ομοζυγώτες 
παρουσιάζουν μεγαλύτερη ενεργοποίηση του πλαγιο-ραχιαίου (dorsolateral)  PFC και 
του ταινιωτού φλοιού από τους Met158 ομοζυγώτες, με τους ετεροζυγώτες να 
παρουσιάζουν πάλι ενδιάμεσα επίπεδα ενεργοποίησης (Egan et al., 2001). Έτσι, οι 
Val158 ομοζυγώτες χρησιμοποιούν τον PFC τους σχετικά λιγότερο «αποτελεσματικά» 
από τους Met158 φορείς, δηλαδή απαιτούν μεγαλύτερη προμετωπιαία ενεργοποίηση για 
ένα δεδομένο επίπεδο επίδοσης. Επομένως, το  υψηλής δραστηριότητας Val158 γονίδιο 
της COMT συνδέεται με χειρότερη επίδοση αλλά και με  «ανεπαρκή» προμετωπιαία 
λειτουργία, πιθανώς επειδή αυτά τα άτομα έχουν χαμηλότερα προμετωπιαία επίπεδα 
ντοπαμίνης. Ένας μεγάλος αριθμός ερευνών έχει ευρέως αναπαραγάγει και επεκτείνει 
αυτά τα ευρήματα. Ο Goldberg και οι συνάδελφοι του (2003) χρησιμοποίησαν την 
δοκιμασία μνήμης εργασίας γνωστής ώς “n-Back” για να εξετάσουν την επίδραση του 
Val158Met πολυμορφισμού της COMT στην καθυστέρηση φόρτωσης πληροφοριών 
(load delay) και στην ενημέρωση (updating) των υπο-διαδικασιών της μνήμης εργασίας. 
Τα αποτελέσματα αποκάλυψαν παρόμοια αποτελέσματα του Val158Met COMT 
γονότυπου τόσο στην ακρίβεια των αποκρίσεων όσο και στον χρόνο αντίδρασης στην 
δοκιμασία 1- και 2-Back, με τους Val ομοζυγώτες να έχουν τη χειρότερη επίδοση και 
τους Met ομοζυγώτες να έχουν την καλύτερη. Δεδομένης της έλλειψης διαφορικών 
αποτελεσμάτων στα δύο επίπεδα του τεστ, οι συγγραφείς συμπέραναν ότι ο Val158Met 
COMT γονότυπος έχει επιπτώσεις συγκεκριμένα στην ενημέρωση των πληροφοριών και 
την τοποθέτηση σε σειρά (ordering) όταν υπάρχουν ανταγωνιστικά ερεθίσματα, γεγονός 
που αντανακλάται  στις απαιτήσεις για συνεχή επιλογή και μη-επιλογή (deselection) των 
στόχων που είναι κοινοί στο 1- Back και 2- Back επίπεδο. Σε συμφωνία με αυτά τα 
ευρήματα η Malhotra και οι συνάδελφοι της (2002) χορήγησαν το WCST σε 73 υγιείς 
εθελοντές και ανέφεραν ότι οι Met ομοζυγώτες έκαναν σημαντικά λιγότερα λάθη 
“εμμονής” από τους Val φορείς. Επιπλέον, ο Bilder και οι συνάδελφοι του (2002) 
μελέτησαν τα αποτελέσματα του Val158Met πολυμορφισμού της COMT σε 58 χρόνιους 
σχιζοφρενείς ασθενείς, με ένα σύνολο 15 νευροψυχολογικών δοκιμών. Τα αποτελέσματα 
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αποκάλυψαν ότι το Met αλληλόμορφο γονίδιο συνδέεται με ανώτερη επίδοση στον 
τομέα της προσοχής και της ταχύτητας της επεξεργασίας, δημιουργώντας έτσι την 
πιθανότητα ο γονότυπος της COMT να συνδέεται με ένα κάπως μεγαλύτερο εύρος 
γνωστικών λειτουργιών πέρα από την απλή μνήμη εργασίας. Ο Diaz-Asper και οι 
συνάδελφοι του (2006) εξέτασαν την επίδραση του γονότυπου COMT με μια σειρά 
δοκιμασιών μνήμης εργασίας /εκτελεστικής λειτουργίας [N-Back, δοκιμή συνεχούς 
επίδοσης (Continuous Performance Test -CPT)] σε ένα μεγάλο δείγμα σχιζοφρενών 
probands (τα αρχικά άτομα που παρουσιάζουν μια ψυχική ή σωματική διαταραχή και τα 
οποία χρησιμεύουν ως βάση για μία γενετική μελέτη ή μελέτη κληρονομικότητας) 
(n=359), των μη-ψυχωσικών αδερφών τους (n=330) και σε μια ομάδα ελέγχου (n=330). 
Τα αποτελέσματα προτείνουν ότι η COMT Val158Met ασκεί επίδραση ακόμη και στις 
λειτουργίες ελέγχου της προσοχής ή ανίχνευσης στόχων με τους Met ομοζυγώτες να 
καταδεικνύουν πάλι την καλύτερη επίδοση και στις δύο δοκιμές. 
 
Η θεωρούμενη ανεστραμμένου-U-σχήματος σχέση μεταξύ των επιπέδων ντοπαμίνης και 
της λειτουργίας του PFC καθιστά πιθανό ότι η σχέση μεταξύ της δραστηριότητας της 
COMT και της λειτουργίας του PFC είναι πιο σύνθετη από το να πούμε απλά ότι το 
Met158 είναι «καλό» και το Val158 «κακό». Η ακριβής επίδραση της δραστηριότητας 
της COMT στη λειτουργία του PFC θα εξαρτηθεί από την ακριβή θέση του εν λόγω 
ατόμου πάνω στην ανεστραμμένου-U-σχήματος καμπύλη σε οποιοδήποτε δεδομένο 
περιβαλλοντικό ή γενετικό πλαίσιο. Αυτό καταδείχθηκε από την Mattay και τους 
συναδέλφους της (2003), οι οποίοι παρουσίασαν διαφορικά αποτελέσματα της 
αμφεταμίνης πάνω στις COMT Val158Met ομάδες γονοτύπου κανονικών υποκειμένων. 
Μετά την χορήγηση αμφεταμίνης, οι Val158 ομοζυγώτες παρουσίασαν σημαντική 
βελτίωση τόσο στην PFC «αποτελεσματικότητα» στο fMRI όσο και στην επίδοση στο 
WCST, ενώ οι Met158 ομοζυγώτες, η απόδοση των οποίων είναι κανονικά ανώτερη από 
τους Val158 φορείς, παρουσίασαν μειωμένη PFC «αποτελεσματικότητα» και επίδοση. 
Αυτά τα δεδομένα εξηγούνται εύκολα στα πλαίσια της ανεστραμμένου-U-σχήματος 
σχέσης της ντοπαμίνης και της λειτουργίας του PFC· η ομοζυγωτικότητα «διασώζει» τα 
Val158 άτομα κινώντας τα προς την κορυφή της καμπύλης και εξασθενεί τα Met158 
άτομα μετακινώντας τα προς την κατηφορική κλίση της καμπύλης (Σχ.3). Το κατα πόσον 
ο COMT γονότυπος ενός ατόμου είναι ευεργετικός ή καταστρεπτικός θα εξαρτηθεί όχι 
μόνο από παράγοντες σχετικά με την κατάσταση (state) του PFC αλλά και από τη φύση 
του εν λόγω στόχου (Bilder et al., 2004). Κάτω από συνθήκες όπου το να κρατάς τις 
γνωστικές πληροφορίες σε μια σταθερή κατάσταση είναι ευεργετικό (π.χ. εργαζόμενη 
μνήμη), οι Met158 φορείς πλεονεκτούν λόγω της αυξημένης υποφλοιϊκά τονικής 
διαβίβασης και της αυξημένης φλοιϊκά D1 διαβίβασης· ωστόσο, κατά τη διάρκεια 
ορισμένων έργων επεξεργασίας συναισθημάτων τα οποία μπορεί να εξαρτώνται από τη 
γρήγορη αποδέσμευση των φλοιικών καταστάσεων (cortical states), οι Met158 
μεταφορείς μειονεκτούν λόγω ανεπαρκούς D2 διαβίβασης. 
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Σx.3. Επιδράσεις της δραστηριότητας της κατεχολο-μεθυλο-τρανσφεράσης (COMT) 
στην ανεστραμμένου-U-σχήματος σχέση μεταξύ της ντοπαμίνης και της λειτουργίας του 
προμετωπιαίου φλοιού (PFC). Στα βασικά επίπεδα, η δραστηριότητα της COMT στους 
Val158 ομοζυγώτες συνδέεται με υπό του βέλτιστου επίπεδα ντοπαμίνης στον PFC, ενώ οι 
Met158 ομοζυγώτες έχουν σχεδόν βέλτιστα επίπεδα ντοπαμίνης στον PFC. Αρα, Οι Val158 
ομοζυγώτες μπορούν να ωθηθούν στην κορυφή της ανεστραμμένης καμπύλης μετά από 
χορήγηση τολκαπόνης ή αμφεταμινών. Επομένως, ως συνέπεια της μειωμένης 
δραστηριότητας  της COMT, η καθαρή επίδραση της αύξησης της ντοπαμινεργικής 
επίδρασης στους Val158 ομοζυγώτες είναι η βελτίωση της λειτουργίας του PFC. Αντίθετα, η 
ήδη αυξημένη ντοπαμινεργική διαβίβαση στους Met158 ομοζυγώτες λόγω μειωμένης 
δραστηριότητας της COMT οδηγεί σε υπέρ του βέλτιστου επίπεδα ντοπαμίνης  στον PFC 
μετά απο χορήγηση τολκαπόνης ή αμφεταμινών, που εξασθενούν τη λειτουργία του PFC 
(Tunbridge et al., 2006). 
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Επειδή ο COMT γονότυπος επιδρά στην αποτελεσματικότητα και την αποδοτικότητα της 
επεξεργασίας πληροφοριών στον προμετωπιαίο φλοιό, και επειδή η ανώμαλη 
προμετωπιαία φλοιϊκή λειτουργία συνδέεται με τη σχιζοφρένια και το γενετικό κίνδυνο 
για σχιζοφρένια, συνεπάγεται ότι ο COMT γονότυπος μπορεί να είναι ένας παράγοντας 
κίνδυνου για την εκδήλωση σχιζοφρένιας (Weinberger et al., 2001; Funke et al., 2005; 
Glatt et al., 2003; Han et al., 2006). Η σχιζοφρένια είναι μια σύνθετη γενετική διαταραχή 
που χαρακτηρίζεται από χρόνια ψύχωση, γνωστική εξασθένιση, και λειτουργική 
ανικανότητα. Το ενδιαφέρον για το μετωπιαίο λοβό ως κλειδί για την προέλευση της 
σχιζοφρένιας χρονολογείται από νωρίς στο 20ό αιώνα. Κατά τη διάρκεια των δύο 
προηγούμενων δεκαετιών, μελέτες ασθενών με σχιζοφρένια έχουν παράσχει εκτενή 
στοιχεία για τη διαταραγμένη λειτουργία των προμετωπιαίων νευρωνικών κυκλωμάτων, 
τόσο των τοπικών όσο και των ευρύτερα κατανεμημένων. Το φυσιολογικό (physiologic) 
και μοριακό μυστήριο του προμετωπιαίου ελλείμματος στους ασθενείς με σχιζοφρένια 
αρχίζει να λύνεται (Fan et. al., 2004). Πολλές μελέτες ασθενών έχουν αναφέρει μειωμένη 
προμετωπιαία φυσιολογική (physiological) δραστηριότητα γεγονός που απεικονίζεται 
στην μειωμένη περιοχική εγκεφαλική αιματική ροή στον μετωπιαίο λοβό (regional 
cerebral blood flow-rCBF «hypofrontality») (Callicot και Weinberger, 1999; Pantelis et 
al., 1997). Τα προμετωπιαία γνωστικά ελλείμματα, περιλαμβάνοντας ειδικά τη μνήμη 
εργασίας και τις ανώτερες εκτελεστικές λειτουργίες, έχουν συσχετιστεί στους ασθενείς 
με τα αποκαλούμενα αρνητικά συμπτώματα (Berman et al., 1997), και έχει προταθεί ότι 
τα αρνητικά συμπτώματα απεικονίζουν επίσης την εξασθένιση της προμετωπιαίας 
νευρωνικής λειτουργίας (Weinberger, 1987; Goldberg και Weinberger, 1988). Η 
ανώμαλη προμετωπιαία λειτουργία, ωστόσο, δεν είναι μοναδικό εύρημα ούτε βρίσκεται 
σε κάθε έρευνα, και φυσιολογικές (physiological) ανωμαλίες βρίσκονται επίσης και σε 
άλλες περιοχές που συνδέονται ανατομικά με τον προμετωπιαίο φλοιό, ειδικά στους 
κροταφικούς και βρεγματικούς φλοιούς, την παρεγκεφαλίδα, το ραβδωτό και το θάλαμο 
(Andreasen et al., 1997, 1998; Buchsbaum et al., 1996; Bussato et al., 1994; Callicott et 
al., 2000a). Υπο-ενεργοποίηση ενός διανεμημένου δικτύου διασυνδεμένων φλοιϊκών και 
υποφλοιϊκών περιοχών έχει επίσης περιγραφεί συχνά σε πειραματόζωα (Lipska και 
Weinberger, 2000). Σε προμετωπιαίο φλοιό ο οποίος έχει αναπτυχθεί κανονικά, η 
ντοπαμινεργική ενεργοποίηση κατά τη διάρκεια ορισμένων στρεσογόνων παραγόντων 
οδηγεί στην εστίαση της προμετωπιαίας δραστηριότητας και στην μείωση της 
δραστηριότητας της ντοπαμίνης στον μεσεγκέφαλο, βοηθώντας ίσως στο να 
συγκεντρωθούν γνωστικοί πόροι προς μια στρατηγική δράση. Αντίθετα, στα ζώα, η 
ντοπαμινεργική ενεργοποίηση του προμετωπιαίου φλοιού με αναπτυξιακές ανωμαλίες 
αποδιοργανώνει την προμετωπιαία δραστηριότητα και οδηγεί σε μια παράδοξη αύξηση 
της λειτουργίας της ντοπαμίνης στον μεσεγκέφαλο. Επιπλέον, τα πρόσφατα χρόνια, 
συσσωρεύονται στοιχεία, από ζώα και από πρωτεύοντα, που παρέχουν περαιτέρω 
υποστήριξη στην ντοπαμινεργική υπόθεση της σχιζοφρένιας η οποία πρεσβεύει ότι 
υπάρχει μια υπερ-ντοπαμινεργική κατάσταση στις υποφλοιϊκές περιοχές (συνδεμένη ίσως 
με τα θετικά συμπτώματα) και μια υπο-ντοπαμινεργική κατάσταση στις φλοιικές 
περιοχές (που πιθανώς σχετίζονται με τα αρνητικά συμπτώματα και τη γνωστική 
εξασθένιση) (Weinberger et al., 2001). 
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Αυτές οι μελέτες παρέχουν επίσης ένα πλαίσιο για τη διευκρίνιση του πρώτου ειδικού 
βιολογικού μηχανισμού με τον οποίο ένα γονίδιο αυξάνει την ευαισθησία για τη 
σχιζοφρένια. Ο COMT Val158Met πολυμορφισμός μπορεί να σχετίζεται με την 
ευαισθησία στη σχιζοφρένια καθώς ο προμετωπιαίος υπο-ντοπαμινεργισμός μπορεί να 
οφείλεται, εν μέρει, στον αυξημένο καταβολισμό της DA από μια πιο ενεργή μορφή της 
COMT. Έτσι, το Val αλληλόμορφο γονίδιο θα αύξανε τον κίνδυνο για σχιζοφρένια. Σε 
συμφωνία με αυτό, το να κληρονομήσει κάποιος το Val αλληλόμορφο γονίδιο έχει 
βρεθεί σε μερικές μελέτες συσχέτισης που βασίζονται σε οικογένειες ότι αυξάνει 
ελαφρώς τον κίνδυνο για σχιζοφρένια (Li et. al., 1996, 2000; Kunugi et al., 1997; Egan et 
al., 2001; Akil et al., 2003; Wonodi et al., 2003). Επιπρόσθετα, οι παραλλαγές του 
COMT γονότυπου ασκούν επίδραση στην επίδοση σε PFC-εξαρτώμενες δοκιμασίες στη 
σχιζοφρένια. Το Met αλληλόμορφο γονίδιο σχετίζεται αντίστροφα με τα λάθη «εμμονής» 
στο WCST σε ασθενείς με σχιζοφρένια (Egan et al., 2001; Joober et al., 2002), 
εξηγώντας το 4%  περίπου της απόκλισης στην απόδοση στο WCST. Ο Nolan και οι 
συνάδελφοι του (2004) βρήκαν ότι οι σχιζοφρενείς ασθενείς με Met/Met γονότυπο 
κάνουν καλύτερη χρήση της μιμητικής μάθησης, ενώ έχουν χειρότερη επίδοση στην  
αντίστροφη μάθηση (reverse learning). Ο COMT γονότυπος συνδέεται επίσης με τις 
απαιτήσεις της μνήμης εργασίας όπως φαίνεται απο την επίδοση στο N-Back (Goldberg 
et al., το 2003), με το Met αλληλόμορφο γονίδιο να συνδέεται με αποδοτικότερη 
νευρωνική απόκριση σε αυτήν την δοκιμασία, η οποία μετρήθηκε με fMRI ως 
αιμοδυναμική ενεργοποίηση του πλαγιο-ραχιαίου PFC και του οπίσθιου ταινιωτού 
φλοιού κατά τη διάρκεια της εκτέλεσης του έργου (Egan et al., 2001). Ο Bilder και οι 
συνάδελφοι του (2002), σε μια άλλη μελέτη με χρόνιους σχιζοφρενείς ασθενείς, βρήκαν 
ότι το Met αλληλόμορφο γονίδιο είναι συνδεδεμένο με την ταχύτητα επεξεργασίας και 
με την προσοχή.  
 
Υπάρχουν, επίσης, αυξανόμενες αποδείξεις ότι ο Val158Met γονότυπος μπορεί να 
επηρεάσει τη γνωστική απόκριση στα αντιψυχωσικά φάρμακα στους σχιζοφρενείς 
ασθενείς. Πρόσφατα, ο Bertolino και οι συνάδελφοι του (2004) ανέφεραν ότι ο 
γονότυπος προβλέπει την απόδοση της μνήμης εργασίας και την ενεργοποίηση του 
πλαγιο-ραχιαίου προμετωπιαίου φλοιού σε μια ομάδα σχιζοφρενών ασθενών μετά από 8 
εβδομάδες θεραπείας με ολανζαπίνη. Συγκεκριμένα, το Met αλληλόμορφο γονίδιο 
προέβλεψε τη βελτίωση στην προμετωπιαία φυσιολογία (physiology), και στην N-Back 
δοκιμασία μνήμης εργασίας, όπως αξιολογείται με fMRI. Οι Val ομοζυγώτες δεν 
κατέδειξαν καμία τέτοια βελτίωση. Ο Weickert και οι συνάδελφοι του (2004) ανέφεραν 
εντυπωσιακά παρόμοια ευρήματα καθώς εξέταζαν τη σχέση μεταξύ του Val158Met 
γονότυπου και της γνωστικής απόκρισης στα αντιψυχωτικά φάρμακα σε σχιζοφρενείς 
ασθενείς. Σε είκοσι ασθενείς χορηγήθηκε μια συστοιχία με γνωστικές δοκιμασίες, μια 
φορά μετά από 4 εβδομάδες αντιψυχωσικής θεραπείας, και μια μετά από 4 εβδομάδες 
χορήγησης ψευδοφαρμάκου (placebo), με έναν σταθμισμένο (counterbalanced), διπλό 
τυφλό, ενδο-υποκειμενικό σχεδιασμό. Τα αποτελέσματα αποκάλυψαν σημαντικές 
προόδους στην μνήμη εργασίας μετά τη θεραπεία για τους Met ομοζυγώτες μόνο. 
Συγκεκριμένα, οι Met ομοζυγώτες έδειξαν βελτιωμένη επίδοση στο N-Back τεστ κατά τη 
διάρκεια χορήγησης του αντιψυχωσικού φαρμάκου σχετικά με την επίδοσή τους κατά τη 
διάρκεια της περιόδου χορήγησης του ψευδοφαρμάκου. Αντίθετα, οι Val ομοζυγώτες δεν 
έδειξαν καμία τέτοια βελτίωση και η επίδοσή τους ήταν σημαντικά πιο χαμηλή από τους 
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Met ομοζυγώτες. Εντούτοις, το Val αλληλόμορφο γονίδιο της COMT, δεν είναι 
αναγκαίος, ή επαρκής, αιτιολογικός παράγοντας της σχιζοφρένιας, ούτε είναι πιθανό να 
αυξήσει τον κίνδυνο μόνο για τη σχιζοφρένια· εντούτοις, η βιολογική επίδρασή του στη 
προμετωπιαία λειτουργία και η σχέση της προμετωπιαίας λειτουργίας με τη σχιζοφρένια 
υπονοούν την ύπαρξη ενός μηχανισμού ο οποίος αυξάνει την προδιάθεση για τη 
διαταραχή. Επιπλέον, η COMT είναι ένας υποσχόμενος και βολικός θεραπευτικός 
στόχος για τη γνωστική δυσλειτουργία στη σχιζοφρένια. 
 
Η παρούσα μελέτη αποτελεί μια προσπάθεια να διερευνηθεί περαιτέρω ο ρόλος του 
COMT Val158Met πολυμορφισμού στις γνωστικές λειτουργίες σε υγιείς άνδρες 
εθελοντές. Πέραν της μνήμης εργασίας (n-Back test) και της γνωστικής ευελιξίας 
(Wisconsin Card Sorting test) που έχουν ήδη μελετηθεί, επεκτείναμε την μελέτη του 
ρόλου του COMT Val158Met πολυμορφισμού και σε δοκιμασίες επίλυσης 
προβλημάτων, επιλεκτικής προσοχής, και οπτικής προσοχής. Υποθέσαμε ότι οι Met 
ομοζυγώτες θα έχουν καλύτερη επίδοση από τους ετεροζυγώτες και οι τελευταίοι θα 
έχουν καλύτερη επίδοση από τους Val ομοζυγώτες. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 14



ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 
 
 

ΥΠΟΚΕΊΜΕΝΑ:  
Οι συμμετέχοντες ήταν 66 υγιείς άνδρες εθελοντές με μέση ηλικία τα 27 έτη (SD=4.4). 
Όλοι υπέγραψαν ενημερωμένη συγκατάθεση. Κανείς δεν είχε κάνει κατάχρηση 
ναρκωτικών και οινοπνεύματος για τουλάχιστον 6 μήνες. Μετρήσαμε, επίσης, το 
ιδιοσυγκρασιακό τους άγχος επειδή είναι γνωστό ότι επηρεάζει την επίδοση στα 
νευροψυχολογικά τεστ.  Η γνωστική λειτουργία αξιολογήθηκε με δοκιμασίες μνήμης 
εργασίας, γνωστικής ευελιξίας, οπτικής προσοχής, επιλεκτικής προσοχής και επίλυσης 
προβλημάτων (δές παρακάτω). Τέλος, έγινε συλλογή δειγμάτων αίματος από όλους τους 
συμμετέχοντες για εξαγωγή του DNA. Από τους 66 συμμετέχοντες, οι 37 είχαν Val/Met 
γονότυπο, οι 10 είχαν Met/Met και οι 19 είχαν Val/Val γονότυπο. 
 
GENOTYPING OF THE VAL158MET POLYMORPHISM:  
Έγινε λήψη 15mL φλεβικού αίματος και η απομόνωση του DNA έγινε με την χρήση του 
Flexigene DNA extraction kit (Qiagen). Η ποσότητα και η ποιότητα του DNA στην 
συνέχεια ελέγχθηκε τρέχοντας 2μl σε gel αγαρόζης 0,8% και με φωτομέτρηση, όπου 
μετρήθηκε η ποσότητα και η καθαρότητα. Όλα τα δείγματα που χρησιμοποιήθηκαν είχαν 
λόγο απορρόφησης 260nm προς 280nm, μεταξύ 1,7 ως 1,9. Στην συνέχεια το 
απομονωμένο DNA αραιώθηκε σε συγκέντρωση 40ng/μl και φυλάχθηκε στους 4 C.  
 
Με την μέθοδο της PCR πολλαπλασιάσαμε ένα τμήμα 283bp στην περιοχή του ιντρονίου 
– εξωνίου 2 του COMT γονιδίου στο 22q11 χρωμόσωμα. Έγινε χρήση των παρακάτω 
εκκινητών (Primers): 

 
• Forward Primer: CATCACCATCGAGATCAACC 

  Τm: 
GC%: 

• Reverse Primer: GCAGTTTACCCAGAGCTGTG 
 
 
Τα υλικά που χρησιμοποιήθηκαν για την PCR είναι τα παρακάτω: 
 

1. DNA template: 4 μl (160ng) 
2. Buffer 10x: 5 μl 
3. dNTPs: 5 μl (2mM) 
4. MgCl2: 5 μl (2,5mM) 
5. Forward Primer: 1 μl (20pmol) 
6. Reverse Primer: 1 μl (20pmol) 
7. Taq polymerase: 0,5 μl (2,5 U) 
8. ddH2O 
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O συνολικός όγκος της PCR αντίδρασης ήταν 50 μl. Οι συνθήκες όπου εκτελέστηκε η 
PCR είναι οι παρακάτω: 
 
Βήμα Θερμοκρασία Χρόνος  Κύκλοι 
1 95oC 3 min 1 

94oC 45sec 
61oC 45sec 

2 

72oC 30 sec 

35 

3 72oC 5 min 1 
 
Μετά το τέλος της αντίδρασης 5 μl από το PCR product τα τρέξαμε σε gel αγαρόζης 
1,2% και τα εμφανίσαμε με ethidium bromide staining, ώστε να επιβεβαιωθεί ο 
πολλαπλασιασμός του προϊόντος.  
 
Στην συνέχεια η μέθοδος RFLP ολοκληρώθηκε με την χρήση του περιοριστικού ενζύμου 
NlaIII. Το ένζυμο αυτό αναγνωρίζει την αλληλουχία: 

   

Στην περίπτωση που ο πολυμορφισμός μας περιέχει αδενοσίνη έναντι της γουανίνης, μια 
επιπλέον θέση αναγνωρίζεται από το ένζυμο. Πέρα από αυτήν την θέση στο τελικό PCR 
προϊόν μας υπήρχαν άλλες δύο θέσεις όπου δρούσε η ενδονουκλεάση. 
 
Συνοπτικά τα τμήματα που αναμένουμε μετά την δράση του ενζύμου αναλόγως τον 
πολυμορφισμό είναι: 
Στην περίπτωση όπου έχουμε γουανίνη, που κωδικεύει για το Val αμινοξύ, τα σημεία 
περιορισμού είναι 2 και ο αριθμός των fragments που θα δούμε είναι 3:  

85bp, 
     54bp και 

  144bp. 
Στην περίπτωση της αδενοσίνης, δηλαδή το Met αμινοξύ, έχουμε ένα επιπλέον σημείο 
περιορισμού και ο αριθμός των fragments ανέρχεται σε 4: 

67bp, 
18bp, 

     54bp και 
   144bp. 

 
Παίρνουμε 25 μl από το PCR product και βάζουμε 5 μl «ενζύμου» σε τελικό όγκο 30 μl. 
Τα 5 μl «ενζύμου» είναι για κάθε αντίδραση: 

NlaIII: 0,8 μl (8 U) 
  Buffer 4 10x: 3 μl 

        BSA 100x: 0,3 μl 
   ddH2O: 0,9 μl 

 

 16



Αφήνουμε τα δείγματα στους 37 C για περίπου 6 με 8 ώρες και στην συνέχεια τρέχουμε 
όλο το προϊόν σε gradient (5-20%) gel πολυακρυλαμίδης, όπου το κορυφαίο τμήμα όπου 
φορτώνουμε τα δείγματα έχει συγκέντρωση πολυακρυλαμίδης 5% και κλιμακωτά 
αυξάνει στο κατώτερο τμήμα στο 20%. Με αυτή την τεχνική μπορούμε να αφήσουμε 
στην αρχή τα δείγματα μας να τρέξουν πιο γρήγορα, ώστε να «ξεκολλήσουν», ενώ στη 
συνέχεια η ολοένα αυξανόμενη συγκέντρωση της πολυακρυλαμίδης «συγκρατεί» τα 
μικρά fragments που περιέχει η αντίδραση μας. Αφήνουμε τα δείγματα μας να τρέξουν 
για περίπου μία ώρα στα 120mV μέχρι η χρωστική μας να φτάσει στο κατώτερο τμήμα 
του gel και στην συνέχεια μεταφέρουμε το gel σε bath βρωμιούχου αιθιδίου για περίπου 
45 min. Τέλος με λάμπα UV εμφανίζουμε το gel μας και το φωτογραφίζουμε. 
 
 
Οι bands που περιμένουμε να δούμε για τον κάθε γονότυπο είναι οι εξής: 
 
       Val/Val         Val/Met     Met/Met 
 
144      ---             ---         --- 
 
85       ---             --- 
 
67                       ---         --- 
 
54       ---             ---         --- 
 
18                       ---         --- 
 
Από την παραπάνω εικόνα φαίνεται ότι για την διάκριση του γονότυπου δεν είναι 
απαραίτητη η εμφάνιση της 18bp ή της 54bp bands. Αρκεί η διάκριση των 144bp, 85bp 
και 67bp bands για την γονοτυπική ταυτοποίηση. Στην περίπτωση των δειγμάτων μας 
ήταν δυνατή η διάκριση όλων των bands με την τεχνική που περιγράψαμε παραπάνω. 
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ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ ΓΝΩΣΤΙΚΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ: 
 
  
N-Back Test: Αυτό είναι ένα τεστ συνεχούς μνήμης εργασίας (προσαρμοσμένο από τον 
Cohen et al., το 1997) και η επίδοση εξαρτάται απο την ικανότητα του υποκειμένου να 
συγκρατεί παροδικά στην μνήμη του πληροφορίες σχετικές με το ανα χείρας έργο, μέχρι 
να εκτελέσει το έργο αυτό. Το τέστ απαιτεί από τα υποκείμενα να παρακολουθούν μια 
σειρά γραμμάτων που παρουσιάζονται διαδοχικά σε μια οθόνη και να αποκριθούν όταν 
ένα γράμμα είναι (1) ίδιο με το αμέσως προηγούμενο (1-back condition), (2) ίδιο με αυτό 
που βρισκόταν δύο γράμματα πίσω (2- back condition), ή (3) ίδιο με αυτό που βρισκόταν 
τρία γράμματα πίσω (3- back condition). Στη 0-back συνθήκη, η οποία εκτελείται δύο 
φορές, μια στην αρχή και μια στο τέλος του τεστ, τα υποκείμενα πρέπει να αποκριθούν 
όταν βλέπουν το γράμμα Χ.  Η N-back επίδοση μετριέται ως το ποσοστό των σωστών 
απαντήσεων μέσα σε κάθε συνθήκη. Επιπλέον, μετρήθηκαν οι χρόνοι αντίδρασης 
(Reaction Time-RT) για κάθε απάντηση και υπολογίστηκε ο μέσος όρος για κάθε 
συνθήκη του N-Back (0-1-2-3- Back) για κάθε συμμετέχοντα. 
 
Δοκιμασία Ταξινόμησης καρτών του Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test-WCST): 
Αυτό είναι ένα τέστ γνωστικής ευελιξίας και η επίδοση εξαρτάται απο την ικανότητα του 
υποκειμένου για γρήγορη μετατόπιση της προσοχής απο συνθήκες που ίσχυαν μέχρι πρό 
τινος σε καινούργιες συνθήκες που μόλις άρχισαν να ισχύουν και οι οποίες θα 
μεταβληθούν ξανά απαιτώντας εκ νέου μετατόπιση της προσοχής κ.ο.κ. Το τέστ έχει 
χρησιμοποιηθεί κατα κόρον για την αξιολόγηση της λειτουργίας των μετωπιαίων λοβών. 
Τα υποκείμενα βλέπουν την οθόνη του κομπιούτερ η οποία δείχνει 5 κουτιά. Τα 
υποκείμενα πρέπει να ταιριάξουν τα περιεχόμενα του κεντρικού κουτιου με αυτά των 
τεσσάρων περιφερικών κουτιών με βάση το χρώμα, το σχήμα ή τον αριθμό τους. Τα 
άτομα βλέπουν Feedback στην οθόνη μετά απο κάθε απόπειρά τους, το οποίο και τα 
βοηθάει να ανακαλύψουν σιγά σιγά τον κανόνα ταξινόμησης. Μετά απο μια σειρά 
συνεχών σωστών απαντήσεων, ο κανόνας αλλάζει και τα άτομα πρέπει να 
προσαρμόσουν τις απόπειρές τους αναλόγως. Το ποσοστό των λαθών εμμονής 
χρησιμοποιείται περισσότερο επειδή εχουν αποδειχθεί ευαίσθητος δείκτης 
δυσλειτουργίας του μετωπιαίου λοβού στη σχιζοφρένια. Ως λάθη εμμονής 
χαρακτηρίζονται οι φορές που το άτομο, μετά την αλλαγή του κανόνα ταξινόμησης, 
επιμένει στην ίδια απάντηση (που ήταν σωστή πρίν την αλλαγή του κανόνα). 
 
Δοκιμασία Παρεμβολής του Stroop (Stroop Color-Word Interference Test): Αυτή είναι 
μιά δοκιμασία επιλεκτικής προσοχής και η επίδοση εξαρτάται απο την ικανότητα του 
υποκειμένου να αγνοεί μεικτή πληροφορία το ένα συστατικό της οποίας προκαλεί ισχυρή 
ώθηση για δράση και παρεμβάλλεται στο άλλο ασθενέστερο συστατικό της πληροφορίας 
στο οποίο το υποκείμενο οφείλει να συγκεντρωθεί επιλεκτικά. Τα υποκείμενα πρέπει 
μέσα σε 3 διαδοχικές περιόδους 45 δευτερολέπτων να 1) διαβάσουν τα ονόματα των 
χρωμάτων  που είναι γραμμένα με μαύρο μελάνι 2) να ονομάσουν τα χρώματα με τα 
οποία είναι χρωματισμένες ψευδολέξεις απο 5 Χ (ΧΧΧΧΧ) και 3) να ονομάσουτν το 
χρώμα του μελανιού με το οποίο είναι γραμμένα τα ονόματα διαφόρων χρωμάτων που 
δέν ταιριάζουν μεταξύ τους (πχ το υποκείμενο πρέπει να πεί μπλέ όταν δεί την λέξη 
«κόκκινο» γραμμένη με μπλέ μελάνι). Η λέξη «κόκκινο» είναι το συστατικό της μεικτής 
πληροφορίας που έχει ισχυρή ώθηση για δράση (το ύποκείμενο παρασύρεται να πεί 
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«κόκκινο» αντί για μπλέ επειδή η ανάγνωση είναι μια πολύ πιό αυτοματοποιημένη 
διαδικασία απο την κατονομασία χρωμάτων). Οι παραπάνω διαδικασίες καταλήγουν σε 
τρία σκόρ: ένα σκόρ Λέξεων [Word (W)], ένα σκόρ Χρωμάτων [Colour (C)] και ένα 
σκόρ Χρωματισμένων-Λέξεων [Colour-Word (CW)]. Η αύξηση στον χρόνο που 
χρειάζεται για να κατονομάσει κάποιος σωστά το χρώμα του μελανιού των αταίριαστα 
χρωματισμένων-λέξεων καταλήγει σε λιγώτερες κατονομοσίες στην περίοδο των 45 
δευτερολέπτων και ονομάζεται «παρεμβολή Stroop» (Stroop interference). Τα σκόρ 
παρεμβολής υπολογίζονται απο την διαφορά μεταξύ του C-CW σκόρ. Οσο μεγαλύτερη 
είναι η διαφορά τόσο μεγαλύτερη είναι η παρεμβολή Stroop και τόσο χειρότερη η 
επίδοση στο τέστ αυτό.  
 
 
CANTAB (αυτοματοποιημένη μπαταρία νευροψυχολογικών δοκιμασιών του 
Κέμπριτζ- Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery):  
Μια σειρά αυτοματοποιημένων δοκιμασιών οργανώθηκε σε έναν Acorn BBC Master 
microcomputer με Microvitec υψηλής ανάλυσης χρώματος και μια Microvitec touch 
sensitive οθόνη (Owen et al., 1990, 1997). Τα υποκείμενα ήταν καθισμένα ~0.5 μ από 
την οθόνη και τους ζητήθηκε να αποκρίνονται αγγίζοντας απλά την οθόνη με ένα 
δάχτυλο. Ολοκλήρωσαν αρχικά ένα “motor screening” έργο (τοποθετώντας ένα δάχτυλο 
στο κέντρο ενός Χ που αναβοσβήνει) που τους εξοικείωσε με την εξεταστική διαδικασία. 
Μετά από ικανοποιητική ολοκλήρωση αυτού του έργου, δόθηκαν στα υποκείμενα οι 
δοκιμασίες που περιγράφονται εν συντομία παρακάτω. 
 
Stockings of Cambridge τεστ (SOC): Αυτή η δοκιμασία είναι προσαρμογή του τεστ 
“Tower of London” που αναπτύχθηκε από τους Shallice και McCarthy (Shallice, 1982). 
Η επίδοση στην δοκιμασία εξαρτάται απο την ικανότητα των υποκειμένων να 
σκέφτονται και να προγραμματίζουν τις κινήσεις που απαιτούνται για την σωστή 
επίλυση χωροταξικών προβλημάτων αυξανόμενης δυσκολίας, πρίν αρχίσουν να εκτελούν 
την λύση. Τα υποκείμενα παρουσιάζονται με ένα πρόβλημα όπου πρέπει να ρυθμίσουν 
εκ νέου ένα σύνολο σφαιρών στο κατώτατο μισό της οθόνης, έτσι ώστε οι θέσεις τους να 
ταιριάζουν με τη ρύθμιση των σφαιρών που παρουσιάζεται στο πάνω μισό της οθόνης. Η 
αρχική θέση των σφαιρών ποικίλλει έτσι ώστε ο ελάχιστος αριθμός κινήσεων για τη 
λύση είναι δύο, τρεις, τέσσερις ή πέντε κινήσεις. Τα υποκείμενα ενθαρρύνονται να 
εξετάσουν τη θέση των σφαιρών στην έναρξη κάθε προβλήματος και να προσπαθήσουν 
να το λύσουν στον δεδομένο ελάχιστο αριθμό κινήσεων. Ενθαρρύνονται επίσης να μην 
κάνουν την πρώτη κίνηση ώσπου να είναι βέβαιοι ότι θα μπορούσαν να εκτελέσουν 
ολόκληρη την ακολουθία που απαιτείται για να λυθεί το πρόβλημα, μεγιστοποιώντας με 
αυτόν τον τρόπο τις απαιτήσεις σχεδιασμού του έργου. Ο υπολογιστής καταγράφει τον 
αριθμό κινήσεων που γίνονται από το υποκείμενο για να ρυθμίσουν εκ νέου τις σφαίρες, 
το οποίο παρέχει τον κύριο δείκτη της απόδοσης. Για κάθε πρόβλημα δοκιμής, μια 
συνθήκη ελέγχου δίνεται επίσης για να παρέχει ένα μέτρο των βασικών επιπέδων χρόνων 
έναρξης και εκτέλεσης. Σε κάθε δοκιμή αυτής της συνθήκης ελέγχου, το υποκείμενο 
απαιτείται να ακολουθήσει μια ακολουθία ενιαίων κινήσεων που εκτελούνται από τον 
υπολογιστή στο πάνω μισό της οθόνης με την κίνηση της αντίστοιχης σφαίρας στο κάτω 
μισό. Η μετακίνηση των σφαιρών είναι μια ακριβής αντιγραφή εκείνων που έγιναν από 
το υποκείμενο στην αντίστοιχη δοκιμή σχεδιασμού. Με την αφαίρεση του χρόνου 
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απόκρισης από κάθε κίνηση σε αυτήν την συνθήκη ελέγχου από αυτήν της αντίστοιχης 
κίνησης στις συνθήκες προγραμματισμού εκτιμάται ο καθαρός χρόνος της αρχικής και 
της μετέπειτα (subsequent) σκέψης. Ο αρχικός χρόνος σκέψης αναφέρεται στο μέσο 
χρόνο μεταξύ της παρουσίασης του προβλήματος και της πρώτης αφής στην οθόνη, 
μείον τον αντίστοιχο χρόνο έναρξης από τη συνθήκη ελέγχου. Ο μετέπειτα (subsequent) 
χρόνος σκέψης αναφέρεται στο χρόνο μεταξύ της επιλογής της πρώτης σφαίρας και της 
ολοκλήρωσης του προβλήματος, μείον το μέσο χρόνο εκτέλεσης που προέρχεται από το 
αντίστοιχο πρόβλημα στη συνθήκη ελέγχου. 
 
Χρόνος αντίδρασης (RTI): Αυτή η δοκιμασία περιέχει τρεις φάσεις πρακτικής και δύο 
φάσεις δοκιμής. Στο στάδιο πρακτικής εκμάθησης (single pointing), το υποκείμενο 
καλείται να αγγίξει έναν κύκλο στην οθόνη όσο το δυνατόν γρηγορότερα μετά από την 
εμφάνιση μιας κίτρινης κουκκίδας μέσα σε αυτόν. Στην πρακτική εξεταστική φάση (5-
choice pointing)  το υποκείμενο έχει 5 επιλογές. Η κίτρινη κουκκίδα εμφανίζεται μέσα σε 
έναν από 5 κύκλους στην οθόνη και το υποκείμενο πρέπει να αγγίξει τον κύκλο που την 
περιέχει όσο το δυνατόν γρηγορότερα. Στην τελευταία πρακτική φάση (single choice 
release), το υποκείμενο εξοικειώνεται με το press-pad. Το υποκείμενο καθοδηγείται να 
πιέσει το press-pad και να το αφήσει μόλις δει την κουκκίδα μέσα στον κύκλο. Στη single 
choice release and point φάση δοκιμής, το υποκείμενο καλείται να αφήσει το press-pad 
και να αγγίξει τον κύκλο το συντομότερο δυνατόν μετά από την εμφάνιση της κουκκίδας. 
Τέλος, στην τελευταία φάση δοκιμής (five-choice release and point), 5 κύκλοι 
εμφανίζονται πάλι. Το υποκείμενο πρέπει πάλι να αγγίξει τον κύκλο που περιέχει την 
κουκκίδα όσο το δυνατόν γρηγορότερα και να μην αφήσει το press-pad εκτός αν δει την 
κουκκίδα πρώτα. 
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ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
 
Για να καθοριστεί εάν ο COMT γονότυπος έχει οποιοδήποτε αποτέλεσμα στη γνωστική 
απόδοση η ανάλυση των δεδομένων εκτελέστηκε χρησιμοποιώντας το στατιστικό πακέτο 
για τις κοινωνικές επιστήμες (Statistical Package for the Social Sciences-SPSS/PC). 
Ανάλογα με την απόκλισή τους από την κανονικότητα, οι δημογραφικές μεταβλητές και 
τα σκορ των outcome μεταβλητών από τα γνωστικά τεστ των δύο γονοτυπικών γκρουπ 
συγκρίθηκαν με χωριστές one-way ANOVAs ή με το μη-παραμετρικό Kruskal-Wallis 
τεστ, όπως κρίθηκε απαραίτητο.  
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 
Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά καθώς και το ιδιοσυγκρασιακό άγχος συγκρίθηκαν στις 
τρεις γονοτυπικές ομάδες (Πίνακας 1). Δεν υπήρξαν στατιστικά σημαντικές διαφορές σε 
ηλικία, χρόνια εκπαίδευσης, καπνιστές και μη, αριθμό τσιγάρων ή στο άγχος.  
 
Πίνακας 1. Μέση (± SD) ηλικία, χρόνια εκπαίδευσης, ιδιοσυγκρ. άγχος και καπνιστές/μη για κάθε ομάδα. 

 Val/Val Val/Met Met/Met F        p 

Ηλικία 27.5 ± 4.13 25.7 ± 4.3 27.1 ± 4.3 1.3      >0.1

Εκπαίδευση 16.5 ± 2.5 16.7 ± 2.7 17.2 ± 2.7 <1       >0.1

Ιδιοσυγκρασιακό Άγχος 38.5 ± 7.9 36.7 ± 9.3 36.4 ± 5.4 <1       >0.1

Καπνιστές:Μη Καπνιστές 10:9 18:19 5:5 X2<1  >0.1

Τσιγάρα την ημέρα 10.3 ± 10.6 8.6 ± 10.3 9.1 ± 13.6 <1       >0.1

 
 
Ο Πίνακας 2 παρουσιάζει τους μέσους όρους και τις τυπικές αποκλίσεις των γνωστικών 
επιδόσεων για κάθε νευροψυχολογικό τεστ στις τρεις ομάδες. 
 

Πίνακας 2. Μέσος όρος (± SD) γνωστικής επίδοσης για κάθε τεστ στα τρία γκρουπ 

(*μη παραμετρικό Kruskal-Wallis test). 

 Val/Val Val/Met Met/Met 
2-Back (σωστές 
αποκρίσεις)* 2.3 ± 1 2.8 ± 0.5 2.7 ± 0.7 
3-Back (σωστές 
αποκρίσες)* 0.55 ± 0.03 0.6 ± 0.02 0.66 ± 0.1 
5-choise χρονος κίν., ms* 402.0 ± 120.3 364.2 ± 117.9 353.9 ± 45.2 
5-choise χρόνος αντιδρ. ms 351.2 ± 55.5 338.3 ± 27.0 333.1 ± 49.7 
Αρχ. Χρόνος Σκέψης, ms* 18224 ± 28702 12300 ± 10269 14017 ± 10992 
Μετέπειτα Χρ. Σκέψ., ms* 1533 ± 2110 1740 ± 5015 689 ± 487 
Λυμένα Προβλήματα* 9.7 ± 2 9.6 ± 2 10.4 ± 1.3 
Στρατηγική 30.8 ± 3 31.4 ± 4.5 30.5 ± 3.8 
%Εμμένοντα Λάθη* 23.1 ± 21.9 18.1 ± 20.2 13.9 ± 14.7 
Παρεμβολή (C-CW)* 27.5 ± 12.3 28.6 ± 10.1 24.9 ± 8.2 
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Βρήκαμε μια κύρια επίδραση του COMT γονότυπου στην 2-and 3-Back επίδοση. Είναι φανερό 
ότι οι Val ομοζυγώτες έχουν λιγότερες σωστές απαντήσεις σε σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες 
ακόμα και στο ευκολότερο 2-back (Σχ.4) και μια καθαρή επίδραση του γονιδιακού περιεχομένου 
σε Val ήταν επίσης φανερή στο πιο δύσκολο 3-back version του τεστ (Σχ.5) με τα Val/Val 
υποκείμενα να είναι τα χειρότερα, τα Met/Met τα καλύτερα και τα Val/Met ενδιάμεσα . 
 

Σχ.4. Μνήμη Εργασίας (2-back) 

 

*

 
Σχ. 5. Μνήμη Εργασίας (3-back) 

 

*
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Επίδραση του γονιδιακού περιεχομένου σε Val ήταν επίσης φανερή στο WCST όπου οι 
Val/Val έχουν τα περισσότερα εμμένοντα (perseverative) λάθη και οι Met/Met να έχουν 
τα λιγότερα (Σχ.6). 
 
 

Σχ.6. Η μετατόπιση προσοχής και η ανακάλυψη των κανόνων (Wisconsin Card Sorting Test) 
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Οι 3 γονοτυπικές ομάδες δεν διέφεραν σημαντικά στον χρόνο αντίδρασης στο 5-RTI 
τεστ (Σχ.7) αλλά υπήρξε ξανά επίδραση του γονιδιακού περιεχομένου σε Val στον χρόνο 
εκτέλεσης (Σχ.8), με τους Val/Val να είναι οι πιο αργοί.  
 
 

Οπτικο-χωρική Προσοχή  (5-Choise Reaction Time test) 
Σχ.7. Χρόνος Αντίδρασης 

 
 

Σχ.8. Χρόνος Εκτέλεσης 

 

*
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Στο SOC τεστ ο Met/Met γονότυπος σχετίστηκε με μικρότερους χρόνους μετέπειτα 
σκέψης (Σχ.10) και με περισσότερα λυμένα προβλήματα (Σχ.11) με τον ελάχιστο αριθμό 
κινήσεων. Δεν βρέθηκε καμία συσχέτιση με τον αρχικό χρόνο σκέψης (Σχ.9).  
 
 

Σχεδιασμός και Επίλυση Προβλημάτων (Stockings of Cambridge test) 
 

Σχ.9. Χρόνος Σκέψης (5-κινήσεων προβλήματα) 

 
Σχ.10. Χρόνος Εκτέλεσης (5-κινήσεων προβλήματα) 

 

*
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Σχ.11. Λυμένα Προβλήματα (όλα τα προβλήματα) 

 

*

Δεν βρέθηκε σημαντική επίδραση στο Stroop τεστ αν και πάλι οι Met/met φαίνεται να 
έχουν καλύτερη επίδοση από τα άλλα δύο γκρουπ. 
 
 

Conflict resolution και επιλεκτική προσοχή (Stroop Color-Word Intereference test) 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Στην μελέτη αυτή παρουσιάσαμε ευρήματα που υπονοούν επίδραση του COMT 
γονοτύπου στην ευρύτερη προμετωπιαία φλοιική λειτουργία σε μιά σειρά απο τέστ 
ανώτερων λειτουργιών που δείχνει οτι ο ρόλος του γονοτύπου αυτού δέν περιορίζεται 
μόνο στην μνήμη εργασίας. Αναπαραγάγαμε προηγούμενα αποτελέσματα για την μνήμη 
εργασίας και το WCST (γνωστική ευελιξία) και επεκτείναμε την επίδραση του COMT 
Val158Met πολυμορφισμού για πρώτη φορά και σε άλλες πτυχές των ανώτερων 
γνωστικών λειτουργιών όπως οπτικο-χωρική προσοχή και επίλυση σύνθετων 
προβλημάτων. Η επίδοση στις περισσότερες από αυτές τις δοκιμασίες εξαρτήθηκε από το 
ποσοστό γονιδιακού περιεχομένου σε Val (Val/Val < Val/Met < Met/Met).  
 
Η N-Back δοκιμασία απαιτεί όχι μόνο τη διατήρηση, την ενημέρωση (updating) και τη 
τοποθέτηση σε σειρά των γραμμάτων, αλλά και την παρεμπόδιση απάντησης στο γράμμα 
που βρίσκεται εκείνη τη στιγμή στην οθόνη, και την επιλογή από τέσσερις εναλλακτικές 
απαντήσεις. Περιέχει, λοιπόν, μεγάλη σύγκρουση ερεθίσματος-απόκρισης και μπορεί να 
έχει μεγαλύτερες απαιτήσεις στις διαδικασίες εκτελεστικού ελέγχου. Η τάση που 
βρήκαμε οι Met/Met να έχουν καλύτερη επίδοση από τις άλλες ομάδες είναι σύμφωνη με 
την προηγούμενη βιβλιογραφία (Diamond et al., 2004; Egan et al., 2001; Bilder et al., 
2004; Nolan et al., 2004) και προτείνει ότι αυτό το είδος δοκιμασιών εξαρτάται ιδιαίτερα 
από τα επίπεδα ντοπαμίνης στον PFC. Αυτά τα αποτελέσματα προτείνουν ότι το Met 
αλληλόμορφο γονίδιο αυξάνει την τονική διαβίβαση ντοπαμίνης στον PFC και με αυτόν 
τον τρόπο αυξάνει τη σταθερότητα του δικτύου που διαμεσολαβεί την μνήμη εργασίας. 
 
Η σχετική παράταση του μετέπειτα (subsequent) αλλά όχι του αρχικού χρόνου σκέψης 
στο SOC τεστ μπορεί να απεικονίζει είτε μια τάση για δράση πριν τη διαμόρφωση ενός 
ολοκληρωμένου σχεδίου δράσης είτε την παραγωγή λιγότερο αποτελεσματικών 
στρατηγικών (Owen et al., 1990) ή και τα δύο. Συνεπώς, η παράταση του μετέπειτα 
χρόνου σκέψης στους Val ομοζυγώτες σημαίνει οτι αυτοί οι συμμετέχοντες μπορεί να 
έπρεπε να σταματήσουν κατά τη διάρκεια εκτέλεσης του έργου για να επαναξιολογήσουν 
τη λύση του. Τα αποτελέσματά μας δείχνουν την διαμόρφωση ενός μοτίβου σύμφωνα με 
το οποίο οι Val ομοζυγώτες χρειάζονται περισσότερο χρόνο για να σχεδιάσουν και να 
εκτελέσουν τη λύση αλλά και πάλι λύνουν λιγότερα προβλήματα. Τα Val/Met 
υποκείμενα σχηματίζουν σχέδιο δράσης πολύ γρηγορότερα από τις άλλες δύο ομάδες 
αλλά κάνουν πολύ περισσότερο χρόνο να εκτελέσουν τις λύσεις τους, κι αυτό είναι 
πιθανώς σημάδι παρορμητικής εκτέλεσης λόγω ανεπαρκούς προγραμματισμού. Κατά 
συνέπεια λύνουν τόσο λίγα προβλήματα όσο και οι Val ομοζυγώτες. Οι Met ομοζυγώτες 
αντίθετα, σκέφτονται λίγο περισσότερο από τα υποκείμενα με τον Val/Met αλλά όχι τόσο 
όσο τα υποκείμενα με τον Val/Val γονότυπο και μόλις σκεφτούν τις λύσεις τους τις 
εκτελούν όχι μόνο γρήγορα αλλα και σωστά, όπως φαίνεται απο τους μικρότερους 
χρόνους μετέπειτα σκέψης και τον μεγαλύτερο αριθμό σωστά λυθέντων προβλημάτων 
που εμφάνισε αυτή η ομάδα. Όπως παρουσιάζεται από τον Owen et al 1990 καθώς και 
από τον Newman et al 2003 η επίλυση σύνθετων (δοκιμασίες που περιλαμβάνουν 3 
κινήσεις και πάνω) αλλά όχι και απλών προβλημάτων, εξαρτάται από την ακεραιότητα 
των μετωπιαίων λοβών και επομένως τα ευρήματά μας προτείνουν ότι ο Met/Met 
γονότυπος συνδέεται με την αποτελεσματικότερη προμετωπιαία λειτουργία. 
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Στην δοκιμασία 5-RTI ο χρόνος αντίδρασης δείχνει τον χρόνο που απαιτείται για την 
έναρξη της κίνησης και εννοιολογικά είναι παρόμοιος με τον αρχικό χρόνο σκέψης του 
SOC. Ο χρόνος κίνησης αναφέρεται στον χρόνο που απαιτείται για την εκτέλεση (απο 
την έναρξη της κίνησης μέχρι την επιλογή του στόχου) και θεωρείται οτι αντανακλά την 
αποτελεσματικότητα της κατανομής των πόρων προσοχής σε αυτό το σύνθετο οπτικό 
τέστ. Η εκτέλεση της δοκιμασίας 5-RTI προβάλει μεγαλύτερες απαιτήσεις στην οπτική 
προσοχή και απαιτεί μια σύνθετη κινητική απάντηση δεδομένου ότι τα υποκείμενα 
πρέπει να απελευθερώσουν ένα κουμπί και έπειτα να αγγίξουν στην οθόνη επαφής όποιο 
από τα πέντε ερεθίσματα στόχους έχει υποδειχθεί. Εάν το αλληλόμορφο γονίδιο Val 
συνδέεται με μια σχετική ανεπάρκεια στην επεξεργασία πληροφοριών [δηλ. με αυξημένο 
νευρωνικό θόρυβο στον PFC (περισσότερος θόρυβος σε σχέση με το ερέθισμα στόχο)] 
τότε ο αυξημένος χρόνος εκτέλεσης μπορεί να αντιπροσωπεύει ένα προσαρμοστικό 
μηχανισμό για να αποτραπεί η απάντηση στο θόρυβο (Stuss et al 2005). 
 
Κατά συνέπεια, φαίνεται ότι ο COMT Val158Met πολυμορφισμός εμπλέκεται σε 
περισσότερες πτυχές των ανώτερων λειτουργιών από όσο πιστευόταν μέχι τώρα. Τα 
αποτελέσματά μας προτείνουν ότι το Met αλληλόμορφο γονίδιο συνδέεται όχι μόνο με 
ανώτερη μνήμη εργασίας, γνωστική ευελιξία και εναλλαγή πλαισίου, αλλά και με 
ανώτερη οπτικο-χωρική εκτελεστική προσοχή και ικανότητα για επίλυση σύνθετων 
προβλήματων. 
 
Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης μπορεί, επίσης, να έχουν επιπτώσεις στη 
βελτίωση των γνωστικών ελλειμμάτων που συνδέονται με τη σχιζοφρένια. Το γεγονός 
ότι οι γενετικές διαφορές μπορούν να αλληλεπιδράσουν με άλλους παράγοντες όπως το 
γνωστικό φορτίο και να επηρεάσουν το πώς οι ντοπαμινεργικοί παράγοντες 
διαμορφώνουν την προμετωπιαία λειτουργία μπορεί να αποδειχθεί χρήσιμο στον 
χειρισμό των ασθενών. Μεταβάλλοντας την ισορροπία στην ντοπαμινεργική D2 έναντι 
της D1 ενεργοποίησης στον προμετωπιαίο φλοιό, που είναι δυνατό να επιτευχθεί με 
άτυπα νευροληπτικά φάρμακα (Winterer και Weinberger 2004), είναι πιθανή η 
βελτιστοποίηση της προμετωπιαίας λειτουργίας κατά τη διάρκεια γνωστικής 
επεξεργασίας. Επιπλέον, τα αποτελέσματά μας προτείνουν οτι οι αναστολείς της COMT 
αναμένεται να έχουν θετικά αποτελέσματα στην οπτική προσοχή, την μνήμη εργασίας, 
την γνωστική ευελιξία, την ικανότητα για επίλυση προβλημάτων των σχιζοφρενών 
ασθενών με Val/Val γονότυπο, ίσως λόγω της ανεστραμμένου-U-σχήματος σχέσης 
μεταξύ των επιπέδων ντοπαμίνης και της γνωστικής επίδοσης. 
 
Δέν βρήκαμε σημαντική επίδραση του γονοτύπου στην επίδοση στο Stroop τέστ. Κατα 
πόσον αυτό αντανακλά μειωμένη στατιστική ισχύ της μελέτης μας θα αποκαλυφθεί σε 
μελλοντικές μελέτες με μεγαλύτερο αριθμό υποκειμένων. Προς το παρόν οφείλουμε να 
υποθέσουμε οτι το τέστ αυτό δέν είναι τόσο ευαίσθητο στις επιδράσεις του γονοτύπου 
COMT, επειδή είναι το λιγώτερο εξαρτημένο απο τον προμετωπιαίο λοβό απο τα τέστ 
που χρησιμοποιήσαμε στην μελέτη μας. Πράγματι έχει επανειλημένως δειχθεί σε μελέτες 
εκτέλεσης του τέστ αυτού και με παράλληλη διεξαγωγή fMRI οτι η κύρια περιοχή που 
ενεργοποιείται κατα την εκτέλεση του τέστ είναι η έλικα του προσαγωγίου (Peterson et 
al., 1999). 
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Ενώ η «ντοπαμινεργική» υπόθεση είναι ελκυστική, ιδιαίτερα όσον αφόρα σε ορισμένες 
θεωρίες για τη σχιζοφρένιας, δεν είναι σαφές ότι τα μετωπιαία DA συστήματα είναι οι 
κύριοι ή και μοναδικοί στόχοι των παραλλαγών έκφρασης της COMT που έχουν 
επιπτώσεις στις γνωστικές λειτουργίες. Η COMT είναι ευρέως κατανεμημένη σε όλο το 
νεοφλοιό και σε περιοχές «κλειδιά» στο ραβδωτό και στο μεταιχμιακό σύστημα που 
διαμορφώνουν τη γνωστική επίδοση. Επιπλέον, η δράση της COMT δεν περιορίζεται 
στον καταβολισμό της ντοπαμίνης, αλλά διαδραματίζει έναν ευρύτερο ρόλο στην 
διάσπαση και άλλων κατεχολαμινών συμπεριλαμβανομένων της νορεπινεφρίνης και της 
επινεφρίνης, και άλλων ενδογενών κατεχολο-συστατικών. 
 
Ανάμεσα στους περιορισμούς της παρούσας μελέτης, είναι το μέγεθος του δείγματος πού 
μας αποτρέπει από πιο ακριβείς εκτιμήσεις της σχέσης μεταξύ του γονοτύπου και 
συγκεκριμένων νευρο-γνωστικών ικανοτήτων. Πολλά από τα ευρήματα δεν έφθασαν το 
p<0.05 επίπεδο σημαντικότητας (0.05<p<0.1) αλλά πιστεύουμε ότι αυτό είναι μόνο θέμα 
μειωμένης στατιστικής ισχύος αυτής της πιλοτικής μελέτης. Επιπλέον, αυτή η έρευνα δεν 
συμπεριέλαβε τον γυναικείο πληθυσμό. Τα αποτελέσματα, ωστόσο, είναι σίγουρα 
ενθαρρυντικά ώστε να συνεχιστεί αλλά και να επεκταθεί η έρευνα για τις επιδράσεις της 
COMT στις νευροψυχολογικές λειτουργίες που διαμεσολαβούνται απο τον μετωπιαίο 
λοβό. 
 
Από το μοτίβο των αποτελεσμάτων γίνεται σαφές ότι ο COMT γονότυπος μπορεί να 
είναι ένας σημαντικός και καθοριστικός παράγοντας περισσότερων πτυχών της 
γνωστικής λειτουργίας από την μνήμη εργασίας μόνο. Φαίνεται οτι η πρόσφατη Met 
μετάλλαξη, η οποία δεν έχει αναφερθεί σε μη-ανθρώπινα πρωτεύοντα, βελτιώνει ένα 
σημαντικό συστατικό της φυσιολογικής ανθρώπινης γνωσίας, προτείνοντας έναν πιθανό 
ρόλο στην εξέλιξη του ανθρώπινου εγκεφάλου. 
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