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1.ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

1.1. ΤΟ ΜΟΝΤΕΛΟ «ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΗΣ-ΣΤΡΕΣ» 

Σύμφωνα με το μοντέλο προδιάθεσης-στρες (diathesis-stress model), τα 

περιβαλλοντικά ερεθίσματα τροφοδοτούν την προϋπάρχουσα γενετική ευαλωτότητα 

των υποκειμένων, με αποτέλεσμα την εκδήλωση ψυχικών διαταραχών στις οποίες 

περιλαμβάνεται και η κατάχρηση ουσιών (Parrott, 2006). Θεωρείται πως αν και όλοι 

οι άνθρωποι έχουμε κάποιου βαθμού προδιάθεση για την εκδήλωση κάποιας ψυχικής 

διαταραχής -από σχεδόν μηδαμινή έως αρκετά ισχυρή- (Monroe & Hadjiyannakis, 

2002), ωστόσο, διαφέρουμε στο βαθμό στον οποίο θα εκδηλώσουμε τη διαταραχή. Ο 

βαθμός αυτός εξαρτάται από τους προδιαθεσικούς παράγοντες που υπάρχουν και το 

περιβαλλοντικό στρες που βιώνεται από το άτομο. Ως εκ τούτου, ελάχιστο στρες 

δύναται να οδηγήσει στην εκδήλωση της διαταραχής σε ένα άτομο με υψηλή γενετική 

προδιάθεση, ενώ έντονο και χρόνιο στρες απαιτείται σε περιπτώσεις με χαμηλή 

γενετική προδιάθεση. Συνεπώς, το μοντέλο προϋποθέτει μία συνέργεια μεταξύ 

γενετικής προδιάθεσης και στρες για την εμφάνιση ψυχικών διαταραχών (van 

Heeringen, 2012). 

Αξίζει να σημειωθεί πως η αλληλεπίδραση μεταξύ του στρες και της 

προδιάθεσης δε χαρακτηρίζεται ως στατική, αντιθέτως, είναι δυναμική και αλλάζει με 

το χρόνο. Όσο η γενετική προδιάθεση αυξάνεται ή μειώνεται, τόσο το επίπεδο του 

περιβαλλοντικού στρες που απαιτείται για την εκδήλωση της παθολογίας, μειώνεται ή 

αυξάνεται αντιστοίχως. Επαναλαμβανόμενα περιστατικά μίας ψυχικής διαταραχής 

προκαλούν νευρωνικές αλλαγές οι οποίες οδηγούν σε μεγαλύτερη ευαισθησία στο 

στρες (Post, 1992).  

Συχνές, δυσμενείς εμπειρίες στο περιβάλλον ενός παιδιού έχουν σχετιστεί με 

ψυχολογικά προβλήματα και διαταραχές όπως η κατάχρηση ουσιών και εξάρτηση 

από αυτές (Springer, Sheridan, Kuo & Carnes, 2007). Σε αυτές τις εμπειρίες 

περιλαμβάνονται, η συναισθηματική, ψυχολογική και σεξουαλική κακοποίηση, η 

παραμέληση, ο εκφοβισμός καθώς επίσης και ο θάνατος του ενός γονιού. Άτομα που 

έχουν βιώσει μεγάλο αριθμό τέτοιων εμπειριών είναι πιθανότερο να εθιστούν σε 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK107203/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK107203/


- 16 - 

 

κάποια εξαρτησιογόνο ουσία και να αποπειραθούν να αυτοκτονήσουν (Dube et al.,, 

2003).  

Επιπρόσθετα, οι πρώιμες αρνητικές εμπειρίες ζωής δημιουργούν μία 

ευαλωτότητα καθώς προκαλούν δυσκολία στην αντιμετώπιση των μετέπειτα 

στρεσογόνων ερεθισμάτων. Τέτοιες αρνητικές εμπειρίες, χωρίς κάποια υποστήριξη 

από το περιβάλλον του ατόμου, δυσχεραίνουν την ικανότητα ενός παιδιού στην 

αντιμετώπιση στρεσογόνων καταστάσεων, οδηγώντας, σε χρόνια, αυξημένα επίπεδα 

στρες και μειωμένη ικανότητα αντιμετώπισής του. Το μοντέλο αξιώνει πως όσο ο 

βαθμός της γενετικής προδιάθεσης αυξάνεται, τόσο μειώνεται η δριμύτητα των 

στρεσογόνων ερεθισμάτων που απαιτούνται για τη μείωση της ευημερίας του ατόμου 

(Mc Elroy & Hevey, 2014). Συνεπώς, μετα-τραυματικά συμπτώματα, όπως η 

αποπροσωποποίηση και το συναισθηματικό «μούδιασμα» αποτρέπουν τα άτομα να 

συνειδητοποιήσουν τα ερεθίσματα που υποδηλώνουν κίνδυνο και να εκπαιδευτούν 

στη σωστή αξιολόγηση των ερεθισμάτων αυτών (Chu, 1992). Ως αποτέλεσμα, τα 

άτομα δυσκολεύονται όλο και περισσότερο να αντιμετωπίσουν τους μετέπειτα 

στρεσογόνους παράγοντες και ως εκ τούτου μειώνονται τα επίπεδα του στρες που 

απαιτούνται για την εμφάνιση ψυχοπαθολογίας.  

Μία διαταραχή που αποτελεί απόρροια του προαναφερθέντος μοντέλου, είναι 

και η διαταραχή χρήσης ουσιών. Αποτελεί αντικείμενο συχνής διαμάχης για το αν ο 

εθισμός σε ουσίες σχετίζεται με μία «προσωπική και κοινωνική επιλογή» ή αν είναι 

το αποτέλεσμα της «βιολογικής ευαλωτότητας». Πληθώρα ερευνητικών δεδομένων 

υποδεικνύουν πως οι περισσότερες εξαρτησιογόνες ουσίες ασκούν τις ενισχυτικές 

τους δράσεις μέσω της ενεργοποίησης των κυκλωμάτων ανταμοιβής του εγκεφάλου. 

Παρ’ ότι ο αρχικός πειραματισμός με μία ουσία μπορεί να είναι εκούσιος (δηλαδή 

επιλογή του ατόμου), η συνεχιζόμενη (χρόνια) χρήση της ουσίας τροποποιεί τη 

λειτουργία του εγκεφάλου, παρεμβαίνοντας στην ικανότητα του να ασκεί αυτοέλεγχο 

και καθιστώντας τον εγκέφαλο πιο ευάλωτο στο στρες και τα αρνητικά 

συναισθήματα. Άτομα με γενετική ευαλωτότητα, τα οποία εκτίθενται σε χρόνιο στρες 

ή πάσχουν από κάποια ψυχική διαταραχή καθώς επίσης και άτομα που ξεκίνησαν την 

κατάχρηση ουσιών κατά την πρώιμη εφηβεία, βρίσκονται σε μεγαλύτερο κίνδυνο 

μετάβασης στις αυτοματοποιημένες και καταναγκαστικές συμπεριφορές που 

χαρακτηρίζουν τον εθισμό (Volkow & Morales, 2015). 
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1.2. ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΧΡΗΣΗΣ ΟΥΣΙΩΝ 

Το αλκοόλ, η νικοτίνη, η ηρωίνη, η κοκαΐνη και πολλές άλλες εθιστικές 

ουσίες συνεχίζουν να αποτελούν μάστιγα για την κοινωνία μας και το συνολικό 

ψυχικό και κοινωνικό κόστος της χρήσης αυτών των ουσιών είναι ανυπολόγιστο 

(Nock, Minnes & Alberts, 2017).  

Σύμφωνα με τη νευροεπιστημονική θεώρηση, ο εθισμός σε ουσίες είναι μία 

διαταραχή του εγκεφάλου, η οποία χαρακτηρίζεται από ακαταμάχητη επιθυμία για 

λήψη μιας ουσίας παρά τις αρνητικές επιπτώσεις που έχει η χρήση (Goldstein & 

Volkow, 2002). 

Για τη διάγνωση της διαταραχής χρήσης ουσιών χρησιμοποιούνται 

διαγνωστικά κριτήρια, όπως αυτά του Διαγνωστικού και Στατιστικού Εγχειριδίου 

Ψυχικών Διαταραχών (DSM-V, 2013).  

Παρά το γεγονός ότι οι περισσότερες μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί 

αφορούν στον εθισμό σε ουσίες, οι συμπεριφορικές εξαρτήσεις αποτελούν πλέον ένα 

αναδυόμενο πρόβλημα της σύγχρονης κοινωνίας. Οι συμπεριφορικοί εθισμοί 

εμπλέκουν τα ίδια κυκλώματα ανταμοιβής με αυτά που επηρεάζονται από τις 

εθιστικές ουσίες και παρόμοιους μηχανισμούς (Zou et al., 2017). 

 

1.2.1. Εθισμός σε ουσίες 

Όπως ήδη αναφέραμε, ως εθισμός ορίζεται η απώλεια ελέγχου στη χρήση μιας 

ουσίας ή η καταναγκαστική αναζήτηση και λήψη της ουσίας αυτής παρά τις 

δυσμενείς συνέπειες της χρήσης. Η εκδήλωση του εθισμού σχετίζεται άμεσα με τις 

δράσεις της ουσίας και σε γενικές γραμμές εμφανίζεται μετά από επαναλαμβανόμενη 

έκθεση σε αυτήν. Η διεργασία αυτή επηρεάζεται τόσο από γενετικούς όσο και από 

περιβαλλοντικούς, ψυχολογικούς και κοινωνικούς παράγοντες (Nock, Minnes & 

Alberts, 2017).  

Παρά το γεγονός πως μέχρι τα τέλη του 18ου αιώνα, ο εθισμός θεωρείτο μία 

αδυναμία της βούλησης (για το λόγο αυτόν χαρακτηριζόταν και ως «διαταραχή της 

θέλησης» του ασθενούς), ερευνητικά δεδομένα των τελευταίων 30 ετών έχουν 

οδηγήσει σε μια περισσότερο ολιστική προσέγγιση, η οποία δίνει έμφαση σε μία 
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σειρά από νευροβιολογικές/ψυχοβιολογικές αλλαγές που επάγονται από την ίδια την 

ουσία και οι οποίες οδηγούν σε γνωστικά ελλείμματα που επηρεάζουν τη χρήση 

(Heather, 1998) 

Στη βιβλιογραφία συναντάμε τους όρους «εξάρτηση» και «εθισμός». Ως 

εξάρτηση χαρακτηρίζεται η φυσιολογική προσαρμογή του οργανισμού στην 

επαναλαμβανόμενη λήψη μιας ουσίας. Η εξάρτηση σε μία ουσία χαρακτηρίζεται από 

αντοχή και σύνδρομο στέρησης ως αποτέλεσμα της χρονίζουσας έκθεσης του 

κεντρικού νευρικού συστήματος στην ουσία. Η διεργασία αυτή διαφέρει σημαντικά 

από τον εθισμό, ο οποίος έχει ως κύριο χαρακτηριστικό την καταναγκαστική 

συμπεριφορά αναζήτησης και λήψης της ουσίας (O'Brien, Volkow & Li, 2006). Με 

τη διαρκή εξέλιξη της τεχνολογίας και την ανάπτυξη νέων ερευνητικών μεθόδων, 

έχουν διασαφηνιστεί σε σημαντικό βαθμό οι υποκείμενες διεργασίες που οδηγούν 

στον εθισμό. Μέσω της τεχνολογίας της νευροαπεικόνισης, οι ερευνητές 

παρατήρησαν πως η χρόνια έκθεση σε μία εξαρτησιογόνο ουσία προκαλεί μόνιμες 

αλλαγές στον εγκέφαλο σε μοριακό και κυτταρικό επίπεδο, οι οποίες πιθανότατα 

ευθύνονται για τις μη φυσιολογικές συμπεριφορές (Nestler, 2001). Επιπλέον, έχουν 

ταυτοποιηθεί τόσο κάποια γονίδια που συμβάλλουν στην προδιάθεση του ατόμου να 

εθιστεί, όσο και κάποια μέσω των οποίων οι ουσίες προκαλούν εθισμό. Όπως ήδη 

αναφέρθηκε, με βάση τα υπάρχοντα ερευνητικά δεδομένα, ο εθισμός θεωρείται πλέον 

ως νόσος του εγκεφάλου (Heilig et al., 2021; Hyman, 2007). Παρ’ όλο που η αρχική 

έκθεση του ατόμου σε μία ψυχοτρόπο ουσία μπορεί να είναι σε μικρό ή μεγαλύτερο 

βαθμό εκούσια (επιλογή του ατόμου), οι νευροβιολογικές αλλαγές που εγκαθίστανται 

έπειτα από τη χρόνια έκθεση στην ουσία, ιδιαιτέρως στον προμετωπιαίο φλοιό και σε 

άλλες περιοχές που σχετίζονται με τις εκτελεστικές λειτουργίες, σε συνδυασμό με 

ποικίλες φυσιολογικές και ψυχολογικές παραμέτρους, οδηγούν στην αδυναμία 

ελέγχου της χρήσης (Goldstein & Volkow, 2002, 2011). Συνεπώς, οι μηχανισμοί που 

λαμβάνουν χώρα έπειτα από την λήψη της ουσίας είναι και αυτοί που κάνουν την 

ανεξέλεγκτη χρήση της ουσίας, διαταραχή. 
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1.2.2. Η εφηβεία ως κρίσιμη περίοδος για την ανάπτυξη του εθισμού 

Η εφηβεία αποτελεί μία σημαντική αναπτυξιακή περίοδο μεταξύ της παιδικής 

ηλικίας και της ενηλικίωσης. Σε μεγάλο βαθμό χαρακτηρίζεται από φυσιολογικές και 

κοινωνικές αλλαγές στις οποίες περιλαμβάνονται οι συμπεριφορές αυξημένης 

επικινδυνότητας και αναζήτησης της ενίσχυσης και της ανταμοιβής (Crone & Dahl, 

2012; Willoughby, Good, Adachi, Hamza & Tavernier, 2013). Οι ηλικίες που 

συνήθως χαρακτηρίζουν την περίοδο της εφηβείας ποικίλλουν ανάμεσα σε 

διαφορετικούς πολιτισμούς, με τους περισσότερους να την τοποθετούν μεταξύ 10 και 

22 ετών, ενώ τα πιο αυστηρά όρια τοποθετούνται μεταξύ 12 και 17 ετών (Cohn, 

Westenberg & Cohn, 2004). Ουσιαστικά, ο όρος εφηβεία χαρακτηρίζει την περίοδο 

που ακολουθεί την παιδική ηλικία και μέχρι να επιτευχθεί η πλήρης ανεξαρτησία του 

ατόμου σε συνδυασμό με την κοινωνική ωρίμανση και την ανάληψη των ατομικών 

ευθυνών. Παρά το γεγονός ότι ο ανθρώπινος εγκέφαλος διατηρεί ένα επίπεδο 

πλαστικότητας καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής του –«εξαρτώμενη από την εμπειρία 

πλαστικότητα», η οποία υποδηλώνει τη μάθηση-, η πλαστικότητα κατά τη διάρκεια 

των κρίσιμων περιόδων ζωής, όπως στην εφηβεία, απαιτεί την έκθεση σε 

συγκεκριμένα περιβαλλοντικά ερεθίσματα (Fuhrmann, Knoll & Blakemore, 2015). 

Κατά την περίοδο αυτή στον εγκέφαλο του ατόμου παρατηρούνται ποικίλες δομικές 

και λειτουργικές αλλαγές, ενώ η δυσλειτουργική ανάπτυξη του εγκεφάλου σε αυτή 

την ηλικία δύναται να αποτελέσει παράγοντα επικινδυνότητας για την υιοθέτηση 

συμπεριφορών υψηλού κινδύνου, όπως η χρήση και η κατάχρηση ουσιών (Cohn et 

al., 2004).  

 

1.2.2.1. Δομική και λειτουργική ανάπτυξη του εγκεφάλου κατά τη διάρκεια 

της εφηβείας. 

Η φυσιολογική ανάπτυξη του εγκεφάλου κατά τη διάρκεια της εφηβείας 

περιλαμβάνει μία ευρύτερη μείωση του όγκου της φαιής ουσίας και μία 

συνεπαγόμενη σχετική αύξηση στον όγκο της λευκής ουσίας με επακόλουθο τη 

φλοιική λέπτυνση (Bava, Jacobus, Thayer & Tapert, 2013; Gogtay et al., 2004; Paus, 

2005).  

Η μείωση στο επίπεδο της φαιής ουσίας θεωρείται πως είναι το αποτέλεσμα 

της εξάλειψης των περιττών νευρωνικών συνδέσεων, ενώ η σχετική αύξηση της 
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λευκής ουσίας εξυπηρετεί την ενίσχυση της μυελίνωσης των νευραξόνων και ως εκ 

τούτου ενισχύει τη συνδεσιμότητα ανάμεσα στις περιοχές του εγκεφάλου (Gogtay et 

al., 2004; Paus, 2005). Τα μεσομεταιχμιακά ντοπαμινεργικά συστήματα ωριμάζουν 

στους εφήβους οδηγώντας σε μία γενικότερη αύξηση της ντοπαμινεργικής 

δραστηριότητας (Wahlstrom, White & Luciana, 2010). Στο σύνολο τους, οι ποικίλες 

δομικές τροποποιήσεις που πραγματοποιούνται στον εφηβικό εγκέφαλο συμβάλλουν 

στις αλλαγές που εμφανίζονται στις γνωστικές λειτουργίες, τη μνήμη εργασίας και 

την κοινωνική γνώση (Fuhrmann et al., 2015). 

Κατά τη διάρκεια της εφηβείας, παρατηρείται μία γενικότερη ανισορροπία 

στην ανάπτυξη και ωρίμανση των εγκεφαλικών περιοχών, με τις συνδέσεις μεταξύ 

του μεσεγκεφάλου και των μεταιχμιακών περιοχών –που σχετίζονται με την 

ανταμοιβή- με τις μετωπιαίες περιοχές –που συμβάλλουν στην αναστολή της 

συμπεριφοράς- να μην  έχουν αναπτυχθεί πλήρως (Casey, Getz & Galvan, 2008; 

Gogtay et al., 2004). Πιο συγκεκριμένα, φαίνεται πως υπάρχει μία διαφορά στο 

ρυθμό νευρωνικής ωρίμανσης των περιοχών που παρέχουν γνωστικό έλεγχο και 

ρυθμίζουν τις σκέψεις και τα συναισθήματα (προμετωπιαίος φλοιός) καθώς επίσης 

και των μεταιχμιακών περιοχών που καθορίζουν την κινητοποίηση της συμπεριφοράς 

με σκοπό την ανταμοιβή (ραβδωτό) (Defoe, Dubas, Figner & van Aken, 2015; van 

Duijvenvoorde, Jansen, Visser & Huizenga, 2010). Ωστόσο, ορισμένοι υποστηρίζουν 

πως πέραν του ρυθμού ωρίμανσης, υπάρχουν και οι ατομικές διαφορές και πως 

διάφοροι παράγοντες, όπως η επιρροή των συνομηλίκων, επηρεάζουν σε μεγαλύτερο 

βαθμό την υιοθέτηση συμπεριφορών υψηλού κινδύνου (Shulman et al., 2016). Είναι 

γεγονός πως κατά τη διάρκεια της εφηβείας μεγάλη δραστηριότητα εμφανίζεται όχι 

μόνο στα εκτελεστικά συστήματα αλλά και στην αλληλεπίδραση μεταξύ γνωστικών 

και συναισθηματικών διεργασιών. Αυτή η γνωστική - συναισθηματική 

αλληλεπίδραση είναι επίσης σημαντική στην επεξεργασία των λεκτικών και μη-

λεκτικών σημάτων και συνεπώς καθοριστική για την επίδραση που ασκούν οι 

συνομήλικοι (Paus, 2005). Προτείνεται λοιπόν ένα «τριαδικό μοντέλο» κατά το οποίο 

τρεις παράμετροι αλληλεπιδρούν οδηγώντας ή μη, στην υιοθέτηση συμπεριφορών 

υψηλής επικινδυνότητας: οι δομές που εμπλέκονται στις διεργασίες ανταμοιβής, οι 

δομές που συμβάλουν στην αναστολή της συμπεριφοράς και οι κοινωνικοί 

παράγοντες (Εικόνα 1).  
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Μελέτες νευροαπεικόνισης δείχνουν μία παρόμοια ενεργοποίηση των 

συνδέσεων μεταξύ φλοιικών και υποφλοιικών δομών ιδιαίτερα στις μετωπιαίες 

περιοχές του εγκεφάλου, ως απόκριση στην αναμονή και τη λήψη ανταμοιβής, τόσο 

σε εφήβους όσο και σε ενήλικες (Bartra, McGuire & Kable, 2013; X. Liu, Hairston, 

Schrier & Fan, 2011; Sescousse, Caldu, Segura & Dreher, 2013; Silverman, Jedd & 

Luciana, 2015). Ωστόσο, στον εφηβικό εγκέφαλο παρουσιάζεται μεγαλύτερη 

ενεργοποίηση στις υποφλοιικές περιοχές και κατ’ επέκταση μία μεγαλύτερη 

«ευαισθησία» στην ανταμοιβή. Αυτή η «ευαισθησία» ρυθμίζεται εν μέρει από τα 

επίπεδα της ντοπαμίνης και των υποδοχέων της. Επιπρόσθετα, η ντοπαμινεργική 

απόκριση παίζει καθοριστικό ρόλο στη γνωστική λειτουργία που ρυθμίζεται από τη 

δραστηριότητα του προμετωπιαίου φλοιού (Schultz, 2010; Sevy et al., 2006).  

Συνεπώς, η εφηβεία αποτελεί μία περίοδο ευαλωτότητας για την αναζήτηση 

και τη λήψη ανταμοιβής και ενδέχεται να οδηγήσει στην κατάχρηση ουσιών. Ωστόσο, 

η νευρωνική πλαστικότητα που χαρακτηρίζει αυτή την ηλικία, παρέχει τη δυνατότητα 

της υιοθέτησης πιο υγιών συμπεριφορών με σκοπό την ανταμοιβή, όπως για 

παράδειγμα η σωματική άσκηση. 

 

1.2.2.2. Δυσλειτουργία στην ανάπτυξη του εγκεφάλου και εξαρτησιογόνες 

ουσίες 

Η μη φυσιολογική δομική και λειτουργική ανάπτυξη του εγκεφάλου κατά την 

παιδική ηλικία αυξάνει την πιθανότητα κατάχρησης ουσιών κατά τη διάρκεια της 

εφηβείας. Ο μικρότερος όγκος φαιής ουσίας στη μετωπιαία περιοχή, η λιγότερη 

λευκή ουσία στην παρεγκεφαλίδα και σε περιοχές του μετωπιαίου και του φλοιικού-

μεταιχμιακού συστήματος φαίνεται πως αποτελούν παράγοντα κινδύνου για τη χρήση 

μαριχουάνας και αλκοόλ κατά την εφηβεία (Bava et al., 2013; Cheetham et al., 2012). 

Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός πως οι έφηβοι με μικρότερο όγκο στον 

επικλινή πυρήνα είναι πιο πιθανό να κάνουν κατάχρηση ουσιών (Cheetham et al., 

2017). Επιπρόσθετα, μικρότερος όγκος του κογχικού-μετωπιαίου φλοιού έχει 

συσχετιστεί με υψηλότερα επίπεδα κατάχρησης ουσιών έως την ηλικία των 18 ετών 

(Jacobus et al., 2015), ενώ, η παρουσία λεπτότερου φλοιού κατά την παιδική ηλικία 
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έχει σχετιστεί με χρήση μαριχουάνας κατά τη διάρκεια της εφηβείας (Brumback et 

al., 2016; Jacobus et al., 2016).  

Μελέτες λειτουργικής μαγνητικής τομογραφίας κατά τη διάρκεια της παιδικής 

και της πρώιμης εφηβικής ηλικίας έχουν δείξει πως η νευρωνική ενεργοποίηση σε 

δοκιμασίες ελέγχου της αναστολής της συμπεριφοράς και της μνήμης εργασίας 

δύναται να προβλέψει τη χρήση ουσιών στην εφηβεία και την πρώιμη ενήλικη ζωή 

(Cousijn et al., 2014; Wetherill, Squeglia, Yang & Tapert, 2013).  

 

 

 

 

Πιο πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα προτείνουν πως η εγκεφαλική αιματική 

ροή σε κατάσταση ηρεμίας μπορεί επίσης να προβλέψει τη χρήση ουσιών κατά τη 

διάρκεια της εφηβείας. Για παράδειγμα, μικρότερη νευρωνική ενεργοποίηση έπειτα 

από ανταμοιβή, σε εφήβους ηλικίας 12-15 χρονών έχουν συσχετιστεί με μεγαλύτερη 

κατανάλωση αλκοόλ στα επόμενα 3 έτη της ζωής (Ramage, Lin, Olvera, Fox & 

Williamson, 2015). Επιπρόσθετα, η μικρότερη συνδεσιμότητα μεταξύ της αμυγδαλής 
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και του κογχικού-μετωπιαίου φλοιού αποτελεί προβλεπτικό παράγοντα για 

κατανάλωση αλκοόλ κατά τη διάρκεια της εφηβείας (S. Peters, Peper, Van 

Duijvenvoorde, Braams & Crone, 2017). 

Αξίζει να σημειωθεί πως η παρουσία κηδεμόνων έναντι συνομηλίκων κατά τη 

διάρκεια λήψης αποφάσεων περιορίζει την έκθεση σε δυνητικά επικίνδυνες 

συμπεριφορές και αυτό φαίνεται να συσχετίζεται με αλλαγές στη λειτουργική 

συνδεσιμότητα κρίσιμων για τη λήψη των αποφάσεων περιοχών του εγκεφάλου. Πιο 

συγκεκριμένα, κατά τη διαδικασία λήψης «ασφαλών αποφάσεων», παρουσία της 

μητέρας εντοπίζεται μεγαλύτερη λειτουργική συνδεσιμότητα μεταξύ των περιοχών 

του κοιλιακού-έξω προμετωπιαίου φλοιού και του κοιλιακού ραβδωτού με το 

τελευταίο να εμφανίζει μειωμένη δραστηριοποίηση (Telzer, Ichien & Qu, 2015).  

 

1.2.2.2.1. Νευρωνικό κύκλωμα ανταμοιβής: ο ρόλος της ντοπαμίνης 

Η έναρξη της κατάχρησης ουσιών κατά την εφηβική ηλικία συμβαίνει 

παράλληλα με μία σειρά αλλαγών τόσο σε βιολογικό όσο και σε περιβαλλοντικό 

επίπεδο. Οι αλλαγές αυτές φαίνεται πως εμφανίζουν ποικίλες διατομικές διαφορές, οι 

οποίες αντανακλούν ξεχωριστά για το κάθε άτομο την βιολογική προδιάθεση, τις 

περιβαλλοντικές συνθήκες και την αλληλεπίδραση βιολογίας-περιβάλλοντος (Ernst & 

Luciana, 2015). Ωστόσο, οι αλλαγές αυτές στην εφηβεία, είναι γνωστές από παλιά, 

ενώ παρατηρούνται και σε άλλα είδη θηλαστικών. Συνεπώς, πιστεύεται πως έχουν 

διατηρηθεί κατά την εξέλιξη των ειδών και σχετίζονται με την επιβίωση (Spear, 

2000), ενώ παράλληλα, για τον λόγο αυτό σχετίζονται με οντογενετικές αλλαγές στα 

νευροδιαβιβαστικά συστήματα, στα οποία περιλαμβάνεται και η ντοπαμίνη, η οποία 

κατέχει εξέχουσα θέση στις διεργασίες ανταμοιβής και γενικότερα σε συμπεριφορές 

κινητοποίησης (Ernst, Romeo & Andersen, 2009; Wahlstrom et al., 2010). 

Οι διαταραχές χρήσης ουσιών επί της ουσίας αντιπροσωπεύουν 

δυσλειτουργίες του συστήματος ανταμοιβής ενός οργανισμού. Ο εθισμός αποτελεί εξ’ 

ορισμού μία διαταραχή κατά την οποία η ανάγκη για τη λήψη της ουσίας μπορεί να 

ξεπεράσει άλλες συμπεριφορές απαραίτητες για την επιβίωση όπως για παράδειγμα, η 

λήψη τροφής (Robbins & Everitt, 1996). Από μία βιολογική οπτική, ο εθισμός 

σχετίζεται με συγκεκριμένες περιοχές του εγκεφάλου, κυρίως το μεταιχμιακό 
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σύστημα (Garavan & Weierstall, 2012; Goldstein & Volkow, 2011; Koob & Volkow, 

2010), ενώ η ντοπαμίνη έχει χαρακτηριστεί από ορισμένους επιστήμονες ως το 

«μόριο της ανταμοιβής» (Wise & Rompre, 1989). Το ντοπαμινεργικό σύστημα έχει 

γίνει αντικείμενο μελέτης πολλών ερευνών, ενώ τον κεντρικό ρόλο της ντοπαμίνης 

στον εθισμό ενισχύει και το εύρημα πως η πλειονότητα των εξαρτησιογόνων ουσιών 

αυξάνει τη ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση (Volkow, Fowler & Wang, 2003). Παρ’ 

όλα αυτά, ο ακριβής ρόλος της ντοπαμίνης στην ανάπτυξη και τη διατήρηση της 

εθιστικής συμπεριφοράς δεν είναι πλήρως εξακριβωμένος. Η δυσκολία της 

διαλεύκανσης έγκειται αφενός στην πολυπλοκότητα του φαινοτύπου του εθισμού και 

αφετέρου στο γεγονός πως στον εθισμό εμπλέκονται ποικίλα βιολογικά συστήματα 

και εγκεφαλικές περιοχές. 

Ο εθισμός χαρακτηρίζεται ως μία χρόνια υποτροπιάζουσα νόσος, η οποία έχει 

ποικίλες διαστάσεις –για παράδειγμα, από την ακαταμάχητη επιθυμία για λήψη της 

ουσίας μέχρι την τοξίκωση, την απόσυρση και την απεξάρτηση-. Η ντοπαμίνη 

θεωρείται πως παίζει διαφορετικό ρόλο σε καθεμία από αυτές τις καταστάσεις (Ernst 

& Luciana, 2015).  

 

1.2.2.2.1.1 Το ντοπαμινεργικό σύστημα 

Η ντοπαμίνη παράγεται από το αμινοξύ τυροσίνη έπειτα από τη δράση 

διαφόρων ενζύμων (Carlsson, Lindqvist & Magnusson, 1957). Στον εγκέφαλο έχουν 

εντοπιστεί συγκεκριμένες ντοπαμινεργικές οδοί, με σημαντικότερες τη 

μεσομεταιχμιακή, τη μεσοφλοιική, και τη  μελαινοραβδωτή. Οι οδοί αυτές ξεκινούν 

από δύο περιοχές του μεσεγκεφάλου: το κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο και τη μέλαινα 

ουσία. Στις περιοχές αυτές εντοπίζονται και τα περισσότερα κυτταρικά σώματα των 

ντοπαμινεργικών νευρώνων. Οι προβολές των νευρώνων αυτών είναι εκτεταμένες 

στον εγκέφαλο και εμπλέκονται σε μία σειρά από γνωστικές, συναισθηματικές και 

αισθητικοκινητικές λειτουργίες.  

Πιο συγκεκριμένα, το κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο στέλνει προβολές προς το 

ραχιαίο ραβδωτό, τον προμετωπιαίο φλοιό, το θάλαμο και σε περιοχές του 

βρεγματικού (μεσοφλοιικό ντοπαμινεργικό σύστημα), καθώς επίσης και στο κοιλιακό 

ραβδωτό, την αμυγδαλή, τον πρόσθιο φλοιό του προσαγωγίου, τον κογχικό-
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μετωπιαίο φλοιό και τον επικλινή πυρήνα (μεσομεταιχμιακό ντοπαμινεργικό 

σύστημα) (Beaulieu & Gainetdinov, 2011; Bjorklund & Dunnett, 2007). 

Η δυσλειτουργία των συστημάτων αυτών έχει σχετιστεί με ψυχικές 

διαταραχές οι οποίες αφορούν στον έλεγχο των συναισθημάτων και τη γνωστική 

λειτουργία, στις οποίες συμπεριλαμβάνεται και η διαταραχή χρήσης ουσιών (Koob & 

Volkow, 2010; Moore, West & Grace, 1999; Nemoda, Szekely & Sasvari-Szekely, 

2011). Στον εθισμό, η ντοπαμίνη φαίνεται πως αλληλεπιδρά με άλλα 

νευροδιαβιβαστικά συστήματα, παίζοντας κυρίως έναν ρυθμιστικό ρόλο (Koob & 

Volkow, 2010). 

 

1.2.2.2.1.2. Αλλαγές στους ντοπαμινεργικούς υποδοχείς κατά τη διάρκεια της 

εφηβείας 

Οι υποδοχείς της ντοπαμίνης ταξινομούνται σε δύο οικογένειες: αυτή των D1 

υποδοχέων στους οποίους περιλαμβάνονται οι D1 και D5 υποδοχείς και αυτή των D2 

υποδοχέων στους οποίους περιλαμβάνονται οι D2, D3 και D4 (Ernst & Luciana, 2015; 

Joyce, 1983). 

Οι υποδοχείς της ντοπαμίνης εκφράζονται νωρίς κατά τη διάρκεια της 

ανάπτυξης και τροποποιούνται σε αριθμό καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής ενός 

ατόμου. Σε γενικές γραμμές οι D1 υποδοχείς βρίσκονται σε μεγαλύτερη αφθονία 

συγκριτικά με τους D2, ανεξάρτητα από την ηλικία (Andersen, Dumont & Teicher, 

1997; Gelbard, Teicher, Faedda & Baldessarini, 1989). Ωστόσο, ο ρυθμός έκφρασης 

τους διαφέρει. Για παράδειγμα, αναφορικά με τους D1 υποδοχείς, μελέτες σε επίμυς 

αποκάλυψαν πως ο αριθμός τους αυξάνεται κατά τη διάρκεια της εφηβείας και εν 

συνεχεία μειώνεται (Andersen et al., 1997; Tarazi, Tomasini & Baldessarini, 1999; 

Teicher, Andersen, & Hostetter, 1995). Αυτή η αύξηση εντοπίζεται περισσότερο στην 

περιοχή του ραχιαίου ραβδωτού (Giorgi et al., 1987). Στο κοιλιακό ραβδωτό, ο 

ρυθμός ανάπτυξης δεν είναι σαφής καθώς κάποιες μελέτες υποστηρίζουν πως η 

πυκνότητα τους μεγαλώνει σταθερά κατά την ανάπτυξη (Leslie, Robertson, Cutler & 

Bennett, 1991), ενώ άλλες προτείνουν πως αυξάνονται κατά την έναρξη της εφηβείας 

(Tarazi et al., 1999), ακολουθεί μία μείωση και μία ακόμα αύξηση προς το τέλος της 

εφηβικής περιόδου (Andersen et al., 1997; Teicher et al., 1995).  
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Αντίστοιχα, οι D2 υποδοχείς φτάνουν στη μέγιστη πυκνότητα τους κατά την 

πρώιμη εφηβεία (Gelbard et al., 1989; Rao, Molinoff & Joyce, 1991; Tarazi, 

Tomasini & Baldessarini, 1998; Teicher et al., 1995). Επιπλέον, η πυκνότητα αυτών 

των υποδοχέων στον προμετωπιαίο φλοιό έχει βρεθεί πως αυξάνεται γραμμικά έως 

την πρώιμη ενηλικίωση (Tarazi et al., 1998), ενώ δεν εμφανίζουν την ίδια 

καθυστερημένη αύξηση στον επικλινή πυρήνα στην ενήλικη ζωή (Andersen et al., 

1997; Teicher et al., 1995). 

Οι διαφορές στους υποδοχείς είναι σημαντικές καθώς ο τονικός1 και φασικός2 

ρυθμός πυροδότησης σχετίζεται με την ενεργοποίηση διακριτών τύπων υποδοχέων 

(Luciana, Wahlstrom, Porter & Collins, 2012). Η φασική ντοπαμινεργική 

απελευθέρωση ενεργοποιεί τους D1 υποδοχείς στις προβολές από το κοιλιακό 

καλυπτρικό πεδίο σε μεσομεταιχμιακές δομές, διευκολύνοντας τη μάθηση των 

συμπεριφορικών στρατηγικών που έχουν ως στόχο την ανταμοιβή (Goto, Otani & 

Grace, 2007; Wise & Robble, 2020). Επιπλέον, η αύξηση των D1 υποδοχέων στο 

ραβδωτό κατά την εφηβεία διευκολύνει τη μάθηση της ανταμοιβής για την οποία 

μεσολαβεί η ντοπαμίνη. Αντίθετα, η τονική ντοπαμινεργική δραστηριότητα 

εντοπίζεται στις προβολές κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου- μεσομεταιχμιακών δομών 

και διαμεσολαβείται από τους D2 υποδοχείς (Goto et al., 2007; Wise & Robble, 

2020). Οι επαγόμενες από τους D2 υποδοχείς επιδράσεις διευκολύνουν την 

τροποποίηση της συμπεριφοράς προς μία νέα συμπεριφορική στρατηγική, όταν οι 

υπάρχουσες στρατηγικές δεν οδηγούν στην ανταμοιβή. Συνεπώς, η αύξηση των D2 

υποδοχέων συμβάλλει στη συμπεριφορική ευελιξία (Goto & Grace, 2005). 

Σύμφωνα με ερευνητικά δεδομένα, υπάρχει μία εξαρτώμενη από την ηλικία 

λειτουργία ενός υπότυπου των D2 υποδοχέων. Η ενεργοποίηση του εν λόγω υπότυπου 

στην εφηβεία, αλλά όχι σε άλλες ηλικίες, μειώνει την ανάπτυξη των δενδριτικών 

ακανθών. Με δεδομένο πως τα μέγιστα επίπεδα των D2 υποδοχέων παρατηρούνται 

κατά τη διάρκεια της εφηβείας, το εύρημα αυτό υποδεικνύει μία σύνδεση μεταξύ των 

 
1 Τονικός ρυθμός πυροδότησης ντοπαμινεργικών νευρώνων: χαμηλής συχνότητας ρυθμός 

πυροδότησης, μεγάλης διάρκειας που οδηγεί σε χαμηλά επίπεδα εξωκυττάριας ντοπαμίνης. 

2 Φασικός ρυθμός πυροδότησης ντοπαμινεργικών νευρώνων: υψηλής συχνότητας ρυθμός 

πυροδότησης, μικρής διάρκειας που οδηγεί σε υψηλή αλλά σύντομη απελευθέρωση 

ντοπαμίνης. 
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νευροχημικών και των δομικών αλλαγών που εμφανίζονται στην ανάπτυξη (Jia, 

Zhao, Hu, Lindberg & Li, 2013). 

 

1.2.2.2.2. Νευρωνικό κύκλωμα ανταμοιβής: ο ρόλος του ραβδωτού 

Το κύκλωμα φλοιός - βασικά γάγγλια - θάλαμος (Εικόνα 2) θεωρείται πως 

είναι ο μεσολαβητής για την ανάπτυξη και τη διατήρηση του εθιστικών 

συμπεριφορών. Πιο συγκεκριμένα, το ραβδωτό, το οποίο αποτελεί τον ενδιάμεσο του 

κυκλώματος, έχει αναγνωριστεί ως η περιοχή-κλειδί των νευροπλαστικών διεργασιών 

που οδηγούν στον εθισμό (Lobo & Nestler, 2011; Luscher & Malenka, 2011; Nestler, 

2013).  

Ως ενδιάμεσος “σταθμός”, το ραβδωτό δέχεται μία πληθώρα νευρωνικών 

προβολών. Πιο συγκεκριμένα, χολινεργικές προβολές από νευρώνες του εγκεφαλικού 

στελέχους και GABAεργικές προβολές από διάμεσους νευρώνες (Dautan et al., 2014; 

Kita, 1993). Επιπλέον, στο ραβδωτό καταλήγουν ντοπαμινεργικοί νευρώνες από το 

κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο και τη μέλαινα ουσία καθώς επίσης και γλουταμινεργικές 

προβολές από το φλοιό, την αμυγδαλή και το θάλαμο (Phillipson & Griffiths, 1985; 

L. W. Swanson, 1982). 

Το ραβδωτό διαιρείται σε δύο κύριες επιμέρους περιοχές: το ραχιαίο ραβδωτό 

και τον επικλινή πυρήνα (NAc) και περιλαμβάνει πολλών τύπων νευρώνες (Yager, 

Garcia, Wunsch & Ferguson, 2015). Οι δύο επιμέρους περιοχές του ραβδωτού 

διαφέρουν ανατομικά και λειτουργικά. Ο επικλινής πυρήνας εμπλέκεται περισσότερο 

στην επεξεργασία των συνεξαρτημένων ερεθισμάτων, ενώ το ραχιαίο ραβδωτό, 

δέχεται πυκνή εννεύρωση από το νεοφλοιό, συμπεριλαμβανομένων και των 

κινητικών περιοχών (Meredith, Baldo, Andrezjewski & Kelley, 2008). Ως 

αποτέλεσμα, παίζει σημαντικό ρόλο στην εκτέλεση των επί σκοπώ 

(στοχοκατευθυνόμενων) συμπεριφορών. Εντούτοις, οι επιμέρους περιοχές του 

ραβδωτού δεν είναι ανεξάρτητες, καθώς μεταιχμιακές και φλοιικές πληροφορίες 

μπορούν να διέλθουν από τον επικλινή πυρήνα στο ραχιαίο ραβδωτό (Haber, Fudge 

& McFarland, 2000). 
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1.2.2.2.2.1 Πώς το ραβδωτό ρυθμίζει τον εθισμό 

Μια σειρά μελετών εμπλέκουν τόσο την γλουταμινεργική όσο και τη 

ντοπαμινεργική διαβίβαση στο ραβδωτό, στην ανάπτυξη και διατήρηση του εθισμού. 

Για παράδειγμα, μελέτες εγκεφαλικής μικροδιαπίδυσης έδειξαν μία αύξηση στη 

συγκέντρωση των νευροδιαβιβαστών αυτών στην περιοχή του ραβδωτού, έπειτα από 

οξεία και χρόνια χορήγηση εξαρτησιογόνων ουσιών καθώς και κατά τη διάρκεια 

υποτροπής (Di Chiara & Imperato, 1988; Torregrossa & Kalivas, 2008). 

 

 

Επιπρόσθετες μελέτες υποστηρίζουν την εμπλοκή του ραβδωτού και της 

ντοπαμίνης σε συμπεριφορές σχετιζόμενες άμεσα ή έμμεσα με τον εθισμό, όπως η 

υποτροπή και η ψυχοκινητική ευαισθητοποίηση (Kelley, Schiltz & Landry, 2005; 

Kufahl et al., 2009). Τέλος, μελέτες βλαβών και φαρμακολογικών χειρισμών, 

επιβεβαιώνουν πως το ραβδωτό κατέχει έναν αιτιώδη ρόλο στη συμπεριφορά 

αναζήτησης και λήψης ουσιών και την ψυχοκινητική ευαισθητοποίηση (McFarland, 
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Lapish & Kalivas, 2003; See, Elliott & Feltenstein, 2007). Ενδιαφέρον έχει το 

γεγονός πως οι γλουταμινεργικές και οι ντοπαμινεργικές προβολές στο ραβδωτό 

κατέχουν κρίσιμο ρόλο στην απεξάρτηση, καθώς η φαρμακολογική αναστολή των 

υποδοχέων τους στην εν λόγω περιοχή προλαμβάνει την υποτροπή (Yager et al., 

2015). 

 

1.2.2.2.2.2.Ο ρόλος των ντοπαμινεργικών νευρώνων του ραβδωτού στον 

εθισμό. 

Τόσο το ραχιαίο ραβδωτό όσο και ο επικλινής πυρήνας εννευρώνονται από 

ντοπαμινεργικούς νευρώνες του μεσεγκεφάλου, οι οποίοι είναι γνωστό πως 

εμπλέκονται στον εθισμό (Gerfen & Surmeier, 2011). Για παράδειγμα, η πρωταρχική 

φαρμακολογική επίδραση των ψυχοδιεγερτικών αφορά σε μηχανισμούς 

απελευθέρωσης και επαναπρόσληψης, μέσω των οποίων αυξάνουν τη ντοπαμίνη. 

Άλλες κατηγορίες εξαρτησιογόνων ουσιών επίσης αυξάνουν τα επίπεδα της 

ντοπαμίνης στο ραβδωτό, χωρίς ωστόσο αυτή να είναι η πρωταρχική τους δράση (Di 

Chiara & Imperato, 1988; Vander Weele et al., 2014).   

Νεότερα δεδομένα από μελέτες που μας επιτρέπουν να ανιχνεύσουμε in vivo 

τη απελευθέρωση ντοπαμίνης στο ραβδωτό υποστηρίζουν πως η συνεχής σε σχέση με 

τη μη συνεχή χορήγηση ουσιών, οδηγεί σε διαφορετικούς ρυθμούς πυροδότησης των 

ντοπαμινεργικών νευρώνων του ραβδωτού (Stuber, Roitman, Phillips, Carelli & 

Wightman, 2005). Για παράδειγμα, ερευνητικά δεδομένα τα οποία κατέγραψαν τη 

φασική απελευθέρωση της ντοπαμίνης σε σχέση με τα ερεθίσματα που είχαν συνδεθεί 

και επομένως παρέπεμπαν στην εξαρτησιογόνο ουσία (drug-associated cues), έδειξαν 

πως αυτού του είδους η απελευθέρωση διαφοροποιείται στις επιμέρους περιοχές του 

ραβδωτού και στα διάφορα στάδια χρήσης (Phillips, Stuber, Heien, Wightman & 

Carelli, 2003; Stuber et al., 2005). Επιπλέον, η φασική ντοπαμινεργική απελευθέρωση 

στο ραβδωτό φαίνεται πως σχετίζεται με την κινητοποίηση του οργανισμού για 

χρήση καθώς και με τα συνεξαρτημένα με την ουσία ερεθίσματα (Willuhn, Burgeno, 

Everitt, & Phillips, 2012; Willuhn, Burgeno, Groblewski & Phillips, 2014). Σε μία 

έρευνα, η ενεργοποίηση των ντοπαμινεργικών προβολών στον επικλινή πυρήνα με 

μία μικρή (υποουδική) δόση μορφίνης φάνηκε να παγιώνει την εξαρτημένη 

προτίμηση θέσης για το διαμέρισμα στο οποίο χορηγείτο η μορφίνη (Koo et al., 
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2012). Επιπρόσθετα, η αναστολή των ντοπαμινεργικών προβολών από το VTA στον 

επικλινή πυρήνα μειώνει σημαντικά την υποτροπή στην αυτο-χορήγηση κοκαΐνης 

(Stefanik, Kupchik, Brown & Kalivas, 2013). 

Οι εξαρτησιογόνες ουσίες ασκούν τις αρχικές ενισχυτικές δράσεις τους μέσω 

της ντοπαμινεργικής απελευθέρωσης στον επικλινή πυρήνα, η οποία ενεργοποιεί το 

ντοπαμινεργικό μονοπάτι του ραβδωτού μέσω των D1 υποδοχέων και αναστέλλει το 

φλοιικο-ραβδωτό μονοπάτι μέσω των D2 υποδοχέων. Η επαναλαμβανόμενη 

χορήγηση μίας εθιστικής ουσίας πυροδοτεί νευροπλαστικές αλλαγές των 

γλουταμινεργικών και ντοπαμινεργικών προβολών στο ραβδωτό, αυξάνοντας κατ’ 

αυτόν τον τρόπο την αντιδραστικότητα του εγκεφάλου σε συνεξαρτημένα με την 

ουσία ερεθίσματα. Επιπλέον, μειώνει την ευαισθησία του εγκεφάλου σε ανταμοιβές 

που δε σχετίζονται με την ουσία, μειώνει τον αυτοέλεγχο και αυξάνει την ευαισθησία 

στα στρεσογόνα ερεθίσματα και τη δυσφορία. Οι επαγόμενες από τις εξαρτησιογόνες 

ουσίες αλλαγές φαίνεται πως διατηρούνται σε βάθος χρόνου και είναι δύσκολα 

αναστρέψιμες (Volkow & Morales, 2015). 

Οι ντοπαμινεργικοί νευρώνες που εντοπίζονται στο κοιλιακό καλυπτρικό 

πεδίο και προβάλλουν στον επικλινή πυρήνα παίζουν καθοριστικό ρόλο στην 

επεξεργασία των συνεξαρτημένων ερεθισμάτων που σχετίζονται με τον εθισμό 

(Wise, 2008), και μέσω των διαφορετικών φαρμακολογικών επιδράσεων τους, 

αυξάνουν την απελευθέρωση της ντοπαμίνης στην περιοχή του κελύφους (shell) του 

επικλινή πυρήνα (Di Chiara, 2002). Στην ουσία μιμούνται το φασικό ρυθμό 

πυροδότησης των ντοπαμινεργικών νευρώνων, ο οποίος οδηγεί σε αυξημένη 

απελευθέρωση ντοπαμίνης (Owesson-White et al., 2009). Η αυξημένη αυτή 

απελευθέρωση είναι απαραίτητη για την διέγερση των D1 υποδοχέων στον επικλινή 

πυρήνα. 

Οι ντοπαμινεργικοί νευρώνες του κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου 

πυροδοτούνται είτε με φασικό είτε με τονικό ρυθμό, με τον φασικό να απελευθερώνει 

σημαντικά μεγαλύτερη ποσότητα ντοπαμίνης σε σχέση με τον τονικό. Παρά την 

αρχική πεποίθηση πως η ντοπαμινεργική σηματοδότηση κωδίκευε την ανταμοιβή, 

πλέον έχει δειχθεί πως μεσολαβεί για την κωδίκευση που αφορά στην πρόβλεψη της 

ανταμοιβής. Πιο συγκεκριμένα, έρευνες έχουν δείξει πως η φασική ντοπαμινεργική 

πυροδότηση ενεργοποιείται τόσο σε απρόσμενες και καινούριες ανταμοιβές όσο και 
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με ερεθίσματα που προβλέπουν την ανταμοιβή. Επιπλέον, η πυροδότηση αυτή 

ενεργοποιείται στην αναμονή μιας προβλεπόμενης ανταμοιβής, όμως εάν η 

ανταμοιβή αυτή δεν εμφανιστεί, οι ντοπαμινεργικοί νευρώνες αναστέλλουν τη 

λειτουργία τους (Schultz, 2002, 2016b).  

Οι νευρώνες του ραβδωτού που εκφράζουν περισσότερους D1 υποδοχείς 

φαίνεται πως έχουν κυρίως διεγερτικό ρόλο ενώ αυτοί που εκφράζουν περισσότερους 

D2 υποδοχείς, ανασταλτικό ρόλο (Marcellino et al., 2008). Οι νευρώνες αυτοί 

φαίνεται πως κατέχουν έναν διαφορετικό λειτουργικό ρόλο όσον αφορά στη 

διεργασία της ανταμοιβής. Οι πρώτοι σχετίζονται περισσότερο με την ενίσχυση ενώ η 

δεύτεροι με την τιμωρία. Η ενεργοποίηση των D1 υποδοχέων οδηγεί στην ανταμοιβή 

ενώ οι ενεργοποίηση των D2 υποδοχέων αναστέλλει τις αποστροφικές αποκρίσεις 

(Hikida, Kimura, Wada, Funabiki & Nakanishi, 2010; Kravitz, Tye & Kreitzer, 2012). 

Αυτό εξηγεί και το γεγονός πως ενώ η ενεργοποίηση των D1 υποδοχέων του 

ραβδωτού επαρκεί για να βιώσει το άτομο ανταμοιβή, η ενεργοποίηση των D2 δεν 

αρκεί. Επιπλέον, η μέγιστη ανταμοιβή επάγεται από ουσίες οι οποίες προσδένονται 

τόσο στους D1 όσο και τους D2 υποδοχείς (Caine et al., 2002; Caine et al., 2007; 

Steinberg et al., 2014). Όπως αναφέρθηκε και σε προηγούμενη ενότητα, οι D1 

υποδοχείς σχετίζονται περισσότερο με τη φασική απελευθέρωση της ντοπαμίνης, η 

οποία είναι μεγάλης έντασης και σύντομη σε διάρκεια, ενώ οι D2 υποδοχείς με την 

τονική απελευθέρωση, η οποία είναι μικρότερης έντασης και μεγαλύτερη σε 

διάρκεια. Συνεπώς, ουσίες οι οποίες φτάνουν σε μέγιστη συγκέντρωση σε σύντομο 

χρονικό διάστημα, ενεργοποιούν άμεσα τους D1 υποδοχείς, ενώ όσο η συγκέντρωση 

της ντοπαμίνης μειώνεται οι D2 υποδοχείς παραμένουν ενεργοποιημένοι (Luo, 

Volkow, Heintz, Pan & Du, 2011). Έτσι εξηγείται και το γεγονός πως οι ουσίες οι 

οποίες χορηγούνται ως εισπνεόμενα ή ενδοφλεβίως είναι πιο ενισχυτικές και πιο 

εθιστικές. Αξίζει να σημειωθεί πως η πλειονότητα των ερευνητικών δεδομένων 

συνδέει την επαγόμενη από τις ουσίες νευροπλαστικότητα με την ταχεία και 

παροδική ντοπαμινεργική απελευθέρωση, ωστόσο, η μεγαλύτερης διάρκειας 

ενεργοποίηση των D2 υποδοχέων, δεν έχει μελετηθεί εκτενώς. 

Η μεγάλη απελευθέρωση ντοπαμίνης η οποία επαρκεί για την ενεργοποίηση 

των D1 υποδοχέων στον επικλινή πυρήνα, δύναται να επάγει τη συνεξαρτημένη 

μάθηση (associative learning) (Zweifel et al., 2009). Ερεθίσματα (συναφή με τη 
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χρήση ή περιβαλλοντικά), τα οποία συνδέονται με την εξαρτησιογόνο ουσία, γίνονται 

συνεξαρτημένα και με την επαναλαμβανόμενη έκθεση στην ουσία αυτή, πυροδοτείται 

η φασική ντοπαμινεργική πυροδότηση στο κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο, καταλήγοντας 

σε σύντομα και υψηλά επίπεδα ντοπαμίνης στην περιοχή του επικλινή πυρήνα. Εν 

συνεχεία, η έκθεση στα ερεθίσματα αυτά μπορεί από μόνη της να προκαλέσει αύξηση 

των ντοπαμινεργικών επιπέδων στην εν λόγω περιοχή, μια διεργασία που θεωρείται 

πως αντικατοπτρίζει την προσδοκία για λήψη της ανταμοιβής. Η παραπάνω διεργασία 

εξασφαλίζει πως το άτομο θα έχει επαρκή κινητοποίηση για να προβεί στις 

απαραίτητες συμπεριφορές που θα οδηγήσουν στην ανταμοιβή, είτε από φυσικούς 

είτε από τεχνητούς-φαρμακολογικούς ενισχυτές.  

Καθώς οι D1 υποδοχείς έχουν χαμηλότερη χημική συγγένεια με τη ντοπαμίνη 

συγκριτικά με τους D2, τα συνεξαρτημένα ερεθίσματα ή η ίδια η ουσία θα οδηγήσουν 

στην ενεργοποίηση τους μόνο όταν τα επίπεδα της ντοπαμίνης βρίσκονται στη 

μέγιστη συγκέντρωση. Αντιθέτως, η ενεργοποίηση των D2 υποδοχέων θα είναι 

διαρκέστερη ακόμη και όταν τα επίπεδα της ντοπαμίνης θα έχουν μειωθεί (Luo et al., 

2011).  Συνεπώς, η ενεργοποίηση των D1 υποδοχέων σηματοδοτεί την προσδοκία της 

ανταμοιβής, ενώ, η ενεργοποίηση των D2 υποδοχέων εξασφαλίζει την κινητοποίηση 

του οργανισμού για αναζήτηση και λήψη της ανταμοιβής. 

Όσον αφορά στους φυσικούς ενισχυτές, όπως η τροφή, το νερό και το σεξ, η 

ντοπαμίνη πυροδοτεί την κινητοποίηση για τη λήψη τους, ωστόσο, έπειτα από την 

κατανάλωση τους οι ντοπαμινεργικοί νευρώνες παύουν να εκπυρσοκροτούν (Schultz, 

Dayan & Montague, 1997). Αντιθέτως, οι εξαρτησιογόνες ουσίες, λόγω των 

φαρμακολογικών τους ιδιοτήτων, συνεχίζουν να αυξάνουν την απελευθέρωση της 

ντοπαμίνης ακόμη και κατά τη διάρκεια της λήψης τους. Αυτό εξηγεί το 

καταναγκαστικό μοτίβο συμπεριφοράς των εξαρτημένων ατόμων για διαρκή 

αναζήτηση της ουσίας καθώς και το γεγονός πως ενώ το αίσθημα ευφορίας μειώνεται 

μετά τη λήψη, η επιθυμία για τη λήψη της παραμένει αμείωτη. 

Τα ενδογενή οπιοειδή και τα κανναβινοειδή εμπλέκονται και αυτά στις 

διεργασίες ανταμοιβής και εθισμού, εν μέρει μέσω της ρύθμισης που ασκούν στο 

μεσομεταιχμιακό ντοπαμινεργικό σύστημα (Volkow & Morales, 2015). 
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1.2.2.3. Ενδογενή οπιοειδή και μεσομεταιχμιακό ντοπαμινεργικό σύστημα 

Τα ενδογενή οπιοειδή ρυθμίζουν το ρυθμό πυροδότησης των ντοπαμινεργικών 

νευρώνων του μεσεγκεφάλου (Margolis, Hjelmstad, Fujita & Fields, 2014) και του 

ραβδωτού (Gianoulakis, 2009), όπου η δυνορφίνη συνεντοπίζεται με τους D1 

υποδοχείς και η εγκεφαλίνη με τους D2 (Gerfen et al., 1990). Επιπλέον, τα ενδογενή 

οπιοειδή εμπλέκονται στις ηδονικές αποκρίσεις τόσο σε φυσικούς ενισχυτές όσο και 

σε ψυχοτρόπους ουσίες  (Le Merrer, Becker, Befort & Kieffer, 2009), καθώς επίσης 

και στις νευροπροσαρμογές που ακολουθούν την επαναλαμβανόμενη έκθεση σε μία 

ουσία (Koob et al., 2014). 

Μελέτες εγκεφαλικής μικροδιαπίδυσης οι οποίες καταγράφουν τις επιδράσεις 

διαφόρων ουσιών, -συμπεριλαμβανομένων των ψυχοδιεγεργικών, των οπιοειδών, της 

Δ9-THC και του αλκοόλ-, έχουν βρει αυξημένα εξωκυττάρια επίπεδα ενδογενών 

οπιοειδών στην περιοχή του επικλινή πυρήνα και του κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου 

(Murphy, 2015). Ο ρόλος τους έχει διασαφηνιστεί σε μεγάλο βαθμό στο αλκοόλ και 

τα οπιούχα, όπου η λήψη μειώνεται σε μυς που δεν εκφράζουν τον μ υποδοχέα των 

οπιοειδών, καθώς και μετά από τη χορήγηση ανταγωνιστή γι’ αυτούς τους υποδοχείς, 

Σε μοντέλα ζώων, ανταγωνιστές του μ υποδοχέα μειώνουν την ενίσχυση που 

προκαλεί η χορήγηση αλκοόλ (A. Tseng et al., 2013).  

Το σύστημα των ενδογενών οπιοειδών συμμετέχει επίσης και στις επιδράσεις 

που ασκεί το στρες στη χρήση ουσιών. Πιο συγκεκριμένα, η δυνορφίνη, μέσω της 

ενεργοποίησης του κ υποδοχέα, εμπλέκεται στην επαγόμενη από το στρες 

ενδυνάμωση της ανταμοιβής που προκαλούν ποικίλες εθιστικές ουσίες (Ehrich, 

Phillips & Chavkin, 2014). Τέλος, η ενεργοποίηση του κ υποδοχέα στις απολήξεις 

των ντοπαμινεργικών νευρώνων αναστέλλει την απελευθέρωση της ντοπαμίνης στην 

περιοχή του επικλινή πυρήνα, η οποία σχετίζεται με τη δυσφορία που ακολουθεί την 

απόσυρση της ουσίας (Tejeda, Natividad, Orfila, Torres & O'Dell, 2012). 

 

1.2.2.4. Ενδογενή κανναβινοειδή και μεσομεταιχμιακό ντοπαμινεργικό 

σύστημα 

Τα ενδογενή κανναβινοειδή δρουν μέσω της ενεργοποίησης των CB1 και CB2 

υποδοχέων, ρυθμίζοντας μία ποικιλία φυσιολογικών λειτουργιών. Η ευρεία κατανομή 



- 34 - 

 

των υποδοχέων αυτών στο κεντρικό νευρικό σύστημα και την περιφέρεια σχετίζεται 

με το ρόλο τους στον έλεγχο των κινητικών και γνωστικών λειτουργιών, της μνήμης, 

του ανοσοποιητικού συστήματος, του ύπνου, της απόκρισης στο στρες, της 

αναλγησίας και των διεργασιών της ανταμοιβής (Ligresti, De Petrocellis & Di Marzo, 

2016). Οι CB1 υποδοχείς κατανέμονται ευρέως στον εγκέφαλο και κυρίως στις 

περιοχές των βασικών γαγγλίων, του ιππόκαμπου, του φλοιού και της 

παρεγκεφαλίδας (Herkenham et al., 1991), ενώ εντοπίζονται κατά κύριο λόγο στα 

τελικά κομβία των νευρώνων όπου και αναστέλλουν την απελευθέρωση 

νευροδιαβιβαστών (Szabo & Schlicker, 2005). Οι CB2 υποδοχές εκφράζονται κυρίως 

σε περιφερειακά όργανα που σχετίζονται με ανοσοποιητικές λειτουργίες (βλ. 

σπλήνας) και στους πνεύμονες (Munro, Thomas & Abu-Shaar, 1993). 

Το σύστημα των ενδογενών κανναβινοειδών συμμετέχει στη δράση τόσο των 

φυσικών ενισχυτών όσο και των εξαρτησιογόνων ουσιών μέσω της αλληλεπίδρασης 

του με το μεσομεταιχμιακό ντοπαμινεργικό σύστημα (Spanagel, 2020). Τα 

συνεξαρτημένα με την ουσία ερεθίσματα, αυξάνουν τη φασική ντοπαμινεργική 

απελευθέρωση στην περιοχή του κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου μέσω ενός 

μηχανισμού που εξαρτάται από τους CB1 υποδοχείς (Cheer, Wassum, Heien, Phillips 

& Wightman, 2004; K. Z. Peters, Oleson & Cheer, 2021). Ένα συνεξαρτημένο με την 

ουσία ερέθισμα οδηγεί στην πυροδότηση των ντοπαμινεργικών νευρώνων με υψηλή 

συχνότητα και αυξάνει τα ενδοκυττάρια επίπεδα ασβεστίου στα κυτταρικά σώματα 

των νευρώνων αυτών οδηγώντας στην ενεργοποίηση της λιπάσης της 

διακυλογλυκερόλης, η οποία με τη σειρά της οδηγεί στη σύνθεση του ενδογενούς 

κανναβινοειδούς 2-AG (2-Αραχιδονυλογλυκερόλη) (Szabo & Schlicker, 2005). Στη 

συνέχεια, το 2-AG δρα παλίνδρομα στους CB1 υποδοχείς των προσυναπτικών 

GABAεργικών διάμεσων νευρώνων της περιοχής αναστέλλοντας την απελευθέρωση 

GABA. Η εν λόγω αναστολή οδηγεί στην περαιτέρω ντοπαμινεργική πυροδότηση. 

Συνεπώς, η αναστολή της σηματοδότησης των ενδογενών κανναβινοειδών μειώνει 

την απελευθέρωση ντοπαμίνης και κατ’ επέκταση τη συμπεριφορά αναζήτησης της 

ανταμοιβής (Spanagel, 2020).  

Τα ενδογενή κανναβινοειδή μεσολαβούν για τη δράση των εξαρτησιογόνων 

ουσιών και στην περιοχή του επικλινή πυρήνα. Η δράση αυτή διενεργείται κυρίως 

από τις γλουταμινεργικές προβολές του προμετωπιαίου φλοιού (Robbe, Alonso, 

Duchamp, Bockaert & Manzoni, 2001). Η διέγερση των προβολών αυτών οδηγεί σε 
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μακροπρόθεσμη καταστολή (Long-Term Depression - LTD) των γλουταμινεργικών 

νευρώνων του επικλινή πυρήνα, δράση η οποία επίσης μεσολαβείται από τη 2-AG 

και την ενεργοποίηση των προσυναπτικών CB1 υποδοχέων (Bilbao et al., 2020; 

Zlebnik & Cheer, 2016). 

Συμπερασματικά, η αναστολή των CB1 υποδοχέων μειώνει τις συμπεριφορές 

αναζήτησης και λήψης της ουσίας και τις συνεπακόλουθες υποτροπές. 

 

1.2.3. Μεταβαίνοντας στον εθισμό 

Το γεγονός ότι οι εξαρτησιογόνες ουσίες αυξάνουν τη ντοπαμίνη στην 

περιοχή του επικλινή πυρήνα και πυροδοτούν συνεξαρτημένες αντιδράσεις τόσο σε 

νέους όσο και σε χρόνιους χρήστες, υποδηλώνει πως οι αλλαγές στα επίπεδα της 

ντοπαμίνης δεν είναι οι μόνες που σχετίζονται με την εκδήλωση του φαινοτύπου του 

εθισμού. Ο εθισμός φαίνεται πως είναι μία δυναμική διαδικασία (Εικόνα 3), η εξέλιξη 

της οποίας εξαρτάται από μία σειρά παράγοντες, στους οποίους περιλαμβάνονται: ο 

τύπος της ουσίας (για παράδειγμα, ο εθισμός αναπτύσσεται ταχύτερα με τις 

μεθαμφεταμίνες συγκριτικά με τα κανναβινοειδή), το μοτίβο της έκθεσης (ταχύτερα 

σε συστηματική χρήση, συγκριτικά με την περιστασιακή) και το αναπτυξιακό στάδιο 

(ταχύτερα στην εφηβεία συγκριτικά με την ενήλικη ζωή) (Schramm-Sapyta, Walker, 

Caster, Levin & Kuhn, 2009; Volkow & Morales, 2015). Η μετάβαση από την 

ελεγχόμενη στην καταναγκαστική χρήση σχετίζεται με μία μετατόπιση των 

εμπλεκόμενων επιμέρους περιοχών του ραβδωτού και συγκεκριμένα από τον επικλινή 

πυρήνα προς το ραχιαίο ραβδωτό, γεγονός το οποίο συμβάλλει στην παγίωση των 

έξεων (Everitt & Robbins, 2013). Επιπρόσθετα, στην ταχύτητα παγίωσης του εθισμού 

συμβάλλουν και οι γενετικοί παράγοντες καθώς κάποια άτομα εθίζονται γρηγορότερα 

λόγω μεγαλύτερης γενετικής ευαλωτότητας (Kessler et al., 2007). Όπως αναφέρθηκε 

και προηγουμένως, ένα χαρακτηριστικό του εθισμού είναι η αποτυχία του ατόμου να 

ελέγξει την παρόρμηση για χρήση της ουσίας παρά τις καταστροφικές συνέπειες. Σε 

επίπεδο ζωικών μοντέλων, μελέτες έχουν δείξει πως μόνο το 10% των 

πειραματοζώων ανέπτυξαν εθισμό, ποσοστό παρόμοιο με των ατόμων που εκτίθενται 

σε μία ουσία και τελικά εθίζονται (Piazza & Deroche-Gamonet, 2013; Seedall & 

Anthony, 2013). Διάφοροι φαρμακολογικοί μηχανισμοί συμβάλλουν στις μοριακές 
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και κυτταρικές αλλαγές που παρατηρούνται έπειτα από την επαναλαμβανόμενη 

έκθεση σε μία ουσία. Για παράδειγμα, ο αριθμός των α6 και β2 νικοτινικών 

υποδοχέων αυξάνεται έπειτα από επαναλαμβανόμενη έκθεση σε νικοτίνη (Visanji, 

Mitchell, O'Neill & Duty, 2006). Ο μεταφορέας της ντοπαμίνης μειώνεται στην 

περιοχή του ραβδωτού έπειτα από επαναλαμβανόμενη έκθεση σε μεθαμφεταμίνη 

(Groman et al., 2012) και οι CB1 υποδοχείς μειώνονται έπειτα από 

επαναλαμβανόμενη έκθεση σε Δ9-THC (Romero et al., 1997). Οι αλλαγές αυτές είναι 

γνωστό πως συμβάλλουν στην ανάπτυξη αντοχής στις δράσεις της εκάστοτε ουσίας 

και συνεπώς στην ανάγκη για χρήση ολοένα και μεγαλύτερων δόσεων με σκοπό την 

επίτευξη της ίδιας συμπεριφορικής αλλαγής. Με τη σειρά της, η αύξηση της δόσης 

οδηγεί σε περισσότερες νευροπλαστικές αλλαγές και ούτω καθεξής (Volkow & 

Morales, 2015). 

 

 

1.2.3.1 Περιβαλλοντικοί παράγοντες που συμβάλλουν στον εθισμό 

1.2.3.1.1  Επιβαρυντικοί 

Μία σειρά περιβαλλοντικών παραγόντων αυξάνουν την πιθανότητα εθισμού 

κατά την εφηβική ηλικία. Σε αυτούς περιλαμβάνονται η προγεννητική έκθεση σε 

εξαρτησιογόνες ουσίες, το στρες, η κατάθλιψη και η κακοποίηση ή έκθεση σε βίαιο 

περιβάλλον (Nock et al., 2017). 

Πιο συγκεκριμένα, η προγεννητική έκθεση σε κοκαΐνη είναι γνωστό ότι 

προκαλεί δυσλειτουργίες στο μονοαμινεργικό σύστημα του προμετωπιαίου φλοιού 

(Mayes, Snyder, Langlois & Hunter, 2007). Ως αποτέλεσμα, διαταράσσεται η 

ανάπτυξη του ρυθμιστικού συστήματος της συμπεριφοράς στο έμβρυο, οδηγώντας 

στη συνέχεια σε αρκετές περιπτώσεις στην τροποποίηση του συστήματος αυτού μέσω 

της χρήσης ουσιών και σε γενικότερα προβλήματα αναστολής της συμπεριφοράς 

(Lambert & Bauer, 2012). Οι έφηβοι που έχουν εκτεθεί ως έμβρυα στην κοκαΐνη, 

εμφανίζουν λεπτότερο φλοιό, ιδιαίτερα στην περιοχή του ραχιαίου-έξω 

προμετωπιαίου φλοιού σε σύγκριση με εφήβους που δεν έχουν εκτεθεί (J. Liu, Lester, 

et al., 2013).  
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Η έκθεση των εμβρύων σε αλκοόλ οδηγεί σε μία σειρά από γενετικά 

ελλείμματα και δυσκολίες στις διεργασίες της μνήμης, της μάθησης, της προσοχής 

και σε διαταραχές της διάθεσης οι οποίες πολύ συχνά οδηγούν στην κατάχρηση 

ουσιών κατά τη διάρκεια της εφηβείας (Nguyen et al., 2017). Το ενδογενές σύστημα 

των κανναβινοειδών στα έμβρυα παίζει καθοριστικό ρόλο στην ρύθμιση των 

διεργασιών νευροανάπτυξης. Η εμβρυακή έκθεση σε μαριχουάνα, ειδικά σε προϊόντα 

με υψηλή αναλογία Δ9-τετραϋδροκανναβινόλης (Δ9-THC) προς κανναβιδιόλη (CBD), 

δύναται να προκαλέσει γνωστικά ελλείμματα και διαταραχές ελέγχου του 

συναισθήματος (παρορμητικότητα, υπερκινητικότητα κ.ά.) (Richardson, Hester & 

McLemore, 2016). Τέλος, ανθρώπινα έμβρυα που εκτίθενται σε μαριχουάνα 

εμφανίζουν χαμηλότερα επίπεδα D2 υποδοχέων στο κοιλιακό ραβδωτό, γεγονός που 

οδηγεί σε αυξημένη συμπεριφορά αναζήτησης ουσιών (DiNieri et al., 2011). 

Ένας επιπλέον λόγος αυξημένης πιθανότητας χρήσης εθιστικών ουσιών κατά 

την εφηβική ηλικία φαίνεται πως είναι η αύξηση του χρόνου που περνάει το άτομο με 

τους συνομήλικους του. Οι έφηβοι είναι πιο πιθανό να έχουν ενασχόληση με 

εθιστικές ουσίες όταν βρίσκονται με φίλους παρά όταν είναι μόνοι (Simons-Morton, 

Lerner & Singer, 2005). Κατά την πρώιμη εφηβική περίοδο, η επιρροή των ομηλίκων 
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είναι ακόμα μεγαλύτερη απ’ ό,τι σε άλλες ηλικιακές ομάδες. Πιο συγκεκριμένα, σε 

μία μελέτη για το βαθμό της κοινωνικής επιρροής σε διάφορες ηλικιακές ομάδες, 

βρέθηκε πως ενώ τα παιδιά, οι νεαροί ενήλικες και οι ενήλικες επηρεάζονται 

περισσότερο από την άποψη των ενηλίκων, στους νεαρούς εφήβους η άποψη των 

συνομηλίκων έχει την πιο καθοριστική επιρροή (Knoll, Magis-Weinberg, 

Speekenbrink & Blakemore, 2015). Οι έφηβοι των οποίων οι φίλοι κάνουν 

συστηματική χρήση καπνού, αλκοόλ και κάνναβης έχουν αυξημένη πιθανότητα να 

κάνουν και οι ίδιοι χρήση αυτών των ουσιών (Branstetter, Low & Furman, 2011; 

Dishion & Tipsord, 2011).  

 

1.2.3.1.2 Προστατευτικοί 

Σε κοινωνικό επίπεδο, ένας βασικός προστατευτικός παράγοντας θεωρείται η 

κοινωνική υποστήριξη καθώς προσφέρει μια θετική εμπειρία, την πεποίθηση πως το 

άτομο αξίζει και μία σταθερότητα στην κοινωνική του ζωή (Cohen & Wills, 1985). 

Ως αποτέλεσμα, τα παραπάνω προστατεύουν το άτομο από τις αρνητικές επιπτώσεις 

των στρεσογόνων ερεθισμάτων στα οποία περιλαμβάνεται και η χρήση και 

κατάχρηση ουσιών (Yap & Devilly, 2004). Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός πως 

ερευνητικά δεδομένα υποστηρίζουν το γεγονός ότι η κοινωνική υποστήριξη από 

κηδεμόνες δύναται να έχει διαφορετικές επιρροές συγκριτικά με αυτή των 

συνομηλίκων (Stice, Ragan & Randall, 2004).  

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, ένας επιπλέον προστατευτικός παράγοντας 

θεωρείται και η εκμάθηση τεχνικών αντιμετώπισης του στρες (Mc Elroy & Hevey, 

2014). Ωστόσο, οι κοινωνικές παρεμβάσεις δεν μπορούν να αναστρέψουν αλλαγές 

που έχουν συμβεί στη φυσιολογία του οργανισμού ή τα περιβαλλοντικά στρεσογόνα 

ερεθίσματα που εμφανίζονται κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης. Παρ’ όλα αυτά, 

αποτελούν έναν ικανοποιητικό μηχανισμό μέσω του οποίου, έφηβοι και νεαροί 

ενήλικες έχουν τη δυνατότητα να επαναπροσδιορίσουν τις ριψοκίνδυνες και 

επιβλαβείς συμπεριφορές τους, υιοθετώντας και αντικαθιστώντας τις με νέες (Halfon, 

Larson, Lu, Tullis & Russ, 2014). Σε αυτές περιλαμβάνονται τόσο οι φαρμακολογικές 

όσο και οι συμπεριφορικές παρεμβάσεις όπως για παράδειγμα, η γνωστική-

συμπεριφορική ψυχοθεραπεία και τα προγράμματα που προάγουν την κοινωνική 
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υποστήριξη και νοηματοδοτούν με θετικό τρόπο τη ζωή (Lupien, Juster, Raymond & 

Marin, 2018).  

Σε αντίθεση με τις φαρμακολογικές και τις κοινωνικές παρεμβάσεις, οι οποίες 

έχουν περιορισμένο στόχο, οι παρεμβάσεις που στοχεύουν στη φυσιολογία του 

ατόμου και την εγκεφαλική λειτουργία, ενεργοποιώντας ολόκληρο το κεντρικό 

νευρικό σύστημα, φαίνεται να προάγουν περισσότερο την υγεία και ευδαιμονία του 

ατόμου, ανεξάρτητα από την ύπαρξη κάποιας διαταραχής (Singer, Friedman, Seeman, 

Fava & Ryff, 2005). Επιπρόσθετα, φαίνεται να βοηθούν περισσότερο το άτομο στην 

προσαρμογή του σε νέα περιβάλλοντα (Lupien et al., 2018).  

Τέτοιου είδους παρέμβαση αποτελεί η εκούσια σωματική άσκηση. Η σωματική 

άσκηση φαίνεται πως βελτιώνει την αιματική ροή στον προμετωπιαίο και τον 

βρεγματικό φλοιό, βελτιώνοντας την εκτελεστικές λειτουργίες (Biazus-Sehn, Schuch, 

Firth & Stigger, 2020; Colcombe et al., 2004; Moller et al., 2021). Επιπλέον, το 

περπάτημα για μία ώρα την ημέρα, πέντε φορές τη βδομάδα, αυξάνει τον όγκο του 

ιππόκαμπου (Erickson et al., 2009; Frodl et al., 2020). Όπως είναι ευρέως γνωστό, η 

σωματική άσκηση έχει αποτελεσματικές αντικαταθλιπτικές (J. L. Zhao et al., 2020) 

και αγχολυτικές δράσεις (Kandola et al., 2018), ενώ προστατεύει από τις 

καρδιαγγειακές παθήσεις, τον διαβήτη και την άνοια (Babyak et al., 2000; 

Karssemeijer et al., 2017; Snyder, Smejkalova, Forlano & Woolley, 2010). 

Για να αποφύγουμε τις ισχυρές και αρνητικές επιπτώσεις του στρες στον 

αναπτυσσόμενο εγκέφαλο, είναι απαραίτητο να παρέμβουμε νωρίς στην ζωή του 

ατόμου. Με δεδομένες τις δυσμενείς επιδράσεις του στρες και την εμπλοκή του στην 

ευαλωτότητα που δημιουργείται για την εκδήλωση κατάθλιψης, αγχωδών διαταραχών 

και κατάχρησης ουσιών, η ανάγκη να παρέχουμε στα παιδιά και τους εφήβους, τα 

μέσα για να αντιμετωπίσουν το στρες είναι μεγίστης σημασίας. Παρ’ όλο που οι 

έρευνες εστιάζουν όλο και περισσότερο στις τεχνικές αντιμετώπισης τους στρες κατά 

την ενήλικη ή την παιδική ζωή, ελάχιστα είναι γνωστά για το πώς οι τεχνικές αυτές 

μπορούν να εφαρμοστούν στην εφηβεία (Lupien et al., 2018). 
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1.3. ΤΟ ΕΜΠΛΟΥΤΙΣΜΕΝΟ ΣΕ ΕΡΕΘΙΣΜΑΤΑ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ (ΕΠ) ΩΣ 

ΠΡΟΣΤΑΤΕΥΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ 

Μία από τις βασικότερες παραμέτρους στην έρευνα του εθισμού είναι ο 

καθορισμός των παραγόντων που προσδιορίζουν τις ατομικές διαφορές ως προς την 

ευαλωτότητα και την προδιάθεση. Αδιαμφισβήτητα, οι γενετικοί παράγοντες παίζουν 

καθοριστικό ρόλο στην πιθανότητα ανάπτυξης εθισμού. Σε μελέτες διδύμων που 

ερευνούσαν την κατάχρηση ουσιών κατά τη διάρκεια της εφηβείας, ο Hopfer και οι 

συνεργάτες του (2003), ανέδειξαν κοινές γενετικές επιρροές των διδύμων στη χρήση 

ουσιών. Επιπρόσθετα, αποδείχθηκε πως και μη-γενετικοί παράγοντες επηρεάζουν την 

ευαλωτότητα στην κατάχρηση ουσιών, όπως η ηλικία και το περιβάλλον (Fouyssac et 

al., 2021; Vaughan, Kompanijec, Malik & Bechard, 2021). Παράγοντες όπως, ο 

γονεϊκός έλεγχος, οι εξωσχολικές και κοινωνικές δραστηριότητες και ένα περιβάλλον 

πλούσιο σε ερεθίσματα (εμπλουτισμένο περιβάλλον, ΕΠ) δύνανται να λειτουργήσουν 

ως προστατευτικοί παράγοντες μειώνοντας την πιθανότητα χρήσης ουσιών σε 

γενετικά ευάλωτους εφήβους και ενήλικες (Garcia-Huidobro, Doty, Davis, Borowsky 

& Allen, 2018; Venniro et al., 2018).  

Για την βαθύτερη κατανόηση της επίδρασης του εμπλουτισμένου σε 

ερεθίσματα περιβάλλοντος στην γενετική προδιάθεση χρήσης και κατάχρησης 

ουσιών, έχουν προταθεί συγκεκριμένα μοντέλα ζώων. Σε μια τυπική πειραματική 

διαδικασία, τα πειραματόζωα στεγάζονται για αρκετές εβδομάδες μετά τον 

απογαλακτισμό, είτε σε συνθήκες εμπλουτισμένου σε ερεθίσματα περιβάλλοντος, 

είτε σε συνθήκες περιβαλλοντικής αποστέρησης ερεθισμάτων (Εικόνα 4). Σε γενικές 

γραμμές, τα πειραματόζωα που ανατρέφονται σε ΕΠ τοποθετούνται σε μεγαλύτερους 

κλωβούς με πιο περίπλοκα περιβαλλοντικά ερεθίσματα τα οποία αλλάζουν καθ’ όλη 

τη διάρκεια του πειράματος, όπως ρόδες για άσκηση, τούνελ, φωλιές, παιχνίδια και 

διάφορα σημεία τοποθέτησης της τροφής (van Praag, Kempermann & Gage, 2000).  
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1.3.1. Νευροανατομικές και νευροχημικές αλλαγές έπειτα από έκθεση σε 

ΕΠ 

Η έρευνα έχει δείξει πως το ΕΠ προάγει τη μάθηση και επηρεάζει την 

ανατομία του εγκεφάλου. Μελέτες υποδεικνύουν πως τα πειραματόζωα που 

ανατράφηκαν σε εμπλουτισμένα σε ερεθίσματα περιβάλλοντα εμφανίζουν αυξημένο 

όγκο εγκεφαλικού φλοιού, ιδιαιτέρως στον ινιακό λοβό (Diamond, Krech & 

Rosenzweig, 1964). Το ΕΠ προάγει νευρωνικές αλλαγές στον ακουστικό φλοιό και 

σε άλλες περιοχές του φλοιού (Engineer et al., 2004; Svobodova Burianova & Syka, 

2020; K. W. Yu et al., 2020). Σε επίπεδο νευρώνων, τα εμπλουτισμένα σε ερεθίσματα 

περιβάλλοντα αυξάνουν το μέγεθος των σωμάτων των νευρώνων, τον αριθμό και το 

μέγεθος των δενδριτών καθώς και τον αριθμό των δενδριτικών ακανθών (Diamond, 

2001; Puang, Elanggovan, Ching & Sng, 2020). Αλλαγές παρατηρούνται και στα 

κύτταρα της γλοίας, όπου τα αυξημένα περιβαλλοντικά ερεθίσματα οδηγούν σε 

αυξημένες διακλαδώσεις των αστροκυττάρων (Hawrylak & Greenough, 1995; Lalo, 

Bogdanov, Moss & Pankratov, 2020). Μελέτες ανοσοϊστοχημείας υποδεικνύουν πως 

η πυκνότητα των μικρογλοιακών κυττάρων (μετά από εγκεφαλική βλάβη) μειώνεται 

έπειτα από έκθεση σε αυξημένο αριθμό περιβαλλοντικών ερεθισμάτων κατά τη 
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βρεφική ηλικία (Kolb, Forgie, Gibb, Gorny, & Rowntree, 1998). Επιπλέον, το ΕΠ 

συμβάλλει στην αύξηση της μεταβολικής δραστηριότητας όπως αποδεικνύεται από 

τον αυξημένο αριθμό μιτοχονδρίων (Kolb & Whishaw, 1998; K. Yu et al., 2020).  

Το ΕΠ επάγει νευρωνικές αλλαγές σε διάφορες περιοχές του 

μεσομεταιχμιακού ντοπαμινεργικού συστήματος, το όποιο, όπως αναφέρθηκε και 

προηγουμένως, παίζει καθοριστικό ρόλο σε διάφορες συνιστώσες του εθισμού 

(Bardo, 1998; Galaj, Barrera & Ranaldi, 2020). Παραδείγματος χάριν, οι δενδριτικές 

άκανθες νευρώνων στην περιοχή του ραβδωτού φαίνεται πως αυξάνονται κατά 60% 

σε πειραματόζωα που μεγάλωσαν σε ΕΠ (Comery, Stamoudis, Irwin & Greenough, 

1996). Η αύξηση αυτή εντοπίζεται και στην περιοχή του επικλινή πυρήνα (Kolb, 

Gorny, Soderpalm & Robinson, 2003). Έχει επίσης παρατηρηθεί τροποποίηση της 

νευρωνικής λειτουργίας στον προμετωπιαίο φλοιό, περιοχή που όπως είναι γνωστό, 

εμπλέκεται στις ενισχυτικές δράσεις των εξαρτησιογόνων ουσιών και τη μνήμη 

εργασίας (Aultman & Moghaddam, 2001; Smail, Smith, Nawreen & Herman, 2020) 

καθώς επίσης και στον έλεγχο του άξονα απόκρισης στο στρες (υποθάλαμος - 

υπόφυση - επινεφρίδια) (McCreary & Metz, 2016; Radley, Arias & Sawchenko, 

2006). Η έκθεση σε ΕΠ φαίνεται πως μειώνει την πυκνότητα του μεταφορέα της 

ντοπαμίνης καθώς εντοπίζεται λιγότερη πρωτεΐνη και mRNA του μεταφορέα στην 

επιφάνεια των κυττάρων στο ραβδωτό (Bezard et al., 2003). Η αλλαγή αυτή 

πιθανότατα οφείλεται στην επαναλαμβανόμενη διέγερση λόγω έκθεσης σε νέα 

ερεθίσματα (Zhu, Green, Bardo & Dwoskin, 2004).  

Σε συνδυασμό με τα παραπάνω, οι περιβαλλοντικοί χειρισμοί επιδρούν στη 

γλουταμινεργική δραστηριότητα στον μετωπιαίο φλοιό η οποία παίζει σημαντικό 

ρόλο τόσο στην ανταμοιβή όσο και στις διεργασίες αναστολής της συμπεριφοράς 

(Melendez, Gregory, Bardo & Kalivas, 2004).  

Μία σειρά μελετών έχει δείξει πως το ΕΠ τροποποιεί τις νευροχημικές 

αλλαγές που επάγονται από εξαρτησιογόνες ουσίες. Πειραματόζωα που εκτέθηκαν σε 

ΕΠ εμφάνισαν αυξημένα επίπεδα της διυδροξυφαινυλαλανίνης (L-DOPA: πρόδρομος 

ουσία της ντοπαμίνης) στο ραβδωτό και μειωμένα επίπεδα του διυδροξυφαινυλοξικού 

οξέος (DOPAC: μεταβολίτης της ντοπαμίνης) έπειτα από έκθεση σε αμφεταμίνη 

(Bowling, Rowlett & Bardo, 1993). Μελέτες in vivo εγκεφαλικής μικροδιαπίδυσης 

έδειξαν αυξημένα εξωκυττάρια επίπεδα ντοπαμίνης στην περιοχή του επικλινή 
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πυρήνα έπειτα από ενδοφλέβια χορήγηση αμφεταμίνης σε πειραματόζωα που 

εκτίθεντο καθημερινά σε καινούρια περιβαλλοντικά ερεθίσματα (Hall et al., 1998). 

Αντιθέτως, σε μία άλλη μελέτη τα επίπεδα εμφανίζονται μειωμένα (Bardo et al., 

1999). Η διαφορά αυτή φαίνεται να οφείλεται στη μεθοδολογία, καθώς στην 

τελευταία μελέτη, τα πειραματόζωα εκτέθηκαν μεν στην παρουσία καινούριων 

αντικειμένων, ωστόσο, δεν υπήρχε καθημερινή εναλλαγή και βρίσκονταν σε 

συνθήκες κοινωνικής απομόνωσης. Ως εκ τούτου, έχει υποστηριχθεί πως η 

επαναλαμβανόμενη έκθεση σε καινούρια ερεθίσματα ευαισθητοποιεί τις μεταιχμιακές 

περιοχές με αποτέλεσμα την αυξημένη απελευθέρωση ντοπαμίνης στον επικλινή 

πυρήνα. Τέλος, εκτός από την ντοπαμίνη, αλλαγές φαίνεται να επέρχονται και στα 

επίπεδα του γλουταμινικού οξέος, τα οποία παρατηρούνται αυξημένα στην περιοχή 

του επικλινή πυρήνα έπειτα από χορήγηση αμφεταμίνης (Garcia & Cain, 2020; 

Rahman & Bardo, 2008). Παρόμοια αποτελέσματα έχουν αναφερθεί και έπειτα από 

τη χορήγηση κοκαΐνης υποδεικνύοντας πως η επίδραση του ΕΠ γενικεύεται και σε 

άλλες ψυχοδιεγερτικές ουσίες (Bezard et al., 2003; Howes, Dalley, Morrison, 

Robbins & Everitt, 2000).  

 

1.3.2. Επιδράσεις του ΕΠ στις συμπεριφορικές αλλαγές που επάγουν οι 

εξαρτησιογόνες ουσίες 

Εφόσον το ΕΠ επάγει νευροβιολογικές αλλαγές, όπως αυτές που 

προαναφέραμε, είναι λογικό να υποθέσουμε ότι αυτές θα συνδέονται και με αλλαγές 

στη συμπεριφορά. Πράγματι, μια σειρά μελετών έχει δείξει πως τα πειραματόζωα που 

ανατράφηκαν σε ΕΠ εμφανίζουν αλλαγές στη συμπεριφορά τους έπειτα από έκθεση 

σε καινούρια ερεθίσματα ή τη χορήγηση ουσιών. Για παράδειγμα, τα πειραματόζωα 

αυτά εμφανίζουν μειωμένη κινητική δραστηριότητα έπειτα από έκθεση σε νέο 

περιβάλλον (Bowling & Bardo, 1994), μια συμπεριφορά στην οποία εμπλέκεται το 

ντοπαμινεργικό σύστημα (Bowling et al., 1993; Garcia, Haddon, Saucier & Cain, 

2017). Στο ανοιχτό πεδίο, τα πειραματόζωα που έχουν μεγαλώσει σε ΕΠ έχουν 

μειωμένη αυθόρμητη κινητική δραστηριότητα (Bardo et al., 1995; Bowling & Bardo, 

1994; Bowling et al., 1993; Singhal et al., 2019). Ωστόσο, έπειτα από τη χορήγηση 

αμφεταμίνης, εμφανίζουν αυξημένη κινητικότητα συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, 

ενώ παρουσιάζουν μειωμένη ευαισθητοποίηση μετά από επαναλαμβανόμενες 
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χορηγήσεις αμφεταμίνης ή κοκαΐνης (Bardo et al., 1995; Bowling & Bardo, 1994; 

Bowling et al., 1993; Lafragette, Bardo, Lardeux, Solinas & Thiriet, 2017). 

Αναφορικά με την νικοτίνη, το ΕΠ φαίνεται πως μειώνει την ευαισθησία των 

πειραματόζωων τόσο στην οξεία όσο και στην επαναλαμβανόμενη χορήγηση της 

ουσίας (Green, Cain, Thompson & Bardo, 2003; Nawaz et al., 2017). Από τα 

παραπάνω προκύπτει ότι το ΕΠ ασκεί διαφορετικές επιδράσεις στην κινητική 

δραστηριότητα των πειραματοζώων έπειτα από την οξεία χορήγηση διαφορετικών 

ψυχοδιεγερτικών, ενώ στην περίπτωση  επαναλαμβανόμενων χορηγήσεων των ίδιων 

ουσιών πάντα εμφανίζεται μειωμένη συμπεριφορική ευαισθητοποίηση. 

Οι διαφορές αυτές επεκτείνονται και σε μη ψυχοδιεγερτικές ουσίες, όπως τα 

οπιούχα/οπιοειδή. Τα πειραματόζωα του ΕΠ εμφανίζουν μεγαλύτερη ευαισθησία στις 

αναλγητικές επιδράσεις αγωνιστών τόσο των κ όσο και των μ υποδοχέων των 

οπιοειδών (Eitan, Emery, Bates & Horrax, 2017). Η επίδραση αυτή φαίνεται να είναι 

αποτέλεσμα της αυξημένης πυκνότητας των υποδοχέων αυτών στα εν λόγω 

πειραματόζωα (Eitan et al., 2017; Smith, Bryant & McClean, 2003; Smith et al., 

2005). 

Μια σειρά ερευνών υποδεικνύει πως το ΕΠ δύναται να τροποποιήσει και τις 

ενισχυτικές δράσεις των εξαρτησιογόνων ουσιών. Πιο συγκεκριμένα, επίμυες που 

ανατράφηκαν σε ΕΠ εμφανίζουν αυξημένη προτίμηση θέσης έπειτα από χορήγηση 

αμφεταμίνης συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου (Bardo et al., 1995; Bowling & 

Bardo, 1994). Παρά το γεγονός πως το ΕΠ φαίνεται να μην αναστρέφει τις 

ενισχυτικές δράσεις της μεθαμφεταμίνης (Thiriet et al., 2011) στο πρότυπο της 

εξαρτημένης προτίμησης θέσης, μειώνει ωστόσο, την επαγόμενη από συνεξαρτημένα 

ερεθίσματα υποτροπή στην αμφεταμίνη (Hofford, Darna, Wilmouth, Dwoskin & 

Bardo, 2014). 

Σε μία έρευνα (Solinas, Chauvet, Thiriet, El Rawas & Jaber, 2008)  βρέθηκε 

πως μύες οι οποίοι τοποθετήθηκαν σε ΕΠ έπειτα από χρόνια χορήγηση κοκαΐνης, 

εμφάνιζαν μειωμένη ευαισθητοποίηση και εξαρτημένη προτίμηση θέση στη 

μετέπειτα χορήγηση της ουσίας. Επιπλέον, η εν λόγω μελέτη έδειξε πως το ΕΠ 

εμπόδισε την υποτροπή στο πρότυπο της εξαρτημένης προτίμησης θέσης. Τα 

παραπάνω υποδεικνύουν ότι συγκεκριμένες περιβαλλοντικές συνθήκες που 

παραπέμπουν στο ΕΠ, μπορεί να μειώσουν την ευαισθησία των ψυχοδιεγερτικών σε 
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άτομα με ιστορικό κατάχρησης και κατ’ επέκταση μπορεί να αποτελέσει ένα χρήσιμο 

μέσο στην πρόληψη των υποτροπών. 

Ομοίως, τα πειραματόζωα αυτά εμφανίζουν συμπεριφορά εξαρτημένης 

προτίμησης θέσης έπειτα από τη χορήγηση αγωνιστών των μ υποδοχέων, 

υποδεικνύοντας μια αυξημένη ευαισθησία στις ενισχυτικές δράσεις των οπιούχων 

(Smith et al., 2005). Ωστόσο, άλλα ερευνητικά δεδομένα αναφέρουν μειωμένη 

προτίμηση θέσης έπειτα από χορήγηση μορφίνης, σε πειραματόζωα που είχαν 

υποστεί μητρικό αποχωρισμό και στη συνέχεια τοποθετήθηκαν σε κλωβούς ΕΠ 

(Khalaji, Bigdeli, Ghorbani & Miladi-Gorji, 2018) ενώ, το ΕΠ φαίνεται να 

αναστέλλει και την παγίωση της προτίμησης θέσης έπειτα από χορήγηση ηρωίνης 

(Galaj, Manuszak & Ranaldi, 2016). 

Ενώ η ενεργοποίηση των μ υποδοχέων επάγει την εξαρτημένη προτίμηση 

θέσης, η ενεργοποίηση των κ υποδοχέων οδηγεί στην εξαρτημένη αποστροφή θέσης. 

Όταν χορηγείται αγωνιστής των κ υποδοχέων τα πειραματόζωα του ΕΠ εμφανίζουν 

αυξημένη αποστροφή συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου (del Rosario Capriles & 

Cancela, 2002; Smith et al., 2003). Συνεπώς, τόσο οι ενισχυτικές όσο και οι 

αποστροφικές επιδράσεις των οπιούχων/οπιοειδών τροποποιούνται (Meyer & Bardo, 

2015) έπειτα από έκθεση σε ΕΠ.  

Μελέτες με το πρότυπο της αυτο-χορήγησης, έχουν καταστήσει σαφές πως το 

ΕΠ μειώνει τη συμπεριφορά αυτο-χορήγησης κοκαΐνης ή αμφεταμίνης στα 

πειραματόζωα χωρίς να μεταβάλει το μέγιστο ρυθμό αποκρίσεων (maximum 

response rate) (Green, Gehrke & Bardo, 2002; Howes et al., 2000), γεγονός που 

υποδεικνύει πως η επίδραση αφορά αποκλειστικά τις ενισχυτικές δράσεις των 

ψυχοδιεγερτικών. Επιπλέον, έχει δειχτεί ότι μειώνει και την ενεργό συμπεριφορά 

πίεσης του μοχλού κατά την απόσυρση της κοκαΐνης (Frankowska et al., 2019) 

Η ικανότητα του ΕΠ να τροποποιεί τις ενισχυτικές δράσεις ουσιών 

επεκτείνεται και στο αλκοόλ. Πειραματόζωα που ανατράφηκαν σε ΕΠ επιδεικνύουν 

μειωμένη κατανάλωση και ευαλωτότητα έναντι της αιθανόλης συγκριτικά με την 

ομάδα ελέγχου (Brancato, Castelli, Lavanco & Cannizzaro, 2020; Deehan, Cain & 

Kiefer, 2007). 
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1.3.2.1. Πιθανοί μηχανισμοί δράσης 

Η ασυμφωνία ανάμεσα στις μελέτες εξαρτημένης προτίμησης θέσης και αυτο-

χορήγησης καθιστά την αποκωδικοποίηση των πιθανών μηχανισμών αρκετά 

περίπλοκη. Για παράδειγμα, τα πειραματόζωα του ΕΠ εμφανίζονται περισσότερο 

ευαίσθητα στις δράσεις των ψυχοδιεγερτικών σε πρότυπα εξαρτημένης προτίμησης 

θέσης και λιγότερο ευαίσθητα σε πρότυπα αυτο-χορήγησης. Ένα πιθανό στοιχείο για 

την ερμηνεία της ασυμφωνίας αυτής προκύπτει από τις έρευνες που αναφέρθηκαν 

παραπάνω, οι οποίες θέλουν τα πειραματόζωα του ΕΠ να έχουν μεγαλύτερη κινητική 

απόκριση στην οξεία χορήγηση ψυχοδιεγερτικών και μικρότερη στη χρόνια 

χορήγηση. Ως εκ τούτου, μια υπόθεση είναι πως το ΕΠ οδηγεί στην ταχύτερη 

ανάπτυξη αντοχής αναφορικά με την κοκαΐνη και την αμφεταμίνη. Καθώς το 

πρότυπο της εξαρτημένης προτίμησης θέσης απαιτεί μικρότερη χρονικά έκθεση στην 

εξαρτησιογόνο ουσία, ενώ η αυτο-χορήγηση πιο παρατεταμένη, τα πειραματόζωα 

εμφανίζονται λιγότερο ευαίσθητα στο δεύτερο πρότυπο συγκριτικά με το πρώτο 

(Stairs & Bardo, 2009).  

Μία δεύτερη πιθανή εξήγηση ενδέχεται να σχετίζεται με τις διεργασίες 

μάθησης. Τα πειραματόζωα του ΕΠ ίσως να επιδεικνύουν αυξημένη προτίμηση θέσης 

καθώς μαθαίνουν ταχύτερα τη συσχέτιση μεταξύ των εξαρτημένων με την ουσία 

σημείων και των περιβαλλοντικών σημείων (Fowler et al., 1993). Σε κάθε ενδεχόμενο 

και με δεδομένο πως το πρότυπο της αυτο-χορήγησης θεωρείται ότι μιμείται πιο 

άμεσα την ανθρώπινη συμπεριφορά χρήσης ουσιών σε σχέση με το πρότυπο της 

εξαρτημένης προτίμησης θέσης, τα ευρήματα της βιβλιογραφίας υποστηρίζουν ότι το 

ΕΠ προστατεύει έναντι της ευαλωτότητας στην κατάχρηση ουσιών. 

Μια πιθανή ερμηνεία μπορεί να είναι και η πρώιμη έκθεση των 

πειραματοζώων του ΕΠ σε καινούρια ερεθίσματα κατά τη διάρκεια ανάπτυξης. Αυτή 

η επαναλαμβανόμενη έκθεση είναι πιθανό να οδηγεί σε μειωμένη απαντητικότητα 

του άξονα Υποθάλαμος - Υπόφυση - Επινεφρίδια, καταλήγοντας σε μειωμένα 

επίπεδα κορτικοστερόνης. Είναι αναμενόμενο πως η μειωμένη απόκριση του άξονα 

του στρες θα οδηγήσει σε μειωμένη αυτο-χορήγηση ψυχοδιεγερτικών καθώς τα 

αυξημένα επίπεδα κορτικοστερόνης οδηγούν και σε αυξημένη αυτο-χορήγηση 

ουσιών (Deroche-Gamonet et al., 2003; Deroche, Marinelli, Le Moal & Piazza, 1997). 

Σε συνέχεια των παραπάνω, μία έρευνα (Stairs & Bardo, 2009) εντόπισε σημαντικά 



- 47 - 

 

μειωμένα βασικά επίπεδα κορτικοστερόνης στα πειραματόζωα του ΕΠ συγκριτικά με 

την ομάδα ελέγχου. 

Τέλος, ένας επιπλέον μηχανισμός φαίνεται πως σχετίζεται με την 

παρορμητικότητα των πειραματοζώων. Η παρορμητική συμπεριφορά έχει σχετιστεί 

με την ευαλωτότητα στην κατάχρηση ουσιών (Perry & Carroll, 2008; Perry, Morgan, 

Anker, Dess & Carroll, 2006). Το ΕΠ μειώνει την παρορμητική συμπεριφορά, μια 

δράση η οποία συσχετίζεται με μειωμένα επίπεδα του μεταφορέα της ντοπαμίνης 

στην περιοχή του προμετωπιαίου φλοιού (Sokolowski & Salamone, 1994). 

 

1.3.3. Η άσκηση ως κύριος μεσολαβητής των επιδράσεων του ΕΠ 

Ως ΕΠ ορίζεται «ένας συνδυασμός περίπλοκων άψυχων και κοινωνικών 

ερεθισμάτων» (Rosenzweig, Bennett, Hebert & Morimoto, 1978). Από τον ορισμό 

αυτόν φαίνεται πως ο καθορισμός της επίδρασης του κάθε μεμονωμένου παράγοντα 

δε μπορεί εύκολα να απομονωθεί. Ενδεχομένως ο συνδυασμός όλων των παραγόντων 

μπορεί να ευθύνεται για τις επιδράσεις του ΕΠ και όχι το κάθε στοιχείο ξεχωριστά 

(van Praag et al., 2000).  

Διάφορες υποθέσεις έχουν διατυπωθεί αναφορικά με το ποια διεργασία είναι 

αυτή που ασκεί τον πιο σημαντικό ρόλο στις επιδράσεις του ΕΠ. Σε αυτές 

περιλαμβάνονται η εγρήγορση και περιβαλλοντική εξερεύνηση των πειραματοζώων 

(Walsh & Cummins, 1975), η διεργασία της μάθησης (Rosenzweig & Bennett, 1996) 

και η σημασία της κοινωνικής αλληλεπίδρασης συγκριτικά με τη δομική 

περιπλοκότητα των ερεθισμάτων (Rosenzweig et al., 1978). Ωστόσο, καμία από αυτές 

τις διεργασίες ξεχωριστά δε φάνηκε να αναπαράγει τις συμπεριφορικές και 

νευρωνικές αλλαγές που προκαλούνται από το σύνολο του ΕΠ.  

Από την άλλη μεριά, έχει προταθεί πως η άσκηση αποτελεί τον κύριο 

μεσολαβητή του ΕΠ, γεγονός που επιβεβαιώνεται από τις ομοιότητες που εμφανίζουν 

και οι δύο περιβαλλοντικοί χειρισμοί (ΕΠ και άσκηση) στην τροποποίηση της 

συμπεριφοράς (Pietropaolo, Feldon, Alleva, Cirulli & Yee, 2006; van Praag et al., 

2000). Επί της ουσίας, όλες οι παράμετροι του ΕΠ δε δύναται να διαχωριστούν από 

την άσκηση, καθώς τόσο η κοινωνική αλληλεπίδραση όσο και η περιβαλλοντική 
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εξερεύνηση οδηγούν σε αυξημένη κινητική δραστηριότητα των πειραματοζώων. 

Συνεπώς, ο μόνος τρόπος επιβεβαίωσης της υπόθεσης πως η άσκηση αποτελεί τον 

καθοριστικό παράγοντα είναι συγκρίνοντας τις επιδράσεις του ΕΠ και της άσκησης. 

-Μνήμη και μάθηση: Τόσο το ΕΠ περιβάλλον όσο και η άσκηση βελτιώνει την 

επίδοση των πειραματοζώων σε διεργασίες χωρικής μνήμης (Cordier et al., 

2021; Kempermann, Kuhn & Gage, 1997; Piepmeier et al., 2020; van Praag, 

Christie, Sejnowski & Gage, 1999).  

-Ανατομικές αλλαγές: Και οι δύο χειρισμοί αυξάνουν των αριθμό των νέων 

νευρώνων στην περιοχή της οδοντωτής έλικας του ιππόκαμπου (Kern, Storer 

& Schon, 2021; J. Liu, Somera-Molina, Hudson & Dubocovich, 2013; H. 

Wang, Xu, Xu, Gao & Zhang, 2020). Ωστόσο, οι μηχανισμοί μέσω των 

οποίων πραγματοποιείται αυτή η αύξηση διαφέρουν. Το ΕΠ επηρεάζει την 

επιβίωση των νευρώνων αλλά όχι τoν νευρωνικό πολλαπλασιασμό. Αντίθετα, 

η άσκηση αυξάνει τη διαίρεση  και την επιβίωση των νευρώνων (van Praag et 

al., 1999).  

-Νευροτροφικοί παράγοντες: Η έκθεση σε ΕΠ οδηγεί στην αυξημένη έκφραση 

των γονιδίων του NGF (Mohammed et al., 1993; Pham et al., 1999), BDNF 

(Cordier et al., 2021; Falkenberg et al., 1992; Piepmeier et al., 2020) και 

GDNF (Young, Lawlor, Leone, Dragunow & During, 1999), ενώ η άσκηση 

αυξάνει την έκφραση των IGF-1 (Carro, Nunez, Busiguina & Torres-Aleman, 

2000), FGF-2 (Gomez-Pinilla, Dao & So, 1997; Gomez-Pinilla, So & Kesslak, 

1998) και BDNF (Neeper, Gomez-Pinilla, Choi & Cotman, 1995; Piepmeier et 

al., 2020; Widenfalk, Olson & Thoren, 1999).  

-Νευροδιαβιβαστές: Το ΕΠ αυξάνει την απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών όπως η 

ακετυλοχολίνη (Lima, Silva, Padovan, Almeida & Fukuda, 2014; Por, Bennett 

& Bondy, 1982), ενώ παράλληλα αυξάνει την έκφραση γονιδίων για τους 

σεροτονινεργικούς υποδοχείς (Rasmuson et al., 1998). Η άσκηση τροποποιεί 

τη δραστηριότητα διαφόρων νευροδιαβιβαστικών συστημάτων, όπως του 

χολινεργικού επηρεάζοντας την πρόσληψη της χολίνης στις περιοχές του 

ιππόκαμπου και του φλοιού, ανάλογα με τον ρυθμό και την ένταση της 

(Fordyce & Farrar, 1991), ενώ αποκαθιστά την επαγόμενη από το αλκοόλ 
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απώλεια χολινεργικών νευρώνων στον πρόσθιο εγκέφαλο (Vetreno et al., 

2020). Επιπλέον, το σύστημα των ενδογενών οπιοειδών, το σεροτονινεργικό 

και το νοραδρενεργικό ενεργοποιούνται από την άσκηση (Chaouloff, 1989; 

Sforzo, Seeger, Pert, Pert & Dotson, 1986; Soares et al., 1999) (D'Ascola et 

al., 2018; van Praag et al., 1999; Vargas et al., 2020). 

-Επιδράσεις σε εγκεφαλικές βλάβες: Το ΕΠ ασκεί μία ευεργετική δράση και σε 

παθολογικές καταστάσεις όπως το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και η 

επιληψία (van Praag et al., 2000; Vrinda et al., 2017). Σε περιπτώσεις 

εγκεφαλικής βλάβης, η άσκηση και το ΕΠ συμβάλλουν θετικά στην 

ανάρρωση τόσο προεγχειρητικά όσο και μετεγχειρητικά (Dalrymple-Alford & 

Benton, 1984; Gentile, Beheshti & Held, 1987; X. Wang et al., 2018). 

Επιπλέον, η άσκηση παρέχει προστασία έναντι των ισχαιμικών επεισοδίων και 

των επιπτώσεων τους. (Budiono et al., 2021; Fan, Wang, Ji, Liu & Wu, 2021; 

Stummer, Baethmann, Murr, Schurer & Kempski, 1995; Stummer, Weber, 

Tranmer, Baethmann & Kempski, 1994). 

Συμπερασματικά, η άσκηση και το ΕΠ μοιράζονται πολλά κοινά στοιχεία. Και 

οι δύο περιβαλλοντικοί χειρισμοί βελτιώνουν τη μάθηση, τη νευρογένεση, την 

απελευθέρωση αυξητικών παραγόντων, νευροδιαβιβαστών με παρόμοιο τρόπο. Τα 

παραπάνω ενισχύουν την άποψη πως ο κύριος μεσολαβητής για τις επιδράσεις του 

ΕΠ είναι η άσκηση. 

 

 

1.4. ΠΡΟΤΥΠΑ ΠΕΙΡΑΜΑΤΟΖΩΩΝ ΓΙΑ ΑΣΚΗΣΗ 

1.4.1. Πρότυπο εξαναγκασμένης άσκησης 

Το πρότυπο της εξαναγκασμένης άσκησης σε πειραματόζωα χρησιμοποιείται 

ευρέως από τους ερευνητές. Στο πρότυπο αυτό, το πειραματόζωο τοποθετείται σε 

έναν κλωβό με κυλιόμενο διάδρομο όπου αναγκάζεται να τρέξει σύμφωνα με τις 

απαιτήσεις του πειράματος που προκαθορίζονται από τον πειραματιστή: χρόνο, η 

διάρκεια και ένταση της άσκησης (Εικόνα 5α). Πλεονεκτήματα της μεθόδου αυτής 

αποτελούν η επαναληψιμότητα, η ελεγξιμότητα και η σταθερότητα των πειραματικών 



- 50 - 

 

συνθηκών, ενώ βασικό μειονέκτημα είναι το επαγόμενο από την εξαναγκασμένη 

άσκηση στρες που βιώνουν τα πειραματόζωα (Moraska, Deak, Spencer, Roth & 

Fleshner, 2000). 

Επαναλαμβανόμενες περίοδοι άσκησης επάγουν μία σειρά φυσιολογικών 

αλλαγών οι οποίες επιτρέπουν στον οργανισμό να εκτελεί περισσότερες 

λειτουργίεςμε μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα. Οι αλλαγές αυτές αναφέρονται ως 

«προσαρμογές της άσκησης» (training adaptation). Όπως αναφέρεται στη 

βιβλιογραφία, οι περισσότερες από τις προσαρμογές της άσκησης εμφανίζονται 

έπειτα από 8 εβδομάδες σταδιακά αυξανόμενης εξαναγκασμένης άσκησης. Οι 

κυριότερες προσαρμογές είναι δύο: o αυξημένος μεταβολικός ρυθμός ή ενεργειακή 

δαπάνη και η αυξημένη μιτοχονδριακή βιογένεση στους μυς (Mazzeo, 1991; Noble et 

al., 1999; Ong, Simsolo, Saghizadeh, Goers & Kern, 1995; Somani & Rybak, 1996).  

Το 1936 ο Seyle ανέφερε πρώτος πως η χρόνια έκθεση σε στρεσογόνα 

ερεθίσματα επάγει κάποιες κοινές παθοφυσιολογικές αλλαγές όπως υπερτροφία των 

επινεφριδίων, γαστροοισοφαγική εξέλκωση ενώ εμπλέκονται και αντιδράσεις του 

θύμου αδένα. Σήμερα γνωρίζουμε πως στην αντίδραση του στρες εμπλέκεται το 

νευρικό, το ενδοκρινικό και το ανοσοποιητικό σύστημα και πως η φύση των 

αποκρίσεων αυτών των συστημάτων εξαρτάται από το είδος του στρεσογόνου 

ερεθίσματος (Seyle, 1976; Levy et al., 1998; (Pacak et al., 1998). Αξιοσημείωτο είναι 

το γεγονός πως σε αντίθεση με τη χρόνια, η οξεία έκθεση σε ένα στρεσογόνο 

ερέθισμα οδηγεί σε προσαρμοστικές φυσιολογικές αλλαγές οι οποίες διευκολύνουν 

την απόκριση μάχης ή φυγής και συνεπώς την επιβίωση του οργανισμού (Deak, 

Nguyen, Fleshner, Watkins & Maier, 1999; Fleshner, Nguyen, Cotter, Watkins & 

Maier, 1998; Maier, Watkins & Fleshner, 1994).  

Η χρόνια έκθεση σε ψυχολογικό και/ή φυσιολογικό στρες δύναται και αυτή με 

τη σειρά της να έχει επιζήμιες για τον οργανισμό συνέπειες, όπως για παράδειγμα την 

καταστολή του ανοσοποιητικού συστήματος και την αυξημένη πιθανότητα 

εκδήλωσης ασθένειας (Kiecolt-Glaser, Dura, Speicher, Trask & Glaser, 1991). Οι 

ψυχολογικοί παράγοντες που ενεργοποιούν την απόκριση στο στρες φαίνεται πως 

είναι η απώλεια ελέγχου και η έκθεση σε αποστροφικά ερεθίσματα (Maier, 1984). 
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Το πρότυπο της εξαναγκασμένης άσκησης εκτός του ότι επάγει το στρες σε 

πτυχές της φυσιολογίας του οργανισμού, φαίνεται πως επάγει και ψυχολογικό στρες 

καθώς τα πειραματόζωα αφενός εξαναγκάζονται να ασκηθούν (απώλεια ελέγχου) και 

αφετέρου κινητοποιούνται, σε πολλές περιπτώσεις, με αποστροφικά ερεθίσματα 

(ηλεκτροσόκ, δυνατοί ήχοι κ.ά.) (Moraska et al., 2000). Επιπρόσθετα, αρκετές 

μελέτες καταγράφουν αυξημένη αρτηριακή πίεση, αιματική ροή και καρδιακό παλμό 

έπειτα από εξαναγκασμένη άσκηση αλλά όχι εκούσια (Dunn, Reigle, Youngstedt, 

Armstrong & Dishman, 1996; Yancey & Overton, 1993). Υπό φυσιολογικές 

συνθήκες, οι μύες και οι επίμυες εμφανίζονται πιο δραστήριοι κατά τη διάρκεια της 

νύχτας, ενώ η διατάραξη των κιρκαδιανών ρυθμών αποτελεί σημαντικό στρεσογόνο 

ερέθισμα. Στο πρότυπο της εξαναγκασμένης άσκησης, τα πειραματόζωα ασκούνται 

κατά τη διάρκεια της ημέρας. Συνεπώς, οι μελέτες που υιοθετούν το συγκεκριμένο 

πρότυπο, επί της ουσίας, δεν απομονώνουν τις επιδράσεις της άσκησης, αλλά 

καταγράφουν το συνδυασμό των επιδράσεων αυτών με τις επιπτώσεις του 

φυσιολογικού και ψυχολογικού στρες (Moraska et al., 2000). 

 

1.4.2. Πρότυπο εκούσιας άσκησης σε ρόδες 

Στο πρότυπο αυτό τοποθετείται κινούμενη ρόδα άσκησης, στον κλωβό 

διαβίωσης των πειραματοζώων, στην οποία παρέχεται ελεύθερη πρόσβαση (Εικόνα 

5β). Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, το τρέξιμο σε ρόδες αποτελεί μία αυθόρμητη 

συμπεριφορά των πειραματοζώων. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός πως η 

συμπεριφορά αυτή εμφανίζεται και σε πειραματόζωα -μύες και επίμυες- άγριου 

τύπου (wild-type) εάν τοποθετηθούν ρόδες στη φύση (Meijer & Robbers, 2014). Η 

εκούσια άσκηση σε ρόδες προσομοιάζει περισσότερο με τη φυσική άσκηση των 

πειραματοζώων, συγκριτικά με το πρότυπο της εξαναγκασμένης άσκησης (De Bono, 

Adlam, Paterson & Channon, 2006). Επιπρόσθετα, πραγματοποιείται υπό μη 

στρεσογόνες συνθήκες καθώς δεν απαιτεί την παρουσία αποστροφικού ερεθίσματος 

και δεν παρεμβαίνει στους φυσιολογικούς κιρκαδιανούς ρυθμούς των πειραματοζώων 

(Goh & Ladiges, 2015). Ένα επιπλέον πλεονέκτημα είναι και το γεγονός πως μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί για μεγάλα χρονικά διαστήματα καθώς δεν απαιτείται η 

αλληλεπίδραση με τον πειραματιστή για την πραγματοποίησή της. Κύριο 
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μειονέκτημα της μεθόδου αυτής είναι η αδυναμία ελέγχου της συνολικής άσκησης 

και της έντασης της (Manzanares, Brito-da-Silva & Gandra, 2018).  

Η εν λόγω συμπεριφορά αποτελεί έναν ισχυρό φυσικό ενισχυτή (Belke, 1997; 

Belke & Wagner, 2005; Brene et al., 2007). Παραδείγματος χάριν, μύες και επίμυες 

δύνανται να μάθουν να πιέζουν ένα μοχλό με σκοπό να έχουν πρόσβαση σε ρόδα 

(Belke, 2000a, 2000b), ενώ αναπτύσσουν εξαρτημένη προτίμηση θέσης σε 

περιβάλλοντα που έχουν συνδεθεί με περιόδους άσκησης σε ρόδα (Lett, Grant, Byrne 

& Koh, 2000). Η εξαρτημένη προτίμηση θέσης έχει παρατηρηθεί τόσο έπειτα από 

οξείες περιόδους άσκησης όσο και μετά από ελεύθερη πρόσβαση κατά τη διάρκεια 

του ενεργού κύκλου των πειραματοζώων (νύκτα). Η προτίμηση αυτή μάλιστα, είναι 

τόσο ισχυρή ώστε εμφανίζεται ακόμη και έπειτα από 8 περιόδους απόσβεσης3, όπως 

και έπειτα από τη χορήγηση εξαρτησιογόνων ουσιών. Συνεπώς, η ισχύς της μνήμης 

του συγκεκριμένου προτύπου φαίνεται πως είναι άμεσα συγκρίσιμη με άλλους 

φυσικούς και φαρμακολογικούς ενισχυτές. Η εξαρτημένη προτίμηση θέσης 

καταγράφεται ακόμα ισχυρότερη έπειτα από 6 εβδομάδες εκούσιας άσκησης 

(Greenwood Foley, Le, Strong, Loughridge, Day & Fleshner, 2011). 

 

 

 
3 Περίοδοι απόσβεσης: Περίοδοι κατά τις οποίες το πειραματόζωο τοποθετείται στο 

διαμέρισμα του προτύπου το οποίο έχει συνδεθεί με την πρόσβαση σε ρόδες ή με τη 

χορήγηση της ουσίας, χωρίς ωστόσο να τη λαμβάνει. Στόχος είναι η απόσβεση της 

συνεξάρτησης μεταξύ του διαμερίσματος και της ουσίας. 
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1.4.3. Προκλινικά μοντέλα που προσομοιάζουν με την ανθρώπινη 

συμπεριφορά. 

Ποικίλες έρευνες έχουν μελετήσει τις επιδράσεις της άσκησης σε μία σειρά 

συστημάτων, χρησιμοποιώντας πρότυπα ζώων, με σκοπό να μιμηθούν την ανθρώπινη 

συμπεριφορά (Cholewa et al., 2014; Thu, Kim & Han, 2017; Y. Wang, Wisloff & 

Kemi, 2010). Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, τα βασικά πρότυπα ζώων 

αναφορικά με την άσκηση είναι δύο: η εξαναγκασμένη και η εκούσια. Παρ’ όλα αυτά 

δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως πιο από αυτά τα δύο είδη προσομοιάζει περισσότερο 

την ανθρώπινη συμπεριφορά. Έρευνες έχουν δείξει ότι σε πρότυπα εκούσιας 

άσκησης, τα πειραματόζωα που έχουν πρόσβαση σε ρόδες, ασκούνται σε πιο έντονες 

αλλά σύντομες περιόδους συγκριτικά με την εξαναγκασμένη. Αντίθετα, η 

εξαναγκασμένη άσκηση χαρακτηρίζεται από υψηλότερα επίπεδα στρες, ενώ η 

συνολική απόσταση που διανύουν τα πειραματόζωα έχει θεωρηθεί συγκρίσιμη με 

αυτή των δρομέων μεγάλων αποστάσεων και συνεπώς δε δύναται να συγκριθεί με το 

μέσο πληθυσμό. Επιπρόσθετα, η εξαναγκασμένη άσκηση παρέχει τη δυνατότητα 

ελέγχου της διάρκειας της άσκησης, επιτρέποντας στον πειραματιστή να μελετήσει 

την αποτελεσματικότητα μιας συγκεκριμένης «δόσης» άσκησης (Leasure & Jones, 

2008).  

 

1.4.4. Συμπεριφορικές επιδράσεις της εξαναγκασμένης και της εκούσιας 

άσκησης 

Στη βιβλιογραφία καταγράφονται πολλά αντιφατικά ευρήματα όσον αφορά τις 

επιδράσεις της άσκησης. Οι διαφορές αυτές οφείλονται στα διαφορετικά πειραματικά 

πρότυπα- εξαναγκασμένη ή εκούσια-, στη διάρκεια της άσκησης καθώς και στις 

πειραματικές συνθήκες που υιοθετούνται από την εκάστοτε μελέτη. 

Αναφορικά με τη συμπεριφορά που ομοιάζει με την αγχώδη, 8 εβδομάδες 

εξαναγκασμένης άσκησης δεν επάγουν αλλαγές, όπως έχουν δείξει μελέτες με το 

πειραματικό πρότυπο του υπερυψωμένου λαβύρινθου και του ανοιχτού πεδίου 

(Burghardt, Fulk, Hand & Wilson, 2004; Chaouloff, 1994). Εν αντιθέσει, 8 εβδομάδες 

εκούσιας άσκησης μειώνουν το χρόνο παραμονής των πειραματοζώων στους 

ανοιχτούς βραχίονες του υπερυψωμένου λαβύρινθου και το κέντρο του ανοιχτού 

πεδίου (Belzung & Griebel, 2001; Sisti & Lewis, 2001). Επιπλέον, τα πειραματόζωα 
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αυτά εμφανίζουν σημαντικά μειωμένη κινητική δραστηριότητα και στα δύο 

συμπεριφορικά πρότυπα. Παρά το γεγονός πως τα αποτελέσματα αυτά συνάδουν με 

αυξημένη αγχώδη συμπεριφορά, η εξήγηση τους φαίνεται πως σχετίζεται με την 

αύξηση των αμυντικών αποκρίσεων και τη μείωση των ριψοκίνδυνων συμπεριφορών 

που παρουσιάζουν τα υποκείμενα της άσκησης (Burghardt et al., 2004; Ferrari, 

Palanza, Parmigiani & Rodgers, 1998).  

Όσον αφορά την καταθλιπτικόμορφη συμπεριφορά, η χρόνια εξαναγκασμένη 

άσκηση δεν επάγει συμπεριφορικές αλλαγές, όπως έχει φανεί μέσα από μελέτες με το 

πρότυπο της εξαναγκασμένης κολύμβησης (H. S. Yoo, Bunnell, Crabbe, Kalish & 

Dishman, 2000). Αντιθέτως, η χρόνια εκούσια άσκηση μειώνει την ακινησία, 

αυξάνοντας παράλληλα την ενεργητική συμπεριφορά των πειραματοζώων στο εν 

λόγω πειραματικό πρότυπο (Lapmanee, Charoenphandhu & Charoenphandhu, 2013). 

Σε μελέτες καταγραφής της κοινωνικής αλληλεπίδρασης των πειραματοζώων 

δεν έχουν βρεθεί σημαντικές διαφορές ανάμεσα στα δύο πειραματικά πρότυπα 

άσκησης (Burghardt et al., 2004). 

 

1.4.4.1 Άσκηση, διάρκεια και ένταση 

Η οξεία σωματική άσκηση έχει ευεργετική επίδραση στις γνωστικές (Dinoff, 

Herrmann, Swardfager & Lanctot, 2017), τις συναισθηματικές (Bernstein & McNally, 

2017), τις ανοσοποιητικές (Siedlik et al., 2016) και άλλες συμπεριφορικές λειτουργίες 

(D. Wang, Zhou & Chang, 2015). Τα αποτελέσματα αυτά μεσολαβούνται από 

νευροβιολογικούς μηχανισμούς με πιο βραχύχρονη δράση, ενώ η χρόνια άσκηση 

οδηγεί σε μακρόχρονες νευρωνικές προσαρμογές (Sellami et al., 2018).  

Οι περισσότερες από τις επιδράσεις της άσκησης εξαρτώνται και από την 

ένταση της, όπου τα μέγιστα αποτελέσματα εμφανίζονται με τη χρόνια, μέτριας 

έντασης άσκηση ακολουθώντας την καμπύλη της κανονικής κατανομής (Pedersen & 

Saltin, 2015). Αντίθετα, η χρόνια, υψηλής έντασης άσκησης έχει υποστηριχθεί ότι 

έχει αρνητικές επιδράσεις, καθώς μπορεί να οδηγήσει σε εξάρτηση από αυτήν και να 

διευκολύνει τον εθισμό σε εξαρτησιογόνες ουσίες (Eisenstein & Holmes, 2007). 

Αυξημένη συχνότητα, ένταση και διάρκεια άσκησης μειώνουν την πρόσδεση της 
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ντοπαμίνης στους D2 υποδοχείς (Martinez et al., 2012), αυξάνοντας παράλληλα αυτήν 

στους D1 (Lynch, Kiraly, Caldarone, Picciotto & Taylor, 2007), ενώ και οι δύο τύποι 

ντοπαμινεργικών υποδοχέων γνωρίζουμε ότι εμπλέκονται στην ευαλωτότητα ως προς 

τον εθισμό (Martinez et al., 2012). 

 

1.4.5. Άσκηση και μεσομεταιχμιακό σύστημα 

Τόσο η εκούσια όσο και η εξαναγκασμένη άσκηση φαίνεται πως προστατεύει 

έναντι των καταστροφικών επιδράσεων του στρες. Η εκούσια άσκηση, όπως 

αναφέρθηκε και προηγουμένως, αποτελεί έναν φυσικό ενισχυτή, ενώ δεν έχει 

διευκρινιστεί το κατά πόσο τα πειραματόζωα βιώνουν ως ενισχυτική την 

εξαναγκασμένη άσκηση. 

Πειραματόζωα τα οποία εξαναγκάστηκαν να ασκηθούν χωρίς να έχουν 

κάποιον έλεγχο στην έναρξη και τον τερματισμό της άσκησης, εμφάνισαν αυξημένη 

ενεργοποίηση των ντοπαμινεργικών νευρώνων του μεσεγκεφάλου και αύξηση του 

ΔFosB (δείκτης πλαστικότητας σχετιζόμενος με την ανταμοιβή) στο ραχιαίο ραβδωτό 

και τον επικλινή πυρήνα, ευρήματα παρόμοια με αυτά που παρατηρούνται και έπειτα 

από εκούσια άσκηση (Herrera et al., 2016). Τα ευρήματα αυτά υποδεικνύουν πως οι 

νευρωνικές προβολές του ραβδωτού μεσολαβούν για τις ενισχυτικές επιδράσεις της 

άσκησης, ωστόσο οι μηχανισμοί ενεργοποίησης τους φαίνεται να διαφέρουν ανάλογα 

με το πρότυπο που χρησιμοποιείται. Κατά την εκούσια άσκηση παρατηρείται 

ενεργοποίηση των ντοπαμινεργικών νευρώνων στην περιοχή του έξω κοιλιακού 

καλυπτρικού πεδίου, ενώ στην εξαναγκασμένη άσκηση δεν έχει βρεθεί παρόμοια 

δράση (Herrera et al., 2016).  

Η συσσώρευση του ΔFosB στην περιοχή του επικλινούς πυρήνα έχει 

παρατηρηθεί μετά από τη χορήγηση διαφόρων εξαρτησιογόνων ουσιών και φυσικών 

ενισχυτών, εύρημα που υποδεικνύει ότι μπορεί να μεσολαβεί για τις ενισχυτικές 

επιδράσεις τους (Pitchers et al., 2013). Έπειτα από 4 εβδομάδες εκούσιας άσκησης 

παρατηρείται αύξηση του ΔFosB στον "κορμό" (core) του επικλινή πυρήνα μυών 

(Werme et al., 2002), ενώ έπειτα από 6 εβδομάδες η αύξηση αυτή εντοπίζεται και στο 

κέλυφος (shell) του επικλινή πυρήνα (Greenwood et al., 2011). Η αύξηση αυτή 

φαίνεται πως είναι αποτέλεσμα της ντοπαμινεργικής δραστηριότητας στο ραβδωτό, 
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το οποίο όπως γνωρίζουμε συμμετέχει στην ανταμοιβή, την κινητοποίηση και τις επί 

σκοπώ (στοχοκατευθυνόμενες) συμπεριφορές.  

Έξι εβδομάδες εκούσιας άσκησης τροποποιούν τη μεταγραφή γονιδίων 

διαφόρων παραγόντων που εμπλέκονται στην ανταμοιβή και τη ντοπαμινεργική 

διαβίβαση στο μεσομεταιχμιακό σύστημα. Στην περιοχή του κοιλιακού καλυπτρικού 

πεδίου, τα επίπεδα της υδροξυλάσης της τυροσίνης (TH) εμφανίζονται αυξημένα σε 

πειραματόζωα που έχουν ασκηθεί συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου (Greenwood et 

al., 2011). Παρόμοια αύξηση των επιπέδων της ΤΗ έχει παρατηρηθεί και έπειτα από 

επαναλαμβανόμενη χορήγηση εξαρτησιογόνων ουσιών (Y. Liu et al., 2020). 

Αυξημένα επίπεδα ΤΗ αναφέρονται έπειτα από άσκηση και στις περιοχές της 

μέλαινας ουσίας (Foley & Fleshner, 2008) και του υπομέλανα τόπου (Droste, 

Schweizer, Ulbricht & Reul, 2006), ενώ η ντοπαμινεργική και νοραδρενεργική 

απελευθέρωση αυξάνεται σε διάφορες περιοχές του εγκεφάλου (Dishman, 1997; 

Soares et al., 1999). Συνεπώς, η εκούσια άσκηση αυξάνει τον ρυθμό σύνθεσης των 

κατεχολαμινών. 

Η εκούσια άσκηση επάγει και ποικίλες νευροπλαστικές αλλαγές. Έξι 

εβδομάδες άσκησης σε ρόδες μειώνει το mRNA των D2 υποδοχέων και αυξάνει το  

mRNA των δ και κ υποδοχέων των οπιοειδών στην περιοχή του "κορμού" του 

επικλινή πυρήνα, όχι όμως του κελύφους ή του κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου. Οι εν 

λόγω παρατηρούμενες αλλαγές στα πειραματόζωα της άσκησης πιθανώς 

αντικατοπτρίζουν τροποποιήσεις στη γονιδιακή έκφραση σε περιοχές του 

μεσομεταιχμιακού ντοπαμινεργικού συστήματος, που οφείλονται στην 

επαναλαμβανόμενη άσκηση. Η εμπλοκή των περιοχών αυτών τόσο στην κινητική 

δραστηριότητα όσο και την ανταμοιβή, καθιστά δύσκολη την αποσαφήνιση του εάν 

οι αλλαγές αυτές είναι αποτέλεσμα των ενισχυτικών επιδράσεων την άσκησης ή της 

κινητικότητας αυτής καθαυτής. Η παρατήρηση πως η απόσταση που διανύεται από τα 

πειραματόζωα δε συσχετίζεται με κάποιον τρόπο ούτε με την παγίωση της 

συμπεριφοράς εξαρτημένης προτίμησης θέσης ούτε με τις αλλαγές στο mRNA 

υποδεικνύει πως η κινητικότητα δεν ευθύνεται για την νευροπλαστικότητα του 

μεσομεταιχμιακού συστήματος. Αντιθέτως, η επίτευξη ενός ουδού στη συμπεριφορά 

της άσκησης είναι απαραίτητη για την εμφάνιση των νευροπλαστικών αλλαγών 

(Churchill, Klitenick & Kalivas, 1998; Dreher & Jackson, 1989; C. J. Swanson & 
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Kalivas, 2000). Ανεξάρτητα από την αιτία, οι νευροπροσαρμοστικές τροποποιήσεις 

στο μεσομεταιχμιακό σύστημα δύνανται να επηρεάσουν τις διεργασίες ανταμοιβής 

(Greenwood et al., 2011). 

Οι προαναφερθείσες νευροπροσαρμογές δύνανται να τροποποιήσουν την 

δραστηριότητα της ντοπαμίνης και των οπιοειδών στο μεσομεταιχμιακό σύστημα, 

γεγονός που μπορεί να εξηγήσει και τη διαφορετική επίδραση των εξαρτησιογόνων 

ουσιών έπειτα από περιόδους άσκησης (Hipolito, Sanchez-Catalan, Zanolini, Polache 

& Granero, 2008). 

 

1.5. Η ΑΣΚΗΣΗ ΩΣ ΠΙΘΑΝΟΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ ΣΤΟΧΟΣ ΓΙΑ ΤΟΝ 

ΕΘΙΣΜΟ ΣΕ ΟΥΣΙΕΣ 

Η άσκηση μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως μέσο πρόληψης ποικίλων 

διαταραχών, ενώ η αδράνεια ενέχει μεγαλύτερο κίνδυνο για την εμφάνιση χρόνιων 

παθήσεων (C. K. Roberts, Hevener & Barnard, 2013; M. D. Roberts et al., 2012). 

Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, η άσκηση βελτιώνει τις γνωστικές λειτουργίες 

συμπεριλαμβανομένης της μνήμης και της μάθησης (van Praag et al., 1999), ενώ 

γνωστές είναι και οι νευροπροστατευτικές επιδράσεις της στη διεργασία του γήρατος 

(Bherer, Erickson & Liu-Ambrose, 2013) και σε ψυχικές διαταραχές, όπως η 

διαταραχή χρήσης ουσιών (Barker, Taylor, De Vries & Peters, 2015). Επιπρόσθετα, η 

άσκηση βελτιώνει τη διάθεση και συμβάλλει στη ρύθμισή της μέσω των 

αντικαταθλιπτικών και αγχολυτικών ιδιοτήτων της, ενώ μετριάζει τη συννοσηρότητα 

με άλλες ψυχικές διαταραχές που παρατηρούνται στην πλειονότητα των περιπτώσεων 

εθισμού (Quello, Brady, & Sonne, 2005; D. Wang, Wang, Wang, Li & Zhou, 2014). 

Η σωματική άσκηση επιδρά στη φυσιολογία του σώματος επηρεάζοντας μία 

πληθώρα οργάνων, ενδοκρινικά και κυτταρικά συστήματα τα οποία επίσης 

σχετίζονται με τη θεραπεία διαφόρων ψυχικών διαταραχών, όπως ο εθισμός σε ουσίες 

(Dishman et al., 2006). Ωστόσο, πολλά είναι ακόμα αυτά που χρειάζεται να 

αποσαφηνιστούν όσον αφορά τους ακριβείς μηχανισμούς της άσκησης, ιδιαίτερα σε 

σχέση με τις εκάστοτε πειραματικές παραμέτρους –χρόνος, ένταση, τύπος άσκησης-, 

και τις επιδράσεις τους στον οργανισμό (Goh & Ladiges, 2013; Seo et al., 2013; 
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Sewright, Hubal, Kearns, Holbrook & Clarkson, 2008; Y. Zhou, Zhao, Zhou & Li, 

2016).  

 

1.5.1. Άσκηση και διαταραχή χρήσης ουσιών 

Η άσκηση έχει προταθεί ως συμπληρωματική θεραπεία στην αντιμετώπιση 

της χρήσης ουσιών και του εθισμού (Swenson, Blum, McLaughlin, Gold & Thanos, 

2020). Έρευνες έχουν δείξει πως η αποτελεσματικότητα της άσκησης ως θεραπεία 

εξαρτάται άμεσα από την εξαρτησιογόνο ουσία, το χρονικό σημείο έκθεσης στην 

άσκηση, το φύλο και την ένταση της άσκησης (K. G. Costa, Cabral, Hohl & Fontes, 

2019; Lynch, Peterson, Sanchez, Abel & Smith, 2013). Παραδοσιακά στη μελέτη των 

επιδράσεων της άσκησης, χρησιμοποιούνται ως δείγμα κυρίως υγιείς και νέοι άντρες. 

Σε κλινικές μελέτες, αυτή η φυλετική διάκριση προκύπτει λόγω διαφόρων ιστορικών, 

κοινωνικών και πολιτισμικών παραγόντων., Το ίδιο παρατηρείται και στις 

προκλινικές μελέτες, κυρίως λόγω μεθοδολογικών παραγόντων (Barha, Davis, Falck, 

Nagamatsu & Liu-Ambrose, 2017; J. Zhang & Yen, 2015). Η έκθεση σε μία 

ψυχοτρόπο ουσία ξεκινάει συνήθως με την κοινωνική χρήση της και εξελίσσεται 

στην καταναγκαστική χρήση καθώς ο εγκέφαλος απευαισθητοποιείται από τους 

φυσικούς ενισχυτές. Παράλληλα πλήττονται οι γνωστικές λειτουργίες που 

απαιτούνται για τον αυτοέλεγχο, γεγονός που οδηγεί σε επαναλαμβανόμενες 

υποτροπές. Μελέτες έχουν δείξει ότι η άσκηση είναι ευεργετική σε όλα αυτά τα 

στάδια (Archer, Badgaiyan & Blum, 2017; Gyollai et al., 2014). 

 

1.5.1.1. Κλινικά δεδομένα 

Σε γενικές γραμμές, η σχέση μεταξύ της σωματικής υγείας και της 

κατάχρησης ουσιών θεωρείται αντιστρόφως ανάλογη, με τη σωματική άσκηση κατά 

τη διάρκεια της εφηβείας να μειώνει την πιθανότητα ανάπτυξης εθισμού σε κάποια 

εξαρτησιογόνο ουσία (Kujala, Kaprio & Rose, 2007). Επιπρόσθετοι παράγοντες που 

παίζουν ρόλο είναι το φύλο και το είδος της άσκησης (Martinsen & Sundgot-Borgen, 

2014). Ίσως η πιο ισχυρή δράση της άσκησης είναι η ικανότητα της να περιορίζει τα 

συμπτώματα του στερητικού συνδρόμου και να μειώνει την ακαταμάχητη επιθυμία 
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για λήψη της ουσίας (craving) (Ermalinski, Hanson, Lubin, Thornby & Nahormek, 

1997).  

Παρ’ όλο που η άσκηση δεν αποτελεί μια τυπική παρέμβαση στα υπάρχοντα 

προγράμματα απεξάρτησης, άτομα με αυτή τη διαταραχή επιδιώκουν να υιοθετούν τη 

συμπεριφορά της σωματικής άσκησης ως μέρος της θεραπείας τους, καθώς θεωρούν 

πως τα βοηθάει στη μείωση της ακαταμάχητης επιθυμίας για λήψη της ουσίας στην 

οποία έχουν εθιστεί και βελτιώνει τη φυσική και πνευματική τους κατάσταση 

(Abrantes et al., 2011). Πολλοί ενήλικες, εξαρτημένοι σε ουσίες, επιδιώκουν να 

ξεκινήσουν την άσκηση εντός τριών μηνών από την έναρξη της θεραπείας τους 

(Neale, Nettleton & Pickering, 2012). Λίγα είναι γνωστά για τους εφήβους.  

Η σωματική άσκηση αποδεδειγμένα βελτιώνει τη μνήμη και την προσοχή σε 

ενήλικες. Σε ό,τι αφορά τους εφήβους, ποικίλα ερευνητικά δεδομένα υποστηρίζουν 

πως η άσκηση βελτιώνει την προσοχή, τη γνωστική ευελιξία και τις εκτελεστικές 

λειτουργίες (Ardoy et al., 2014; Cammisuli, Innocenti, Franzoni & Pruneti, 2017). 

Επιπλέον, οι επιδράσεις της φαίνονται να εμφανίζονται με έναν «δοσο-εξαρτώμενο 

τρόπο», καθώς η καθημερινή 40λεπτη άσκηση βελτιώνει περισσότερο την επίδοση σε 

μαθηματικές ασκήσεις συγκριτικά με την 20λεπτη (Davis et al., 2011). 

Επιπλέον, η άσκηση φαίνεται να επάγει διάφορες δομικές και λειτουργικές 

αλλαγές στον εγκέφαλο, στις οποίες περιλαμβάνονται η νευρογένεση, η βελτιωμένη 

νευρωνική επιβίωση και πλαστικότητα όπως επίσης και η προστασία από 

νευροεκφύλιση, οι οποίες με τη σειρά τους βελτιώνουν την εγκεφαλική λειτουργία 

και υγεία (Mahalakshmi, Maurya, Lee & Bharath Kumar, 2020; Mueller, 2007). Είναι 

γνωστό πως η σωματική άσκηση έχει ευεργετικές επιδράσεις στο καρδιαγγειακό 

σύστημα, βελτιστοποιώντας την αιματική κυκλοφορία στον εγκέφαλο και 

αποκαθιστώντας την ομοιόσταση στους νευρώνες (Baek, 2016). Επιπρόσθετα, επάγει 

την παραγωγή διαφόρων νευροτροφικών παραγόντων (Nock et al., 2017). Αξίζει να 

σημειωθεί επίσης πως έχει νευροπροστατευτικές δράσεις καθώς και ότι συμβάλλει 

στην αποκατάσταση έπειτα από έκθεση σε ποικίλες ψυχοτρόπους ουσίες. Για 

παράδειγμα, έχει βρεθεί ότι αποκαθιστά τη λειτουργία του ιππόκαμπου έπειτα από 

νευροτοξικότητα επαγόμενη από την κατάχρηση αλκοόλ σε επίμυς (Maynard & 

Leasure, 2013). Επιπλέον, σύμφωνα με ερευνητικά δεδομένα αυξάνει τη γλοιογένεση 

στον προμετωπιαίο φλοιό ή οποία σχετίζεται με γνωστικά ελλείμματα και αυξημένη 
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πιθανότητα υποτροπής σε μεθαμφεταμίνες και άλλες ουσίες (Mandyam, Wee, Eisch, 

Richardson & Koob, 2007). 

Είναι γνωστό πως η εκούσια σωματική άσκηση, επάγει την παραγωγή 

νευροδιαβιβαστών στον εγκέφαλο, με τρόπο παρόμοιο με των εξαρτησιογόνων 

ουσιών. Για παράδειγμα, αυξάνει τα επίπεδα της ντοπαμίνης, της επινεφρίνης, της 

νορεπινεφρίνης και των β-ενδορφινών, νευροδιαβιβαστές οι οποίοι 

απελευθερώνονται και έπειτα από τη χρήση εθιστικών ουσιών και θεωρείται πως 

συμβάλλουν στη βελτίωση της διάθεση (Bortz et al., 1981; Matta Mello Portugal et 

al., 2013). Επιπρόσθετα, συμβάλλει στη βελτιστοποίηση της λειτουργίας του 

γλουταμινεργικού συστήματος, η οποία δυσλειτουργεί σε περιόδους απόσυρσης από 

εξαρτησιογόνες ουσίες, σύμφωνα με προ-κλινικά δεδομένα (Lynch et al., 2013).  

Η σωματική άσκηση έχει αποδειχθεί πως μειώνει την κατάθλιψη και το άγχος 

σε εφήβους. Η επίδραση αυτή φαίνεται να είναι ακόμα ισχυρότερη σε εφήβους με 

διαταραχή χρήσης ουσιών (Nabkasorn et al., 2006; Salmon, 2001).  

Επιδημιολογικές μελέτες υποστηρίζουν πως όσο υψηλότερα είναι τα επίπεδα 

της σωματικής άσκησης τόσο πιο περιορισμένη η χρήση ουσιών. Για παράδειγμα, η 

συστηματική και ενεργός συμμετοχή σε αθλήματα συσχετίζεται αρνητικά με το 

κάπνισμα σε εφήβους, ενώ η άσκηση κατά τη διάρκεια της εφηβείας συσχετίζεται με 

χαμηλότερα επίπεδα χρήσης νικοτίνης και μαριχουάνας στην ενήλικη ζωή (Rodriguez 

& Audrain-McGovern, 2004; Verkooijen, Nielsen & Kremers, 2008).  

Σε μία μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε εφήβους στη Νορβηγία, βρέθηκε 

πως τα αθλήματα, σε αντίθεση με οποιοδήποτε άλλο χόμπι, που πραγματοποιούνται 

μία ή περισσότερες φορές την εβδομάδα μειώνουν την πιθανότητα για χρήση 

κάνναβης σε ολόκληρη την υπόλοιπη ζωή (Burdzovic Andreas & Bretteville-Jensen, 

2017). Συνεπώς η επίδραση αυτή της σωματικής άσκησης φαίνεται να παραμένει 

ακόμη και μετά τη διακοπή της.  

Ερευνητικά δεδομένα υποδεικνύουν επίσης ότι η οξεία άσκηση, μειώνει την 

ακαταμάχητη επιθυμία για χρήση της νικοτίνης σε ενήλικες. Επιπλέον, μειώνει 

σημαντικά το στρες που βιώνουν οι καπνιστές κατά τη διάρκεια διακοπής (Haasova et 

al., 2013). Ένα αερόβιο πρόγραμμα 2 εβδομάδων δύναται να μειώσει την έντονη 

επιθυμία για χρήση σε ενήλικες εθισμένους στην κάνναβη (Bloom et al., 2017). Λίγα 
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είναι γνωστά ωστόσο για την επίδραση της άσκησης στην ακαταμάχητη επιθυμία και 

τα γνωστικά ελλείμματα κατά τη διάρκεια διακοπής της χρήσης σε εφήβους και ως εκ 

τούτου αναγκαία είναι η πραγματοποίηση επιπλέον μελετών. Σε συμφωνία με τα 

παραπάνω, υπάρχουν δεδομένα πως κυρίως η αερόβια άσκηση μπορεί να αποτελέσει 

μία σημαντική συνιστώσα σε προγράμματα απεξάρτησης ενηλίκων (Nock et al., 

2017). Ωστόσο, οι έρευνες για προγράμματα εφήβων είναι περιορισμένες. 

Έχει δειχθεί ότι οι άντρες και οι γυναίκες υιοθετούν διαφορετικούς τρόπους 

άσκησης ενώ οι λόγοι για τους οποίους αθλούνται είναι διαφορετικοί (Lustyk, 

Widman, Paschane & Olson, 2004). Οι επιδράσεις της άσκησης είναι τόσο 

διαφορετικές στα δύο φύλα που δε μπορούν με κάποιο τρόπο να γενικευτούν ούτε σε 

κλινικές ούτε σε προκλινικές μελέτες (Sheel, 2016). Επιπρόσθετα, οι φυλετικές 

διαφορές αντανακλώνται και στα ευρήματα της άσκησης αναφορικά με τις 

εξαρτησιογόνες ουσίες (J. B. Becker & Hu, 2008; Y. Zhou et al., 2016). 

Σύμφωνα με μία διεθνή επισκόπηση για την κατάχρηση ουσιών του 2016, οι 

άντρες εμφανίζουν μεγαλύτερη πιθανότητα να κάνουν χρήση ουσιών καθώς είναι πιο 

εύκολα διαθέσιμες σε αυτούς. Επιπλέον, οι άντρες είναι αυτοί που υιοθετούν 

συχνότερα ριψοκίνδυνες συμπεριφορές (Van Etten & Anthony, 2001). Παρ’ όλα 

αυτά, η κατανάλωση ουσιών και στα δύο φύλα αυξάνεται ραγδαία παγκοσμίως 

(Gowing et al., 2015; Peacock et al., 2018). Έπειτα από έκθεση σε μία ψυχοτρόπο 

ουσία, οι γυναίκες είναι πιο πιθανό να εθιστούν (Hernandez-Avila, Rounsaville & 

Kranzler, 2004), να εμφανίζουν περισσότερα περιστατικά ακαταμάχητης επιθυμίας 

για λήψη της ουσίας (craving) (Schlauch, Breiner, Stasiewicz, Christensen & Lang, 

2013), να αναφέρουν εντονότερα συμπτώματα στέρησης (Fox & Sinha, 2009; Gallop 

et al., 2007) και είναι πιθανότερο να υποτροπιάσουν έπειτα από περιόδους διακοπής. 

Οι παραπάνω διαφορές πιθανόν οφείλονται εν μέρει στην ευαλωτότητα που 

εμφανίζουν τα δύο φύλα για την εκδήλωση ψυχικών διαταραχών (Seney & Sibille, 

2014) καθώς είναι γνωστό πως ανάμεσα στους χρήστες εντοπίζεται υψηλή 

συννοσηρότητα (Pettinati, O'Brien & Dundon, 2013). Οι μελέτες που εξετάζουν τις 

φυλετικές διαφορές στις επιδράσεις της άσκησης σε χρήστες ουσιών είναι 

περιορισμένες και η περαιτέρω έρευνα είναι απαραίτητη. 
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1.5.1.2 Προκλινικά δεδομένα 

Σε πειραματόζωα, τόσο η εξαναγκασμένη όσο και η εκούσια άσκηση 

μειώνουν την αυτό-χορήγηση ουσιών και την προτίμηση σε συνεξαρτημένα με την 

εθιστική ουσία περιβάλλοντα (Fontes-Ribeiro, Marques, Pereira, Silva & Macedo, 

2011; Hosseini, Alaei, Naderi, Sharifi & Zahed, 2009; Thanos et al., 2010). Σε 

εργαστηριακό πλαίσιο, τα στάδια του εθισμού μπορούν να μοντελοποιηθούν 

παρέχοντας στα πειραματόζωα για παρατεταμένο χρονικό διάστημα πρόσβαση στην 

αυτο-χορήγηση ουσιών (Ahmed, 2012; Lustyk et al., 2004). Η άσκηση προλαμβάνει 

την ανάπτυξη του φαινοτύπου που μεταβαίνει από τη χρήση στην κατάχρηση 

κοκαΐνης (Smith & Pitts, 2012), μεθαμφεταμίνης (Engelmann et al., 2014) και αλκοόλ 

(Pichard, Gorwood, Hamon, & Cohen-Salmon, 2009).  

Η σύντομη πρόσβαση σε άσκηση έχει αποδειχθεί πως μειώνει την αυτο-

χορήγηση κοκαΐνης, ηρωίνης (Smith & Pitts, 2012; Smith, Schmidt, Iordanou & 

Mustroph, 2008) και μορφίνης (Hosseini et al., 2009), την αναζήτηση της κοκαΐνης 

(Smith et al., 2008) και τη λήψη μεθαμφεταμίνης (Engelmann et al., 2014). Κατά τη 

διάρκεια της απόσβεσης, οι επίμυες επιδεικνύουν μειωμένη συμπεριφορά αναζήτησης 

κοκαΐνης έχοντας πρόσβαση σε ρόδες μόνο για 2 ώρες την ημέρα σε ένα χρονικό 

διάστημα 14 ημερών (Lynch, Piehl, Acosta, Peterson & Hemby, 2010).  

Όπως αναφέρθηκε και σε προηγούμενη ενότητα, οι ενισχυτικές δράσεις των 

εξαρτησιογόνων ουσιών σχετίζονται με την ενεργοποίηση του μεσομεταιχμιακού 

ντοπαμινεργικού συστήματος και ειδικότερα την αύξηση των επιπέδων της 

ντοπαμίνης στον επικλινή πυρήνα (J. P. Chen et al., 1990; Maisonneuve, Keller & 

Glick, 1991; Yoshimoto, McBride, Lumeng & Li, 1992). Ο εθισμός σε ψυχοτρόπους 

ουσίες εμπλέκει ωστόσο και άλλα νευροδιαβιβαστικά συστήματα όπως το 

σεροτονινεργικό (Muller & Homberg, 2015), το σύστημα των ενδογενών 

κανναβινοειδών (Maldonado, Valverde & Berrendero, 2006), το GABAεργικό (Filip 

& Frankowska, 2008) και το γλουταμινεργικό (Spencer, Scofield & Kalivas, 2016). 

Όπως αναφέρθηκε, η άσκηση λειτουργεί ως ένας φυσικός, μη φαρμακολογικός 

ενισχυτής και ο μηχανισμός δράσης της είναι παρόμοιος με αυτούς των εθιστικών 

ουσιών (Swenson et al., 2020). 
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Η πρώιμη έκθεση στην άσκηση αναστέλλει την εκμάθηση στη χορήγηση της 

κοκαΐνης (Smith & Pitts, 2011), ενώ παράλληλα μειώνει την επαγόμενη από 

ηλεκτρική διέγερση απελευθέρωση ντοπαμίνης στην περιοχή του ραβδωτού (Marques 

et al., 2008) και του επικλινή πυρήνα (H. I. Chen et al., 2008). Η άσκηση σε 

οποιαδήποτε μορφή της αυξάνει τα επίπεδα της υδροξυλάσης της τυροσίνης η οποία 

με τη σειρά της μειώνει τη σύνθεση της ντοπαμίνης στο νευρωνικό κύκλωμα 

ανταμοιβής (Droste et al., 2006; Greenwood et al., 2011). Μύες οι οποίοι 

αναπαράχθηκαν εκλεκτικά, έτσι που να εμφανίζουν υψηλότερα επίπεδα άσκησης σε 

ρόδες, εμφανίζουν και αυξημένα βασικά και επαγόμενα από την άσκηση επίπεδα 

ντοπαμίνης στην περιοχή του επικλινή πυρήνα (Mathes et al., 2010). Επιπλέον, 

κάποιες από τις ενισχυτικές ιδιότητες των εξαρτησιογόνων ουσιών μεσολαβούνται 

από το σύστημα των ενδογενών κανναβινοειδών (Panagis, Mackey & Vlachou, 

2014), το οποίο φαίνεται επίσης να ρυθμίζεται και από την άσκηση (Dietrich & 

McDaniel, 2004). 

Η επαναλαμβανόμενη έκθεση στον ίδιο ενισχυτή οδηγεί στη μειωμένη 

απελευθέρωση ντοπαμίνης (Schultz, 2016a) και σε ποικίλες αλλαγές στην περιοχή 

της αμυγδαλής, αυξάνοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο την αντιδραστικότητα στο στρες 

και την εμφάνιση αρνητικών συναισθημάτων (Jennings et al., 2013). Επιπλέον, η 

χρόνια ενεργοποίηση του ντοπαμινεργικού συστήματος οδηγεί στην υπολειτουργία 

του, οδηγώντας σε αυξημένη κινητοποίηση για υπερβολική χρήση της εθιστικής 

ουσίας (Melis, Spiga, & Diana, 2005). Οι δυσφορικές επιδράσεις που παρατηρούνται 

όταν η ουσία δεν είναι πλέον διαθέσιμη συμβάλλουν στη συνέχιση της λήψης της με 

στόχο την αποφυγή των συμπτωμάτων της στέρησης. Η άσκηση αυξάνει τα επίπεδα 

ντοπαμίνης και μετριάζει τις δυσφορικές επιδράσεις του στρες (Robison, Swenson, 

Hamilton & Thanos, 2018).  

Ένας επιπλέον παράγοντας ο οποίος συμβάλλει στη μετάβαση από τη χρήση 

στον εθισμό, αφορά στην γλουταμινεργική νευροδιαβίβαση (Loweth, Tseng & Wolf, 

2013). Οι D1 και οι D2 υποδοχείς ασκούν αντίθετες δράσεις στο γλουταμινεργικό 

σύστημα, όπου οι πρώτοι αυξάνουν τη διεγερσιμότητα του και οι δεύτεροι τη 

μειώνουν (K. Y. Tseng & O'Donnell, 2004). Οι γλουταμινεργικοί νευρώνες είναι 

άμεσα συνδεδεμένοι με τις αλλαγές που παρατηρούνται στον προμετωπιαίο φλοιό 

έπειτα από επαναλαμβανόμενη χρήση μίας ουσίας (Volkow, Koob & McLellan, 
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2016). Δύο εβδομάδες εξαναγκασμένης άσκησης έχει δειχτεί ότι επαναφέρουν τη 

γλουταμινεργική σηματοδότηση (Yang et al., 2012).  

Κατά τη διάρκεια των πρώιμων σταδίων της απεξάρτησης η ντοπαμίνη 

μειώνεται στο νευρωνικό κύκλωμα ανταμοιβής οδηγώντας σε καταθλιπτικά 

συμπτώματα, όπως είναι η ανηδονία (Koob & Volkow, 2010). Η άσκηση μειώνει τα 

συμπτώματα αυτά ενώ επίσης έχει παρατηρηθεί ότι μειώνει και τις επαγόμενες από τη 

μεθαμφεταμίνη αλλοιώσεις που παρατηρούνται στα τελικά κομβία των 

ντοπαμινεργικών και σεροτονινεργικών νευρώνων του ραβδωτού (O'Dell, Galvez, 

Ball & Marshall, 2012).  

Σε συμπεριφορικό επίπεδο, οι αρσενικοί και οι θηλυκοί μύες και επίμυες 

διαφέρουν τόσο στην εξαναγκασμένη όσο και στην εκούσια άσκηση. Τα θηλυκά 

πειραματόζωα εμφανίζουν υψηλότερα ποσοστά ημερήσιας εκούσιας άσκησης 

(Lightfoot, 2008) και μεγαλύτερη κινητική δραστηριότητα (Rezende, Kelly, Gomes, 

Chappell & Garland, 2006; Smith, Pennock, Walker & Lang, 2012; Smith, Walker, 

Cole & Lang, 2011). Εθισμένοι θηλυκοί μύες ασκούνται περισσότερο από τους 

αρσενικούς. Τόσο στην εθελοντική όσο και στην εξαναγκασμένη άσκηση, οι θηλυκοί 

μύες και επίμυες εμφανίζουν καλύτερη προσαρμογή της μάζας της καρδιάς σε αυτήν 

(D. A. Brown et al., 2007; Konhilas et al., 2004), ενώ διαφορές εντοπίζονται σε 

επίπεδο στεροειδών ορμονών και νευροπροσαρμοστικών αλλαγών που επέρχονται ως 

αποτέλεσμα της δράσης των ορμονών (D. A. Brown et al., 2007).  

Σε γενικές γραμμές, η άσκηση αποδεικνύεται αποτελεσματική στην 

αντιμετώπιση διαφόρων φάσεων του εθισμού, όπως την εκμάθηση στη χρήση της 

ουσίας, τη διατήρηση, την κλιμάκωση και την υποτροπή, και στα δύο φύλα (Anker & 

Carroll, 2011; Thanos et al., 2013). Είναι ευρέως αποδεκτό πως οι γυναίκες και οι 

θηλυκοί επίμυες είναι πιο επιρρεπείς στις εξαρτησιογόνες ουσίες κατά τη διάρκεια 

των διαφόρων σταδίων του εθισμού- αναφορικά με το αλκοόλ, τη νικοτίνη, τα 

ψυχοδιεγερτικά και τα οπιούχα- (Balci & Pepe, 2012; Bobzean, DeNobrega & 

Perrotti, 2014). Διαφυλικές διαφορές αναφέρονται και ως προς την επίδραση της 

άσκησης στην πρόληψη του εθισμού. 

Υπάρχουν σχετικά λίγες μελέτες που εξετάζουν την επίδραση της άσκησης 

στα δύο φύλα και οι περισσότερες εξ αυτών αναφέρονται κυρίως στα ψυχοδιεγερτικά. 
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Πιο συγκεκριμένα, η οξεία έκθεση σε άσκηση μειώνει την αυτο-χορήγηση 

μεθαμφεταμίνης και MDMA τόσο σε αρσενικούς όσο και σε θηλυκούς επίμυς 

(Aarde, Miller, Creehan, Vandewater & Taffe, 2015). Τα θηλυκά πειραματόζωα 

εμφανίζουν μεγαλύτερη αντίδραση σε οποιαδήποτε δόση της κοκαΐνης, ενώ 

ευαισθητοποιούνται ταχύτερα σε αυτήν (Hu & Becker, 2003). Αντίθετα, η 

παρατεταμένη άσκηση μειώνει την αυτο-χορήγηση κοκαΐνης και στα δύο φύλα 

(Smith et al., 2012; Smith et al., 2011). Έξι εβδομάδες εξαναγκασμένης άσκησης 

μειώνει την εξαρτημένη προτίμηση θέσης που επάγεται από κοκαΐνη σε θηλυκούς 

επίμυς ενώ την αναστέλλει εντελώς σε αρσενικούς (Thanos et al., 2010). Επιπλέον, 

εντοπίζεται μία «δοσο-εξαρτώμενη» επίδραση της άσκησης σε συμπεριφορές 

αναζήτησης της κοκαΐνης σε αρσενικούς επίμυς, η οποία δεν παρουσιάζεται σε 

θηλυκούς (Peterson, Hivick & Lynch, 2014). Οι παραπάνω διαφορές είναι πιθανό να 

οφείλονται στις διακυμάνσεις των επιπέδων των ορμονών λόγω οιστρικού κύκλου 

στα θηλυκά. Η παρατεταμένη άσκηση, ωστόσο, υπερκαλύπτει την ευαλωτότητα κατά 

τη διάρκεια του οίστρου (Peterson et al., 2014). 

Αναφορικά με άλλες εξαρτησιογόνες ουσίες, τα περιορισμένα ερευνητικά 

δεδομένα αναφέρουν φυλετικές διαφορές στις νευροπροσαρμογές και το στερητικό 

σύνδρομο του αλκοόλ (Sharrett-Field, Butler, Reynolds, Berry & Prendergast, 2013), 

όπου η επίδραση της άσκησης εμφανίζεται μεγαλύτερη στα θηλυκά πειραματόζωα 

(Ehringer, Hoft & Zunhammer, 2009). Αντιθέτως, οι επαγόμενες από το αλκοόλ 

καταθλιπτικόμορφες συμπεριφορές αναστέλλονται σε αρσενικούς επίμυς αλλά όχι σε 

θηλυκούς (Brocardo et al., 2012). Τέλος, η εξαναγκασμένη άσκηση μειώνει την αυτο-

χορήγηση της μορφίνης σε αρσενικούς επίμυς (Hosseini et al., 2009).  

Φυσιολογικές διαφορές μεταξύ του αρσενικού και του θηλυκού φύλου, όπως 

το ύψος, το βάρος, η κατανομή του σώματος επηρεάζουν τη φαρμακοκινητική των 

ουσιών η οποία με τη σειρά της επηρεάζει τις υποκειμενικές εμπειρίες (Beierle, 

Meibohm & Derendorf, 1999; Harris, Benet & Schwartz, 1995). Οι ορμόνες των 

γονάδων ρυθμίζουν την ευαισθησία των υποκειμένων στα θηλυκά πειραματόζωα και 

επάγουν τις συμπεριφορικές διαφορές που παρατηρούνται. Οι ορμόνες αυτές δε 

ρυθμίζουν μόνο τις αναπαραγωγικές λειτουργίες αλλά και τη νευροδιαβίβαση, την 

πλαστικότητα και τη νευρογένεση (Swenson et al., 2020). 
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Οι ορμόνες των ωοθηκών αυξάνουν τις σχετιζόμενες με τον εθισμό 

συμπεριφορές και μεσολαβούν για την υποτροπή στην κοκαΐνη, έπειτα από περιόδους 

διακοπής (Anker & Carroll, 2011; Segarra et al., 2014). Η οιστραδιόλη ενισχύει τις 

θετικές υποκειμενικές εμπειρίες που παρουσιάζονται έπειτα από χρήση αμφεταμίνης 

καθώς και την προσαρμογή στη χρήση κοκαΐνης (Justice & de Wit, 2000; W. Zhao & 

Becker, 2010). Η άσκηση μειώνει τα επίπεδα οιστραδιόλης σε γυναίκες (Hawkins et 

al., 2019) ενώ, η τεστοστερόνη μειώνει την απόκριση στην κοκαΐνη σε άντρες. 

Επιπρόσθετα, η οξεία άσκηση αυξάνει τα επίπεδα τεστοστερόνης (Menendez-

Delmestre & Segarra, 2011). Οι υποκειμενικές εμπειρίες έπειτα από τη χορήγηση 

αμφεταμίνης επηρεάζονται άμεσα από τη φάση του οίστρου, όπου τα αυξημένα 

επίπεδα προγεστερόνης μειώνουν τις συμπεριφορικές επιδράσεις των 

ψυχοδιεγερτικών, ενώ τα οιστρογόνα τις μειώνουν (Feltenstein & See, 2007; Lynch, 

Roth, Mickelberg & Carroll, 2001).  

Ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός στην περιοχή της οδοντωτής έλικας του 

ιππόκαμπου εξαρτάται από τις εναλλαγές των ορμονών των γονάδων (Galea et al., 

2013). Σε θηλυκούς επίμυς, οι δενδριτικές άκανθες στην περιοχή του επικλινή 

πυρήνα εμφανίζονται πυκνότερες και μεγαλύτερες (Forlano & Woolley, 2010). Η 

πλαστικότητα του εγκεφάλου είναι σε άμεση συνάρτηση με τα επίπεδα των 

οιστρογόνων (Bobzean et al., 2014). Πιο συγκεκριμένα, οι θηλυκοί επίμυες στους 

οποίους χορηγείται συστηματικά κοκαΐνη έχουν αυξημένη συναπτική πλαστικότητα 

κατά τη διακοπή συγκριτικά με τους αρσενικούς ενώ φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση 

μεταξύ των αλλαγών στην πλαστικότητα και των συμπεριφορών εθισμού (Wissman, 

McCollum, Huang, Nikrodhanond & Woolley, 2011). Η επαγόμενη από την 

οιστραδιόλη νευρογένεση εξαρτάται άμεσα από την ενεργοποίηση των υποδοχέων 

των οιστρογόνων στον εγκέφαλο (Saleh, Connell & Saleh, 2013), υποδεικνύοντας 

πως υπάρχουν διαφορές μεταξύ των δύο φύλων στο σχηματισμό μνημών που 

σχετίζονται με την εξαρτησιογόνο ουσία (Koss, Haertel, Philippi & Frick, 2018). Η 

εκούσια άσκηση βελτιώνει την εξαρτώμενη από τον ιππόκαμπο μνήμη και μάθηση 

μόνο σε αρσενικά πειραματόζωα (Aguiar et al., 2011; Titterness, Wiebe, Kwasnica, 

Keyes & Christie, 2011).  

Αναφορικά με άλλες εξαρτησιογόνες ουσίες, η προγεστερόνη αναστέλλει τη 

λειτουργία των νικοτινικών υποδοχέων (Ke & Lukas, 1996). Η επίδραση των 
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οιστρογόνων στη λήψη οπιούχων εμφανίζεται σε άμεση συνάρτηση με τη δόση της 

ηρωίνης και της οιστραδιόλης σε θηλυκούς επίμυς που υποβλήθηκαν σε 

ωοθηκεκτομή (Roth, Casimir & Carroll, 2002). Η χορήγηση Δ9- THC επάγει 

μακρόχρονα γνωστικά ελλείμματα σε φυσιολογικούς θηλυκούς επίμυς συγκριτικά με 

αυτούς που είχαν υποστεί ωοθηκεκτομή στους οποίους εμφανίζονται και μειωμένες 

συμπεριφορές αναζήτησης της ουσίας (Fattore, Spano, Altea, Fadda & Fratta, 2010; 

Winsauer et al., 2011). 

Το σύστημα των ενδογενών κανναβινοειδών έχει εμπλακεί άμεσα στις 

διεργασίες της ενίσχυσης, της ανταμοιβής, της κινητοποίησης και της υποτροπής 

κατά τις διάφορες φάσεις του εθισμού (Justinova, Panlilio, & Goldberg, 2009; 

Maldonado et al., 2006). Φυλετικές διαφορές έχουν αναφερθεί και στο σύστημα των 

ενδογενών κανναβινοειδών μεταξύ των οποίων στους υποδοχείς CB1 και τη 

διαβίβαση τους και κατά τη διάρκεια της απεξάρτησης (Craft, Marusich & Wiley, 

2013). Επιπλέον, το παραπάνω σύστημα αλληλεπιδρά άμεσα με τις ορμόνες των 

γονάδων (Gorzalka & Dang, 2012). Συνοψίζοντας, καθίσταται σαφές πως οι 

στεροειδείς ορμόνες επηρεάζουν τις συμπεριφορές λήψης εξαρτησιογόνων ουσιών, 

γεγονός που εξηγείται εν μέρει από την επίδραση των εν λόγω ορμονών στη 

διαδικασία της νευροδιαβίβασης.  

 

Συμπερασματικά… 

Η χρήση και η κατάχρηση ουσιών αποτελεί θέμα μείζονος σημασίας για τη 

δημόσια υγεία και την κοινωνία. Το ενδιαφέρον των ερευνητών έχει επικεντρωθεί 

κυρίως σε παράγοντες που δύνανται να συμβάλουν στη διαδικασία της απεξάρτησης, 

με στόχο την αναστροφή των επιζήμιων επιπτώσεων που εμφανίζουν οι 

εξαρτησιογόνες ουσίες. Ωστόσο, λιγότερα είναι γνωστά για πιθανούς παράγοντες που 

μπορούν να συμβάλουν στην πρόληψη της χρήσης αυτών των ουσιών. 

Σύμφωνα με το μοντέλο «προδιάθεσης- στρες» η υποκειμενική γενετική 

ευαλωτότητα αλληλεπιδρά με το περιβαλλοντικό στρες οδηγώντας ή μη σε αυξημένη 

πιθανότητα εμφάνισης της διαταραχής χρήσης ουσιών. Είναι ευρέως αποδεκτό πως 

ένα υποστηρικτικό περιβάλλον και ένα περιβάλλον πλούσιο σε ερεθίσματα στο οποίο 

περιλαμβάνονται ποικίλες κοινωνικές και αθλητικές δραστηριότητες δύνανται να 
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λειτουργήσουν ως προστατευτικοί παράγοντες μειώνοντας την πιθανότητα χρήσης 

και κατάχρησης ουσιών. 

Ερευνητικά δεδομένα υποδεικνύουν πως η σωματική άσκηση αποτελεί έναν 

φυσικό ενισχυτή με αντικαταθλιπτικές και αγχολυτικές ιδιότητες, οι οποίες κατά 

γενική ομολογία έχουν σχετιστεί αρνητικά με τη χρήση ψυχοτρόπων ουσιών. 

Επιπλέον, παρά το γεγονός ότι τα κέντρα θεραπείας εξαρτημένων δεν περιλαμβάνουν 

την άσκηση στα πλαίσια του επίσημου θεραπευτικού προγράμματος, η άθληση 

αποτελεί μία συμπεριφορά που υιοθετείται από τα ίδια τα άτομα που βρίσκονται στη 

φάση απεξάρτησης. 

Τα τελευταία χρόνια το ενδιαφέρον των επιστημόνων έχει στραφεί στη μελέτη 

της άσκησης, ως μέσο πρόληψης ή θεραπείας σε άτομα που έχουν εξαρτηθεί, ωστόσο 

λίγα είναι γνωστά για το πώς η σωματική άσκηση επιδρά στα νευρωνικά κυκλώματα 

ανταμοιβής, ιδιαίτερα μάλιστα κατά τη διάρκεια της εφηβείας. Η εφηβεία αποτελεί 

μια περίοδο τόσο αυξημένου κινδύνου για την υιοθέτηση επιβλαβών συμπεριφορών 

όσο και αυξημένης πιθανότητας υιοθέτησης υγιών συμπεριφορών, όπως είναι η 

άσκηση. Με δεδομένο πως κατά τη διάρκεια της εφηβείας, ο ανθρώπινος εγκέφαλος 

βρίσκεται ακόμα σε διαδικασία ωρίμανσης,  οι επιπτώσεις της οποιασδήποτε 

παγιωμένης συμπεριφοράς, εμφανίζονται πολύ πιο ισχυρές.  
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2.ΣΚΟΠΟΣ 

Παρά το έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον στις θετικές και προστατευτικές 

επιδράσεις της σωματικής άσκησης ως προς τη χρήση εξαρτησιογόνων ουσιών, η 

πλειονότητα των μελετών έχει χρησιμοποιήσει προκλινικά μοντέλα τα οποία 

εξετάζουν τις επιδράσεις σύντομων περιόδων άσκησης κατά την ενήλικη ζωή. Ως εκ 

τούτου, τα αποτελέσματα αφορούν περισσότερο τις θεραπευτικές επιδράσεις της 

άσκησης και όχι την πιθανότητα να λειτουργεί ως μέσο πρόληψης του εθισμού. 

Επιπλέον, οι επιδράσεις των σύντομων περιόδων άσκησης κατά τη διάρκεια της 

ενήλικης ζωής σε νευρωνικό επίπεδο, μεσολαβούνται κυρίως από βραχύχρονους 

νευροβιολογικούς μηχανισμούς σε έναν πλήρως ανεπτυγμένο εγκέφαλο. Τέλος, η 

πλειονότητα των ερευνών έχει πραγματοποιηθεί με πρότυπα εξαναγκασμένης 

άσκησης μελετώντας ταυτόχρονα και τις επιδράσεις του επαγόμενου από τον 

εξαναγκασμό στρες.  

Το ερώτημα που προκύπτει λοιπόν αφορά το κατά πόσο η χρόνια εκούσια 

σωματική άσκηση –η οποία αποδεδειγμένα έρχεται πιο κοντά στην ανθρώπινη 

συμπεριφορά- κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης του εγκεφάλου, μπορεί να 

τροποποιήσει τα νευρωνικά κυκλώματα ανταμοιβής μέσω πιο μακροχρόνιων και 

μόνιμων νευροπροσαρμοστικών αλλαγών, συμβάλλοντας καθοριστικά στην πρόληψη 

της χρήσης ουσιών. 

Ως εκ τούτου, στόχος της παρούσας Διδακτορικής Διατριβής ήταν να 

μελετήσει τις επιδράσεις της χρόνιας εκούσιας σωματικής άσκησης, κατά τη διάρκεια 

της ανάπτυξης (από τον απογαλακτισμό έως την ενηλικίωση) στην ευαισθησία του 

νευρωνικού συστήματος ανταμοιβής. Επιπλέον, εξετάσαμε αν η άσκηση επηρεάζει 

τις δράσεις εξαρτησιογόνων ουσιών στη συμπεριφορά ανταμοιβής και στην 

κινητικότητα. Τέλος εξετάσαμε τις επιδράσεις της χρόνιας εκούσιας σωματικής 

άσκησης στα επίπεδα της ντοπαμίνης και στους D2 υποδοχείς. Πιο συγκεκριμένα: 

Στην πρώτη μελέτη αξιοποιώντας το πειραματικό πρότυπο του ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισμού συγκρίναμε την ευαισθησία του συστήματος ανταμοιβής του έξω 

υποθαλάμου στην πειραματική ομάδα (άσκηση) και την ομάδα ελέγχου (όχι άσκηση) 

με βάση τις εξής παραμέτρους: α) χρόνος που απαιτείται για την εκμάθηση του 
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μοχλού, β) ελάχιστη συχνότητα ρεύματος που απαιτείται για την έκλυση 

αυτοερεθισμού, γ) συνολικός αριθμός προειδοποιητικών ερεθισμάτων (priming) από 

τον πειραματιστή μέχρι την έκλυση αυτοερεθισμού, δ) ουδός και ασύμπτωτος μετά τη 

σταθεροποίηση της συμπεριφοράς αυτοερεθισμού. Στη συνέχεια εξετάσαμε την 

επίδραση διαφορετικών δόσεων κοκαΐνης, μορφίνης και Δ9-THC στην 

αποτελεσματικότητα της ενίσχυσης του εγκεφαλικού ερεθισμού. 

Στη δεύτερη μελέτη εξετάσαμε την επίδραση της εκούσιας σωματικής 

άσκησης στην αυθόρμητη κινητική δραστηριότητα των πειραματοζώων, έπειτα από 

έκθεση σε νέο περιβάλλον, μια συμπεριφορά που έχει συσχετιστεί με αυξημένη 

πιθανότητα πρόκλησης εθισμού σε πειραματόζωα. Ακολούθως, εξετάσαμε την 

επίδραση διαφορετικών δόσεων κοκαΐνης, μορφίνης και Δ9-THC στην αυθόρμητη 

κινητική δραστηριότητα. 

Στην τρίτη μελέτη εξετάσαμε πώς η χρόνια εκούσια σωματική άσκηση 

επηρεάζει τα βασικά επίπεδα της ντοπαμίνης και των μεταβολιτών της στην περιοχή 

του ραβδωτού, μια δομή κομβικής σημασίας στις διεργασίες της ανταμοιβής και του 

εθισμού. Επιπλέον συγκρίναμε τα επίπεδα της ντοπαμίνης και των μεταβολιτών της 

στις δύο ομάδες μετά από τη χορήγηση κοκαΐνης, μορφίνης και Δ9-THC.  

Τέλος, στην τέταρτη και τελευταία μελέτη εξετάσαμε στις δύο ομάδες τα 

επίπεδα των D2 υποδοχέων της ντοπαμίνης σε περιοχές των κυκλωμάτων ανταμοιβής 

και ειδικότερα στο κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο, τον επικλινή πυρήνα και τον 

προμετωπιαίο φλοιό. 

Απώτερος στόχος της παρούσας Διδακτορικής Διατριβής ήταν να 

διασαφηνιστεί εάν η εκούσια σωματική άσκηση κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης 

μπορεί να επηρεάσει την ευαισθησία των νευρωνικών συστημάτων ανταμοιβής και 

τις ενισχυτικές/ψυχοκινητικές δράσεις εθιστικών ουσιών καθώς και να μελετήσουμε 

πιθανούς υποκείμενους μηχανισμούς αυτών των δράσεων. Αν, με βάση τις υποθέσεις 

μας, αποδειχτεί ότι η σωματική άσκηση μπορεί να αναστείλει τις ενισχυτικές δράσεις 

εθιστικών ουσιών, τότε θα μπορούσε να αποτελεί έναν προστατευτικό παράγοντα για 

τη χρήση εθιστικών ουσιών, γεγονός που θα έδινε νέα διάσταση στα σχεδιαζόμενα 

προγράμματα πρόληψης κατά την παιδική και εφηβική ηλικία.  
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3.ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

 

3.1. Πειραματόζωα  

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή χρησιμοποιήθηκαν άρρενες επίμυες 

Sprague-Dawley, οι οποίοι γεννήθηκαν στο Εργαστήριο Νευροεπιστημών της 

Συμπεριφοράς του Πανεπιστημίου Κρήτης. Οι επίμυες διέμεναν σε ειδικά 

διαμορφωμένο ζωοκομείο με σταθερή θερμοκρασία (20-23οC), μερική υγρασία 55-

65ο/ο, και σταθερά εναλλασσόμενο κύκλο φωτός/σκότους (8:00-20:00 φως και 20:00-

8:00 σκοτάδι) ενώ είχαν ελεύθερη πρόσβαση σε τροφή και νερό. Κατά την 21η ημέρα 

μετά τη γέννηση (ημέρα απογαλακτισμού) τα πειραματόζωα χωρίζονταν σε δύο 

ομάδες: Την ομάδα που είχε ελεύθερη πρόσβαση σε ρόδες και την ομάδα που δεν είχε 

πρόσβαση σε ρόδες. Έτσι, τα υποκείμενα της πρώτης ομάδας τοποθετούνταν ατομικά 

σε κλωβούς οι οποίοι διέθεταν κινούμενη ρόδα ενώ τα υποκείμενα της δεύτερης 

τοποθετούνταν ατομικά σε κλωβούς οι οποίοι δε διέθεταν κινούμενη ρόδα. Η 

πρόσβαση στη ρόδα ήταν ελεύθερη, ενώ τα πειραματόζωα παρέμεναν σε αυτούς τους 

κλωβούς έως την ενηλικίωση (3 μηνών), οπότε και πραγματοποιούνταν οι 

στερεοταξικές εμφυτεύσεις των ηλεκτροδίων. 

Σε όλες τις φάσεις των πειραματικών διαδικασιών τηρούνταν οι κανόνες 

δεοντολογίας που περιγράφονται στον οδηγό για τη φροντίδα και τη χρήση 

πειραματοζώων του Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας των Ηνωμένων Πολιτειών Αμερικής 

(ΗΠΑ). 

 

3.2. Πειραματικές μελέτες ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού 

3.2.1. Χειρουργικές επεμβάσεις για τη στερεοταξική εμφύτευση 

ηλεκτροδίου.  

Οι χειρουργικές επεμβάσεις πραγματοποιήθηκαν υπό την επήρεια γενικής 

αναισθησίας και μυοχάλασης που προκλήθηκε με την ενδομυϊκή χορήγηση ξυλαζίνης 

(10mg/kg) και υδροχλωρικής κεταμίνης (100mg/kg). Επιπλέον, χορηγήθηκε θειική 

ατροπίνη (0.6mg/kg) με σκοπό την αποφυγή της βραδυκαρδίας και την ελάττωση των 
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βρογχικών εκκρίσεων καθώς και την πρόληψη πιθανής καρδιακής ανακοπής που 

μπορεί να προκαλέσει η υδροχλωρική κεταμίνη.  

Για την εμφύτευση των ηλεκτροδίων χρησιμοποιήθηκε στερεοταξική συσκευή 

(David Kopf Instruments). Στον κάθε επίμυ εμφυτεύτηκε ηλεκτρόδιο στην περιοχή 

του έξω υποθαλάμου. Οι συντεταγμένες ελήφθησαν από τον στερεοταξικό άτλαντα 

των Paxinos & Watson (2007) [προσθιοπίσθια -2.56mm από το βρέγμα, πλευρικά -

1.8mm από την μέση οβελιαία ραφή και κοιλιακά -8.6mm από την επιφάνεια του 

κρανίου]. 

Τα ηλεκτρόδια που εμφυτεύτηκαν ήταν μονοπολικά και είχαν κατασκευαστεί 

από ανοξείδωτο χάλυβα, διαμέτρου 0.25 mm. Τα ηλεκτρόδια ήταν μονωμένα με 

ειδικό βερνίκι σε όλο το μήκος τους εκτός από την κωνική αιχμή τους. Η άνοδος ήταν 

κατασκευασμένη από βελόνα σύριγγας μιας χρήσεως 21 G. Για τη σταθεροποίηση 

του ηλεκτροδίου και της ανόδου στο κρανίο τοποθετούνταν 4 μικρές βίδες γύρω από 

τις οποίες περιελισσόταν και το σύρμα της ανόδου. Για τη σταθεροποίηση του 

συστήματος ηλεκτροδίου-ανόδου χρησιμοποιήθηκε ακρυλικό πολυμερές, ενώ στο 

χειρουργικό τραύμα γινόταν συρραφή με τη χρήση μεταξωτού ράμματος. 

 

3.2.1.1. Πρότυπο ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού: Πειραματική διάταξη και 

παράμετροι του ερεθισμού. 

Οι εκπαιδεύσεις των πειραματοζώων στη συμπεριφορά ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισμού ξεκινούσαν μια εβδομάδα μετά τη στερεοταξική επέμβαση. Κατά τη 

διάρκεια της εβδομάδας ανάρρωσης που ακολουθούσε τη στερεοταξική επέμβαση, τα 

πειραματόζωα εξοικειώνονταν σε καθημερινή βάση με τον πειραματιστή (handling). 

Όλα τα πειράματα του ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού πραγματοποιήθηκαν σε 

σταθερή θερμοκρασία και πάντα κατά τη διάρκεια της φάσης φωτός του 24ωρου 

κύκλου φωτός/σκότους ενώ είχαν ολοκληρωθεί τουλάχιστον 1 ώρα πριν το τέλος της 

φάσης φωτός. Όλες οι εκπαιδεύσεις, οι χορηγήσεις και οι μετρήσεις 

πραγματοποιήθηκαν σε σταθερή –για το εκάστοτε πειραματόζωο- ώρα σε καθημερινή 

βάση.  

Τα πειράματα του ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού πραγματοποιήθηκαν σε 

κλωβούς συντελεστικής μάθησης που ήταν κατασκευασμένοι από Plexiglass (25 x 25 
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x 30cm) και διέθεταν ένα ατσάλινο μοχλό σε ύψος 4cm από τη βάση τους. Το 

ηλεκτρόδιο κάθε πειραματοζώου συνδεόταν με ηλεκτρικό διεγέρτη (Med Associates, 

St. Albans, VT). Η σύνδεση ηλεκτροδίου-διεγέρτη ήταν τέτοια που επέτρεπε στο 

πειραματόζωο να κινείται ελεύθερα μέσα στον κλωβό. Κάθε πίεση του μοχλού 

ενεργοποιούσε το διεγέρτη με αποτέλεσμα το πειραματόζωο να δέχεται ένα 

ηλεκτρικό ερέθισμα ως ανταμοιβή. Το ηλεκτρικό αυτό ερέθισμα ήταν μία 

παλμοσειρά που είχε διάρκεια 0.4sec και αποτελείτο από τετραγωνικούς καθοδικούς 

παλμούς σταθερής διάρκειας (0.1msec) και έντασης (250μΑ) αλλά μεταβαλλόμενης 

συχνότητας (15-125 Hz, δηλαδή 6-50 αριθμούς παλμών/0.4sec). Ο αριθμός των 

πιέσεων του μοχλού καταγραφόταν από ηλεκτρονικό υπολογιστή. 

 

3.2.1.2. Εκπαίδευση των πειραματοζώων στη συμπεριφορά ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισμού 

Αρχικά κάθε επίμυς τοποθετήθηκε στον κλωβό συντελεστικής μάθησης και 

αφέθηκε να εξερευνήσει το χώρο για λίγα λεπτά. Στη συνέχεια, έλαβε από τον 

πειραματιστή ηλεκτρικά ερεθίσματα συχνότητας 40-64 παλμών και έντασης 250μΑ. 

Από την αντίδραση του πειραματοζώου (π.χ. έντονη κινητική δραστηριότητα και 

αναζήτηση πηγής ερεθισμού, ρουθουνίσματα) γινόταν μια πρώτη εκτίμηση για το αν 

η εμφύτευση του ηλεκτροδίου ήταν επιτυχημένη. Στη συνέχεια κάθε επίμυς δεχόταν 

από τον πειραματιστή ερέθισμα μόνο όταν πλησίαζε τον μοχλό (priming) έτσι ώστε 

να συνδέσει το μοχλό με το ενισχυτικό ερέθισμα και να εκδηλώσει τη συμπεριφορά 

ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού πιέζοντας μόνος του το μοχλό.  

Κατά την πρώτη αυτή φάση εκτιμήθηκαν κάποιοι δείκτες: η συχνότητα που 

απαιτείτο για να εκδηλώσει το κάθε πειραματόζωο συμπεριφορά ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισμού, ο αριθμός των ηλεκτρικών ερεθισμάτων που χορηγούσε ο 

πειραματιστής και ο χρόνος που απαιτείτο έως ότου το πειραματόζωο ξεκινήσει να 

πιέζει το μοχλό. 

Όταν ο επίμυς εκδήλωνε συμπεριφορά ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού, 

παρέμενε στον κλωβό, ώστε να αυτοερεθίζεται για μια ώρα με ερεθίσματα σταθερής 

έντασης (250μΑ) και συχνότητας (40 ή 50 ή 64 παλμούς). Η διαδικασία αυτή 

επαναλαμβανόταν για τρεις ημέρες.  
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Από την τέταρτη ημέρα και μετά, τα πειραματόζωα εκπαιδεύονταν να 

αυτοερεθίζονται με την αυτο-χορήγηση εναλλασσόμενων σειρών μεταβαλλόμενων 

συχνοτήτων. Πιο συγκεκριμένα, οι συχνότητες ξεκινούσαν από την υψηλότερη και 

αφότου έφταναν στη χαμηλότερη (2 μετρήσεις ανά συχνότητα) κατέληγαν 

προοδευτικά και πάλι στην υψηλότερη (επιπλέον 2 μετρήσεις ανά συχνότητα), 

παρέχοντας συνολικά 4 μετρήσεις ανά συχνότητα. Κάθε μέτρηση είχε διάρκεια 60sec 

και ακολουθείτο από μία περίοδο απόσβεσης 30 sec. Πριν την έναρξη της εκάστοτε 

δοκιμής ο επίμυς δεχόταν 3 παλμοσειρές ερεθισμού στην ίδια συχνότητα παλμών της 

δοκιμής που ακολουθούσε ως υπενθύμιση (priming). Από το σύνολο των δοκιμών 

προέκυπτε η καμπύλη συχνότητας ερεθισμού/αντιδράσεων πειραματοζώου (καμπύλη 

ενίσχυσης του εγκεφαλικού ερεθισμού). 

Η παραπάνω διαδικασία επαναλαμβανόταν καθημερινά έως ότου η καμπύλη 

ενίσχυσης του εγκεφαλικού ερεθισμού παρέμενε σταθερή και δεν παρουσίαζε 

απόκλιση μεγαλύτερη του 10% για 5 συνεχόμενες μέρες. Στη φάση αυτή 

καταγράφηκε ο μέσος όρος των 5 τελευταίων ημερών για τον ουδό και την 

ασύμπτωτο του ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού (baseline). 

 

3.2.2. Επεξεργασία και ανάλυση δεδομένων ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισμού 

Κάθε καμπύλη ενίσχυσης του εγκεφαλικού ερεθισμού αναλύθηκε με βάση την 

παραλλαγή του σιγμοειδούς μοντέλου του Compertz (Coulombe & Miliaressis, 

1987): 

 

 

όπου το α αντιστοιχεί στο μέγιστο ποσοστό αντιδράσεων του πειραματοζώου 

(ασύμπτωτος) και το xi εκφράζει τη συχνότητα στην οποία αντιστοιχεί ο ουδός του 

ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού. Ο ουδός είναι ο αριθμός των παλμών που αντιστοιχεί 

στο 36,7% της τιμής της ασυμπτώτου, δηλαδή το σημείο το οποίο βρίσκεται στην 

περιοχή της καμπύλης με τη μεγαλύτερη κλίση. Η παράμετρος b αντιπροσωπεύει 
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έναν δείκτη της κλίσης της καμπύλης και το e αποτελεί τη βάση των νεπέριων 

λογαρίθμων.  

 

3.2.3. Η μέθοδος μετατόπισης της καμπύλης  

Η εκτίμηση της ενισχυτικής ή ανηδονικής δράσης πειραματικών χειρισμών 

(π.χ. χορήγηση φαρμάκων) με το πρότυπο του ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού μπορεί 

να γίνει με τη χρήση διαφόρων μεθόδων. Στην παρούσα διδακτορική διατριβή 

χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος μετατόπισης της καμπύλης καθώς παρέχει ξεχωριστές 

πληροφορίες για την ανταμοιβή και την απόδοση του πειραματοζώου (Παναγής, 

2002). 

Πρόκειται για μία ψυχοφυσική μέθοδο με την οποία καταγράφεται η 

συμπεριφορά του πειραματοζώου στις μεταβολές μιας παραμέτρου του ερεθίσματος 

όπως η συχνότητα ερεθίσματος, η ένταση ερεθίσματος, η διάρκεια παλμού, η 

διάρκεια παλμοσειράς κτλ. Με τη μέθοδο αυτή προκύπτει μια σιγμοειδής καμπύλη 

που μοιάζει με τις κλασικές λογαριθμικές δοσοεξαρτώμενες καμπύλες φαρμάκων, με 

τη διαφορά ότι στην περίπτωση αυτή δεν μελετάμε την αποτελεσματική δόση ενός 

φαρμάκου αλλά την αποτελεσματικότητα ενός ηλεκτρικού ερεθίσματος. 

Στις φαρμακολογικές μελέτες με το πρότυπο του ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισμού λαμβάνουμε δύο καμπύλες η μία από τις οποίες είναι αποτέλεσμα 

χορήγησης ενός φαρμάκου ενώ η άλλη έχει ληφθεί σε συνθήκες ελέγχου. 

Συγκρίνοντας τις καμπύλες αυτές μπορούμε να εξάγουμε συμπεράσματα για τη 

δράση του συγκεκριμένου φαρμάκου στη συμπεριφορά ανταμοιβής και στην 

απόδοση (δηλ. στην κινητική ικανότητα) του πειραματοζώου. Συγκεκριμένα 

εξετάζουμε εάν η χορήγηση του φαρμάκου μετατοπίζει την καμπύλη κάθετα ή 

οριζόντια. Σημαντική μετατόπιση προς τα δεξιά (δηλαδή προς τις υψηλότερες τιμές 

ερεθισμάτων) ή προς τα αριστερά (δηλαδή προς τις χαμηλότερες τιμές ερεθισμάτων) 

ερμηνεύεται ως αλλαγή στην αποτελεσματικότητα της ενίσχυσης του εγκεφαλικού 

ερεθισμού. 

Αν λοιπόν μετά από τη χορήγηση ενός φαρμάκου απαιτηθεί διπλάσιος 

αριθμός παλμών ερεθισμού από ότι συνήθως για να επιτευχθεί ένα συγκεκριμένο 
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επίπεδο απόκρισης, τότε μπορούμε να συμπεράνουμε ότι η αποτελεσματικότητα του 

ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού έχει μειωθεί στο μισό. Τυχόν μετατοπίσεις προς τα 

πάνω ή προς τα κάτω, δηλαδή προς υψηλότερα ή προς χαμηλότερα ποσοστά 

αντιδράσεων του πειραματοζώου ερμηνεύονται ως αλλαγές στην κινητική απόδοση 

του πειραματοζώου. Έτσι, η συγκεκριμένη μέθοδος δίνει τη δυνατότητα ποσοτικής 

εκτίμησης πειραματικών χειρισμών που επηρεάζουν την ανταμοιβή. Για αυτό και 

χρησιμοποιείται ευρύτατα στη μελέτη της πιθανής ενισχυτικής ή ανηδονικής δράσης 

ψυχοτρόπων ουσιών (Παναγής, 1998, 2002). 

 

3.2.3.1. Ιστολογική επαλήθευση των σημείων εμφύτευσης των ηλεκτροδίων   

Μετά το πέρας των πειραμάτων, οι επίμυες θυσιάζονταν με ενδοπεριτοναϊκή 

ένεση νατριούχου θειοπεντάλης (Pentothal, Abbot, 100mg/kg). Ακολούθως, 

πραγματοποιείτο βραδεία ενδοκαρδιακή έγχυση 50ml φυσιολογικού ορού και εν 

συνεχεία 50ml διαλύματος φορμόλης 10%.  Ο εγκέφαλος αφαιρείτο και 

τοποθετούνταν σε διάλυμα 10% φορμόλης για τουλάχιστον 24 ώρες. Στη συνέχεια, 

λαμβάνονταν μετωπιαίες τομές πάχους 40μm με τη χρήση ψυκτικού κρυοτόμου 

(Leica, CM1850), με σκοπό να επαληθευτεί η θέση εμφύτευσης του ηλεκτροδίου. Οι 

τομές τοποθετούνταν πάνω σε αντικειμενοφόρους πλάκες, οι οποίες εξετάζονταν σε 

οπτικό μικροσκόπιο έπειτα από χρώση με ιώδες του κρεσυλίου. Στην ανάλυση και 

στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων συμπεριλήφθηκαν δεδομένα μόνο από 

τα πειραματόζωα στα οποία η αιχμή του ηλεκτροδίου ήταν εντός των ορίων της 

περιοχής του έξω υποθαλάμου.  

 

3.3. Πειραματικές μελέτες κινητικής δραστηριότητας  

Η αυθόρμητη κινητική δραστηριότητα των πειραματοζώων εκτιμήθηκε με ένα 

αυτόματο σύστημα καταγραφής κινητικότητας (Μοντέλο 7445; Ugo Basile, Ιταλία), 

που αποτελείτο από δύο ορθογώνιους πειραματικούς κλωβούς με ενσωματωμένη 

ηλεκτρονική μονάδα καταγραφής και εκτυπωτή. Κάθε πειραματικός κλωβός 

(διαστάσεις 54 x 54 x 30cm) διέθετε διαφανή τοιχώματα διευκολύνοντας κατ’ αυτόν 

τον τρόπο την παρατήρηση. Στις πλάγιες επιφάνειες του κλωβού υπήρχαν δύο σειρές 

φωτοκύτταρων υπερύθρου σε δύο διαφορετικά ύψη (4 και 12.5cm από το έδαφος). Η 
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κίνηση του πειραματόζωου προκαλούσε διακοπές στις δεσμίδες φωτός στη σειρά 

φωτοκυττάρων που ήταν τοποθετημένη σε χαμηλότερο ύψος (4cm), οι ο οίες 

καταγράφονταν από την ηλεκτρονική μονάδα καταγραφής. Αντίστοιχα οι πιθανές 

ανασηκώσεις του πειραματοζώου προκαλούσαν διακοπές στις δεσμίδες φωτός που 

βρίσκονταν στην υψηλότερη σειρά φωτοκυττάρων, (12.5cm) ενώ τα αποτελέσματα 

και από τις δύο σειρές φωτοκυττάρων λαμβάνονταν σε προκαθορισμένα χρονικά 

διαστήματα (ανά 5 ή 10 λεπτά).  

Τα πειράματα μελέτης της κινητικής δραστηριότητας πραγματοποιήθηκαν σε 

σταθερή θερμοκρασία και πάντα κατά τη διάρκεια της φάσης φωτός του 24ωρου 

κύκλου φωτός/σκότους. Τα πειράματα ολοκληρώνοντας τουλάχιστον 1 ώρα πριν το 

τέλος της φάσης φωτός. Μία ημέρα πριν την έναρξη των πειραμάτων, τα 

πειραματόζωα εξοικειώνονταν με τον πειραματιστή για 15 λεπτά καθώς επίσης και με 

τον δωμάτιο πειραματισμού και τον πειραματικό κλωβό στον οποίο τοποθετούνταν 

για 1 ώρα. Όλες οι χορηγήσεις και οι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν σε σταθερή –για 

το εκάστοτε πειραματόζωο- ώρα σε καθημερινή βάση. 

 

3.4. Αέρια χρωματογραφία - φασματογραφία μάζας (GC-MS) για την μέτρηση 

των επιπέδων ντοπαμίνης και των μεταβολιτών του στην περιοχή του ραβδωτού. 

Τα επίπεδα ντοπαμίνης και των μεταβολιτών της στα πειραματόζωα της 

πειραματικής ομάδας (ομάδα άσκησης) και της ομάδας ελέγχου μετά τη χορήγηση 

εκδόχου, κοκαΐνης, μορφίνης και Δ9-ΤΗC υπολογίστηκαν με την τεχνική της αέριας 

χρωματογραφίας - φασματογραφίας μάζας (GC-MS). Η συγκεκριμένη τεχνική 

χρησιμοποιείται, μεταξύ άλλων, για την ταυτοποίηση οργανικών ενώσεων σε 

πολύπλοκα μείγματα. Η σύζευξη των τεχνικών της αέριας χρωματογραφίας (GS) και 

της φασματογραφίας μάζας (MS) οδηγεί σε μία λεπτομερέστερη ανάλυση των 

συστατικών ενός μείγματος, ενώ μειώνει την πιθανότητα λάθους, καθώς είναι 

εξαιρετικά απίθανο δύο μόρια να συμπεριφέρονται με τον ίδιο τρόπο τόσο στην αέρια 

χρωματογραφία όσο και στη φασματογραφία μάζας. 
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3.4.1 Οι παράμετροι του GC-MS 

Η ανάλυση των δειγμάτων πραγματοποιήθηκε με σύστημα αέριου χρωματογράφου 

συζευγμένου με φασματογράφο μάζας. Σε αυτό το σύστημα ο φασματογράφος μάζας 

έχει το ρόλο του ανιχνευτή του δείγματος ενώ ο αέριος χρωματογράφος αποτελεί 

σύστημα κατεργασίας/διαχωρισμού και εισαγωγής του δείγματος στο φασματογράφο 

μάζας. Στο πλαίσιο αυτό απαιτείται ο ιονισμός του δείγματος μέσω του 

βομβαρδισμού του με ηλεκτρόνια (Electron Ionization Gas Chromatography - Mass 

Spectrometry). Το σύστημα που χρησιμοποιήθηκε ήταν GC-MS QP-2010 της 

Shimadzu και ήταν εξοπλισμένο με μία SLB-5 ms (30m x 0.25mm, 0.25 μm) στήλη 

τριχοειδούς. Ως φέρον αέριο χρησιμοποιήθηκε το χαμηλού ιξώδους, αδρανές ήλιο 

(He) (που φυλάσσονταν σε οβίδα και ήταν καθαρότητας 99.999%) με ρυθμό ροής 

1mL/min. 1μl δείγματος εγχεόταν σε σύστημα με δυνατότητα διαχωρισμού του 

ρεύματος αερίου  (splitless mode). Το θερμοκρασιακό πρόγραμμα του φούρνου  ήταν 

το εξής: Η θερμοκρασία της στήλης ήταν αρχικά 120οC για 1 λεπτό και αυξήθηκε 

στους 300οC με ρυθμό 12οC/min και στη συνέχεια στους 320οC με ρυθμό 20οC/min. 

Η θερμοκρασία του εγχυτήρα (injector) της διεπαφής (interface) και της πηγής ιόντων 

ήταν 250οC, 310οC και 220οC, αντίστοιχα. Η ανάλυση της ποσοτικοποίησης 

πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας ένα ιόν για την ποσοτικοποίηση και ένα για τoν 

προσδιορισμό σε λειτουργία παρακολούθησης επιλεγμένων ιόντων (SIM) με ρυθμό 

σάρωσης 0.2s.  

Οι χρόνοι έκλουσης (retention time) της ντοπαμίνης του HVA, του DOPAC 

και του  IS ήταν 9.72, 9.26, 9.74 και 10.36 λεπτά, αντίστοιχα, ενώ τα 

αντιπροσωπευτικά ιόντα (m/z) ήταν: 102, 280, 268 (για τη ντοπαμίνη), 326, 311, 209 

και 179 (για το HVA), 384, 267, 179 (για το DOPAC) και 355, 322 (για το IS). 
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3.5. Μελέτες αυτοραδιογραφίας για την εκτίμηση των D2 υποδοχέων της 

ντοπαμίνης στις περιοχές του κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου, του επικλινή 

πυρήνα και του προμετωπιαίου φλοιού. 

Τα επίπεδα των D2 υποδοχέων ντοπαμίνης στα πειραματόζωα της 

πειραματικής ομάδας (ομάδα άσκησης) και της ομάδας ελέγχου στις περιοχές του 

κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου, του επικλινή πυρήνα και του προμετωπιαίου φλοιού 

εκτιμήθηκαν με την τεχνική της in vitro ποσοτικής αυτοραδιογραφίας υποδοχέων. Η 

τεχνική αυτή βασίζεται στις ίδιες αρχές που βασίζονται και οι τεχνικές δέσμευσης 

αλλά πραγματοποιείται σε λεπτές φέτες ιστού. Για τον σκοπό αυτό οι εγκέφαλοι 

επίμυων αφαιρέθηκαν, καταψύχθηκαν στους -80οC και στη συνέχεια λήφθηκαν 

λεπτές τομές (10μm) χρησιμοποιώντας ως ραδιενεργό ιχνηθέτη (tracer) [3Η]-

σπιροπεριδόλη. 

 

 

3.6. Στατιστική ανάλυση 

 

3.6.1. Μελέτες ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού και κινητικής 

δραστηριότητας 

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων έγινε με τη χρήση του SPSS 27 

(Statistical package for the Social Sciences). Τα αποτελέσματα αρχικά αναλύθηκαν 

με t-test για ανεξάρτητα δείγματα, απλή ή διπλή ανάλυση διακύμανσης (Analysis of 

Variance, ANOVA) με ή χωρίς επαναλαμβανόμενες μετρήσεις ανάλογα με τον 

πειραματικό σχεδιασμό. Στις περιπτώσεις της διπλής ANOVA, όταν η 

αλληλεπίδραση βρέθηκε στατιστικά σημαντική, για την εκτίμηση των απλών 

επιδράσεων λήφθηκε υπόψιν η θεωρία ανισοτήτων του Bonferroni σύμφωνα με την 

οποία η προσαρμοσμένη τιμή του p προκύπτει από τον παρακάτω τύπο: 
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Για τις στατιστικώς σημαντικές επιδράσεις ακολούθησε, όπου κρίθηκε απαραίτητο, 

μονή ανάλυση διακύμανσης ανά ομάδα ή ανά χορήγηση ή t-test. Ως επίπεδο 

στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε το 0.05 (5%). 

 

3.6.2. Αέρια χρωματογραφία - φασματογραφία μάζας για τη μέτρηση των 

επιπέδων επιπέδων ντοπαμίνης και των μεταβολιτών του στην περιοχή 

του ραβδωτού. 

 Για την ανάλυση των αποτελεσμάτων χρησιμοποιήθηκε διπλή ανάλυση διακύμανσης 

(Analysis of Variance, ANOVA) με σκοπό να καταγραφούν οι στατιστικά σημαντικές 

αλληλεπιδράσεις -ή οι κύριες επιδράσεις- της άσκησης με τις εθιστικές ουσίες 

(κοκαΐνη, μορφίνη ή Δ9-THC) στο ρυθμό βιοσύνθεσης (biosynthesis rate) και το 

ρυθμού ανακύκλησης (turnover), η οποία ακολουθήθηκε, όπου κρίθηκε απαραίτητο, 

από μονή ανάλυση διακύμανσης ανά ομάδα ή ανά χορήγηση. Ως επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας ορίστηκε το 0.05 (5%). 

 

3.6.3. Μελέτες αυτοραδιογραφίας για την εκτίμηση των D2 υποδοχέων 

της ντοπαμίνης στις περιοχές του κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου, του 

επικλινή πυρήνα και του προμετωπιαίου φλοιού 

Για την ανάλυση των αποτελεσμάτων χρησιμοποιήθηκε μονή ανάλυση 

διακύμανσης (Analysis of Variance, ANOVA) για κάθε ανατομική περιοχή, με σκοπό 

να καταγραφούν οι στατιστικά σημαντικές επιδράσεις της άσκησης στα επίπεδα των 

υποδοχέων. Ως επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε το 0.05 (5%). 
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3.7. Πειραματικός σχεδιασμός 

3.7.1. Μελέτη πρώτη: Πειράματα ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού. 

Πείραμα 3.7.1.1: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην ενίσχυση του 

εγκεφαλικού ερεθισμού. 

Στο πείραμα αυτό χρησιμοποιήθηκαν δύο ομάδες πειραματοζώων: η 

πειραματική ομάδα (n=24) η οποία είχε πρόσβαση σε ρόδες και η ομάδα ελέγχου 

(n=24) η οποία δεν είχε πρόσβαση σε ρόδες. Στην πρώτη φάση, τα πειραματόζωα 

τοποθετήθηκαν στον πειραματικό κλωβό και εκπαιδεύτηκαν έως ότου εκδηλώσουν 

τη συμπεριφορά ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού. Κατά τη διάρκεια αυτής της φάσης 

καταγράφηκαν οι εξής δείκτες: ο αριθμός των αρχικών ερεθισμάτων (priming) που 

χορήγησε ο πειραματιστής μέχρι το πειραματόζωο να προσεγγίσει και να πιέσει το 

μοχλό, ο χρόνος που απαιτήθηκε από την αρχική τοποθέτηση στον κλωβό έως ότου 

εκδηλωθεί η συμπεριφορά ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού καθώς και η συχνότητα 

που απαιτήθηκε για να πιέσει το πειραματόζωο το μοχλό.  

Στη συνέχεια, τα πειραματόζωα εκπαιδεύτηκαν σε πρόγραμμα 

μεταβαλλόμενων συχνοτήτων (όπως παρουσιάστηκε προηγουμένως) και 

καταγράφηκε ο μέσος όρος του ουδού και της ασυμπτώτου των 5 τελευταίων ημερών 

της εκπαίδευσης (baseline). 

 

Πείραμα 3.7.1.2: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην από την 

κοκαΐνη προκαλούμενη αύξηση της αποτελεσματικότητας της ενίσχυσης 

του εγκεφαλικού ερεθισμού. 

Στο πείραμα αυτό χρησιμοποιήθηκαν δύο ομάδες πειραματοζώων: η 

πειραματική ομάδα (n=8), η οποία είχε πρόσβαση σε ρόδες και η ομάδα ελέγχου 

(n=8), η οποία δεν είχε πρόσβαση σε ρόδες. Και στις δύο ομάδες χορηγήθηκαν 

ενδοπεριτοναϊκά διαφορετικές δόσεις κοκαΐνης (2.5, 5, 10mg/kg, i.p.) ή το έκδοχό 

της. Ακολούθως, 5 λεπτά μετά τη χορήγηση του φαρμάκου ή του εκδόχου, το 

πειραματόζωο τοποθετούνταν στον πειραματικό κλωβό για τη λήψη της καμπύλης 

ενίσχυσης του εγκεφαλικού ερεθισμού. Ακολουθούσε σύγκριση της καμπύλης αυτής 

με το baseline του εκάστοτε πειραματοζώου. Υπήρξε αντιστάθμιση στη σειρά 
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χορήγησης των διαφορετικών δόσεων της κοκαΐνης, ενώ μεσολαβούσε χρονικό 

διάστημα 3 ημερών μεταξύ των χορηγήσεων. 

 

Πείραμα 3.7.1.3: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην από την 

μορφίνη προκαλούμενη αύξηση της αποτελεσματικότητας της ενίσχυσης 

του εγκεφαλικού ερεθισμού. 

Στο πείραμα αυτό χρησιμοποιήθηκαν δύο ομάδες πειραματοζώων: η 

πειραματική ομάδα (n=8), η οποία είχε πρόσβαση σε ρόδες και η ομάδα ελέγχου 

(n=8), η οποία δεν είχε πρόσβαση σε ρόδες. Και στις δύο ομάδες χορηγήθηκαν 

υποδόρια διαφορετικές δόσεις μορφίνης (1.25, 2.5, 5, 10mg/kg, s.c.) ή το έκδοχό της. 

Ακολούθως, 90 λεπτά μετά τη χορήγηση του φαρμάκου, το πειραματόζωο 

τοποθετούνταν στον πειραματικό κλωβό για τη λήψη της καμπύλης ενίσχυσης του 

εγκεφαλικού ερεθισμού. Ακολουθούσε σύγκριση της καμπύλης αυτής με το baseline 

του εκάστοτε πειραματοζώου. Υπήρξε αντιστάθμιση στη σειρά χορήγησης των 

διαφορετικών δόσεων της μορφίνης, ενώ μεσολαβούσε χρονικό διάστημα 3 ημερών 

μεταξύ των χορηγήσεων. 

 

Πείραμα 3.7.1.4: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην από την Δ9-

THC προκαλούμενη αύξηση της αποτελεσματικότητας της ενίσχυσης του 

εγκεφαλικού ερεθισμού. 

Στο πείραμα αυτό χρησιμοποιήθηκαν δύο ομάδες πειραματοζώων: η 

πειραματική ομάδα (n=8), η οποία είχε πρόσβαση σε ρόδες και η ομάδα ελέγχου 

(n=8), η οποία δεν είχε πρόσβαση σε ρόδες. Και στις δύο ομάδες χορηγήθηκαν 

ενδοπεριτοναϊκά διαφορετικές δόσεις Δ9-THC (0.1, 0.5, 1mg/kg, i.p) ή το έκδοχό της. 

Ακολούθως, 20 λεπτά μετά τη χορήγηση του φαρμάκου ή του εκδόχου, το 

πειραματόζωο τοποθετούνταν στον πειραματικό κλωβό για τη λήψη της καμπύλης 

ενίσχυσης του εγκεφαλικού ερεθισμού. Ακολουθούσε σύγκριση της καμπύλης αυτής 

με το baseline του εκάστοτε πειραματοζώου. Υπήρξε αντιστάθμιση στη σειρά 

χορήγησης των διαφορετικών δόσεων της Δ9-THC, ενώ μεσολαβούσε χρονικό 

διάστημα 3 ημερών μεταξύ των χορηγήσεων. 
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3.7.2. Μελέτη δεύτερη: Πειράματα καταγραφής της κινητικής 

δραστηριότητας. 

Πείραμα 3.7.2.1: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην αυθόρμητη 

κινητική δραστηριότητα έπειτα από έκθεση σε νέο περιβάλλον. 

Στο πείραμα αυτό χρησιμοποιήθηκαν δύο ομάδες πειραματοζώων: η 

πειραματική ομάδα (n=40), η οποία είχε πρόσβαση σε ρόδες και η ομάδα ελέγχου 

(n=40), η οποία δεν είχε πρόσβαση σε ρόδες. Τα πειραματόζωα τοποθετούνταν στο 

ανοιχτό πεδίο για μισή ώρα και καταγράφονταν ο αριθμός των μετακινήσεων και των 

ανασηκώσεων ανά 5 λεπτά.  

 

Πείραμα 3.7.2.2: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην αυθόρμητη 

κινητική δραστηριότητα έπειτα από τη χορήγηση κοκαΐνης. 

Στο πείραμα αυτό χρησιμοποιήθηκαν δύο ομάδες πειραματοζώων: η 

πειραματική ομάδα (n=10), η οποία είχε πρόσβαση σε ρόδες και η ομάδα ελέγχου 

(n=10), η οποία δεν είχε πρόσβαση σε ρόδες. Και στις δύο ομάδες χορηγήθηκαν 

ενδοπεριτοναϊκά διαφορετικές δόσεις κοκαΐνης (2.5, 5, 10mg/kg, i.p.) ή το έκδοχό 

της. Ακολούθως, 5 λεπτά μετά τη χορήγηση του φαρμάκου, το πειραματόζωο 

τοποθετούνταν στον πειραματικό κλωβό για μία ώρα και καταγράφονταν ο αριθμός 

των μετακινήσεων και των ανασηκώσεων ανά 5 λεπτά. Υπήρξε αντιστάθμιση στη 

σειρά χορήγησης των διαφορετικών δόσεων της κοκαΐνης, ενώ μεσολαβούσε χρονικό 

διάστημα 3 ημερών μεταξύ των χορηγήσεων. 

 

Πείραμα 3.7.2.3: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην αυθόρμητη 

κινητική δραστηριότητα έπειτα από τη χορήγηση μορφίνης. 

Στο πείραμα αυτό χρησιμοποιήθηκαν δύο ομάδες πειραματοζώων: η 

πειραματική ομάδα (n=10), η οποία είχε πρόσβαση σε ρόδες και η ομάδα ελέγχου 

(n=10), η οποία δεν είχε πρόσβαση σε ρόδες. Και στις δύο ομάδες χορηγήθηκαν 

υποδόρια διαφορετικές δόσεις μορφίνης (1.25, 2.5, 5, 10mg/kg, s.c.) ή το έκδοχό της. 

Ακολούθως, 5 λεπτά μετά τη χορήγηση του φαρμάκου ή του εκδόχου, το 

πειραματόζωο τοποθετούνταν στον πειραματικό κλωβό για τρεις ώρες και 

καταγράφονταν: ο αριθμός των μετακινήσεων και των ανασηκώσεων ανά 10 λεπτά. 
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Υπήρξε αντιστάθμιση στη σειρά χορήγησης των διαφορετικών δόσεων της μορφίνης, 

ενώ μεσολαβούσε χρονικό διάστημα 3 ημερών μεταξύ των χορηγήσεων. 

 

Πείραμα 3.7.2.4: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην αυθόρμητη 

κινητική δραστηριότητα έπειτα από χορήγηση Δ9-THC. 

Στο πείραμα αυτό χρησιμοποιήθηκαν δύο ομάδες πειραματοζώων: η 

πειραματική ομάδα (n=10), η οποία είχε πρόσβαση σε ρόδες και η ομάδα ελέγχου 

(n=10), η οποία δεν είχε πρόσβαση σε ρόδες. Και στις δύο ομάδες χορηγήθηκαν 

ενδοπεριτοναϊκά διαφορετικές δόσεις Δ9-THC (0.1, 0.5, 1mg/kg, i.p) ή το έκδοχό της. 

Ακολούθως, 5 λεπτά μετά τη χορήγηση του φαρμάκου ή του εκδόχου, το 

πειραματόζωο τοποθετούνταν στον πειραματικό για τρεις ώρες και καταγράφονταν ο 

αριθμός των μετακινήσεων και των ανασηκώσεων ανά 10 λεπτά. Υπήρξε 

αντιστάθμιση στη σειρά χορήγησης των διαφορετικών δόσεων της Δ9-THC, ενώ 

μεσολαβούσε χρονικό διάστημα 3 ημερών μεταξύ των χορηγήσεων. 

 

3.7.3. Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης και των εξαρτησιογόνων 

ουσιών στα επίπεδα της ντοπαμίνης και των μεταβολιτών της στο 

ραβδωτό. 

3.7.3.1. Συλλογή δειγμάτων 

Στη μελέτη αυτή χρησιμοποιήθηκαν δύο ομάδες πειραματοζώων: τα 

πειραματόζωα της ομάδας άσκησης και της ομάδας ελέγχου. Στην ηλικία των τριών 

μηνών, τα πειραματόζωα και των δύο ομάδων χωρίστηκαν σε τέσσερις υποομάδες οι 

οποίες αποτελούνταν από 5 πειραματόζωα η καθεμία, στις οποίες χορηγήθηκε 

έκδοχο, κοκαΐνη (10 mg/kg, i.p.), μορφίνη (10mg/kg, s.c.) ή Δ9-ΤΗC (0.1mg/kg, i.p.). 

Τα πειραματόζωα  θυσιάστηκαν με αποκεφαλισμό 30 λεπτά μετά τη χορήγηση της 

κοκαΐνης και του εκδόχου της και 90 λεπτά μετά τη χορήγηση της μορφίνης, της Δ9-

ΤΗC και των εκδόχων τους. Ο εγκέφαλος των πειραματοζώων αφαιρέθηκε σε 

δωμάτιο με θερμοκρασία 4οC και απομονώθηκε η περιοχή του ραβδωτού. Τα 

δείγματα ψύχθηκαν αμέσως στους -80οC. 
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3.7.3.2. Υλικά 

Για τη μελέτη αυτή, χρησιμοποιήθηκαν: Ντοπαμίνη (3-υδροξυτυραμίνη, DA), 

3,4-διυδροξυφαινυλοξικό οξύ (DOPAC), ομοβανιλλικό οξύ (HVA) και υδροχλωρική 

ισοπρεναλίνη (ως εσωτερικό προτύπου - IS). Για την παραγωγοποίηση 

(derivatization), δηλαδή τη διαδικασία του προσδιοριζόμενου μορίου σε περισσότερο 

πτητικό παράγωγο με βελτιωμένες χρωματογραφικές ιδιότητες χρησιμοποιήθηκε 

MSTFA (N-Trimethylsilyl-N-methyl trifluoroacetamide) 

3.7.3.3. Δημιουργία πρότυπων καμπύλων 

Στοκ διαλύματα ντοπαμίνης, HVA, DOPAC και υδροχλωρικής ισοπρεναλίνης 

προετοιμάστηκαν σε  μεθανόλη (Honeywell Riedel-de Haen) για GC-MS με 

συγκέντρωση 1000ppm. Τα πρότυπα διαλύματα δημιουργήθηκαν αραιώνοντας 

περαιτέρω τα στοκ διαλύματα σε 0, 0.1, 0.25, 0.5 και 1.0 ppm. Όλα τα διαλύματα 

αποθηκεύονταν στους -20οC. Για την προετοιμασία των ενισχυμένων δειγμάτων 

(spiked samples) στα επίπεδα: 0, 0.25, 0.5, 1.0 και 2.5 ng/mg χρησιμοποιήθηκαν η 

περιοχή του ραβδωτού από εγκεφάλους οι οποίοι δεν είχαν υποστεί κάποιον 

πειραματικό χειρισμό. Τόσο τα πρότυπα διαλύματα όσο και τα ενισχυμένα δείγματα 

χρησιμοποιήθηκαν για την δημιουργία των καμπυλών βαθμονόμησης και των 

ενισχυμένων καμπυλών (spiked curves) αντίστοιχα, οι οποίες χρησιμοποιήθηκαν για 

τον υπολογισμό της ντοπαμίνης, του HVA και του DOPAC στα πειραματικά 

δείγματα. 

3.7.3.4. Ανάλυση δειγμάτων 

Η ανάλυση των δειγμάτων του εγκεφάλου πραγματοποιήθηκε με μία τροποποιημένη 

έκδοση της μεθόδου που αναφέρεται από τους Su και συν. (2009). Πιο συγκεκριμένα, 

0.3ml μεθανόλης και 200ng εσωτερικού στάνταρ (IS) προστέθηκαν σε 100ng 

εγκεφαλικού ιστού που ομογενοποιήθηκε με μηχανικό τρόπο και στη συνέχεια 

τοποθετήθηκε για 10 λεπτά σε λουτρό υπερήχων (ultrasonic bath). Ακολούθησε 

φυγοκέντρηση των δειγμάτων στα 14.000rpm για 5 λεπτά, η οποία ακολουθήθηκε 

από τη συλλογή του υπερκείμενου και την εξάτμιση του σε ατμόσφαιρα αζώτου. 

100μl MSTFA προστέθηκαν στο ξηρό κατάλοιπο και τα δείγματα επωάστηκαν στους 

80οC για 30 λεπτά. Τέλος, τα δείγματα τοποθετήθηκαν σε ειδικά φιαλίδια με στόχο 

την ένεση στο σύστημα του GC-MS. 
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3.7.4. Μελέτη επιδράσεων της άσκησης στα επίπεδα των D2 υποδοχέων 

στις περιοχές του κοιλιακού καλυπτρικου πεδίου, του προμετωπιαίου 

φλοιού και του ραβδωτού 

 

3.7.4.1. Συλλογή δειγμάτων 

Στη μελέτη αυτή χρησιμοποιήθηκαν δύο ομάδες πειραματοζώων (n=10) 

(πειραματόζωα της ομάδας άσκησης (n=5) και της ομάδας ελέγχου (n=5). Στην 

ηλικία των τριών μηνών, τα πειραματόζωα και των δύο ομάδων θυσιάστηκαν με 

αποκεφαλισμό και αφαιρέθηκε ο εγκέφαλος τους ο οποίος και ψύχθηκε άμεσα στους 

-80οC.  

Στη συνέχεια, οι εγκέφαλοι κόπηκαν σε μετωπιαίες τομές πάχους 10μm στους 

-25οC με τη βοήθεια ψυκτικού μικροτόμου ή κρυοστάτη (LEICA CM1850). Οι 

περιοχές που επιλέχθηκαν ήταν: ο προμετωπιαίος φλοιός, ο επικλινής πυρήνας και το 

κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο. Έπειτα, οι εγκεφαλικές τομές που είχαν ληφθεί 

τοποθετήθηκαν σε ζελατινοποιημένες αντικειμενοφόρους πλάκες. Πριν την έναρξη 

της πειραματικής διαδικασίας οι τομές αποψύχθηκαν σε θερμοκρασία δωματίου 

(25oC) και στέγνωσαν με τη βοήθεια ξηρού και κρύου αέρα (fan-dry) για 30 λεπτά. 

 

3.7.4.2. Εκτίμηση D2 υποδοχέων της ντοπαμίνης 

Αρχικά, οι αντικειμενοφόρους πλάκες τοποθετήθηκαν σε διάλυμα 

αυτοραδιογραφίας (50mM Tris, 120mM NaCl, 5mM KCl, 2mM CaCl2, 1mM MgCl2, 

pH=7.4).για 30 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου.  

Στη συνέχεια, επωάστηκαν για 1 ώρα σε διαλύματα για τη συνολική και τη μη 

εκλεκτική δέσμευση. Η συνολική δέσμευση (total binding) πραγματοποιήθηκε με τη 

χρήση διαλύματος το οποίο περιείχε 4nM [3Η]-σπιροπεριδόλη ενώ για τη μη 

εκλεκτική δέσμευση (non specific binding) προστέθηκαν 10μΜ βουτακλαμόλης. 

Ακολούθως, ξεπλύθηκαν δύο φορές για πέντε λεπτά σε διάλυμα 

αυτοραδιογραφίας και εμβαπτίστηκαν ταχέως σε κρύο dH2O. Τέλος, στέγνωσαν με 

τη χρήση ξηρού και κρύου αέρα (fan- dry). Οι πλάκες εκτέθηκαν σε ευαίσθητο ως 
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προς το τρίτιο [3Η] φιλμ για ένα μήνα στους -80οC. Ως εκλεκτική δέσμευση ορίστηκε 

η διαφορά μεταξύ της συνολικής δέσμευσης και της μη εκλεκτικής δέσμευσης. 

 

 

 

 



- 88 - 

 

 

4.ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

4.1. Μελέτη πρώτη: Πειράματα ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού. 

Πείραμα 1: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην ενίσχυση του εγκεφαλικού 

ερεθισμού 

Σε ό,τι αφορά την επίδραση της άσκησης στις παραμέτρους του 

ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού κατά την πρώτη φάση της εκπαίδευσης των 

πειραματοζώων, η στατιστική ανάλυση έδειξε τα εξής (Εικόνα 1):  

Το t-test για ανεξάρτητα δείγματα (Independent Samples t-test) έδειξε 

στατιστικά σημαντική επίδραση της άσκησης στον αριθμό των ερεθισμάτων 

εναύσματος (priming) που χρειάστηκε να χορηγήσει ο πειραματιστής (p<0.001), στο 

χρόνο που χρειάστηκαν τα πειραματόζωα (λεπτά) έως ότου εκδηλώσουν τη 

συμπεριφορά ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού (p<0.001) καθώς επίσης και στη 

συχνότητα που απαιτήθηκε για την εκπαίδευση του πειραματοζώου (p<0.001). 

Όσον αφορά την τιμή αναφοράς (baseline) για τον ουδό και την ασύμπτωτο, 

το t-test για ανεξάρτητα δείγματα (Independent Samples t-test) έδειξε στατιστικά 

σημαντική επίδραση της άσκησης στον ουδό (p<0.001) ενώ καμία επίδραση δεν 

υπήρξε στην ασύμπτωτο (p>0.05) του ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού.  

Πείραμα 2: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην από την κοκαΐνη 

προκαλούμενη αύξηση της αποτελεσματικότητας της ενίσχυσης του εγκεφαλικού 

ερεθισμού. 

Σε ό,τι αφορά την επίδραση της άσκησης στον ουδό του ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισμού, έπειτα από τη χορήγηση κοκαΐνης (Εικόνα 2α), η διπλή ανάλυση 

διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) με επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις, έδειξε  στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση της άσκησης με την κοκαΐνη 

[F(2,14)=54.460, p<0.001]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την ομάδα ελέγχου έδειξε στατιστικά σημαντική 

επίδραση της κοκαΐνης [F(2,14)=469.796, p<0.001]. Το t-test για εξαρτημένα 



- 89 - 

 

δείγματα (paired sample t-test) έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της κοκαΐνης 

στη δόση 5mg/kg (p<0.001) και 10mg/kg (p<0.001). Η απλή ανάλυση διακύμανσης 

(one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την πειραματική ομάδα 

έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της κοκαΐνης [F(2,14)=343.113, p<0.001]. 

 

 

Εικόνα 1: Οι διαφορές μεταξύ της πειραματικής ομάδας και της ομάδας ελέγχου κατά την πρώτη 

φάση της εκπαίδευσης του ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού στις εξής παραμέτρους: (α) αριθμό των 

ερεθισμάτων εναύσματος, (β) χρόνος εκμάθησης για πίεση μοχλού, (γ) συχνότητα που απαιτείτο για 

την εκμάθηση πίεσης του μοχλού, (δ) ουδός ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού μετά την σταθεροποίηση 

των πειραματοζώων και (ε) ασύμπτωτος ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού μετά την σταθεροποίηση των 

πειραματοζώων. Ο αστερίσκος (*) αναπαριστά μία στατιστικά σημαντική επίδραση συγκριτικά με την 

ομάδα ελέγχου, ***p<0.001 

 

Το t-test για εξαρτημένα δείγματα (paired sample t-test) έδειξε στατιστικά 

σημαντική επίδραση της άσκησης στη δόση 5mg/kg (p<0.001) και 10mg/kg 

(p<0.001). Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 0mg/kg της κοκαΐνης έδειξε ότι η άσκηση 

δεν είχε κάποια επίδραση [F(1,7)=0.390, p>0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης 

(one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 2.5mg/kg της 

κοκαΐνης έδειξε ότι η άσκηση δεν είχε κάποια επίδραση [F(1,7)=0.081, p>0.05]. 

Αντίθετα, η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες 
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μετρήσεις για τη δόση 5mg/kg της κοκαΐνης έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση 

της άσκησης [F(1,7)=187.967, p<0.001]. Επίσης, η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-

way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 10mg/kg της κοκαΐνης 

επίσης έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της άσκησης [F(1,7)=77.028, 

p<0.001]. 

Σε ό,τι αφορά την επίδραση της άσκησης στην ασύμπτωτο του ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισμού, έπειτα από τη χορήγηση κοκαΐνης (Εικόνα 2β), η διπλή ανάλυση 

διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) με επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις, δεν έδειξε  στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση της άσκησης με την 

κοκαΐνη [F(2,14)=1.838, p>0.05], ούτε στατιστικά σημαντική κύρια επίδραση της 

άσκησης [F(1,7)=0.117, p>0.05] ή της κοκαΐνης [F(1,7)=10.966, p>0.05]. 

 

Πείραμα 3: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην από τη μορφίνη 

προκαλούμενη αύξηση της αποτελεσματικότητας της ενίσχυσης του εγκεφαλικού 

ερεθισμού. 

Σε ό,τι αφορά την επίδραση της άσκησης στον ουδό του ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισμού, έπειτα από τη χορήγηση μορφίνης (Εικόνα 2γ), η διπλή ανάλυση 

διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) με επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις, έδειξε  στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση της άσκησης με τη μορφίνη 

[F(2,14)=41.217, p<0.001]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την ομάδα ελέγχου έδειξε στατιστικά σημαντική 

επίδραση της μορφίνης [F(2,14)=38.156, p<0.001]. Το t-test για εξαρτημένα δείγματα 

(paired sample t-test) έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της μορφίνης στις 

δόσεις 5mg/kg (p<0.05) και 10mg/kg (p<0.05). Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-

way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την πειραματική ομάδα έδειξε 

στατιστικά σημαντική επίδραση της μορφίνης [F(2,14)=43.258, p<0.001]. Το t-test 

για εξαρτημένα δείγματα (paired sample t-test) έδειξε στατιστικά σημαντική 

επίδραση της μορφίνης στη δόση 10mg/kg (p<0.01). Η απλή ανάλυση διακύμανσης 

(one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 0mg/kg της 

μορφίνης έδειξε ότι η άσκηση δεν είχε κάποια επίδραση [F(1,7)=1.005, p>0.05]. Η 

απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις 
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για τη δόση 1,25mg/kg της μορφίνης έδειξε ότι η άσκηση δεν είχε κάποια επίδραση 

[F(1,7)=0,999, p>0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 2,5mg/kg της μορφίνης έδειξε ότι η 

άσκηση δεν είχε κάποια επίδραση [F(1,7)=0.884, p>0.05]. Αντίθετα, η απλή ανάλυση 

διακύμανσης (one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 

5mg/kg της μορφίνης έδειξε ότι η άσκηση είχε στατιστικά σημαντική επίδραση 

[F(1,7)=10.121, p<0.05]. Τέλος, η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) 

με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 10mg/kg της μορφίνης επίσης έδειξε 

στατιστικά σημαντική επίδραση της άσκησης [F(1,7)=11.252, p<0.05]. 

Σε ό,τι αφορά την επίδραση της άσκησης στην ασύμπτωτο του ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισμού, έπειτα από τη χορήγηση μορφίνης (Εικόνα 2δ), η διπλή ανάλυση 

διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) με επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις, δεν έδειξε  στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση της άσκησης με τη 

μορφίνη [F(2,14)=2.014, p>0.05], ούτε στατιστικά σημαντική κύρια επίδραση της 

άσκησης [F(1,7)=0.889, p>0.05]. Ωστόσο, η κύρια επίδραση της μορφίνης 

εμφανίστηκε στατιστικά σημαντική [F(1,7)=7.584, p<0.05]. Το t-test για εξαρτημένα 

δείγματα (paired sample t-test) έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της μορφίνης 

στη δόση 10mg/kg (p<0.05) στην ομάδα ελέγχου. 
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Εικόνα 2: Οι μεταβολές στον ουδό και την ασύμπτωτο ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού έπειτα 

από τη χορήγηση κοκαΐνης (α, β), μορφίνης (γ, δ) και Δ9-THC (ε, στ) στις δύο ομάδες. Ο 

αστερίσκος (*) αναπαριστά μία στατιστικά σημαντική επίδραση συγκριτικά με την αντίστοιχη 

ομάδα εκδόχου (0mg), *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Η δίεση (#) αναπαριστά μία στατιστικά 

σημαντική επίδραση μεταξύ των δύο ομάδων, #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001. 
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Πείραμα 4: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην από την Δ9-THC 

προκαλούμενη αύξηση της αποτελεσματικότητας της ενίσχυσης του εγκεφαλικού 

ερεθισμού. 

Σε ό,τι αφορά την επίδραση της άσκησης στον ουδό του ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισμού, έπειτα από τη χορήγηση Δ9-THC (Εικόνα 2ε), η διπλή ανάλυση 

διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) με επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις, έδειξε  στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση της άσκησης με την Δ9-THC 

[F(2,14)=4.145, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την ομάδα ελέγχου έδειξε στατιστικά σημαντική 

επίδραση της Δ9-THC [F(2,14)=40.140, p<0.001]. Το t-test για εξαρτημένα δείγματα 

(paired sample t-test) έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της Δ9-THC στη δόση 

0.1mg/kg (p<0.01) και 1mg/kg (p<0.01). Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way 

ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την πειραματική ομάδα έδειξε 

στατιστικά σημαντική επίδραση της Δ9-THC [F(2,14)=11.667, p<0.001]. Το t-test για 

εξαρτημένα δείγματα (paired sample t-test) έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση 

της Δ9-THC στη δόση 1mg/kg (p<0.01). Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way 

ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 0mg/kg της Δ9-THC έδειξε 

ότι η άσκηση δεν είχε κάποια επίδραση [F(1,7)=0.098, p>0.05]. Αντίθετα, η απλή 

ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη 

δόση 0.1mg/kg της Δ9-THC έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της άσκησης 

[F(1,7)=9.101, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 0.5mg/kg της Δ9-THC έδειξε ότι η 

άσκηση δεν είχε κάποια επίδραση [F(1,7)=0.074, p>0.05]. Τέλος, η απλή ανάλυση 

διακύμανσης (one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 

1mg/kg της Δ9-THC έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της άσκησης 

[F(1,7)=5.194, p<0.05]. 

Σε ό,τι αφορά την επίδραση της άσκησης στην ασύμπτωτο του ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισμού, έπειτα από τη χορήγηση Δ9-THC (Εικόνα 2στ), η διπλή ανάλυση 

διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) με επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις, δεν έδειξε  στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση της άσκησης με τη Δ9-
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THC [F(2,14)=1.771, p>0.05], ούτε στατιστικά σημαντική κύρια επίδραση της 

άσκησης [F(1,7)=0.947, p>0.05] ή της Δ9-THC [F(1,7)=0.238, p>0.05]. 

 

4.2. Μελέτη δεύτερη: Πειράματα καταγραφής της κινητικής δραστηριότητας. 

Πείραμα 1: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην αυθόρμητη κινητική 

δραστηριότητα έπειτα από έκθεση σε νέο περιβάλλον. 

Σε ό,τι αφορά την επίδραση της άσκησης στην αυθόρμητη κινητική 

δραστηριότητα των πειραματοζώων έπειτα από έκθεση σε νέο περιβάλλον, η 

στατιστική ανάλυση έδειξε τα εξής (Εικόνα 3):  

Το t-test για ανεξάρτητα δείγματα (Independent Samples t-test) έδειξε στατιστικά 

σημαντική επίδραση της άσκησης στον αριθμό των μετακινήσεων στο ανοιχτό πεδίο 

(p<0.001), ενώ στον αριθμό των ανασηκώσεων δεν εντοπίστηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων 

(p>0.05).

 

 

 

Πείραμα 2: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην αυθόρμητη κινητική 

δραστηριότητα έπειτα από τη χορήγηση κοκαΐνης. 

Σε ό,τι αφορά την επίδραση της άσκησης στον αριθμό των μετακινήσεων στο 

ανοιχτό πεδίο, έπειτα από τη χορήγηση κοκαΐνης (Εικόνα 4α), η διπλή ανάλυση 

διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) με επαναλαμβανόμενες 

Εικόνα 3: Διαφορές στην κινητική δραστηριότητα των πειραματοζώων έπειτα από έκθεση σε 

νέο περιβάλλον. Ο αστερίσκος (*) αναπαριστά μία στατιστικά σημαντική επίδραση συγκριτικά 

με την ομάδα ελέγχου, ***p<0.001 
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μετρήσεις, έδειξε  στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση της άσκησης με τη κοκαΐνη 

[F(3,27)=3.911, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την ομάδα ελέγχου έδειξε στατιστικά σημαντική 

επίδραση της κοκαΐνης [F(2,18)=37.554, p<0.05]. Το t-test για εξαρτημένα δείγματα 

(paired sample t-test) έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της κοκαΐνης στη δόση 

10mg/kg (p<0.01). Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την πειραματική ομάδα έδειξε στατιστικά 

σημαντική επίδραση της κοκαΐνης [F(2,18)=38.214, p<0.05]. Το t-test για 

εξαρτημένα δείγματα (paired sample t-test) έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση 

της κοκαΐνης στις δόσεις 5mg/kg (p<0.001) και 10mg/kg (p<0.001). Η απλή ανάλυση 

διακύμανσης (one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 

0mg/kg της κοκαΐνης έδειξε ότι η άσκηση δεν είχε κάποια επίδραση [F(1,9)=0.0.32, 

p>0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις για τη δόση 2,5mg/kg της κοκαΐνης έδειξε ότι η άσκηση δεν είχε κάποια 

επίδραση [F(1,9)=3.998, p>0.05].  Αντίθετα, η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way 

ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 5mg/kg της κοκαΐνης έδειξε 

ότι η άσκηση είχε στατιστικά σημαντική επίδραση [F(1,9)=11.385, p<0.01]. Τέλος, η 

απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις 

για τη δόση 10mg/kg της κοκαΐνης επίσης έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της 

άσκησης [F(1,9)=8.244, p<0.05]. 

Σε ό,τι αφορά την επίδραση της άσκησης στον αριθμό των ανασηκώσεων στο 

ανοιχτό πεδίο, έπειτα από τη χορήγηση κοκαΐνης (Εικόνα 4β), η διπλή ανάλυση 

διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) με επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις, έδειξε  στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση της άσκησης με την κοκαΐνη 

[F(3,27)=4.001, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την ομάδα ελέγχου έδειξε στατιστικά σημαντική 

επίδραση της κοκαΐνης [F(2,18)=31.296, p<0.05]. Το t-test για εξαρτημένα δείγματα 

(paired sample t-test) έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της κοκαΐνης στη δόση 

10mg/kg (p<0.01). Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την πειραματική ομάδα έδειξε στατιστικά 

σημαντική επίδραση της κοκαΐνης [F(2,18)=45.784, p<0.05]. Το t-test για 

εξαρτημένα δείγματα (paired sample t-test) έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση 

της κοκαΐνης στη δόση 10mg/kg (p<0.01). Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way 
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ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 0mg/kg της κοκαΐνης έδειξε 

ότι η άσκηση δεν είχε κάποια επίδραση [F(1,9)=0.193, p>0.05]. Η απλή ανάλυση 

διακύμανσης (one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 

2,5mg/kg της κοκαΐνης έδειξε ότι η άσκηση δεν είχε κάποια επίδραση [F(1,9)=2.784, 

p>0.05].  Αντίθετα, η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 5mg/kg της κοκαΐνης έδειξε ότι η άσκηση 

είχε στατιστικά σημαντική επίδραση [F(1,9)=13.636, p<0.05]. Τέλος, η απλή 

ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη 

δόση 10mg/kg της κοκαΐνης επίσης έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της 

άσκησης [F(1,9)=10.267, p<0.01]. 

 

Πείραμα 3: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην αυθόρμητη κινητική 

δραστηριότητα έπειτα από τη χορήγηση μορφίνης. 

Σε ό,τι αφορά την επίδραση της άσκησης στον αριθμό των μετακινήσεων στο 

ανοιχτό πεδίο, έπειτα από τη χορήγηση μορφίνης (Εικόνα 4γ), η διπλή ανάλυση 

διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) με επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις, έδειξε  στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση της άσκησης με τη μορφίνη 

[F(3,27)=3.060, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την ομάδα ελέγχου έδειξε στατιστικά σημαντική 

επίδραση της μορφίνης [F(2,18)=40.212, p<0.05]. Το t-test για εξαρτημένα δείγματα 

(paired sample t-test) έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της μορφίνης στις 

δόσεις 2.5mg/kg (p<0.001) και 5mg/kg (p<0.01). Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-

way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την πειραματική ομάδα έδειξε 

στατιστικά σημαντική επίδραση της μορφίνης [F(2,18)=44.001, p<0.05]. Το t-test για 

εξαρτημένα δείγματα (paired sample t-test) έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση 

της μορφίνης στις δόσεις 2.5mg/kg (p<0.01) και 5mg/kg (p<0.05). Η απλή ανάλυση 

διακύμανσης (one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 

0mg/kg της μορφίνης έδειξε ότι η άσκηση δεν είχε κάποια επίδραση [F(1,9)=0.254, 

p>0.05]. Αντίθετα, η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 2,5mg/kg της μορφίνης έδειξε μία 

στατιστικά σημαντική επίδραση της άσκησης [F(1,9)=11.887, p<0.01].  Επίσης, η 

απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις 
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για τη δόση 5mg/kg της μορφίνης έδειξε ότι η άσκηση είχε στατιστικά σημαντική 

επίδραση [F(1,9)=9.012, p<0.01]. Τέλος, η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way 

ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 7.5mg/kg της μορφίνης δεν 

έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της άσκησης [F(1,9)=2.114, p>0.05]. 

Σε ό,τι αφορά την επίδραση της άσκησης στον αριθμό των ανασηκώσεων στο ανοιχτό 

πεδίο, έπειτα από τη χορήγηση μορφίνης (Εικόνα 4δ), η διπλή ανάλυση διακύμανσης 

(two-way Analysis of Variance- ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις έδειξε 

μία στατιστικά κύρια επίδραση της μορφίνης [F(3,27)=0.383, p<0.05]. Επιπλέον, το t-

test για εξαρτημένα δείγματα (paired sample t-test) έδειξε στατιστικά σημαντική 

επίδραση της μορφίνης στις δόσεις 2.5mg/kg (p<0.001) και 7.5mg/kg (p<0.05) στην 

ομάδα ελέγχου. 

 

Πείραμα 4: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην αυθόρμητη κινητική 

δραστηριότητα έπειτα από τη χορήγηση Δ9-THC. 

Σε ό,τι αφορά την επίδραση της άσκησης στον αριθμό των μετακινήσεων στο 

ανοιχτό πεδίο, έπειτα από τη χορήγηση Δ9-THC (Εικόνα 4ε), η διπλή ανάλυση 

διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) με επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις, έδειξε  στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση της άσκησης με τη Δ9-THC 

[F(3,27)=5.023, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την ομάδα ελέγχου έδειξε στατιστικά σημαντική 

επίδραση της Δ9-THC [F(2,18)=33.258, p<0.05]. Το t-test για εξαρτημένα δείγματα 

(paired sample t-test) έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της Δ9-THC στις δόσεις 

0.1mg/kg (p<0.05) και 1mg/kg (p<0.01). Η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way 

ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για την πειραματική ομάδα έδειξε 

στατιστικά σημαντική επίδραση της Δ9-THC [F(2,18)=42.254, p<0.05]. Το t-test για 

εξαρτημένα δείγματα (paired sample t-test) έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση 

της Δ9-THC στις δόσεις 0.1mg/kg (p<0.05) και 1mg/kg (p<0.05). Η απλή ανάλυση 

διακύμανσης (one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 

0mg/kg της Δ9-THC έδειξε ότι η άσκηση δεν είχε κάποια επίδραση [F(1,9)=0.911, 

p>0.05]. Αντίθετα, η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 0.1mg/kg της Δ9-THC έδειξε ότι η 
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άσκηση είχε στατιστικά σημαντική επίδραση [F(1,9)=13.021, p<0.05]. Επιπλέον, η 

απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις 

για τη δόση 0.5mg/kg της Δ9-THC έδειξε ότι η άσκηση δεν είχε στατιστικά 

σημαντική επίδραση [F(1,9)=2.099, p>0.05]. Τέλος, η απλή ανάλυση διακύμανσης 

(one-way ANOVA) με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις για τη δόση 1mg/kg της Δ9-

THC έδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της άσκησης [F(1,9)=10.774, p<0.01]. 

Σε ό,τι αφορά την επίδραση της άσκησης στον αριθμό των ανασηκώσεων στο 

ανοιχτό πεδίο, έπειτα από τη χορήγηση Δ9-THC (Εικόνα 4στ), η διπλή ανάλυση 

διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) με επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις, δεν έδειξε στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση της άσκησης με τη Δ9-

THC [F(3,27)=0.781, p>0.05], ούτε στατιστικά σημαντική κύρια επίδραση της 

άσκησης [F(1,9)=0.837, p>0.05] ή της Δ9-THC [F(1,9)=0.116, p>0.05]. 
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Εικόνα 4: Οι μεταβολές στις μετακινήσεις και τις ανασηκώσεις έπειτα από τη χορήγηση 

κοκαΐνης (α, β), μορφίνης (γ, δ) και Δ9- THC (ε, στ) στις δύο ομάδες. Ο αστερίσκος (*) 

αναπαριστά μία στατιστικά σημαντική επίδραση συγκριτικά με την αντίστοιχη ομάδα εκδόχου 

(0mg/kg), *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. Η δίεση (#) αναπαριστά μία στατιστικά σημαντική 

επίδραση μεταξύ των δύο ομάδων, #p<0.05, ##p<0.01. 
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4.3. Μελέτη τρίτη: Επιδράσεις της άσκησης και των εξαρτησιογόνων ουσιών 

στα επίπεδα της ντοπαμίνης και των μεταβολιτών της στο ραβδωτό. 

 

Ρυθμός βιοσύνθεσης της ντοπαμίνης 

Σε ό,τι αφορά το ρυθμό βιοσύνθεσης της ντοπαμίνης έπειτα από τη χορήγηση 

κοκαΐνης (Εικόνα 5α), η διπλή ανάλυση διακύμανσης (two-way Analysis of 

Variance- ANOVA) για το λόγο DA/HVA δεν έδειξε στατιστικά σημαντική 

αλληλεπίδραση μεταξύ της άσκησης με την κοκαΐνη [F(1,13)=1.753, p>0.05], ούτε 

στατιστικά σημαντική κύρια επίδραση της άσκησης [F(1,13)=0.250, p>0.05] ενώ η 

κύρια επίδραση της κοκαΐνης εμφανίστηκε στατιστικά σημαντική [F(1,13)=7.900, 

p<0.05]. Η μονή ανάλυση διακύμανσης για την κοκαΐνη έδειξε στατιστικά σημαντική 

αύξηση του λόγου στην πειραματική ομάδα έπειτα από χορήγηση κοκαΐνης 

[F(1,16)=7.345, p<0.01]. Επιπλέον, η διπλή ανάλυση διακύμανσης (two-way 

Analysis of Variance- ANOVA) για το λόγο DA/DOPAC δεν έδειξε στατιστικά 

σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ της άσκησης με την κοκαΐνη [F(1,13)=0.002, 

p>0.05], ούτε στατιστικά σημαντική κύρια επίδραση της άσκησης [F(1,13)=0.050, 

p>0.05] ή της κοκαΐνης [F(1,13)=0.221, p>0.05]. Τέλος, η διπλή ανάλυση 

διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) για το λόγο 

DA/HVA+DOPAC δεν έδειξε στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ της 

άσκησης με την κοκαΐνη [F(1,14)=1.233, p>0.05], ούτε στατιστικά σημαντική κύρια 

επίδραση της άσκησης [F(1,14)=0.127, p>0.05], ενώ εντοπίστηκε στατιστικά 

σημαντική η κύρια επίδραση της κοκαΐνης [F(1,14)=3.452, p<0.05]. Η μονή ανάλυση 

διακύμανσης για την κοκαΐνη έδειξε στατιστικά σημαντική αύξηση του λόγου στην 

πειραματική ομάδα έπειτα από χορήγηση κοκαΐνης [F(1,17)=3.174, p<0.05]. 

Σε ό,τι αφορά το ρυθμό ανακύκλησης της ντοπαμίνης έπειτα από τη χορήγηση 

μορφίνης (Εικόνα 5β), η διπλή ανάλυση διακύμανσης (two-way Analysis of 

Variance- ANOVA) για το λόγο HVA/DA έδειξε στατιστικά σημαντική 

αλληλεπίδραση της άσκησης με τη μορφίνη [F(1,14)=5.910, p<0.05]. Η απλή 

ανάλυση διακύμανσης για το έκδοχο έδειξε αυξημένο λόγο στην πειραματική ομάδα 

συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου [F(1,17)=3.450, p<0.05]. Η απλή ανάλυση 

διακύμανσης για τη μορφίνη έδειξε μειωμένο λόγο στην πειραματική ομάδα 
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συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου [F(1,17)=4.444, p<0.01]. Η απλή ανάλυση 

διακύμανσης για την ομάδα ελέγχου έδειξε μειωμένο λόγο έπειτα από τη χορήγηση 

μορφίνης [F(1,17)=6.187, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης για την 

πειραματική ομάδα έδειξε μειωμένο λόγο έπειτα από τη χορήγηση μορφίνης 

[F(1,17)=7.895, p<0.01]. Η διπλή ανάλυση διακύμανσης (two-way Analysis of 

Variance- ANOVA) για το λόγο DOPAC/DA δεν έδειξε στατιστικά σημαντική 

αλληλεπίδραση της άσκησης με τη μορφίνη [F(1,14)=0.246, p<0.05], ενώ έδειξε 

στατιστικά σημαντική κύρια επίδραση της άσκησης [F(1,14)= 5.087, p<0.05] και 

κύρια επίδραση της μορφίνης [F(1,14)=4.031, p<0.05]. Η απλή ανάλυση 

διακύμανσης για την άσκηση έδειξε μειωμένο λόγο στην πειραματική ομάδα 

συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου έπειτα από τη χορήγηση μορφίνης [F(1,17)=8.035, 

p<0.01]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης για τη μορφίνη έδειξε μειωμένο λόγο στην 

πειραματική ομάδα έπειτα από τη χορήγηση μορφίνης [F(1,17)=3.091, p<0.01]. Η 

διπλή ανάλυση διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) για το λόγο 

(DOPAC+HVA)/DA έδειξε στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση της άσκησης με τη 

μορφίνη [F(1,14)=4.639, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης για τη μορφίνη 

έδειξε σημαντικά μειωμένο λόγο στην πειραματική ομάδα συγκριτικά με την ομάδα 

ελέγχου [F(1,17)= 6.703, p<0.01]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης για την ομάδα 

ελέγχου έδειξε σημαντικά μειωμένο λόγο έπειτα από τη χορήγηση μορφίνης 

[F(1,17)= 5.356, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης για την πειραματική ομάδα 

έδειξε σημαντικά μειωμένο λόγο έπειτα από τη χορήγηση μορφίνης [F(1,17)= 7.917, 

p<0.01].  

Σε ό,τι αφορά το ρυθμό ανακύκλησης της ντοπαμίνης έπειτα από τη χορήγηση 

Δ9-THC (Εικόνα 5γ), η διπλή ανάλυση διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- 

ANOVA) για το λόγο HVA/DA δεν έδειξε στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση της 

άσκησης με τη Δ9-THC [F(1,14)=0.568, p>0.05], ούτε κύρια επίδραση της Δ9-THC 

[F(1,14)=2.090, p>0.05], ενώ εντοπίστηκε σημαντική η κύρια επίδραση της άσκησης 

[F(1,14)=4.743, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης για την άσκηση έδειξε 

αυξημένο λόγο στην πειραματική ομάδα συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου έπειτα 

από τη χορήγηση Δ9-THC [F(1,17)=5.362, p<0.01]. Επιπλέον, η διπλή ανάλυση 

διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) για το λόγο DOPAC/DA 

έδειξε στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση της άσκησης και της Δ9-THC 

[F(1,14)=5.980, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης για την ομάδα ελέγχου 
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έδειξε μειωμένο λόγο έπειτα από τη χορήγηση Δ9-THC [F(1,17)=6.711, p<0.05]. Η 

απλή ανάλυση διακύμανσης για την άσκηση έδειξε μειωμένο λόγο στην πειραματική 

ομάδα συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, έπειτα από τη χορήγηση τόσο εκδόχου 

[F(1,17)=5.355, p<0.05], όσο και Δ9-THC [F(1,17)=4.313, p<0.05]  Τέλος, η διπλή 

ανάλυση διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) για το λόγο 

(DOPAC+HVA)/DA έδειξε στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση της άσκησης με τη 

Δ9-THC [F(1,14)=6.483, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης για την ομάδα 

ελέγχου έδειξε μειωμένο λόγο έπειτα από τη χορήγηση Δ9-THC [F(1,17)=4.232, 

p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης για τη Δ9-THC έδειξε μειωμένο λόγο στην 

πειραματική ομάδα συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου [F(1,17)=5.355, p<0.05]. 

 

 

 

 

 

 

Ανακύκληση ντοπαμίνης (DA turnover) 

Σε ό,τι αφορά το ρυθμό ανακύκλησης της ντοπαμίνης έπειτα από τη χορήγηση 

κοκαΐνης (Εικόνα 6α), η διπλή ανάλυση διακύμανσης (two-way Analysis of 

Variance- ANOVA) για το λόγο HVA/DA δεν έδειξε στατιστικά σημαντική 

αλληλεπίδραση μεταξύ της άσκησης με την κοκαΐνη [F(1,13)=0.848, p>0.05], ούτε 

στατιστικά σημαντική κύρια επίδραση της κοκαΐνης [F(1,13)=2.926, p>0.05], ενώ 

έδειξε στατιστικά σημαντική κύρια επίδραση της άσκησης [F(1,13)=5.401, p<0.05]. 

Εικόνα 5: O ρυθμός βιοσύνθεσης της ντοπαμίνης έπειτα από τη χορήγηση κοκαΐνης (α), μορφίνης 

(β) και Δ9-THC (γ) ή του εκδόχου τους. Ο αστερίσκος (*) αναπαριστά ένα στατιστικά σημαντικό 

εύρημα συγκριτικά με την αντίστοιχη ομάδα εκδόχου, *p<0.05, **p<0.01. Η δίεση (#) αναπαριστά 

ένα στατιστικά σημαντικό εύρημα συγκριτικά με την αντίστοιχη ομάδα ελέγχου, #p<0.05, 

##p<0.01.  
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Η απλή ανάλυση διακύμανσης για την άσκηση έδειξε μειωμένο λόγο στην 

πειραματική ομάδα συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου τόσο έπειτα από τη χορήγηση 

εκδόχου [F(1,17)=5.112, p<0.05], όσο και έπειτα από τη χορήγηση κοκαΐνης 

[F(1,17)=4.222, p<0.05]. Επιπλέον, η διπλή ανάλυση διακύμανσης (two-way 

Analysis of Variance- ANOVA) για το λόγο DOPAC/DA δεν έδειξε στατιστικά 

σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ της άσκησης με την κοκαΐνη [F(1,13)=0.061, 

p>0.05], ούτε στατιστικά σημαντική κύρια επίδραση της άσκησης [F(1,13)=0.466, 

p>0.05] ή της κοκαΐνης [F(1,13)=0.452, p>0.05]. Τέλος, η διπλή ανάλυση 

διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- ANOVA) για το λόγο 

(DOPAC+HVA)/DA δεν έδειξε στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ της 

άσκησης με την κοκαΐνη [F(1,13)=0.099, p>0.05], ούτε στατιστικά σημαντική κύρια 

επίδραση της άσκησης [F(1,13)=0.468, p>0.05] ή της κοκαΐνης [F(1,13)=2.968, 

p>0.05]. 

Σε ό,τι αφορά το ρυθμό ανακύκλησης της ντοπαμίνης έπειτα από τη χορήγηση 

μορφίνης (Εικόνα 6β), η διπλή ανάλυση διακύμανσης (two-way Analysis of 

Variance- ANOVA) για το λόγο HVA/DA έδειξε στατιστικά σημαντική 

αλληλεπίδραση της άσκησης με τη μορφίνη [F(1,18)=9.546, p<0.05]. Η απλή 

ανάλυση διακύμανσης για το έκδοχο έδειξε μειωμένο λόγο στην πειραματική ομάδα 

συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου [F(1,11)=3.107, p<0.05]. Αντίθετα, η απλή 

ανάλυση διακύμανσης για τη μορφίνη δεν έδειξε κάποια στατιστική σημαντικότητα 

[F(1,11)=0.187, p>0.05]. Η διπλή ανάλυση διακύμανσης (two-way Analysis of 

Variance- ANOVA) για το λόγο DOPAC/DA έδειξε στατιστικά σημαντική 

αλληλεπίδραση της άσκησης με τη μορφίνη [F(1,16)= 8.599, p<0.05]. Η απλή 

ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) για το έκδοχο έδειξε μειωμένο λόγο στην 

πειραματική ομάδα συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου [F(1,11)=11.883, p<0.05]. 

Επιπλέον, η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) για τη μορφίνη έδειξε 

σημαντικά αυξημένο λόγο στην πειραματική ομάδα συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου 

[F(1,11)= 9.835, p<0.05]. Η διπλή ανάλυση διακύμανσης (two-way Analysis of 

Variance- ANOVA) για το λόγο (DOPAC+HVA)/DA έδειξε στατιστικά σημαντική 

αλληλεπίδραση της άσκησης με τη μορφίνη [F(1,16)= 7.007, p<0.05]. Η απλή 

ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) για το έκδοχο έδειξε μειωμένο λόγο στην 

πειραματική ομάδα συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου [F(1,11)=5.345, p<0.05]. 

Επιπλέον, η απλή ανάλυση διακύμανσης (one-way ANOVA) για τη μορφίνη έδειξε 
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σημαντικά αυξημένο λόγο στην πειραματική ομάδα συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου 

[F(1,11)= 5.703, p<0.05].  

Σε ό,τι αφορά το ρυθμό ανακύκλησης της ντοπαμίνης έπειτα από τη χορήγηση 

Δ9-THC (Εικόνα 6γ), η διπλή ανάλυση διακύμανσης (two-way Analysis of Variance- 

ANOVA) για το λόγο HVA/DA έδειξε στατιστικά σημαντική κύρια επίδραση της 

άσκησης [F(1,13)=10.711, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης για το έκδοχο 

έδειξε μειωμένο λόγο στην πειραματική ομάδα συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου 

[F(1,17)=5.779, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης για τη Δ9-THC έδειξε 

μειωμένο λόγο στην πειραματική ομάδα συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου 

[F(1,17)=6.008, p<0.05]. Επιπλέον, η διπλή ανάλυση διακύμανσης (two-way 

Analysis of Variance- ANOVA) για το λόγο DOPAC/DA έδειξε στατιστικά 

σημαντική αλληλεπίδραση της άσκησης και της Δ9-THC  [F(1,14)=7.822, p<0.05]. Η 

απλή ανάλυση διακύμανσης για την ομάδα ελέγχου έδειξε αυξημένο λόγο έπειτα από 

τη χορήγηση της Δ9-THC [F(1,17)=4.146, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης για 

το έκδοχο έδειξε σημαντικά μειωμένο λόγο στην πειραματική ομάδα συγκριτικά με 

την ομάδα ελέγχου [F(1,17)=7.333, p<0.05]. Η απλή ανάλυση διακύμανσης για τη 

Δ9-THC έδειξε σημαντικά μειωμένο λόγο στην πειραματική ομάδα συγκριτικά με την 

ομάδα ελέγχου [F(1,17)=6.112, p<0.05]. Τέλος, η διπλή ανάλυση διακύμανσης (two-

way Analysis of Variance- ANOVA) για το λόγο (DOPAC+HVA)/DA έδειξε 

στατιστικά σημαντική κύρια επίδραση της άσκησης [F(1,13)=19.287, p<0.01]. Η 

απλή ανάλυση διακύμανσης για το έκδοχο έδειξε μειωμένο λόγο στην πειραματική 

ομάδα συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου [F(1,15)=7.185, p<0.05]. Η απλή ανάλυση 

διακύμανσης για τη Δ9-THC έδειξε μειωμένο λόγο στην πειραματική ομάδα 

συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου [F(1,15)=17.437, p<0.01]. 
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4.4. Μελέτη τέταρτη: Επιδράσεις της άσκησης στα επίπεδα των D2 υποδοχέων 

της ντοπαμίνης στις περιοχές του κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου, του επικλινή 

πυρήνα και του προμετωπιαίου φλοιού.  

 

Το t-test για ανεξάρτητα δείγματα δεν έδειξε στατιστικά σημαντικές διαφορές 

στα επίπεδα των D2 υποδοχέων στην περιοχή του κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου 

(p>0.05), του επικλινή πυρήνα (p>0.05) ή του προμετωπιαίου φλοιού (p>0.05). 

Εικόνα 5: O ρυθμός ανακύκλησης της ντοπαμίνης έπειτα από τη χορήγηση κοκαΐνης (α), 

μορφίνης (β) και Δ9-THC (γ) ή του εκδόχου τους. Ο αστερίσκος (*) αναπαριστά ένα στατιστικά 

σημαντικό εύρημα συγκριτικά με την αντίστοιχη ομάδα εκδόχου, *p<0.05. Η δίεση (#) αναπαριστά 

ένα στατιστικά σημαντικό εύρημα συγκριτικά με την αντίστοιχη ομάδα ελέγχου, #p<0.05, 

##p<0.01.  
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5.ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

5.1. Μελέτη πρώτη 

Μια σειρά ερευνητικών δεδομένων υποδεικνύει πως η άσκηση ασκεί 

αγχολυτικές και αντικαταθλιπτικές επιδράσεις ενώ δρα ως εναλλακτικός, μη 

φαρμακολογικός ενισχυτής (Swenson et al., 2020). Στα τρωκτικά, η άσκηση σε ρόδες 

εμφανίζεται ως μία αυθόρμητη συμπεριφορά και δύναται να προκαλέσει εξαρτημένη 

προτίμηση θέσης (Lett et al., 2000). Τα παραπάνω υποδεικνύουν πως η άσκηση έχει 

ενισχυτικές ιδιότητες. Καθώς το μεσομεταιχμιακό ντοπαμινεργικό σύστημα είναι 

αυτό που εμπλέκεται τόσο στην παθοφυσιολογία του άγχους και της κατάθλιψης όσο 

και στην κατάχρηση ουσιών (Baik, 2020; Clay, Allen & Parran, 2008; Gryz, Lehner, 

Wislowska-Stanek & Plaznik, 2018), στόχος της παρούσας Διδακτορικής Διατριβής 

ήταν να μελετήσει συμπεριφορικές και νευροχημικές αλληλεπιδράσεις της άσκησης 

με το συγκεκριμένο κύκλωμα. 

Πείραμα 5.1.1: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην ενίσχυση του 

εγκεφαλικού ερεθισμού 

Κατά τη διαδικασία εκμάθησης της συμπεριφοράς πίεσης του μοχλού στο 

πρότυπο του ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού βρήκαμε πως τα πειραματόζωα της 

άσκησης χρειάστηκαν σημαντικά μεγαλύτερο αριθμό αρχικών ερεθισμάτων 

(priming), περισσότερο χρόνο και υψηλότερη συχνότητα ούτως ώστε να εκδηλώσουν 

την επιθυμητή συμπεριφορά (πίεση μοχλού). Επιπλέον, μετά το πέρας την εκμάθησης 

και της εκπαίδευσης στη συμπεριφορά ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού, τα 

πειραματόζωα αυτά σταθεροποιήθηκαν σε σημαντικά υψηλότερο βασικό ουδό 

ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού (baseline). 

Τα παραπάνω ευρήματα υποδεικνύουν μια διαφοροποίηση στην ενισχυτική 

δράση του ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού μεταξύ των δύο ομάδων. Πιο 

συγκεκριμένα, στα πειραματόζωα της άσκησης, η ηλεκτρική διέγερση του έξω 

υποθαλάμου εμφανίστηκε λιγότερο ενισχυτική-ηδονική. Το γεγονός αυτό 

υποστηρίζει τόσο τη δική μας υπόθεση πως η άσκηση τροποποιεί τα νευρωνικά 

κυκλώματα ανταμοιβής, όσο και προηγούμενα ερευνητικά δεδομένα που αναφέρουν 

πως η εκμάθηση της αυτο-χορήγησης της κοκαΐνης σε πειραματόζωα που 
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ακολούθησαν ένα πρόγραμμα χρόνιας άσκησης καθυστέρησε σημαντικά συγκριτικά 

με την ομάδα ελέγχου (Smith & Pitts, 2011).  

Μία εναλλακτική εξήγηση των ευρημάτων αυτών θα μπορούσε να αφορά στις 

διεργασίες της μάθησης καθώς είναι γνωστό πως οι διεργασίες αυτές σχετίζονται 

άμεσα με το πρότυπο του ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού (Garcia Pardo, Roger 

Sanchez, De la Rubia Orti & Aguilar Calpe, 2017). Στη βιβλιογραφία αναφέρεται μία 

υψηλή θετική συσχέτιση μεταξύ της διαδικασίας της μάθησης και της ανταμοιβής. 

Πιο συγκεκριμένα, η προσδοκία μιας υψηλής ανταμοιβής βελτιώνει τη μάθηση και 

την παγίωση της (Rigoli, Chew, Dayan & Dolan, 2018). Συνεπώς, η δυσκολία στην 

εκμάθηση της συμπεριφοράς ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού δύναται να 

αντικατοπτρίζει μία δυσκολία μάθησης λόγω της μειωμένης αποτελεσματικότητας 

του ηδονικού ερεθίσματος. 

Τέλος, μία άλλη πιθανή εξήγηση των ευρημάτων αυτών είναι η μειωμένη 

εξερευνητική συμπεριφορά των πειραματοζώων της άσκησης. Η έκθεση σε νέο 

περιβάλλον, η έντονη εξερευνητική συμπεριφορά και η διαρκής αναζήτηση νέων 

ερεθισμάτων αποτελούν συμπεριφορές οι οποίες έχουν συσχετιστεί με δυσλειτουργία 

του μεσομεταιχμιακού ντοπαμινεργικού συστήματος και αυξημένη ευαλωτότητα 

στην εκδήλωση συμπεριφορών κατάχρησης ουσιών και εθισμού (Nawarawong & 

Olsen, 2020; Wingo, Nesil, Choi & Li, 2016). Η δυσκολία στην εκμάθηση της 

συμπεριφοράς αυτοερεθισμού δύναται να είναι αποτέλεσμα της μειωμένης επιθυμίας 

εξερεύνησης του νέου περιβάλλοντος με αποτέλεσμα να μειώνεται και η πιθανότητα 

να ασκηθεί πίεση στο μοχλό και κατ’ επέκταση να βιωθεί το ηδονικό ερέθισμα. 

Καθώς η ασύμπτωτος του ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού δε διέφερε 

σημαντικά μεταξύ των πειραματοζώων, το παραπάνω εύρημα αποτέλεσε το έναυσμα 

για να μελετήσουμε την αυθόρμητη κινητική δραστηριότητα των πειραματοζώων 

έπειτα από έκθεση σε νέο περιβάλλον (ανοιχτό πεδίο), η οποία και θα παρουσιαστεί 

παρακάτω. 
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Πείραμα 5.1.2: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην από την κοκαΐνη 

προκαλούμενη αύξηση της αποτελεσματικότητας της ενίσχυσης του εγκεφαλικού 

ερεθισμού. 

Είναι γνωστό πως οι εξαρτησιογόνες ουσίες αυξάνουν την 

αποτελεσματικότητα της ενίσχυσης του ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού, μειώνοντας 

τον ουδό του. Η επίδραση αυτή αποτυπώνεται στη μετατόπιση της καμπύλης 

ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού προς τα αριστερά (Negus & Miller, 2014; Wise, 1996; 

Wise & Rompre, 1989). Όπως ήταν αναμενόμενο, η χορήγηση κοκαΐνης σε δόσεις 

πάνω από τον φαρμακολογικό ουδό (5 και 10mg/kg) μείωσαν τον ουδό ενδοκρανικού 

αυτοερεθισμού αποδεικνύοντας την ενισχυτική της δράση, εύρημα που είναι 

σύμφωνο και με προηγούμενη μελέτη μας (Katsidoni, Apazoglou & Panagis, 2011). 

Ένα σημαντικό εύρημα της μελέτης μας είναι ότι στα πειραματόζωα της άσκησης η 

ενισχυτική αυτή δράση μειώθηκε σημαντικά. Τα αποτελέσματα αυτά βρίσκονται σε 

συμφωνία με προηγούμενα ερευνητικά δεδομένα τα οποία αναφέρουν πως η άσκηση 

μειώνει τόσο την αυτο-χορήγηση κοκαΐνης όσο και την εξαρτημένη προτίμηση θέσης 

η οποία επάγεται από την χορήγηση κοκαΐνης. Πιο συγκεκριμένα, η άσκηση 

αναστέλλει την εκμάθηση στην αυτο-χορήγηση κοκαΐνης (Smith & Pitts, 2011). Η 

αυτο-χορήγηση κοκαΐνης εμφανίζεται μειωμένη τόσο σε θηλυκά όσο και σε αρσενικά 

πειραματόζωα (Cosgrove, Hunter & Carroll, 2002; Lacy, Strickland, Brophy, Witte & 

Smith, 2014). Επιπρόσθετα, η μείωση της αυτο-χορήγησης φαίνεται να εξαρτάται από 

τη διάρκεια της άσκησης και την απόδοση του πειραματοζώου σε αυτήν (Smith, 

Fronk, Zhang, Magee & Robinson, 2016) ενώ η επίδραση της άσκησης εμφανίζεται 

πιο ισχυρή σε πειραματόζωα που βρίσκονται στην εφηβεία, συγκριτικά με τα ενήλικα 

πειραματόζωα (Zlebnik, Anker & Carroll, 2012). Η πρόσβαση, για μία ημέρα, σε 

ρόδες μειώνει την αυτο-χορήγηση της d-μεθαμφεταμίνης και του MDMA σε επίμυς 

(Aarde et al., 2015), ενώ η μειωμένη αυτο-χορήγηση εμφανίζεται ακόμα περισσότερο 

εάν η πρόσβαση σε ρόδες και στη μεθαμφεταμίνη συμβαίνει ταυτόχρονα (Miller et 

al., 2012). Όσον αφορά την εξαρτημένη προτίμηση θέσης η οποία επάγεται από τη 

χορήγηση κοκαΐνης, αυτή φαίνεται να μειώνεται έπειτα από άσκηση τόσο σε 

αρσενικούς μυς (Mustroph, Pinardo, Merritt & Rhodes, 2016), όσο και σε έφηβους 

επίμυς (Thanos et al., 2010). Επιπλέον, η εξαναγκασμένη άσκηση για 8 εβδομάδες 

φαίνεται να μειώνει την εξαρτημένη προτίμηση θέσης που επάγεται από ένα άλλο 

ψυχοδιεγερτικό, την αμφεταμίνη (Fontes-Ribeiro et al., 2011). Η έκθεση σε χρόνια 
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εξαναγκασμένη άσκηση μειώνει επίσης την επαγόμενη από το MDMA εξαρτημένη 

προτίμηση θέσης σε μυς (H. I. Chen et al., 2008). Φαίνεται λοιπόν πως η χρόνια 

άσκηση μπορεί να τροποποιεί τα κυκλώματα ανταμοιβής με τρόπο ο οποίος έχει ως 

αποτέλεσμα μία προστατευτική δράση έναντι των ενισχυτικών και προφανώς 

ευφοριογόνων επιδράσεων των ψυχοδιεγερτικών ουσιών.  

Πείραμα 5.1.3: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην από την μορφίνη 

προκαλούμενη αύξηση της αποτελεσματικότητας της ενίσχυσης του εγκεφαλικού 

ερεθισμού. 

Η ενισχυτική δράση της μορφίνης ήταν εμφανής και στις δύο ομάδες των 

πειραματοζώων καθώς οι δόσεις πάνω από τον φαρμακολογικό ουδό (5 και 10 

mg/kg) μείωσαν σημαντικά τον ουδό ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού. Σε αντίθεση με 

την υπόθεση μας, η ενισχυτική δράση της μορφίνης εμφανίστηκε ακόμα μεγαλύτερη 

στα πειραματόζωα της άσκησης. Προηγούμενες μελέτες αναφέρουν πως η χρόνια 

άσκηση μειώνει την αυτο-χορήγηση μορφίνης και την εξαρτημένη προτίμηση θέσης 

από τη μορφίνη. Πιο συγκεκριμένα, η χρόνια εξαναγκασμένη άσκηση μείωσε την 

αυτο-χορήγηση της μορφίνης (Ahmadi, Radahmadi, Alaei & Ramshini, 2018; 

Alizadeh, Zahedi-Khorasani & Miladi-Gorji, 2018; Hosseini et al., 2009) καθώς και 

της ηρωίνης (Lacy et al., 2014; Smith et al., 2018). Στις παραπάνω έρευνες, το 

πρωτόκολλο άσκησης που χρησιμοποιήθηκε αφορούσε την εξαναγκασμένη άσκηση, 

σε ενήλικους επίμυς για σύντομα χρονικά διαστήματα. Επιπλέον, κατά τη φάση 

εκπαίδευσης της άσκησης, τα πειραματόζωα που εμφανίζονταν να αποκρίνονται 

λιγότερο ενεργά στην άσκηση, αποκλείονταν από την έρευνα. Σύμφωνα με τα 

ευρήματα μιας μελέτης που χρησιμοποίησε ένα πειραματικό πρωτόκολλο εκούσιας 

άσκησης σε ρόδες, η άσκηση μειώνει την αυτο-χορήγηση ηρωίνης (Smith & Pitts, 

2012). Ωστόσο, στην εν λόγω έρευνα η εκπαίδευση των πειραματοζώων στην αυτο-

χορήγηση, ξεκίνησε με τη χορήγηση κοκαΐνης λόγω της άμεσης απόκρισης των 

πειραματοζώων σε αυτήν. Σε μία άλλη έρευνα βρέθηκε πως τα πειραματόζωα της 

άσκησης εμφάνισαν μειωμένη απόκριση στην αυτο-χορήγηση ηρωίνης έπειτα από 

την απόσβεση της χορήγησης του φαρμάκου (Smethells, Greer, Dougen & Carroll, 

2020). Ωστόσο, κατά τη διάρκεια τη συστηματικής αυτο-χορήγησης -πριν την 

απόσυρση της ηρωίνης και την απόσβεση της συμπεριφοράς-, δεν εντοπίστηκαν 

διαφορές μεταξύ της πειραματικής ομάδας και της ομάδας ελέγχου. Επιπρόσθετα, 
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στους κλωβούς διαβίωσης των πειραματοζώων της ομάδας ελέγχου, υπήρχαν 

“κλειδωμένες” ρόδες. Όσον αφορά την εξαρτημένη προτίμηση θέσης, η εκούσια 

άσκηση δεν προκάλεσε κάποια σημαντική αλλαγή στα πειραματόζωα της άσκησης 

συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, υποδεικνύοντας την εμφάνιση διασταυρούμενης 

αντοχής μεταξύ της άσκησης και της μορφίνης (Lett, Grant, Koh & Flynn, 2002). 

Ωστόσο, μία έρευνα στην οποία βρέθηκε πως η άσκηση αυξάνει την εξαρτημένη 

προτίμηση θέσης στον κλωβό που έχει συνεξαρτηθεί με τη χορήγηση μορφίνης, 

ερμηνεύει τα ευρήματα της συσχετίζοντάς τα περισσότερο με τις διεργασίες της 

συνειρμικής μάθησης, καθώς η άσκηση αύξησε και τα επίπεδα του νευροτροφικού 

παράγοντα BDNF στην περιοχή του ιππόκαμπου (Eisenstein & Holmes, 2007).  

Τα αντικρουόμενα αυτά αποτελέσματα ενδεχομένως να σχετίζονται με τα 

διαφορετικά ερευνητικά πρωτόκολλα τα οποία αναφέρθηκαν παραπάνω. Η χρόνια 

εκούσια άσκηση διαφέρει σημαντικά από την εξαναγκασμένη άσκηση ή τις σύντομες 

περιόδους άσκησης. Στην πρώτη περίπτωση οι επιδράσεις εντοπίζονται 

μακροπρόθεσμα εμπλέκοντας μηχανισμούς οι οποίοι φαίνεται να διατηρούνται ακόμα 

και μετά τη διακοπή της άσκησης. Αντιθέτως, οι σύντομες περίοδοι άσκησης 

ενεργοποιούν πιο βραχύχρονους μηχανισμούς νευροπροσαρμοστικών αλλαγών, οι 

οποίοι ίσως να μη συντηρούνται για μεγάλο χρονικό διάστημα. Παρά τα 

πλεονεκτήματα της εξαναγκασμένης άσκησης, βασικό μειονέκτημα αποτελεί το 

γεγονός πως στις επιδράσεις της εμπλέκονται και οι μηχανισμοί απόκρισης του 

οργανισμού στο στρες. Το γεγονός αυτό δεν καθιστά σαφές εάν τα αποτελέσματα 

αφορούν αποκλειστικά την επίδραση της άσκησης ή περιλαμβάνουν και άλλες 

λειτουργίες, όπως για παράδειγμα την έκκριση των ορμονών του στρες. Ως εκ 

τούτου, το πρότυπο της χρόνιας εκούσιας άσκησης φαίνεται πιο αντιπροσωπευτική 

μέθοδος μελέτης των επιδράσεων που επάγονται από την άσκηση. 

Ένας επιπλέον παράγοντας που ενδεχομένως ευθύνεται για τα αντικρουόμενα 

αποτελέσματα είναι και η ηλικία κατά τη διάρκεια της οποίας πραγματοποιείται η 

άσκηση. Στην περίπτωση της μελέτης μας, συνέβη κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης –

από τον απογαλακτισμό έως την ενηλικίωση-, μία περίοδο κατά τη διάρκεια της 

οποίας πραγματοποιούνται καθοριστικές λειτουργικές και μορφολογικές αλλαγές 

στον εγκέφαλο. Αντιθέτως, ο μορφολογικά και λειτουργικά ώριμος εγκέφαλος ενός 

ενηλίκου επηρεάζεται ως επί το πλείστον βραχύχρονα και σε μικρότερο βαθμό. 
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Συνεπώς, η χρόνια εκούσια άσκηση κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης είναι λογικό να 

εμφανίζει διαφορετικές επιδράσεις από τις σύντομες περιόδους εξαναγκασμένης ή μη 

άσκησης σε ένα ενήλικο άτομο. 

Τέλος, η παρουσία “κλειδωμένης” ρόδας στους κλωβούς διαβίωσης της 

ομάδας ελέγχου, ενδεχομένως να αποτελεί μιας μορφής εμπλουτισμένο περιβάλλον, 

υπονομεύοντας με αυτόν τον τρόπο την ακριβή δράση της άσκησης. 

Αναφορικά με την ασύμπτωτο του ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού, οι μικρές 

δόσεις της μορφίνης δεν προκάλεσαν στατιστικά σημαντική μεταβολή, ενώ η δόση 

των 10mg/kg οδήγησε σε στατιστικά σημαντική αύξηση της ασυμπτώτου στην ομάδα 

ελέγχου. Το εύρημα αυτό αντικατοπτρίζει μεταβολή στην απόδοση των 

πειραματοζώων και κατ’ επέκταση πιθανή μεταβολή της κινητικής τους 

δραστηριότητας. Η κινητική δραστηριότητα των πειραματοζώων μελετήθηκε 

εκτενέστερα σε μελέτες ανοιχτού πεδίου, οι οποίες παρουσιάζονται παρακάτω. 

Πείραμα 5.1.4: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην από την Δ9-THC 

προκαλούμενη αύξηση της αποτελεσματικότητας της ενίσχυσης του εγκεφαλικού 

ερεθισμού 

Σε προηγούμενη μελέτη μας δείξαμε πως η Δ9-THC εμφανίζει διφασικές 

επιδράσεις αναφορικά με την ανταμοιβή στο πρότυπο του ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισμού (Katsidoni, Kastellakis & Panagis, 2013). Πιο συγκεκριμένα, μία 

μικρή δόση (0.1mg/kg) έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση του ουδού ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισμού ενώ μία μεγαλύτερη δόση (1mg/kg) ασκεί ανηδονική επίδραση 

αυξάνοντας τον ουδό ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού. Τα αποτελέσματα αυτά 

επιβεβαιώθηκαν και σε αυτήν τη μελέτη. Επιπλέον, σημαντικό εύρημα αυτής της 

μελέτης είναι ότι στα ζώα της άσκησης η ενισχυτική δράση της μικρής δόσης δεν 

εμφανίστηκε, ενώ η μεγάλη δόση είχε ακόμα μεγαλύτερη ανηδονική δράση. Φαίνεται 

λοιπόν πως η άσκηση λειτούργησε προστατευτικά έναντι των ενισχυτικών δράσεων 

της Δ9-THC, τις οποίες και παρεμπόδισε. 

Όπως έχει αναφερθεί και σε προηγούμενη έρευνα μας, η δοσοεξαρτώμενη 

διφασική  δράση της Δ9-THC φαίνεται να μεσολαβείται από τους CB1 υποδοχείς των 

κανναβινοειδών, οι οποίοι σχετίζονται άμεσα με τις διεργασίες ανταμοιβής και την 
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κινητοποίηση για τη λήψη της ανταμοιβής, ενώ η αναστολή τους μειώνει τις 

συμπεριφορές αναζήτησης και λήψης εξαρτησιογόνων ουσιών. 

Παρά το γεγονός πως τα ερευνητικά δεδομένα για την επίδραση της άσκησης 

στις ενισχυτικές δράσεις της Δ9-THC είναι περιορισμένα, ωστόσο, μία 

αλληλεπίδραση μεταξύ τους είναι εμφανής στη βιβλιογραφία. Πιο συγκεκριμένα, η 

ποσότητα της άσκησης σε μυς αποτελεί προβλεπτικό παράγοντα για τα επίπεδα 

ανανταμίδιου στο πλάσμα των πειραματοζώων, ενώ επιλεγμένα στελέχη (selective 

breeding) μυών τα οποία επιδεικνύουν αυξημένο ρυθμό άσκησης (high runners) 

εμφανίζουν μειωμένα επίπεδα ανανταμίδιου, υποδεικνύοντας πως η άσκηση 

τροποποιεί τα επίπεδα των ενδογενών κανναβινοειδών. Επιπλέον, η εκλεκτική 

αναπαραγωγή στελεχών για υψηλό ρυθμό άσκησης σχετίζεται με εξελικτικές / 

φυλογενετικές αλλαγές στο σύστημα των ενδοκανναβινοειδών (Thompson, Argueta, 

Garland & DiPatrizio, 2017).  Ενδιαφέρον είναι το εύρημα ότι η χορήγηση 

ριμοναμπάντης (ανταγωνιστής των CB1 υποδοχέων) μειώνει τη συμπεριφορά 

αναζήτησης της άσκησης τόσο σε μυς όσο και σε επίμυς (Keeney et al., 2008; 

Rasmussen & Hillman, 2011). Επίσης, η προκαλούμενη από την άσκηση αγχόλυση 

και ευφορία σε μυς απαιτεί την παρουσία CB1 υποδοχέων σε GABAεργικούς 

νευρώνες του πρόσθιου εγκεφάλου (Fuss et al., 2015). Η απουσία CB1 υποδοχέων 

μειώνει τη συμπεριφορά άσκησης σε ρόδες (Dubreucq, Koehl, Abrous, Marsicano & 

Chaouloff, 2010), ενώ η ενεργοποίηση των CB1 υποδοχέων φαίνεται να αυξάνει τις 

ενισχυτικές δράσεις της άσκησης (Dubreucq et al., 2013). Παράλληλα, η άσκηση 

αποδεικνύεται ότι αυξάνει την ευαισθησία των CB1 υποδοχέων στην περιοχή του 

ραβδωτού. Η αυξημένη αυτή ευαισθησία φαίνεται να προστατεύει από τις επιδράσεις 

και της κοκαΐνης (De Chiara et al., 2010), γεγονός που ενδεχομένως ερμηνεύει και τα 

ευρήματα της παρούσας έρευνας τόσο αναφορικά με την Δ9-THC όσο και με την 

κοκαΐνη. 
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5.2. Μελέτη δεύτερη: Πειράματα καταγραφής της κινητικής δραστηριότητας. 

Πείραμα 5.2.1: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην αυθόρμητη κινητική 

δραστηριότητα έπειτα από έκθεση σε νέο περιβάλλον. 

Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, η αυξημένη εξερευνητική συμπεριφορά 

και η συμπεριφορά έντονης αναζήτησης νέων εμπειριών αποτελεί προβλεπτικό 

παράγοντα για την εμφάνιση διαταραχής χρήσης ουσιών (Nawarawong & Olsen, 

2020; Wingo et al., 2016). Σε μοντέλα ζώων, η συμπεριφορά αυτή καταγράφεται σε 

μελέτες ανοιχτού πεδίου έπειτα από έκθεση για πρώτη φορά στο νέο αυτό 

περιβάλλον. Είναι γνωστό ότι πειραματόζωα που εμφανίζουν αυξημένη κινητική 

δραστηριότητα ως απόκριση σε νέο περιβάλλον είναι περισσότερο ευαίσθητα στις 

ψυχοδιεγερτικές και εθιστικές δράσεις εξαρτησιογόνων ουσιών (π.χ. εμφανίζουν 

μεγαλύτερη ψυχοκινητική ευαισθητοποίηση, παρορμητικότητα και αναζήτηση 

εθιστικών ουσιών) από τα πειραματόζωα που εμφανίζουν μειωμένη απόκριση σε νέο 

περιβάλλον (Z. Zhou et al., 2019). Στα πειράματα που πραγματοποιήσαμε, τα 

πειραματόζωα της άσκησης έδειξαν σημαντικά μειωμένη κινητική δραστηριότητα 

έπειτα από έκθεση σε νέο περιβάλλον, υποδεικνύοντας για ακόμα μία φορά τις 

προστατευτικές δράσεις που φαίνεται να έχει η άσκηση έναντι του φαινοτύπου του 

εθισμού, μειώνοντας την ευαλωτότητα του ατόμου για την εκδήλωση του. Τα 

αποτελέσματα μας συμφωνούν με ερευνητικά δεδομένα προηγούμενων μελετών 

(Antoniou et al., 2004; Garcia et al., 2017; Klebaur & Bardo, 1999). Μάλιστα, η 

αυξημένη εξερευνητική συμπεριφορά και η παρορμητικότητα έχουν συσχετιστεί με 

τα επίπεδα του μεταφορέα της ντοπαμίνης (DAT) (Adinolfi et al., 2018). Το γεγονός 

αυτό, σε συνδυασμό με τα υπόλοιπα συμπεριφορικά ευρήματα μας οδήγησαν στην 

μελέτη των επιπέδων της ντοπαμίνης στην περιοχή του ραβδωτού καθώς και των D2 

υποδοχέων της. 

Πείραμα 5.2.2: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην αυθόρμητη κινητική 

δραστηριότητα έπειτα από τη χορήγηση κοκαΐνης. 

Η χορήγηση κοκαΐνης αύξησε την κινητική δραστηριότητα των 

πειραματοζώων στη δόση των 10mg/kg. Το εύρημα αυτό βρίσκεται σε συμφωνία με 

προηγούμενα ερευνητικά δεδομένα που αναφέρουν πως η χορήγηση κοκαΐνης 

αυξάνει την ψυχοκινητική δραστηριότητα του ατόμου (Asser & Taba, 2015). 
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Ωστόσο, τα πειραματόζωα της άσκησης εμφάνισαν αυξημένη κινητική 

δραστηριότητα και σε μικρότερη δόση (5mg/kg), ενώ στη δόση 10mg/kg η 

υπερκινητικότητα ήταν ακόμα μεγαλύτερη συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου. Το 

αποτέλεσμα αυτό αντικρούει ερευνητικά δεδομένα τα οποία υποστηρίζουν πως η 

άσκηση δύναται να δράσει προστατευτικά έναντι της επαγόμενης από κοκαΐνη ή 

μεθαμφεταμίνη ψυχοκινητικής υπερδιέγερσης (G. Becker et al., 2022; Jung et al., 

2021; Lespine & Tirelli, 2018; Renteria Diaz, Siontas, Mendoza & Arvanitogiannis, 

2013). Ωστόσο, τα περισσότερα από αυτά τα ερευνητικά δεδομένα χρησιμοποιούν 

ένα μοντέλο χρόνιας χορήγησης της ψυχοτρόπου ουσίας με στόχο να μελετήσουν την 

ευαισθητοποίηση που αυτή προκαλεί. Σε μία έρευνα, επιλεγμένα στελέχη επίμυων για 

χαμηλό ρυθμό εκούσιας άσκησης εμφάνισαν αυξημένη κινητική δραστηριότητα 

έπειτα από τη χορήγηση κοκαΐνης συγκριτικά με τα επιλεγμένα στελέχη για αυξημένο 

ρυθμό άσκησης (J. D. Brown, Green, Arthur, Booth & Miller, 2015). Σε θηλυκούς 

επίμυς που πραγματοποιούσαν εκούσια σωματική άσκηση, η επίδραση της κοκαΐνης 

στην κινητική τους δραστηριότητα εμφανίστηκε μειωμένη (Smith & Witte, 2012). 

Ωστόσο, στην εν λόγω μελέτη, τα πειραματόζωα λάμβαναν κοκαΐνη για τρεις 

συνεχόμενες μέρες ενώ η κινητική τους δραστηριότητα καταγράφηκε μόνο την τρίτη 

ημέρα. Οι επιδράσεις της κοκαΐνης στην κινητική δραστηριότητα έχουν σχετιστεί 

κατά κύριο λόγο με τη ντοπαμίνη στην περιοχή του ραβδωτού (Kharkwal, Radl, 

Lewis & Borrelli, 2016; Minogianis et al., 2019). Είναι λογικό, ωστόσο, η χρόνια 

χορήγηση κοκαΐνης να οδηγεί σε νευροπροσαρμοστικές αλλαγές και να εμπλέκει 

διαφορετικούς μηχανισμούς συγκριτικά με την οξεία χορήγηση. Σύμφωνα με μία 

μελέτη όπου καταγράφηκε η κινητική δραστηριότητα των πειραματοζώων έπειτα από 

αποχή μετά από χρόνια χορήγηση κοκαΐνης και κατά τη διάρκεια της υποτροπής 

(reinstatement), η άσκηση φαίνεται να δρα διαφορετικά στην κινητική δραστηριότητα 

πειραματοζώων τα οποία έχουν ευαισθητοποιηθεί έπειτα από τη χορήγηση κοκαΐνης 

(Thanos et al., 2013), γεγονός που ερμηνεύει και το διαφορετικό αποτέλεσμα στα 

πειράματα μας. Ένας επιπλέον παράγοντας που φαίνεται να επηρεάζει τις επιδράσεις 

της άσκησης στην επαγόμενη από την κοκαΐνη ευαισθητοποίηση είναι και η ηλικία, 

καθώς η άσκηση κατά τη διάρκεια της εφηβείας μειώνει την εκδήλωση της 

ευαισθητοποίησης κατά την ενήλικη ζωή σε αρσενικούς και θηλυκούς επίμυς, 

συγκριτικά με αυτούς που ασκήθηκαν κατά την ενήλικη ζωή (Lespine & Tirelli, 

2018). Τέλος, μία επιπλέον συνιστώσα φαίνεται να είναι η χρονική στιγμή χορήγησης 
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του φαρμάκου σε σχέση με τη χρονική στιγμή κατά την οποία πραγματοποιείται η 

άσκηση. Πιο συγκεκριμένα, η άσκηση πριν από τη χορήγηση μεθαμφεταμίνης σε μυς 

δεν κατάφερε να τροποποιήσει την συνεξαρτημένη υπερκινητικότητα, ενώ η άσκηση 

μετά από χορήγηση μεθαμφεταμίνης είχε ως αποτέλεσμα την καθυστέρηση της 

απόσβεσής της (Rauhut, Warnick & Stasior, 2020). Συνεπώς, σύμφωνα με τους 

παραπάνω λόγους, τα διαφορετικά ερευνητικά πρωτόκολλα ενδεχομένως να είναι 

υπεύθυνα για τα διαφορετικά ευρήματα στην περίπτωση της μελέτης μας. 

Πείραμα 5.2.3: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην αυθόρμητη κινητική 

δραστηριότητα έπειτα από τη χορήγηση μορφίνης. 

Η χορήγηση μορφίνης τόσο στη δόση των 2.5 mg/kg όσο και στη δόση των 5 

mg/kg προκάλεσε αύξηση στην κινητική δραστηριότητα των πειραματοζώων. 

Ωστόσο, η επίδραση αυτή εμφανίστηκε μειωμένη στα πειραματόζωα της ομάδας της 

άσκησης. Σε σύγκριση με τα αποτελέσματα μας, η εξαναγκασμένη άσκηση δε 

φαίνεται να έχει κάποια επίδραση σε πειράματα ευαισθητοποίησης έπειτα από χρόνια 

χορήγηση μορφίνης και την πρόκληση ευαισθητοποίησης με μεθαδόνη (Alizadeh, 

Zahedi-Khorasani, Bandegi et al., 2018). Είναι γνωστό πως η άσκηση επάγει την 

παραγωγή των ενδογενών οπιοειδών (Da Silva Santos & Galdino, 2018; Schoenfeld 

& Swanson, 2021). Ερευνητικά δεδομένα στη βιβλιογραφία αναφέρουν πως η χρόνια 

άσκηση και συνεπώς η χρόνια έκκριση ενδογενών οπιοειδών οδηγεί σε 

διασταυρούμενη αντοχή με οπιούχα/οπιοειδή, όπως η μορφίνη, η λεβορφανόλη και η 

βουπρενορφίνη (Smith & Yancey, 2003). Αυτή η αντοχή προσομοιάζει με αυτή της 

χρόνιας χορήγησης οπιούχων/οπιοειδών. Η δράση αυτή μεσολαβείται κατά κύριο 

λόγο από τους μ υποδοχείς των οπιοειδών εμπλέκοντας διάφορους 

νευροπροσαρμοστικούς μηχανισμούς (Smith & Lyle, 2006; Smith & Yancey, 2003). 

Όπως έχει γίνει σαφές από τη βιβλιογραφία, οι μ υποδοχείς μεσολαβούν για την 

επαγόμενη από τα οπιούχα/οπιοειδή υπερκινητικότητα, καθώς η χορήγηση 

αγωνιστών των εν λόγω υποδοχέων, όπως μορφίνη και βουπρενορφίνη, προκαλεί 

αύξηση στην κινητική δραστηριότητα των πειραματοζώων, ενώ η χορήγηση 

ανταγωνιστών, όπως η ναλτρεξόνη, την αναστέλει (Smith, Greene-Naples, Lyle, 

Iordanou & Felder, 2009). Επιπλέον, σε μυς που έχουν αδρανοποιηθεί τα γονίδια που 

εκφράζουν τους μ υποδοχείς (knock out), δεν επάγεται η προκαλούμενη από τη 

μορφίνη ευαισθητοποίηση (J. H. Yoo et al., 2003). Συνεπώς, η μειωμένη επίδραση 
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της μορφίνης στην κινητική δραστηριότητα των πειραματοζώων ενδεχομένως να 

οφείλεται σε αυτή τη διασταυρούμενη αντοχή.  

Πείραμα 5.2.4: Μελέτη των επιδράσεων της άσκησης στην αυθόρμητη κινητική 

δραστηριότητα έπειτα από χορήγηση Δ9-THC. 

Σε συμφωνία με τα ευρήματα προηγούμενης μελέτης μας, η μικρή δόση της 

Δ9-THC (0.1mg/kg) προκάλεσε υπερκινητικότητα ενώ η μεγάλη δόση της Δ9-THC 

(1mg/kg) προκάλεσε υποκινητικότητα (Katsidoni et al., 2013). Αντίστοιχα, η 

χορήγηση αγωνιστή των CB1 υποδοχέων (WIN 55,212-2) σε μικρή (0.1mg/kg) και 

μεγάλη δόση (1mg/kg) εμφανίζει την ίδια διφασική δράση (Polissidis et al., 2013). 

Σύμφωνα, όμως, με τα ευρήματα της παρούσας μελέτης τα πειραματόζωα της ομάδας 

της άσκησης εμφάνισαν μειωμένη τόσο υπερκινητικότητα όσο και υποκινητικότητα 

μετά την χορήγηση των δύο διαφορετικών δόσεων. Η άσκηση λοιπόν, περιόρισε τις 

επιδράσεις της Δ9-THC στην κινητικότητα των πειραματοζώων. Τόσο η 

υποκινητικότητα όσο και η υπερκινητικότητα και η καταληψία που επάγεται από την 

Δ9-THC φαίνεται να μεσολαβείται από τους CB1 υποδοχείς (De Giacomo, Ruehle, 

Lutz, Haring & Remmers, 2020; Vlachou, Stamatopoulou, Nomikos & Panagis, 

2008). Πιο συγκεκριμένα, η υποκινητικότητα που προκαλείται από τις μεγάλες δόσεις 

της Δ9-THC δεν εμφανίζεται σε knock out μυς για τους CB1 υποδοχείς (Monory et al., 

2007; Zimmer, Zimmer, Hohmann, Herkenham & Bonner, 1999). Επιπρόσθετα, 

ερευνητικά ευρήματα αναφέρουν πως η επαγόμενη από την Δ9-THC 

υποκινητικότητα μεσολαβείται από τους CB1 υποδοχείς που εκφράζονται στους 

γλουταμινεργικούς νευρώνες των βασικών γαγγλίων, ενώ η υπερκινητικότητα από 

τους CB1 υποδοχείς που εκφράζονται στους GABAεργικούς νευρώνες των βασικών 

γαγγλίων (Calabresi, Picconi, Tozzi, Ghiglieri & Di Filippo, 2014; Monory et al., 

2007; Sanudo-Pena, Romero, Seale, Fernandez-Ruiz & Walker, 2000). Καθώς δεν 

υπάρχουν άλλα ευρήματα στη βιβλιογραφία για την επίδραση της άσκησης στις 

προκαλούμενες από την Δ9-THC επιδράσεις στην κινητική δραστηριότητα, μία 

πιθανή εξήγηση και σε αυτή τη δράση αποτελεί η τροποποίηση του διαβίβασης των 

κανναβινοειδών που επάγεται από τη χρόνια άσκηση. 
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5.3. Μελέτη τρίτη: Επιδράσεις της άσκησης και των εξαρτησιογόνων ουσιών 

στα επίπεδα της ντοπαμίνης και των μεταβολιτών της. 

Τα επίπεδα της ντοπαμίνης στην περιοχή του ραβδωτού έχουν σχετιστεί σε 

μεγάλο βαθμό με τις διεργασίες της ανταμοιβής. Σύμφωνα μάλιστα με τα πιο 

πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα, η ντοπαμίνη κωδικεύει κυρίως τις διεργασίες 

μάθησης και πρόβλεψης της ανταμοιβής (Solinas, Belujon, Fernagut, Jaber & Thiriet, 

2019; Volkow, Wise, & Baler, 2017). Η παρούσα μελέτη έδειξε πως τα 

πειραματόζωα της άσκησης εμφανίζουν μειωμένο ρυθμό ανακύκλησης της 

ντοπαμίνης στην περιοχή του ραβδωτού πριν από τη χορήγηση οποιασδήποτε 

εξαρτησιογόνου ουσίας. Τα μειωμένα αυτά επίπεδα πιθανώς ερμηνεύουν και τη 

δυσκολία που εμφάνισαν τα πειραματόζωα της άσκησης στην εκμάθηση της 

συμπεριφοράς ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού (και ως εκ τούτου τη συμπεριφορά 

εκμάθησης με στόχο τη λήψη της ανταμοιβής). Επιπλέον, έρευνες έχουν συσχετίσει 

τα επίπεδα της ντοπαμίνης στο ραβδωτό με την εξερευνητική συμπεριφορά έπειτα 

από έκθεση σε νέο περιβάλλον. Πιο συγκεκριμένα, αυξημένα επίπεδα του μεταφορέα 

της ντοπαμίνης εμφανίζουν αρνητική συσχέτιση με την εν λόγω συμπεριφορά 

(Adinolfi et al., 2018; Belles et al., 2021; V. D. Costa, Tran, Turchi & Averbeck, 

2014). Συνεπώς, τα μειωμένα επίπεδα ντοπαμίνης που βρήκαμε, ερμηνεύουν και τη 

μειωμένη εξερευνητική συμπεριφορά των πειραματοζώων στις μελέτες ανοιχτού 

πεδίου. 

5.3.1. Επιδράσεις κοκαΐνης 

Η χορήγηση κοκαΐνης οδήγησε σε μειωμένο ρυθμό ανακύκλησης και 

αυξημένο ρυθμό βιοσύνθεσης της ντοπαμίνης στην περιοχή του ραβδωτού στα 

πειραματόζωα της άσκησης. Το εύρημα αυτό μπορεί να ερμηνεύσει τη μειωμένη 

ενισχυτική δράση που είχε η κοκαΐνη στον ενδοκρανιακό αυτοερεθισμό στην ομάδα 

των πειραματοζώων της άσκησης. Τα αποτελέσματα αυτά δε συνάδουν ωστόσο με 

την αυξημένη υπερκινητικότητα των πειραματοζώων έπειτα από τη χορήγηση της 

κοκαΐνης. Ωστόσο, ο αυξημένος ρυθμός βιοσύνθεσης αντανακλά μία αυξημένη 

παραγωγή ντοπαμίνης εντός των προσυναπτικών ντοπαμινεργικών νευρώνων, η 

οποία ωστόσο δεν έχει απελευθερωθεί. Το εύρημα αυτό, σε συνδυασμό με το γεγονός 

πως εμφανίζεται μία τάση για αυξημένο ρυθμό βιοσύνθεσης έπειτα από τη χορήγηση 

κοκαΐνης στην ομάδα ελέγχου –χωρίς ωστόσο να είναι στατιστικώς σημαντική- 



- 118 - 

 

ενδεχομένως να υποδηλώνουν πως η χρονική στιγμή στην οποία έγινε η λήψη των 

ιστών έπειτα από την χορήγηση του φαρμάκου, να ήταν πρώιμη. Είναι γνωστό πως η 

χορήγηση ψυχοδιεγερτικών ουσιών αυξάνει τη ντοπαμινεργική δραστηριότητα στην 

περιοχή του ραβδωτού (Baik, 2013; Valjent, Biever, Gangarossa & Puighermanal, 

2019). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα των μελετών μας, εντοπίζεται μία τάση για 

μεταβολή στην ντοπαμινεργική δραστηριότητα, η οποία ενδεχομένως να ήταν 

σημαντικότερη σε κάποια χρονική στιγμή πέραν των 30 λεπτών. Είναι επίσης γνωστό 

πως η επαγόμενη από ψυχοδιεγερτικά υπερκινητικότητα μεσολαβείται σε μεγάλο 

βαθμό από τη ντοπαμίνη στο ραβδωτό. Ωστόσο, τα αποτελέσματα αυτά δε συνάδουν 

με την προστατευτική δράση που εμφανίστηκε να έχει η άσκηση στις ενισχυτικές 

επιδράσεις της κοκαΐνης, όπως αποτυπώνεται από τις μελέτες με το πρότυπο του 

ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού. Αναμφισβήτητα θα είχε ενδιαφέρον μελλοντικά η 

μέτρηση των επιπέδων της ντοπαμίνης σε διάφορες χρονικές στιγμές μετά τη 

χορήγηση του φαρμάκου. 

 

5.3.2. Επιδράσεις μορφίνης 

Έπειτα από τη χορήγηση μορφίνης, τα επίπεδα της ντοπαμίνης στο ραβδωτό 

αυξήθηκαν σημαντικά περισσότερο στα πειραματόζωα της ομάδας της άσκησης 

συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου. Επιπλέον, ο ρυθμός ανακύκλησης της ντοπαμίνης 

βρέθηκε μειωμένος στα πειραματόζωα της ομάδας της άσκησης υποδεικνύοντας 

αυξημένη ντοπαμινεργική δραστηριότητα έπειτα από τη χορήγηση της μορφίνης. Το 

εύρημα αυτό ερμηνεύει την μεγαλύτερη ενισχυτική δράση της μορφίνης στον 

ενδοκρανιακό αυτοερεθισμό στα ζώα της πειραματικής ομάδας. Ωστόσο, δεν εξηγεί 

τη μειωμένη υπερκινητικότητα των πειραματοζώων αυτών. Το εύρημα αυτό 

ενδεχομένως να εξηγείται από το γεγονός πως βάσει βιβλιογραφίας, οι μηχανισμοί 

που εμπλέκουν την επαγόμενη από οπιούχα/οπιοειδή ανταμοιβή και την 

ψυχοκινητική υπερδιέγερση είναι διαφορετικοί. Πιο συγκεκριμένα, έρευνες έχουν 

δείξει πως η υπερκινητικότητα που προκαλείται από τη μορφίνη δε σχετίζεται άμεσα 

με τη ντοπαμινεργική απελευθέρωση (Bohn et al., 2003; Maldonado et al., 1997; L. 

Zhang, Feng, Ji, Liu & Liu, 2017). Το γεγονός αυτό σε συνδυασμό με την 

διασταυρούμενη αντοχή που έχει προταθεί πως προκαλείται μεταξύ των ενδογενών 
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οπιοειδών και των οπιούχων/οπιοειδών έπειτα από χρόνια άσκηση, ενδεχομένως 

μπορεί να εξηγεί και τα παραπάνω αντικρουόμενα αποτελέσματα. 

 

5.3.3. Επιδράσεις Δ9-THC 

Η χορήγηση της δόσης 0.1mg/kg Δ9-THC οδήγησε σε μειωμένη 

ντοπαμινεργική δραστηριότητα στην περιοχή του ραβδωτού στα πειραματόζωα της 

ομάδας της άσκησης, όπως υποδεικνύεται από τον μειωμένο ρυθμό ανακύκλησης της 

ντοπαμίνης. Επιπλέον, ο ρυθμός βιοσύνθεσης της ντοπαμίνης εμφανίστηκε 

αυξημένος στα πειραματόζωα της άσκησης. To εύρημα αυτό ερμηνεύει τη μειωμένη 

ενισχυτική δράση που εμφάνισαν τα πειραματόζωα της ομάδας της άσκησης στον 

ενδοκρανιακό αυτοερεθισμό μετά τη χορήγηση της μικρής δόσης Δ9-THC. Όπως 

αναφέρθηκε και προηγουμένως, η Δ9-THC εμφάνισε μία διφασική, δοσοεξαρτώμενη 

δράση στον ενδοκρανιακό αυτοερεθισμό, ενώ η κινητική υπερδιέγερση μειώθηκε. Η 

επίδραση της άσκησης στις προκαλούμενες από την Δ9-THC συμπεριφορικές δράσεις 

φαίνεται να μεσολαβείται κυρίως από τους CB1 υποδοχείς (Vlachou et al., 2008). 

Στην περιοχή του ραβδωτού, οι CB1 υποδοχείς συνεντοπίζονται σε νευρώνες που 

εκφράζουν D1 και D2 υποδοχείς της ντοπαμίνης, ασκώντας έναν ρυθμιστικό –και 

ανασταλτικό κατά κύριο λόγο- ρόλο (Martin et al., 2008). Η μεταξύ τους 

αλληλεπίδραση δύναται να ερμηνεύσει και το γεγονός πως η άσκηση φαίνεται να 

ανέστρεψε τις επιδράσεις της Δ9-THC τόσο στα πειράματα του ενδοκρανιακού 

αυτοερεθισμού όσο και στα πειράματα καταγραφής της κινητικής δραστηριότητας. 

 

5.4. Μελέτη τέταρτη: Επιδράσεις της άσκησης στα επίπεδα των D2 υποδοχέων 

της ντοπαμίνης στις περιοχές του κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου, του επικλινή 

πυρήνα και του προμετωπιαίου φλοιού. 

Οι μελέτες αυτοραδιογραφίας δεν έδειξαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 

στα επίπεδα των D2 υποδοχέων στις περιοχές του κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου, του 

επικλινή πυρήνα ή του προμετωπιαίου φλοιού. Τα ευρήματα αυτά δε συμφωνούν με 

προηγούμενα ερευνητικά δεδομένα τα οποία δείχνουν μία τάση για αύξηση στα 

επίπεδα των εν λόγω υποδοχέων (Robison et al., 2018). Οι διαφορές αυτές μπορεί να 
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οφείλονται στα διαφορετικά ερευνητικά πρωτόκολλα. Πιο συγκεκριμένα, η έρευνα 

του Robison και των συνεργατών του πραγματοποιήθηκε σε επίμυς Lewis, οι οποίοι 

ως γνωστόν είναι γενετικά ευάλωτοι στις δράσεις εθιστικών ουσιών και στον εθισμό, 

ενώ επίσης χρησιμοποίησαν ένα πειραματικό πρωτόκολλο εξαναγκασμένης άσκησης. 

 

5.5. Γενική συζήτηση - Συμπεράσματα 

Η παρούσα Διδακτορική Διατριβή χρησιμοποίησε ένα μοντέλο χρόνιας 

εκούσιας άσκησης από τον απογαλακτισμό μέχρι την ενηλικίωση, το οποίο 

προσομοιάζει περισσότερο στην ανθρώπινη συμπεριφορά, με στόχο να μελετήσει 

μακροχρόνιες νευροπροσαρμοστικές αλλαγές στα κυκλώματα ανταμοιβής καθώς και 

τις συμπεριφορικές επιδράσεις στην ανταμοιβή και την κινητικότητα τριών βασικών 

εξαρτησιογόνων ουσιών: της κοκαΐνης, της μορφίνης και της Δ9-THC. 

Τα ευρήματα των μελετών μας έδειξαν πως η άσκηση μείωσε την ευαισθησία 

των νευρωνικών κυκλωμάτων ανταμοιβής στα πειραματόζωα της ομάδας της 

άσκησης καθώς επίσης και την εξερευνητική συμπεριφορά τους σε νέο περιβάλλον, 

μια συμπεριφορά που ως γνωστόν έχει σχετιστεί με αυξημένη αναζήτηση χρήσης 

ουσιών. Η επίδραση αυτή ερμηνεύεται από τη μειωμένη ντοπαμινεργική 

δραστηριότητα στην περιοχή του ραβδωτού, όπως φάνηκε από τις νευροχημικές 

μελέτες. Τα παραπάνω συμφωνούν με το εύρημα ότι η αυξημένη εξερευνητική 

συμπεριφορά έπειτα από έκθεση σε νέο περιβάλλον σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα 

του μεταφορέα της ντοπαμίνης (DAT), που έχουν ως αποτέλεσμα αυξημένη 

επαναπρόσληψη της ντοπαμίνης (Adinolfi et al., 2018; Antoniou et al., 2008; Garcia 

et al., 2017; Klebaur & Bardo, 1999). 

Αναφορικά με τα ψυχοδιεγερτικά φάρμακα, η άσκηση περιόρισε τις 

ενισχυτικές δράσεις της κοκαΐνης στον ενδοκρανιακό αυτοερεθισμό, εύρημα που 

είναι σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες που έχουν χρησιμοποιήσει διαφορετικά 

συμπεριφορικά πρότυπα, όπως της αυτο-χορήγησης φαρμάκων και της εξαρτημένης 

προτίμησης θέσης. Αντίθετα, δεν περιόρισε τις επιδράσεις της κοκαΐνης στην 

κινητική δραστηριότητα των πειραματοζώων. Η μειωμένη ντοπαμινεργική 

δραστηριότητα στην περιοχή του ραβδωτού των πειραματοζώων της ομάδας της 

άσκησης μπορεί να ερμηνεύσει την προστατευτική δράση της στην ενισχυτική δράση 
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της κοκαΐνης, χωρίς ωστόσο να εξηγεί την αυξημένη υπερκινητικότητα που 

παρατηρήθηκε. Πιθανότατα, στην ψυχοκινητική επίδραση των ψυχοδιεγερτικών να 

εμπλέκονται και άλλοι μηχανισμοί τους οποίους η άσκηση δεν κατάφερε να 

αναστείλει. Είναι γνωστό πως τα ψυχοδιεγερτικά ασκούν τις ενισχυτικές και 

ψυχοκινητικές τους επιδράσεις μέσω της αύξησης των επιπέδων της ντοπαμίνης στην 

περιοχή του ραβδωτού (Baik, 2013; Gross et al., 2018). Ωστόσο, στις επιδράσεις 

αυτές σημαντικό ρόλο φαίνεται να παίζει και το σεροτονινεργικό σύστημα καθώς η 

κοκαΐνη φαίνεται να αναστέλλει τη δράση των μεταφορέων τόσο της ντοπαμίνης όσο 

και της σεροτονίνης (Hall et al., 2009). Ωστόσο, ερευνητικά δεδομένα αναφέρουν την 

εμπλοκή του σεροτονινεργικού συστήματος στις ψυχοκινητικές επιδράσεις της 

κοκαΐνης –υπερκινητικότητα–, ανεξάρτητα από τα επίπεδα της ντοπαμίνης στην 

περιοχή του ραβδωτού (Devroye et al., 2015). Πιο συγκεκριμένα, η χορήγηση 

ανταγωνιστών για τους 5-ΗΤ2Β υποδοχείς της σεροτονίνης σε επίμυς κατέστειλε την 

επαγόμενη από την κοκαΐνη υπερκινητικότητα χωρίς ωστόσο να προκαλέσει αλλαγές 

στην εκροή της ντοπαμίνης σε υποφλοιικές περιοχές όπως το ραβδωτό, μία επίδραση 

στην οποία ρυθμιστικό ρόλο φαίνεται να ασκεί ο προμετωπιαίος φλοιός. 

Επιπρόσθετα, η χορήγηση αμφεταμίνης σε μυς στους οποίους έχει αδρανοποιηθεί το 

γονίδιο που εκφράζει τον μεταφορέα της σεροτονίνης (knock out) προκάλεσε 

υψηλότερη υπερκινητικότητα συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου. Τα παραπάνω 

υποδεικνύουν πως ενώ μία μεταβολή στη ντοπαμινεργική δραστηριότητα στην 

περιοχή του ραβδωτού επηρεάζει άμεσα τις ενισχυτικές δράσεις της κοκαΐνης, δε 

συμβαίνει το ίδιο και με τις ψυχοκινητικές δράσεις, στις οποίες ενδεχομένως να 

μεσολαβούν και μηχανισμοί ανεξάρτητοι των ντοπαμινεργικών.  Τα παραπάνω, 

ενδεχομένως να ερμηνεύουν και τα δικά μας ευρήματα, όπου η μειωμένη 

ντοπαμινεργική δραστηριότητα στην περιοχή του ραβδωτού μπορεί να σχετίζεται με 

τη μειωμένη ενισχυτική δράση της κοκαΐνης, ενώ στην αυξημένη υπερκινητικότητα 

πιθανότατα εμπλέκονται και άλλοι μηχανισμοί.  

Αναφορικά με τα οπιούχα, η άσκηση, σε αντίθεση με προηγούμενα 

ερευνητικά δεδομένα, αύξησε την ενισχυτική δράση της μορφίνης στον ενδοκρανιακό 

αυτοερεθισμό, ενώ μείωσε την κινητική δραστηριότητα που προκαλεί. Τα ευρήματα 

αυτά ερμηνεύονται από την αυξημένη ντοπαμινεργική δραστηριότητα στην περιοχή 

του ραβδωτού, στα πειραματόζωα της ομάδας της άσκησης. Είναι γνωστό πως η 

άσκηση επάγει την παραγωγή των ενδογενών οπιοειδών, γεγονός που ενδεχομένως να 
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δημιουργεί διασταυρούμενη αντοχή με τα οπιούχα, ερμηνεύοντας κατ’ αυτόν τον 

τρόπο και τα αποτελέσματα στη μελέτη της κινητικής δραστηριότητας. Στην 

περίπτωση της ενισχυτικής δράσης, φαίνεται να εμπλέκονται έμμεσοι μηχανισμοί, 

αλληλεπιδρώντας με το ντοπαμινεργικό σύστημα και οδηγώντας σε μία περαιτέρω 

«ευαισθητοποίηση» των νευρωνικών κυκλωμάτων ανταμοιβής και σε μεγαλύτερη 

ευαισθησία των πειραματοζώων στις ενισχυτικές δράσεις του εν λόγω φαρμάκου.  

Αναφορικά με τα κανναβινοειδή, η άσκηση κατάφερε να αναστείλει τόσο τις 

διφασικές επιδράσεις της Δ9-THC στην ανταμοιβή (ενισχυτική στη μικρή δόση και 

ανηδονική στη μεγάλη δόση), όσο και την επίδραση της στην κινητική 

δραστηριότητα. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός πως η αναστολή που προκάλεσε η 

άσκηση στις διφασικές επιδράσεις της Δ9-THC ήταν πλήρης. Επιπλέον, μετά από τη 

χορήγηση της μικρής δόσης της Δ9-THC, εμφανίστηκε μειωμένη ντοπαμινεργική 

δραστηριότητα, εύρημα που μπορεί να ερμηνεύσει την αναστολή της ενισχυτικής 

δράσης και της υπερκινητικότητας σε συμπεριφορικό επίπεδο. Η παρουσία των CB1 

υποδοχέων των κανναβινοειδών θεωρείται απαραίτητη για την εκδήλωση της 

συμπεριφοράς άσκησης σε ρόδες, ενώ η ενεργοποίηση των υποδοχέων αυτών 

φαίνεται να αυξάνει τις ενισχυτικές επιδράσεις της άσκησης (Hurel, Muguruza, 

Redon, Marsicano & Chaouloff, 2021). Επιπλέον, η άσκηση επάγει την 

αυξορρύθμιση της διαβίβασης των κανναβινοειδών. Είναι γνωστό πως στην περιοχή 

του ραβδωτού, οι CB1 υποδοχείς εντοπίζονται κατά κύριο λόγο στα τελικά κομβία 

των GABΑεργικών νευρώνων ενώ εμφανίζονται σε μεγάλη συγκέντρωση σε 

GABAεργικους διάμεσους νευρώνες που προβάλλουν στο ραβδωτό. Ερευνητικά 

δεδομένα αναφέρουν πως η χρόνια άσκηση μεταβάλλει την ευαισθησία των CB1 

υποδοχέων στην περιοχή του ραβδωτού, οι οποίοι ελέγχουν την GABAεργική 

διαβίβαση ασκώντας κατ’ αυτόν τον τρόπο έναν προστατευτικό ρόλο στις 

ψυχοκινητικές επιδράσεις του στρες και της χορήγησης κοκαΐνης (De Chiara et al., 

2010). Οι προστατευτικές αυτές επιδράσεις της άσκησης αναστρέφονται έπειτα από 

φαρμακολογική αναστολή των CB1 υποδοχέων (De Chiara et al., 2010).  

Οι CB1 υποδοχείς συνεντοπίζονται με τους D1 και D2 υποδοχείς σε νευρώνες 

του ραβδωτού ασκώντας έναν ρυθμιστικό και κυρίως ανασταλτικό ρόλο. Τα ενδογενή 

κανναβινοειδή, μέσω των CB1 υποδοχέων, μειώνουν την ντοπαμινεργική 

δραστηριότητα καθώς και την κινητική δραστηριότητα με τις συνεπακόλουθες 
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κινητικές συμπεριφορές, όπως η συμπεριφορά αυτοπεριποίησης και οι στερεοτυπικές 

κινήσεις (Martin et al., 2008). 

Σε ενίσχυση των παραπάνω, η χορήγηση αγωνιστή των CB1 υποδοχέων 

μειώνει την επαγόμενη από την αμφεταμίνη υπερκινητικότητα και αναστέλλει την 

αύξηση των επιπέδων της ντοπαμίνης στην περιοχή του ραβδωτού (Polissidis et al., 

2014). 

Σύμφωνα με τα ευρήματα της μελέτης αυτοραδιογραφίας που 

πραγματοποιήσαμε, τα επίπεδα των D2 υποδοχέων δε διέφεραν σημαντικά μεταξύ 

των δύο ομάδων. Είναι γνωστή η εμπλοκή των D2 υποδοχέων στην παθοφυσιολογία 

του εθισμού. Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, οι εν λόγω υποδοχείς στο 

ραβδωτό, σχετίζονται περισσότερο με την αναστολή των αποστροφικών αποκρίσεων 

και όχι με την ενίσχυση αυτή καθεαυτή. Αντίθετα, οι D1 υποδοχείς έχουν σχετιστεί 

άμεσα με την ενίσχυση-ανταμοιβή. Σύμφωνα μάλιστα με ερευνητικά δεδομένα, έχει 

παρατηρηθεί μεταβολή στο επίπεδο των D1 υποδοχέων του ραβδωτού σε 

πειραματόζωα έπειτα από άσκηση (Robison et al., 2018; Toval et al., 2021). Συνεπώς, 

οι μεταβολές στην ντοπαμινεργική δραστηριότητα που παρατηρήσαμε ενδεχομένως 

να οφείλονται σε αλλαγή των επιπέδων των D1 και όχι των D2 υποδοχέων ή σε 

ενδιάμεσους μηχανισμούς όπως έμμεσες επιδράσεις του σεροτονινεργικού 

συστήματος ή του συστήματος των κανναβινοειδών. 

Όσον αφορά τις επιδράσεις της άσκησης στον άνθρωπο, οι περισσότερες 

κλινικές μελέτες υποστηρίζουν τις ευεργετικές επιδράσεις της άσκησης στη μείωση 

των εθιστικών συμπεριφορών, ενώ κάποια ερευνητικά δεδομένα τονίζουν και την 

επίδρασή της στην πρόληψη του εθισμού. Για παράδειγμα, άτομα που αθλούνται 

συστηματικά με σταθερή και υψηλή συχνότητα εμφανίζουν μειωμένη εξάρτηση από 

το αλκοόλ (Terry-McElrath, O'Malley & Johnston, 2011). Ωστόσο, δεν είναι σαφές 

εάν το εύρημα αυτό οφείλεται αποκλειστικά και μόνο στην άσκηση ή στη συμμετοχή 

και διαφόρων άλλων ψυχοκοινωνικών παραγόντων. Σε εφήβους με μικρή συμμετοχή 

σε αθλητικές δραστηριότητες εντοπίζεται υψηλότερη κατανάλωση αλκοόλ (Pate, 

Heath, Dowda & Trost, 1996), ενώ εμφανίζεται μία αρνητική συσχέτιση μεταξύ της 

σωματικής άσκησης και της εξάρτησης από τη νικοτίνη (Rodriguez Garcia, Lopez 

Villalba, Lopez Minarro & Garcia Canto, 2014). Υψηλότερη κατανάλωση κάνναβης 

έχει παρατηρηθεί σε εφήβους που δεν αθλούνται (Kulig, Brener & McManus, 2003), 
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ενώ, η αυξημένη συχνότητα άσκησης στην ηλικία αυτή οδηγεί σε σημαντικά 

μειωμένη κατανάλωση αλκοόλ και νικοτίνης (Collingwood, Sunderlin, Reynolds & 

Kohl, 2000). Πέραν της μειωμένης αναζήτησης και λήψης εξαρτησιογόνων ουσιών 

στους εφήβους που αθλούνται, η άσκηση σε αυτή την ηλικία φαίνεται να 

προλαμβάνει τη χρήση και την κατάχρηση ουσιών και στην ενήλικη ζωή. Πιο 

συγκεκριμένα, η περιορισμένη άθληση στους εφήβους αποτελεί προβλεπτικό 

παράγοντα για την κατάχρηση παράνομων ουσιών κατά τη διάρκεια της πρώιμης 

ενηλικίωσης (Korhonen, Kujala, Rose & Kaprio, 2009). Αντίθετα, η άθληση μειώνει 

την πιθανότητα για εκδήλωση διαταραχής χρήσης ουσιών (Werch, Moore, 

DiClemente, Bledsoe & Jobli, 2005). Σε νέους ενήλικες, σύντομες περίοδοι άσκησης 

μείωσαν σημαντικά την ακαταμάχητη επιθυμία για κατανάλωση αλκοόλ, βελτίωσαν 

τη διάθεση και μείωσαν τα αγχώδη συμπτώματα (Gawor, Hogervorst & Wilcockson, 

2021).  

Η άσκηση φαίνεται να δρα ευεγερτικά και σε ανθρώπους με διαγνωσμένο 

εθισμό σε ουσίες. Στην περίπτωση αυτή, η άσκηση συμβάλλει θετικά στη διακοπή 

της χρήσης και στη μείωση των συμπτωμάτων της απόσυρσης. Γι’ αυτό και η 

σωματική άσκηση χρησιμοποιείται ευρέως ως συμπληρωματική θεραπευτική 

στρατηγική στη μείωση των δυσφορικών επιδράσεων κατά τη διάρκεια της διακοπής 

της χρήσης μιας εξαρτησιογόνου ουσίας (Zhang & Yuan, 2019). Ερευνητικά 

δεδομένα αναφέρουν πως η άσκηση μειώνει τα συμπτώματα απόσυρσης από την 

ηρωίνη, όπως το άγχος και ενισχύει την πιθανότητα απεξάρτησης (Li, Chen & Mo, 

2002). Παρόμοια είναι τα ευρήματα και στην περίπτωση της κοκαΐνης, όπου 

εμφανίζονται λιγότερα καταθλιπτικά συμπτώματα κατά τη διάρκεια της απόσυρσης 

(Smelson et al., 2013), αλλά και στο αλκοόλ (Cabe, Laniepce & Pitel, 2021), όπου 

επιπρόσθετα η άσκηση αυξάνει τη διάρκεια της αποχής (Burling, Seidner, Robbins-

Sisco, Krinsky & Hanser, 1992; Moriarty, Bourbeau & Zuhl, 2020). Επιπρόσθετα, η 

άθληση αυξάνει το ποσοστό επιτυχίας της διακοπής του καπνίσματος (Allen et al., 

2018; Linke, Rutledge & Myers, 2012). Δύο μήνες άσκησης σε χρήστες διαφόρων 

ουσιών, με κύρια ουσία χρήσης την κάνναβη, οδήγησαν σε μειωμένη ακαταμάχητη 

επιθυμία για λήψη της ουσίας, μειωμένη αίσθηση απώλειας ελέγχου αναφορικά με 

την ουσία, μειωμένη αντοχή στην ουσία και λιγότερα καταθλιπτικά συμπτώματα 

(Roessler, 2010). Επιπλέον, δέκα ημέρες εντατικής αερόβιας άσκησης για 30 λεπτά 
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σε χρήστες κάνναβης, οδήγησε σε σημαντικά μειωμένη ακαταμάχητη επιθυμία για 

λήψη και χρήση της ουσίας (Buchowski et al., 2011). 

Συμπερασματικά, κατά γενική ομολογία, η σωματική άσκηση συσχετίζεται με 

μειωμένη χρήση και κατάχρηση ουσιών, μειωμένα στερητικά συμπτώματα, 

βελτιωμένη διάθεση και αυξημένη πιθανότητα για μακρόχρονη αποχή από τις ουσίες 

(Brellenthin & Koltyn, 2016; Gimenez-Meseguer, Tortosa-Martinez & Cortell-

Tormo, 2020; Linke & Ussher, 2015; Lynch et al., 2013; D. Wang et al., 2014; 

Zschucke, Heinz & Strohle, 2012). 

Από όσα αναφέρθηκαν φαίνεται ότι η επίδραση της άσκησης ως θεραπευτικό 

μέσο για τη διακοπή της χρήσης ουσιών έχει συγκεντρώσει ιδιαίτερο ενδιαφέρον από 

τους ερευνητές. Η παρούσα διδακτορική διατριβή προσφέρει νέα ερευνητικά 

δεδομένα σε προκλινικό επίπεδο, τα οποία ενισχύουν την άποψη πως η σωματική 

άσκηση δύναται να δράσει σε επίπεδο πρόληψης της χρήσης και της κατάχρησης 

εξαρτησιογόνων ουσιών, τροποποιώντας τα νευρωνικά κυκλώματα ανταμοιβής κατά 

τη διάρκεια της ανάπτυξης και ιδιαίτερα μάλιστα της εφηβείας. Άλλωστε η εφηβεία 

είναι αποδεκτό ότι αποτελεί μια ιδιαίτερη αναπτυξιακή περίοδο η οποία έχει σχετιστεί 

με τον πειραματισμό και την έναρξη χρήσης εθιστικών ουσιών. Η χρόνια αερόβια και 

εκούσια άσκηση κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου φαίνεται πως δρα 

προστατευτικά στις επιδράσεις των ψυχοδιεγερτικών και των κανναβινοειδών. 

Ωστόσο, στην περίπτωση των οπιούχων, τα αποτελέσματα εμφανίζονται πιο 

περίπλοκα, τόσο στη βιβλιογραφία όσο και στην παρούσα διδακτορική διατριβή. 

Όπως επιβεβαιώνουν και τα δικά μας ερευνητικά ευρήματα, κομβικό ρόλο στις 

παραπάνω επιδράσεις φαίνεται να κατέχει η ντοπαμίνη στην περιοχή του ραβδωτού. 

Μελλοντικές μελέτες θα μπορούσαν να διερευνήσουν σε βάθος τους 

μηχανισμούς μέσω των οποίων ασκούνται οι δράσεις των οπιούχων/οπιοιεδών μετά 

από χρόνια εκούσια άσκηση καθώς και να εξετάσουν τη συμμετοχή των ενδογενών 

οπιοειδών και την διασταυρούμενη αντοχή που ενδεχομένως αναπτύσσεται σε αυτές 

τις περιπτώσεις. Επιπρόσθετα ο ρόλος των CB1 υποδοχέων στη μεσολάβηση των 

επιδράσεων της άσκησης, αναφορικά με τις ενισχυτικές δράσεις των κανναβινοειδών, 

καθώς επίσης, και ο ρόλος των D1 υποδοχέων της ντοπαμίνης του μεσομεταιχμιακού 

συστήματος, στις επιδράσεις της άσκησης, χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. 
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Εν κατακλείδι, η παρούσα διδακτορική διατριβή επιβεβαιώνει την 

προστατευτική επίδραση της χρόνιας εκούσιας σωματικής άσκησης κατά την 

ανάπτυξη στις ευφοριογόνες δράσεις των ψυχοδιεγερτικών και των κανναβινοειδών, 

συσχετίζοντας την με τα επίπεδα της ντοπαμίνης στην περιοχή του ραβδωτού.  
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7. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Σύμφωνα με το μοντέλο προδιάθεσης-στρες, τα περιβαλλοντικά ερεθίσματα 

τροφοδοτούν την προϋπάρχουσα γενετική ευαλωτότητα, με αποτέλεσμα την 

εκδήλωση ψυχικών διαταραχών, στις οποίες περιλαμβάνεται και ο εθισμός σε ουσίες, 

ο οποίος ορίζεται ως μία διαταραχή του εγκεφάλου που χαρακτηρίζεται από 

ακαταμάχητη επιθυμία για λήψη μιας ουσίας και απώλεια ελέγχου παρά τις αρνητικές 

επιπτώσεις που έχει η χρήση. Κυρίαρχο ρόλο στον εθισμό παίζει το μεσομεταιχμιακό 

ντοπαμινεργικό σύστημα. Η εφηβεία θεωρείται μία περίοδος κατά τη διάρκεια της 

οποίας συμβαίνουν στον εγκέφαλο του ατόμου ποικίλες δομικές και λειτουργικές 

αλλαγές, ενώ η δυσλειτουργική ανάπτυξη του εγκεφάλου σε αυτή την ηλικία δύναται 

να αποτελέσει παράγοντα επικινδυνότητας για την υιοθέτηση συμπεριφορών υψηλού 

κινδύνου, όπως η χρήση και η κατάχρηση ουσιών. Οι παρεμβάσεις που στοχεύουν 

στη φυσιολογία του ατόμου και την εγκεφαλική λειτουργία, ενεργοποιώντας 

ολόκληρο το κεντρικό νευρικό σύστημα, όπως π.χ. η σωματική άσκηση, φαίνεται να 

προάγουν περισσότερο την υγεία και ευεξία του ατόμου. Ερευνητικά δεδομένα 

υποδεικνύουν πως η σωματική άσκηση αποτελεί έναν φυσικό ενισχυτή με 

αντικαταθλιπτικές και αγχολυτικές ιδιότητες, οι οποίες κατά γενική ομολογία έχουν 

σχετιστεί αρνητικά με τη χρήση εθιστικών ψυχοτρόπων ουσιών. Τα τελευταία χρόνια 

το ενδιαφέρον των επιστημόνων έχει στραφεί στη μελέτη της άσκησης, ως μέσο 

πρόληψης ή θεραπείας σε άτομα που έχουν εξαρτηθεί, ωστόσο λίγα είναι γνωστά για 

το πώς η σωματική άσκηση επιδρά στα νευρωνικά κυκλώματα ανταμοιβής, ιδιαίτερα 

μάλιστα κατά τη διάρκεια της εφηβείας. Με δεδομένο πως κατά τη διάρκεια της 

εφηβείας, ο ανθρώπινος εγκέφαλος βρίσκεται ακόμα σε διαδικασία ωρίμανσης, οι 

επιπτώσεις της οποιασδήποτε παγιωμένης συμπεριφοράς, εμφανίζονται πολύ πιο 

ισχυρές. Σε προκλινικό επίπεδο, τα πρότυπα άσκησης που χρησιμοποιούνται σε 

μελέτες ζώων εργαστηρίου περιλαμβάνουν την εξαναγκασμένη άσκηση και την 

εκούσια άσκηση σε κινούμενες ρόδες. Η χρόνια εκούσια σωματική άσκηση, 

αποδεδειγμένα πλησιάζει περισσότερο στην ανθρώπινη συμπεριφορά, ενώ 

αναπάντητο παραμένει το ερώτημα εάν μπορεί να τροποποιήσει τα νευρωνικά 

κυκλώματα ανταμοιβής, κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης του εγκεφάλου, μέσω πιο 

μακροχρόνιων και μόνιμων νευροπροσαρμοστικών αλλαγών, συμβάλλοντας 
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καθοριστικά στην πρόληψη της χρήσης ουσιών. Ως εκ τούτου, στόχος της παρούσας 

Διδακτορικής Διατριβής ήταν να μελετήσει τις επιδράσεις της χρόνιας εκούσιας 

σωματικής άσκησης, κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης (από τον απογαλακτισμό έως 

την ενηλικίωση) στην ευαισθησία του νευρωνικού συστήματος ανταμοιβής. Πιο 

συγκεκριμένα, στην πρώτη μελέτη αξιοποιώντας το πειραματικό πρότυπο του 

ενδοκρανιακού αυτοερεθισμού συγκρίναμε την ευαισθησία του συστήματος 

ανταμοιβής του έξω υποθαλάμου στην πειραματική ομάδα (άσκηση) και την ομάδα 

ελέγχου (όχι άσκηση) με βάση τις εξής παραμέτρους: α) χρόνος που απαιτείται για 

την εκμάθηση του μοχλού, β) ελάχιστη συχνότητα ρεύματος που απαιτείται για την 

έκλυση αυτοερεθισμού, γ) συνολικός αριθμός προειδοποιητικών ερεθισμάτων 

(priming) από τον πειραματιστή μέχρι την έκλυση αυτοερεθισμού, δ) ουδός και 

ασύμπτωτος μετά τη σταθεροποίηση της συμπεριφοράς αυτοερεθισμού. Στη συνέχεια 

εξετάσαμε την επίδραση διαφορετικών δόσεων κοκαΐνης, μορφίνης και Δ9-THC στην 

αποτελεσματικότητα της ενίσχυσης του εγκεφαλικού ερεθισμού. Στη δεύτερη μελέτη 

εξετάσαμε την επίδραση της εκούσιας σωματικής άσκησης στην αυθόρμητη κινητική 

δραστηριότητα των ζώων εργαστηρίου, έπειτα από έκθεση σε νέο περιβάλλον, μια 

συμπεριφορά που έχει συσχετιστεί με αυξημένη ευαλωτότητα αναζήτησης εθιστικών 

ουσιών σε ζώα εργαστηρίου. Ακολούθως, εξετάσαμε την επίδραση διαφορετικών 

δόσεων κοκαΐνης, μορφίνης και Δ9-THC στην αυθόρμητη κινητική δραστηριότητα. 

Στην τρίτη μελέτη εξετάσαμε πώς η χρόνια εκούσια σωματική άσκηση επηρεάζει τα 

βασικά επίπεδα της ντοπαμίνης και των μεταβολιτών της στην περιοχή του 

ραβδωτού, μια δομή κομβικής σημασίας στις διεργασίες της ανταμοιβής και του 

εθισμού. Επιπλέον συγκρίναμε τα επίπεδα της ντοπαμίνης και των μεταβολιτών της 

στις δύο ομάδες μετά από τη χορήγηση κοκαΐνης, μορφίνης και Δ9-THC. Τέλος, στην 

τέταρτη και τελευταία μελέτη εξετάσαμε στις δύο ομάδες τα επίπεδα των D2 

υποδοχέων της ντοπαμίνης σε περιοχές των κυκλωμάτων ανταμοιβής και ειδικότερα 

στο κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο, τον επικλινή πυρήνα και τον προμετωπιαίο φλοιό. Τα 

ευρήματα των μελετών μας έδειξαν πως η άσκηση έκανε λιγότερο ευαίσθητα τα 

νευρωνικά κυκλώματα ανταμοιβής στα ζώα εργαστηρίου της ομάδας της άσκησης 

όπως επίσης μείωσε και την εξερευνητική συμπεριφορά τους σε νέο περιβάλλον. Η 

επίδραση αυτή ερμηνεύεται από τη μειωμένη ντοπαμινεργική δραστηριότητα στην 

περιοχή του ραβδωτού, όπως φάνηκε από τις νευροχημικές μελέτες. Αναφορικά με τα 

ψυχοδιεγερτικά φάρμακα, η άσκηση περιόρισε τις ενισχυτικές δράσεις της κοκαΐνης 
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στον ενδοκρανιακό αυτοερεθισμό χωρίς ωστόσο να περιορίσει τις επιδράσεις της 

κοκαΐνης στην κινητική δραστηριότητα των ζώων εργαστηρίου. Η μειωμένη 

ντοπαμινεργική δραστηριότητα στην περιοχή του ραβδωτού των ζώων εργαστηρίου 

της ομάδας της άσκησης μπορεί να ερμηνεύσει την προστατευτική δράση της στην 

ενισχυτική δράση της κοκαΐνης, χωρίς ωστόσο να εξηγεί την αυξημένη 

υπερκινητικότητα που παρατηρήθηκε. Αναφορικά με τα οπιούχα, η άσκηση αύξησε 

την ενισχυτική δράση της μορφίνης στον ενδοκρανιακό αυτοερεθισμό, ενώ μείωσε 

την κινητική δραστηριότητα που αυτή προκαλεί. Τα ευρήματα αυτά ερμηνεύονται 

από την αυξημένη ντοπαμινεργική δραστηριότητα στην περιοχή του ραβδωτού, στα 

ζώα εργαστηρίου της ομάδας της άσκησης. Αναφορικά με τα κανναβινοειδή, η 

άσκηση κατάφερε να αναστείλει τόσο τις διφασικές επιδράσεις της Δ9-THC στην 

ανταμοιβή (ενισχυτική στη μικρή δόση και ανηδονική στη μεγάλη δόση), όσο και την 

επίδραση της στην κινητική δραστηριότητα. Επιπλέον, μετά από τη χορήγηση της 

μικρής δόσης της Δ9-THC, εμφανίστηκε μειωμένη ντοπαμινεργική δραστηριότητα, 

εύρημα που μπορεί να ερμηνεύσει την αναστολή της ενισχυτικής δράσης και της 

υπερκινητικότητας σε συμπεριφορικό επίπεδο. Η μελέτη αυτοραδιογραφίας δεν 

έδειξε σημαντικές διαφορές στα επίπεδα των D2 υποδοχέων στις περιοχές του 

κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου, του επικλινή πυρήνα ή του προμετωπιαίου φλοιού. Η 

παρούσα διδακτορική διατριβή προσφέρει νέα ερευνητικά δεδομένα σε προκλινικό 

επίπεδο, τα οποία ενισχύουν την άποψη πως η σωματική άσκηση δύναται να δράσει 

σε επίπεδο πρόληψης της χρήσης και της κατάχρησης εξαρτησιογόνων ουσιών, 

τροποποιώντας τα νευρωνικά κυκλώματα ανταμοιβής κατά τη διάρκεια της 

ανάπτυξης και ιδιαίτερα μάλιστα της εφηβείας Επιπρόσθετα, επιβεβαιώνει την 

προστατευτική επίδραση της χρόνιας εκούσιας σωματικής άσκησης κατά την 

ανάπτυξη στις ευφοριογόνες δράσεις των ψυχοδιεγερτικών και των κανναβινοειδών, 

συσχετίζοντας την με τα επίπεδα της ντοπαμίνης στην περιοχή του ραβδωτού.  
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8. ABSTRACT 

 

According to the diathesis-stress model, environmental stimuli interact with genetic 

predisposition resulting in the development of a psychiatric disorder, including 

addiction, which is defined as a brain disorder characterized by craving and loss of 

control despite the negative effects. It is well-known that the mesolimbic 

dopaminergic system plays the main role in addiction. Adolescence is considered as a 

period during which a majority of structural and functional changes are taking place, 

while the dysfunctional brain development is associated with increased risk of 

adopting high risk behaviors such as drug use and abuse. It seems that interventions 

targeting an individual’s physiology by activating the central nervous system, i.e 

physical activity, mostly promote health and wellness. Research data indicate that 

physical activity is a natural reinforcer that exerts antidepressant and anxiolytic 

effects which have been negatively associated with the use of addictive, psychotropic 

substances. Recently, researchers have focused their attention on the effects of 

physical activity on the prevention or treatment of addicted individuals. However, 

little is known about the effects of exercise on neural reward circuit, specifically 

during adolescence. Given that human brain is not fully mature during adolescence, 

the effects of any entrenched behavior appear more robust. At the preclinical level, 

animal models for exercise include treadmill and voluntary wheel-running. It has been 

proven that chronic voluntary exercise simulates human behavior. A question that still 

remains unanswered is whether exercise may modify neural reward circuits, during 

brain development, via long-term and permanent neuroadaptive changes and 

subsequently contribute decisively to the substance use. Therefore, the purpose of the 

present PhD thesis was to study the effects of chronic voluntary exercise during 

development (from weaning until early adulthood), and on the sensitivity of neural 

reward system. Four studies were performed. In our first study we used the 

intracranial self-stimulation (ICSS) paradigm in order to compare the sensitivity of 

reward system of lateral hypothalamus between exercised and sedentary group 

according to the following parameters: (a) the time required for the acquisition of the 

lever- pressing, (b) the minimum frequency required for the acquisition of the self- 

stimulation behavior, (c) total number of primings until the acquisition of the self- 
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stimulation behavior, (d) the ICSS threshold and asymptote after the stabilization of 

the self- stimulation behavior. Subsequently, we examined the effect of different 

doses of cocaine, morphine and Δ9-THC on the efficacy of brain stimulation reward. 

In our second study, we examined the effect of chronic voluntary exercise on 

spontaneous locomotor activity of laboratory rats, after the exposition to a novel 

environment, which is positively associated with increased vulnerability in drug- 

seeking behavior. Afterwards, we examined the effect of different doses of cocaine, 

morphine and Δ9-THC on locomotor activity. In our third study, we examined the 

effect of chronic voluntary exercise on the basal levels of dopamine and its 

metabolites in the striatum, a structure that is known for its implication on the reward 

and addiction processes. Moreover, we compared the levels of dopamine and its 

metabolites between exercised and sedentary group after the injection of cocaine, 

morphine and Δ9-THC. Lastly, in our fourth study, we examined the levels of D2 

receptors in the brain reward regions of VTA, nucleus accumbens and prefrontal 

cortex. Our findings showed that chronic voluntary exercise decreased the sensitivity 

of neural reward circuits in laboratory animals as well as the exploratory behavior on 

a novel environment. As shown in the neurochemical study, these effects could be 

explained by the decreased dopaminergic activity in the striatum. Regarding the 

psychostimulants, exercise decreased the reward- facilitating effect of cocaine in the 

ICSS procedure; however, it did not diminish the effect of cocaine on locomotion. 

The decreased dopaminergic activity in the striatum of exercised rats may explain the 

protective effect on the rewarding effect of cocaine, although it does not explain the 

increased hyperlocomotion. Regarding the opioids, exercise increased the reward- 

facilitating effect of morphine in the ICSS procedure, while it decreased the 

locomotor activity. The increased dopaminergic activity in the striatum of exercised 

rats may explain the above-mentioned results. Regarding the cannabinoids, exercise 

inhibited the biphasic effects of Δ9-THC on the reward (hedonic effect at the low dose 

and anhedonic effect at the high dose), as well as the effect on the locomotor activity. 

Furthermore, the dopaminergic activity in the striatum was attenuated after the 

injection of the low dose of Δ9-THC. This finding could explain the inhibition of the 

rewarding effect and the hyperlocomotion at the behavioral level. The 

autoradiography study did not show statistically significant differences of D2 receptor 

levels in the region of VTA, nucleus accumbens or prefrontal cortex. The present PhD 
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thesis offers new insights, at the preclinical level, that reinforce the idea that physical 

exercise could prevent drug use and abuse by modifying the neural reward circuits 

during development and especially during adolescence. Moreover, our results confirm 

the protective effect of chronic voluntary exercise on the euphoric effects of 

psychostimulants and cannabinoids by association with striatal dopaminergic levels. 

 

 

 


