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Αντί Προλόγου 

 

Ανδρέας Καστελλάκης
1
 

 

Το ειδικό αυτό τεύχος του περιοδικού "Ελεύθερνα" είναι αφιερωμένο στη 

νευροεπιστήμη της συμπεριφοράς και περιλαμβάνει μια σειρά άρθρα που καλύπτουν 

επιμέρους πτυχές του πεδίου. 

Η νευροεπιστήμη είναι ένα ευρύ διεπιστημονικό πεδίο που συνδέει μεταξύ άλλων 

την επιστήμη της βιολογίας με αυτήν της ψυχολογίας με βασικό συνδετικό κρίκο τον 

εγκέφαλο. Όπως γνωρίζουμε σήμερα το όργανο αυτό κάθε άλλο από απλό μπορεί να 

θεωρηθεί καθώς απαρτίζεται από περίπου 100 δισεκατομμύρια νευρικά κύτταρα που 

συνδέονται μεταξύ τους με εκατοντάδες τρισεκατομμύρια συνάψεις. Αναπόφευκτα το 

πεδίο μελέτης της νέας αυτής επιστήμης είναι ιδιαίτερα ευρύ, εκτεινόμενο από το 

επίπεδο των μορίων έως αυτό του νου. Συνοπτικά αντανακλά την ποικιλομορφία των 

επιμέρους πεδίων που συνθέτουν αυτή τη νεοπαγή επιστήμη και εκτείνονται από τα 

πεδία της μοριακής βιολογίας, της γενετικής, της βιοχημείας, της φυσιολογίας και 

εκτείνονται σε αυτά της ψυχιατρικής, της ψυχολογίας, της φιλοσοφίας καθώς και 

άλλων επιστημονικών πεδίων. Επιπλέον στην ανάπτυξη της συνέβαλε και συμβάλλει η 

αλματώδης ανάπτυξη της τεχνολογίας σε πεδία όπως αυτά της γονιδιωματικής, της 

πρωτεομικής, της μεταβολονομικής, της επιγραφομικής, της επιγονιδιωματικής, της 

βιοπληροφορικής και άλλων πεδίων (βλ. Insel & Landis, 2013). Πέραν της σύγκλισης 

αυτής το σημαντικότερο ίσως είναι η αλλαγή στην οπτική της προσέγγισης παλαιών 

                                                           
1 Αναπληρωτής Καθηγητής Ψυχοφυσιολογίας, Εργαστήριο Νευροεπιστημών & Συμπεριφοράς, Τμήμα 

Ψυχολογίας, Πανεπιστήμιο Κρήτης, e-mail: kastellakis@uoc.gr 
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ερωτημάτων με νέους καινοτόμους και ευρηματικούς τρόπους που επέτρεψαν την 

ραγδαία ανάπτυξη αυτού του επιστημονικού πεδίου. Γενικότερα η ανάδυση αυτού του 

επιστημονικού πεδίου προκάλεσε σημαντικές αναδιατάξεις σε προϋπάρχοντα 

επιστημονικά πεδία, ανάλογες των οποίων ελάχιστες φορές έχουν παρατηρηθεί στην 

ιστορία των επιστημών (Καστελλάκης, 2006· Κωστόπουλος, 1985). Σήμερα πλέον 

υπάρχει διάχυτη η φιλοδοξία πως τις επόμενες δεκαετίες οι γνώσεις που θα σωρευτούν 

θα διευρύνουν τους ορίζοντες μας επιτρέποντας μια βαθύτερη κατανόηση της 

λειτουργίας του εγκεφάλου και του νου τόσο σε φυσιολογικές όσο και σε 

παθοφυσιολογικές καταστάσεις. Τις τελευταίες δεκαετίες άλλωστε η φιλοδοξία αυτή 

αποτυπώνεται γλαφυρά και στον αριθμό των βραβείων Νόμπελ που έχουν απονεμηθεί 

σε επιστήμονες που ασχολούνται με έρευνα του εγκεφάλου (δείτε σχετικά: Chudler’s 

web site).  

Προκλήσεις και πρόοδος 

Η πορεία της κατανόησης της δομής και λειτουργίας του εγκεφάλου ξεκίνησε ως 

γνωστόν σε ιδιαίτερα παραγωγικούς ρυθμούς τη δεκαετία του 1990 η οποία 

χαρακτηρίστηκε ως "δεκαετία του εγκεφάλου" και έκτοτε συνεχίζεται το ίδιο 

παραγωγικά λόγω και της σημαντικής χρηματοδότησης που απολαμβάνουν οι σχετικοί 

τομείς έρευνας. Σε αυτό συνέβαλαν αφ' ενός η επίγνωση για το κοινωνικό και 

οικονομικό κόστος των διαταραχών της λειτουργίας του εγκεφάλου και αφ' ετέρου η 

πίστη πως οι διαταραχές αυτές δεν αποτελούν πλέον ανυπέρβλητο πρόβλημα 

(Anonymous, 1999), παρά την πολυπλοκότητα και του απλούστερου νευρικού 

συστήματος (Koch & Laurent, 1999).  

Είναι γνωστό ότι πολλοί άνθρωποι στον κόσμο σήμερα πάσχουν από σοβαρά 

νευρολογικά ή ψυχιατρικά νοσήματα και επίσης ότι το κόστος για τους πάσχοντες, τις 

οικογένειες τους και την κοινωνία είναι αβάστακτο. Το κόστος αυτό δεν περιορίζεται 
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μόνο σε οικονομικό. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας εκτιμά ότι μόνο το άμεσο 

οικονομικό κόστος των ψυχιατρικών νοσημάτων αντιπροσωπεύει παγκοσμίως μια 

επιβάρυνση της τάξεως του 12% για τη Δημόσια Υγεία (WHO, 2003). Για την ίδια 

περίοδο το άμεσο οικονομικό κόστος στον Καναδά για ένδεκα νευρολογικές 

καταστάσεις υπολογίζεται σε 2,3 δισεκατομμύρια δολάρια (Canadian Institute for 

Health Information, 2007). Οι εκτιμήσεις αυτές σήμερα θεωρούνται μετριοπαθείς 

καθώς τα δεδομένα από μια πιο πρόσφατη μελέτη για την Ευρώπη ανεβάζει το κόστος 

μόνο για το έτος 2010 για το σύνολο των διαταραχών της εγκεφαλικής λειτουργίας σε 

798 δισεκατομμύρια ευρώ, εκ των οποίων το 37% αφορά άμεσες ιατρικές δαπάνες 

(Olesen, Gustavsson, Svensson, Wittchen & Jönsson, 2012). Μάλιστα όπως αναφέρεται 

στην έρευνα αυτή το μέσο ευρωπαϊκό κόστος ανά άτομο εκτιμάται πως κυμαίνεται από 

285 € για την κεφαλαλγία σε περίπου 30.000 € για τα νευρομυϊκά νοσήματα (Olesen et 

al., 2012). Αντίστοιχα τα δεδομένα από ΗΠΑ μόνο για τη νόσο Alzheimer 

υποδεικνύουν μια αύξηση του κόστους νοσηλείας των πασχόντων κατά 300% για το 

2014 σε σχέση με το 2004 (Alliance for Aging Research, 2009). Ανησυχητικά δεδομένα 

για την ίδια νόσο προκύπτουν και από αντίστοιχες μελέτες που πραγματοποιήθηκαν 

στην Κίνα (Wang, Cheng, Zhang, Bai, Zeng, Cui et al., 2008). Οι προβολές των 

σημερινών δεδομένων στο μακρινό 2050 σε συνδυασμό με τη γήρανση του πληθυσμού 

ανεβάζουν το ετήσιο κόστος μόνο για τις ΗΠΑ ειδικά για τη νόσο Alzheimer στο 

επίπεδο του ενός τρισεκατομμυρίου δολαρίου (Alzheimer Association, 2010). 

Ταυτόχρονα άλλα στοιχεία υποδεικνύουν ότι η καθυστέρηση εμφάνισης της νόσου 

κατά έξι με επτά χρόνια θα προκαλέσει μείωση δαπανών της τάξεως των 444 

δισεκατομμυρίων δολαρίων για τις ΗΠΑ έως το 2050 (Alliance for Aging Research, 

2009). Αντίστοιχα υψηλό είναι το κόστος (έμμεσο και άμεσο) και για τη νόσο 

Parkinson στις ΗΠΑ (Kowal, Dall, Chakrabarti, Storm, & Jain, 2013) και φυσικά της 
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κατάθλιψης, αν αναλογιστούμε και τα επιδημιολογικά δεδομένα της νόσου (βλ. Berto, 

D' Ilario, Ruffo, Di Virgillio, & Rizzo, 2000). 

Επιπλέον το γεγονός ότι νοσήματα όπως οι επιληψίες, οι άνοιες, τα αγγειακά 

εγκεφαλικά επεισόδια, οι ψυχωσικές διαταραχές αλλά και άλλες διαταραχές 

επηρεάζουν πτυχές τις συμπεριφοράς των πασχόντων διαμορφώνοντας συνθήκες 

"στιγματισμού" και κοινωνικής απομόνωσης, καθιστά πιο επιτακτική την ανάγκη για 

την εξεύρεση μιας λύσης. Το κόστος αυτό (έμμεσο) δύσκολα μπορεί να εκτιμηθεί, αν 

και κάποιες αρκετές προσπάθειες έχουν καταβληθεί και κάποια ενδιαφέροντα στοιχεία 

παρουσιάζονται σε μια σχετικά πρόσφατη έκθεση του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας 

(Dua, Cumbrera, Mathers, & Saxena, 2006). Η λύση φυσικά δε θα μπορούσε να είναι 

ανεξάρτητη μιας εμβάθυνσης στις γνώσεις μας για τη λειτουργία του εγκεφάλου και 

φυσικά στη διαμόρφωση ενός πλαισίου πολιτικής υγείας (Dua, Janca, Kale, Montero, 

Muscetta, & Peden, 2006). Αντίστοιχα ζητήματα τίθενται και για άλλες διαταραχές 

(αγχώδεις διαταραχές, κατάθλιψη, σχιζοφρένεια και εξάρτηση από ουσίες) που 

πλήττουν κυρίως μικρότερες ηλικίες.  

Η εμβάθυνση αυτή συντελείται σταδιακά μέσω της ανάπτυξης του πεδίου της 

γνωστικής νευροεπιστήμης που συνδυάζει ταυτόχρονα τρόπους ανάλυσης που 

προέρχονται από τα πεδία της νευροεπιστήμης και της ψυχολογίας και αξιοποιεί τις 

σύγχρονες τεχνικές απεικόνισης του εγκεφάλου κατά τη διάρκεια εκτέλεσης 

συμπεριφορικών και γνωστικών έργων. Τα δεδομένα που προκύπτουν μας επιτρέπουν 

να συσχετίζουμε γνωστικές διεργασίες με ανατομικά δεδομένα του εγκεφάλου (βλ. 

Poldrack, 2008· Sarter, Berntson, & Cacioppo, 1996). Παρά την πρόοδο που έχει 

συντελεστεί τα τελευταία χρόνια εξακολουθούν να υπάρχουν σημαντικές προκλήσεις 

για τα επόμενα χρόνια όπως το πώς η δραστηριότητα του εγκεφάλου δημιουργεί τον 

νου ή τις ανώτερες νοητικές λειτουργίες (Koch & Laurent, 1999· Nilipour, 2012).  
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Επιπλέον η ολοκλήρωση της χαρτογράφησης του ανθρωπίνου γονιδιώματος (σε 

συνδυασμό με άλλες τεχνικές) και με δεδομένο ότι ένα πολύ μεγάλο μέρος των 

γονιδίων αυτών εκφράζονται και στον εγκέφαλο ή αποκλειστικά στον εγκέφαλο έδωσε 

ώθηση στην κατανόηση των μηχανισμών εγκεφαλικής ανάπτυξης (Huang, Jeon, 

Sedmak, Pletikos, Vasung, Xu, Yarowsky, Richards, Kostović, Šestan, & Mori, 2013· 

Konrad, Firk, & Uhlhaas, 2013) και την καλλιέργεια προσδοκιών για τη χάραξη 

πολιτικής υγείας (Johnson, Blum, Giedd, 2009) ή τη σκιαγράφηση ενδοφαινότυπων που 

συνδέονται με συγκεκριμένες ψυχιατρικές διαταραχές (Puls & Gallinat, 2008) και 

προφανώς έχουν αποκτήσει κλινικό ενδιαφέρον (Patrick, 2014). Επιπλέον σημαντική 

πρόοδος έχει συντελεστεί και στο επίπεδο της συσχέτισης γενετικών και 

απεικονιστικών δεδομένων (Te, Schumann, & Feng, 2013) καθώς και στο πεδίο της 

δημιουργίας ζωικών προτύπων συγκεκριμένων νόσων ή διαταραχών μέσω του 

χειρισμού ορισμένων γονιδίων (Salgado & Sandner, 2013) και αυτό της μελέτης των 

βλαστικών κυττάρων που αναδεικνύει δυνατότητες αξιοποίησης τους στο μέλλον για τη 

θεραπεία διαφόρων νευροεκφυλιστικών νόσων (Sykova & Forostyak, 2013).  

Ταυτόχρονα ενδιαφέροντα αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι η εν τω βάθει 

εγκεφαλική διέγερση (DBS) μπορεί να αξιοποιηθεί στην αντιμετώπιση της νόσου 

Parkinson, αν και πειραματικά δεδομένα υποδεικνύουν πιθανές μελλοντικές εφαρμογές 

της στην αντιμετώπιση της ψυχαναγκαστικής-καταναγκαστικής διαταραχής, του 

συνδρόμου Tourette, της εξάρτησης από ουσίες και της κατάθλιψης (Krack, Hariz, 

Baunez, Guridi, & Obeso, 2010· Luigjes, de Kwaasteniet, de Koning, Oudijn, van den 

Munckhof, Schuurman, & Denys, 2013· Williams & Okun, 2013). Αντίστοιχα 

ενδιαφέροντα δεδομένα υποδεικνύουν ότι η εφαρμογή του διακρανιακού εγκεφαλικού 

ερεθισμού (TBS) σε άτομα που πάσχουν από νευρολογικές ή και ψυχιατρικές 

διαταραχές θα μπορούσε να έχει θεραπευτικό αποτέλεσμα (βλ. Nuffield Council on 
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Bioethics, 2013). Ομοίως υπάρχουν ενδιαφέροντα αποτελέσματα αξιοποίησης 

εγκεφαλικών σημάτων και υπολογιστικής επιστήμης για τη δημιουργία ρομποτικών 

προσθετικών μελών σε άτομα με αναπηρίες (βλ. Nuffield Council on Bioethics, 2013).  

Παράλληλα με αυτά η εφαρμογή της νανοτεχνολογίας στη νευροεπιστήμη 

φαίνεται να ανοίγει δρόμους και να προσφέρει ευκαιρίες τόσο για την κατανόηση 

βασικών μηχανισμών της νευροβιολογίας και νευροπαθολογίας, όσο και για άμεσες 

κλινικές εφαρμογές όπως αυτές της νευρωνικής αναγέννησης και της διέλευσης 

φαρμακευτικών σκευασμάτων μέσω του αιματεγκεφαλικού φραγμού (Silva, 2006). 

Πέρα όμως από τις εφαρμογές σε θέματα υγείας ενδιαφέρουσες προοπτικές 

αποκτά και η γεφύρωση της εκπαίδευσης με τη νευροεπιστήμη. Αν και η ιδέα αυτή 

είναι σχετικά παλαιά, τα τελευταία χρόνια μια σειρά ακαδημαϊκών προγραμμάτων 

εκπαιδευτικής νευροεπιστήμης καθιερώνονται σε διάφορα κορυφαία πανεπιστήμια ανά 

τον κόσμο, ενώ έχουν δημιουργηθεί και σχετικά επιστημονικά περιοδικά (βλ. Τριάρχου 

& Κουτσοκλένης, 2013). Σε ένα συνεχώς μεταβαλλόμενο περιβάλλον όπου οι 

απαιτήσεις των κοινωνιών για περισσότερη γνώση βάσιμη εκτίμηση είναι πως η 

εκπαίδευση θα συνεχίσει να αναδεικνύεται σε κομβικό παράγοντα για κοινωνική 

πρόοδο και αλλαγή. Αυτό θεωρητικά μπορεί να επιτευχθεί καλύτερα μέσω της 

ενσωμάτωσης των νέων τεχνολογιών σε εκπαιδευτικά συστήματα, τα οποία θα 

διέπονται από παιδαγωγικές αρχές.  

Παράλληλα διαφαίνεται η πιθανή αξιοποίηση της λεγόμενης νευροτεχνολογίας σε 

πτυχές της ζωής μας όπως η απόδοση δικαιοσύνης (Aharoni, Funk, Sinnott-Armstrong, 

& Gazzaniga, 2008· Bandes, 2010· Greene & Cohen, 2004), σε διεργασίες που αφορούν 

λήψη αποφάσεων οικονομικού χαρακτήρα (Ariely & Berns, 2010· Levallois, Clithero, 

Wouters, Smidts, & Huettel, 2012), στη θωράκιση της εθνικής ασφάλειας (Kalbfleisch 

& Forsythe, 2011) ή ακόμα και τη μελέτη της τέχνης μέσω της νευροεπιστήμης δια της 
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λεγόμενης "νευροαισθητικής" (Chatterjee, 2010· Ishizu & Zeki, 2011· Vessel, Starr, & 

Rubin, 2012). 

Σε γενικές γραμμές με προοπτική την επίλυση μιας σειράς ζητημάτων, όπως αυτά 

που αναφέρθηκαν πιο πάνω, αναμένεται τα επόμενα χρόνια να πραγματοποιηθούν 

μεγαλύτερες επενδύσεις σε ερευνητικά προγράμματα που θα στοχεύουν στην 

προσομοίωση του ανθρωπίνου εγκεφάλου (Human Brain Project). Για να επιτευχθεί 

αυτά θα πρέπει να συλλεχθούν και να αξιοποιηθούν όλα τα δυνατά δεδομένα που 

προκύπτουν από την ερευνητική και κλινική δραστηριότητα στις νευροεπιστήμες 

σήμερα καθώς και η πρόοδος που έχει συντελεστεί στο πεδίο της υπολογιστικής 

επιστήμης και της βιοπληροφορικής. Η ευόδωση ενός τέτοιου εγχειρήματος θα 

επιτρέψει μια ασφαλέστερη διάγνωση εγκεφαλικών διαταραχών και μια περισσότερο 

εξατομικευμένη θεραπευτική προσέγγιση (Walker, 2012). 

Φόβοι και προβληματισμοί 

Βεβαίως τα όσα αναφέρθηκαν προηγουμένως, αν και διαμορφώνουν μια ιδιαίτερα 

θετική προοπτική για την επίλυση υπαρκτών προβλημάτων δε σημαίνει ότι δε 

δημιουργούν σκεπτικισμό, προβληματισμό ή και φόβους για το πώς θα μπορούσαν να 

αξιοποιηθούν στο μέλλον και από ποιόν. 

Όμως ανεξάρτητα από τους όποιους σκεπτικισμούς, προβληματισμούς ή και 

φόβους σημαντικό πρόβλημα των ημερών μας εξακολουθεί να παραμένει η 

λανθασμένη παρουσίαση, η υπεραπλούστευση ή η λανθασμένη ερμηνεία ερευνητικών 

πορισμάτων μέσω του μη επιστημονικού ηλεκτρονικού και έντυπου τύπου. Η 

κατάσταση βεβαίως είναι λίγο καλύτερη απ' ό,τι πριν λίγα χρόνια, όμως απαιτείται να 

γίνει ακόμα πιο οργανωμένη προσπάθεια ενημέρωσης του κοινού για ζητήματα που θα 

επηρεάσουν τη ζωή του στο μέλλον καθώς η αύξηση της γνώσης και η επέλαση της 

τεχνολογίας προκαλούν κοινωνικούς μετασχηματισμούς (βλ. James & Benedikter, 
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2011· Καστελλάκης & Παναγής, 2000). Παρά ταύτα ακόμη και στον επιστημονικό 

τύπο διατυπώνονται επιφυλάξεις σχετικά με τη βασιμότητα πολλών ευρημάτων που 

στηρίζονται αποκλειστικά σε γενετικά δεδομένα και φαίνεται να αγνοούν την επίδραση 

περιβαλλοντικών παραγόντων μέσω επιγενετικών μηχανισμών στην έκφραση για 

παράδειγμα των ψυχιατρικών διαταραχών (βλ. Tsankova, Renthal, Kumar, Nestler, 

2007). 

Η πρόοδος αυτή και το γεγονός ότι επιτελείται κατά βάση σε συγκεκριμένες 

αναπτυγμένες οικονομικά κοινότητες σε συνδυασμό με την περιορισμένη διάχυση των 

όποιων ωφελημάτων αυτής της έρευνας σε άλλες κοινωνίες αποτέλεσε τη βάση για την 

ανάπτυξη μιας σειράς προβληματισμών που άπτονται δεοντολογικών, νομικών, 

κοινωνικών ή ηθικών ζητημάτων (Wadman, 1997).  

Πολλές φορές κατά το παρελθόν στο πλαίσιο μιας επιταχυνόμενης προσπάθειας 

εφαρμογής της παραγόμενης γνώσης παραγνωρίστηκαν ή υποτιμήθηκαν ζητήματα που 

τελικά επέφεραν ανεπιθύμητες ενέργειες στους ανθρώπους που εφαρμόστηκαν. Η 

αξιοποίηση των διαφόρων ψυχοφαρμάκων αλλά και άλλων επεμβατικών μεθόδων μας 

έδειξαν ότι οι προσδοκίες δεν επιβεβαιώνονται στο βαθμό που αναμένονται. Γι' αυτό 

και σήμερα διατυπώνονται σημαντικές αιτιάσεις για όλα τα θέματα που αναφέρθηκαν 

προηγουμένως (Rose, 2005). Για παράδειγμα στο συγκεκριμένο σύγγραμμα 

διατυπώνεται έντονη κριτική για την υπερσυνταγογράφηση της ριταλίνης στην 

αντιμετώπιση της διαταραχής της ελλειμματικής προσοχής και υπερκινητικότητας 

(ΔΕΠΥ) σε μικρά παιδιά στις ΗΠΑ όπου διαγιγνώσκονται αριθμητικά 10πλάσια παιδιά 

σε σχέση με τη Μ. Βρετανία. Είναι γνωστό άλλωστε πως το φαινόμενο της προκλητής 

ζήτησης φαρμάκων είναι παγκόσμιο και πολλές φορές σχετίζεται με σχέσεις εξάρτησης 

των θεραπόντων ιατρών από φαρμακευτικές εταιρείες. Στην προκειμένη περίπτωση τα 

παιδιά υποβάλλονται σε λανθασμένη φαρμακευτική αγωγή θέτοντας σε κίνδυνο την 
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υγεία τους για να κερδίσουν κάποιοι. Αντίστοιχοι προβληματισμοί διατυπώνονται και 

τη μέθοδο DBS σε ό,τι αφορά τις κοινωνικές επιπτώσεις από την μαζικότερη 

αξιοποίηση της μεθόδου (Bell, Mathieu, Racine, 2009). Επομένως αυτό που προέχει 

είναι η ασφάλεια και η καταλληλότητα των εφαρμοζόμενων καινοτομιών και φυσικά η 

αποφυγή κατάχρησης της εφαρμογής τους. Ενδιαφέροντες προβληματισμοί για όλα 

αυτά και πολλά ακόμα θέματα διατυπώνονται στην έκδοση του Nuffield Council on 

Bioethics με τίτλο "Novel neurotechnologies: Intervening in the brain". 

Αντίστοιχα το αυξημένο ενδιαφέρον για επενδύσεις στην νευροτεχνολογία από το 

Υπουργείο Άμυνας των ΗΠΑ και προφανώς και άλλων υπερδυνάμεων δημιουργεί 

δικαιολογημένη ανησυχία τόσο στην ακαδημαϊκή κοινότητα όσο και στο ευρύ κοινό 

(βλ. James & Benedikter, 2011). 

Στο πλαίσιο επίσης της σύζευξης της εκπαίδευσης με τη νευροεπιστήμη 

διατυπώνονται αιτιάσεις για μη ρεαλιστικές υποσχέσεις σχετικά με τη δυνατότητα της 

νευροεπιστήμης να απαντήσει σε πρακτικά ζητήματα διδασκαλίας. Γι' αυτό και αρκετοί 

παραμένουν επιφυλακτικοί σε αυτές τις προσπάθειες χαρακτηρίζοντάς τες ως ένα είδος 

μάρκετινγκ σε μια εποχή όπου η νευροεπιστήμη είναι "ευπώλητος" (βλ. Hook & Farah, 

2013). Στο ίδιο άρθρο επισημαίνονται οι κίνδυνοι αποδοχής μη υποκείμενων σε κριτική 

επεξεργασία μεθοδολογικών προσεγγίσεων που υποτίθεται βασίζονται σε εκπαιδευτικές 

διαδικασίες που "αξιοποιούν" τον εγκέφαλο ("brain-based" teaching methods). Γι' αυτό 

και η προσπάθεια των νευροεπιστημόνων να μεταλαμπαδεύσουν τα ευρήματα τους σε 

μη εξοικειωμένα με τις νευροεπιστήμες κοινά θα πρέπει να είναι ιδιαίτερα προσεγμένη 

και μεθοδική. 

Αντίστοιχος σκεπτικισμός επικρατεί και στο πεδίο της αλληλεπίδρασης της 

νευροεπιστήμης με την απονομή της δικαιοσύνης καθώς δεν αποκλείεται να συμβούν 

αλλαγές στην οπτική της θεώρησης της ατομικής μας ευθύνης σε εγκληματικές 
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ενέργειες με βάση την πιθανολογούμενη αναθεώρηση φιλοσοφικών θεμάτων όπως 

αυτά της ελεύθερης βούλησης (Greene & Cohen, 2004). 

Με βάση αυτά εκτιμάται ότι η ανθρωπότητα βρίσκεται ένα "βήμα" πριν την 

μετάβαση στη "μετα-ανθρωπότητα". Εύλογο λοιπόν είναι μπροστά σε ένα τέτοιο 

σημείο καμπής της ιστορίας της ανθρωπότητας να διατυπώνονται σκεπτικισμοί και 

προβληματισμοί για αυτή τη μετάβαση. 
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Ο ανά χείρας έκτος τόμος του περιοδικού «Ελεύθερνα» φιλοξενεί επτά (7) άρθρα, 

εκ των οποίων τα τρία (3) πρώτα είναι αγγλόφωνα και τα τέσσερα (4) επόμενα 

ελληνόφωνα. 

Στο πρώτο άρθρο η Μαριέττα Παπαδάτου-Παστού στο πλαίσιο μιας ανασκόπησης 

με τίτλο "Functional Magnetic Resonance Imaging: The Hemodynamic Inverse 

Problem" περιγράφει εν συντομία την αρχή στην οποία βασίζονται οι μετρήσεις μέσω 

της απεικονιστικής τεχνικής fMRI και σκιαγραφεί το λεγόμενο αντίστροφο πρόβλημα 

της αιμοδυναμικής. Συγκεκριμένα στο άρθρο αυτό αναδεικνύεται αρχικά ο 

προβληματισμός για το κατά πόσο τα ευρήματα που ανακύπτουν μέσα από 

πειραματικές μελέτες που αξιοποιούν αυτήν την τεχνική αντανακλούν με έγκυρο τρόπο 

τη νευρωνική δραστηριότητα για να καταλήξει στο συμπέρασμα με βάση μια σειρά 

μελετών ότι πράγματι την αντανακλούν έστω και με αδρό τρόπο. Στη συνέχεια 

παρουσιάζει την προβληματική σχετικά με το χρονικό διάστημα που απαιτείται για να 

διαμορφωθεί ευδιάκριτο αιμοδυναμικό σήμα. Η μεθοδολογία που ακολουθείται και οι 

ιδιότητες του καταγραφέντος σήματος θέτουν εκ των πραγμάτων κάποιους 
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περιορισμούς που αφορούν τη χρονική ανάλυση του σήματος, αν και δεδομένα από 

διάφορες έρευνες υποδεικνύουν ότι μπορεί να εκτιμηθούν χρονικές διαφορές που 

προσεγγίζουν μέχρι και μερικές εκατοντάδες χιλιοστών του δευτερολέπτου. Έτσι η 

πρόοδος που εμφανίζεται στη μεθοδολογία της fMRI δίνει τη δυνατότητα για όλο και 

πιο αξιόπιστες συσχετίσεις νευροανατομικών δεικτών με γνωστικές διεργασίες και 

έλεγχο προτύπων εγκεφαλικής λειτουργίας. 

Στο δεύτερο άρθρο που φέρει τον τίτλο "Skin conductance activity measurements 

for exploring emotional processing and emotional regulatory capacities in normative 

populations: An integrated review", η Ευγενία Στεφανοπούλου επιχειρεί ιδιαίτερα 

διεξοδικά και κριτικά να προσεγγίσει τη βιβλιογραφία μέσα από ευρήματα που 

εστιάζουν στην αξιολόγηση της σχέσης ανάμεσα στην αισθητηριακή επεξεργασία 

οπτικών ερεθισμάτων και την ηλεκτροδερμική δραστηριότητα, ενός γνωστού δείκτη 

της λειτουργίας του αυτόνομου νευρικού συστήματος ως μέτρου εκτίμησης διεργασιών 

ρύθμισης του συναισθήματος σε υγιείς πληθυσμούς. Στο πλαίσιο αυτό πραγματεύεται 

το πώς οι διεργασίες ρύθμισης συναισθηματικών αντιδράσεων συμβάλλουν στην 

επίτευξη ενός στόχου και πώς αντίστοιχα οι διαταραχές στο επίπεδο αυτό θα 

μπορούσαν να συνδέονται με την εκδήλωση αλλά και τη διατήρηση διαταραχών της 

διάθεσης και αγχωδών διαταραχών. Εκτιμά τέλος ότι η περαιτέρω διερεύνηση κλινικών 

πληθυσμών κατά τη διάρκεια οξέων επεισοδίων ή περιόδων ύφεσης (π.χ., διπολική 

διαταραχή) θεωρείται απαραίτητη, καθώς μπορεί να παράσχει πολύτιμες πληροφορίες 

σχετικές με τις γνωστικές και νευροβιολογικές διαδικασίες που είναι υπεύθυνες για τη 

ρύθμιση του συναισθήματος σε διάφορες διαταραχές αλλά και σε υγιείς πληθυσμούς, 

ενώ διατυπώνει και προτάσεις για μελλοντικές έρευνες. 

Στο τρίτο άρθρο που φέρει τον τίτλο "Computerized Neuropsychological Battery 

Detects Cognitive Impairment Differences between Relapsing Remitting and Secondary 
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Progressive Multiple Sclerosis Patients" οι Λάμπρος Μεσσήνης, Νικόλαος Δημησιάνος, 

Αθανάσιος Παπαθανασίου, Γρηγόριος Νάσιος και Παναγιώτης Παπαθανασόπουλος 

παρουσιάζουν τα ευρήματα μιας μελέτης που βασίζεται σε μια ηλεκτρονική συστοιχία 

νευροψυχολογικών δοκιμασιών που έχει αναπτυχθεί από άλλους ερευνητές για τακτική 

κλινική χρήση. Στη μελέτη αυτή επιχειρείται σύγκριση των γνωστικών λειτουργιών 

ασθενών με υποτροπιάζουσα και δευτεροπαθή προοδευτική μορφή σκλήρυνσης κατά 

πλάκας και φυσιολογικών ατόμων. Η σύγκριση επιχειρείται σε πέντε γνωστικά πεδία: 

της μνήμης, της ψυχοκινητικής ταχύτητας, της ταχύτητας αντίδρασης, της σύνθετης 

προσοχής και της γνωστικής ευελιξίας. Από τη σύγκριση αυτή διαπιστώθηκαν διαφορές 

στη συχνότητα και σοβαρότητα των γνωστικών ελλειμμάτων μεταξύ των δυο κλινικών 

ομάδων και διαφαίνεται ότι η χρησιμοποιηθείσα συστοιχία είναι ευαίσθητη στην 

ανίχνευση γνωστικών ελλειμμάτων σε ασθενείς με σκλήρυνση κατά πλάκας αλλά και 

στη διάκριση γνωστικών δυσλειτουργιών μεταξύ ασθενών με υποτροπιάζουσα και 

δευτεροπαθή προοδευτική μορφή σκλήρυνσης κατά πλάκας. Εκτίμηση των 

συγγραφέων είναι ότι οι παρατηρούμενες διαφορές αντανακλούν το γεγονός ότι άτομα 

με δευτεροπαθή προοδευτική μορφή σκλήρυνσης κατά πλάκας παρουσιάζουν σαφείς 

εγκεφαλικές βλάβες σε επίπεδο τόσο λευκής όσο και φαιής ουσίας.  

Στο τέταρτο άρθρο με τίτλο "Οι αριθμητικές και υπολογιστικές δεξιότητες των 

ατόμων με διαταραχές στο φάσμα του αυτισμού: Νευρογνωστικές προσεγγίσεις" οι 

Μαρία Ψωμά-Μακρή και Φίλιππος Βλάχος επιχειρούν μια ανασκόπηση μελετών 

σχετικά με τις αριθμητικές και υπολογιστικές δεξιότητες ατόμων με διαταραχές στο 

φάσμα του αυτισμού. Στο πλαίσιο αυτό επιδιώκουν να κατανοήσουν εάν η 

υπολογιστική σκέψη των αυτιστικών ατόμων διαφοροποιείται συγκριτικά με τα άτομα 

τυπικής ανάπτυξης. Μετά από διεξοδική παρουσίαση των ευρημάτων της 

βιβλιογραφίας αποφαίνονται ότι υπάρχει ένα συγκεκριμένο γνωστικό πρότυπο 
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λειτουργίας που βασίζεται στη διαδικαστική μνήμη, την άδηλη μάθηση και τις οπτικο-

αντιληπτικές ικανότητες. Το πρότυπο αυτό μπορεί να οδηγήσει σε ένα διαφορετικό 

τρόπο σκέψης, ως αποτέλεσμα της διαφοροποιημένης συνδεσιμότητας, οργάνωσης και 

λειτουργίας των εγκεφαλικών δομών, όπου το περιορισμένο ενδιαφέρον, το κίνητρο 

και η έμμονη εξάσκηση λειτουργούν ενισχυτικά. 

Ζητήματα ευπλαστότητας του νευρικού συστήματος πραγματεύονται τα δύο 

επόμενα άρθρα. Συγκεκριμένα στο πέμπτο άρθρο με τίτλο "Επιπτώσεις του Μητρικού 

Αποχωρισμού στη Γνωστική Λειτουργία και σε Δείκτες Νευρογένεσης και Νευρωνικής 

Ευπλαστότητας σε Πειραματικά Μοντέλα Ζώων" οι Ανέστης Ιωαννίδης και Δέσποινα 

Τατά εξετάζουν τις επιγενετικές διεργασίες που μπορεί να επιφέρει το πρώιμο στρες 

στον εγκέφαλο. Στην εργασία αυτή αναφέρονται σε ένα πειραματικό ζωικό πρότυπο 

πρώιμου στρες, αυτό του μητρικού αποχωρισμού για τη μελέτη της επίδρασης των 

αρνητικών πρώιμων εμπειριών στην εκδήλωση συναισθηματικών διαταραχών και την 

εξασθένηση γνωστικών λειτουργιών σε ενηλίκους. Στο πλαίσιο της ανασκόπησης 

αυτής παρουσιάζονται συνοπτικά τα έως τώρα ερευνητικά δεδομένα που αφορούν στις 

επιπτώσεις του μητρικού αποχωρισμού στη χωρική και μη χωρική μνήμη καθώς και τη 

μάθηση. Επιπρόσθετα, διερευνάται ο ρόλος που διαδραματίζουν οι μειώσεις στη 

νευρογένεση και τα επίπεδα νευροτροφικών παραγόντων στη γνωστική εξασθένηση 

ενήλικων τρωκτικών που είχαν υποβληθεί σε νεογνικό στρες. 

Στο έκτο άρθρο με τίτλο "H Διπολική Διαταραχή ως διαταραχή νευρωνικής 

πλαστικότητας" οι Μαρία Μαυρικάκη, Ανδρέας Καστελλάκης και Γεώργιος Παναγής 

παρουσιάζουν ευρήματα της σύγχρονης βιβλιογραφίας που υποδεικνύουν ότι η 

διπολική διαταραχή μπορεί να γίνει καλύτερα αντιληπτή στη βάση των ελλειμμάτων 

που εμφανίζονται σε επίπεδο νευρωνικής ευπλαστότητας / πλαστικότητας του 

εγκεφάλου. Στο πλαίσιο αυτό παρουσιάζονται διεξοδικά τα ενδοκυττάρια μονοπάτια 
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διαβίβασης σήματος τα οποία φαίνεται ότι δυσλειτουργούν πολλαπλώς αλλά και οι 

δομικές αλλοιώσεις των κυττάρων του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος. 

Υποστηρίζουν τέλος ότι όλες αυτές οι δυσλειτουργίες (δομικές και λειτουργικές) σε 

κομβικές περιοχές του εγκεφάλου που εμπλέκονται στη ρύθμιση του συναισθήματος 

σε διπολικούς ασθενείς επηρεάζουν κρίσιμα νευρωνικά κυκλώματα και εκτιμούν με 

βάση τα ευρήματα της σύγχρονης έρευνας ότι η σχετική συμπτωματολογία με τη 

χαρακτηριστική εναλλαγή καταθλιπτικών και μανιακών επεισοδίων είναι το 

αποτέλεσμα αυτών των δυσλειτουργιών.  

Τέλος στο έβδομο άρθρο με τίτλο "Φυσιολογικές και συμπεριφορικές δράσεις των 

αναβολικών στεροειδών" ο Ανδρέας Καστελλάκης επιχειρεί να καταγράψει τις 

περισσότερο τεκμηριωμένες δράσεις των αναβολικών στεροειδών σε επίπεδο 

φυσιολογίας και συμπεριφοράς. 

Ευελπιστούμε ότι τα ανωτέρω άρθρα θα διεγείρουν το ενδιαφέρον των 

αναγνωστών του περιοδικού -τόσο επιστημόνων του πεδίου και άλλων συναφών όσο 

και φοιτητών- και θα συμβάλουν στην προώθηση του επιστημονικού διαλόγου στο 

πεδίο της νευροεπιστήμης.  

Τελειώνοντας, θα θέλαμε να ευχαριστήσουμε τους συγγραφείς του παρόντος 

αφιερώματος καθώς και τους κριτές των άρθρων για την πολύτιμη συμβολή τους στη 

διαμόρφωση των τελικών κειμένων. Επίσης, θα θέλαμε να ευχαριστήσουμε τον Γιώργο 

Κανδύλη για την τεχνική υποστήριξη που προσέφερε στη διαμόρφωση του παρόντος 

τεύχους. 
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Abstract 

Neuronal activity demands glucose and oxygen supplies, which are delivered by circulating blood. 

Averaged neuronal activity can predict temporally prolonged hemodynamic responses as described by 

linear transform models. Inferences in the opposite direction, though, from hemodynamic responses to 

neuronal activity, are made in the case of functional magnetic resonance imaging (fMRI). The validity of 

these inferences is under debate and constitutes the “hemodynamic inverse problem”. The present review 

briefly describes the properties of the fMRI technique and continues to present experimental evidence 

supporting the view that the underlying neuronal activity can be successfully captured in the fMRI signal 

in a roughly linear way and in a timescale down to a few hundred milliseconds.  

 

Keywords: fMRI, hemodynamic inverse problem, BOLD response, brain imaging 

 

Over the past two decades the field of cognitive neuroscience has experienced an 

explosive growth. New imaging techniques have been introduced and researchers have 

been given an unprecedented opportunity to examine the neurobiological correlates of 

human cognition and behaviour –positron emission tomography, magnetic resonance 

imaging (MRI), electroencephalography (EEG), magnetoencephalography (MEG), 

transcranial magnetic stimulation, and more. However, perhaps none of these methods 
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has done more to excite cognitive neuroscientists as the development of functional MRI 

(fMRI). Functional MRI combines the high spatial resolution and anatomic imaging 

capabilities of conventional MRI with dynamic imaging, allowing the spatially accurate 

mapping of human brain function to the underlying anatomy. 

Functional MRI measures changes in blood oxygenation and blood volume that 

result from neural activity and its subsequent energy demands (Ogawa et al., 1990,  

 

 

Fig. 1.  A schematic illustrating the linear transform model that specifies the relation between averaged 

neural activity and the temporally prolonged hemodynamic response measured by fMRI. The inverse 

transformation presents the hemodynamic inverse problem. From “The Hemodynamic Inverse Problem: 

Making Inferences about Neural Activity from Measured MRI Signals”, by R.L. Buckner, 2003, 

Proceedings of the National Academy of Sciences, 100(5), p. 2178. Copyright 2003 by National Academy 

of Sciences, U.S.A. Reprinted with permission.   

 

1992; Bandettini et al., 1992; Blamire et al., 1992; Kwong et al., 1992; Logothetis et al., 

2001). Yet, that very principle of the fMRI technique has been questioned for its 

validity and has set the stage for the formulation of the “hemodynamic inverse 
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problem”. “The hemodynamic inverse problem refers to the challenge of making valid 

and precise estimates of the underlying neural activity from the measured hemodynamic 

response” (Buckner, 2003, p. 2177) (see Fig.1). Thus, while linear transformation 

models specify the relation between averaged neural activity and the temporally 

prolonged hemodynamic response measured by fMRI, inferences in the opposite 

direction, from the measured hemodynamic responses to the underlying neuronal 

activity, might not lead to accurate estimations. 

The blood-oxygen-level-dependent (BOLD) signal 

As its name implies, fMRI is a technique based on MRI. The latter provides 

images of the distribution of hydrogen atoms in tissue water. The technique relies on the 

use of magnetic fields to distort the behaviour of atoms, and the information gained on 

how long the atoms take to recover from this distortion is used to create an anatomical 

image of the brain (see Brown & Semelka, 2011, for an overview of the basic principles 

and applications of MRI).  

An opening for MRI in the area of functional brain imaging emerged when it was 

discovered by Fox and colleagues (Fox & Raiche, 1986; Fox, Raiche, Mintum, & 

Dence, 1988) that during changes in neural activity there are local changes in the 

amount of oxygen in the tissue. As neurons become active, they increase their use of 

oxygen causing a temporary dip in the amount of oxygen in the blood. At the same 

time, the neurons signal the blood vessels to dilate to increase blood flow. The resulting 

increase in cerebral blood flow (CBF) brings more oxygen to the area than the neurons 

can actually use and thus produces a relative increase in local oxygen. Thus, the amount 

of oxyhemoglobin (hemoglobin that contains bound O2) is higher than the amount of 

deoxyhemoglobin (hemoglobin without bound O2), whereas before the neural activation 
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they were about equal. By combination of this observation with a much earlier 

observation made by Pauling and Coryell (1946), that changing the amount of oxygen 

carried by hemoglobin changes the degree to which hemoglobin disturbs a magnetic 

field, Ogawa et al. (1990) were able to demonstrate that in vivo changes of blood 

oxygenation could be detected by MRI, introducing fMRI. Τhe fMRI method is 

therefore based on the blood-oxygen-level-dependent (BOLD) signal (see Buxton, 

2009, for a comprehensive introduction on the principles and techniques of fMRI). Of 

note, fMRI scanners can be tuned to acquire images that measure different phenomena, 

such as the diffusion process of molecules, mainly water, in biological tissues, but the 

principal acquisition mode used nowadays to study cognitive events is the BOLD 

signal. 

The hemodynamic inverse problem: linear transformation 

The neural basis of cognitive events, which is what is typically explored in 

experiments using fMRI, is inferred by measuring the correlation between the BOLD 

signal and a stimulus. Properties of the relation between the neural activity and the 

hemodynamic response are still being explored, such as whether the hemodynamic 

response reflects averaged neural spiking, synaptic events, the metabolic interactions 

between neurons and astrocytes, or a combination thereof (e.g., Magistretti & Pellerin, 

1999; Lauritzen, 2001; Logothetis et al., 2001; Logothetis, 2003; Attwell et al., 2010; 

Bélanger, Allaman, & Magistretti, 2011; Sheeringa et al., 2011; Magri et al., 2012). 

Interrelated factors further include the type of neural activity involved, the cell groups 

generating this activity, the link between this activity and energy demands, and the 

processes ultimately coupling the energy demand to the supply of energy to the brain 

(Logothetis, 2003). Whichever the relation, the critical point remains the same: the 

BOLD signal is an indirect measure of neural activity. This brings us back to the 
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question in debate: can we make valid inferences about neural activity from the 

measured hemodynamic response? A number of studies using a variety of different 

techniques have tackled the question of how well the fMRI response relates to neural 

activity. 

Boynton et al. (1996), in their seminal work, explored the hypothesis that fMRI 

responses are proportional to the local neural activity, averaged over a small region of 

the brain and averaged over a period of time. Three empirical tests on the temporal 

averaging of neural activity provided support to the hypothesis. First, fMRI responses in 

the human primary visual cortex (V1) were found to depend separably on stimulus 

timing and stimulus contrast. Second, responses to shorter stimuli were found to predict 

responses to long-duration stimuli, and third, the noise in the fMRI data was found to be 

independent of stimulus contrast and temporal period. Thus, a linear transform model 

was suggested, according to which neural activity is a nonlinear function of the contrast 

of a (visual) stimulus, while the fMRI response is a linear transform of the neural 

activity of V1 averaged over time. Even though noise might be introduced at each stage 

of the process, the effects of these individual noises on the fMRI response can be 

summarized by a single noise source. Observations made by DeYoe et al. (1994), Savoy 

et al. (1995), and Tootell et al. (1995) are also consistent with the linear transform 

model. With regards to the spatial averaging of neural activity in V1, Engel, Glover, and 

Wandell (1997) presented findings showing that the spatial precision of the fMRI signal 

is consistent with a line spread function with a full width at half maximum amplitude of 

3.5 mm. Of note, since the vasculature is specialized in different brain areas (Zheng, 

LaMantia, & Purves, 1991), these models might not account for areas other than the V1.  

A number of studies have combined fMRI measurements with measurements 

taken by means of other brain imaging techniques, such as EEG (e.g., Bonmassar et al., 
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1999; Krakow et al., 2000; Musso et al., 2011; Kirino et al., 2013), MEG (e.g., 

Robitaille et al., 2010), or optical imaging recording of intrinsic signals (e.g., Hess et 

al., 2000). However, these comparisons suffer from important methodological 

problems; EEG is a measure of electrical activity in the brain that originates mainly 

from action potentials (Niedermeyer & da Silva, 2005), while MEG measures magnetic 

fields produced by this electrical activity (Hämäläinen et al., 1993). Both techniques 

have poor spatial resolution and a rather imprecise localization of the electromagnetic 

field patterns associated with neural current flow. Optical recordings, on the other hand, 

rely on the measurement of hemodynamic responses themselves (Bonhoeffer & 

Grinvald, 1996), thus not offering an opportunity for validation (Logothetis et al., 

2001).  

Rees, Friston, and Koch (2000) tried to couple BOLD signal modulation directly 

with spiking activity. They compared human fMRI responses with electrophysiological 

data from single cell recordings in monkeys previously made by Britten et al. (1993). 

The monkey data were collected from the middle temporal visual area (MT or V5), 

known to be specialized for visual motion processing. The human measurements were 

localized in human MT complex, a motion-responsive cortical region that is held to be 

homologous with monkey MT along with adjacent motion-sensitive areas. On the basis 

of the analysis of this set of data, Rees et al. (2000) concluded that the BOLD signal is 

directly proportional to the average neural firing rate, with a 1% increase in BOLD 

signal representing an average of nine additional spikes per second. 

However, successfully coupling the BOLD signal with spiking activity has not 

always been the case. Mathiesen et al. (1998), for example, took direct measurements of 

CBF and extracellular recordings of single unit activity and local field potentials (LFP) 

in the rat cerebellar cortex. They modulated the spiking activity from Purkinje cells, 
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which are the principal cerebellar cortex output neurons, at the same time they measured 

CBF. They used the laser Doppler flow technique for neural stimulation, which causes 

monosynaptic excitation of the Purkinje cells and a disynaptic inhibition of the same 

neurons. Stimulation of the monosynaptic system evoked long-lasting complex spikes 

and extracellular field potentials. Stimulation of the disynaptic system inhibited spiking 

activity, while the postsynaptic activity increased as indicated by the simultaneously 

recorded LFPs. Mathiesen et al. (1998) were able to demonstrate that suppression of the 

Purkinje cell spikes was further accompanied by an increase in CBF, that is an increase 

in blood flow at the same time that spiking activity ceased. They, therefore, concluded 

that increases in CBF responds to all synaptic excitation, even if it is the case that the 

excitation acts through inhibitory neurons to reduce the net number of action potentials 

on Purkinje cells. In a subsequent paper, Mathiesen, Caesar, and Lauritzen (2000) 

further demonstrated temporal coupling between the hemodynamic response and the 

monosynaptic excitation system, but not the disynaptic system, where coupling was 

clearly observed only at low stimulation frequencies. Thus, it could be the case that the 

spiking activity of the main output neurons, the pyramidal cells, is not the main 

determinant of the BOLD signal. 

Logothetis et al. (2001), in another influential study, simultaneously measured 

intracortical electrophysiological and fMRI data in anaesthetized macaque visual cortex. 

Their experiments were designed to investigate which component of the microelectrode 

signal – single-, multi-unit spiking activity, or LFPs – best predicts the BOLD response.  

Local FPs  relate to spiking activity, but also to subthershold integrative processes in 

areas such as dendrites that cannot be captured otherwise, and multi-unit activity 

represents the weighted sum of spiking activity. Logothetis et al. (2001) demonstrated 

that LFPs were the only signal that significantly correlated with the hemodynamic 
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response at recording sites characterized by transient responses. Importantly, findings 

showed that a spatially localized increase in the BOLD contrast directly and 

monotonically reflects an increase in neural activity. This correlation between firing rate 

and BOLD was also confirmed in studies combining MRI and magnetic resonance 

spectroscopy in cats conducted by both Hyder, Rothman, and Shulman (2002) and 

Smith et al. (2002). A number of subsequent studies further report a good correlation 

between evoked field potentials and hemodynamic response (e.g., Leopold, Murayama, 

& Logothetis, 2003; Sheth et al., 2004; Mukamel et al., 2005; Franceschini et al., 2008; 

Ojemann, Ramsey, & Ojemann, 2013). Taken together, the above findings do provide 

evidence in support of the BOLD signal being representative of the underlying neuronal 

– spiking or non-spiking – activity in response to a stimulus. 

The hemodynamic inverse problem: temporal resolution 

The finding that the BOLD signal does indeed reflect the neural responses elicited 

by a stimulus in a roughly linear way solves only part of the hemodynamic inverse 

problem. An even greater challenge surrounds the temporal orchestration of information 

processing: the BOLD signal reflects changes in blood vasculature that accompany 

neural activity. Yet, these changes are temporally slow, beginning seconds after a neural 

event and lasting for tens of seconds.  Therefore, for isolated cognitive acts, which can 

often be completed in under a second, the sluggish nature of the measured BOLD 

response means that the signal is detected after the neural event has subsided. This 

might leave little room for making judgments about important aspects of the brain 

function such as the time differences between the activation of different neural 

substrates of the brain or the determination of which neural substrates are involved in 

task-related processing and which ones are constants of the task. 
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In the initial experiments that used fMRI to study cognitive processes, temporal 

resolution was sacrificed by the use of the block-design paradigm. Block designs 

involve “on” and “off” periods. The experimental manipulation takes place during “on” 

periods while the “off” periods resemble the “on” periods in all aspects apart from the 

experimental manipulation. Essentially, many trials of the same type are presented in 

immediate succession. The functional activation images obtained on the “on” periods 

are then subtracted from those acquired during the “off” periods. These periods might 

be up to minute-long, collecting averaged brain activity. By relying on this time-

blocked averaging, these methods do not take advantage of the high temporal resolution 

fMRI has to offer. Possible reasons for following these methods could have included a 

historical precedent from positron emission tomography, readily available data analysis 

strategies, and the power of such paradigms (Buckner, 2003).  

A major advance in fMRI’s temporal resolution was the introduction of event-

related fMRI, when Buckner et al. (1996) demonstrated that individual measurements in 

fMRI can be made without a need to perform a block of repeated tasks. In their first 

experiment whole brain fMRI was used to detect single-trial responses in prefrontal 

regions within single subjects, whereas in their second experiment higher temporal 

sampling of a more limited spatial field was used to measure temporal offsets between 

regions. The activation maps that were produced solely from the single-trial data were 

comparable to those produced from blocked runs. Their findings allowed them to 

conclude that single-trial paradigms can be used to exploit the high temporal resolution 

of fMRI. Such paradigms thus provide experimental flexibility and time-resolved data 

for individual brain regions on a trial-by-trial basis. The most important implication of 

this breakthrough work was that fMRI, when using event-related designs, can reliably 

explore rapidly occurring cognitive functions. 
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Several other laboratories have also developed methods for analyzing event-

related fMRI paradigms, with a review already published by 1998 (Rosen, Buckner, & 

Dale 1998) and new methods are constantly being developed (e.g., Lindquist & Wager, 

2007; Mumford et al., 2012).  McCarthy et al. (1997), for example, have explored how 

infrequent target events are processed by the brain. They presented continuous strings of 

characters with a target string appearing unpredictably once every 20 or so trials. The 

results revealed that detection of infrequent target stimuli elicited a small, transient 

BOLD signal that began 1.5 s after target onset and peaked within 4.5-6 s, in line with 

the known P300 event-related potential known to be elicited by infrequent target events. 

Again, this study demonstrated that fMRI can provide a sensitive measure of cognitive 

processes engendered by brief and unpredictable stimuli on a trial-by-trial basis, a 

paradigm design that can only be analyzed by using event-related procedures. 

Unpredictable stimuli are also used in go/no-go paradigms that have been also studied 

successfully using event-related fMRI designs (e.g., Konishi et al., 1997; Durston et al., 

2002; Ahmadi et al., 2013). 

Another example of event-related fMRI comes from the field of memory research, 

where it is crucial to be able to sort trials based on subject response. For example, 

widely used memory paradigms ask participants to indicate on a trial-by-trial basis 

whether they remember a stimulus or not by pressing a key or recalling an item. It is 

clear that in such memory paradigms it is essential to be able to sort trials based on 

participant response. The extent of the use of event-related fMRI designs in memory 

research is illustrated by the fact that a number of meta-analyses of findings are to be 

found (e.g., Spaniol et al., 2009; Murty et al., 2010; Kim, 2011). To report but one 

example of such work, a recent study by Klaassen et al. (2013) investigated the effect of 

caffeine on working memory (WM) load-related brain activation. For this study, 
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participants were scanned in a non-withdrawal state during encoding, maintenance, and 

retrieval phases of a WM maintenance task, specifically, a parametric version of the 

letter Sternberg task, with trial string length organized in a fast event-related design and 

presented in a fixed pseudorandom order. Using this paradigm, researchers were able to 

show a detrimental effect of caffeine on WM at higher levels of WM load.  

In addition to the advert of the event-related design, Menon, Luknowsky, and Gati 

(1998) developed another technique to analyze fMRI data, named latency-resolved 

fMRI.  Menon et al. (1998) studied mental chronometry, which stands for the temporal 

analysis of mental events into their hierarchical processing stages, by using rapid fMRI 

of single trials of two simple tasks. These tasks involved a hemifield checkerboard 

presentation and a visually cued motor task. Menon et al. (1998) were able to 

demonstrate that while microvascular response to the onset of neural activity is delayed 

consistently by several seconds, the relative timing between the onsets of the fMRI 

responses in different brain areas appears to be preserved. Moreover, they found that 

fMRI onset latencies correlate well with independently measurable parameters of the 

task, such as reaction time or stimulus presentation time. Thus, they showed that fMRI 

onset latencies can be used to study the relative onset of activity in different brain 

regions during cognitive or perceptual tasks with a temporal accuracy of tens of 

milliseconds. The technique therefore further allows for the determination of which 

brain areas are involved in task-related processing and which brain areas are constants 

of the task. 

Bellgowan, Saad, and Bandettini (2003), in another seminal work, reported how 

voxel-wise characterization of the hemodynamic response with regards to delay and 

width, in addition to amplitude, enriches the information conveyed by the fMRI signal. 

Bellgowan et al. (2003) studied single word processing using a lexical decision task, 
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whereby participants were asked to decide whether letter strings presented to them 

correspond to words or non-words. The stimuli were further rotated 0°, 60°, and 120° to 

cause variation in perceptual processes. Results suggested that the BOLD signal tracked 

the timing of the task variables. For example, delays in the onset of the activation in 

areas such as the prefrontal cortex and the inferior frontal gurus were proportionate to 

the rotation of the stimuli. Moreover, word processing resulted in activations that were 

shorter in duration compared to non-word processing. These findings demonstrate not 

only that hemodynamic delay and width in addition to amplitude are informative, but 

also that the estimation of timing differences of a few hundred milliseconds is plausible. 

Another route to further improve the temporal ability of fMRI down the 

millisecond scale involves combining measurements from different brain imaging 

techniques, predominantly EEG and MEG, with fMRI (Bonmassar et al., 1999; Krakow 

et al., 2000; Robitaille et al., 2010; Musso et al., 2011; Kirino et al., 2013). These kinds 

of comparisons are of great interest, since the fMRI signal provides information with 

good spatial resolution (Buxton, 2009), whereas both EEG and MEG have excellent 

temporal resolution (Dale, 1999; George et al., 2001). Hence, the combining of fMRI 

with EEG/MEG provides a noninvasive unified view of human brain activity with high 

spatial and temporal resolution. Thus, even though – as discussed in the previous 

section – these comparisons might not appear to be suitable when exploring the question 

of the neural underpinnings of the BOLD signal, they do present researchers with an 

excellent tool for pushing the limits of fMRI’s temporal resolution.  

A fine example of this approach has been demonstrated by Ogawa et al. (2000), 

who conducted fMRI in human participants and fMRI as well as intra- and extra-cranial 

EEG recordings from the somatosensory cortex in rats. For the human participants, 

Ogawa et al. (2000) used a preparatory task and a sampling task to probe the response 
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characteristics of somatosensory and visual systems. In rats forepaw electrical 

stimulation was applied. Responses measured by EEG and fMRI were found to be 

reasonably well correlated for brief stimuli. This finding suggests that by controlling the 

temporal relation of input tasks, it is possible to study temporal evolution of certain 

neural events at the time scale of their evoked electrical activity by noninvasive fMRI 

methodology. In other words, the fMRI signal can be used to extract information about 

neuronal events down at the time scale of tens of milliseconds. Overall, the above-

described advances in fMRI design and analysis illustrate the great strides 

neuroscientists have made in challenging the problem of the sluggishness of the BOLD 

response compared to the rapid neural events that underlie cognition, allowing fMRI to 

be used both for the spatial and for the temporal orchestration of cognitive processing in 

the brain. 

Conclusions 

Making inferences about the underlying neuronal activity based on the 

hemodynamic responses that are captured in the BOLD signal by fMRI technology has 

been the epicenter of a debate – a debate on whether the hemodynamic inverse problem 

is solvable. The outcome of this debate will determine the validity of all research 

findings based on the BOLD response and with them the very usefulness of the fMRI 

technique. A number of studies presented in the present review, using a variety of 

methodologies, have successfully demonstrated that there is indeed a forward relation 

between stimulus, neuronal activity, and the hemodynamic response. Thus, the 

hemodynamic inverse problem appears to be solvable, as the BOLD response does 

represent, even if in a rough way, neuronal activation in response to experimental 

stimuli. Furthermore, the BOLD response has been shown to allow for inferences not 

only about the amplitude of the underlying neuronal activity, but also about the timing 
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of such activity, at a time scale down to a few hundred milliseconds. The BOLD 

response might be time-shifted, due to its very nature, but these shifts seem to be 

proportionate to timing delays in the underlying neuronal activity. 

Absolute limitations of the methodology do exist and are due to technical 

limitations of the imaging devices and to a number of artifacts, such as the pulsation of 

the human brain that causes temporal blurring. The properties of the hemodynamic 

signal itself present another limitation; the vascular origin of the signal imposes 

physiological constraints on temporal and spatial resolution. Moreover, the local 

vasculature’ architecture does confound measurements from different sites across the 

brain. On the other hand, due to both the drive to ever-higher magnetic field strengths 

and improvements in radio frequency receiver coil technology, MRI signal-to-noise 

ratio shows no evidence of plateau. In addition to that, new and more sophisticated data 

analytic methods offer greater understanding of the data’s true sensitivity and specificity 

and are very likely to continue to improve the researcher’s ability to address questions 

about the underlying mechanisms of brain function. In addition, other techniques, such 

as EEG or MEG, have and will continue to be used in combination with hemodynamic 

measures, pushing the limits of the temporal resolution of fMRI. Lastly, animal models 

that allow single-, multi-unit spiking activity, and LFPs to be measured are likely to 

contribute to future progress. 

The validity of fMRI measurements cannot be showcased more convincingly than 

by successful attempts at decoding brain activation, that is matching mental content to 

brain activation (for a review, see LaConte, 2011). Decoding has been demonstrated in 

the case of simple stimuli (e.g., gratings) or images depicted fixed categories (e.g., 

faces, houses) with regards to their orientation (Haynes & Rees, 2005· Kamitani & 

Tong, 2005), position (Thirion et al., 2006), and object category (Cox & Savoy, 2003; 
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Haxby et al., 2001). The procedure involves measuring the activity in the visual cortex 

and comparing it with brain activity evoked by those same stimuli or categories in 

previous scanning sessions. What is more, recently even more complex stimuli, such as 

novel natural images, have been successfully decoded (e.g., Kay, 2008). Decoding 

novel images does not rely on the comparison of brain activation with previously 

recorded activation, but is based on quantitative receptive field models that characterize 

the relationship between visual stimuli and fMRI activity in early visual areas, making a 

single measurement suffice. These findings suggest the possibility of decoding pictures 

of one’s visual experience from brain activation measurements alone. Again, evidence 

is to the direction that fMRI signals contain a considerable amount of stimulus-related 

information.   

In conclusion, the hemodynamic inverse problem seems to be coming to a 

solution: there are solid experimental results that allow us to believe that we can indeed 

be making valid and precise estimates of the underlying neural activity from the 

measured hemodynamic response. These advances in fMRI methodology enable 

researchers to correlate neuroanatomical markers with cognitive processes and test 

cognitive neuroscience models of brain function. One of the most exciting challenges of 

contemporary neuroscience would be to turn this wealth of data into a unified 

explanation of how this magnificent instrument, our brain, works. 
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Περίληψη 

Η νευρωνική δραστηριότητα απαιτεί αποθέματα γλυκόζης και οξυγόνου τα οποία μεταφέρονται μέσω 

του κυκλοφορικού συστήματος. Η μέση νευρωνική δραστηριότητα μπορεί να προβλέψει τη χρονικά 

παρατεταμένη αιμοδυναμική αντίδραση με βάση γραμμικά μοντέλα μετασχηματισμού. Εκτιμήσεις προς 

την αντίθετη κατεύθυνση, όμως, από τις αιμοδυναμικές αποκρίσεις στη νευρωνική δραστηριότητα, 

γίνονται στην περίπτωση των πειραμάτων με τη χρήση λειτουργικής απεικόνισης μαγνητικού 

συντονισμού (fMRI). Η εγκυρότητα των εκτιμήσεων αυτών είναι υπό συζήτηση και στοιχειοθετούν το 

«αντίστροφο πρόβλημα της αιμοδυναμικής». Η παρούσα ανασκόπηση περιγράφει εν συντομία τις 

ιδιότητες της τεχνικής fMRI και στη συνέχεια παρουσιάζει πειραματικά ευρήματα που υποστηρίζουν την 

άποψη ότι η υποκείμενη νευρωνική δραστηριότητα μπορεί να «συλληφθεί» με επιτυχία από το σήμα 

fMRI με έναν περίπου γραμμικό τρόπο και με χρονική ανάλυση που πλησιάζει μέχρι και τις μερικές 

εκατοντάδες χιλιοστών του δευτερολέπτου. 
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Abstract 

Emotional regulation is defined as the processes responsible for monitoring, evaluating, and modifying 

emotional responses in order to accomplish one’s goal. Abnormalities in emotional regulation capacities 

are the hallmark of mood and anxiety disorders where the abnormal persistence of subjective, mostly 

negative, affective states are associated with the development and maintenance of these conditions. 

Psychophysiological recordings provide a complimentary objective measurement of emotional 

regulatory capacities independent of subjective reports. Psychophysiological variables of major scientific 

interest during affective picture processing have been electrodermal activity, more specifically skin 

conductance changes as indexes of autonomic nervous system activity. The present integrative literature 

review presents a critical synthesis of the literature findings so far aiming to delineate further the possible 

effects of visually presented stimuli on skin conductance activity correlates of emotional processing and 

emotional regulatory capacities in normative populations. Further investigation of clinical populations 

across acute or remitted mood states (e.g. bipolar disorder) is critically urged since it could provide 

valuable insight into the cognitive and neural underpinnings of emotion regulatory processes in different 

clinical disorders and healthy populations. 

 

Keywords: psychophysiology, emotional processing, emotional regulation, skin conductance, 

electrodermal activity, emotion.   
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Introduction 

Emotional regulation is defined as “the processes responsible for monitoring, 

evaluating, and modifying emotional responses in order to accomplish one’s goal” 

(Gross & Thompson, 2007). Abnormalities in emotional regulation are the hallmark of 

mood and anxiety disorders where the abnormal persistence of subjective, mostly 

negative, affective states is incorporated in the operational diagnostic criteria for these 

conditions (APA, 1994; ICD-10, 1994). In addition, the persistence of negative 

subjective responses may represent a risk factor for sub-threshold psychopathology in 

healthy individuals (Beevers & Carver, 2003; Bolger, DeLongis, Kessler, & Schilling, 

1989).  

Psychophysiological recordings have been increasingly employed in recent years 

in order to provide a complimentary objective measurement of emotional regulatory 

capacities independent of subjective reports (Ochsner & Gross, 2005). 

Psychophysiological variables of major scientific interest during affective picture 

processing have been electrodermal (EDA) activity, more specifically skin conductance 

(SC) changes as indexes of autonomic nervous system (ANS) activity. The discovery 

that SC activity can be sensitive to emotionally meaningful stimuli (e.g., Bradley, 2000; 

Bradley & Lang, 2000; Vrana, 1995) has increasingly led to a widespread use of these 

psychophysiological measures in studies of emotional regulation. Such measurements 

provide a simple and easy method for exploring emotional processing and have been 

widely used in both healthy and clinical populations. 

 

Scope of this review 

There is a comparative lack of empirical studies examining the possible effects of 

stimuli properties (i.e., valence and arousal) or specific thematic contents (e.g., fearful 
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versus sad images) on emotional regulatory capacities in large normative samples. 

Similarly, not enough data yet exists on normative psychophysiological correlates of 

such capacities whilst findings still remain tentative due to vast methodological 

limitations and heterogeneity of outcome measures used amongst studies.   

Therefore, the present integrative literature review aims to delineate further the 

possible effects of visually presented stimuli on SC activity correlates of emotional 

processing and emotional regulatory capacities in normative populations. This study 

presents an overview and critical synthesis of the literature findings so far aiming to 

discuss research limitations and offering areas for future research. 

 

Methodology 

Literature search and inclusion criteria  

Studies were initially identified by searching the major databases (PsychINFO, 

Medline, Embase and Cambridge Journals Online) using the terms *emotional 

processing*, *emotional regulation*, *skin conductance*, *psychophysiology* and 

*emotion*. All available years generated through the databases were examined. The 

titles and abstracts of the articles identified were examined and those that appeared to 

fulfill our inclusion criteria were retrieved. The references of the retrieved articles were 

searched for additional studies not previously identified. Only studies written in 

English were retrieved. 

All identified articles were scanned to ensure reference to emotional processing 

or emotional regulation processes. Only studies employing SC measurements were 

included. Finally, articles were included if they met the following criteria: (a) 
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publication before 31/12/12 (b) included adult normative populations (aged 16–65) as a 

distinct group, (c) provided clear descriptive information about the psychophysiological 

techniques employed.  

 

Experimental tasks  

All identified studies employed two distinct types of experimental tasks, namely 

emotion induction and regulation tasks.  

During a ‘typical’ emotion induction task, participants are passively exposed to a 

series of visual stimuli (presented in a random or pseudorandom order). The picture 

viewing context encourages a passive, perceptual intake of cues with no demand for 

response output aside from affect evaluation so that the effects of emotional processing 

can be efficiently enhanced (Bradley, Codispoti, Cuthbert, & Lang, 2001).  

During a ‘typical’ emotion regulation task, participants are exposed to a series of 

visual stimuli (again, presented in a random or pseudorandom order). During or shortly 

after the presentation of visual stimuli, participants are asked to suppress their 

emotional responses elicited by the stimuli. In such instances, emotional “down-

regulation” techniques are initiated after the onset of stimuli, aiming thus at decreasing 

the quality, intensity or duration of elicited emotional experiences.  

Static pictures used in the above tasks are often taken from databases with (a) 

standardized images for arousal and valence ratings such as the International Affective 

Picture System (IAPS) (Lang, Bradley, & Cuthbert, 1995a, 1995b, 1999) or (b) images 

of facial expressions depicting affective states which differ in quality and intensity such 

as the library produced by Ekman and Friesen (Ekman & Friesen, 1976). Pictures are 
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presented for several seconds (usually 6 seconds) and subjective as well 

psychophysiological responses are being recorded.   

Results 

From the computerized search, 673 studies were obtained. Of those, only 33 

studies met the criteria and were included in the review, summaries of which are 

encapsulated in Table 1 below.  

Findings from emotion induction tasks 

Many studies have shown orderly relationships between SC measures and arousal 

qualities of the presented stimuli. For instance, Bradley and colleagues (Bradley et al., 

2001) assessed the effect of 72 IAPS pictures comprising of 18 different emotional 

contents of varying intensity in a large sample of volunteers. Substantial increases in 

SC amplitude were only obtained for the most highly arousing pictures depicting threat, 

violent death and erotic scenes. Consistent with the motivational hypothesis (Lang, 

1994), the authors argued that a certain threshold of motivational activation is 

necessary to be reached first before sympathetic activity covaries with increases in 

affective arousal judgments (i.e. inferred motivational engagement) of the picture 

contents.  

In Bernat and colleagues (Bernat, Patrick, Benning, & Tellegen, 2006), 

participants watched 54 pleasant, neutral and unpleasant IAPS images representing 

again specific thematic contents of varying affective intensity. Pleasant contents were 

erotic and adventure scenes; unpleasant contents were scenes of victimization and 

threatening images while neutral contents were either neutral human faces or household 

objects. In agreement with Bradley and colleagues (Bradley et al., 2001), images 

depicting erotic and threat scenes elicited the largest SC responses; most importantly, 
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significant positive correlations between intensity and SC amplitude were only 

evidenced for highly arousing erotic and threat content adventure or victim scenes. In a 

similar study, Codispoti and colleagues (Codispoti, Surcinelli, & Baldaro, 2008) asked 

psychology students to watch three films depicting surgery, landscape and erotica 

themes. Results again showed that although the two valenced films elicited larger SC 

responses than the neutral film, within the pleasant picture category, erotica prompted 

significantly larger SC activity compared to other pleasant and neutral contents.  

Similarly, Sarlo and colleagues (Sarlo, Palomba, Buodo, Minghetti, & Stegagno, 

2005) asked participants to watch 20 images split into two pleasant (scenes of extreme 

sports/adventure, erotica) and two unpleasant (threat, blood) categories. A neutral 

category was also included as a control condition (household objects). Although 

valenced images had comparable normative arousal ratings, images depicting erotic 

scenes, threat and blood were again considered the most arousing ones and therefore 

produced the largest SC changes compared to other thematic contents. Similarly, in an 

earlier study, Houtveen and colleagues (Houtveen, Rietveld, Schoutrop, Spiering, & 

Brosschot, 2001) asked participants to passively watch two sets of images, each split 

into threatening, erotic and neutral emotional thematic contents. Again, SC responses 

were significantly larger in response to pictures depicting erotic scenes than those 

depicting threatening or neutral ones.   

In Frazier and colleagues (Frazier, Strauss, & Steinhauer, 2004), undergraduate 

students watched 9 film segments (three positive, three neutral, and three negative), 

each 120sec in length. Findings showed that increased SC activity was associated with 

arousal independent of valence whereas no gender differences were found on SC 

activity. Similarly, in Norris and colleagues (Norris, Larsen, & Cacioppo, 2007), 

students watched 66 pleasant, unpleasant and neutral images and thought about how 
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they made them feel. Again, SC was greater in response to unpleasant and pleasant 

images when compared to neutral ones while SC reactivity did not differ between 

unpleasant and pleasant pictures, replicating again the typical arousal pattern of skin 

conductance (e.g. Bradley, 2000). 

A number of studies have also examined the effects of stimuli exposure time on 

affective reactivity. For instance, in Armhein and colleagues (Amrhein, Mühlberger, 

Pauli, & Wiedemann, 2004), participants chose the length of time they would spend 

watching a series of positive, negative and neural images (self-paced image 

presentation). SC amplitude was again higher for emotionally valenced images relative 

to the neutral ones, although viewing time was significantly longer for positive 

compared to negative images. The authors interpreted the SC findings as an arousal 

effect and argued that as viewing time was not directly influenced by arousal but it 

might have also been affected by a combination of variables, specifically subjective 

interest and picture valence.  

McManis and colleagues (McManis, Bradley, Berg, Cuthbert, & Lang, 2001) 

asked participants to watch passively for as long as they wanted to (self-paced image 

presentation) 60 IAPS images, equally split into positive, negative and neutral valence 

categories. Viewing time and SC amplitude varied with emotional content, with 

enhanced SC responses during exposure to unpleasant pictures, compared to pleasant 

and neutral pictures. The authors argued that their selection of low arousal positive 

images might have failed to activate strong or reliable emotional reactions from the 

participants. In Ribeiro and colleagues (Ribeiro, Pompéia, & Bueno, 2006), participants 

watched 32 IAPS images divided into four categories: eight highly pleasant-arousing 

pictures (sexual content and adventures), eight highly pleasant relaxing pictures 

(landscapes, flowers or babies), eight neutral on both valence and arousal pictures and 
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eight highly unpleasant arousing ones. In agreement with MacManis and colleagues 

(McManis et al., 2001) above, the pleasant relaxing images failed to elicit as large SC 

responses as those elicited by the unpleasant images.  

Results were replicated in few more studies where participants were exposed to 

the presentation of (a) three video clips depicting feelings of fear, disgust and joy 

(Palomba, Sarlo, Angrilli, Mini, & Stegagno, 2000) and (b) 100 IAPS images equally 

split into unpleasant and neutral categories (Caseras et al., 2007); both studies showed 

that unpleasant images depicting feelings of disgust elicited the largest SC responses as 

compared to other valenced categories. Lane and colleagues (Lane et al., 1997) asked 

20 female participants to watch 60 IAPS images which were split into pleasant, 

unpleasant and neutral categories and depicted varying thematic contents; in agreement 

with the above, enhanced SC activity was elicited in response to the unpleasant images 

as compared to both other categories.   

Cuthbert and colleagues (Cuthbert, Schupp, Bradley, Birbaumer, & Lang, 2000) 

asked participants to watch pleasant (e.g. attractive infants, opposite sex nudes), 

unpleasant (e.g. spiders, mutilations) and neutral (e.g. household objects) IAPS images 

and maintain the image of each slide in their minds after its presentation and until they 

could hear a soft tone which would allow them to stop. Again, the presentation of 

emotionally valenced categories elicited enhanced SC activity compared to neutral 

images. However, although both emotional categories prompted similar arousal ratings, 

pleasant pictures did evoke significantly greater SC activity than the unpleasant ones. 

In line with the above, the authors argued that SC differences might have resulted from 

an augmented affective arousal of pleasant images in this particular picture sample.  

In Sierra and colleagues (Sierra, Senior, Phillips, & David, 2006) participants 

viewed images displaying spontaneous happy or disgusted facial expressions. Images 
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were presented for only 3 seconds and were followed by a blank screen interval which 

lasted for 30 seconds; during this interval, subjects were asked to give verbally their 

emotional intensity ratings. Although no differences were found in intensity ratings 

between the two thematic contents, SC amplitude to happy facial expressions was 

significantly larger compared to facial expressions depicting disgust. Nevertheless, the 

stimuli used in this study had been developed and validated by authors, making the 

results less comparable with the other studies. 

Another study wished to investigate whether brief presentations of emotionally 

valenced images may also be able to elicit same patterns of autonomic responding to 

those observed during longer picture presentations. Specifically, Codispoti and 

colleagues (Codispoti, Bradley, & Lang, 2001) asked participants to watch 54 briefly 

presented IAPS images (duration of 500 ms) equally split into pleasant, unpleasant and 

neutral categories. Again, larger increases in SC were elicited when subjects watched 

emotional pictures compared to neutral pictures, although no differences were found in 

SC when participants were watching pleasant, compared to unpleasant pictures. The 

authors explained the findings as an arousal effect and argued that shorter presentations 

of visual stimuli can thus effectively activate similar response patterns to those observed 

during longer presentations of valenced stimuli (usually 6 seconds).  

Vrana and colleagues (Vrana & Gross, 2004) reached the same findings by 

examining, however, the effects of longer (8 seconds) exposure to images depicting 

angry, joyful and neutral facial expressions (Ekman & Friesen, 1976). SC amplitude 

was again significantly larger for positive as compared to both other facial expressions 

whilst the angry and neutral facial expressions elicited similar patterns of SC activity. 

Interestingly, the authors argued that neutral images were depicting a more difficult 
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thematic content for participants to decode and thus indexed enhanced orienting 

processes which in turn, resulted in greater psychophysiological activity.  

Smith and colleagues (Smith, Bradley, & Lang, 2005) examined the effects of 

sustained exposure to consecutive presentations of 108 images selected from IAPS split 

into positive (n=36), negative (n=36) and neutral (n=36 x 2) categories presented during 

four long lasting image series. A greater number of SC responses were again elicited 

when viewing blocks consisting of unpleasant images as compared to pleasant and 

neutral ones suggesting again that the highly arousing qualities of unpleasant stimuli 

might have had significant modulatory effect on the elicited SC responses. Finally, SC 

level significantly decreased across series presentation: the authors argued that this 

might have been reflecting overall habituation in electrodermal measures as the task 

context became more familiar and the orienting processes were therefore less enhanced 

(Montagu, 1963; Sokolov, 1963). In line with Vrana and colleagues (Vrana & Gross, 

2004), the authors suggested that differences in the engagement of orienting processes 

may therefore underlie the modulatory effects of stimulus arousal on SC response 

systems.  

In an attempt to separate contributions of stimulus arousal due to novelty from 

those due to emotional valence, Bradley (Bradley, 2000) presented students with a 

selection of 54 IAPS images split in pleasant, unpleasant and neutral categories; each 

photograph was shown twice in a row. The argument was that during the second 

presentation, the picture was no longer novel to the participants and effects due to 

emotional arousal alone should therefore be accentuated. Although SC responses to 

unpleasant images remained similar across the two presentations, responses to pleasant 

images decreased significantly from the first to the second presentation, suggesting 
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therefore that pleasant images may be more related to stimulus novelty than to 

emotional arousal.  

A number of studies have also examined the possible modulatory effects of 

stimulus size on SC responding. For example, Sánchez-Navarro and colleagues 

(Sánchez-Navarro, Martínez-Selva, & Román, 2006) asked undergraduate students to 

watch 54 IAPS images split into positive, negative and neutral categories. Students were 

randomly assigned to two experimental conditions: one condition consisted of large 

images and the other of small ones. Analysis showed significant SC differences between 

emotionally valenced and neutral pictures, but not between pleasant and unpleasant 

pictures suggesting again a modulatory arousal effect on autonomic reactivity. No 

significant differences were however found between image size conditions, suggesting 

no such effect on SC responses. On the other hand, Codispoti and colleagues (Codispoti 

& De Cesarei, 2007) asked participants to watch 106 IAPS images representing a much 

wider range of thematic contents split into seven categories: erotic couples, opposite sex 

nudes, babies, neutral people, contamination, animal attack, and mutilated bodies. Each 

picture was small, medium or large. Although more pronounced SC activity was elicited 

for erotic couples and mutilated bodies, thematic content modulation on SC was more 

pronounced for large images whereas decreased linearly with stimulus size; the authors 

argued that stimulus size might have modulated stimulus relevance and consequently, 

sympathetic changes related to high activation of strategic motivational response 

systems and action preparation (Bradley et al., 2001). 

Brown and colleagues (Brown, Bradley, & Lang, 2006) asked students to watch 

IAPS images depicting members of the same or different to them ethnic groups in order 

to examine possible modulatory effects of ethnicity on SC activity. African American 

and European American participants were therefore recruited and exposed to images 
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depicting (a) black people, (b) white people and (c) animals and objects. Although all 

participants showed larger SC responses when viewing pleasant or unpleasant images as 

compared to neutral ones, African American participants had lower SC activity than 

European American participants supporting earlier findings suggesting that darker skin 

has less electrodermal conductivity than lighter skin (Korol & Kane, 1978). European 

American participants also showed higher arousal ratings in response to unpleasant and 

pleasant pictures of white people than African Americans suggesting that European 

American participants might have showed heightened emotional reactivity due to 

increased group identification or personal relevance. 

Finally, a recent study aimed to develop a new emotional paradigm to examine 

whether autonomic activation patterns could also be organized around social 

dimensions of emotion. Specifically, Britton and colleagues (Britton, Taylor, Berridge, 

Mikels, & Liberzon, 2006) used film segments in order to induce socially and non- 

socially generated emotions. SC responses to social positive stimuli (i.e. comedy) were 

greater than those to non social positive stimuli (i.e. pizza scenes) although SC 

responses to social negative stimuli (i.e. bereavement) were smaller than those to non 

social negative ones (i.e. wounded bodies). More interestingly, for non social stimuli, 

SC responses to negative stimuli was greater than responses to positive or neutral ones; 

conversely, for social stimuli SC responses to valenced stimuli were greater than SC 

responses to neutral stimuli suggesting that the social dimension may be an additional 

important characteristic of emotional processing that can produce distinctive 

psychophysiological responses. 
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Table 1: Psychophysiological studies that have used skin conductance activity as index of emotional processing and emotional regulation  

 

Author, date Sample Design Stimuli Technical Measures Results 
Comments / 

Interpretation 

Bradley et al., 

2001 

 

N =95 (50F) 

 

N=47 

(24 F)  

coloured images  

 

N=48  

(26 F) black and 

white 

images 

Emotion 

induction 

task 

72 IAPS images (positive, 

negative and neutral) had 

varied normative valence & 

arousal ratings and were 

presented for 6 s  

(pseudorandom order)   

Coulbourn S71-22 

coupler  

 

Sensormedic 

electrodes  

 

5% NaCl Unibase 

paste  

 

SR: 20 Hz 

SC amplitude 

measured within 1-4 s 

after image onset 

 

log-transformed values 

reported 

SC:  

unpleasant > 

pleasant, neutral  

 

Between thematic 

contents:  

threat, violent 

death, erotica > 

other categories 

SC modulated by arousal  

 

SC amplitude in men >  

women when viewing 

positive pictures 

 

SC amplitude in women 

> men when viewing 

negative stimuli 

Sierra et al., 2006 N =15   

(7 F) 

 

Mean age:  

33.2 ± 7.2 

Emotion 

induction 

task 

 

12 blocks x disgust and 

happy facial expressions; 

images alternated in gender  

 

Images presented for 3 s 

each. 

Blocks followed by 30 s 

intervals 

Contact Precision  

 

Electrodes 0.5cm 

 

SR: 100 Hz 

SC amplitude 

measured as the 

maximum change 

initiated 1- 4 s after 

image onset 

and exceeding  0.04 μS 

 

log-transformed values 

reported 

SC: 

happiness > disgust  

 

Arousal: 

No differences 

reported 

Stimuli were developed 

and validated by one of 

the authors (CS) as part 

of his PhD dissertation  
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Amrhein et al., 

2004 

N =16   

(6  F) 

 

Mean age  

29.5±7.9  

Emotion 

induction 

task 

 

 

54 IAPS images  (positive, 

negative and neutral) 

 

Valenced images had similar 

arousal ratings  

 

Self-paced image 

presentation 

(random order of 

presentation)  

Vitaport-I system 

 

SR:400 Hz 

SC amplitude 

measured within 1.5 - 

6.5 s after image onset  

 

log-transformed values 

reported 

SC amplitude:  

Neutral < pleasant, 

unpleasant pictures  

 

SC Latency: 

NS differences  

 

Arousal: 

Unpleasant > 

pleasant > 

neutral images 

 

Viewing time: 

pleasant > 

unpleasant > 

neutral images 

SC modulated by arousal  

 

Viewing time not directly 

related to arousal but 

influenced by a 

combination of variables 

(e.g. valence, subjective 

interest) 

 

Valence and arousal  

ratings were comparable 

to normative IAPS values 

 

Small sample size  

Cuthbert et al., 

2000 

N =37   

(14 F) 

 

Age range:  

18-24 years 

Emotion 

induction 

task 

 

54 IAPS images  (positive, 

negative and neutral) 

Valenced images had similar 

arousal ratings;  images 

presented for 6 s; random 

order of image presentation.  

Participants “maintained the 

image in their minds” until 

they heard a tone. 

 

 

SC amplitude 

measured as the change 

score deviated from 

baseline  

(1 s before image 

onset) 

 

log-transformed values 

reported 

 

SC: 

neutral < 

unpleasant 

<pleasant pictures  

 

Valence: 

pleasant > 

unpleasant > 

neutral images 

 

Arousal: 

Unpleasant, 

pleasant > neutral 

images 

SC modulated by arousal  
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Norris et al., 2007 N =61   

(61F) 

Emotion 

induction 

task 

66  IAPS images  (positive, 

negative and neutral) 

 

SC averaged over the first 

and last 3 s of image 

presentation  

as well as the 3 s following 

picture offset  

Biopac GSR100C 

 

8mm Ag/Ag-Cl 

electrodes 

 

SR:1000 Hz  

 

Low-pass filter:  

10-Hz 

 

SC amplitude 

measured as the 

difference between 

each epoch and 

baseline  

(1 s before picture 

onset) 

 

square-root 

transformed values 

reported 

SC:  

Neutral < 

unpleasant, 

pleasant pictures  

 

 

All subjects were right-

handed, undergraduate 

students 

Vrana & Gross, 

2004 

N = 19   

 

High fear: 

Mean age   

19.7 ± 1.4  

 

Low fear:  

Mean age  

21.7 ± 1.8) 

Emotion 

induction 

task 

 24 slides equally split into 

anger, neutral, joy categories 

(Ekman & Friesen, 1976) 

 

Slides presented for 8 s; 

pseudorandom order  of 

image presentation 

Coulbourn 

bioamplifier 

/coupler electrodes  

(4 mm)  

 

Unibase paste  

 

SR:20 Hz 

 

 

SC amplitude 

measured as the change 

score deviated from 

baseline  

(1 s before image 

presentation) 

 

 

SC: 

Neutral & anger 

expressions: SC 

decreased from 

baseline  

 

Only joyful 

expressions: 

SC increase from 

baseline 

 

 

 

SC modulated by arousal  

 

1 s of baseline physiology 

just prior to slide onset 

was used as a covariate 

for all physiological 

analyses. 

 

Lower SC activity during 

neutral expressions 

interpreted as the result of 

increased attentive 

processing  

 

NS gender differences 
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McManis et al., 

2001 

N = 30   

(15F) 

Emotion 

induction 

task 

 

 

 

 27  IAPS images  (positive, 

negative and neutral ) 

 

Valenced images had similar 

arousal ratings  

 

Self-paced duration of image 

presentation  

(up to 30 s) 

 

Pseudorandom order  of 

image presentation 

Coulbourn coupler  

 

5% Unibase paste  

 

SR:20 Hz 

 

 

 

SC amplitude 

measured as the change 

score deviated from 

baseline  

(1 s before image 

presentation) 

 

 

 

 

SC:  

Unpleasant > 

pleasant, neutral 

pictures  

 

Viewing time: 

unpleasant > 

pleasant, neutral  

 

Arousal:  

unpleasant > 

pleasant, neutral  

 

 

SC modulated by arousal  

 

NS gender differences 

Codispoti et al., 

2001 

 

 

N=51   

(23F) 

Emotion 

induction 

task 

 

 

 

54  IAPS images  (positive, 

negative and neutral) 

 

Valenced images had similar 

normative arousal ratings;  

images were presented for 

500 ms each   

Coulbourn S71-22 

coupler  

 

Sensormedic 

electrodes  

 

5% NaCl Unibase 

paste 

 

 

SC amplitude 

measured as the change 

score deviated from 

baseline (1 s before 

image presentation) 

and 1- 4 sec after 

image onset 

 

SC:  

neutral < 

unpleasant, 

pleasant images 

 

 

SC modulated by arousal  

 

Affective reactions were 

similar for briefly 

presented pictures as 

found in studies using 

longer, e.g. 6 s 

presentations 

 

Same images were also 

used in Bradley et al., 

1993 
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Houtveen et al., 

2001 

 

 

 

 

 

 

N = 41 

(27F) 

 

Repressors (N=14) 

 

Low anxious 

(N=14)  

 

High anxious 

(N=14) 

Emotion 

induction 

task 

Two sets x 27  IAPS images  

(positive, negative and 

neutral)  

Ag/AgCl  

 electrodes 

 

5% NaCl Unibase 

paste  

 

SC amplitude 

scored as the largest 

value compared to 

baseline (10 s before 

image onset) 1-5 s after 

picture onset  

SC:  

erotica > 

threatening > 

neutral pictures 

 

Reduced SC 

activity found 

during the second 

image set 

NS differences  between 

repressors, truly low 

anxious and moderately- 

high anxious groups in 

self-reports or SC   

Smith et al., 2005 N = 37   

(23F) 

Emotion 

induction 

task 

Consecutive presentation of  

three blocks of 108 IAPS 

images (positive, negative 

and neutral) 

 

Blocks of 12 same valence 

images 

(90 s long) 

 

Pictures presented for 6 s 

each, followed by 1.5 s 

intervals 

Coulbourn S71-22 

coupler  

 

Sensormedic 

electrodes  

 

%5 NaCl Unibase 

paste  

 

 

SCRs >  0.05 µS  

 

STAI 

SCRs: 

Unpleasant > 

pleasant, 

neutral  

 

STAI:  

Individuals with 

higher anxiety 

ratings showed 

more SCRs 

SC modulated by arousal  

 

 

Palomba et al., 

2000 

N = 50   

(35F) 

 

Mean age  

23.8 ± 1.7 

 

Emotion 

induction 

task 

Three video clips depicting 

threat scenes (fear), 

operation (disgust) and 

landscape (joy) 

 

Clips were 132 s long 

 

Unpleasant clips had similar 

arousal ratings  

150/160 LTD 

Digitimer amplifier  

S71-22 SC coupler 

 

Ag/AgCl electrodes  

 

SR:10 Hz  

 

SCL data reduced to 

0.5 s bin criterion. 

 

SC analyzed by 

dividing the 132-s 

stimulus period into 

four 33-s epochs. 

Differences between 

epochs and the last 15 s 

of baseline were 

reported. 

SCL:  

disgust > threat  > 

joy  

 

 

 

 

All participants were 

undergraduate students 
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Sarlo et al., 2005 N = 46   

(21F) 

 

Mean age  

23.5 ± 2.9 

 

Emotion 

induction 

task 

20 IAPS images  

(6 s each) equally split into 

two positive (erotica, sport), 

two negative (threat, blood) 

and one neutral categories 

 

Variable intervals: 15–20 s 

 

Valenced images equal in 

arousal normative ratings 

150/160 LTD 

Digitimer amplifier  

 

Coulbourn S71-22 

coupler 

 

Ag/AgCl electrodes  

 

SR: 20 Hz 

 

 

SC amplitude 

measured as the change 

score between 

3 s before picture onset 

(baseline) 

and for 6 s during 

picture viewing 

 

 

 

SC:  

erotic > threat, 

blood > sport > 

neutral stimuli 

 

 

 

All participants were 

undergraduate students  

 

NS gender differences  

Bernat et al., 2006 N = 48   

(48M) 

 

Mean age 

19.8 ±2.52 

Emotion 

induction 

task 

54 IAPS images  

(6 s each) equally split into 

positive (erotic, adventure), 

negative (victimisation, 

threatening images) and 

neutral categories 

 

Valenced images equal in 

arousal ratings 

Coulbourn amplifier / 

coupler 

 

Ag/AgCl  

(1 cm) electrodes  

 

5% NaCl Unibase 

paste 

 

SR:20 Hz 

SC amplitude 

measured from the 

onset to peak response 

within 0.9–4-s 

following picture onset 

 

  

Positive 

relationships 

between arousal 

and SC for erotic 

and threat contents 

only 

 

 

Male participants only 
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Codispoti & De 

Cesarei, 2007 

N = 50   

(25M) 

 

Mean age 

21.48±1.87 

Emotion 

induction 

task 

105 IAPS images split into: 

erotic couples, opposite sex 

nudes, babies, neutral people, 

contamination, animal attack 

and mutilation. 

 

 

Three different picture sizes: 

large, medium, small  

Coulbourn S71-22 

coupler  

 

Ag/AgCl  

(7-mm) electrodes  

 

5% NaCl Unibase 

paste  

 

SR: 20 Hz 

 

 

SC amplitude scored as 

the maximum response 

between 1 - 4 s from 

picture onset 

 

 

log-transformed values 

reported 

 

 

 

SC: 

largest picture size,  

highly arousing 

images > low 

arousing and 

neutral ones 

 

larger, medium > 

smaller pictures 

 

erotic couples, 

mutilated bodies > 

all others categories  

 

neutral pictures, 

contamination  < 

sex nudes, animal 

attacks and babies 

Picture size reduction 

was associated with a 

decrease in SC affective 

modulation. 

 

 

Ribeiro et al., 2006  N = 24   

(12F) 

 

 

Emotion 

induction 

task 

4 sets x 32 IAPS images: 8 

highly pleasant-arousing 

(sexual, adventures)  

8 highly pleasant- relaxing 

(landscapes, flowers or 

babies), 8 neutral & 8 highly 

unpleasant-arousing pictures 

I-410 Physiological 

Monitoring System 

 

Ag/AgCl electrodes  

 

 

SC amplitude scored 

by subtracting 3-s 

before picture onset 

from the last 3-s of 

picture viewing  

 

 

SC: 

Unpleasant > 

pleasant, relaxing 

images (tended to 

do so also in 

relation to pleasant 

arousing and 

neutral images) 
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Caseras et al., 2007 N = 34   

(17 F) 

 

Mean age Males: 

29.06±7.3 

Females: 

29.88± 9.04 

Emotion 

induction 

task 

100 IAPS images  

(6 s each) split into 

unpleasant (disgust; n=50) 

and positive or neutral 

(n=50) categories 

Coulbourn S71-22 

coupler  

 

Ag/AgCl 

(7-mm)  

electrodes  

 

5%NaCl Unibase 

paste 

 

SR: 20 Hz 

SCRs > 0.01μS and > 

500 ms rise time 

 

When no SCRs, 0 was 

recorded for that block 

SCRs:  

disgust > neutral 

images 

 

 

NS gender differences  

 

 

Females > males in 

disgust sensitivity scores 

and subjective discomfort  

Hubert & de Jong-

Meyer, 1991  

N = 20 

(20 M) 

 

Mean age  

22.7 

 

range  

21-24 

Emotion 

induction 

task 

2x 10 min films (amusing, 

suspense) presented on 2 

consecutive days.  

 

 

Counterbalanced order of 

images presentation 

Beckman Ag/AgCl 

electrodes 

 (8 mm)  

 

Natic EDA coupler 

 

5% NaCl Unibase 

electrode 

paste 

 

SR:10 Hz  

SCL values averaged 

for 60-s periods and 

subtracted from the last 

2 min of the baseline 

period 

 

SCL ≥ 0.1 µS  

SC: 

SCL initially 

increased for min 1  

 

SCL increased for 

min 3 and 6 during 

suspense scenes  

 

SCL decreased for 

min 5 to 10 for the 

amusing film 

 

 

Participants got more 

irritated during the 

second part of the 

suspense segment while 

during the amusing film 

this trend was weaker 

towards the end. 

 

All participants were 

males  

Cobos, Sánchez, 

Garcia, Nieves 

Vera, & Vila, 2002 

 

N = 19 

(7 F) 

 

Age range  

21-53  

 

Emotion 

induction 

task 

30 IAPS images (6 s) 

(unpleasant, pleasant and 

neutral) 

 

Random order of image 

presentation 

Sensormedic 

electrodes  

Isotonic electrolyte 

paste (0.29g) NaCl 

per 100 ml water.  

Constant current: 10 

A 

SC change between 

stimulus onset to 

maximum increase 

during the 6 s slide 

presentation 

SC amplitude: 

Unpleasant > 

pleasant, neutral 

images 

Patients with spinal cord 

injuries were also 

included in the study 
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Frazier et al., 2004 N= 56 (28F)   

 

Mean age 

19.1±1.53   

Age range 

18-26   

Emotion 

induction 

task 

9 films  

(3 x positive, 

3 x neutral, 

3 x negative)  

(120 s each)  

Biopac  TSD103A 

amplifier Bandpass 

DC-1 Hz  

 

5%Unibase paste 

NaCl. 

 

SR:1000 Hz.  

SCRs >0.05 μS 

computed by 

subtracting  

baseline values 

preceding and 

following films from 

values during each film  

 

SCRs: 

Unpleasant, 

pleasant > neutral 

images 

Undergraduate students 

 

NS gender differences  

Sánchez-Navarro 

et al., 2006 

N = 61 

(38 F) 

 

Mean age  

19.75±2.95  

 

 

N=31 

viewed large 

images  

 

N=30  

viewed small 

images 

Emotion 

induction 

task 

54 IAPS images  

(unpleasant, pleasant and 

neutral) 

Inter-trial intervals: 

18-30 s 

 

Valenced pictures had 

similar arousal ratings  

(> 6) 

 

Participants controlled image 

duration by keypress 

AD Instruments 

ML132 bioamplifier 

 

Ag/AgCl 

 (7-mm) electrodes 

with 

isotonic electrolytic 

paste 

 

 

SC amplitude  

> 0.05 µS in a 0.9-4 s 

window after picture 

onset.  

 

 

log-transformed values 

reported 

 

SC: 

pleasant, 

unpleasant > 

neutral images  

 

Viewing time: 

Pleasant, 

unpleasant > 

neutral images 

 

Arousal ratings: 

Females: 

unpleasant > 

pleasant > neutral  

images 

 

Males: unpleasant, 

pleasant  > neutral 

images 

NS differences or 

interactions found in SC 

or viewing time for 

picture size or gender 
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Britton et al., 2006 N = 40 

(21F) 

 

Mean age  

19.3±1.2  

 

Emotion 

induction 

task 

Short films (2 min) varying 

in sociality (social or non 

social) and valence (positive, 

neutral, negative or blank) 

 

After each film, participants 

had to maintain the emotions 

evoked  

 

BioPac MP100 

bioamplifier 

 

Ag/AgCl electrodes 

with NaCl Unibase 

paste 

 

 

The peak SC amplitude 

during the first 30 s of 

each film was 

compared to a 25 s 

baseline period prior to 

each film 

 

 

SC: 

Social positive > 

non social positive 

 

Non social 

negative  > social 

negative   

 

Non social stimuli:  

negative > positive  

 

Social stimuli: 

positive, negative 

> neutral  

All participants were 

males 
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Brown et al., 2006 N = 87 

 (46 F) 

 

 

Emotion 

induction 

task 

56 IAPS images of (1) black 

people (2) white people (3) 

animals and objects 

Coulbourn  

S71-22 bioamplifier 

/coupler 

 

Vivo Metric E224 

8 mm electrodes  

 

5% NaCl Unibase 

paste 

 

 

SC amplitude  

calculated by 

subtracting the 

baseline activity (1 s 

before picture onset) 

from each 

half s following picture 

onset. 

SC: 

European 

American 

participants had 

larger SC when 

viewing unpleasant 

or pleasant  

pictures of White 

targets > African 

American 

participants 

 

Viewing time: 

African Americans 

looked at Black 

targets > White 

targets. No 

ethnicity 

differences in 

viewing time for 

unpleasant 

pictures. 

All participants were 

undergraduate students 

from different ethnic 

backgrounds 

 

 

Lane et al., 1998 N = 20 

(20F) 

 

Emotion 

induction 

task 

60 IAPS images (6 s) 

(unpleasant, pleasant and 

neutral) 

Biopac amplifier / 

electrodes 

 

SR:1000 Hz signals 

reduced to  

12 half s bins 

SC amplitude scored as 

the largest half-s value 

during picture viewing.  

 

log-transformed values 

reported 

SC: 

unpleasant > 

pleasant > neutral 

images 

 

All participants were 

female volunteers 
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Neiss, Leigland, 

Carlson, & 

Janowsky, 2007 

N = 102 

 

Older adults age 

range  

65-85 

 

Younger adults age 

range  

24-40 

 

Emotion 

induction 

task 

70 IAPS images (2 s) 

(unpleasant, pleasant, 

neutral) 

 

 

All image categories had 

similar arousal ratings  

 

Biopac MP100A 

amplifier 

GSR100C transducer 

module (sensitivity 

=.7 nS) 

 

Low pass filter:1.0 Hz  

High pass filter: 

0.05Hz  

 

Ag/AgCl  

(6 mm) 

electrodes  

 

5% saline  

electrode paste 

SC amplitude scored as 

the highest peak within 

6-s following stimulus 

onset and ≥0.1μS 

 

 

log-transformed values 

reported 

 

SC did not differ 

across valence 

categories 

 

Younger women <  

younger men 

towards pleasant 

and unpleasant 

stimuli 

 

Young and old did 

not differ in SC  

 

SC correlated to 

subjective arousal 

ratings in the 

young group only 

SC activity correlated 

with subjective arousal 

ratings in the young 

group only, suggesting a 

disconnection between 

older participants’ 

conscious awareness and 

physiologic arousal 

Codispoti et al., 

2008 

N=60  

(33F)   

 

mean age: 23.12  

range  

19–37  

Emotion 

induction 

task 

Practice film clip (120 s) and 

then 

3 films (surgery, landscape 

and erotica) with variable 

interval (6–8 min)  

between presentations.  

 

2-min baseline was recorded 

Coulbourn S71-22  

coupler  

Sensormedic 

Ag/AgCl electrodes 

5% NaCl Unibase 

paste  

 

Signal 

calibrated in 0–40 μS. 

SCL computed by 

subtracting activity in 

60 s before film 

presentation from that 

occurring at each 60s 

interval after film onset 

SCL: 

emotional films > 

neutral film  

 

first interval> 

second interval  

 

 

Psychology students  

 

NS gender differences 
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Gross, 1998 

   

N = 120 

(60F) 

 

Mean age:  

21±4.1 

 

N=40 emotion 

induction 

condition  

 

N=40  emotion 

regulation 

condition 

Emotion  

regulation  

Suppression: 

Participants  

behaved in 

such a way 

“that an 

observer 

would not 

know what 

they were 

feeling” 

 

“Watch 

condition”  

as control 

Three silent films  

(Ekman & Friesen, 1976): 

2 films depicting disgust (55 

& 64 s long) &1 neutral 

emotion  

(1 min long) 

Beckman electrodes  

 

NaCl Unibase paste  

 

 

SCL measured as the 

change score between 

baseline (1 min before 

image onset) from film 

period 

 

 

SCL: 

Suppression vs. 

induction: 

larger SCL  

 

Subjective ratings:  

NS differences 

between conditions 

The ethnic composition 

of the sample was mixed 

Kunzmann et al., 

2005 

N = 95 

 

N=48(24F) 

Age range  

18-28 

 

N= 47(23F) 

Age range: 

60-85 

 

Emotion  

regulation  

 

Suppression: 

Participants 

behaved in a 

way “that an 

observer 

would not 

know what 

they were 

feeling” 

 

“Watch 

condition” as 

control 

5 films  

(Ekman &  Friesen, 1976):  

 

1 neutral film 

(58 s long) 

3 disgust films (eye operation 

58 s; burn victim 55 s; arm 

amputation  62 s)  

1 positive film (contentment) 

Beckman electrodes  

NaCl Unibase paste  

 

 

 

 

SCL measured as the 

change score between 

pre film and film 

period 

 

 

 

 

SCL: 

Suppression vs. 

induction: 

larger SCL  

 

Subjective ratings:  

NS differences 

between 

conditions.  

 

Young participants   

greater disgust 

during medical 

films > old ones 

The order of the film 

presentations 

counterbalanced 

 

Each condition consisted 

of 23 older (11 F) and 24 

younger (12 F) healthy 

volunteers 

 

 NS effect of age  
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Gross & Levenson, 

1997 

N = 180 

Healthy controls 

Emotion  

regulation  

 

Suppression: 

Participants 

behaved in a 

way “that an 

observer 

would not 

know what 

they were 

feeling” 

 

“Watch 

condition” as 

control 

4 films  

(Ekman & Friesen, 1976):  

films were neutral (3.5 min, 

soundless),   amusing (3.5 

min, with sound)  or  sad (3.5 

min, with sound); a  neutral 

film used as baseline  

(1.5 min, soundless) 

Grass Model 7 

(Astro-Med, Inc) 

 

 

 

 

SCL measured as the 

change score between 

pre-film and film 

period. 

 

 

SCL: 

Suppression vs. 

induction: 

larger SCL during 

sad condition 

 

Subjective ratings:  

NS differences 

between two 

conditions 

 

 

All female undergraduate 

students 

 

In all conditions, the 

order of film 

presentations was 

counterbalanced 

 

Gross & Levenson, 

1993 

 

 

 

 

N = 85 

 

43M: 

 mean age 19.3 

(range 18-23)  

 

42F: 

 mean age 

19.2 (range 17-23) 

 

Emotion  

regulation  

 

Suppression: 

Participants 

behaved in a 

way “that an 

observer 

would not 

know what 

they were 

feeling” 

 

“Watch 

condition” as 

control  

3 silent films (Ekman & 

Friesen, 1976):  

1 film was neutral (113 s) 

 2 films depicting disgust 

(burn victim 55 s & arm 

amputation 64 s) 

Grass Model 7 

(Astro-Med, Inc) 

 

Beckman electrodes 

  

NaCl Unibase paste  

 

 

 

SCL measured as the 

change score between 

pre-film and film 

period. 

 

 

 

 

 

SCL: 

Suppression vs. 

induction: 

larger SCL  

  

Subjective ratings:  

NS differences 

between two 

conditions 

NS gender differences 

found during suppression 



Skin conductance activity measurements for exploring emotional processing and emotional regulatory capacities in normative populations: An integrated review 91 

Demaree et al., 

2006 

 

 

 

 

N=69  

(36F) 

 

Mean age 

19.32±1.57 

 

Emotion  

regulation  

 

Suppression: 

Participants 

were asked 

to ‘‘show no 

emotional 

response”  

 

“Watch 

condition” as 

control  

Participants saw either a 

disgusting clip or a neutral 

clip (2 min each) 

Biopac Systems 

GSR100C amplifier 

TSD203 transducers  

 

Biopac Electrode 

Paste  

 

Low-pass filter: 10 Hz 

 

SCRs>0.05 μS 

SCRs averaged over 2 

min within conditions 

SCRs: 

Negative films vs. 

neutral:  

more SCRs 

 

Suppression vs. 

induction: 

fewer SCRs 

 

Subjective ratings:  

NS differences 

between conditions 

 

Ohira et al., 2006 

 

 

 

 

 

 

N=10  

(10F) 

 

Mean age: 

24.22±1.72 

 

range: 

22–27  

Emotion  

regulation  

 

Suppression: 

Participants 

had to 

“suppress 

emotional 

responses 

and remain 

calm” 

 

“Attending 

condition” as 

control 

 2 sets x (10 positive, 10 

neutral, 10 negative) colour 

IAPS photos  

 

Positive, neutral, and 

negative blocks randomly 

presented  

 

Each block: 10 photos 

presented for 10 s at 2-s 

intervals 

 

BioPac Systems 

MP-100  

 

Ag/AgCl electrodes  

 

NaCl unibase 

electrolyte 

 

 

 

SC amplitude 

measured in 10 s time 

window during image 

presentation 

 

SC amplitude averaged 

during each block and 

during a 1-min baseline 

period 

  

SC: 

Negative>positive 

 during suppression 

 

 

Arousal:  

negative > 

positive, 

neutral stimuli 

All female undergraduate  

& graduate students 

 

The order of the tasks not 

counterbalanced 
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 Eippert et al., 2007 

 

 

 

 

N=24 

Healthy controls 

(24F) 

 

Mean age: 

23.3 (range: 18–

28) 

 

 

 

Emotion  

regulation  

 

View: 

Participants 

viewed 

pictures 

“without 

altering 

emotional 

reactions”  

 

Decrease: 

Participants 

“became 

detached 

observers”  

2 sets: neutral (12 images, 

low arousal) & negative (36 

images, high arousal)  

 

Instructions appeared on 

images for 500 ms asking 

participants to regulate their 

emotions accordingly 

 

Images presented for 6 s 

Varioport, Becker 

Meditec 

 

Ag/AgCl electrodes 

NaCl Unibase 

electrolyte 

 

Low - pass filter: 16 

Hz 

 

 

 

 

 

View: largest SC 

difference between a 

max and a preceding 

min in the induction 

phase (1-3.5 s after 

stimulus onset) 

 

Decrease: SC 

differences between a 

max in the induction 

phase (1-3.5 s after 

stimulus onset) and a 

max in the regulation 

phase (4-10 s after 

stimulus onset) 

SC amplitude: 

View:  

SC amplitude 

negative > neutral 

pictures  

 

Suppression vs. 

induction: NS 

differences  

 

Subjective ratings:  

NS between two 

conditions 

All participants were 

females  

 

Lazarus & Alfert, 

1964 

N=69 

(69M) 

Emotion  

regulation  

 

Participants 

watched 

films whilst 

i) listening 

ii) or not to a 

denial 

commentary 

Presentation of sub-incision 

film (17 min) without 

commentary 

 

Denial commentary 

condition (17min) 

Fels dermohmmeter 

 

Esterline-Angus 

recorder 

SCL averaged at 15 s 

intervals 

SCL: 

Compared with the 

no-soundtrack 

condition, 

participants who 

heard the 

soundtrack showed 

lower SC levels 

All participants male 

students  

 

Compared with the no-

soundtrack condition, 

participants who heard 

the soundtrack also 

showed more pleasant 

mood ratings 

Key: SC=Skin Conductance; IAPS= International Affective Picture System; F=females; s=seconds; SR=sampling rate; μS=micro Siemens; NS= no significant; STAI= State-Trait Anxiety 

Inventory; SCRs= number of SC responses  
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Findings from emotion regulation tasks 

A growing number of studies has been examining the effects of down regulating 

emotional responses as a common form of emotional response modulation. Lazarus 

(Lazarus, 1966, 1969; Lazarus & Alfert, 1964) provided some of the first evidence in an 

influential series of studies. In a seminal study, Lazarus and Alfert (Lazarus & Alfert, 

1964) showed participants a filmed operative procedure while manipulating the 

accompanying soundtrack. More specifically, some participants heard a soundtrack 

designed to minimize the negative emotional impact of the film by denying the pain 

involved in the surgery and emphasizing the joyful aspects of the procedure instead. 

Other participants heard no soundtrack at all. Compared with the no-soundtrack 

condition, participants who heard the soundtrack showed lower SC levels and more 

pleasant mood ratings. The authors argued that leading participants to watch the film 

less negatively had decreased the stressfulness of what otherwise would have been a 

stressful experience. As a result, they showed attenuated SC activity.  

Gross (Gross, 1998) randomly assigned a large sample of healthy volunteers to 

watch a disgust-eliciting film (Ekman & Friesen, 1976) either passively or suppress 

their expressive emotional behaviours so that “an observer would not know that they 

were feeling anything”. Although the suppression condition was effective at 

diminishing expressive behavior, it had no significant effect on subjective emotional 

responses whilst leading to increased SC responses. Most interestingly, although in an 

attenuated form, this effect continued into the post-film period. Kunzmann and 

colleagues (Kunzmann, Kupperbusch, & Levenson, 2005) asked participants of varying 

age groups to watch a neutral and a disgust-eliciting film; they were then randomly 

assigned to either watch passively or suppress their expressive behavior in response to 
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the presentation of a different disgust-eliciting film. Consistent with the above, the 

suppression instruction although effective at diminishing expressive behavior, had no 

impact on subjective experience while SC levels increased in response to the negative 

film relative to the passive condition; furthermore, no age effects were found in 

participants’ expressive behavior, subjective experience or SC responses. 

A series of studies have replicated these findings while extending the thematic 

content of positively valenced images to depict a variety of emotions, such as 

amusement. In order to examine the effects of inhibiting both negative and positive 

emotion, Gross & Levenson (Gross & Levenson, 1997) asked female college-aged 

participants to watch sad, neutral, and amusing films (as used in Gross & Levenson, 

1995). Although suppression led participants to successfully inhibit their expressive 

behaviours elicited by the films, this again had no impact on subjective experience. 

Moreover, an asymmetry between negative and positive emotions emerged: when 

subtracting pre-film from film period scores, the negative film elicited greater SC 

activity during the suppression relative to the attending condition. Nevertheless, the 

amusement film didn’t reveal any significant differences between the two conditions.  

In a much earlier study conducted by the same research group (Gross & 

Levenson, 1993), participants were randomly assigned to watch a neutral and a short 

disgust-eliciting film whilst either inhibiting the expression of their emotional responses 

(suppression condition) or watching it passively (no suppression condition). Similarly, 

suppression was effective at diminishing expressive behavior and had no effect on 

subjective experience; again, when subtracting pre-film from film period scores, greater 

increases in SC activity were elicited in the suppression group relative to participants 

who attended passively to the same stimuli. 
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A more diverse picture emerged however when Demaree and colleagues 

(Demaree et al., 2006) randomly assigned undergraduate students to either suppress or 

exert no control over their facial responses while watching a (2 minute long) disgust-

eliciting or neutral film by following the screen instructions preceding each clips 

presentation. Again, response modulation had no effect on subjective emotional 

experience; similarly, the suppression task elicited greater SC activity in response to the 

disgust eliciting film relative to the passive condition although the difference was not 

statistically significant. The authors argued that the highly arousing nature of the film 

might have created a ceiling effect that would have been difficult for participants to 

exceed. Indeed, the participants who modulated their responses evidenced significant 

SC recovery during the post-film period whereas the attending group did not. 

Another study explored the effect of regulating internal emotional experience to 

images as a conscious effort to alter their emotional impact. Particularly, Ohira and 

colleagues (Ohira et al., 2006) asked female participants to complete two series of 

experiments. During one of them, participants had to react normally to positive, 

negative and neutral images with varied arousal ratings. Then, participants had to watch 

another set of images with similar valence and arousal ratings while at the same time 

trying to voluntarily suppress their subjective emotional responses. Indeed, during the 

suppression condition, although there was again no effect on subjective experiences, SC 

amplitude in response to all image categories was significantly larger relative to the 

attending task. In terms of self-report data, attending to negative pictures induced 

unpleasant emotional states compared to baseline whereas during the suppression task, 

emotional states did not significantly change after viewing stimuli of any valence, 

suggesting that although negative stimuli had a stronger impact (than positive and 
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neutral ones), participants were successful in attenuating their emotional experiences 

during the suppression task. 

Finally, Eippert and colleagues (Eippert et al., 2007) asked female participants to 

watch two sets of neutral and highly arousing threat-related images and follow 

instructions preceding each picture presentation; the instructions requested participants 

to either view the pictures passively (mood induction task) or decrease their emotional 

reactions (suppression) by distancing themselves from the pictures. During the 

suppression condition, although SC amplitude increased in comparison to the passive 

condition, this failed to reach significant difference. According to the authors’ 

interpretation of the results, these may add weight to an early study on emotional down 

regulation of emotional responses (Lazarus & Alfert, 1964), which demonstrated that 

changes in SC activity were greater when instructions were given well before than 

during a threatening film presentation. It was therefore postulated that reversing the 

direction of an emotional response that is already under way may require more 

conscious effort than doing so well before an emotional response unfolds.  

 

Discussion 

The present review provided an overview and critical synthesis of the existing 

literature examining SC activity correlates of emotional regulatory capacities in 

normative populations. Findings are discussed qualitatively rather than quantitatively.  

Pleasant and unpleasant pictures consistently elicited larger SC activity than 

neutral images whereas no significant differences were consistently found between 

pleasant and unpleasant categories, suggesting that SC activity covaries with subjective 

affective arousal only when participants are exposed to highly arousing stimuli that is, 

regardless of valence. When exploring the possible effects of distinct thematic contents 



Skin conductance activity measurements for exploring emotional processing and emotional regulatory 

capacities in normative populations: An integrated review  97 

of stimuli on SC activity, images depicting erotica, violence/blood and disgust appear to 

elicit consistently larger SC responses compared to other ones (e.g. fear, joy). SC 

activity also appeared to be affected by other factors such as ethnicity, personal 

relevance, subjective interest, social context, valence and the novelty of stimuli whereas 

with repeated presentations of the same images, SC activity appeared to decrease. 

Similar arousal patterns of skin conductance were observed using varying exposure 

times to stimuli whereas larger sizes of stimuli seemed to elicit enhanced SC activity, 

although results remain less consistent (Sánchez-Navarro et al., 2006).  

SC activity is closely associated with the activation of the sympathetic branch of 

the autonomic nervous system. Increases from baseline activity are considered a 

component of the orienting reflex (Graham & Clifton, 1966), which aims at facilitating 

the perceptual processing of information regarding the state of the external environment 

(Lacey, 1967). Indeed, the preferential processing of high-priority stimuli in the 

environment is an essential function of selective attention. In such a way, highly 

arousing contents can prompt greater orienting, sustained attention, and action 

preparation, as reflected by enhanced SC activity (Bradley et al., 2007; Codispoti et al., 

2006). In line with the above, findings discussed in this review showed that highly 

arousing pleasant stimuli (e.g. erotica) were more effective in capturing attentional 

resources whereas stimulus-specific aversive responses for negatively valenced stimuli 

(e.g. blood, violence-related) also resulted in enhanced autonomic activity (Bradley et 

al., 1999; Codispoti & De Cesarei, 2007; Schupp et al., 2007).   

Emotional “down-regulation” or suppression appears to be associated with 

increased SC activity as compared to passive emotion induction tasks, although there 

were less significant effects of task demands on subjective emotional experiences.  It is 

possible that the level of autonomic arousal plays a rather limited role in participants’ 
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subjective evaluations of intensity of their emotional experiences; conversely, cognitive 

appraisal of the emotional experience may be a more complex function, which may 

utilize far more sources of information than the level of physiological arousal alone (e.g. 

motivation, social context, subjective interest) (Stefanopoulou & Hunter, 2013a, 2013b). 

The above formulation is further supported by a growing number of neuroimaging 

studies (e.g. Garrett & Maddock, 2006; Hariri, Bookheimer, & Mazziotta, 2000; 

Patterson, Ungerleider, & Bandettini, 2002; Williams et al., 2001) suggesting some 

degree of functional specialization in ventral medial PFC-amygdala versus ventral 

lateral PFC-hippocampal systems: specifically, reflective evaluation of emotional 

experiences is considered to be associated with hippocampal-lateral PFC activity 

whereas the amygdala-medial PFC network is considered to process primarily visceral 

information concerning autonomic arousal. However, future neuroimaging and 

psychophysiological studies are warranted in order to delineate further such complex 

processes. 

Participants’ effort to actively regulate their responses to neutral images had no 

effect on SC or subjective responses, suggesting that inhibiting non emotional states 

cannot produce changes in either subjective or physiological activation: the 

physiological impact of active emotional regulation grows out of the counterpoising of 

attempts to inhibit expression against strong impulses to express. Nevertheless, in the 

absence of a stimulus that can produce such impulses to express, inhibition of ongoing 

behavior may only have little physiological or behavioural impact (Gross & Levenson, 

1993). 

Another controversial issue in emotional regulation studies concerns the presence 

of gender differences in emotional response. Existing findings support that men and 

women are mostly similar in their physiological reactions to pleasant and unpleasant 



Skin conductance activity measurements for exploring emotional processing and emotional regulatory 

capacities in normative populations: An integrated review  99 

stimuli. Indeed, many studies using adjunct physiological measures in assessing 

emotional arousal, such as respiratory sinus arrhythmia (RSA), EMG activity and heart 

rate have also failed to find significant gender differences (Frazier et al., 2004; Kreibig 

et al., 2007; Sanchez-Navarro et al., 2006; Codispoti et al., 2008). They are also 

consistent with recent functional imaging studies (Caseras et al., 2007; Hamann et al., 

2004; Sabatinelli et al., 2004; Wrase et al., 2003) showing that although gender 

differences were shown in amygdala and extrastriate visual cortex activation in reaction 

to emotional stimuli (pictures or films), such differences were not observed in terms of 

autonomic changes. Taken together, it might thus be possible that gender differences in 

evaluative judgments might be due to cultural factors and reinforcement, but more 

studies are needed to better clarify disconcordance between subjective self reports and 

SC changes.  

Similarly, there were no evident modulatory effects of age on SC correlates of 

emotional responding (e.g. Kunzmann et al., 2005). The possible effects of ageing on 

emotional regulation nevertheless warrants further investigation. A few studies have 

examined age differences in subjective but not physiological responses during similar 

tasks; for example, Malatesta-Magai and colleagues (Malatesta-Magai, Jonas, Shepard, 

& Culver, 1992) reported that older people showed greater emotional expressivity when 

compared with young adults suggesting therefore that the basic capacity to react 

spontaneously to emotion-arousing events on a subjective and behavioral level remains 

intact in old age (Lawton, 2001; Lawton, Kleban, Rajagopal, & Dean, 1992). Only a 

few studies have investigated emotion regulation in adults of different ages (Gross et al., 

1997; Lawton et al., 1992); however, these studies examined beliefs about emotion 

regulation rather than measuring SC correlates of emotion regulatory skills. In Gross 

and colleagues’ study (Gross et al., 1997), older adults saw themselves as more 
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successful in regulating their inner feelings and overt emotional expressions than 

younger adults did. Similarly, in Lawton and colleagues’ study (Lawton et al., 1992), 

older adults reported higher levels of emotion regulation (control of inner feelings and 

behavior) than younger adults. Although these two studies provide some indication that 

emotion regulation might improve in older age groups, they are based on questionnaire 

data and not on observed physiological activity. 

Clinical implications  

Most interesting are also the clinical implications of these findings. Particularly, 

there has been very little direct empirical investigation of the use of maladaptive 

emotion regulation strategies in the development and/or maintenance of clinical or 

subclinical symptomatology, such as anxiety or depression. Although clinical 

improvement has often been associated with at least partial reversal of the above 

abnormalities, the question of whether the observed psychophysiological changes are 

state or trait related still remains unresolved. Further investigation of clinical 

populations across acute or remitted mood states (e.g. bipolar disorder) is therefore 

critically urged since it might provide valuable insight into the cognitive and neural 

underpinnings of emotion regulatory processes in different clinical disorders and 

healthy populations. 

Future directions  

Although there are multiple points of convergence across studies, there are also 

many confounding factors (e.g. social context, personal relevance) which may distort 

our understanding of the psychophysiological mechanisms involved in emotional 

regulation.  

Many arguments have also been raised suggesting that common recording, 

classification and correction methods of measuring psychophysiological responses are 
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critically urged in order to eliminate possible methodological differences between 

studies (Alexander et al., 2005; Dawson, Schell, & Filion, 2000; Lynn, 1966). 

Moreover, it was recently argued that longer recording time-periods during and after-

stimulus presentation are needed in order for the emotional suppression to become 

more effective in modulating both subjective and psychophysiological responses 

(Eippert et al., 2007; Garrett & Maddock, 2001).  

Furthermore, despite the importance of examining subjective and 

psychophysiological responses to different categories of stimuli in terms of valence and 

arousal, few studies have systematically examined distinct thematic concepts within 

each category (e.g. mutilation versus adventure images). Additionally, it has been 

argued that although pleasant images are depicting only one thematic content (i.e. 

happiness), unpleasant images are depicting many different ones (e.g. sadness, disgust, 

fear, threat etc); therefore, unless unpleasant images are depicting one thematic content 

only (e.g. fear), it is difficult to reliably compare between these two image categories 

(i.e. pleasant versus unpleasant). Finally, almost all existing studies have examined 

young healthy populations (i.e. students): it is difficult therefore to generalize existing 

findings to a normative sample of a wider age range.  

Finally, no study so far has provided information on the nature, duration and 

strength of emotional responses elicited by differently valenced or arousing stimuli in a 

large normative sample. As a result, no normative data yet exist on the 

psychophysiological and behavioral correlates of such responses. Future studies 

exploring the above issues further may therefore be of great theoretical and clinical 

significance. 
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Ψυχοφυσιολογικές μετρήσεις συναισθηματικών διεργασιών και 

ρυθμιστικών ικανοτήτων του συναισθήματος σε υγιείς πληθυσμούς: 

Ποιοτική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας. 

 

 

Ευγενία Στεφανοπούλου
8
 

 

Περίληψη 

Η ικανότητα ρύθμισης των συναισθημάτων αναφέρεται στις διεργασίες που είναι υπεύθυνες για την 

αποτελεσματική παρακολούθηση, αξιολόγηση και τροποποίηση των συναισθηματικών αντιδράσεων, 

προκειμένου να επιτευχθεί ένας στόχος. Οι διαταραχές στην ικανότητα ρύθμισης των συναισθημάτων 

είναι το σήμα κατατεθέν διαταραχών της διάθεσης και αγχωδών διαταραχών, όπου η παθολογική εμμονή 

υποκειμενικών, ως επί το πλείστον αρνητικών, συναισθηματικών αντιδράσεων συνδέεται με την 

εκδήλωση αλλά και τη διατήρηση αυτών των καταστάσεων. Οι ψυχοφυσιολογικές μέθοδοι αξιολόγησης 

του συναισθήματος παρέχουν αντικειμενικές μετρήσεις της ικανότητας ρύθμισης των συναισθημάτων, οι 

οποίες συμπληρώνουν τις υποκειμενικές αναφορές. Η ψυχοφυσιολογική μεταβλητή που έχει 

προσελκύσει μεγάλο επιστημονικό ενδιαφέρον σε ό,τι αφορά στην ικανότητα ρύθμισης του 

συναισθήματος είναι η καταγραφή της ηλεκτροδερμικής δραστηριότητας, και πιο συγκεκριμένα η 

μεταβολή της αγωγιμότητας του δέρματος, η οποία αποτελεί δείκτη της λειτουργίας του αυτόνομου 

νευρικού συστήματος. Η παρούσα εργασία ανασκόπησης της βιβλιογραφίας αποτελεί μία κριτική 

σύνθεση των μέχρι στιγμής ερευνητικών ευρημάτων που εστιάζουν στην αξιολόγηση της σχέσης 

ανάμεσα στη διαδικασία της αισθητηριακής επεξεργασίας οπτικών ερεθισμάτων και τον τρόπο με τον 

οποίο σχετίζεται με την ηλεκτροδερμική δραστηριότητα, ως δείκτη διεργασιών ρύθμισης του 

συναισθήματος σε υγιείς πληθυσμούς. Η περαιτέρω διερεύνηση κλινικών πληθυσμών κατά τη διάρκεια 

οξέων επεισοδίων ή περιόδων ύφεσης (π.χ., διπολική διαταραχή) κρίνεται απαραίτητη, καθώς μπορεί να 

παράσχει πολύτιμες πληροφορίες σχετικές με τις γνωστικές και νευροβιολογικές διαδικασίες που είναι 

υπεύθυνες για τη ρύθμιση του συναισθήματος σε διάφορες διαταραχές αλλά και σε υγιείς πληθυσμούς. 

 

Λέξεις κλειδιά: ψυχοφυσιολογία, συναισθηματική ρύθμιση, ηλεκτροδερμική δραστηριότητα, 

συναίσθημα. 
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Abstract 

 

CNS Vital Signs (Gualtieri & Johnson, 2006), is a computerized neuropsychological test battery that was 

developed as a routine clinical instrument. It is comprised of seven cognitive tests: verbal and visual 

memory, finger tapping, symbol digit coding, the Stroop test, a test of shifting attention and the 

Continuous performance test. These tests yield 5 cognitive domains: composite memory, psychomotor 

speed, reaction time, complex attention and cognitive flexibility. In the present study, we compared the 

cognitive abilities of multiple sclerosis patients with relapsing remitting (RRMS) and secondary 

progressive (SPMS) subtypes and healthy controls, utilizing the CNS Vital Signs neuropsychological 

battery. We found differences in frequency and severity of cognitive impairment between RRMS and 

SPMS patient groups. Further, we demonstrated that the CNS Vital Signs is sensitive in detecting 

cognitive decline in MS patients and also noted cognitive impairment differences between RRMS and 

SPMS patients.  The observed clinical group differences in the present study reflect the fact that patients 

with SPMS have more widespread brain damage, specifically, diffuse pathology in normal-appearing 

white matter and gray matter injury. 

 

Key words: CNS Vital Signs, neuropsychological battery, Cognition, Relapsing Remitting Multiple 

Sclerosis, Secondary Progressive Multiple Sclerosis 
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Introduction 

The functional consequences of cognitive impairment in Multiple Sclerosis (MS) 

patients can be devastating and cognitive impairment has a direct impact on health-

related quality of life during all stages of the disease process (Mitchell et al., 2005). MS 

reduces physical independence and social activities (Rao et al., 1991), competence in 

daily activities (Goverover et al., 2007), personal and community independence (Amato 

et al., 1995), medication adherence (Bruce et al., 2010), rehabilitation potential 

(Langdon & Thompson, 1995) and driving safety (Marcotte et al., 2008). Cognitive 

impaired MS patients are also more likely to be unemployed, while employed MS 

patients are more cognitively preserved (Honarmad et al., 2011).  

Large studies of MS patients have reported cognitive impairment prevalence rates 

of between 40 and 70% (Chiaravalloti & De Luca, 2008; Rao et al., 1991). Impairment 

in cognition has been demonstrated during all stages and in all subtypes of the disease 

(Clinically Isolated Syndrome - CIS, Relapsing Remitting Multiple Sclerosis – RRMS, 

Secondary Progressive Multiple Sclerosis - SPMS, Primary Progressive Multiple 

Sclerosis - PPMS and benign MS) (Potagas et al., 2008. Langdon, 2011), however, 

more severe cognitive impairment tends to occur in the progressive subtypes (Denney, 

Sworowski & Lynch, 2005) and especially the primary progressive subtype (Ruet et al., 

2013). Although almost all types of cognitive deficits can be observed in MS (Prakash 

et al., 2008), the typical profile is deficits in information processing speed, memory and 

often executive function, with relative preservation of language (Messinis et al., 2009; 

Chiaravalloti & De Luca, 2008).  



Computerized Neuropsychological Battery Detects Cognitive Impairment Differences between Relapsing 

Remitting and Secondary Progressive Multiple Sclerosis Patients   115 

There is also large interpatient variability in the pattern and severity of cognitive 

deficits in MS. In an effort to explain this variability, investigators have recently 

addressed the question of cognitive reserve (CR), which is gained through life 

experience i.e., intellectually enriching leisure activities and education level. Both years 

of education and reading level improved predictions of cognitive decline over a five 

year period (Benedict et al., 2010). It has been suggested that cognitive reserve relies on 

a default network, involving the anterior and posterior cingulated cortices (Sumowski et 

al., 2010). Further, brain reserve (BR) which was established by examining the maximal 

lifetime brain volume (MLBV) of MS patients, protected against cognitive inefficiency 

(Sumowski et al., 2013).  

Another important issue involves MS patients self report of cognitive impairment, 

which although important clinically, is unlikely to be related to objective cognitive test 

performance, but rather associated to depression. On the other hand, relative’s reports of 

patient’s cognitive function are more likely to be reliable (Kinsinger, Lattie & Mohr, 

2012).  

Cognitive status is typically only partially related to disease duration (Smestad et 

al., 2010) and physical disability (Amato et al., 2010), although larger studies have 

shown significant relations (Lynch, Parmenter & Denney, 2005). Cognition can also 

predict future disease progression as cognitive status at the Clinically Isolated 

Syndrome (CIS) event stage predicts conversion to MS (Zipoli et al., 2010) and 

cognitive status at diagnosis of MS predicts accumulation of physical disability (Deloire 

et al., 2010).   

Cognitive impairment is correlated with brain abnormalities as visualized by 

various MRI techniques. These studies have demonstrated that neuropsychological 

performance correlates with T2 and T1 weighted white matter lesions as well as lesions 
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in gray matter visualized by inversion recovery pulse sequences; brain atrophy as 

measured in whole brain volume, gray matter volume, brain parenchymal fraction, 

ventricular diameter and callosal area; and microscopic pathology as visualized by 

magnetization transfer, diffusion tensor and proton spectroscopy in both lesions and 

normal appearing brain tissue (Fillipi et al., 2010).  

Computerized neuropsychological test batteries represent a viable method for 

rapidly screening cognition and have demonstrated comparable results to traditional 

neuropsychological batteries in detecting cognitive impairment in various patient groups 

including mild cognitive impairment (Gualteri & Johnson, 2005), mood disorders 

(Iverson et al., 2011), pediatric neurologic disorders (Brooks & Sherman, 2012) and 

multiple sclerosis (Messinis, Anyfantis, Lyros & Papathanasopoulos, 2009).  Further, 

cognitive decline in relapsing remitting multiple sclerosis patients with low disability 

status has been detected utilizing a computerized neuropsychological battery (Messinis, 

Anyfantis, Paschali, & Papathanasopoulos, 2009). 

In the present study we investigated cognitive function in a Greek sample of adult 

multiple sclerosis patients and further aimed to designate possible differences in the 

cognitive profile between MS patients with relapsing remitting (RRMS) and secondary 

progressive (SPMS) subtypes, utilizing a computerized neuropsychological test battery, 

CNS Vital Signs
TM

, Chapper Hill (Gualtieri & Johnson, 2006). We hypothesized, based 

on our previous preliminary research, clinical experience with MS patients and the 

international literature that (a) patients with SPMS would have more extensive cognitive 

dysfunction than patients with RRMS and (b) both RRMS and SPMS patients would 

have more severe cognitive decline relative to the demographically matched healthy 

control participants (c) the overall prevalence of cognitive impairment would be higher 

in the SPMS group.  
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Methods 

Participants 

Fifty eight patients with MS, diagnosed according to the Mc Donald criteria 

(McDonald et al., 2001), were evaluated at the neuropsychology unit, Department of 

Neurology, University of Patras Medical School, in Greece. Patients were classified as 

RRMS (n=36) and SPMS (n=22). Patients with acute relapse during the last three 

months, on corticosteroids or on other medications that could interfere with cognition, 

learning disabilities, visual deficits, motor involvement of the upper limb, major 

psychiatric illness, other neurological diseases and non native Greek speakers were 

excluded from the study. Expanded Disability Status Scale score (Kurtzke, 1983) was 

obtained from each patient by thorough neurological examination. In addition, twenty 

three healthy control participants were recruited. Exclusion criteria for the control 

sample included non native Greek speakers, visual deficits, learning disabilities, 

psychiatric or neurological disorder, history of brain injury, cardiovascular illness, 

medication use that could interfere with cognitive performance, drug and alcohol 

consumption. MS patients were further assessed with the Beck Depression Inventory 

Fast screen (BDI-fastscreen) (Beck, Steer, & Brown, 2000) in order to exclude major 

depression as a concomitant factor that could interfere with cognitive performance. The 

BDI fast screen is a 7-item self – report case-finding instrument that screens for severity 

of depression that corresponds to the psychological or nonsomatic criteria for 

diagnosing major depression disorders as listed in the DSM-IV-TR (APA, 2000) in 

adults and adolescents. It consists of seven items extracted from the 21-item Beck 

Depression Inventory – II (Beck, 1996). The administration procedure used was the one 
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suggested by (Beck et al., 2000) using a Greek translated and adapted version (Messinis 

& Papathanasopoulos, 2006) with Cronbach’s internal reliability coefficient (a = 0.84)   

All participants provided written informed consent to participate in the study, 

which was approved by the Ethics Committee of the University of Patras. Table 1 

shows demographic (age, education, gender distribution) and clinical (EDSS, disease 

duration, BDI-FS) characteristics of patients and controls. 

 

Neuropsychological assessment 

CNS Vital Signs (Gualtieri & Johnson, 2006), a recently developed computerized 

neuropsychological battery which also provides a Greek adapted language version was 

used to investigate cognitive performance of the MS patients. This battery provides core 

neuropsychological assessment utilizing seven neuropsychological tests. A brief 

description of each measure is presented below followed by a description of the primary 

domain scores.  

The first of these tests, the Verbal Memory Test involves learning immediate and 

delayed recognition for 15 words. These words (drawn from a reservoir of 100 words) 

are presented, individually, on a computer screen every two seconds. For the immediate 

recognition trial, the participant has to identify those words nested among fifteen new 

words. Then, after been assessed with the remaining six tests (approximately 30 minutes 

duration), there is a delayed recognition trial. The same paradigm is followed for the 

Visual Memory Test, which measures recognition memory for figures (immediate and 

delayed recall), drawn from a reservoir of 45 designs.  

For the Finger Tapping Test, participants are asked to press or tap the space bar 

with their index finger (separately for right and left hands) as many times as they can for 
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a period of 10 seconds, over 3 trials, with a preceding practice trial. The scores 

produced are the average number of taps for the right and left hands. This test examines 

psychomotor speed and fine motor control.  

The Symbol Digit Coding Test assesses information processing - psychomotor 

speed, complex attention and visuo-perceptual speed. The participant is required to type 

in numbers that correspond to 8 different symbols presented on the screen (drawn from 

a reservoir of 32 symbols). Scoring is the number of correct and incorrect responses 

generated in 2 minutes.  

The Stroop Test examines executive function, simple and complex reaction time, 

information processing speed, psychomotor speed and inhibition- disinhibition. It 

contains 3 parts that involve responding to words and colors. In the first part the words 

RED, YELLOW, BLUE and GREEN (which are written in black color on the computer 

screen), appear randomly on the screen and the participant presses the space bar as soon 

as the word is seen. In the second part the words appear on the screen printed in color. 

The participant is asked to press the space bar when the color of the word matches what 

the word says (e.g., the word RED printed in red ink) but not responding when the color 

of the word does not match what the word says (e.g., RED printed in blue ink). In the 

third part, the participant is asked to press the space bar when the color of the word does 

not match what the word says (e.g., RED printed in blue ink) but not responding when 

the color of the word matches what the word says (e.g., RED printed in RED ink). 

Scores include simple reaction time (part1), complex reaction time (parts 2 and 3), and a 

commission error score (part3).    

The Shifting Attention Test examines executive function, reaction time, 

psychomotor and information processing speed. It is a measure of the ability to shift 

from one instruction set to another quickly and accurately. Participants are instructed to 
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match geometric objects either by shape or by color. The participant is asked to match 1 

of 2 bottom figures to a figure at the top of the screen based on 1 of 2 rules that are 

presented (e.g., “match to shape” or “match to color”). The test continues in this manner 

for 90 seconds. Shifting Attention Scores include correct matches, errors, and response 

time. 

The Continuous Performance Test is a measure of vigilance and sustained 

attention. The participant is asked to respond to the target stimulus “B” but not to any 

other letter while stimuli are presented randomly for 5- minutes. Scoring is correct 

responses, commission errors, omission errors, and choice reaction time. 

The CNS Vital Signs Domain scores which are normed, similar to traditional IQ 

scores, with a mean standard score (SS) of 100 and a standard deviation (SD) of 15, are 

derived by combining 18 subtest scores from the 7 measures. Low scores in clinical 

practice or research can be defined in several ways, such as (a) more than 1 standard 

deviation (SD) below the mean (i.e., < 85 SS), (b) below the 10
th 

percentile (i.e., < 81 

SS), (c) at or below the 5
th 

percentile (i.e., ≤ 76 SS), and (d) more than 2 SDs below the 

mean (i.e.,  < 70 SS). Normative data for this battery is provided in Gualtieri & Johnson, 

(2006), who indicate that random selection of the stimuli used in testing help reduce 

practice effects on repeated testing.  The measures have adequate test – retest reliability, 

adequate concurrent validity with traditional paper and pencil measures and other 

computerized tests, and the domain scores have been shown to discriminate between 

various clinical groups (Iverson et al., 2011).   

Correct responses from the verbal and visual memory tests provide Verbal 

Memory and Visual Memory domains scores, respectively, as well as the Composite 

Memory domain score. The total of right and left taps from the Finger Tapping Test and 

the total correct responses on the Symbol Digit Coding Test generates a composite score 
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for Psychomotor Speed. Averaging the 2 complex reaction time scores from the Stroop 

Test generates a domain score for Reaction Time, which can be considered as measuring 

information – processing speed in a test of executive function. The number of correct 

responses on the Shifting Attention Test, minus the number of errors on the Shifting 

Attention Test and the Stroop Test, is used to create a domain score for Cognitive 

Flexibility. The domain score for Complex Attention is generated by adding the number 

of errors committed in the Continuous Performance Test, the Shifting Attention Test, 

and the Stroop Test. The overall summary score, called the Neurocognition Index, is the 

average of the domain scores.     

 

Statistical Analyses 

Statistical analyses were performed with the SPSS package (Release 20.0). Group 

comparisons for demographic and clinical characteristics were analyzed by means of 

one-way ANOVA (age, education, disease duration, BDI-FS), independent – samples 

Mann-Whitney U test for rank data (EDSS score) and the Pearson chi square (X
2
) test 

was used to compare gender distribution. Between - group differences for 

neuropsychological variables were analyzed with a series of analyses of covariance 

(ANCOVAs). Demographic and clinical variables that differed across the groups were 

included as covariates in all analyses. Bonferroni corrected p values were used to 

interpret significance when multiple comparisons were performed. We also calculated 

the proportion of participants impaired on individual CNS Vital signs 

neuropsychological test domains. We further calculated the Cohen d, as a measure of 

the effect sizes (magnitude of mean differences in SD units). Effect sizes are interpreted 

either as small (d =0.2), medium (d=0.5), or large (d ≥ 0.8) (Cohen, 1988) 
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Results 

Comparison of the demographic and clinical data 

Relapsing remitting MS patients were younger and had lower EDSS scores than the 

SPMS patients. Disease duration was also longer for the SPMS group, compared with 

RRMS. There were no significant gender distribution differences or differences in years 

of education between groups. Further, the MS groups did not differ in severity of 

depression (seeTable 1). Due to the significant differences found between the groups on 

the confounding variables age, EDSS and disease duration these variables were 

statistically controlled through analysis of covariance (ANCOVAs) in further analyses.  

 

Table 1: Demographic and clinical characteristics of patients and controls: mean (SD) 

 RRMS SPMS Controls Significant differences 

N 36 22 23    

Age 

(years) 

 

40.65 (2.55) 

 

47.80 (5.65) 

 

40.25 (10.60) 

 

RRMS < SPMS 

Education 

(years) 

 

12.20 (3.50) 

 

12.65 (3.25) 

 

12.80 (1.20) 

 

ns 

Gender 

(% M/F) 

 

24.5 / 75.5 

 

28.7 /71.3 

 

40.5 /59.5 

 

ns 

 

EDSS 

 

3.150 (.750) 

 

6.180 (.625) 

 

- 

 

RRMS < SPMS 

Duration 

illness 

 

8.60 (3.95) 

 

14.90 (4.85) 

 

- 

 

RRMS < SPMS 

BDI-FS 7.72 (3.95) 7.84 (3.87) - ns 

RRMS = Relapsing Remitting Multiple Sclerosis; SPMS = Secondary Progressive Multiple Sclerosis; 

Significant differences determined by one-way ANOVA (age, education, disease duration, BDI-FS) 

independent – samples Mann-Whitney U test for EDSS; Pearson (X
2
) test for gender; Significant at the 

p < .05 level 



Computerized Neuropsychological Battery Detects Cognitive Impairment Differences between Relapsing 

Remitting and Secondary Progressive Multiple Sclerosis Patients   123 

Neuropsychological performance  

A series of (ANCOVAs) controlling for age, EDSS and duration of illness were 

carried out in order to determine whether there were significant differences between the 

three groups (RRMS, SPMS, Controls) in each cognitive domain of the CNS Vital 

Signs neuropsychological battery. Table 2 provides mean scores and standard deviations 

obtained by the groups in each cognitive domain and the significant differences noted in 

the performance of the multiple “post hoc” comparison tests.  

 

Table 2: Neuropsychological test performance of patients with RRMS, SPMS and healthy 

controls: mean (SD) 

    P Value for Comparisons 

     

 RRMS SPMS Control  

RRMS 

vs.  

SPMS  

RRMS 

vs. 

Control 

SPMS 

vs. 

Control 

Composite 

Memory 
90.95 (9.50) 83.40 (9.35) 

92.70 

(10.85) 

.045* .062 .026* 

Psychomotor 

Speed 

126.55 

(25.30) 

104.26 

(26.84) 

142.36 

(23.25) 
<.001** .023* <.001** 

Reaction Time 
810.42 

(160.25) 

885.59 

(114.76) 

710.65 

(90.65) 
.002* .017* .002* 

Cognitive 

Flexibility 
18.45 (9.62) 12.25 (6.78)  

32.72 

(11.70) 
.015* .016* .004* 

Complex Attention 15.80 (9.57) 18.25 (7.20) 12.62 (5.60) .020* .002* .008* 

Values are mean (SD) domain scores for the CNS Vital signs neuropsychological battery; RRMS = Relapsing 

Remitting Multiple Sclerosis; SPMS = Secondary Progressive Multiple Sclerosis; Significant differences p < .001 **, 

p < .05 *   

For Composite memory, Psychomotor Speed, and Cognitive Flexibility domains, higher scores indicate 

better performance. For Reaction time and complex attention domains lower scores indicate better 

performance.   
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We found a significant main group effect for the composite memory domain (F2, 80 

= 7.305; p = .0004). Post hoc multiple comparisons indicated differences between the 

RRMS and SPMS group, with the progressive subtype having lower performance than 

the relapsing remitting patients and between the SPMS group and controls, where the 

healthy participants performed better. On the contrary, the RRMS group did not differ 

significantly from the controls on this domain.  We further found main group effects for 

the psychomotor speed (F2, 80 = 0.115; p < .0001), reaction time (F2, 80 = 6.052; p = 

.0011), cognitive flexibility (F2, 80 = 9.031; p < .0001) and complex attention domains 

(F2, 80 = 16.908; p = .0008). Post hoc multiple comparisons indicated differences 

between the SPMS and RRMS groups, the SPMS group and controls and the RRMS 

group and controls on the psychomotor speed, reaction time, cognitive flexibility and 

complex attention domains. Specifically, the secondary progressive MS patients 

performed substantially lower than both the RRMS patients and the healthy participants 

on all previously mentioned domains (see Table 2).  

 

Large effect sizes were present when the SPMS patients were compared to 

controls on composite memory, psychomotor speed, reaction time and cognitive 

flexibility and a medium effect size was present for complex attention. When RRMS 

patients were compared to controls, large effect size were found for reaction time, 

psychomotor speed and cognitive flexibility, with a small effect size noted for complex 

attention. Comparison of the two clinical groups indicated large effect sizes only for 

composite memory, while psychomotor speed and reaction time had medium effect 
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sizes. Small effect sizes were noted for cognitive flexibility and complex attention 

between the clinical groups (see Table 3).    

 

 

Table 3: Effect sizes (Cohen d) for differences between MS subgroups and between 

healthy controls and MS subgroups controlling for (age, EDSS and duration of 

illness) 

 

  

RRMS vs. 

SPMS 

RRMS vs. 

Control 

SPMS vs. 

Control 

Composite 

Memory 
 

 

.85 

 

- 

 

.85 

Psychomotor 

Speed 
 .62 .97 

 

1.52 

Reaction Time  .52 1.05 

 

.96 

Cognitive 

Flexibility 
 .48 .91 

 

.87 

Complex 

Attention 
 .30 .38 

 

.59 

Effect sizes are interpreted either as small (d =0.2), medium (d=0.5), or large (d ≥ 0.8) 

  

Prevalence of cognitive dysfunction 

We also recorded the proportion of RRMS and SPMS patients impaired on each 

specific domain of the CNS vital signs neuropsychological battery. Various studies have 

used several different impairment criteria, depending on whether the authors were 

interested in assessing subtle or more severe forms of impairment. In the present study, 
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we examined the proportion of impairment on specific cognitive domains using as 

criterion for impairment 1.5 standard deviations (S.D) below the control group mean. 

Our overall prevalence rate of cognitive dysfunction was 51.72% (30/58 MS patients). 

For the proportion of MS patients impaired on specific cognitive domains of the CNS 

vital signs neuropsychological battery refer to (Table 4). 

 

Table 4: Proportion of MS patients impaired on specific cognitive domains of the CNS 

vital signs neuropsychological battery 

 RRMS (n=36) SPMS (n=22) 

Composite Memory 6 (16.6%) 9 (40.1%) 

Psychomotor Speed 8 (22.3%) 14 (63.6%) 

Reaction Time 21 (58.3%) 17 (77.4%) 

Complex Attention 9 (25.0%) 8 (36.4%) 

Cognitive Flexibility 10 (27.8%) 13 (59.0%) 

 

Discussion 

Computerized neuropsychological batteries comprise one option for providing 

assessment of cognitive abilities and appear to have adequate psychometric properties 

compared to traditional paper-and-pencil measures. The aim of the present study was to 

demonstrate performance on the CNS Vital Signs computerized test battery in relapsing 

remitting and secondary progressive multiple sclerosis patients in a district Greek 

population of Western Greece. To our knowledge, this is the first study in Greece to 

demonstrate that CNS Vital Signs has the potential to detect cognitive impairment 

differences between patients with relapsing remitting and secondary progressive 

multiple sclerosis. To date, evidence that the CNS Vital Signs can detect cognitive 
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impairment in Greek MS patients was provided in a preliminary study by Messinis, 

Anyfantis, Lyros & Papathanasopoulos, (2009), however, this study did not compare 

relapsing remitting and secondary progressive patients.     

The overall prevalence of cognitive dysfunction in our patients was 51.72 %, thus 

in accordance with the estimated prevalence of previous studies that ranged from 40 to 

70% (Chiaravalloti & De Luca, 2008). Our results also confirmed previous data that 

cognitive deficits are more frequent and pronounced in chronic progressive MS and tend 

to worsen over time (Denney, et al., 2005; Filippi et al., 2010). 

The largest proportion of impaired RRMS patients was found in reaction time 

(58.3%). We further found lower percentages of impaired RRMS patients in cognitive 

flexibility (27.8%), psychomotor speed (22.3%) and composite memory (16.6%). It thus 

appears from this study that the cognitive domain mostly affected in our impaired 

RRMS patients is processing speed as demonstrated by the significantly low reaction 

time. With regards the SPMS patients, the highest percentages of cognitive impairment 

were detected in reaction time (77.4%), psychomotor speed (63.6%) and cognitive 

flexibility (59.0 %), with lower percentages found in composite memory and complex 

attention. Thus, secondary progressive MS patients demonstrate   significantly low 

reaction (processing speed) time and psychomotor speed, which is further complicated 

by cognitive flexibility deficits, in essence, executive dysfunction.   

Information processing speed refers to the rate at which cognitive processes can 

be executed (Krail & Sanan, 1994).Two types of processing speed (PS) have been 

discussed in the literature. Simple PS is the amount of time needed for simple 

attentional tasks and complex PS, is the amount of time necessary to process more 

complicated tasks (Chiaravalloti et al., 2003). There is a clear association between 

working memory (executive function) and processing speed, suggested by some authors 
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in the sense that working memory deficits, especially early in the course of multiple 

sclerosis are mainly due to deficits in processing speed (De Luca et al., 2004). The 

authors discuss this notion in terms of two models. The Relative Consequence Model 

suggests that patients fundamental slowing of PS affects their abilities to perform other 

cognitive tasks, while The Independent Consequence Model suggests that deficits in 

working memory-executive function are independent of impaired PS. In another study, 

authors assess information processing speed mainly by evaluating reaction time (Brett et 

al., 2007). Traditionally the most widely used tests of processing efficiency and speed in 

MS are the Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT) and the Symbol Digit 

Modalities Test (SDMT) (Langdon, 2011; Parmenter et al., 2007).  

In the present study, we used the CNS Vial Signs computerized battery that 

utilizes a computerized form of the SDMT, providing our group with the opportunity to 

accurately and automatically quantify a ‘speed factor’ via multiple parameters such as 

reaction time, psychomotor speed and processing speed. As noted above, our results 

indicated that reaction time is the most frequent cognitive deficit in both RRMS and 

SPMS patients. Further, psychomotor speed deficits were identified in a significant 

proportion of SPMS patients and although also found in some (22.3%) of RRMS 

patients, comparison between RRMS and SPMS group revealed significant differences 

with a medium effect size indicating its prominence in the progressive stages of 

multiple sclerosis. Similar predominance in SPMS patients, but with a small effect size 

was found in cognitive flexibility and complex attention, in keeping with previous 

studies (Piras et al., 2003).  

Our findings are in accordance with previous studies suggesting that the most 

frequently affected cognitive domains in MS patients are that of executive function and 
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processing speed, followed by  episodic memory (verbal and visual) (Potagas et al., 

2008; Messinis et al., 2010).  

Regarding the utilization of a computerized neuropsychological battery in the 

present study, some issues need to be raised. Traditional paper-and-pencil 

neuropsychological test batteries are usually time consuming and often require qualified 

clinical neuropsychologists to be administered. Furthermore, they need additional time 

to evaluate the results and lack of alternate forms may minimize practice effects which 

in turn negatively affect serial testing over time. Further, traditional neuropsychological 

tests are not ideally suited to detect reduction of psychomotor and information 

processing speed as well as reaction time (Piras et al., 2003). On the contrary, 

computerized batteries have demonstrated comparable results to traditional 

neuropsychological batteries (Wilken et al., 2003; Akbar et al., 2011). The CNS Vital 

signs neuropsychological battery that utilizes computerized forms of traditional tests 

such as the Symbol Digit Modalities Test (SDMT) and the Stroop test could provide the 

non-neuropsychologist clinician with a reliable screening tool for detecting cognitive 

deficits in RRMS and SPMS patients.   

However, cognitive assessment with computerized batteries does have several 

limitations. First of all there are multiple-choice formats and a definite reliance on the 

visual modality. There are many potential sources of error in computerized 

neuropsychological assessment including use of various configurations and operating 

systems. In addition, there is provision of less qualitative information compared with the 

traditional pencil-and-paper tests as well as limited assessment of each cognitive 

domain. Finally the participants must be familiar with computers (Woo, 2008; Cernich 

et al., 2007).  
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Future studies utilizing face to face parallel testing by traditional paper and pencil 

tests versus computerized neuropsychological assessment will be of great interest in 

order to address the efficacy of computerized neuropsychological tests in detecting 

cognitive impairment in multiple sclerosis patients.  

In conclusion, the main finding of our study is the difference in frequency and 

severity of cognitive impairment between RRMS and SPMS patient groups. Further, we 

demonstrated that the CNS Vital Signs computerized neuropsychological battery is 

sensitive in detecting cognitive decline in multiple sclerosis patients and also noted 

cognitive impairment differences between RRMS and SPMS patients.  The observed 

clinical group differences in the present study reflect the fact that patients with SPMS 

have more widespread brain damage, specifically, diffuse pathology in normal-

appearing white matter and gray matter injury.   
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Περίληψη 

 

Η συστοιχία δοκιμασιών CNS Vital Signs (Gualtieri & Johnson, 2006), αποτελεί μια ηλεκτρονική 

συστοιχία νευροψυχολογικών δοκιμασιών που αναπτύχθηκε για τακτική κλινική χρήση. Αποτελείται από 

επτά γνωστικές δοκιμασίες: λεκτική και οπτική μνήμη, δοκιμασία ταχέων κινήσεων δακτύλου, 

αντιστοίχηση συμβόλων γραμμάτων, δοκιμασία Stroop, μια δοκιμασία μετατόπισης της προσοχής και μια 

δοκιμασία συνεχούς προσοχής. Οι δοκιμασίες αυτές διαμορφώνουν 5 γνωστικά πεδία: μνήμη, 

ψυχοκινητική ταχύτητα, ταχύτητα αντίδρασης, σύνθετη προσοχή και γνωστική ευελιξία. Στην παρούσα 

μελέτη συγκρίναμε τις γνωστικές λειτουργίες ασθενών με την υποτροπιάζουσα και δευτεροπαθή 

προοδευτική μορφή σκλήρυνση κατά πλάκας και φυσιολογικά άτομα με τη χρήση της συστοιχίας 

δοκιμασιών CNS Vital Signs. Τα ευρήματα μας ανέδειξαν διαφορές στη συχνότητα και σοβαρότητα των 

γνωστικών ελλειμμάτων μεταξύ των δυο κλινικών ομάδων. Επιπλέον, από τα δεδομένα μας φάνηκε ότι η 

συστοιχία δοκιμασιών CNS Vital Signs είναι ευαίσθητη στην ανίχνευση γνωστικών ελλειμμάτων σε 

ασθενείς με σκλήρυνση κατά πλάκας αλλά και στη διάκριση γνωστικών δυσλειτουργιών μεταξύ ασθενών 

με υποτροπιάζουσα και δευτεροπαθή προοδευτική μορφή σκλήρυνσης κατά πλάκας. Οι παρατηρούμενες 

διαφορές στις γνωστικές λειτουργίες στην παρούσα μελέτη αντανακλούν το γεγονός ότι άτομα με 

δευτεροπαθή προοδευτική μορφή σκλήρυνσης κατά πλάκας παρουσιάζουν πιο ευρεία εγκεφαλική βλάβη 

και ειδικότερα διάχυτη παθολογία της λευκής ουσίας και  περαιτέρω βλάβη της φαιάς ουσίας.  
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Περίληψη 

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η ανασκόπηση μελετών σχετικά με τις αριθμητικές και 

υπολογιστικές δεξιότητες των ατόμων με διαταραχές στο φάσμα του αυτισμού. Εστιάζοντας στις 

νευροβιολογικές και γνωστικές διεργασίες που αξιοποιούνται από τα αυτιστικά άτομα κατά τη διάρκεια 

αριθμητικών και υπολογιστικών έργων θα επιδιώξουμε να κατανοήσουμε εάν η υπολογιστική σκέψη των 

αυτιστικών ατόμων διαφοροποιείται συγκριτικά με τα άτομα τυπικής ανάπτυξης. Όπως προκύπτει από 

σύγχρονες νευροαπεικονιστικές και γνωστικές μελέτες φαίνεται να υπάρχει ένα συγκεκριμένο γνωστικό 

πρότυπο, που αναδεικνύει τι θα μπορούσε να ευνοήσει την ανάπτυξη ειδικών δεξιοτήτων ή «νησίδων 

ικανότητας» στον γνωστικό τομέα των μαθηματικών εντός του φάσματος του αυτισμού. Εντούτοις, είναι 

δύσκολο να αποφανθούμε σχετικά με το εάν αυτό το αυτιστικό γνωστικό πρότυπο λειτουργίας, που 

βασίζεται στη διαδικαστική μνήμη, την άδηλη μάθηση και τις οπτικο-αντιληπτικές ικανότητες μπορεί να 

οδηγήσει σε ανώτερη μαθηματική σκέψη ή αν αντανακλά ανώτερη μαθηματική ικανότητα. Το σίγουρο 

είναι πως μπορεί να οδηγήσει σε έναν ιδιαίτερο και διαφορετικό, από τον νευροτυπικό, τρόπο σκέψης, ως 

αποτέλεσμα της διαφοροποιημένης συνδεσιμότητας, οργάνωσης και λειτουργίας των εγκεφαλικών 

δομών, όπου το περιορισμένο ενδιαφέρον, το κίνητρο και η έμμονη εξάσκηση λειτουργούν ενισχυτικά. 

 

Λέξεις κλειδιά: διαταραχές στο φάσμα του αυτισμού, αριθμητικές και υπολογιστικές δεξιότητες, 

εγκέφαλος, γνωστικές λειτουργίες. 

 

Εισαγωγή 

Ο αυτισμός  είναι μία ετερογενής, νευροαναπτυξιακή  διαταραχή, τα ακριβή αίτια 

της οποίας παραμένουν άγνωστα. Πολλοί παράγοντες έχουν συσχετισθεί με την 

αιτιοπαθογένεια του, ενώ έχουν γίνει πολλές προσπάθειες ερμηνείας της διαταραχής, 
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που εστιάζουν σε βιολογικό, γνωστικό και συμπεριφοριστικό επίπεδο (Happé, 1999). 

Οι μελέτες δομικής νευροαπεικόνισης σε άτομα με αυτισμό υποδεικνύουν κάποιες 

παθολογίες στους μετωπιαίους λοβούς του εγκεφάλου, την αμυγδαλή και την 

παρεγκεφαλίδα (Amaral, Schumann & Nordahl, 2008), όμως δεν υπάρχουν συνεπή 

ευρήματα που να μπορούν να ερμηνεύσουν επαρκώς όλο το φάσμα των διαταραχών 

του αυτισμού. Πρόσφατες μελέτες καταλήγουν στο συμπέρασμα πως ο αυτισμός 

μάλλον δεν αποτελεί συνέπεια εστιασμένης παθολογίας σε μία συγκεκριμένη 

εγκεφαλική δομή, αλλά το αποτέλεσμα μίας διαταραγμένης εξελικτικής πορείας της 

εγκεφαλικής ανάπτυξης και συνδεσιμότητας (Melillo & Leisman, 2009) και προτείνουν 

ότι η ετερογένεια τόσο των βασικών, όσο και των συνοδών χαρακτηριστικών 

(αδυναμιών, αλλά και ειδικών ικανοτήτων) οδηγούν σε ένα ετερογενές πρότυπο 

νευροπαθολογίας, που ορίζει και τη λειτουργικότητα του αυτιστικού ατόμου.  

Έχει υποστηριχθεί ότι οι διαταραχές που εντάσσονται στο φάσμα του αυτισμού 

μπορούν να περιγραφούν ως ένα συνεχές επιπέδων ικανότητας, που εκτείνεται από τη 

νοητική υστέρηση ως τη διανοητική ευφυΐα (Μeyer & Minshew, 2002). Αυτή η άποψη 

υποδηλώνει ότι οι διαταραχές του αυτιστικού φάσματος διαφοροποιούνται ως προς τη 

σοβαρότητα των συμπτωμάτων και το επίπεδο των νοητικών ικανοτήτων, χωρίς αυτό 

να σημαίνει πως πρόκειται για διακριτές διαγνωστικές κατηγορίες. Για το λόγο αυτό οι 

ερευνητές κάνουν αναφορά σε ένα φάσμα αυτιστικών διαταραχών (χαμηλής, μέτριας 

και υψηλής λειτουργικότητας αυτισμός ή σύνδρομο Asperger), παρά σε έναν και 

μοναδικό  φαινότυπο αυτισμού (Geschwind & Levitt, 2007). Τα παιδιά με αυτιστική 

διαταραχή μπορεί να έχουν καλή ή κακή λειτουργικότητα, αναλόγως του δείκτη 

νοημοσύνης τους [π.χ., τα άτομα με αυτισμό που έχουν τυπικό ή άνω του τυπικού 

δείκτη νοημοσύνης (IQ) θεωρείται πως έχουν υψηλής λειτουργικότητας αυτισμό], του 

λεξιλογίου τους, της καταληπτότητας της γλώσσας τους και της βαρύτητας των άλλων 
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συμπτωμάτων τους (Baron-Cohen, 2009). Το σύνδρομο Asperger (ΣΑ) είναι μία 

διάχυτη αναπτυξιακή διαταραχή, που εντάσσεται στο φάσμα των αυτιστικών 

διαταραχών και χαρακτηρίζεται από αυτιστική κοινωνική δυσλειτουργικότητα, 

ελλείμματα στην επικοινωνία, περιορισμένα και έμμονα ενδιαφέροντα, χωρίς ωστόσο 

να παρατηρούνται σημαντικά ελλείμματα της γλωσσικής και νοητικής ανάπτυξης, ενώ 

συχνά αναφέρεται στη βιβλιογραφία ως Αυτισμός Υψηλής Λειτουργικότητας [ΥΛΑ 

(Ghaziuddin & Mountain-Kimchi, 2004)].  

Παρότι ο αυτισμός είναι περισσότερο γνωστός ως ένα σύνδρομο ελλειμμάτων, η 

αναπτυξιακή πορεία τόσο μεταξύ των ατόμων με αυτισμό, όσο και εντός του ίδιου του 

ατόμου δεν είναι ομοιογενής και γραμμική. Έχει παρατηρηθεί η συνύπαρξη χαμηλής 

λειτουργικότητας αυτισμού και γνωστικών ελλειμμάτων σε κάποιους τομείς με τυπικές 

ή και ανώτερες νοητικές διεργασίες και ειδικές δεξιότητες σε άλλα γνωστικά πεδία στο 

ίδιο άτομο (Heaton & Wallace, 2004). 

Αντικείμενο της παρούσας ανασκόπησης είναι η μελέτη των αριθμητικών και 

υπολογιστικών δεξιοτήτων σε άτομα με αυτισμό και σύνδρομο Asperger. Εστιάζοντας 

στις νευροβιολογικές και γνωστικές διεργασίες που αξιοποιούνται από τα αυτιστικά 

άτομα κατά τη διάρκεια αριθμητικών και υπολογιστικών έργων θα επιδιώξουμε να 

κατανοήσουμε εάν η υπολογιστική σκέψη των αυτιστικών ατόμων διαφοροποιείται 

συγκριτικά με τα άτομα τυπικής ανάπτυξης, και να απαντήσουμε στα εξής ερωτήματα: 

(α) Τι είναι αυτό που ευνοεί στα άτομα με διαταραχές στο φάσμα του αυτισμού την 

ανάδυση ειδικών δεξιοτήτων στα μαθηματικά και στους αριθμητικούς υπολογισμούς, 

μέσα σε ένα ευρύτερο πλαίσιο γνωστικών, συμπεριφορικών και κοινωνικών 

ελλειμμάτων; (β) Μπορούμε άραγε να μιλάμε για υψηλού επιπέδου μαθηματική σκέψη, 

ταλέντο ή χαρισματικότητα ή μήπως πρόκειται για μια διαφορετική κατανομή των 

γνωστικών πόρων και αντισταθμιστική λειτουργία νευροβιολογικών δομών και δικτύων 
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που εξαιτίας της διαφορετικής οργάνωσης στους εγκεφάλους των αυτιστικών 

επιτρέπουν την εμφάνιση και ανάπτυξη κάποιων ασυνήθιστων δεξιοτήτων; (γ) Αν όπως 

υποστηρίζουν οι Snyder και Mitchell (1999) υπάρχει μία έμφυτη προδιάθεση που 

ευνοεί τις ειδικές υπολογιστικές δεξιότητες στον αυτισμό, και όχι σε άλλες 

διαγνωστικές κατηγορίες, τότε γιατί αυτό δεν συμβαίνει με όλους τους αυτιστικούς; 

 

Το φάσμα του αυτισμού και οι ειδικές δεξιότητες 

Το Σύνδρομο Ειδήμονος (Savant Syndrome) και οι νησίδες ικανοτήτων 

Οι ικανότητες που παρουσιάζουν τυπικό επίπεδο στα άτομα με αυτισμό ή 

σύνδρομο Asperger, ονομάζονται «νησίδες ικανοτήτων» (Gagnon et al., 2004) και είναι 

αυξημένης θεωρητικής σημασίας  για την κατανόηση του γνωστικού υπόβαθρου της 

διαταραχής (Ηappé, 1999). Οι «νησίδες ικανοτήτων» ωστόσο θα πρέπει να 

διαφοροποιούνται από τις δεξιότητες εκείνες που εμφανίζονται σε ανώτερα του τυπικού 

επίπεδα, σε ένα μικρό ποσοστό (περίπου 10%) «ταλαντούχων» (ειδημόνων) ατόμων με 

αυτισμό (Gagnon et al., 2004· Howlin et al., 2009· Wallace, 2008).  

Το φαινόμενο ανάπτυξης ειδικών «ταλέντων» ή χαρισμάτων από αυτιστικούς 

συναντάται στην βιβλιογραφία ως Σύνδρομο Ειδήμονος (Savant Syndrome), όρος που 

εισήχθη από τον Treffert (1989), προκειμένου να περιγράψει νοητικά υστερούντα 

άτομα που εμφάνιζαν εντυπωσιακές ειδικές δεξιότητες σε συγκεκριμένους γνωστικούς 

τομείς (Heaton & Wallace, 2004). Παρά τη σπανιότητα του, το Σύνδρομο Ειδήμονος 

έχει κερδίσει το ερευνητικό ενδιαφέρον πολλών επιστημόνων από το χώρο της 

ψυχολογίας και των νευροεπιστημών. Αρκετές μελέτες (Heaton & Wallace, 2004· 

Treffert, 2009· Wallace, 2008) έχουν επιτρέψει την περιγραφή των ειδικών δεξιοτήτων 

που συναντώνται σε άτομα που παρουσιάζουν χαρακτηριστικά αυτού του συνδρόμου. 

Κάποια ιδιαιτέρως αναπτυγμένα χαρακτηριστικά σε αναπτυξιακό και γνωστικό επίπεδο, 
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είναι πιθανόν σε κάποια άτομα να οδηγήσουν σε υψηλού επιπέδου γνωστικές 

ικανότητες και ανάπτυξη ειδικών δεξιοτήτων (Baron-Cohen & Belmonte, 2005), χωρίς 

να γνωρίζουμε τις ακριβείς συνθήκες κάτω από τις οποίες συμβαίνει κάτι τέτοιο.  

Οι μαθητές με ΥΛΑ και ΣΑ εμφανίζουν ανεπτυγμένες δεξιότητες σε μη λεκτικά 

έργα, κυρίως αυτά που απαιτούν αντιληπτική οργάνωση και χωρική οπτικοποίηση, ενώ 

χαρακτηρίζονται από υψηλού επιπέδου ικανότητα της διαδικαστικής μνήμης (Myles & 

Simpson, 2002). Όπως έχουμε ήδη αναφέρει, τα άτομα με διαταραχή του αυτιστικού 

φάσματος εμφανίζουν περιορισμένα και έμμονα ενδιαφέροντα, π.χ. για τους αριθμούς, 

αλλά και ένα αστείρευτο ενδιαφέρον για πρόσκτηση γνώσης που σχετίζεται με ένα 

συγκεκριμένο τομέα των ενδιαφερόντων τους. Ιδιαίτερες δεξιότητες όπως ο 

αστραπιαίος υπολογισμός, η αναγνώριση των πρώτων αριθμών, η ευκολία σε 

ημερολογιακούς υπολογισμούς και η εκπληκτική επεισοδιακή μνήμη, είναι αρκετά 

συχνά εμφανιζόμενες στο αυτιστικό φάσμα, συγκριτικά με άλλες κατηγορίες 

αναπτυξιακών διαταραχών (Treffert, 2009).  

 

Οι μαθηματικές δεξιότητες των ατόμων στο φάσμα του αυτισμού 

Αν και υπάρχουν βιβλιογραφικές αναφορές που τονίζουν τις ιδιαίτερες 

μαθηματικές δεξιότητες των ατόμων στο φάσμα του αυτισμού (Ward & Alar, 2000), 

παρόλα αυτά υπάρχουν και αναφορές που υποστηρίζουν ότι τα άτομα με ΣΑ 

δυσκολεύονται με μαθηματικές έννοιες και κυρίως την επίλυση προβλημάτων (Myles 

& Simpson, 2003). Η μελέτη των Griswold και συν. (2002·αναφέρεται στο Chiang & 

Lin, 2007) στόχευσε να αξιολογήσει την ακαδημαϊκή επίδοση των μαθητών με ΣΑ, 

μέσω της υποκλίμακας των Μαθηματικών Πράξεων του Wechsler Individual 

Achievement Test (WIAT). Τα ευρήματά τους έδειξαν ότι οι μαθητές με ΣΑ 

υπολείπονται σε μαθηματικές δεξιότητες. Έχει, ωστόσο, υποστηριχθεί ότι οι μετρήσεις 
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με τεστ που βασίζονται στην λεκτική εκφορά ίσως να μην είναι οι κατάλληλες 

προκειμένου να αξιολογηθεί η γνωστική ανάπτυξη, η μαθηματική γνώση, η οξυδέρκεια 

και οι ειδικές δεξιότητες των ατόμων με αυτισμό, δεδομένων των ελλειμμάτων τους 

στην επικοινωνία και της διασπαστικότητάς τους (Mottron, Dawson, & Soulières, 

2009). 

Σύμφωνα με μια ανασκόπηση σχετικά με την μαθηματική ικανότητα των ατόμων 

με αυτισμό (Chiang & Lin, 2007) πολλά άτομα με ΣΑ & ΥΛΑ έχουν τυπική 

μαθηματική ικανότητα ή κλινικά ασήμαντη μαθηματική αδυναμία και κάποια άτομα με 

ΣΑ/ΥΛΑ έχουν μαθηματική χαρισματικότητα. Παρότι η συγκεκριμένη μελέτη 

επικεντρώνεται σε άτομα με διαταραχή στο φάσμα του αυτισμού, που επιδεικνύουν 

ανωτέρου επιπέδου μαθηματική ικανότητα, εντούτοις δεν είναι γνωστό το εάν αυτή η 

ικανότητα αντανακλά κάποια γενικότερη ευφυΐα. 

Στη μελέτη των Jones και συν. (2009) εξετάστηκαν 100 έφηβοι με διαταραχές στο 

φάσμα του αυτισμού και διαπιστώθηκε ότι 7 στους 10, εμφάνιζαν τουλάχιστον έναν 

μαθησιακό τομέα (ανάγνωση, συλλαβισμό, αναγνωστική κατανόηση, αριθμητική, 

ευρύτερες μαθηματικές δεξιότητες) με ελλείμματα ή υψηλή επίδοση. Το 14% του 

δείγματος εμφάνισε υψηλή αναγνωστική επίδοση και το 10% επίδοση κάτω του 

τυπικού. Ένα ποσοστό 16% του δείγματος εμφάνισε υψηλή αριθμητική επίδοση. Αυτά 

τα άτομα χαρακτηρίζονταν από τυπική νοημοσύνη, ανώτερη αριθμητική ικανότητα και 

πολύ καλύτερη επίδοση στις αριθμητικές δοκιμασίες σε σύγκριση με τις λεκτικές. 

Tέλος, το 6% του δείγματος εμφάνισε χαμηλή αριθμητική ικανότητα, ενώ το γενικό 

νοητικό τους επίπεδο ήταν τυπικό. Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η 

αριθμητική ικανότητα είναι ένας ανεπτυγμένος τομέας για τα άτομα με αυτισμό, κάτι 

που όπως υποστηρίζει ο Baron-Cohen (2006) μπορεί να  προκύπτει από το εγγενές 

γνωστικό προφίλ που χαρακτηρίζει τους αυτιστικούς. 
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Σε μία πιο πρόσφατη μελέτη (Haas, 2010) διερευνήθηκαν πιθανές 

διαφοροποιήσεις σε 3 μαθητές με υψηλής λειτουργικότητας αυτισμό (5 έως 7 ετών) 

κατά την επίλυση προβλημάτων, συγκρίνοντας τους με 13 μαθητές τυπικής ανάπτυξης. 

Διαπιστώθηκε ότι η επίδοση μαθητών μικρής ηλικίας με αυτισμό σε αριθμητικά έργα 

ήταν εξίσου καλή με αυτή συνομηλίκων τους με τυπική ανάπτυξη, ωστόσο, οι δύο 

ομάδες διαφοροποιούνταν ως προς τις στρατηγικές που χρησιμοποίησαν. Οι αυτιστικοί 

μαθητές εφάρμοσαν κατά ποσοστό 100%  ανάκληση, για να απαντήσουν, ενώ οι 

νευροτυπικοί χρησιμοποίησαν ανάκληση σε ποσοστό 30%, αλλά και άλλες στρατηγικές 

όπως το να μετρούν νοερά, φωναχτά ή με τα δάχτυλα.  

Γενικότερα πάντως, οι μέχρι τώρα έρευνες σχετικά με την επίδοση στα 

μαθηματικά των μαθητών με αυτισμό εστιάζουν κυρίως σε άτομα που εμφανίζουν 

ειδικές δεξιότητες ή ταλέντο στα  μαθηματικά, γεγονός που καθιστά δύσκολο το να 

εξάγουμε ασφαλή συμπεράσματα σχετικά με το εάν τελικά όλοι οι μαθητές με αυτισμό 

αντιμετωπίζουν προβλήματα ή παρουσιάζουν ιδιαίτερες δεξιότητες στο συγκεκριμένο 

τομέα (Haas, 2010). 

 

Γιατί θεωρείται “παράδοξη” η συνύπαρξη αυτισμού & αριθμητικών/υπολογιστικών 

ικανοτήτων; 

Ένας κύριος λόγος για τον οποίο η συνύπαρξη αυτισμού και ιδιαίτερων 

μαθηματικών / υπολογιστικών ικανοτήτων θεωρείται παράδοξη είναι ότι η 

υπολογιστική ικανότητα βασίζεται σε γνωστικές διεργασίες που εμπλέκονται στη 

γενική νοημοσύνη. Έτσι φαίνεται παράδοξο το γεγονός ότι άνθρωποι με αυτισμό και 

χαμηλό δείκτη νοημοσύνης εμφανίζουν επιδεξιότητα σε υπολογισμούς όπως ο 

ημερολογιακός υπολογισμός ή η εκτίμηση μεγεθών που σπάνια συναντάται σε 

ανθρώπους με ανώτερα επίπεδα γνωστικής λειτουργικότητας (Cowan & Frith, 2009). 
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Οι αυτιστικοί με ειδικές δεξιότητες στον ημερολογιακό υπολογισμό είναι τυπικά 

ανίκανοι να εξηγήσουν το πώς επιλύουν τα προβλήματα που τους τίθενται (Cowan, 

O’Connor & Samella, 2003· Haas, 2010), γεγονός που συνηγορεί υπέρ της άποψης ότι 

οι αυτιστικοί  δεν χρησιμοποιούν υπολογισμό, αλλά στηρίζονται αποκλειστικά και μόνο 

στην απομνημόνευση. Ωστόσο, οι αυτιστικοί  μάλλον δεν είναι ικανοί να 

παρακολουθήσουν τους εαυτούς τους και τις νοητικές τους διεργασίες, ακόμη κι αν 

παρατηρούνται να μετρούν κατά την επίλυση προβλημάτων (Happé & Vital, 2009). Η 

ανικανότητα των αυτιστικών με ειδικές δεξιότητες να λεκτικοποιήσουν τις μεθόδους 

τους μπορεί να προκύπτει από τις γενικότερες δυσκολίες τους στην επικοινωνία, το 

βαθμό της αυτοματοποίησης λόγω εξάσκησης ή απλώς γιατί  έχουν κατακτήσει τη 

γνώση τους ασυνείδητα, κάτι που δεν μας επιτρέπει να εξάγουμε ασφαλή 

συμπεράσματα για τις στρατηγικές που εφαρμόζουν και τις νοητικές διεργασίες που 

ενεργοποιούν κατά την εκτέλεση υπολογισμών (Cowan & Frith, 2009).  

Η Ηaas (2010) λαμβάνοντας ως δεδομένο τη μη τυπική νευρολογική επικοινωνία 

μεταξύ βρεγματικού και μετωπιαίου λοβού [λοβών που είναι υπεύθυνοι για την 

εκτέλεση και οργάνωση στρατηγικών, την αυτo-ρύθμιση και τη μνήμη εργασίας 

(working memory) (Happé, 1999)] κατά την επίλυση προβλημάτων, καταλήγει ότι όσο 

πιο σοβαρή είναι η περίπτωση του αυτισμού τόσο πιο πολλά είναι τα ελλείμματα στην 

επίλυση προβλημάτων. Πιο συγκεκριμένα, υποστηρίζει πως ίσως οι αυτιστικοί μαθητές 

επιτυγχάνουν εξίσου καλά στα μαθηματικά με τους τυπικής ανάπτυξης συμμαθητές 

τους, στα απλά προβλήματα, ενώ σε αυτά που απαιτούν πολλά βήματα και στρατηγικές, 

χρειάζονται περισσότερο χρόνο, αλλά δεν απαντούν με λιγότερη ακρίβεια και 

ορθότητα. 

Συνοψίζοντας, οι ιδιαίτερες μαθηματικές δεξιότητες κάποιων αυτιστικών φαίνεται 

ότι συχνά συνοδεύονται τόσο από μια φαινομενική αδυναμία που παρουσιάζουν σε 
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βασικές αριθμητικές δεξιότητες, όσο και από μια χαρακτηριστική «ησυχία» της 

μεθόδου που εφαρμόζουν (Cowan & Frith, 2009). Τα παραπάνω χαρακτηριστικά σε 

συνδυασμό με τις  διαφοροποιήσεις που υπάρχουν συχνά ως προς την αξιολόγηση της 

νοημοσύνης των αυτιστικών, επηρεάζει την κατανόησή των μαθηματικών δεξιοτήτων 

τους από τους ερευνητές και δυσκολεύει την εξαγωγή έγκυρων και αξιόπιστων 

συμπερασμάτων.  

 

Γνωστικές προσεγγίσεις της αυτιστικής σκέψης 

Θεωρητικά μοντέλα της αυτιστικής γνωστικής λειτουργίας 

Έχουν διατυπωθεί διάφορα γνωστικά μοντέλα και θεωρίες για να περιγράψουν τις 

ιδιαιτερότητες στη γνωστική λειτουργία των ατόμων με διαταραχές στο φάσμα του 

αυτισμού, και κατ’ επέκταση να ερμηνεύσουν τη συσχέτιση αυτισμού και ειδικών 

αριθμητικών/ υπολογιστικών ικανοτήτων.  

Η θεωρία της Αδύναμης Κεντρικής Συνοχής (ΑΚΣ – Happé & Frith, 2006) 

αναφέρεται στην αδυναμία των αυτιστικών ατόμων να συνδέσουν τις επιμέρους 

λεπτομέρειες σε σφαιρικές έννοιες. Το γενικό πρότυπο επεξεργασίας των πληροφοριών 

στο φάσμα του αυτισμού τείνει στην κατάτμηση του ερεθίσματος και στην εστίαση της 

προσοχής  στις λεπτομέρειες εντός του, προδιαθέτοντας για ενασχόληση με έργα όπου 

απαιτείται επιμέρους ανάλυση των μεμονωμένων λεπτομερειών (Happé & Vital, 2009) 

και σειριακή επεξεργασία των συστατικών του συνόλου (Gagnon et al., 2004· Soulières 

et al., 2010).  Αυτό το γνωστικό χαρακτηριστικό επισημαίνεται σε έργα ημερολογιακού 

υπολογισμού (Happé & Frith, 2006) και επίλυσης μαθηματικών προβλημάτων (Heavey 

et al., 2012). Για παράδειγμα, ο Anderson  και οι συνεργάτες του (1998· στο Heavey et 

al., 2012) σημείωσαν ότι ένας αυτιστικός είχε ανακαλύψει τη μέθοδο του Ερατοσθένη 

για να βρίσκει με ιδιαίτερη ακρίβεια και ταχύτητα, αν ένας ιδιαιτέρα μεγάλος αριθμός 
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είναι πρώτος, «σπάζοντας» τους τελεστές σε μικρότερους ακέραιους, υψωμένους στο 

τετράγωνο και ελέγχοντας αν υπάρχει υπόλοιπο.  

Η θεωρία του νου (ΘτΝ – Baron-Cohen, Leslie & Frith, 1985) αναφέρεται, στη 

δυνατότητα του ατόμου να συνάγει συμπεράσματα για τις νοητικές διεργασίες, τόσο τις 

δικές του όσο και των άλλων και να χρησιμοποιεί τα συμπεράσματά του, για να 

ερμηνεύσει, να κατανοήσει και να προβλέψει τη δική του συμπεριφορά, καθώς και τη 

συμπεριφορά των άλλων. Μπορεί λοιπόν η δυσλειτουργική αναγνώριση των νοητικών 

καταστάσεων του άλλου να βοηθήσει στην ερμηνεία της σχέσης μεταξύ αυτισμού, 

ενασχόλησης με υπολογιστικά έργα και μαθηματικών δεξιοτήτων;  

Σύμφωνα με τους Happé και Vital (2009), τρεις πιθανότητες φαίνεται να είναι οι 

επικρατέστερες. Μία υπόθεση σχετίζεται με την ιδιαίτερη φλοιϊκή συνδεσιμότητα και 

την αντισταθμιστική λειτουργία του εγκεφάλου των αυτιστικών. Υποστηρίζει ότι η 

ιδιαίτερη αυτή εγκεφαλική οργάνωση των αυτιστικών η οποία αποτελεί την αιτία για 

την εμφάνιση ελλειμμάτων στις επικοινωνιακές και κοινωνικές δεξιότητες, δίνει τη 

δυνατότητα σε κάποιες άλλες νοητικές/γνωστικές πηγές να αξιοποιούνται δημιουργικά 

κατά την επίλυση υπολογιστικών προβλημάτων (Fehr et al., 2010· Melillo & Leisman, 

2009). 

Μία άλλη υπόθεση είναι ότι η δυσκολία στην ανίχνευση των νοητικών 

καταστάσεων των άλλων, ίσως συνεισφέρει στην ανάδυση της εφευρετικότητας που 

εκφράζεται κατά την ανάπτυξη μίας ειδικής δεξιότητας (Happé & Vital, 2009). 

Σύμφωνα με τους Happé και Vital (2009) τα παιδιά τυπικής ανάπτυξης υπολείπονται 

εφευρετικότητας και καινοτομίας κάτι που μπορεί να ερμηνεύεται από την επιθυμία 

των νευροτυπικών να γίνονται αντιληπτοί και επιθυμητοί από τους άλλους ως μέρος της 

ενδο-ομάδας.  
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Μία τρίτη υπόθεση αναφέρει ότι η δυσκολία αναπαράστασης των νοητικών 

καταστάσεων επιδρά στην ικανότητα αναπαράστασης των προσωπικών εσωτερικών 

καταστάσεων (Frith & Happé, 1999). Εάν τα άτομα με αυτισμό είναι λιγότερο καλοί 

γνώστες του εαυτού, κάτι τέτοιο ίσως είναι ωφέλιμο για τις δεξιότητες που 

αναπτύσσονται αντισταθμιστικά μέσω άδηλης μάθησης και πρόσκτησης της 

διαδικαστικής γνώσης. Το γεγονός ότι πολλοί ερευνητές αναφέρουν ότι κατά την 

αξιολόγηση υπολογιστικών δεξιοτήτων οι αυτιστικοί δεν ήταν σε θέση να απαντήσουν 

σε ερωτήματα σχετικά με την μέθοδο που αξιοποιούσαν και την υπολογιστική πορεία 

που ακολουθούσαν, φαίνεται να επιβεβαιώνει την υπόθεση ότι το αυτιστικό γνωστικό 

πρότυπο, ευνοεί την άδηλη μάθηση και κατ’ επέκταση την ανάπτυξη ειδικών 

δεξιοτήτων σε τομείς που απαιτούν υπολογιστική ικανότητα (Kelly, Macaruso, & 

Sokol, 1997· Heavey et al., 2012). 

Εντούτοις, τα εμπειρικά δεδομένα δεν υποστηρίζουν ότι υπάρχει μία άμεση 

αιτιώδης σχέση μεταξύ ελλειμμάτων στη θεωρία του νου και την ανάπτυξη 

μαθηματικών/ υπολογιστικών δεξιοτήτων (Baron-Cohen, Leslie, & Frith, 1985). Αυτό 

που μάλλον ισχύει είναι πως το συγκεκριμένο γνωστικό χαρακτηριστικό επιδρά έμμεσα 

συνεισφέροντας σε μία καινοτόμα θέαση του κόσμου (Cowan et al., 2004). 

Σύμφωνα με τη θεωρητική προσέγγιση της εκτελεστικής / γνωστικής 

δυσλειτουργίας κάποιες περιοχές ελέγχου είναι σε μεγάλο βαθμό ελλειμματικές στις 

διαταραχές του φάσματος του αυτισμού, λόγω ελλειμμάτων στο μετωπιαίο λοβό 

(Happé, 1999). Έχει προταθεί ότι η μειωμένη λειτουργία της μετωπιαίας περιοχής του 

εγκεφάλου ίσως να ευνοεί την ανάπτυξη «ειδικών» αριθμητικών δεξιοτήτων (Snyder et 

al., 2003). Πιο συγκεκριμένα, η μειωμένη γνωστική ευελιξία και η ενισχυμένη 

ικανότητα της μνήμης εργασίας (Bolte & Poustka, 2004· αναφέρεται στο Happé & 

Vital, 2009), που προκύπτουν από τη γνωστική εκτελεστική δυσλειτουργία και 
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συνδέονται με το φάσμα του αυτισμού, θεωρείται πως ευθύνονται για την υπερβολική 

μονομερή ενασχόληση με περιορισμένα ενδιαφέροντα και την έμμονη εξάσκηση 

συγκεκριμένων στρατηγικών. Εντούτοις, υπάρχει έλλειψη επαρκών δεδομένων 

συσχέτισης μεταξύ των επιδόσεων σε δοκιμασίες εκτελεστικής λειτουργίας και την 

ανάπτυξη της μαθηματικής ικανότητας. 

Μια άλλη θεωρητική προσέγγιση, αυτή της ενισχυμένης αντιληπτικής 

λειτουργικότητας (ΕΑΛ- Mottron et al., 2006) υποστηρίζει ότι τα άτομα με αυτισμό 

επιδεικνύουν υψηλά ανεπτυγμένες δεξιότητες που εξαρτώνται από τους χαμηλού 

επιπέδου αντιληπτικούς μηχανισμούς, είτε λόγω υπερλειτουργίας των εγκεφαλικών 

περιοχών που τυπικά εμπλέκονται στις κύριες αντιληπτικές λειτουργίες, είτε λόγω 

μειωμένης λειτουργικότητας των υψηλού επιπέδου γνωστικών μηχανισμών, οι οποίοι 

είναι υπεύθυνοι για πολύπλοκες γνωστικές διεργασίες. Ένα γνωστικό έλλειμμα που 

εμφανίζεται σε πρώιμη ηλικία, οδηγεί ως αντισταθμιστικός μηχανισμός, σε ενίσχυση 

των γνωστικών διεργασιών και δεξιοτήτων που επιδέχονται εξάσκηση και υπερ-μάθηση  

σε σημείο που μπορεί να καταλήξουν σε ένα ή περισσότερα περιορισμένα 

ενδιαφέροντα. Η αυξημένη αντιληπτική ικανότητα ίσως επηρεάζει την επιλογή των 

ειδικών τομέων ενδιαφέροντος στους αυτιστικούς και παίζει κάποιο ρόλο στην 

ανομοιογένεια που εμφανίζεται στα ελλείμματα και τις δυνατότητες που εμφανίζουν τα 

άτομα με διαταραχή του αυτιστικού φάσματος. Επιπλέον, oι Mottron και συν. (2009) 

έχουν υποστηρίξει ότι η ΕΑΛ ευνοεί τους ημερολογιακούς και μαθηματικούς 

υπολογισμούς, καθώς πρόκειται για έργα που αποτελούνται από κώδικες και έχουν 

συγκεκριμένη και μη αυθαίρετη δομή.  

Η θεωρητική προσέγγιση της ενσυναίσθησης - συστηματοποίησης (Baron-Cohen, 

2006) υποστηρίζει ότι τα άτομα στο φάσμα του αυτισμού υπολείπονται της ικανότητας 

της «ενσυναίσθησης» ενώ εμφανίζουν μία ανώτερη ικανότητα «συστηματοποίησης». 
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Αυτή η θεωρητική προσέγγιση υποστηρίζει την ύπαρξη ελλειμμάτων στην εκτελεστική 

λειτουργία ή την κεντρική συνοχή, δίνοντας τους μία νευροβιολογική προέλευση 

(Baron-Cohen, 2006). Η συστηματοποίηση αναφέρεται στην ικανότητα κατανόησης, 

δημιουργίας και ελέγχου κλειστών γνωστικών συστημάτων όπως για παράδειγμα η 

μηχανική ή τα μαθηματικά, ενώ η ενσυναίσθηση, περιλαμβάνει συναισθηματικές 

διεργασίες, την αναγνώριση των νοητικών διεργασιών των άλλων (ΘτΝ), και την 

ικανότητα απόδοσης της συμπεριφοράς του άλλου στις νοητικές καταστάσεις, με σκοπό 

την πρόβλεψή της.   

Σύμφωνα με τη θεωρητική προσέγγιση της συστηματοποίησης στον αυτισμό 

(Baron-Cohen, 2006), οι άνθρωποι με αυτισμό έχουν την τάση να εμπλέκονται σε 

κλειστά συστήματα, που εμφανίζουν ελάχιστη ποικιλομορφία, έχουν δύσκαμπτη δομή 

και χαρακτηρίζονται από αμερόληπτη κανονικότητα, όπως συμβαίνει με τους τομείς 

των μαθηματικών, της αριθμητικής και του ημερολογιακού υπολογισμού, ενώ 

εμφανίζουν δυσκολία στην επεξεργασία και κατανόηση ανοιχτών συστημάτων με 

μεγάλη ποικιλομορφία, όπως η κοινωνική συμπεριφορά. Η συγκεκριμένη θεωρητική 

προσέγγιση είναι χρήσιμη για την ερμηνεία της ανάπτυξης της αριθμητικής και 

υπολογιστικής ικανότητας υποστηρίζοντας ότι όποια και να είναι η ειδική ικανότητα 

στον αυτισμό, έχει ως βασικό χαρακτηριστικό την αναγνώριση των 

επαναλαμβανόμενων προτύπων που εμπεριέχονται σε ένα σύστημα (Mottron, Dawson, 

& Soulières, 2009· Mottron, Dawson et al., 2006). Πιο συγκεκριμένα, μία γνώση που 

φαίνεται να έχουν τα άτομα με αυτισμό που εμφανίζουν καλή μαθηματική επίδοση 

είναι ότι οι κανόνες ενός μαθηματικού συστήματος ή μίας αριθμητικής ακολουθίας 

σχετίζονται κατά συστηματικό τρόπο. 

Συμπερασματικά, από τη σύντομη ανασκόπηση των θεωρητικών προσεγγίσεων 

που επιχειρούν να ερμηνεύσουν την αυτιστική γνωστική επεξεργασία προκύπτει ότι 
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κάποιες από αυτές όπως η αδύναμη κεντρική συνοχή, η θεωρία του νου, η ενισχυμένη 

αντιληπτική λειτουργία και η προσέγγιση της ενσυναίσθησης - συστηματοποίησης 

υποστηρίζουν την ύπαρξη κάποιων εγγενών χαρακτηριστικών στην αυτιστική γνωστική 

λειτουργία που προδιαθέτουν τα άτομα να αναπτύξουν μαθηματικές ή γενικότερα 

υπολογιστικές δεξιότητες. 

Η επιλογή ενός τομέα ενδιαφέροντος σε γνωστικά πεδία όπως ο μαθηματικός ή ο 

ημερολογιακός υπολογισμός, που αποκαλείται ως περιορισμένο/ έμμονο ενδιαφέρον 

και στερεοτυπία (Cowan, O’Connor, & Samella, 2003), επιδεικνύει την «προσαρμογή» 

του αυτιστικού εγκεφάλου με την έννοια ότι αντανακλά, φυσικά και αυθόρμητα, ροπή 

προς την κατανόηση νέων πεδίων που έχουν συγκεκριμένη δομή, χωρίς προηγούμενη 

παρακίνηση ή διδασκαλία, γενικεύοντας την υπάρχουσα γνώση τους, κατά δημιουργικό 

και ευέλικτο τρόπο σε παρόμοια πρότυπα υπολογισμών (Mottron, Dawson, & 

Soulières, 2009).  

Το αποτέλεσμα του αυτιστικού γνωστικού τύπου επεξεργασίας, τουλάχιστον 

στους αυτιστικούς με ιδιαίτερες μαθηματικές και υπολογιστικές ικανότητες ίσως να μην 

είναι η απουσία της ικανότητας να κατανοούν σφαιρικά τις σχέσεις, αλλά μία 

διαφοροποίηση στη διεργασία μέσω της οποίας οι σχέσεις μεταξύ των τμημάτων 

εγκαθιδρύονται. Αυτό μπορεί να σημαίνει ότι η επιμέρους εστίαση και η κατά τμήματα 

επεξεργασία που συναντάται σε γνωστικό επίπεδο στους αυτιστικούς, άλλοτε 

καταλήγει σε αδυναμία αντίληψης μίας έννοιας ως σύνολο (θεωρία αδύναμης κεντρικής 

συνοχής) και άλλοτε σε έναν διαφοροποιημένο τρόπο αντίληψης και κατανόησης των 

σχέσεων που δομούν την έννοια ή το σύστημα. Εξάλλου, ο αυτισμός δεν 

χαρακτηρίζεται από ομοιογένεια, καθώς δεν εμφανίζουν όλοι οι αυτιστικοί ειδικές 

δεξιότητες. Είναι πιθανό ένας συγκεκριμένος γνωστικός τύπος επεξεργασίας να οδηγεί 
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στην ανάδυση διαφορετικών δεξιοτήτων και ελλειμμάτων και σε μη γραμμική 

ανάπτυξη των διαφόρων γνωστικών τομέων.  

Σύμφωνα, με τις θεωρητικές προσεγγίσεις που προαναφέρθηκαν, δεν προκύπτει 

ότι ο αυτισμός καθ’ αυτός προδιαθέτει για την εμφάνιση του ειδικών ικανοτήτων, αλλά 

ότι αυτή η  προδιάθεση έχει τη βάση της μάλλον στα ιδιαίτερα γνωστικά 

χαρακτηριστικά που είναι εγγενή στις διαταραχές του αυτιστικού φάσματος. Ένα 

γνωστικό προφίλ εστιασμένο στην επεξεργασία των  λεπτομερειών, στην προσοχή στις 

λεπτομέρειες, και στη μνημονική κωδίκευση, προτείνεται ως σημείο εκκίνησης για την 

εμφάνιση των ειδικών δεξιοτήτων (Happé & Vital, 2009). Οι γνωστικές διεργασίες που 

χαρακτηρίζουν τον αυτισμό ευνοούν την ανίχνευση κανονικοτήτων και δομημένων 

προτύπων, καθώς και τη γενίκευση αυτών σε μεγάλης κλίμακας δομές (π.χ. 

κανονικότητα της ημερολογιακής δομής, ανά 28 ή 400 χρόνια). Επίσης, η αναγνώριση 

της ομοιότητας και η ανάγκη για ομοιομορφία και ρουτίνα, ωθεί τους αυτιστικούς σε 

συγκεκριμένα έργα, ενώ το έμμονο ενδιαφέρον τους δίνει τη δυνατότητα να εξασκούν 

εκτενώς την εγγενή προδιάθεσή τους (Mottron, Dawson & Soulières, 2009). 

 

Εμπειρικά ευρήματα που προκύπτουν από τη μελέτη του ημερολογιακού υπολογισμού 

Οι περισσότερες έρευνες σχετικά με την μαθηματική επίδοση και την 

υπολογιστική ικανότητα των ατόμων με αυτισμό, είχαν ως δείγμα άτομα που 

επεδείκνυαν ειδικές δεξιότητες στον ημερολογιακό υπολογισμό (ικανότητα 

τοποθέτησης της ημέρας της εβδομάδας σε μία συγκεκριμένη ημερομηνία), κάτι που 

σπανιότατα συναντάται σε άτομα  τυπικής ανάπτυξης. Το γεγονός ότι πρόκειται για μία 

δεξιότητα, η οποία φαίνεται σε κάποιο βαθμό να επηρεάζεται από  την υπολογιστική 

και μαθηματική ικανότητα των συμμετεχόντων, αλλά και το ότι ο ημερολογιακός 

υπολογισμός ενεργοποιεί εγκεφαλικές περιοχές που δραστηριοποιούνται και κατά τον 
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μαθηματικό/αριθμητικό υπολογισμό (Fehr, Code, & Herrmann, 2007), δικαιολογεί τη 

συζήτηση ερευνών σχετικά με αυτήν τη δεξιότητα σε μία εργασία που αναφέρεται στις 

αριθμητικές και υπολογιστικές ικανότητες των αυτιστικών.  

Τα ευρήματα αυτών των μελετών φαίνεται να επιβεβαιώνουν τις προβλέψεις και 

τις ερμηνείες των θεωρητικών μοντέλων. Αν και το πώς τα άτομα με αυτισμό αποκτούν 

αυτή την ικανότητα παραμένει ασαφές (Cowan et al., 2004), ωστόσο ένα πλήθος 

ερευνών αναφέρεται στις νοητικές διεργασίες που αξιοποιούνται, κατά την επίλυση 

ημερολογιακών ή/και μαθηματικών προβλημάτων. Αυτές είναι: η οπτική απεικόνιση/ 

εικονική αναπαράσταση (Kennedy & Squire, 2012· Wallace, Happé, & Giedd, 2009), η 

άδηλη γνώση και η απομνημόνευση των κανονικοτήτων στη δομή του ημερολογίου 

(Heavey et al., 2012· Kennedy & Squire, 2012),  σε βασικές ημερομηνίες εντός ενός 

χρόνου (Kennedy & Squire, 2012) και σε συνδυασμούς ημερομηνίας-ημέρας (Fehr et 

al., 2011), ο υψηλής ταχύτητας νοερός υπολογισμός (Wallace, Happé, & Giedd, 2009), η 

χρήση υπολογιστικών κανόνων (Boddaert et al., 2005· Kennedy & Squire, 2012), η 

συνειδητή εξάσκηση (Fehr et al., 2011) και οι αλγοριθμικές διεργασίες (Cowan & Frith, 

2009).  

Oι Mottron, Lemmens και συν. (2006) πρότειναν ότι τα ημερολογιακά 

προβλήματα επιλύονται μέσω μίας πολυ-κατευθυντικής και μη ιεραρχικής ανάκλησης 

ημερολογιακών πληροφοριών. Από τους Snyder και συν. (2003) προτάθηκε ότι ο 

ημερολογιακός υπολογισμός ίσως να βασίζεται στην ενεργοποίηση χαμηλού επιπέδου 

γνωστικών διεργασιών, οι οποίες αξιοποιούνται από ορισμένους αυτιστικούς κατά 

προνομιούχο τρόπο. Τέλος, η πρόσφατη έρευνα των Kennedy & Squire (2012), 

καταλήγει στο συμπέρασμα ότι το ενδιαφέρον προς τα μαθηματικά και τον 

ημερολογιακό υπολογισμό που εμφανίζουν κάποιοι αυτιστικοί, μάλλον υποστηρίζεται 

από το γνωστικό προφίλ και τις γνωστικές ικανότητες που είναι εγγενείς στη διαταραχή 
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του αυτισμού και συμπεριλαμβάνουν επεξεργασία εστιασμένη στη λεπτομέρεια, 

έμμονη προσοχή, τάση για μάθηση των διαδικασιών και ενδιαφέρον προς τα 

συστήματα που ελέγχονται από τους κανόνες. 

Συνοψίζοντας, τα ερευνητικά ευρήματα που παρουσιάστηκαν δείχνουν ότι οι 

νοητικές διεργασίες που είναι υπεύθυνες για την ανάπτυξη ειδικών δεξιοτήτων, και 

ειδικότερα για τον ημερολογιακό υπολογισμό, παραμένουν ελάχιστα κατανοητές. 

Ωστόσο, οι Heavey και συν. (2012)  υποστηρίζουν ότι δεν απαιτείται εξαιρετική ή μη 

τυπική νευρωνική λειτουργία, ούτε ανώτερη ευφυΐα και ανώτερες αριθμητικές 

δεξιότητες, παρότι αυτοί οι γνωστικοί παράγοντες  βοηθούν την ερμηνεία των 

διατομικών διαφορών στις υπολογιστικές δεξιότητες. 

 

Εμπειρικά ευρήματα της μαθηματικής ικανότητας 

Ευρήματα ερευνών που συγκρίνουν αυτιστικούς με ειδικές δεξιότητες στα 

μαθηματικά και άτομα τυπικής ανάπτυξης με ταλέντα στον ίδιο τομέα προτείνουν ότι 

παρόμοιοι γνωστικοί μηχανισμοί ενεργοποιούνται κατά την εξάσκηση των δεξιοτήτων 

και στις δύο ομάδες. Για παράδειγμα, οι Hermelin & O’Connor (1990 στο Κelly, 

Macaruso & Sokol, 1997),  βρήκαν ότι ο συμμετέχων με αυτισμό εφάρμοζε τις ίδιες 

γνωστικές στρατηγικές με τον συμμετέχοντα μαθηματικό κατά την αναγνώριση πρώτων 

αριθμών. Ομοίως, οι Kelly, Macaruso & Sokol (1997) βρήκαν ότι τόσο ο αυτιστικός 

συμμετέχων (του οποίου η κλίση στα μαθηματικά εμφανίστηκε σε ηλικία 7 ετών και 

έλαβε περιορισμένη επίσημη εκπαίδευση) όσο και οι 5 νευροτυπικοί συμμετέχοντες (με 

πανεπιστημιακή εκπαίδευση στα μαθηματικά) αξιοποίησαν τις ίδιες στρατηγικές 

επίλυσης, όπως υπολογιστική διαδικασία από τα δεξιά προς τα αριστερά, μία 

στρατηγική που έχει βρεθεί ότι αξιοποιείται από ειδήμονες. Μπορούμε λοιπόν να 

υποθέσουμε ότι κάποιοι μηχανισμοί επεξεργασίας πληροφοριών χρήσιμοι για την καλή 
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επίδοση στα μαθηματικά είναι παρόντες και διαθέσιμοι στους αυτιστικούς με 

δεξιότητες στα μαθηματικά. 

Το εύρος των υπολογισμών που εκτείνεται σε μεγάλες ημερολογιακές περιόδους 

(Cowan et al., 2004) και ο αυξημένος χρόνος απάντησης σε ημερομηνίες που 

απομακρύνονται περισσότερο από το παρόν (Cowan, O’Connor & Samella, 2003· 

Cowan & Frith, 2009) συνηγορούν υπέρ της σκέψης ότι η ικανότητα του 

ημερολογιακού υπολογισμού δεν θα μπορούσε να βασίζεται αποκλειστικά σε γνώση ή 

εξαιρετική ικανότητα απομνημόνευσης πληροφοριών που απέκτησαν από κάποιο 

εγχειρίδιο, αλλά στην εφαρμογή νοερών υπολογιστικών διεργασιών. Σύμφωνα με αυτό 

οδηγούμαστε στο συμπέρασμα ότι μερικοί αυτιστικοί, εάν όχι όλοι, μπορούν να 

υπολογίσουν προκειμένου να καταλήξουν με ακρίβεια και ταχύτητα σε μία 

αντιστοίχιση ημερομηνίας-ημέρας.  

 

Η μάθηση, η μνήμη και η ευφυΐα των ατόμων στο φάσμα του αυτισμού 

O διαφοροποιημένος τρόπος επεξεργασίας των πληροφοριών στο φάσμα του 

αυτισμού έχει προεκτάσεις σε περισσότερο γενικές και περίπλοκες νοητικές 

λειτουργίες, όπως είναι η μνήμη και η μάθηση, δίνοντας ένα νέο νόημα στην έννοια της 

ευφυΐας. Σύμφωνα με τους Mottron, Dawson και συν. (2006), μία επιτυχής χρήση των 

αντιληπτικών ικανοτήτων στην επίλυση προβλημάτων, οδηγεί στην 

«επαναδιαπραγμάτευση» της σχέσης μεταξύ αντίληψης και γενικής ευφυΐας στα 

αυτιστικά άτομα. 

Διάφορες έρευνες (π.χ., Cowan, O’Connor & Samella, 2003· Heavey et al., 2012· 

Μοttron, Dawson et al., 2006) παρέχουν δεδομένα σχετικά με τη φύση των μνημονικών 

ικανοτήτων των αυτιστικών ατόμων. Η μνημονική ικανότητα των αυτιστικών βασίζεται 

στην αναγνώριση της ομοιότητας, τη δημιουργία συσχετίσεων και αναδρομικών 
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προτύπων επίλυσης που πιθανά να μη συμβαίνει σε συνειδητό επίπεδο, καθώς 

αδυνατούν να αναφέρουν την πορεία υπολογισμών που ακολούθησαν και στρατηγικών 

που εφάρμοσαν προκειμένου να φτάσουν στο τελικό αποτέλεσμα (Kelly, Macaruso & 

Sokol, 1997), λόγω ελλειμμάτων στην μεταγνωστική ικανότητα.  Οι υπολογιστικές 

ακολουθίες είναι αποθηκευμένες στη μνήμη, για εκτεταμένες περιόδους στην ακριβή 

τους μορφή, ως ακολουθίες ή πρότυπα, και τα υπολογιστικά ερωτήματα προσεγγίζονται 

σαν σύνολα που το ζητούμενο είναι το στοιχείο που λείπει και πρέπει να απαντηθεί 

μέσω της ανάκλησης ολόκληρης της ακολουθίας.  

Τα παραπάνω ευρήματα υποδηλώνουν ότι η επίδοση στα υπολογιστικά έργα 

βασίζεται στην άδηλη μάθηση. Η διαδικαστική μνήμη είναι ανέπαφη και εμφανίζει 

πολύ μεγάλες δυνατότητες, αν και αυτές περιορίζονται εντός των ορίων της ειδικής 

δεξιότητας που αναπτύσσουν και εξασκούν τα άτομα με αυτισμό.  

Η ανεπτυγμένη αντιληπτική ικανότητα φαίνεται να είναι η βάση για την 

αναγνώριση προτύπων και έχει ως συνέπεια την απομνημόνευση σχέσεων μεταξύ 

εννοιών και κανόνων, που οι μη αυτιστικοί δεν είναι σε θέση να συγκρατήσουν στη 

μνήμη τους. Οι Gagnon και συν. (2004) επισημαίνουν την εξαιρετική ικανότητα των 

αυτιστικών στην εκτίμηση μεγεθών και την αποδίδουν στον ανεπτυγμένο 

αναπαραστατικό μηχανισμό της ρεαλιστικής νοητικής απεικόνισης. Αντίστοιχη νοητική 

χαρτογράφηση έχει επισημανθεί και σε έργα ημερολογιακού υπολογισμού (Heavey et 

al., 2012).  

Η μνήμη και η μάθηση που βασίζονται σε μία εξαιρετική οπτικο-αντιληπτική 

ικανότητα αναδεικνύεται και από το γεγονός ότι τα παιδιά με αυτισμό  έχουν την τάση  

να γνωρίζουν  να μετρούν σε μία πρώιμη ηλικία, πριν ακόμη προφέρουν άλλες λέξεις. 

Ωστόσο, η πρώιμη βάση  της μαθηματικής ανάπτυξης είναι η ανάδυση της μίας προς 

μία αντιστοιχίας, δηλαδή η μέτρηση ενός κάθε φορά αντικειμένου και η γνώση ότι ένας 
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αριθμός ανταποκρίνεται σε μία ποσότητα, μία ικανότητα που οφείλεται στην οπτικο-

χωρική αντίληψη. Αυτός ο τρόπος σκέψης που βασίζεται στην φυσική ανάπτυξη, 

αποτελεί την ερμηνεία του πώς τα αυτιστικά παιδιά αποκτούν μαθηματικές έννοιες σε 

ένα οπτικό επίπεδο, ικανότητα που στην πορεία εξελίσσεται στην ικανότητα της 

οπτικής αναπαράστασης μαθηματικών ακολουθιών και ερμηνεύεται από τη θεωρητική 

προσέγγιση της ενισχυμένης αντιληπτικής λειτουργικότητας (Mottron, 2009). 

Με βάση τα παραπάνω οι Cowan και Frith (2009), καταλήγουν ότι για την 

εκδήλωση των ειδικών δεξιοτήτων στον αυτισμό δεν απαιτούνται εξαιρετική ή μη 

τυπική νευρωνική λειτουργία και υψηλού επιπέδου ευφυΐα ή μνήμη, παρότι αυτοί οι 

γνωστικοί παράγοντες ίσως βοηθούν στην ερμηνεία των διατομικών διαφορών στον 

ημερολογιακό υπολογισμό  

Συμπερασματικά, φαίνεται ότι οι ειδικές δεξιότητες των αυτιστικών στους 

υπολογισμούς είναι κατά κάποιο τρόπο ανεξάρτητες από την γενική ικανότητα 

γνωστικής επεξεργασίας και υποστηρίζονται από τη μνήμη, καθώς οποιαδήποτε ειδική 

δεξιότητα κι αν αναπτύσσεται πάντα συνδέεται με ανεπτυγμένες μνημονικές 

λειτουργίες (Treffert, 2009), σαν να πρόκειται για εγγενές χαρακτηριστικό του 

Συνδρόμου Ειδήμονος (Savant Syndrome), αλλά και επιμέρους μηχανισμούς 

επεξεργασίας  πληροφοριών  που συνεισφέρουν  στην ευφυΐα (Cowan, O’Connor & 

Samella, 2003). 

 

Νευροβιολογικές προσεγγίσεις της αυτιστικής μαθηματικής σκέψης 

Παρότι, τα γνωστικά μοντέλα μας παρέχουν χρήσιμες πληροφορίες για τις 

γνωστικές διεργασίες των αυτιστικών που θα μπορούσαν να σχετίζονται με την 

ανάπτυξη της μαθηματικής σκέψης, μία πλήρης προσέγγιση της μαθηματικής 

ικανότητας και της υπολογιστικής σκέψης στα άτομα με διαταραχές στο φάσμα του 
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αυτισμού θα απαιτούσε αυτά τα ψυχολογικά μοντέλα να συσχετισθούν με 

νευροβιολογικά ευρήματα.  

Αν και το νευροβιολογικό υπόβαθρο των διαταραχών του αυτιστικού φάσματος 

είναι ακόμα υπό διερεύνηση, διάφορες υποθέσεις έχουν διατυπωθεί σε μια προσπάθεια 

να ερμηνευτεί γιατί οι αυτιστικοί συνήθως παρουσιάζουν ελλείμματα σε δεξιότητες που 

αποδίδονται στο αριστερό ημισφαίριο, ενώ οι λειτουργίες του δεξιού τους ημισφαιρίου 

δε φαίνεται να επηρεάζονται. Η υπόθεση της δυσλειτουργίας του αριστερού ημισφαιρίου 

υποστηρίζει ότι η νευροπαθολογία του αυτισμού σχετίζεται με μια τάση εγκεφαλικής 

κυριαρχίας του δεξιού ημισφαιρίου (Floris et al., 2013). Η υπόθεση αυτή υποστηρίζεται 

από νευροαπεικονιστικά ευρήματα που διαπιστώνουν στον αυτισμό μια αντιστροφή του 

τυπικού πρότυπου εγκεφαλικής πλευρίωσης, όπως για παράδειγμα  σε περιοχές που 

σχετίζονται με τη γλωσσική λειτουργία (Rojas et al., 2002· 2005), γεγονός που 

υποδηλώνει πιθανές δυσλειτουργίες στο αριστερό ημισφαίριο. Για παράδειγμα, οι Hou 

και συν. (2000· στο Treffert, 2009) αναφέρουν: «το ανατομικό υπόβαθρο για την 

εμφάνιση του συνδρόμου  ειδήμονος, ίσως εμπλέκει την ελλειμματική λειτουργία στο 

αριστερό ημισφαίριο και την ενισχυμένη λειτουργία του νεοφλοιού» (σελ. 1354). 

Σύμφωνα όμως με τους Melillo και Leisman (2009), η διαταραχή του αυτιστικού 

φάσματος αποτελεί ένα σύνδρομο δυσλειτουργικής συνδεσιμότητας, δηλαδή, όλα τα 

συμπτώματα της διαταραχής του αυτιστικού φάσματος θα μπορούσαν να ερμηνευτούν 

με βάση τη δυσλειτουργική συνδεσιμότητα μέσα στο δεξί ημισφαίριο σε συνδυασμό με 

την μειωμένη δραστηριότητα και συνοχή σε αυτό το ημισφαίριο. Όπως αναφέρουν οι 

παραπάνω ερευνητές, η φλοιϊκή ασυμμετρία εντός ευρέων φλοιϊκών δικτύων θα 

μπορούσε να οδηγήσει σε μειωμένο συγχρονισμό σε κάποια δίκτυα, αλλά και 

ενισχυμένο συγχρονισμό σε άλλα, με αποτέλεσμα συχνά να παρατηρείται ότι ο υψηλός 

βαθμός ανάπτυξης κάποιων δεξιοτήτων συνδέεται με την αδυναμία σε κάποιες άλλες. 
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Σε επίπεδο νευροφυσιολογίας περιοχές εξασθενημένης δραστηριότητας έχουν βρεθεί σε 

διάφορες περιοχές του εγκεφάλου που υπολείπονται αναπτυξιακά, σε παιδιά με 

αυτισμό. Το πιο σημαντικό έλλειμμα της φλοιϊκής συνδεσιμότητας εμφανίζεται στο 

μεσολόβιο (Barnea-Goraly et al., 2004). Αυτό σημαίνει ότι ο πιο κοινός τύπος 

δυσλειτουργικής συνδεσιμότητας που συναντάται σε αυτά τα παιδιά περιορίζει τη 

συνεργασία ανάμεσα στα δύο ημισφαίρια. Επίσης έχουν γίνει αναφορές στην μειωμένη 

συνδεσιμότητα και συγχρονισμό στις μακρινές ενδοημισφαιριακές συνδέσεις, με 

αυξημένη συνδεσιμότητα και συντονισμό στις εγγύτερες ενδοημισφαιριακές συνδέσεις, 

κάτι που θεωρείται ότι οδηγεί σε ενισχυμένες ικανότητες, όπως αυτές που εμφανίζονται 

σε αυτιστικούς με ειδικές δεξιότητες (Melillo & Leisman, 2009). Έτσι, το φάσμα του 

αυτισμού θα μπορούσε να θεωρηθεί ίσως ως ένα μη τυπικό νοητικό πρότυπο 

διεργασιών που προκύπτει από διαφοροποιημένη ισορροπία της τοπικής και της 

ευρύτερης λειτουργικής συνδεσιμότητας των εγκεφαλικών ημισφαιρίων (Baron-Cohen 

& Belmonte, 2005), και ως εκ τούτου οι γνωστικές διαφορές και κατ’ επέκταση οι 

διαφοροποιήσεις στην αριθμητική και την υπολογιστική σκέψη μεταξύ αυτιστικών και 

μη αυτιστικών έχουν τη βάση τους στην εγκεφαλική ανατομία, οργάνωση και 

λειτουργία.  

 

H διερεύνηση των αριθμητικών και υπολογιστικών δεξιοτήτων μέσω 

νευροαπεικονιστικών τεχνικών 

Η νευρωνική επεξεργασία των αριθμών εμπλέκει διάφορες περιοχές. Ωστόσο, 

είναι ευρέως αποδεκτό ότι ο βρεγματικός λοβός έχει πρωταρχικό ρόλο και η 

ενδοβρεγματική αύλακα ενεργοποιείται συστηματικά όποτε το άτομο έρχεται 

αντιμέτωπο με αριθμούς και επεξεργασία ποσοτήτων (Dehaene et al., 2003· Pinel et al., 

2004). Ανάλογα με τις απαιτήσεις του έργου η λειτουργία αυτή ενισχύεται από δύο 
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άλλα βρεγματικά δίκτυα, τη γωνιώδη έλικα και τις περιοχές γύρω από την αύλακα του 

Sylvius στο αριστερό ημισφαίριο και το οπίσθιο άνω βρεγματικό σύστημα αμφίπλευρα. 

Στη μελέτη των Cowan & Frith (2009) επιχειρήθηκε να ελεγχθεί η υπόθεση ότι ο 

ημερολογιακός υπολογισμός εμπλέκει τον βρεγματικό λοβό κατά τον ίδιο τρόπο με τη 

νοερή αριθμητική. Έγιναν συγκρίσεις ως προς την εγκεφαλική δραστηριότητα δύο 

αυτιστικών με ειδικές δεξιότητες και ενός ατόμου τυπικής ανάπτυξης, κατά τη διάρκεια 

έργων ημερολογιακού και νοερού αριθμητικού υπολογισμού, προκειμένου να 

εντοπιστούν οι περιοχές στο βρεγματικό λοβό που ενεργοποιήθηκαν κατά τη διάρκεια 

και των δύο έργων. Η δομική νευροαπεικόνιση (voxel-based morphometry) δε 

διαπίστωσε δομικές διαφοροποιήσεις στους εγκεφάλους των αυτιστικών, συγκριτικά με 

το άτομο τυπικής ανάπτυξης, στην περιοχή του βρεγματικού λοβού. Η τεχνική της 

λειτουργικής μαγνητικής τομογραφίας (functional Magnetic Resonance Imaging - 

fMRI) έδειξε την ενεργοποίηση των περιοχών του άνω και κάτω βρεγματικού λοβού, 

του προκινητικού, του κινητικού και του αριστερού κάτω κροταφικού φλοιού, τόσο 

κατά τη διάρκεια έργων νοερής αριθμητικής όσο και σε έργα ημερολογιακού 

υπολογισμού σε όλους τους συμμετέχοντες. Οι Cowan και Frith (2009) παρατήρησαν 

ότι αυτές οι περιοχές ενεργοποιούνται ιδιαιτέρως κατά την εκτέλεση ημερολογιακών 

έργων και κυρίως κατά την εύρεση ημερομηνιών που απέχουν περισσότερο από το 

παρόν. 

Οι Boddaert και συν. (2005) εξέτασαν ένα άτομο 22 ετών με διάγνωση αυτισμού 

και ιδιαιτέρως ανεπτυγμένη τη δεξιότητα του ημερολογιακού υπολογισμού μέσω fMRI 

και ανέφεραν ότι το πρόσθιο προσαγώγιο και ο αριστερός ιππόκαμπος είναι οι περιοχές 

που ενεργοποιούνται κυρίως κατά τον ημερολογιακό υπολογισμό. Παράλληλα, οι 

δραστηριοποιήσεις σε περιοχές του αριστερού μετωπιαίου φλοιού και του αριστερού 

μέσου κροταφικού λοβού υποδεικνύουν τη σημασία της μνήμης στην ανάπτυξη ειδικών 
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δεξιοτήτων. Με βάση αυτά τα ευρήματα, οι ερευνητές κατέληξαν ότι οι ειδικές 

δεξιότητες ημερολογιακών υπολογισμών του υποκειμένου της έρευνας βασίζονται σε 

μεγάλο βαθμό σε μνημονικές διεργασίες, καθώς τα εγκεφαλικά δίκτυα που εμπλέκονται 

είναι όμοια με αυτά που ενεργοποιούνται σε έργα μνημονικής ανάκλησης από τυπικά 

αναπτυσσόμενα άτομα. 

Στη μελέτη των Fehr και συν. (2011), εξετάστηκε με fMRI ένας ενήλικας με 

σύνδρομο Asperger και ειδικές δεξιότητες στον ημερολογιακό υπολογισμό, 

συγκρινόμενος με έναν ενήλικα τυπικής ανάπτυξης που επιδεικνύει την ίδια ειδική 

δεξιότητα. Οι εξεταζόμενοι παρουσίασαν παρόμοιο δίκτυο εγκεφαλικής ενεργοποίησης 

κατά τη διάρκεια ημερολογιακών υπολογισμών, το οποίο εμπλέκει την αριστερή 

μετωπιαία εγκεφαλική περιοχή, τον βρεγματικό και τον ινιακό λοβό αμφίπλευρα, τη 

δεξιά παρεγκεφαλίδα, την έλικα του προσαγωγίου και την αριστερή νήσο του 

εγκεφάλου. Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώνουν ότι για την υψηλή επίδοση στα 

συγκεκριμένα υπολογιστικά έργα φαίνεται να απαιτείται οπτική αναπαράσταση και 

επεξεργασία των οπτικών πληροφοριών, όπως αποδεικνύεται από την ενεργοποίηση 

περιοχών του ινιακού λοβού και άλλων που πρόσκεινται σε αυτόν. Επιπλέον, 

σημαντικό ρόλο παίζουν συστήματα επεξεργασίας της άδηλης και/ή διαδικαστικής 

μνήμης, όπως προκύπτει από την εμπλοκή ευρέων παρεγκεφαλιδικών και υπο-φλοιικών 

περιοχών. Η αριστερή μετωπιαία ενεργοποίηση μπορεί να ερμηνευθεί από την εμπλοκή 

της γλώσσας, η οποία σχετίζεται με την πολύπλοκη νοητική επεξεργασία και την 

αφαιρετική σκέψη, που όπως αναφέρουν οι Cowan και Frith (2009) σχετίζονται  και με 

την νοητική αρίθμηση. 
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Ο ρόλος της νευροπλαστικότητας στην απόκτηση νέας γνώσης και ειδικών ταλέντων 

Στη μελέτη των Fehr και συν. (2011), ιδιαίτερη εντύπωση προκάλεσε το γεγονός 

της από κοινού ενεργοποίησης της κάτω κροταφο-ινιακής σύνδεσης, τόσο στο 

υποκείμενο με ΑΣ, όσο και στο συμμετέχοντα τυπικής ανάπτυξης με υψηλή επίδοση 

στον ημερολογιακό υπολογισμό. Οι περιοχές που πρόσκεινται στο συγκεκριμένο 

σύνδεσμο, όπως η ατρακτοειδής έλικα έχει συσχετιστεί με την επεξεργασία των 

εκφράσεων του προσώπου και τη συναισθηματική αξιολόγηση πολύπλοκων 

κοινωνικών αλληλεπιδράσεων (Geday et al., 2003· στο Fehr et al.,  2011). Εκτός από 

τις ιδιαιτέρως ανεπτυγμένες ειδικές δεξιότητες τόσο το άτομο με τυπική ανάπτυξη, όσο 

και το άτομο με διαταραχή στο φάσμα του αυτισμού, εμφάνιζαν έλλειμμα των 

κοινωνικών και συναισθηματικών δεξιοτήτων. Από αυτό το εύρημα οι Fehr και συν. 

(2011) υπέθεσαν πως η νευρωνική πλαστικότητα, που έλαβε χώρα στην περιοχή της 

ατρακτοειδούς έλικας και άλλων προσκείμενων περιοχών όπως η γλωσσική έλικα, 

λόγω  της συνεχούς και επαναλαμβανόμενης εξάσκησης ειδικών νοητικών διεργασιών, 

ενισχύει την επίδοση σε κάποιους γνωστικούς τομείς (όπως ο αριθμητικός 

υπολογισμός), αλλά σε βάρος άλλων (όπως ο κοινωνικο-συναισθηματικός). Αυτή η 

νευροπλαστική ικανότητα  στον αυτισμό, θα πρέπει να ειδωθεί μέσα στο ευρύτερο 

πλαίσιο της πρώιμης νευροαναπτυξιακής διαταραχής. Με βάση τα παραπάνω, ο 

αυτισμός φαίνεται να σχετίζεται με μία αναπτυξιακή αποδιοργάνωση κάποιων 

νευρωνικών κυκλωμάτων, γεγονός που διευκολύνει την ανάδυση ορισμένων ειδικών 

δεξιοτήτων, μέσω της αντισταθμιστικής νευροπλαστικής αναδιοργάνωσης άλλων 

δικτύων του εγκεφάλου  (Boddaert et al., 2005).  

Το ρόλο της νευροπλαστικότητας, σε αντίθεση με τους εγγενείς παράγοντες 

τονίζουν επίσης οι Wallace, Happé και Giedd (2009), οι οποίοι μελέτησαν τη 

νευροψυχολογική λειτουργικότητα και την εγκεφαλική μορφομετρία ενός ενήλικα 42 
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ετών με διάγνωση ΣΑ και ειδικές δεξιότητες στην τέχνη και τον ημερολογιακό 

υπολογισμό. Διαπίστωσαν ότι η άνω βρεγματική περιοχή του εγκεφαλικού φλοιού είχε 

μεγαλύτερο πάχος, ενώ άλλες περιοχές, όπως η άνω και μέση προμετωπιαία, η μέση 

κροταφική και η κινητική ήταν λεπτότερες σε σύγκριση με αυτές της ομάδας ελέγχου. 

Για να ερμηνεύσουν το εύρημα αυτό οι ερευνητές υποστήριξαν ότι η δομή του 

εγκεφάλου διαφοροποιείται έπειτα από επίμονη εξάσκηση σε συγκεκριμένα έργα. H 

Haas (2010) επισημαίνει επίσης πως η εξάσκηση έχει νευροπλαστική δράση στην 

ενίσχυση των συναπτικών δεσμών και την απόκτηση νέων τρόπων επίλυσης 

προβλημάτων. 

Συνοψίζοντας τα ευρήματα των νευροαπεικονιστικών ερευνών μπορούμε να 

πούμε ότι οι ειδικές δεξιότητες των αυτιστικών ίσως να αποδίδονται καλύτερα στην 

εντατική εξάσκηση, την εφαρμογή διαφορετικών στρατηγικών και την αξιοποίηση της 

μνήμης. Εντούτοις, η έλλειψη αξιοσημείωτων διαφοροποιήσεων δεν υποστηρίζει 

παλαιότερες απόψεις ότι οι αυτιστικοί με ειδικές δεξιότητες παρουσιάζουν ένα 

διαφορετικά δομημένο εγκέφαλο (Snyder & Mitchell, 1999), εξαιτίας κάποιας έμφυτης 

προδιάθεσης. Δεν υποστηρίζεται επίσης η άποψη ότι οι δεξιότητες τους έχουν 

επιτευχθεί αποκλειστικά μέσω της αντισταθμιστικής ανάπτυξης και αξιοποίησης των 

χαμηλού επιπέδου αντιληπτικών συστημάτων (Mottron et al., 2006). Οι δεξιότητες ίσως 

είναι ασυνήθιστες, αλλά δε φαίνεται τουλάχιστο από τις υπάρχουσες μελέτες να 

εμπλέκουν μη τυπικές γνωστικές διεργασίες ή να εξαρτώνται από θεμελιωδώς 

διαφορετικούς, ως προς τη μορφολογία και τη λειτουργία εγκεφάλους (Cowan & Frith, 

2009). Οι νευροαπεικονιστικές μελέτες ωστόσο φαίνεται να στηρίζουν τις ερμηνείες 

των γνωστικών μοντέλων, καθώς η εγκεφαλική δραστηριοποίηση κατά τη διάρκεια 

υπολογιστικών έργων αναδεικνύει την ιδιαίτερη εμπλοκή της μνήμης και της οπτικο-

χωρικής αντίληψης, οι οποίες φαίνεται να λειτουργούν επικουρικά και ενισχυτικά στην 



Οι αριθμητικές και υπολογιστικές δεξιότητες των ατόμων με διαταραχές στο φάσμα του αυτισμού: 

Νευρογνωστικές προσεγγίσεις 165 

εκτέλεση υπολογισμών και μάλλον διαφοροποιούν το αυτιστικό από το τυπικό πρότυπο 

γνωστικής επεξεργασίας των αριθμών. 

 

Συμπεράσματα, περιορισμοί και μελλοντικές κατευθύνσεις στην έρευνα 

Πολλές ερευνητικές προσπάθειες έχουν εστιάσει στην κατανόηση των ειδικών 

δεξιοτήτων και ικανοτήτων που εμφανίζονται στο φάσμα του αυτισμού. Οι γνωστικές 

προσεγγίσεις υποστηρίζουν πως υπάρχει στους αυτιστικούς μία εγγενής τάση, κάποια 

ιδιαίτερα γνωστικά και συμπεριφοριστικά χαρακτηριστικά που επιτρέπουν την 

ανάδυση, ανάπτυξη και διατήρηση συγκεκριμένων δεξιοτήτων. Τα χαρακτηριστικά της 

μειωμένης ευελιξίας στρατηγικών και τρόπου σκέψης που χαρακτηρίζουν τις ειδικές 

υπολογιστικές δεξιότητες των αυτιστικών παραπέμπουν στην περιγραφή του Kanner 

(1943· αναφέρεται Mottron et al., 2009), περί «αντίστασης στην αλλαγή», ότι δηλαδή 

είναι πιθανό η δύσκαμπτη και σταθερή φύση της επίδοσης να είναι μία συνέπεια των 

εγγενών αυτιστικών προδιαθέσεων. Οι νευροαπεικονιστικές μέθοδοι επιχείρησαν να 

εντοπίσουν δομικές και λειτουργικές διαφορές μεταξύ εγκεφάλων αυτιστικών και 

νευροτυπικών ατόμων,  προκειμένου να δοθεί κάποια ερμηνεία στην παράδοξη 

συνύπαρξη δυσλειτουργικότητας και χαρισματικότητας και την ανάπτυξη ειδικών 

δεξιοτήτων. 

Από την ανασκόπηση που πραγματοποιήθηκε φαίνεται ότι η ανάπτυξη των 

ειδικών δεξιοτήτων στο φάσμα του αυτισμού δεν προκύπτει από έναν μόνο παράγοντα, 

ένα συγκεκριμένο γνωστικό πρότυπο (εστίασης στη λεπτομέρεια, αυξημένης 

αντιληπτικής ικανότητας ή συστηματοποίησης) ή μία  συγκεκριμένη εγκεφαλική δομή 

που λειτουργεί διαφοροποιημένα. Οι παράγοντες της διαδικαστικής μνήμης, της 

ισχυρής οπτικο-χωρικής αντιληπτικής ικανότητας και της άδηλης μάθησης φαίνεται να 

ευνοούν την ανάπτυξη των ειδικών υπολογιστικών ικανοτήτων, όπως υποδεικνύουν οι 
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σύγχρονες γνωστικές και νευροβιολογικές προσεγγίσεις.  Επιπλέον, η συγκέντρωση, η 

επανάληψη, η εξάσκηση και τα κίνητρα φαίνεται να είναι σημαντικοί και ενισχυτικοί 

παράγοντες στην ανάπτυξη υψηλού επιπέδου υπολογιστικών δεξιοτήτων και τη 

διατήρηση τους.  

Συνοψίζοντας, μπορούμε να υποστηρίξουμε ότι όπως προκύπτει από σύγχρονες 

νευροαπεικονιστικές και γνωστικές μελέτες φαίνεται να  υπάρχει ένα συγκεκριμένο 

γνωστικό πρότυπο, που αναδεικνύει τι θα μπορούσε δυνητικά να ευνοήσει την 

ανάπτυξη ειδικών δεξιοτήτων ή «νησίδων ικανότητας» στον γνωστικό τομέα των 

μαθηματικών εντός του φάσματος του αυτισμού. Εντούτοις, είναι δύσκολο να 

αποφανθούμε σχετικά με το εάν όντως αυτό το αυτιστικό γνωστικό πρότυπο 

λειτουργίας, που βασίζεται στη διαδικαστική μνήμη, στην άδηλη μάθηση και τις 

οπτικο-αντιληπτικές ικανότητες μπορεί να οδηγήσει σε ανώτερη μαθηματική σκέψη ή 

αν αντανακλά ανώτερη μαθηματική ικανότητα. Το σίγουρο είναι πως μπορεί να 

οδηγήσει σε έναν ιδιαίτερο και διαφορετικό, από τον νευροτυπικό, τρόπο σκέψης, ως 

αποτέλεσμα της διαφοροποιημένης λειτουργίας, συνδεσιμότητας και οργάνωσης των 

εγκεφαλικών δομών, όπου το περιορισμένο ενδιαφέρον, το κίνητρο και η έμμονη 

εξάσκηση λειτουργούν ενισχυτικά. Εξάλλου μάλλον θα πρέπει μιλάμε για ασκήσιμη 

και εξελίξιμη μαθηματική δεξιότητα παρά για έμφυτη ικανότητα, κάτι που γίνεται 

φανερό από τη συνηθέστερη χρήση του όρου “skill” που συναντάται στη βιβλιογραφία, 

έναντι του όρου “ability” που θα παρέπεμπε σε έναν εγγενή χαρακτήρα των ιδιαίτερων 

δυνατοτήτων κάποιων αυτιστικών. 

Ολοκληρώνοντας την ανασκόπηση δε θα πρέπει να ξεχνάμε τους περιορισμούς 

που τίθενται ως προς τη γενίκευση των ερευνητικών ευρημάτων από το γεγονός ότι ο 

αυτιστικός πληθυσμός αποτελεί μία άκρως ετερογενή ομάδα και οι διαταραχές του 

αυτισμού οφείλονται σε ένα πλήθος νευρο-αναπτυξιακών παραγόντων. Για το λόγο 
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αυτό άλλωστε προσεγγίζονται ως φάσμα, ως ένα συνεχές πεδίο ιδιαίτερων 

χαρακτηριστικών, με διατομικές και ενδοατομικές διακυμάνσεις αδυναμιών και 

ικανοτήτων σε γνωστικό, συμπεριφορικό, κοινωνικό και συναισθηματικό επίπεδο. 

Τόσο το γεγονός ότι οι διάφορες έρευνες που παρουσιάστηκαν στηρίχτηκαν σε μικρά 

δείγματα ή μεμονωμένα άτομα διαφόρων ηλικιακών ομάδων, όσο και η ανομοιογενής 

φύση του αυτισμού, δεν μας επιτρέπουν να εξάγουμε ασφαλή συμπεράσματα, 

γενικεύσιμα  στο σύνολο του αυτιστικού πληθυσμού.  

Αν και υπάρχουν γνωστικοί μηχανισμοί και υποθέσεις για πρότυπα επεξεργασίας 

που αξιοποιούνται από κοινού από τους αυτιστικούς με ειδικές δεξιότητες στα διάφορα 

υπολογιστικά έργα, δε θα μπορούσαμε να υποστηρίξουμε ότι δεν υπάρχουν διατομικές 

διαφοροποιήσεις, κάτι που αποδεικνύεται και από το γεγονός ότι δεν εμφανίζουν όλοι 

οι αυτιστικοί ανεπτυγμένες δεξιότητες στον υπολογισμό. Υπάρχουν πολύ λίγοι 

αυτιστικοί με ειδικές δεξιότητες που να μπορούν να εξομοιωθούν πλήρως μεταξύ τους 

ή με τυπικά αναπτυσσόμενα άτομα ως προς το επίπεδο της ευφυΐας, των ειδικών 

δεξιοτήτων και της εξάσκησης για τους σκοπούς μίας εμπειρικής μελέτης. Οι 

πολύπλοκες νοητικές διεργασίες που εμπλέκονται στην ολοκλήρωση του ίδιου έργου 

μπορεί να ποικίλουν σημαντικά μεταξύ των ατόμων που εμφανίζουν ιδιαίτερα υψηλές 

ειδικές δεξιότητες, λόγω της διαφορετικής επίδοσης, της εξάσκησης και των 

ιδιοσυγκρασιακών παραγόντων. Στην περίπτωση του αριθμητικού ή ημερολογιακού 

υπολογισμού, οι διατομικές διαφορές μπορεί να οφείλονται σε αναπτυξιακούς 

παράγοντες, στη μάθηση και την εφαρμογή στρατηγικών.  

Συμπερασματικά, από τα μέχρι σήμερα δεδομένα καταλήγουμε ότι απαιτούνται 

περαιτέρω έρευνες προκειμένου να αποφανθούμε γιατί κάποια άτομα με διαταραχές 

στο φάσμα του αυτισμού είναι χαρισματικά στα μαθηματικά. Ούτε όλοι οι αυτιστικοί 

παρουσιάζουν χαρακτηριστικά και δεξιότητες του συνδρόμου ειδήμονος (savant 
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syndrome) και ούτε όλα τα άτομα με σύνδρομο ειδήμονος έχουν αυτιστική διαταραχή. 

Ούτε η ετικέτα του αυτισμού υψηλής λειτουργικότητας ούτε του συνδρόμου Asperger 

από μόνες τους παρέχουν επαρκείς και έγκυρες πληροφορίες για την ικανότητα των 

αυτιστικών, ως σύνολο, στα μαθηματικά. Μελλοντικές γνωστικές και 

νευροαπεικονιστικές μελέτες θα πρέπει να εξετάσουν «ταλαντούχους» και «μη 

ταλαντούχους» αυτιστικούς προκειμένου συγκεντρωθούν περισσότερα δεδομένα και να 

δοθούν πληρέστερες ερμηνείες στην παράδοξη συνύπαρξη δυσλειτουργικότητας και 

χαρισματικότητας σε αρκετές περιπτώσεις ατόμων με αυτή την αναπτυξιακή 

διαταραχή. 
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Abstract 

The aim of this paper is to review studies investigating the arithmetic and calculation skills in 

people with autism spectrum disorders. Focusing on the neurobiological and cognitive processes activated 

by autistic individuals during mathematical and calculatory tasks, we tried to delineate potential 

differences in calculatory thought among individuals with autism and individuals with typical 

development. Recent neuroimaging and cognitive studies propose that a particular cognitive pattern 

which seems to be present in people in the autistic spectrum could be beneficial for the emersion and the 

development of savant skills or “islets of skills” in the cognitive area of mathematics. Nevertheless, no 

firm conclusions can be drawn as to whether this cognitive pattern (which depends on the processes of 

episodic/ procedural and rote memory, implicit learning and visuo-spatial functions) serves as a 

predisposing factor for superior mathematical thought or if it could represent a mathematical ability of a 

superior cognitive level. However, it could be certainly supported that this particular cognitive pattern, 

could give rise to a special and different way of thinking, in comparison with the neurotypical individuals, 

as a result of differentiated connectivity, organization and function of the brain regions, where the limited 

interests, motives and persistent practice enhance the development of special skills.  

 

Keywords: autism spectrum disorders, arithmetic and calculation skills, brain, cognitive functions. 
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Περίληψη 

Aρνητικές πρώιμες εμπειρίες, όπως παιδική κακοποίηση ή παραμέληση, έχουν συνδεθεί με την 

εκδήλωση συναισθηματικών διαταραχών και την εξασθένηση γνωστικών λειτουργιών σε ενήλικα άτομα. 

Ένα πειραματικό μοντέλο που χρησιμοποιείται εκτεταμένα σε μοντέλα ζώων για την προσομοίωση των 

συνθηκών πρώιμου στρες είναι αυτό του μητρικού αποχωρισμού. Σύμφωνα με ερευνητικά ευρήματα, οι 

επιπτώσεις του νεογνικού στρες σε συμπεριφορές που σχετίζονται με το συναίσθημα ή τη γνωστική 

λειτουργία διαμεσολαβούνται από νευροενδοκρινικές αλλαγές στη λειτουργία του Υποθαλαμο-

Υποφυσιο-Επινεφριδιακού άξονα, δομικές αλλοιώσεις στον εγκέφαλο, καθώς, επίσης, καταστολή της 

νευρογένεσης και μείωση νευροτροφικών παραγόντων. Σκοπός της παρούσας επισκόπησης είναι η 

συνοπτική παρουσίαση των έως τώρα ερευνητικών δεδομένων που αφορούν στις επιπτώσεις του 

μητρικού αποχωρισμού στη χωρική και μη χωρική μνήμη και μάθηση. Επιπρόσθετα, διερευνάται ο ρόλος 

που διαδραματίζουν οι μειώσεις στη νευρογένεση και στα επίπεδα νευροτροφικών παραγόντων στη 

γνωστική εξασθένηση ενήλικων τρωκτικών που είχαν υποβληθεί σε νεογνικό στρες. 

 

Λέξεις κλειδιά: μητρικός αποχωρισμός, νεογνικό στρες, νευρογένεση, νευροτροφικοί παράγοντες, 

ευπλαστότητα 

 

Τις τελευταίες δεκαετίες παρατηρείται έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον όσον 

αφορά στη μελέτη των επιπτώσεων των πρώιμων αρνητικών εμπειριών, όπως η παιδική 
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παραμέληση ή η κακοποίηση, στη σωματική και ψυχική υγεία των ανθρώπων. 

Ιδιαίτερη βαρύτητα έχει δοθεί στη διερεύνηση των επιπτώσεων των εμπειριών αυτών 

σε ενήλικα άτομα, καθώς κλινικές μελέτες αναφέρουν ότι το πρώιμο στρες επιδρά στη 

νευροενδοκρινολογική λειτουργία επηρεάζοντας συναισθηματικές και γνωστικές 

πτυχές της συμπεριφοράς (Brent  et al., 2009· Heim et al., 2010· Pfeffer et al., 2007). 

Συγκεκριμένα, έχει βρεθεί ότι οι πρώιμες αρνητικές εμπειρίες επηρεάζουν τη 

νευροενδοκρινική λειτουργία προκαλώντας μεταβολές στη δραστηριότητα του 

Υποθαλαμο-Υποφυσιο-Επινεφριδιακού (ΥΥΕ) άξονα (Ehlert, Gaab, & Heinrichs, 

2001), όπως προκύπτει από την απελευθέρωση αυξημένων ποσοτήτων 

γλυκοκορτικοειδών (κορτιζόλης στους ανθρώπους, κορτικοστερόνης στα τρωκτικά). Η 

αύξηση των γλυκοκορτικοειδών στο αίμα είναι μια χαρακτηριστική αντίδραση του 

οργανισμού σε καταστάσεις στρες (Herman & Cullinan, 1997). Σχετικά με την 

επίδραση του πρώιμου στρες στη συμπεριφορά, αναφέρεται ότι παιδιά που βίωσαν 

αρνητικές εμπειρίες κατά τη πρώιμη φάση της ζωής τους είναι ευάλωτα στην εκδήλωση 

διαταραχών άγχους και κατάθλιψης (Felitti et al., 1998· Gibb, Chelminski, & 

Zimmerman, 2007· Springer et al., 2007), καθώς και γνωστικών ελλειμμάτων ως 

ενήλικες (Bremner et al., 2003· Nixon, Nishith, & Resick, 2004).  

Το δρόμο για τη διερεύνηση των επιπτώσεων των πρώιμων αρνητικών εμπειριών 

άνοιξε η πρωτοποριακή έρευνα του Seymour Levine κατά τις δεκαετίες του 1950 και 

1960, όταν εισήγαγε το μοντέλο του «νεογνικού χειρισμού» (neonatal handling) σε 

επίμυες. Ο Levine έδειξε ότι ο σύντομος (διάρκειας 15 λεπτών) αποχωρισμός  

νεογέννητων επίμυων από τη μητέρα τους σε ημερήσια βάση κατά τη διάρκεια των 

πρώτων 21 μεταγεννητικών ημερών καθιστά τους ενήλικους επίμυες ανθεκτικούς στο 

στρες (Levine, 1967). Ειδικότερα, παρατηρείται μείωση των επιπέδων κορτικοστερόνης 

στο αίμα, ως απόκριση σε κάποια στρεσογόνο συνθήκη, αλλά και γρηγορότερη 
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επιστροφή των επιπέδων της κορτικοστερόνης στις βασικές της τιμές. Πλήθος αλλαγών 

συντελούν στην αποτελεσματικότερη λειτουργία του συστήματος αρνητικής ανάδρασης 

του ΥΥΕ άξονα και, κατά συνέπεια, στην αποτελεσματικότερη απόκριση στο στρες 

(Meaney et al., 1985). Μεταξύ αυτών συμπεριλαμβάνεται η αύξηση του αριθμού 

γλυκοκορτικοειδικών υποδοχέων (GR υποδοχείς), είτε λόγω κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού στον ιππόκαμπο (Meaney & Aitken, 1985) είτε λόγω αύξησης των 

υποδοχέων αυτών ανά κύτταρο (Avishai-Eliner et al., 2009· Liu, 1997· Meaney & 

Aitken, 1985· Weaver et al., 2004). 

Αν και σύμφωνα με τα όσα προαναφέρθηκαν η βραχεία απομάκρυνση των 

νεογνών από τη μητέρα φαίνεται να είναι ευεργετική, ο παρατεταμένος μητρικός 

αποχωρισμός αποτελεί μια αρνητική εμπειρία. Μεταγενέστερα μοντέλα χειρισμού του 

μεταγεννητικού περιβάλλοντος πρότειναν τον παρατεταμένο μητρικό αποχωρισμό ως 

πειραματικό μοντέλο διερεύνησης της επίδρασης των αρνητικών εμπειριών κατά τη 

νεογνική περίοδο. Καθώς η επιβίωση των επίμυων κατά τις πρώτες εβδομάδες της ζωής 

τους εξαρτάται εξ ολοκλήρου από τη μητέρα τους, ο παρατεταμένος μητρικός χωρισμός 

έχει θεωρηθεί ως μια στρεσογόνος συνθήκη που προσομοιάζει αυτήν της παιδικής 

παραμέλησης (Heim et al., 2010). Δύο μοντέλα σε αυτήν τη γραμμή έρευνας που 

εφαρμόζονται εκτεταμένα για τη μελέτη του νεογνικού στρες στους επίμυες είναι το 

μοντέλο του μητρικού αποχωρισμού (maternal separation) και αυτό της νεογνικής 

απομόνωσης (neonatal isolation). Και τα δυο περιλαμβάνουν καθημερινό αποχωρισμό 

των νεογνών από τη μητέρα για διάστημα μιας ώρας (Wilber et al., 2007· Wilber & 

Wellman, 2009) ή τριών έως έξι ωρών (Huot et al., 2002· Lippmann et al., 2007) κατά 

τη διάρκεια των 21 πρώτων ημερών της ζωής. Στο μοντέλο του μητρικού αποχωρισμού 

όλοι οι νεογέννητοι επίμυες που προέρχονται από την ίδια γέννα παραμένουν μαζί κατά 

τη χρονική περίοδο αποχωρισμού από τη μητέρα. Αντίθετα, κατά την πειραματική 
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συνθήκη της νεογνικής απομόνωσης τα νεογνά απομακρύνονται όχι μόνο από τη 

μητέρα, αλλά και από τα υπόλοιπα πειραματόζωα που προήλθαν από την ίδια γέννα 

(Kosten et al., 2007· McCormick, Kehoe, & Kovacs, 1998· Zimmerberg, Foote, & Van 

Kempen, 2009). Και στις δύο περιπτώσεις η διαδικασία ολοκληρώνεται μέσα από μια 

σειρά επαναλαμβανόμενων καθημερινών αποχωρισμών. Ωστόσο, σε κάποια 

πρωτόκολλα εφαρμόζεται μόνο ένας 24ωρος αποχωρισμός από τη μητέρα, μια συνθήκη 

γνωστή ως μοντέλο μητρικής αποστέρησης (maternal deprivation) (βλ. Πίνακα 1) 

(Rosenfeld, Wetmore, & Levine, 1992· Suchecki, Duarte Palma, & Tufik, 2000). 

Μελέτες που διερεύνησαν τις επιπτώσεις του μητρικού αποχωρισμού ή της 

μητρικής αποστέρησης στη νευροενδοκρινική λειτουργία αναφέρουν αύξηση στα 

βασικά επίπεδα της κορτικοστερόνης στα νεογνά (Daniels et al., 2009· Wilber et al., 

2007), εύρημα που υποστηρίζει την αποτελεσματικότητά των συγκεκριμένων 

πειραματικών χειρισμών ως μοντέλα στρες. Επιπρόσθετα, τρωκτικά που υποβλήθηκαν 

σε πειραματικές συνθήκες νεογνικού αποχωρισμού εκδηλώνουν αυξημένα επίπεδα 

φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορμόνης (adrenocorticotropin hormone-ACTH) και 

κορτικοστερόνης (corticosterone) ως απόκριση σε στρεσογόνα ερεθίσματα στα οποία 

εκτίθενται κατά τη νεογνική περίοδο (Knuth & Etgen, 2005· Stanton, Gutierrez, & 

Levine, 1988), αλλά και ως ενήλικα (Huot et al., 2001· Ladd et al., 2004· Lippmann et 

al., 2007· Veenema et al., 2006). Οι αλλαγές αυτές είναι ενδεικτικές της 

υπερδραστηριότητας του ΥΥΕ άξονα. 

Πέρα από τις επιπτώσεις στην νευροενδοκρινική λειτουργία, πειραματικές 

μελέτες σε τρωκτικά έχουν δείξει ότι ο μητρικός αποχωρισμός επηρεάζει αρνητικά 

ποικίλες παραμέτρους της συμπεριφοράς. Ειδικότερα, πειραματόζωα που υπέστησαν 

νεογνικό μητρικό αποχωρισμό εκδηλώνουν αυξημένη αγχώδη συμπεριφορά σε 

στρεσογόνους καταστάσεις, ενώ παράλληλα διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο εκδήλωσης 
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«καταθλιπτικόμορφων» συμπεριφορών ως ενήλικα (Aisa et al., 2007· Lambás-Señas et 

al., 2009· Lee et al., 2007· Pascual & Zamora-León, 2007· Rüedi-Bettschen et al., 2005· 

Salzberg et al., 2007· Suchecki et al., 2000). Επιπρόσθετα, το στρες ως αποτέλεσμα της 

απομάκρυνσης των νεογνών από τη μητέρα επηρεάζει αρνητικά δείκτες συναπτικής και 

νευρωνικής ευπλαστότητας, αλλαγές οι οποίες φαίνεται να σχετίζονται με τις μεταβολές 

σε γνωστικές και συναισθηματικές παραμέτρους της συμπεριφοράς. Σκοπός της 

παρούσας ανασκόπησης είναι η παρουσίαση των επιπτώσεων του μητρικού 

αποχωρισμού, όπως προκύπτει από πειραματικές μελέτες με τη χρήση πειραματοζώων, 

στη μάθηση και μνήμη ενήλικων επίμυων, καθώς και σε νευροφυσιολογικούς δείκτες 

νευρωνικής ευπλαστότητας, που αφορούν στη νευρογένεση και τους νευροτροφικούς 

παράγοντες. 

 

Επιπτώσεις του Μητρικού Αποχωρισμού στη Γνωστική Λειτουργία 

Από τη βιβλιογραφία προκύπτει ότι οι γνωστικές λειτουργίες μάθησης και 

ανάκλησης χωρικών πληροφοριών πλήττονται από το στρες του μητρικού 

αποχωρισμού. Ειδικότερα, αναφέρθηκαν ελλείμματα κατά τη χορήγηση της δοκιμασίας 

του υδάτινου λαβυρίνθου κατά Morris (Morris Water Maze–MWM) (Vorhees & 

Williams, 2006), σε ενήλικες επίμυες που υποβλήθηκαν σε 3ωρο μητρικό αποχωρισμό 

κατά τη διάρκεια των δύο (Hui et al., 2011) ή τριών (Aisa et al., 2009a) πρώτων 

μεταγεννητικών εβδομάδων.  Αν και τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαίωσαν 

προηγούμενα ευρήματα σχετικά με τις επιπτώσεις του 3ωρου μητρικού αποχωρισμού 

(Huot et al., 2002), ωστόσο, έρχονται σε αντίθεση με τα ευρήματα άλλων συγγραφέων 

(Grace et al., 2009). Οι Suri και συνεργάτες (2013), από την άλλη μεριά, κατέγραψαν 

επίδραση του μητρικού αποχωρισμού στη χωρική μνήμη συναρτήσει της ηλικίας. 

Ειδικότερα, βρήκαν ότι το νεογνικό στρες βελτίωσε την επίδοση των νεαρών ενήλικων 
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επίμυων στη δοκιμασία λαβυρίνθου κατά Morris συνδέθηκε, όμως, με γνωστική 

έκπτωση στους μεσήλικες επίμυες (Suri et al., 2013). 

Ανάλογα είναι τα ευρήματα και για τις επιπτώσεις της νεογνικής απομόνωσης, 

κατά την οποία τα πειραματόζωα απομακρύνονται τόσο από τη μητέρα όσο και από τα 

υπόλοιπα νεογνά που προήλθαν από την ίδια γέννα. Συγκεκριμένα, η εφαρμογή αυτού 

του πρωτοκόλλου κατά τη διάρκεια της πρώτης (Huang et al., 2002) ή τρίτης (Frisone, 

Frye, & Zimmerberg, 2002) μεταγεννητικής εβδομάδας συνδέθηκε με χαμηλή επίδοση 

στη χωρική μνήμη και μάθηση, όπως εκτιμήθηκε με τη δοκιμασία του υδάτινου 

λαβυρίνθου κατά Morris. Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώνονται και από μεταγενέστερες 

μελέτες (π.χ., Choy et al., 2008).  

Οι επιπτώσεις του νεογνικού στρες στην χωρική μνήμη φαίνεται να είναι 

συνάρτηση του είδους του πειραματικού χειρισμού, καθώς σε αντίθεση με τη συνθήκη 

του μητρικού αποχωρισμού, δεν παρατηρήθηκε ανάλογη έκπτωση σε ενήλικα 

πειραματόζωα που υποβλήθηκαν στη συνθήκη της μητρικής αποστέρησης. Ειδικότερα, 

η 24ωρη άπαξ μητρική αποστέρηση την 3
η
 ή 9

η
 μεταγεννητική ημέρα δεν επηρέασε τη 

μάθηση (Fabricius, Wörtwein, & Pakkenberg, 2008) ή ανάκληση χωρικών 

πληροφοριών σε ενήλικα τρωκτικά που εξετάστηκαν στον υδάτινο λαβύρινθο 

(Enthoven, de Kloet, & Oitzl, 2008· Oomen et al., 2010) ή τη δοκιμασία κατά Barnes 

(Fabricius et al., 2008). Ωστόσο, τα σημαντικά ελλείμματα κατά τη διαδικασία της 

αντίστροφης μάθησης (reversal learning) υποδεικνύουν έκπτωση στη γνωστική ευελιξία 

των ζώων που είχαν υποβληθεί στη συνθήκη της μητρικής αποστέρησης (Enthoven et 

al., 2008· Fabricius et al., 2008).  

Σχετικά με τις επιπτώσεις του μητρικού αποχωρισμού, αλλά κι εκείνου της 

νεογνικής απομόνωσης στη χωρική μνήμη εργασίας οι πληροφορίες είναι 

περιορισμένες. Ωστόσο, υπάρχουν αναφορές που υποστηρίζουν ότι ενήλικοι επίμυες 
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που υποβλήθηκαν σε 6ωρη νεογνική απομόνωση για 7 ημέρες κατά τη διάρκεια της 3
ης

 

μεταγεννητικής εβδομάδας παρουσίασαν ελλείμματα στη μνήμη εργασίας, όπως 

εκτιμήθηκε από τη δοκιμασία ακτινωτού λαβύρινθου (Sandstrom & Hart, 2005).    

Για την επίδραση του 3ωρου μητρικού αποχωρισμού στη χωρική μνήμη 

αναγνώρισης υπάρχουν δεδομένα που προκύπτουν από την εξέταση ενήλικων επίμυων 

στη δοκιμασία αναγνώρισης νέας θέσης αντικειμένου (Object Placement Recognition) 

(Ennaceur, Neave, & Aggleton, 1997). Ειδικότερα, οι Eiland και McEwen (2012), που 

εφάρμοσαν το πρωτόκολλο του μητρικού αποχωρισμού από τη 2η ως τη 12η 

μεταγεννητική ημέρα αναφέρουν αρνητική επίδραση του πρώιμου στρες σε αυτόν τον 

τύπο μνήμης σε ενήλικα πειραματόζωα. Ωστόσο, η ίδια πειραματική συνθήκη δεν 

βρέθηκε να επηρεάζει αρνητικά την επίδοση τρωκτικών όταν η πειραματική ομάδα 

περιλάμβανε μόνο αρσενικούς επίμυες (Grace et al., 2009). 

Σε αντίθεση με τη χωρική μνήμη αναγνώρισης, υπάρχουν εκτενείς αναφορές για 

την επίδραση του πρώιμου στρες στη μη χωρική μνήμη αναγνώρισης μέσω της 

δοκιμασίας αναγνώρισης νέου αντικειμένου (Novel Object Recognition) (Bevins & 

Besheer, 2006). Αναφέρεται ότι τόσο ο 6ωρος  (Niwa et al., 2011), όσο και ο 3ωρος 

μητρικός αποχωρισμός κατά τις πρώτες 14 (Hulshof et al., 2011· Wang, Jiao, & 

Dulawa, 2011) ή 21 μεταγεννητικές ημέρες (Aisa et al., 2007), επιφέρουν ελλείμματα 

σε αυτήν τη μορφή μνήμης. Ανάλογες είναι οι δυσκολίες σε πειραματόζωα που είχαν 

υποβληθεί σε 24ωρη «μητρική αποστέρηση» κατά την 9
η
 μεταγεννητική ημέρα 

(Llorente-Berzal et al., 2012). Ωστόσο, όπως και στη χωρική μνήμη αναγνώρισης, οι 

Grace και συνεργάτες (2009) δεν κατέγραψαν έκπτωση στη δοκιμασία αναγνώρισης 

νέου αντικειμένου σε ενήλικες επίμυες που είχαν υποβληθεί στην πειραματική συνθήκη 

του 3ωρου μητρικού αποχωρισμού (Grace et al., 2009).  
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Όπως προκύπτει από τα ερευνητικά δεδομένα που περιγράφηκαν παραπάνω, οι 

πρώιμες αρνητικές εμπειρίες με αναφορά στη σχέση μητέρας-νεογνού φαίνεται να 

επηρεάζουν τις γνωστικές λειτουργίες των επίμυων κατά την ενήλικη ζωή. Η επίδραση 

αυτή μοιάζει να διαμεσολαβείται από ένα σύνολο νευροενδοκρινικών και 

νευροφυσιολογικών μεταβολών που δεν εξαντλούνται στην τροποποίηση της δράσης 

του ΥΥΕ άξονα. Πλήθος ερευνητικών ευρημάτων καταδεικνύουν ότι, γενικά, η 

γνωστική έκπτωση σχετίζεται με μια σειρά σημαντικών αλλαγών σε διάφορους δείκτες 

νευρωνικής ευπλαστότητας, που αφορούν, μεταξύ άλλων, στα επίπεδα νευροτροφικών 

παραγόντων, τη διαδικασία της νευρογένεσης αλλά και σε δομικά χαρακτηριστικά των 

νευρώνων (π.χ., αλλαγές στη δενδριτική δομή), αλλαγές που αναστέλλονται ή 

επιβραδύνονται από τις υψηλές συγκεντρώσεις γλυκοκορτικοειδών στο αίμα 

(Schoenfeld & Gould, 2012· Tata & Anderson, 2010). Επιπρόσθετα, η νεογνική 

περίοδος είναι ιδιαίτερα σημαντική καθώς τις δύο πρώτες μεταγεννητικές εβδομάδες 

παρατηρούνται τα μεγαλύτερα ποσοστά νευρογένεσης, αλλά και εκτενείς δενδριτικές 

και συναπτικές αλλαγές στον ιππόκαμπο (Crain et al., 1973· Fricke & Cowan, 1977).  

 

Επιπτώσεις του Μητρικού Αποχωρισμού σε Δείκτες Νευρωνικής Ευπλαστότητας 

και τη Διαδικασία της Νευρογένεσης 

Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω και δεδομένης της απορρύθμισης του ΥΥΕ 

άξονα και της προκαλούμενης αύξησης των επιπέδων της κορτικοστερόνης σε 

πειραματόζωα που υποβάλλονται σε πειραματικές συνθήκες μητρικού αποχωρισμού ή 

αποστέρησης, δεν αποτελεί έκπληξη το γεγονός ότι αρκετοί ερευνητές εκδήλωσαν 

έντονο ενδιαφέρον για τη διερεύνηση των επιπτώσεων του νεογνικού στρες σε 

μεταβλητές που σχετίζονται με τη νευρωνική και συναπτική ευπλαστότητα. Στην 

παρούσα ενότητα παρουσιάζονται οι επιδράσεις του μητρικού αποχωρισμού στη 
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διαδικασία πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης των νευρώνων, σε δομικά 

χαρακτηριστικά των νευρώνων καθώς και σε νευροτροφικούς παράγοντες που 

εμπλέκονται στις διαδικασίες αυτές. 

Δομικές αλλαγές 

Όσον αφορά σε αλλαγές στη νευρωνική δομή, ο ιππόκαμπος θεωρείται μια 

περιοχή ιδιαίτερα ευάλωτη σε στρεσογόνους καταστάσεις κατά τη νεογνική περίοδο. 

Είναι γνωστό ότι τρωκτικά τα οποία εκτέθηκαν σε στρες λόγω αντίξοων συνθηκών 

διαβίωσης (π.χ., περιορισμένη ποσότητα στρωμνής) ή έκθεσης σε απειλητικά 

οσφρητικά ερεθίσματα (π.χ., οσμή αλεπούς) εκδήλωσαν δενδριτική ατροφία και μείωση 

των ακάνθων στις περιοχές CA1 CA3 του ιππόκαμπου (Brunson et al., 2005· Ivy et al., 

2010· Lee et al., 2004· Wang et al., 2011).  

Ειδικότερα, η μητρική αποστέρηση συνδέεται με μειωμένη πυκνότητα νευρώνων 

στην οδοντωτή έλικα (Fabricius et al., 2008). Ο ίδιος πειραματικός χειρισμός φαίνεται 

να προκαλεί δενδριτική αναδιοργάνωση, όπως προκύπτει από τη μείωση του αριθμού 

των δενδριτών κοντά στο σώμα των κοκκωδών κυττάρων και την τάση αύξησης του 

μήκους τους (Oomen et al., 2010). Αν και δεν παρατηρήθηκε μείωση του αριθμού των 

δενδριτικών διακλαδώσεων στην περιοχή CA3 σε ενήλικα τρωκτικά που είχαν 

υποβληθεί στη συνθήκη του μητρικού αποχωρισμού τις δύο πρώτες μεταγεννητικές 

εβδομάδες, ωστόσο, βρέθηκε μείωση του μήκους των δενδριτών στους 

απομακρυσμένους αλλά όχι στους εγγύς δενδρίτες (Eiland & McEwen, 2012).   

Οι δομικές αλλαγές δε φαίνεται να περιορίζονται στον ιπποκάμπειο σχηματισμό. 

Ερευνητές αναφέρουν μείωση στην πυκνότητα ακάνθων στο πρόσθιο τμήμα του φλοιού 

του προσαγωγίου (Gos et al., 2008), αλλά και στον προμετωπιαίο φλοιό (Bock et al., 

2005) τρωκτικών που είχαν υποβληθεί στη συνθήκη της νεογνικής απομόνωσης. 

Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε μείωση στο μήκος των δενδριτών του έσω προμετωπιαίου 
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φλοιού (Pascual & Zamora-León, 2007), ως αποτέλεσμα του νεογνικού μητρικού 

αποχωρισμού μεταξύ της 6
ης

 και 21
ης

 μεταγεννητικής ημέρας.  

Νευροτροφικοί Παράγοντες 

Οι αλλαγές που προκαλεί το στρες στον αναπτυσσόμενο εγκέφαλο και τη 

γνωστική λειτουργία διαμεσολαβούνται από μεταβολές που πραγματοποιούνται σε 

μοριακό επίπεδο και αφορούν στην τροποποίηση της έκφρασης και δράσης βιοχημικών 

μορίων του εγκεφάλου, όπως των νευροτροφικών παραγόντων (Lee et al., 2012). Οι 

νευροτροφικοί παράγοντες ή νευροτροφίνες είναι πεπτιδικά μόρια που παίζουν 

καθοριστικό ρόλο στην ανάπτυξη και διατήρηση της νευρωνικής δομής και της 

συναπτικής ευπλαστότητας (Lee et al., 2012· Lo, 1995), και έχουν νευροπροστατευτική 

δράση (Huang & Reichardt, 2001). Μεταξύ αυτών συγκαταλέγονται ο εγκεφαλικός 

νευροτροφικός παράγοντας (Brain-Derived Neurotrophic Factor – BDNF), ο νευρικός 

αυξητικός παράγοντας (Nerve Growth Factor – NGF), και η νευροτροφίνη 3 (ΝΤ-3), 

νευροτροφικοί παράγοντες οι οποίοι συμβάλλουν σημαντικά στην ανάπτυξη, 

διαφοροποίηση και επιβίωση νέων νευρώνων, αλλά και στη συναπτογένεση και 

συναπτική διαβίβαση (Lessmann, Gottmann, & Malcangio, 2003). Είναι αξιοσημείωτο 

ότι τα επίπεδα αυτών των νευροτροφινών είναι ευαίσθητα σε περιβαλλοντικούς 

χειρισμούς, καθώς  συνθήκες εμπλουτισμένου περιβάλλοντος οδηγούν σε αύξηση του 

BDNF (Simpson & Kelly, 2011), σε αντίθεση με πειραματικές συνθήκες στρες 

παραμέλησης ή εξωγενούς χορήγησης  κορτικοστερόνης στο αίμα που συνδέονται με 

μείωση των επιπέδων του (Macrì et al., 2010· Roskoden, Otten, & Schwegler, 2004).  

Πολλοί ερευνητές αναφέρουν μειώσεις στην έκφραση ή τα επίπεδα 

νευροτροφινών σε διάφορες περιοχές του εγκεφάλου τρωκτικών που υποβλήθηκαν σε 

πρώιμο στρες. Με εξαίρεση μια έρευνα (Greisen, Altar, Bolwig, Whitehead, & 
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Wörtwein, 2005), η πλειονότητα των μελετών υποστηρίζει μειώσεις στην έκφραση ή τα 

επίπεδα πρωτεΐνης του νευροτροφικού παράγοντα BDNF στην οδοντωτή έλικα και τα 

πεδία 1 και 3 του ιπποκάμπου (περιοχές CA1 και CA3, αντίστοιχα, του Αμμώνιου 

κέρατος), τον προμετωπιαίο φλοιό και το ραβδωτό σώμα ενήλικων επίμυων που 

υποβλήθηκαν σε 3ωρο νεογνικό μητρικό αποχωρισμό (Aisa et al., 2009a· Lippmann et 

al., 2007· MacQueen et al., 2003· Roceri et al., 2004) ή ένα επεισόδιο μητρικής 

αποστέρησης (9
η
 μεταγεννητική ημέρα) (Roceri et al., 2002). Ένα αξιοσημείωτο 

εύρημα είναι η αύξηση των επιπέδων του BDNF την 7
η
 και 17

η
  μεταγεννητική ημέρα, 

1 ή 3 μέρες, αντίστοιχα, μετά τη λήξη της συνθήκης της νεογνικής απομόνωσης (1
η
-6

η
 

μεταγεννητική ημέρα)  (Zimmerberg et al., 2009) ή του μητρικού αποχωρισμού (2
η
-14

η
 

μεταγεννητική ημέρα) (Roceri et al., 2004). Το εύρημα ότι τα επίπεδα του BDNF 

επιστρέφουν στα φυσιολογικά επίπεδα στο τέλος του πρώτου μήνα, πριν μειωθούν στη 

συνέχεια (3
ος

 μεταγεννητικός μήνας) (Roceri et al., 2004) δείχνει ότι  η αρχική αύξηση 

είναι παροδική. Επιπρόσθετα, το γεγονός ότι δεν παρατηρείται καμία αλλαγή στην 

έκφραση του BDNF μετά από δύο και πέντε ώρες, ή μια μέρα από τη συνθήκη 24ωρης 

απομάκρυνσης των νεογνών από τη μητέρα (Roceri et al., 2002) υποδηλώνει ότι τόσο η 

διάρκεια όσο και το είδος του μεταγεννητικού χειρισμού είναι καθοριστικά για τις 

άμεσες αλλαγές που προκαλούνται στα επίπεδα των νευροτροφινών.  

Το νεογνικό στρες επηρεάζει και άλλους νευροτροφικούς παράγοντες, όπως τον 

νευρικό αυξητικό παράγοντα (Nerve Growth Factor – NGF), και τη νευροτροφίνη 3 

(ΝΤ-3). Συγκεκριμένα, οι Aisa και συνεργάτες εντόπισαν μειωμένη έκφραση του NGF 

στην οδοντωτή έλικα και στις περιοχές CA1 και CA3 του ιππόκαμπου ενήλικων 

επίμυων που υποβλήθηκαν σε 3ωρο μητρικό αποχωρισμό κατά τις τρεις πρώτες 

μεταγεννητικές εβδομάδες (Aisa et al., 2009b). Μειώσεις στα επίπεδα πρωτεϊνών NGF 

και NT-3 εντοπίστηκαν στο ραχιαίο ιππόκαμπο ενήλικων επίμυων που υποβλήθηκαν σε 
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μητρικό αποχωρισμό κατά τις δύο πρώτες μεταγεννητικές εβδομάδες (Marais et al., 

2008).   

Αν και ο μητρικός αποχωρισμός συνδέθηκε με μείωση των νευροτροφικών 

παραγόντων NGF και NT-3 στον ιππόκαμπο ενήλικων τρωκτικών, η νεογνική 

απομόνωση (2
η 

- 9
η
 μεταγεννητική ημέρα) δεν επηρέασε την έκφρασή τους (Kawano, 

Morinobu, Sawada, & Tsuji, 2008), αλλά μείωσε σημαντικά την έκφραση του 

προερχόμενου από τη νευρογλοία νευροτροφικού παράγοντα (glial cell-derived 

neurotrophic factor-GDNF) στην ίδια εγκεφαλική δομή ως απόκριση σε ένα επεισόδιο 

στρες ακινησίας κατά την ενήλικη ζωή (Kawano et al., 2008). Ωστόσο, οι Daniels και 

συνεργάτες (2009) αναφέρουν αυξημένα επίπεδα NGF, αλλά όχι ΝΤ-3, επτά μέρες μετά 

τη λήξη του νεογνικού μητρικού αποχωρισμού μεταξύ της 2
ης

 έως τη 14
ης

 

μεταγεννητικής ημέρας (Daniels et al., 2009). Παρομοίως, αυξημένα επίπεδα BDNF 

εντοπίζονται στον ιππόκαμπο ενήλικων επίμυων που υπέστησαν 3ωρο μητρικό 

αποχωρισμό στη διάρκεια της πρώτης και δεύτερης μεταγεννητικής εβδομάδας 

(Greisen, Altar, Bolwig, Whitehead, & Wörtwein, 2005). Τα ευρήματα αυτά 

επιβεβαιώνονται και από μεταγενέστερες μελέτες (Faure, Uys, Marais, Stein, & 

Daniels, 2007· Suri et al., 2013). Επιπρόσθετα, οι Lippmann και συνεργάτες (2007), 

που εντόπισαν μείωση του BDNF στον ιππόκαμπο και το ραβδωτό σώμα, παρατήρησαν 

αύξηση του ίδιου νευροτροφικού παράγοντα στο κοιλιακό τμήμα της καλύπτρας 

(Lippmann et al., 2007). Αύξηση στην έκφραση του NGF βρέθηκε, επίσης, μετά από 

ένα επεισόδιο μητρικού αποχωρισμού την 9
η
 ή 16

η
 μεταγεννητική ημέρα, αύξηση η 

οποία ήταν παροδική καθώς δεν παρατηρήθηκε την 28
η
 ημέρα (Cirulli et al., 2000). Τα 

ευρήματα αυτά συνηγορούν υπέρ της άποψης ότι, όπως και στην περίπτωση του BDNF, 

οι επιπτώσεις του νεογνικού στρες στον NGF φαίνεται να είναι συνάρτηση του χρόνου 

που μεσολαβεί από το πέρας του πειραματικού χειρισμού. 
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Επιπτώσεις στη Νευρογένεση 

O όρος νευρογένεση αναφέρεται στο σύνολο των διεργασιών εκείνων που 

οδηγούν στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την επιβίωση, και τη διαφοροποίηση των 

πρόδρομων κυττάρων σε νευρικά κύτταρα. Συμβαίνει εκτεταμένα στον αναπτυσσόμενο 

εγκέφαλο, ενώ παρατηρείται και κατά την ενήλικη περίοδο κυρίως στην οδοντωτή 

έλικα και την υποκοιλιακή ζώνη των πλάγιων κοιλιών (Abrous, Koehl, & Le Moal, 

2005· Gould & McEwen, 1993).  

Ένας μεγάλος αριθμός κοκκωδών κυττάρων δημιουργούνται προγεννητικά, ενώ 

οι δύο πρώτες μεταγεννητικές εβδομάδες αποτελούν περίοδο αιχμής για τη 

νευρογένεση και την ανάπτυξη των βρυωδών ινών (Heine et al., 2004· Schlessinger, 

Cowan, & Gottlieb, 1975). Λόγω της ιδιαίτερης σημασίας αυτών των δύο χρονικών 

περιόδων στη νευρωνική ανάπτυξη, εκδηλώθηκε έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον για τη 

μελέτη των επιπτώσεων των συνθηκών προγεννητικού ή νεογνικού στρες, τόσο στον 

αναπτυσσόμενο όσο και τον ενήλικα εγκέφαλο (Coe et al., 2003· Lemaire et al., 2000). 

Όσον αφορά στο νεογνικό στρες που προκαλείται από αρνητικές εμπειρίες 

σχετιζόμενες με τη διατάραξη της σχέσης μητέρας-νεογνών έχουν αναφερθεί 

σημαντικές επιπτώσεις στη διαδικασία της νευρογένεσης.  Ειδικότερα, ο καθημερινός 

3ωρος μητρικός αποχωρισμός για διάστημα 2 ή 3 εβδομάδων μείωσε τον αριθμό νέων 

κυττάρων στην οδοντωτή έλικα σε ενήλικα τρωκτικά (Aisa et al., 2009b· Hulshof et al., 

2011· Mirescu, Peters, & Gould, 2004· Oomen et al., 2010). Ανάλογη μείωση 

παρατηρήθηκε την 21η μεταγεννητική μέρα σε τρωκτικά που είχαν υποβληθεί στη 

συνθήκη της νεογνικής απομόνωσης την τρίτη μεταγεννητική εβδομάδα  (Lee et al., 

2001).  Επιπρόσθετα, τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι οι επιπτώσεις είναι 

ανεξάρτητες από το είδος του πειραματικού χειρισμού καθώς και την ηλικία των 

πειραματοζώων. Ωστόσο, οι επιπτώσεις του μητρικού αποχωρισμού φαίνεται να 
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περιορίζονται σε αυτόν το δείκτη νευρογένεσης καθώς δεν εντοπίστηκαν αλλαγές στους 

δείκτες της νευρωνικής διαφοροποίησης ή επιβίωσης (Greisen et al., 2005· Hulshof et 

al., 2011).  

Παρά τη συμφωνία των ευρημάτων μεταξύ αρκετών ερευνών σχετικά με τις 

επιπτώσεις του νεογνικού στρες σε μορφές μνήμης και μάθησης, τη διαδικασία της 

νευρογένεσης και τα επίπεδα των νευροτροφικών παραγόντων, σε κάποιες μελέτες τα 

αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα. Στην ενότητα που ακολουθεί γίνεται μια κριτική 

πραγμάτευση όσων παρουσιάστηκαν και προτείνονται πιθανές ερμηνείες τόσο για τα 

γνωστικά ελλείμματα, όσο και για τον υποκείμενο νευροβιολογικό μηχανισμό. 

 

Συζήτηση 

Στην παρούσα επισκόπηση έγινε μια σύνοψη των έως σήμερα βιβλιογραφικών 

δεδομένων σχετικά με την επίδραση του πρώιμου στρες στον εγκέφαλο και τη 

συμπεριφορά όπως προκύπτει από μελέτες σε πειραματικά μοντέλα ζώων. Το 

ενδιαφέρον εστιάστηκε στις επιπτώσεις του νεογνικού μητρικού αποχωρισμού στη 

χωρική και μη χωρική μνήμη και μάθηση και τις μεταβολές που λαμβάνουν χώρα σε 

δείκτες συναπτικής και νευρωνικής ευπλαστότητας.  

Από τα ευρήματα των μελετών που περιγράφηκαν πιο πάνω γίνεται φανερό ότι 

κατά γενική ομολογία ο νεογνικός μητρικός αποχωρισμός έχει αρνητικές επιπτώσεις 

στη χωρική μνήμη και μάθηση. Οι περισσότεροι συγγραφείς αναφέρουν ελλειμματική 

επίδοση των ενήλικων τρωκτικών που υπέστησαν νεογνικό μητρικό αποχωρισμό σε 

αντίστοιχες δοκιμασίες (Aisa et al., 2009a· Aisa et al., 2009b· Huot et al., 2002). 

Υπάρχουν, ωστόσο, μελέτες που αντιτίθενται στα ευρήματα αυτά (Grace et al., 2009). 

Το ίδιο ισχύει και στην περίπτωση της μνήμης αναγνώρισης αντικειμένων, καθώς 

κάποιες μελέτες εντοπίζουν έκπτωση στη συγκεκριμένη λειτουργία (Hui et al., 2011· 
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Hulshof et al., 2011· Niwa et al., 2011· Wang et al., 2011), ενώ κάποιες άλλες απέτυχαν 

να εντοπίσουν ελλείμματα (Grace et al., 2009). 

Ανάλογη είναι η εικόνα και για την επίδραση του μητρικού αποχωρισμού στους 

νευροτροφικούς παράγοντες. Δεν είναι λίγες οι μελέτες που αναφέρουν ότι ο μητρικός 

αποχωρισμός οδηγεί σε μείωση της έκφρασης και δράσης νευροτροφικών παραγόντων, 

όπως του BDNF, NGF, και NT-3 στον ιππόκαμπο, τον προμετωπιαίο φλοιό, το 

ραβδωτό σώμα και άλλες δομές (Aisa et al., 2009b· Hulshof et al., 2011· Lippmann et 

al., 2007· MacQueen et al., 2003· Oomen et al., 2010· Roceri et al., 2004). Αυτή η 

γραμμή έρευνας υποστηρίζει ότι  οι επιπτώσεις του νεογνικού στρες στη συμπεριφορά 

κατά την ενήλικη ζωή διαμεσολαβούνται από μεταβολές των επιπέδων των 

νευροτροφινών στον εγκέφαλο. Η υπόθεση αυτή στηρίζεται στο γεγονός ότι οι 

νευροτροφικοί παράγοντες ευνοούν τη νευρωνική ανάπτυξη και δρουν 

νευροπροστατευτικά (Huang & Reichardt, 2001). Οι μειώσεις στην έκφρασή τους, ως 

αποτέλεσμα του πρώιμου στρες, κατά την κρίσιμη περίοδο της νεογνικής ανάπτυξης 

καθιστούν τον εγκέφαλο ευπρόσβλητο στο νευροτοξικό χαρακτήρα της παρατεταμένης 

δράσης των γλυκοκορτικοειδών, με αρνητικές συνέπειες στη νευρογένεση και τη 

νευρωνική δομή, αλλαγές που σχετίζονται με την εμφάνιση γνωστικής έκπτωσης κατά 

την ενήλικη ζωή. 

Από την άλλη πλευρά, πληθώρα μελετών αναφέρει αυξημένη έκφραση και υψηλά 

επίπεδα νευροτροφινών τόσο στον ιππόκαμπο, όσο και στον υπόλοιπο εγκέφαλο μετά 

από πρώιμο στρες. Τα ευρήματα αφορούν, τόσο στον παράγοντα BDNF, όσο και στους 

NGF και ΝΤ-3 (Daniels et al., 2009· Greisen et al., 2005· Lambás-Señas et al., 2009). Η 

αύξηση αυτή ερμηνεύεται στο πλαίσιο ενός μηχανισμού αντιστάθμισης και 

αποκατάστασης του κεντρικού νευρικού συστήματος έναντι των απωλειών που υπέστη 

λόγω των επιβλαβών επιδράσεων του πρώιμου στρες (Daniels et al., 2009). 
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Γίνεται σαφές ότι οι βιβλιογραφικές μαρτυρίες για την επίδραση του νεογνικού 

μητρικού αποχωρισμού στις γνωστικές λειτουργίες και τους νευροτροφικούς 

παράγοντες είναι αντικρουόμενες. Αυτό αποδίδεται κυρίως σε μεθοδολογικές διαφορές 

μεταξύ των ερευνών. Ειδικότερα, για την ερμηνεία των αποτελεσμάτων χρειάζεται να 

ληφθούν  υπόψη παραμέτροι, όπως ο τύπος του νεογνικού στρες που εφαρμόζεται 

στους επίμυες μεταγεννητικά (μητρικός αποχωρισμός, μητρική αποστέρηση), αλλά και 

το είδος της στρεσογόνου συνθήκης στην οποία σε κάποιες περιπτώσεις εκτίθενται οι 

ενήλικες επίμυες (π.χ., στρες ακινησίας), προκειμένου να διερευνηθεί αν ο νεογνικός 

χειρισμός αλληλεπιδρά με συνθήκες στρες κατά την ενήλικη περίοδο, επηρεάζοντας τις 

επιπτώσεις του δεύτερου. Αρκετοί συγγραφείς εφάρμοσαν το πρωτόκολλο του 

μητρικού αποχωρισμού (Aisa et al., 2009b· Faure et al., 2007· Roceri et al., 2004), ενώ 

άλλοι αυτό της νεογνικής απομόνωσης (Kawano et al., 2008· Zimmerberg et al., 2009). 

Δεδομένης της δυνατότητας κοινωνικής αλληλεπίδρασης που προσφέρει το μοντέλο 

του μητρικού αποχωρισμού θα μπορούσε να υποθέσει κανείς ότι είναι πιθανό να δρα 

διαφορετικά στο νευρικό σύστημα των επίμυων σε σχέση με τη συνθήκη της νεογνικής 

απομόνωσης. Κατά συνέπεια, τα αποτελέσματα των μελετών δεν είναι άμεσα 

συγκρίσιμα.  

Μια άλλη σημαντική παράμετρος είναι η διάρκεια της στρεσογόνου συνθήκης, 

καθώς και η καθημερινή της επανάληψη ή η εφάπαξ εφαρμογή της. Τρεις ώρες 

καθημερινού στρες (Daniels et al., 2009· Greisen et al., 2005· MacQueen et al., 2003) 

είναι πιθανό να επιδρούν διαφορετικά απ’ ότι 6 ώρες (Oreland, Nylander, & Pickering, 

2010) ή ένας και μόνο 24ωρος αποχωρισμός (Roceri et al., 2002). Ένας άλλος 

παράγοντας είναι η αναπτυξιακή φάση του πειραματόζωου κατά την οποία διεξάγεται η 

εξέταση, καθώς οι νευροφυσιολογικές παράμετροι, μεταξύ των οποίων 

συμπεριλαμβάνονται τα επίπεδα και η έκφραση των νευροτροφικών παραγόντων στον 
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εγκέφαλο, μεταβάλλονται από την νεογνική έως την ενήλικη ζωή (Andersen & Teicher, 

2004· Roceri et al., 2002). Έτσι, μελέτες που εξέτασαν τα επίπεδα των νευροτροφινών 

σε διαφορετική ηλικιακή περίοδο καταλήγουν σε αποτελέσματα που δεν είναι 

συγκρίσιμα μεταξύ τους. Η σημασία της αναπτυξιακής φάσης για την έκβαση των 

αποτελεσμάτων σημειώνεται και από άλλους συγγραφείς (Suri et al., 2013). 

Άλλες παράμετροι που έχουν σημασία αφορούν στο είδος των τρωκτικών 

(επίμυες, μύες), αλλά και στο φύλο των πειραματόζωων (Faturi et al., 2010). Σημαντικό 

ρόλο παίζει, πιθανόν, και η αναλογία αρσενικών-θηλυκών στις μελέτες, καθώς έχει 

φανεί ότι οι επιπτώσεις του στρες διαφοροποιούνται ανάλογα με το φύλο, τόσο ως προς 

τα γνωστικά και συμπεριφορικά ελλείμματα (Eklund & Arborelius, 2006· Ladd et al., 

2004· Veenema et al., 2006), όσο και ως προς τη διαδικασία της νευρογένεσης (Oomen 

et al., 2009). Ωστόσο, ακόμη και αυτή η άποψη είναι υπό αμφισβήτηση, καθώς δεν 

υπάρχει συμφωνία σχετικά με το ποιο φύλο αντιδρά ηπιότερα, ενώ άλλοι δεν 

εντοπίζουν διαφορές φύλου (Huot et al., 2004· Wigger & Neumann, 1999· Zimmerberg 

& Kajunski, 2004). 

Επιπρόσθετα, έχει προκύψει ότι η νεογνική απομόνωση συνδέεται με μείωση 

κατά το ένα τρίτο της τιμής της φυσιολογικής πυκνότητας των ακάνθων στους 

δενδρίτες των πυραμιδικών κυττάρων στην πρόσθια έλικα του προσαγωγίου (Gos et al., 

2008) και τον προμετωπιαίο φλοιό (Bock et al., 2005).  Ωστόσο, δεν είναι γνωστό αν 

αντίστοιχες αλλαγές παρατηρούνται και στον ιππόκαμπο καθώς, επίσης, και αν 

λαμβάνουν χώρα και μετά από την εφαρμογή άλλων μοντέλων νεογνικού στρες (π.χ., 

μητρικός αποχωρισμός, μητρική αποστέρηση).  Πληροφορίες για αλλαγές στην 

πυκνότητα των ακάνθων στον ιππόκαμπο θα ήταν σημαντική καθώς μειώσεις σ’ αυτό 

το μορφολογικό χαρακτηριστικό των νευρώνων σχετίζεται έμμεσα με αντίστοιχες 

αλλαγές στον αριθμό των συνάψεων. Βέβαια, ο μητρικός αποχωρισμός έχει συνδεθεί με 
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Παράρτημα 

 

 Χειρισμός Ημερήσια διάρκεια 

 

Επανάληψη 

χειρισμού 

Νεογνικός χειρισμός 

(neonatal handling) 

(Liu et al., 1997· 

Meaney & Aitken, 

1985) 

 

Οι νεογέννητοι 

επίμυες αποχωρίζονται 

από τη μητέρα τους, 

αλλά παραμένουν 

μαζί. 

 

15 λεπτά Καθημερινά για τις 

πρώτες για διάστημα 

από 1 έως 3 

εβδομάδες. 

Μητρικός 

αποχωρισμός 

(maternal 

separation) 

(Aisa et al., 2008· 

Huot et al., 2002· 

Wilber et al., 2007) 

Οι νεογέννητοι 

επίμυες αποχωρίζονται 

από τη μητέρα τους, 

αλλά παραμένουν 

μαζί. 

 

Από 1 έως 6 ώρες Καθημερινά κατά τις 

πρώτες μεταγεννητικές 

ημέρες για διάστημα 

από 1 έως 3 εβδομάδες 

Νεογνική απομόνωση 

(neonatal isolation) 

(Kosten et al., 2007· 

Zimmerberg et al., 

2009) 

Οι νεογέννητοι 

επίμυες αποχωρίζονται 

από τη μητέρα τους, 

καθώς και μεταξύ 

τους. 

 

Από 1 έως 6 ώρες Καθημερινά κατά τις 

πρώτες μεταγεννητικές 

ημέρες για διάστημα 

από 1 έως 3 

εβδομάδες.  

Μητρική 

αποστέρηση 

(maternal 

deprivation) 

(Sucheki et al., 2010· 

Wang et al., 2011) 

Οι νεογέννητοι 

επίμυες αποχωρίζονται 

από τη μητέρα τους. 

Για 12 ή 24 ώρες Μία (24 ώρες) ή 2 

μέρες (12 ώρες/μέρα) 

 

Πίνακας 1. Μοντέλα Χειρισμού του Μεταγεννητικού Περιβάλλοντος. 

 

μειωμένα επίπεδα συναπτοφυσίνης στις περιοχές CA1 και CA3 του ιππόκαμπου (Aisa 

et al., 2009b· Andersen & Teicher, 2004), ωστόσο, και η συναπτοφυσίνη αποτελεί έναν 

έμμεσο δείκτη συναπτικής πυκνότητας. Η διερεύνηση των παραπάνω αλλαγών μπορεί 

να αποτελέσει αντικείμενο μελλοντικών μελετών. Επίσης, επιτακτική είναι η ανάγκη 

διεξαγωγής μελετών στις οποίες θα εξετάζονται ταυτόχρονα οι επιπτώσεις των 

νεογνικών χειρισμών, τόσο στην νευροενδοκρινική λειτουργία, σε γνωστικές και 

συναισθηματικές εκφάνσεις της συμπεριφοράς αλλά και σε δείκτες νευρωνικής και 

συναπτικής ευπλαστότητας. Κάτι τέτοιο θα επέτρεπε την εξαγωγή συμπερασμάτων 
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σχετικά με το είδος νευροενδοκρινικών και νευρωνικών αλλαγών που διαμεσολαβούν 

μεταβολές στη συμπεριφορά κατά την ενήλικη ζωή. 
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Effects of Maternal Separation on Cognitive Function and Markers of 

Neurogenesis and Neuroplasticity Using Animal Models  
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Abstract 

Adverse experience during childhood, such as maltreatment or neglect, are considered to be major risk 

factors for the development of psychopathology and cognitive deficits in adulthood. Maternal separation 

is a commonly used animal model that mimics the effects of early life stress. There is evidence that 

cognitive deficits and emotion-relevant behaviors are mediated by changes in neuroendocrine function, 

via dysregulation of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis, structural changes in the brain, as well as 

suppression of neurogenesis and neurotrophic factors. This paper aims to provide a review of existing 

evidence regarding the effects of maternal separation on spatial and non-spatial forms of learning and 

memory in rodents. In addition, it is being explored whether indices of synaptic and neuronal plasticity 

(structural changes, neurotrophic factors, neurogenesis) may be related to these effects. 
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Περίληψη 

 

Η Διπολική Διαταραχή (ΔΔ) είναι μια χρόνια υποτροπιάζουσα διαταραχή του συναισθήματος, η 

οποία χαρακτηρίζεται από κυκλικές εναλλαγές καταθλιπτικών και μανιακών επεισοδίων. Αν και τα 

τελευταία χρόνια υπάρχουν σημαντικές εξελίξεις στον τομέα της έρευνας και ιδίως της γενετικής, το 

ακριβές νευροβιολογικό υπόστρωμα της διαταραχής καθώς και ο θεραπευτικός μηχανισμός δράσης των 

σταθεροποιητικών της διάθεσης δεν έχουν ακόμα διαλευκανθεί. Η χαρακτηριστική ετερογένεια ως προς την 

συμπτωματολογία των διπολικών ασθενών καθώς και η απουσία μοντέλων σε πειραματόζωα που να 

αντικατοπτρίζουν το πλήρες φάσμα της διαταραχής έχουν αποτελέσει τροχοπέδη στην προσπάθεια 

κατανόησης της παθοφυσιολογίας και την προαγωγή της φαρμακοθεραπείας της διαταραχής. Οι σύγχρονες 

θεωρίες πρεσβεύουν ότι οι συναισθηματικές διαταραχές, που έχουν σε μεγάλο βαθμό γενετικό υπόστρωμα, 

μπορούν να γίνουν καλύτερα αντιληπτές στο ευρύτερο πλαίσιο των διαταραχών της νευρωνικής 

πλαστικότητας του εγκεφάλου. Αυτό στηρίζει την υπόθεση ότι σχετίζονται περισσότερο με διαταραχές 

πολύπλοκων κυκλωμάτων ενδοκυττάριας διαβίβασης σήματος και συναπτικής πλαστικότητας, παρά με μια 

απλή δυσλειτουργία ενός νευροδιαβιβαστικού συστήματος. Αλλοιώσεις στο επίπεδο της μεταφοράς 

σημάτων εντός των νευρικών κυττάρων αλλά και μεταξύ τους καθώς και ποικίλες άλλες δομικές και 

λειτουργικές αλλαγές συνιστούν διαφορετικά επίπεδα νευρωνικής πλαστικότητας, τα οποία φαίνεται ότι 

είναι διαταραγμένα στη ΔΔ. Η εργασία αυτή αποτελεί μια σφαιρική ανασκόπηση ευρημάτων αναφορικά με 

ελλείμματα σε διαφορετικά επίπεδα νευρωνικής πλαστικότητας στη ΔΔ. Ιδιαίτερη έμφαση δίδεται στα 

ενδοκυττάρια μονοπάτια διαβίβασης σήματος τα οποία φαίνεται ότι δυσλειτουργούν σε πολλαπλά επίπεδα. 

Πιο συγκεκριμένα, αλλοιώσεις σε διάφορα επίπεδα των ενδοκυττάριων μονοπατιών της κυκλικής 

μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cAMP), του μεταβολισμού των φωσφολιπιδίων και του αραχιδονικού οξέος, 

της ασβεστιο-εξαρτώμενης κινάσης της καλμοδουλίνης, της κινάσης της συνθάσης του γλυκογόνου 3 

(GSK-3), της ρυθμιζόμενης από εξωκυττάριο σήμα κινάσης (ERK) καθώς και του μονοπατιού των 
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νευροτροφινών φαίνεται να σχετίζονται με την παθοφυσιολογία της διαταραχής. Επιπρόσθετα στις αλλαγές 

στην ενδοκυττάρια διαβίβαση σήματος, οι διπολικοί ασθενείς φαίνεται ότι παρουσιάζουν και διαταραχές σε 

επίπεδο μορφολογίας των κυττάρων του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ) και συγκεκριμένα των 

νευρώνων και των κυττάρων της γλοίας. Συνολικά, όλες αυτές οι δυσλειτουργίες αντικατοπτρίζονται ως 

δομικές και λειτουργικές αλλοιώσεις περιοχών που παίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του 

συναισθήματος στον εγκέφαλο των διπολικών ασθενών. Τα δεδομένα αυτά συνηγορούν στην ύπαρξη 

ποικίλων ελλειμμάτων σε πολλά διαφορετικά επίπεδα νευρωνικής πλαστικότητας στην ΔΔ.  Αυτές οι 

διαταραχές σε κρίσιμα νευρωνικά κυκλώματα που εμπλέκονται στη ρύθμιση των συναισθημάτων έχουν ως 

αποτέλεσμα τη σχετική συμπτωματολογία με τη χαρακτηριστική εναλλαγή καταθλιπτικών και μανιακών 

επεισοδίων. Εν κατακλείδι, η σύγχρονη έρευνα προτείνει ότι ελλείμματα στην ικανότητα αλλαγής και 

προσαρμογής των νευρωνικών κυκλωμάτων των διπολικών ασθενών μπορούν να οδηγήσουν στην 

υποκείμενη συμπτωματολογία και την εναλλαγή συναισθηματικών επεισοδίων.   

 

Λέξεις κλειδιά: Διπολική Διαταραχή, νευρωνική πλαστικότητα, ενδοκυττάρια διαβίβαση σήματος, 

ρύθμιση συναισθήματος 

 

Σύμφωνα με το Διαγνωστικό και Στατιστικό Εγχειρίδιο για τις Ψυχικές 

Διαταραχές-5 (DSM-5), η Διπολική Διαταραχή (ΔΔ) ή «μανιο-καταθλιπτική νόσος» 

είναι μια «κυκλική» διαταραχή που χαρακτηρίζεται από τουλάχιστον ένα μανιακό ή 

μεικτό επεισόδιο κατά τη διάρκεια της ζωής του ασθενούς, ενώ σε άλλη χρονική 

στιγμή, εκδηλώνεται ένα ή περισσότερα καταθλιπτικά επεισόδια (American Psychiatric 

Association, 2013). Χαρακτηριστικό επίσης της διαταραχής είναι το γεγονός ότι οι 

περισσότεροι ασθενείς μεταξύ των επεισοδίων αυτών εμφανίζουν περιόδους 

φυσιολογικής λειτουργικότητας.  

Η κύρια συμπτωματολογία της μανίας περιλαμβάνει ευφορία, ευερεθιστότητα, 

μειωμένη ανάγκη για ύπνο που συνοδεύεται από υπερδραστηριότητα-

υπερενεργητικότητα, υπερεκτίμηση δυνάμεων, καθώς και ακατάπαυστη ροή ιδεών και 

πίεση λόγου. Πολλά από τα χαρακτηριστικά αυτά είναι εμφανή στην υπομανία ενώ 

κατά το οξύ μανιακό επεισόδιο τα συμπτώματα επιδεινώνονται και μπορεί να 
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συνοδεύονται από ψευδαισθήσεις, παραληρητικές ιδέες και κατακερματισμό της 

συμπεριφοράς. Χαρακτηριστικό επίσης της μανιακής φάσης είναι η αυξημένη 

αυτοεκτίμηση και αυτοπεποίθηση που βιώνουν οι ασθενείς ακόμα και κατά το στάδιο 

της υπομανίας, ενώ λόγω της αυξημένης παρορμητικότητας που παρουσιάζουν, συχνά 

εμφανίζουν έντονα υπερκαταναλωτική συμπεριφορά κάνοντας αλόγιστες οικονομικά 

δαπάνες ενώ μπορεί επίσης να εμφανίζουν αυξημένη σεξουαλική δραστηριότητα και να 

κάνουν χρήση εξαρτησιογόνων ουσιών (American Psychiatric Association, 2013). 

Αντίθετα, κατά τη διάρκεια των καταθλιπτικών επεισοδίων, οι ασθενείς μπορεί να 

έχουν έντονα αισθήματα αβοήθητου, να αισθάνονται ανάξιοι και να έχουν αυτοκτονικές 

τάσεις (Tsai et al., 2011). Θα πρέπει ακόμα να σημειωθεί ότι τα καταθλιπτικά επεισόδια 

των διπολικών ασθενών δε διαφέρουν από αυτά των ασθενών με μείζονα κατάθλιψη. 

Τα επεισόδια αυτά χαρακτηρίζονται από ψυχοκινητική επιβράδυνση, υπερφαγία και 

υπερβολική υπνηλία ενώ συχνά παρατηρούνται και ψευδαισθήσεις ή/και 

παραληρητικές ιδέες. Τέλος, τα μεικτά-μανιακά επεισόδια που δεν είναι τόσο συχνά 

όσο τα μανιακά ή τα καταθλιπτικά επεισόδια χαρακτηρίζονται από ποικίλες αναμείξεις 

μανιακών και καταθλιπτικών συμπτωμάτων τα οποία χρονικά μπορεί να 

παρουσιάζονται είτε ως αλληλουχία είτε παράλληλα. Για παράδειγμα, ασθενείς με 

έντονο συναίσθημα ευφορίας, υπερδραστηριότητα και πίεση λόγου μπορεί ξαφνικά να 

παρουσιάσουν απελπισία ακολουθούμενη από κλάμα αλλά να επιστρέψουν ξανά στην 

κατάσταση της μανίας μέσα σε λίγες ώρες. Η αλληλουχία και το μοτίβο εναλλαγής 

επεισοδίων μεταξύ των ασθενών ποικίλει (American Psychiatric Association, 2013)  

Αν και η ΔΔ αποτελεί την έκτη αιτία έκπτωσης της λειτουργικότητας παγκοσμίως 

(Strakowski, Delbello, & Adler, 2005), η ακριβής αιτιολογία και παθοφυσιολογία της 

παραμένει άγνωστη (Mahon, Burdick, & Szeszko, 2010), (Newberg, Catapano, Zarate, 

& Manji, 2008). Η φαινοτυπική ετερογένεια αποτελεί τροχοπέδη στην προσπάθεια 
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διαλεύκανσης της νευροβιολογίας και του ευρύτερου βιολογικού υποστρώματός της 

(Hasler, Drevets, Gould, Gottesman, & Manji, 2006).  Παρόλα αυτά, λόγω της εξέλιξης 

των τεχνικών μελέτης του γονιδιώματος και τη δυνατότητα πραγματοποίησης μελετών 

συσχέτισης σε όλο το γονιδίωμα (Genome-Wide Association Study, GWAS), τα 

γονίδια που έχει διαπιστωθεί ότι αυξάνουν τον κίνδυνο για την εκδήλωση της 

διαταραχής έχουν αυξηθεί σημαντικά, δίνοντάς μας μια ξεχωριστή ευκαιρία 

κατανόησης της παθοφυσιολογίας της. Ωστόσο, τα γενετικά αυτά ευρήματα 

συμπορεύονται με ανεπίλυτα ζητήματα συμπεριλαμβανομένων του απροσδιόριστου 

βαθμού στον οποίο ένας πολυμορφισμός που σχετίζεται με προδιάθεση μπορεί να 

οδηγήσει σε ένα δυσλειτουργικό γονίδιο και αν και πώς αυτός ο γενετικός κίνδυνος 

οδηγεί σε συμπεριφορικές διαταραχές (Chen, Henter, & Manji, 2010). 

Τα δεδομένα σχετικών μελετών συνηγορούν στο ότι η ΔΔ είναι μια 

πολυγονιδιακή νόσος, η οποία εκδηλώνεται μόνο όταν συγκληρονομούνται πολλαπλοί 

πολυμορφισμοί γονιδίων που σχετίζονται με κάποια προδιάθεση για τη διαταραχή 

(Chen et al., 2010· American Psychiatric Association., 2013).  Στα άτομα με γενετική 

προδιάθεση, σωματικοί και ψυχοκοινωνικοί στρεσογόνοι παράγοντες μπορούν να 

αποτελέσουν το έναυσμα συναισθηματικών επεισοδίων και να πυροδοτήσουν την 

εκδήλωση της διαταραχής (Adler et al., 2005).  Τέτοια επεισόδια μπορούν επίσης να 

επαχθούν από ψυχοδιεγερτικά, από εξάντληση αποθεμάτων μονοαμινών και 

γλυκοκορτικοστεροειδών (Chen et al., 2010). 

Η υπόθεση της νευρωνικής πλαστικότητας της ΔΔ.  Όλο και περισσότερα 

δεδομένα στηρίζουν την υπόθεση της δομικής και λειτουργικής πλαστικότητας για τις 

διαταραχές του συναισθήματος (Szabo et al., 2009· Quiroz, Gray, Kato, & Manji, 2008· 

Schloesser, Huang, Klein, & Manji, 2008· Svenningsson et al., 2007· Du, Quiroz, Yuan, 

Zarate, & Manji, 2004). Σύγχρονες θεωρίες για τη ΔΔ υποστηρίζουν την ύπαρξη 
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δυσλειτουργιών σε επίπεδο συναπτικής και νευρωνικής πλαστικότητας που οδηγούν σε 

παρεκκλίνουσα επεξεργασία πληροφοριών σε κρίσιμες συνάψεις και κυκλώματα. 

Επιπροσθέτως, οι ευρέως χρησιμοποιούμενες φαρμακοθεραπείες στη ΔΔ, τα 

σταθεροποιητικά της διάθεσης, επηρεάζουν ενδοκυττάρια μονοπάτια τα οποία 

ρυθμίζουν τη συναπτική πλαστικότητα. Υπό το πρίσμα αυτό, οι συναισθηματικές 

διαταραχές μπορούν να γίνουν καλύτερα αντιληπτές ως γενετικά επηρεασμένες 

διαταραχές συνάψεων και κυκλωμάτων παρά ως απλή δυσλειτουργία ενός 

νευροδιαβιβαστικού συστήματος (Schloesser et al., 2008).  

Ο όρος πλαστικότητα αναφέρεται στην ικανότητα επαγωγής και διατήρησης 

αλλαγής και αποτελεί μείζον προαπαιτούμενο χαρακτηριστικό για τη διατήρηση της 

λειτουργικότητας του ΚΝΣ (Quiroz et al., 2008· Schloesser et al., 2008). Η ικανότητα 

αλλαγής προσφέρει ουσιαστικά στον οργανισμό ένα μηχανισμό απόκρισης σε ποικίλα 

εσωτερικά και εξωτερικά ερεθίσματα, που αποτελεί θεμελιώδες χαρακτηριστικό της 

επιβίωσης (Schloesser et al., 2008). Η αντιμετώπιση ενός νέου ερεθίσματος για πρώτη 

φορά οδηγεί στην έκλυση μιας συμπεριφοράς ενώ οι μετέπειτα αποκρίσεις στο ίδιο 

ερέθισμα μπορεί να αλλάξουν για ένα χρονικό διάστημα λεπτών ή ωρών (Blundon & 

Zakharenko, 2008). 

Πλην της αποδεδειγμένης σημασίας των μηχανισμών πλαστικότητας στη μάθηση, 

τη μνήμη και τη φυσιολογική ομοιόσταση, όλα τα πολύπλοκα συμπεριφορικά 

φαινόμενα συμπεριλαμβανομένων των συναισθημάτων είναι δυναμικές διεργασίες που 

εξαρτώνται από την πλαστικότητα νευρωνικών κυκλωμάτων (Schloesser et al., 2008). 

Η βιολογική βάση της ικανότητας προσαρμογής σχετίζεται με ποικίλους κυτταρικούς 

και μοριακούς μηχανισμούς που εμπίπτουν στον ευρύτερο όρο νευρωνική 

πλαστικότητα (Quiroz et al., 2008· Schloesser et al., 2008). Με τον όρο αυτό 

αναφερόμαστε σε αλλαγές σε επίπεδο ενδοκυττάριας διαβίβασης σήματος, ρύθμισης 
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γονιδίων, ρυθμίσεις στον αριθμό και τη δυναμικότητα των συνάψεων, διακυμάνσεις 

στην απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών, αναδιάρθρωση της νευραξονικής και 

δενδριτικής αρχιτεκτονικής και σε μερικές περιοχές του εγκεφάλου σε γένεση νέων 

νευρώνων. Οι αλλαγές αυτές μπορεί να είναι είτε βραχυπρόθεσμες είτε 

μακροπρόθεσμες σε συνάρτηση με τα ποιοτικά και ποσοτικά χαρακτηριστικά του 

ερεθίσματος αλλά και το χρόνο παρουσίασής του. Έτσι ένα οξύ ερέθισμα μπορεί να 

έχει πολύ διαφορετικές επιδράσεις σε σχέση με ένα χρόνιο, επαναλαμβανόμενο 

ερέθισμα τόσο ποιοτικά όσο και ως προς τη δυναμική πρόκλησης μακρόχρονων 

αλλαγών. Ακόμα, ερεθίσματα που εμφανίζονται κατά την φάση ανάπτυξης του ΚΝΣ 

είναι πιθανό να έχουν διαφορετικές επιδράσεις στον οργανισμό σε σχέση με την 

εμφάνισή τους στον ενήλικο εγκέφαλο (Schloesser et al., 2008). 

 

Σχήμα 1. Κυτταρικοί μηχανισμοί που εντάσσονται στο ευρύτερο πλαίσιο της νευρωνικής 

πλαστικότητας.  Οι αλλαγές στους νευρώνες μπορεί να αφορούν πολλά διαφορετικά επίπεδα ξεκινώντας 

από αλλαγές στην έκφραση γονιδίων έως αλλαγές στην μορφολογία δενδριτών και ακάνθων αλλά και σε 

διάφορα επίπεδα της ενδοκυττάριας διαβίβασης σήματος.  Αλλαγές ακόμα μπορεί να υπάρχουν και στο 

επίπεδο της σύναψης (συναπτική πλαστικότητα) όπου μπορεί να έχουμε διακυμάνσεις στη συναπτική 

ισχύ και την απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών μέχρι και τη δημιουργία νέων συνάψεων.  Τέλος, σε 

συγκεκριμένες περιοχές στον ενήλικο εγκέφαλο, κυρίως στον ιππόκαμπο, μπορούμε να έχουμε ακόμα και 

δημιουργία νέων νευρώνων (νευρογένεση).   
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Η συναπτική πλαστικότητα αναφέρεται σε κυτταρικές διεργασίες που οδηγούν σε 

αλλαγές στην αποτελεσματικότητα της συναπτικής διαβίβασης. Ουσιαστικά η 

συναπτική πλαστικότητα αναφέρεται στη διακύμανση της ισχύος του σήματος που 

μεταδίδεται μέσω των υπαρχουσών συνάψεων (Schloesser et al., 2008· Citri & 

Malenka, 2008). Η ρύθμιση αυτή μπορεί να επιτευχθεί μέσω αλλαγών των επιπέδων 

των νευροδιαβιβαστών, μέσω φωσφορυλίωσης υπομονάδων υποδοχέων, μέσω της 

διακίνησης των υποδοχέων από και προς την πλασματική μεμβράνη, μέσω αλλαγών 

στην αγωγιμότητα διαύλων και άλλους σχετιζόμενους μηχανισμούς (Schloesser et al., 

2008). 

Όπως προαναφέρθηκε, πολλοί είναι οι κυτταρικοί μηχανισμοί που μπορούν να 

οδηγήσουν σε δομικές αλλαγές στο ΚΝΣ.  Τα δεδομένα από μεταθανάτιες μελέτες σε 

εγκεφάλους ασθενών με ΔΔ ποικίλουν, ιδιαίτερα σε ότι αφορά ευρήματα για τη φαιά 

ουσία (Bearden, Woogen, & Glahn, 2010· Kempton, Geddes, Ettinger, Williams, & 

Grasby, 2008· Bearden et al., 2007).  Παρόλο που ο συνολικός εγκεφαλικός όγκος της 

φαιής όσο και της λευκής ουσίας φαίνεται να είναι φυσιολογικός σε ασθενείς με ΔΔ, 

υπάρχουν δεδομένα που υποδεικνύουν ότι υπάρχουν αλλοιώσεις σε συγκεκριμένες 

εγκεφαλικές δομές (Schloesser et al., 2008· Strakowski et al., 2005). Στις περιοχές που 

δυσλειτουργούν στη ΔΔ περιλαμβάνονται ο προμετωπιαίος φλοιός και υποφλοιϊκές 

δομές, όπως δομές του έσω κροταφικού λοβού που συγκροτούν το μεταιχμιακό 

σύστημα (Strakowski et al., 2005). Ελλείμματα σε επίπεδο φαιής ουσίας έχουν βρεθεί 

στην έλικα του προσαγωγίου και το κοιλιακό ραβδωτό (McDonald et al., 2004). 

Μεγάλο μέρος του ερευνητικού ενδιαφέροντος έχει επικεντρωθεί στην περιοχή του 

υπογονάτιου φλοιού του προσαγωγίου όπου έχει βρεθεί μείωση του όγκου της φαιής 

ουσίας (Drevets, Savitz, & Trimble, 2008· Hirayasu et al., 1999· Drevets et al., 1997), η 

οποία ωστόσο έχει συσχετιστεί με απώλεια νευρογλοιακών κυττάρων και όχι 
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νευρώνων. H περιοχή αυτή εμπλέκεται στη ρύθμιση του συναισθήματος (Drevets et al., 

2008), την κινητοποίηση, τις επί σκοπώ συμπεριφορές (Devinsky, Morrell, & Vogt, 

1995) και την ανηδονία που παρατηρείται στη μονοπολική κατάθλιψη (Walter et al., 

2009).  Θα πρέπει να σημειωθεί όμως ότι τα ευρήματα στη βιβλιογραφία φαίνεται να 

είναι αντικρουόμενα, καθώς άλλες μελέτες δεν έδειξαν μείωση σε επίπεδο φαιής ουσίας 

στον υπογονάτιο φλοιό του προσαγωγίου (Sanches et al., 2005· Brambilla et al., 2002). 

Νεότερες μελέτες έχουν δείξει αύξηση του όγκου της νήσου του Reil στο 

αριστερό ημισφαίριο, ενώ αυξημένος όγκος της μέλαινας ουσίας έχει βρεθεί ειδικά 

στον τύπο Ι  της ΔΔ (Kempton et al., 2009). Επιπροσθέτως, σε παιδιά και εφήβους με 

πρώιμη έναρξη της νόσου έχει βρεθεί μειωμένος όγκος της αμυγδαλής, ενώ αντίθετα, η 

χρόνια χορήγηση λιθίου ή βαλπροϊκού οξέος φαίνεται να σχετίζεται με τον αυξημένο 

όγκο της αμυγδαλής που έχει παρατηρηθεί σε ενήλικες διπολικούς ασθενείς (Chang et 

al., 2005). 

Αναφορικά με λειτουργικές ανατομικές δυσλειτουργίες, υπάρχουν ευρήματα για 

υπερδραστηριότητα περιοχών του μεταιχμιακού συστήματος και για υποδραστηριότητα 

του προμετωπιαίου φλοιού. Τα παραπάνω έχουν θεωρηθεί ως νευροανατομικό και 

νευροβιολογικό υπόστρωμα της ΔΔ (Kupferschmidt & Zakzanis, 2011). Διαφορετική 

ενεργοποίηση έχει βρεθεί στον προμετωπιαίο φλοιό (Cerullo, Adler, Delbello, & 

Strakowski, 2009· Minton et al., 2009· Scherk et al., 2009) και ιδιαίτερα στην 

υπογονάτιο του μεσολοβίου περιοχή (Drevets et al., 2008· Drevets et al., 1997), την 

πρόσθια έλικα του προσαγωγίου (Cerullo et al., 2009· Scherk et al., 2009), την 

αμυγδαλή (Cerullo et al., 2009· Whalley et al., 2011· Phillips, 2006), το θάλαμο καθώς 

και το ραβδωτό (Cerullo et al., 2009· Strakowski et al., 2005). 

Όλο και περισσότερες μελέτες εμπλέκουν διαταραχές της λευκής ουσίας στο 

νευροβιολογικό υπόστρωμα της διαταραχής, στηρίζοντας την υπόθεση ότι διακοπή ή 
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δυσλειτουργία της συνδεσιμότητας περιοχών που εμπλέκονται στη γένεση και ρύθμιση 

του συναισθήματος σχετίζονται με την εμφάνιση της διαταραχής (Mahon et al., 2010). 

Τα πλέον συχνά νευροανατομικά ευρήματα σε ασθενείς με ΔΔ είναι η διεύρυνση των 

πλαγίων κοιλιών (+17%) και δυσλειτουργίες της εν τω βάθει λευκής ουσίας  (Bearden 

et al., 2010· Kempton et al., 2008· Schloesser et al., 2008). Ωστόσο, ακόμα και το 

εύρημα της διεύρυνσης των πλαγίων κοιλιών έχει αμφισβητηθεί από κάποιους 

επιστήμονες (McDonald et al., 2006). Τέλος, ένα συχνά αναφερόμενο νευροανατομικό 

εύρημα αποτελεί και ο μειωμένος όγκος του μεσολόβιου (Bearden et al., 2010· Mahon 

et al., 2010· Arnone, McIntosh, Chandra, & Ebmeier, 2008).  

Ο μειωμένος όγκος της λευκής ουσίας σε μετωπιαίες και κροταφο-βρεγματικές 

περιοχές σχετίζεται με την παρεμπόδιση της συνδεσιμότητας μετωπιαίων-κροταφικών 

περιοχών που παρατηρείται στη ΔΔ αλλά και τη σχιζοφρένεια (McDonald et al., 2004). 

Μειωμένη συνδεσιμότητα έχει βρεθεί στον προ του γόνατος του μεσολοβίου πρόσθιο 

φλοιό του προσαγωγίου με το ραχιαίο μέσο θάλαμο, την αμυγδαλή και το 

ραβδωτό/ωχρά σφαίρα (Anand, Li, Wang, Lowe, & Dzemidzic, 2009). Δυσλειτουργία 

των κυκλωμάτων μετωπιαίος φλοιός-ραβδωτό-θάλαμος-μετωπιαίος φλοιός σε 

διαφορετικά επίπεδα οδηγεί σε δυσλειτουργική επεξεργασία συναισθηματικών 

πληροφοριών και ελλείμματα στη ρύθμιση του συναισθήματος (Mahon et al., 2010). 

Τέλος, υπάρχουν δεδομένα που στηρίζουν την ύπαρξη αλλαγών και στην 

οργάνωση των οδών της λευκής ουσίας (Bearden et al., 2010· Chaddock et al., 2009· 

Wang et al., 2008). Συγκεκριμένα, υπάρχουν ευρήματα που υποδεικνύον ότι οι 

διπολικοί ασθενείς έχουν μειωμένη κλασματική ανισοτροπία στο γόνυ του μεσολοβίου 

στη δεξιά κατώτερη επίμηκη δεσμίδα και στην αριστερή ανώτερη επίμηκη δεσμίδα 

(Chaddock et al., 2009) καθώς και στο πρόσθιο προσαγώγιο (Wang et al., 2008). 
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Όλα τα παραπάνω συνηγορούν στην ύπαρξη ποικίλων δομικών και λειτουργικών 

αλλαγών στον εγκέφαλο των διπολικών ασθενών ενώ παράλληλα στηρίζουν την 

υπόθεση της νευρωνικής πλαστικότητας της ΔΔ. Σε κυτταρικό επίπεδο, η σύγχρονη 

έρευνα για την παθοφυσιολογία των διαταραχών του συναισθήματος έχει μετατοπίσει 

το ενδιαφέρον από τους νευροδιαβιβαστές και τους υποδοχείς στα ενδοκυττάρια 

μονοπάτια διαβίβασης σήματος (Szabo et al., 2009· Belmaker & Agam, 2005· Du et al., 

2004). Ενδοκυτταρικά μονοπάτια που αποτελούνται από πολλές συνιστώσες 

αλληλεπιδρούν μεταξύ τους σε πολλαπλά επίπεδα σχηματίζοντας πολύπλοκα δίκτυα 

μετάδοσης σήματος (Du et al., 2004). Αυτά τα πολύπλοκα δίκτυα μηνυματοδότησης 

αποτελούν έναν από τους μηχανισμούς μέσω του οποίου το ΚΝΣ και πιο συγκεκριμένα 

οι νευρώνες αποκτούν την ευελιξία να πραγματοποιούν μεγάλο εύρος αποκρίσεων (Du 

et al., 2004). 

Αλλαγές στη μορφολογία των κυττάρων του εγκεφάλου στην ΔΔ. Μεταθανάτιες 

μελέτες σε ασθενείς με ΔΔ έχουν υποδείξει μικρότερο όγκο πυρήνων σε υποφλοιικές 

δομές (Baumann et al., 1999· Bielau et al., 2005). Άλλες μελέτες υποδεικνύουν 

διαφορετική πυκνότητα και μορφολογία νευρώνων ανάλογα με τη στιβάδα σε ασθενείς 

με ΔΔ. Πιο συγκεκριμένα, έχει βρεθεί μειωμένος όγκος των κυτταρικών σωμάτων 

γεγονός που μπορεί να σχετίζεται με λιγότερο εκτεταμένες και λιγότερο ενεργές αξονο-

δενδριτικές παραφυάδες. Η πυκνότητα των νευρώνων με μεγάλα κυτταρικά σώματα, οι 

οποίοι πιθανώς αντιστοιχούν σε γλουταμινεργικούς πυραμιδικούς νευρώνες έχει βρεθεί 

μειωμένη στις φλοιικές στιβάδες ΙΙΙ και V (Rajkowska, 2000· Rajkowska, Halaris, & 

Selemon, 2001).   Επιπροσθέτως, μικρότερο έχει βρεθεί να είναι το μέγεθος των 

νευρώνων στις φλοιικές στιβάδες V και VI (Cotter, Mackay et al., 2002) ενώ 

διαφορετική έχει βρεθεί και η πυκνότητα των κυττάρων στις φλοιικές στιβάδες ΙΙΙ και 

VI καθώς και η πυκνότητα των μη-πυραμιδικών νευρώνων στη στιβάδα ΙΙ (Schloesser 
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et al., 2008). Τέλος, μικρότερο μέγεθος κυτταρικών σωμάτων έχει βρεθεί και στην 

περιοχή CA1 του ιπποκάμπου (Liu, Schulz, Lee, Reutiman, & Fatemi, 2007) καθώς και 

στο έξω τμήμα της αμυγδαλής (Bezchlibnyk et al., 2007). 

Αντίστοιχα ευρήματα φαίνεται να υπάρχουν και για την πυκνότητα των 

GABAεργικών διάμεσων νευρώνων η οποία φαίνεται να είναι μειωμένη στο φλοιό 

πρόσθια του προσαγωγίου (Benes & Berretta, 2001· Cotter, Landau et al., 2002), τον 

ιππόκαμπο (Benes & Berretta, 2001) και τον ενδορινικό φλοιό (Pantazopoulos, Lange, 

Baldessarini, & Berretta, 2007). 

Εκτός από τα ευρήματα αναφορικά με τη μορφολογία και την πυκνότητα των 

νευρώνων, ανάλογα ευρήματα υπάρχουν και αναφορικά με τα κύτταρα της γλοίας τα 

οποία έχουν βρεθεί να είναι μειωμένα σε μετωπιαίες φλοιικές περιοχές (Ongur, Drevets, 

& Price, 1998· Rajkowska et al., 2001). Το εύρημα αυτό συνοδεύεται από αύξηση του 

όγκου των πυρήνων των κυττάρων (Schloesser et al., 2008). Στην αμυγδαλή ο αριθμός 

των κυττάρων της γλοίας έχει βρεθεί μειωμένος στην μονοπολική κατάθλιψη αλλά όχι 

στη ΔΔ (Bowley, Drevets, Ongur, & Price, 2002). Ωστόσο, θα πρέπει να σημειωθεί ότι 

ο τύπος των κυττάρων της γλοίας που επηρεάζονται περισσότερο δεν έχει ακόμη 

προσδιοριστεί (Schloesser et al., 2008). 

Διαταραχές μονοπατιών ενδοκυττάριας διαβίβασης σήματος στην ΔΔ. Πολλά 

φαίνεται να είναι τα μονοπάτια τα οποία έχουν εμπλακεί στην παθοφυσιολογία της ΔΔ. 

Ερευνητικά δεδομένα υποστηρίζουν την ύπαρξη δυσλειτουργιών στο μονοπάτι της 

κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cΑΜΡ) (Karege, Schwald, Papadimitriou, 

Lachausse, & Cisse, 2004· Chang, Li, & Warsh, 2003b· Bezchlibnyk & Young, 2002). 

Πιο συγκεκριμένα έχει υποστηριχθεί ότι υπάρχει αυξημένη δραστηριότητα του 

μονοπατιού σε κροταφικές και μετωπιαίες φλοιικές περιοχές (Chang, Li, & Warsh, 

2003a). Δεδομένα από μεταθανάτιες μελέτες σε εγκεφάλους ασθενών με διπολική 
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διαταραχή υποστηρίζουν την ύπαρξη αυξημένων επιπέδων της μεταγωγού υπομονάδας 

Gas, που φυσικά έχουν ως επακόλουθο την αυξημένη διέγερση του ενζύμου αδενυλική 

κυκλάση  (Andreopoulos, Li, Siu, Kish, & Warsh, 2003· Dowlatshahi, MacQueen, 

Wang, Reiach, & Young, 1999· Manji et al., 1995· Young et al., 1993). Επιπροσθέτως, 

η επαγόμενη από την cAMP φωσφορυλίωση της Rap1 έχει βρεθεί να είναι σημαντικά 

αυξημένη στα αιμοπετάλια ασθενών με ΔΔ (Perez et al., 2000). Τέλος, αυξημένη 

δραστικότητα της πρωτεϊνικής κινάσης Α (PKA) έχει βρεθεί και σε λεμφοβλαστικά 

κύτταρα ασθενών με ΔΔ (Karege et al., 2004) αλλά και σε αιμοπετάλια (Tardito et al., 

2003). 

Το ενδοκυττάριο μονοπάτι των φωσφολιπιδίων είναι ένα από τα πλέον δημοφιλή 

στη σύγχρονη έρευνα γύρω από το νευροβιολογικό υπόστρωμα της ΔΔ (Zarate & 

Manji, 2009· Hahn & Friedman, 1999). H μανία έχει συσχετιστεί με υπερδραστικότητα 

του ενζύμου πρωτεϊνική κινάση C (PKC) (Zarate & Manji, 2009· (Hahn & Friedman, 

1999· Iwata, Hewlett, Ferrell, Kantor, & Gnegy, 1997a· Iwata, Hewlett, & Gnegy, 

1997b), ενώ μελέτες συσχέτισης σε όλο το γονιδίωμα εμπλέκουν στην παθοφυσιολογία 

της ΔΔ ένα ένζυμο που μειώνει τη δραστικότητα της PKC (Zarate & Manji, 2009). H 

PKC, λειτουργικά, κατέχει κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της νευρωνικής 

διεγερσιμότητας, την απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών, τις μακροχρόνιες αλλαγές που 

σχετίζονται με την έκφραση γονιδίων καθώς και την ευρύτερη νευρωνική πλαστικότητα 

(Zarate & Manji, 2009· Szabo et al., 2009).  

Υπάρχουν δεδομένα που στηρίζουν την ύπαρξη αλλαγών σε πολλαπλά επίπεδα 

στο μονοπάτι των φωσφολιπιδίων στους διπολικούς ασθενείς. Η δραστικότητα της 

φωσφολιπάσης C (PLC), της φωσφοϊνοσιτόλης (Pandey et al., 2002) καθώς και 

διάφορων ισομορφών της PKC έχουν βρεθεί μειωμένες σε αιμοπετάλια διπολικών 

ασθενών (Pandey et al., 2002· Pandey, Ren, Dwivedi, & Pavuluri, 2008). Επιπλέον, 
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ένας πολυμορφισμός στο γονίδιο της φωσφολιπάσης Cγ-1 (phospholipase Cgamma-1, 

PLCG1) έχει βρεθεί ότι σχετίζεται με την καλή απόκριση στη θεραπεία με λίθιο σε 

διπολικούς ασθενείς (Turecki et al., 1998). Αναφορικά με την ινοσιτόλη, η εξάντληση 

των επιπέδων της έχει σχετιστεί με το σχηματισμό νέων συνάψεων και την αύξηση του 

όγκου της φαιής ουσίας έπειτα από τη χορήγηση λιθίου (Kim & Thayer, 2009). 

Επιπρόσθετες αλλαγές έχουν βρεθεί στην έκφραση της διακυλογλυκερόλης β (DAGβ)  

η οποία αποτελεί επίσης στοιχείο του μονοπατιού αυτού (Hozumi, Watanabe, Otani, & 

Goto, 2009).  

Ευρήματα από μεταθανάτιες μελέτες σε εγκεφάλους διπολικών ασθενών έχουν 

δείξει αυξημένη δραστικότητα της PKC καθώς και αυξημένη μετατόπισή της 

(translocation) στην πλασματική μεμβράνη (Wang & Friedman, 1996). Αυξημένα 

επίπεδα PKC στη μεμβράνη έχουν βρεθεί και σε αιμοπετάλια διπολικών ασθενών τα 

οποία φαίνεται να ομαλοποιούνται έπειτα από τη χορήγηση λιθίου (Friedman, Hoau 

Yan, Levinson, Connell, & Singh, 1993). Αντίθετα, μειωμένη δραστικότητα του 

ενζύμου έχει βρεθεί σε ασθενείς με μονοπολική κατάθλιψη (Wang, Asghari, Rockel, & 

Young, 1999).  

Επιπρόσθετη στήριξη για την εμπλοκή της PKC στη ΔΔ αποτελεί το γεγονός ότι 

τα ψυχοδιεγερτικά, συμπεριλαμβανομένης της αμφεταμίνης, που μπορούν να επάγουν 

μανιακά συμπτώματα ακόμα και σε υγιή άτομα επάγουν τη δραστικότητα της PKC 

(Zarate & Manji, 2009). Επιπλέον, έχει δειχθεί ότι αναστολείς της PKC αναστέλλουν 

βιοχημικές και συμπεριφορικές αποκρίσεις επαγόμενες από τη χορήγηση αμφεταμίνης 

(Einat, Yuan, Szabo, Dogra, & Manji, 2007) και κοκαΐνης (Steketee, 1993). Ενδιαφέρον 

είναι ότι τόσο το λίθιο όσο και το βαλπροϊκό οξύ έμμεσα αναστέλλουν τη δραστικότητα 

της PKC (Zarate & Manji, 2009· Lenox & Wang, 2003). Έτσι μεγάλο μέρος της 
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σύγχρονης έρευνας έχει εστιαστεί στη μελέτη της PKC ως δυνητικού θεραπευτικού 

στόχου ανάπτυξης νέων φαρμακευτικών αγωγών (Zarate & Manji, 2009). 

Προκαταρτικές κλινικές μελέτες στηρίζουν την αποτελεσματικότητα  

αναστολέων της PKC στη θεραπεία της οξείας μανίας (Bebchuk et al., 2000). Η 

ταμοξιφαίνη, ένα φάρμακο που αναστέλλει την PKC και παρουσιάζει αντιμανιακές 

δράσεις σε ζωικά μοντέλα μανίας (Moretti et al., 2011· Einat et al., 2007), βρέθηκε να 

είναι αποτελεσματικό στη μανιακή φάση της ΔΔ, είτε ως μονοθεραπεία (DiazGranados 

& Zarate, 2008) είτε ως συμπληρωματική θεραπεία στο λίθιο  (Amrollahi et al., 2011). 

Ακόμα, η βεραπαμίλη, που εκτός από αναστολέας διαύλων ασβεστίου αναστέλλει και 

την PKC, έχει βρεθεί χρήσιμη στην αντιμετώπιση της μανίας ως συμπληρωματική 

θεραπεία στο λίθιο, αλλά όχι ως μονοθεραπεία (Mallinger et al., 2008). 

Αρκετά ευρήματα στηρίζουν την ύπαρξη αλλαγών στον μεταβολισμό του 

αραχιδονικού οξέος (ΑΟ) στη ΔΔ (Rao & Rapoport, 2009). Πρόσφατες μεταθανάτιες 

μελέτες σε διπολικούς ασθενείς υποδεικνύουν αλλαγές σε ένζυμα εμπλεκόμενα στο 

μονοπάτι του ΑΟ (Kim, Rapoport, & Rao, 2011). Συγκεκριμένα έχει βρεθεί αυξημένη 

έκφραση της φωσφολιπάσης 2 (PLA2), της κυκλοοξυγενάσης-2 (COX-2) καθώς και 

της μεμβρανικής συνθάσης της προσταγλανδίνης Ε (prostaglandin E synthase), ενώ έχει 

βρεθεί μειωμένη έκφραση κυκλοοξυγενάσης-1 (COX-1) και κυτοσολικής συνθάσης της 

προσταγλανδίνης Ε στον μετωπιαίο φλοιό διπολικών ασθενών (Kim et al., 2011). 

Επιπλέον, παλαιότερες μελέτες έχουν συσχετίσει έναν πολυμορφισμό στο γονίδιο της 

PLA2 με τη νόσο (Jacobsen, Franks, Owen, & Craddock, 1999).  

Το μονοπάτι του μεταβολισμού του ΑΟ φαίνεται ότι είναι ένας από τους στόχους 

δράσης πολλών εκ των σταθεροποιητικών της διάθεσης (Rao & Rapoport, 2009). Το 

λίθιο έχει δειχθεί ότι μειώνει κατά 80% την ανακύκληση ΑΟ (Marmol, 2008). 

Παρόμοια δράση ως προς την ανακύκληση του ΑΟ φαίνεται ότι έχει και το βαλπροϊκό 
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οξύ καθώς και η καρβαμαζεπίνη (Rao & Rapoport, 2009). Επιπρόσθετα, έχει βρεθεί ότι 

τόσο το λίθιο όσο και το βαλπροϊκό οξύ μειώνουν την έκφραση των γονιδίων και των 

πρωτεϊνών PLA2 και COX-2 (Marmol, 2008· Lee, Rao, Rapoport, & Bazinet, 2007). 

Αντίθετα, σε ζωικά μοντέλα για τη ΔΔ έχει βρεθεί αύξηση της ανακύκλησης του ΑΟ 

(Lee et al., 2007). Άλλες μελέτες σε επίμυες έχουν δείξει ότι η ινδομεθακίνη και η 

πιροξικάμη, μη εκλεκτικοί αναστολείς της COX, αναστέλλουν την επαγόμενη από 

αμφεταμίνη υπερκινητικότητα (Marmol, 2008) γεγονός που πιθανόν υποδεικνύει 

αντιμανιακές δράσεις. 

Το μονοπάτι της κινάσης της συνθάσης του γλυκογόνου 3 (GSK-3). H GSK-3 είναι 

μια σημαντική κινάση που λειτουργεί ως μεσολαβητής σε πολλά ενδοκυττάρια 

μονοπάτια διαβίβασης σήματος (Du et al., 2004), (Newberg et al., 2008). 

Ταυτοποιήθηκε και ονομάστηκε έτσι λόγω της ικανότητάς της να φωσφορυλιώνει και 

να απενεργοποιεί το μεταβολικό ένζυμο συνθάση του γλυκογόνου (Marmol, 2008), (Li 

& Jope, 2010). Στη συνεχεία βρέθηκε ότι η GSK-3 επηρεάζει πολλές πτυχές της 

νευρωνικής δραστηριότητας όπως η έκφραση γονιδίων, η νευρογένεση, η συναπτική 

πλαστικότητα, η νευρωνική δομή καθώς και ο νευρωνικός θάνατος και η επιβίωση των 

νευρώνων (Li & Jope, 2010).  Σήμερα, γνωρίζουμε ότι η GSK-3 αποτελεί σημαντικό 

ρυθμιστή κυτταροσκελετικών διεργασιών μέσω των επιδράσεών της στις πρωτεΐνες tau 

και συναψίνη Ι. Επιπλέον, ρυθμίζει μακροχρόνια πυρηνικά γεγονότα μέσω της 

φωσφορυλίωσης του c-jun, της πυρηνικής μετατόπισης της β-κατενίνης και της 

εξαγωγής από τον πυρήνα του πυρηνικού παράγοντα των ενεργοποιημένων Τ κυττάρων 

(nuclear factor of activated T cells, NFAtc). Ωστόσο, το μεγαλύτερο ενδιαφέρον των 

ερευνητών για την GSK-3 οφείλεται στις δράσεις της αναφορικά με την απόπτωση και 

την κυτταρική πλαστικότητα καθώς αποτελεί σημαντικό ρυθμιστή της νευρωνικής 



224 Μαρία Μαυρικάκη, Ανδρέας Καστελλάκης, Γεώργιος Παναγής 

Ελεύθερνα, Τεύχος 6, 2013 

επιβίωσης και των κυτταρικών αποκρίσεων σε γλυκοκορτικοειδή και οιστρογόνα 

(Marmol, 2008).  

Πολλά είναι τα δεδομένα που υποδεικνύουν την εμπλοκή της GSK-3β στη ΔΔ (Li 

& Jope, 2010).  Δυσλειτουργία της έχει υποστηριχθεί ότι προάγει την εμφάνιση 

διαταραχών του συναισθήματος ενώ η αναστολή της έχει υποστηριχθεί ότι αποτελεί 

θεραπευτικό στόχο δράσης των σταθεροποιητικών της διάθεσης. Υπάρχουν δεδομένα 

που στηρίζουν την υπόθεση ότι η κατάθλιψη μπορεί να σχετίζεται με παρεμπόδιση του 

ανασταλτικού ελέγχου της GSK-3 ενώ η μανία με υπερδιέγερσή της (Jope, 2011). 

Γενετικές μελέτης σύνδεσης εμπλέκουν πολυμορφισμούς στο γονίδιο της GSK-3 

με τη ΔΔ (Chen et al., 2010).  Ωστόσο τα δεδομένα φαίνεται ότι είναι αντικρουόμενα 

ενώ δεν έχει βρεθεί συσχέτιση μεταξύ πολυμορφισμών στο γονίδιο αυτό με τις 

προφυλακτικές δράσεις του λιθίου (Rybakowski et al., 2012). Άλλες μελέτες 

συσχέτισης υποδεικνύουν ότι πολυμορφισμοί στο γονίδιο της GSK-3 σχετίζονται με 

την ηλικία έναρξης της νόσου (Althoff, Faraone, Rettew, Morley, & Hudziak, 2005).  

Τέλος, αξίζει να αναφέρουμε ότι το γονίδιο DISC, που έχει εμπλακεί στην 

παθοφυσιολογία της ΔΔ, ρυθμίζεται από την GSK-3β (Mao et al., 2009).  

Ωστόσο, μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν επαρκή κλινικά δεδομένα για  

δυσλειτουργίες της GSK-3 στη ΔΔ (Li & Jope, 2010). Κάποιες μελέτες υποδεικνύουν 

την ύπαρξη αυξημένων επιπέδων συνολικής GSK-3 σε διπολικούς ασθενείς τύπου Ι ενώ 

μειωμένα επίπεδα έχουν βρεθεί στη μεμβράνη και το κυτοσόλιο αιμοπεταλίων σε 

διπολικούς ασθενείς που δεν λαμβάνουν θεραπευτική αγωγή (Pandey, Ren, Rizavi, & 

Dwivedi, 2010). Σε καταθλιπτικούς ασθενείς, μια μεταθανάτια μελέτη έδειξε αύξηση 

της δραστικότητας της GSK-3β και μείωση της δραστικότητας της Akt σε υποκείμενα 

που είχαν οδηγηθεί σε αυτοκτονία (Karege et al., 2007).  Τέλος, πρόσφατες έρευνες 

υποδεικνύουν ότι η GSK-3 ρυθμίζεται σε διπολικούς ασθενείς σε φάση μανίας που 
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βρίσκονται σε θεραπεία με σταθεροποιητικά της διάθεσης (Li & Jope, 2010· Pandey et 

al., 2010).  

Φαρμακολογικά και γενετικά δεδομένα σε πειραματόζωα υποδεικνύουν ότι ο 

χειρισμός του μονοπατιού της GSK-3 δρα θεραπευτικά στην αντιμετώπιση τόσο της 

κατάθλιψης όσο και της μανίας (Newberg et al., 2008). Συγκεκριμένα, φαρμακολογική 

ή γενετική αναστολή του GSK-3β οδηγεί σε «αντιμανιακό» συμπεριφορικό φαινότυπο, 

αντίστοιχο με αυτόν που παρατηρείται έπειτα από τη χορήγηση λιθίου (Beaulieu et al., 

2004). Αντίθετα, υπερέκφραση του GSK-3β σε ποντίκια προκαλεί υπερδραστηριότητα 

και συμπεριφορές που προσομοιάζουν στη μανία (Marmol, 2008). Μια πρόσφατη 

έρευνα έδειξε ότι εκλεκτική υπερέκφραση του GSK-3β στον επικλινή πυρήνα προκαλεί 

καταθλιπτικό-μορφο φαινότυπο σε πειραματόζωα (Wilkinson et al., 2011). Σε 

προκλινικές φαρμακολογικές μελέτες με τη χρήση εκλεκτικών αναστολέων της GSK-3 

έχει βρεθεί ότι οι αναστολείς αυτοί αναστέλλουν συμπεριφορές που προσομοιάζουν στη 

μανία, όπως η επαγόμενη από αμφεταμίνη υπερδραστηριότητα (Kalinichev & Dawson, 

2011). 

Η ασβεστιο-εξαρτώμενη κινάση της καλμοδουλίνης ΙΙ (CaMKII) κατέχει 

κεντρικό ρόλο στη συναπτική πλαστικότητα και το σχηματισμό μνημών (Yamasaki et 

al., 2008). Μειωμένα επίπεδα του mRNA της CaMKIIα έχουν βρεθεί στον 

προμετωπιαίο φλοιό διπολικών ασθενών γεγονός που έχει συσχετιστεί με τις 

συναισθηματικές και γνωσιακές αλλαγές που παρατηρούνται στη ΔΔ (Molnar, Potkin, 

Bunney, & Jones, 2003). Αντιθέτως, αυξημένη έκφραση της CaMKIIα έχει βρεθεί σε 

καταθλιπτικούς ασθενείς ενώ και η CaMKIIβ έχει βρεθεί αυξημένη στον φλοιό 

καταθλιπτικών ασθενών (Novak, Seeman, & Tallerico, 2006). Το λίθιο έχει δειχθεί ότι 

μειώνει την ενεργοποίηση της CaMKII (Celano et al., 2003). Ενδιαφέρον είναι το ότι 
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εκτός από στόχο δράσης του λιθίου, η CaMKII έχει προταθεί ότι αποτελεί και στόχο 

δράσης του βαλπροϊκού οξέος (Savina, Balashova, & Shchipakina, 2008).  

Το ενδοκυττάριο μονοπάτι της Fyn. Η Fyn είναι μέλος της Src (Sarcoma) 

οικογένειας μη υποδοχέων κινασών της τυροσίνης. Εκφράζεται σε όλο τον εγκέφαλο 

και φαίνεται να κατέχει σημαντικό ρόλο στη συναπτική πλαστικότητα και τη 

μακρόχρονη ενδυνάμωση (LTP) (Grant et al., 1992).  H Fyn αλληλεπιδρά και ρυθμίζει 

τη λειτουργία πολλών υποδοχέων νευροδιαβιβαστών στον εγκέφαλο και διαμεσολαβεί 

για τις επιδράσεις των νευροτροφινών (Yamada & Nabeshima, 2003). Συσχετιστικές 

μελέτες έχουν εντοπίσει δύο πολυμορφισμούς στο γονίδιο fyn οι οποίοι φαίνεται ότι 

σχετίζονται με τη νόσο (Szczepankiewicz et al., 2009). Αντίθετα, παρόμοιες μελέτες 

δεν έχουν εντοπίσει συσχέτιση σε πολυμορφισμούς στο γονίδιο fyn
30

 με την 

αποτελεσματικότητα του λιθίου (Szczepankiewicz, Skibinska, Suwalska, Hauser, & 

Rybakowski, 2009). Πρόσφατες μελέτες συσχέτισης έδειξαν ότι οι προφυλακτικές 

αντιμανιακές δράσεις του λιθίου συσχετίζονται με πολυμορφισμούς στο γονίδιο fyn 

(Szczepankiewicz, Skibinska, et al., 2009). Επιπλέον, υπάρχουν δεδομένα που 

υποδεικνύουν ότι το λίθιο μειώνει τη δραστικότητα της Fyn (Ma & Zhang, 2003).  

 

                                                           
30

 Πρόκειται για τους πολυμορφισμούς  rs6916861 T/C και  rs3730353 T/C. 
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Σχήμα 2.  Ενδοκυττάρια μονοπάτια διαβίβασης σήματος που δυσλειτουργούν στη ΔΔ. 

 

Τα μονοπάτια των νευροτροφινών εμπλέκονται στη νευρωνική επιβίωση και τη 

συναπτική πλαστικότητα και για το λόγο αυτό τα τελευταία χρόνια έχουν συγκεντρώσει 

το ενδιαφέρον ερευνητών ως προς την εμπλοκή τους στις ψυχικές διαταραχές (Stein, 

Daniels, Savitz, & Harvey, 2008). O εγκεφαλικός νευροτροφικός παράγοντας (Βrain 

Derived Neurotrophic Factor, BDNF), είναι ένας νευροτροφικός παράγοντας που 

κατέχει κεντρικό ρόλο στη συναπτική πλαστικότητα και στη νευρογένεση (Grande, 

Fries, Kunz, & Kapczinski, 2010). Στον ενήλικο εγκέφαλο δεν είναι μόνο σημαντικός 

για την συναπτική πλαστικότητα αλλά και για τη δενδριτική ανάπτυξη και την παγίωση 

μακρόχρονων μνημών (Grande et al., 2010). To γονίδιό του είναι ένα από αυτά που 

έχουν εμπλακεί στη γενετική βάση της ΔΔ (Stein et al., 2008).  Πιο συγκεκριμένα ένας 
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πολυμορφισμός ενός νουκλεοτιδίου (SNP) στη χρωμοσωμική περιοχή 11p13 που 

αφορά αντικατάσταση του αμινοξέος βαλίνη (val) σε μεθειονίνη (met) στο κωδικόνιο 

66 (Val66Met) μπορεί να οδηγήσει σε αλλαγές στην εξαρτώμενη από τη δραστηριότητα 

έκκριση του BDNF (Egan et al., 2003). Κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι άτομα με το 

αλληλόμορφο Val66Met παρουσιάζουν δυσλειτουργίες σε συμπεριφορές εξαρτώμενες 

από τον κροταφικό λοβό, μειωμένο όγκο ιπποκάμπου, αμυγδαλής ή κροταφικών 

περιοχών ενώ επιπροσθέτως παρουσιάζουν και διαταραγμένη ενεργοποίηση του 

ιπποκάμπου και της αμυγδαλής (Stein et al., 2008).  

Πολλά είναι τα δεδομένα που στηρίζουν την εμπλοκή του BDNF στις διαταραχές 

του συναισθήματος και ιδίως στην κατάθλιψη. Μειωμένα επίπεδα του mRNA του 

BDNF στον ιππόκαμπο καθώς και νευρωνική ατροφία έχουν βρεθεί σε ποικίλα ζωικά 

μοντέλα κατάθλιψης.  Επιπροσθέτως, η κατάθλιψη έχει συσχετιστεί με μειωμένο όγκο 

ιπποκάμπου ενώ μεταθανάτιες μελέτες σε καταθλιπτικούς ασθενείς υποδεικνύουν 

μειωμένα επίπεδα BDNF στον ιππόκαμπο. Επιπλέον, η νευρογένεση στον ιππόκαμπο 

φαίνεται ότι είναι απαραίτητη για τις αντικαταθλιπτικές δράσεις φαρμάκων. Παρόλα 

αυτά, υπάρχουν και αντικρουόμενα ευρήματα που έχουν οδηγήσει στην αμφισβήτηση 

της θεωρίας αυτής (Stein et al., 2008). 

Αυξημένα επίπεδα BDNF στο πλάσμα έχουν βρεθεί σε ασθενείς με ΔΔ τύπου Ι 

(Barbosa et al., 2010). Αντιθέτως, άλλες μελέτες υποδεικνύουν μειωμένα επίπεδα 

BDNF στο πλάσμα σε ασθενείς με ΔΔ τύπου Ι που δε βρίσκονται σε κάποια 

φαρμακευτική αγωγή (de Oliveira et al., 2009). Άλλες μελέτες έχουν δείξει μειωμένα 

επίπεδα BDNF στην περιφέρεια τόσο κατά το μανιακό όσο και κατά το καταθλιπτικό 

επεισόδιο και φυσιολογικά επίπεδα κατά τη φάση της ευθυμίας. Τα παραπάνω 

ευρήματα υποδεικνύουν ότι τα περιφερικά επίπεδα BDNF θα μπορούσαν να 
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χρησιμοποιηθούν ως βιο-δείκτης των συναισθηματικών καταστάσεων και της 

πρόγνωσης της ΔΔ (Grande et al., 2010). 

Επιπροσθέτως, τα σταθεροποιητικά της διάθεσης ασκούν σημαντική ρύθμιση στο 

BDNF (Nishino et al., 2011). Πρόσφατες μελέτες υποδεικνύουν σημαντική αύξηση των 

επιπέδων του BDNF  έπειτα από τη χορήγηση λιθίου (de Sousa et al., 2011) ενώ άλλες 

μελέτες υποδεικνύουν ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των προφυλακτικών επιδράσεων 

της χρόνιας χορήγησης λιθίου και των επιπέδων BDNF στο πλάσμα (Suwalska, 

Sobieska, & Rybakowski, 2010).   

Όπως προαναφέρθηκε, τα ενδοκυττάρια μονοπάτια που ρυθμίζονται από τον 

BDNF εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία της ΔΔ και αποτελούν στόχους δράσης των 

σταθεροποητικών της διάθεσης. Ένα από τα ενδοκυττάρια αυτά μονοπάτια είναι και 

αυτό της κινάσης που ρυθμίζεται από εξωκυττάριο σήμα (ERK) το οποίο φαίνεται ότι 

ρυθμίζεται έπειτα από τη χορήγηση σταθεροποιητικών της διάθεσης, 

συμπεριλαμβανομένου του λιθίου. Η ενεργοποίηση της ERK έχει ως αποτέλεσμα την 

προαγωγή της νευρωνικής διαφοροποίησης, την επιβίωση και αναγέννηση νευρώνων 

καθώς και τη δομική πλαστικότητα που έχει υποστηριχθεί ότι διαμεσολαβούν για τις 

αντιμανιακές δράσεις του λιθίου (Einat, Manji, Gould, Du, & Chen, 2003). Εκτός 

αυτών, τα ψυχοδιεγερτικά, συμπεριλαμβανομένης της αμφεταμίνης οδηγούν σε ταχεία 

αύξηση της φωσφορυλίωσης και ενεργοποίησης της ERK στον επικλινή πυρήνα ενώ 

αναστολή της ενεργοποίησής της έχει σχετιστεί με την πρόληψη της ανάπτυξης 

μακροχρόνιων συμπεριφορικών αλλαγών συμπεριλαμβανομένης της ψυχοκινητικής 

ευαισθητοποίησης (Girault, Valjent, Caboche, & Herve, 2007).  
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Πρώτοι αγγελιαφόροι:

Υποδοχείς:

Συζευκτικοί παράγοντες:

Δεύτεροι αγγελιαφόροι:

Τρίτοι αγγελιαφόροι:

Νευροδιαβιβαστές, νευροτροφικοί παράγοντες (π.χ. BDNF) κ.τ.λ.

Μεταγωγός

πρωτεΐνη G

Μεταβολοτροπικός υποδοχέας

(ντοπαμινεργικός, 

σεροτονίνεργικός, 

γλουταμινεργικός, κ.τ.λ.)

Δ
Δ

Δ
Δ

Ένζυμα

Αδενυλική κυκλάση, 

Φωσφολιπάση Α2 κ.τ.λ.

Δ
Δ

Δ
Δ

Κυκλικό ΑΜΡ, Αραχιδονικό οξύ κ.τ.λ..

Δ
Δ

Δ
Δ

Δ
Δ

Δ
Δ

Δ
Δ

Δ
Δ

Πρωτεϊνικές κινάσες

Πρωτεϊνική Κινάση Α (PKA)

Πρωτεϊνική Κινάση C (PKC)

GSK3β

CaMKII κ.τ.λ..

Υποστρώματα πρωτεϊνικών κινασών

συμπεριλαμβανομένων πρωτεϊνών που εμπλέκονται

στη νευρωνική και συναπτική πλαστικότητα

Δ
Δ

Δ
Δ

 

Σχήμα 3. Δυσλειτουργία πολύπλοκων κυκλωμάτων ενδοκυττάριας διαβίβασης σήματος στην 

ΔΔ. Τα πολύπλοκα αυτά ενδοκυττάρια μονοπάτια προσδίδουν στο κύκλωμα ευελιξία για μεγάλο εύρος 

αποκρίσεων. Στη ΔΔ πολλά από αυτά τα μονοπάτια δυσλειτουργούν σε πολλαπλά επίπεδα.  

 

Ανακεφαλαιώνοντας, οι σύγχρονες θεωρίες για την ΔΔ υποστηρίζουν ότι 

πρόκειται για μια διαταραχή που μπορεί να γίνει καλύτερα αντιληπτή υπό το πρίσμα 

μιας διαταραχής της ευρύτερης νευρωνικής και συναπτικής πλαστικότητας παρά ως μια 

απλή δυσλειτουργία ενός νευροδιαβιβαστικού συστήματος. Οι δομικές και λειτουργικές 

αλλοιώσεις εγκεφαλικών περιοχών που είναι μείζονος σημασίας για το συναίσθημα 

σχετίζονται με αλλαγές στη μορφολογία νευρώνων και κυττάρων της γλοίας. Επιπλέον, 

σημαντικότατα ελλείμματα φαίνεται ότι παρουσιάζονται σε πολλαπλά επίπεδα 

ποικίλων ενδοκυττάριων μονοπατιών διαβίβασης σήματος πολλά εκ των οποίων 
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εμπλέκονται στη ρύθμιση της νευρωνικής και συναπτικής πλαστικότητας. Τα 

ελλείμματα των διπολικών ασθενών αναφορικά με την ικανότητά τους για προσαρμογή 

και αλλαγή έχει υποστηριχθεί ότι οδηγούν στη χαρακτηριστική συμπτωματολογία της 

εναλλαγής συναισθηματικών επεισοδίων.  
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Bipolar Disorder as a neuroplasticity disorder 
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33

  

 

Abstract  

 

Bipolar Disorder (BD) is a chronic and recurrent mood disorder characterized by alternating episodes of 

depression and mania. BD, or manic depression, causes fluctuations in mood, energy, and functioning. 

These changes may be subtle or dramatic and although significant progress in experimental research has 

been made in the last years with numerous genetic association studies aiming at identifying susceptibility 

genes for BD, the exact neurobiological substrate of the disease as well as the therapeutic mechanisms of 

action of mood stabilizers have not been yet clarified. The observed heterogeneity in the symptomatology 

of bipolar patients as well as the total lack of animal models that reflect the full spectrum of the bipolar 

symptomatology constitute a major obstacle in the understanding of the pathophysiology of BD and the 

development of novel pharmacotherapies. Current theories support the notion that mood disorders, which 

are highly linked to a genetic background as evidenced with family, twin and adoption studies, could be 

better conceptualized in the general context of neuroplasticity disorders, indicating that these disorders 

are rather related to disturbances in complex intracellular signaling cascades and synaptic plasticity than 

to a simple disturbance of a single neurotransmitter system.  Disturbances in the level of signal 

transduction within the nerve cell and between nerve cells as well as structural and functional changes 

constitute different levels of neuronal plasticity that seem to be affected in individuals with BD. The 

present paper is a comprehensive review of findings summarizing deficits in multiple levels of neuronal 

plasticity in BD and emphasizes dysfunctions in multiple levels of several intracellular signaling 

cascades.  Deficits in multiple levels in the signaling pathway of cyclic adenosine monophosphate 

(cAMP), phospholipid and arachidonic acid metabolism, Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase 
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(CaMK), glycogen synthase kinase 3 (GSK3), extracellular signal regulated kinase (ERK) and 

neurotrophins cascade might be related to the pathophysiology of the disease. In addition to the changes 

in intracellular signaling, bipolar patients exhibit disturbances in the cells of the Central Nervous System 

(CNS) and particularly in the morphology of neurons and glia, which are reflected as structural and 

functional deficits of major brain regions involved in mood regulation. According to these findings, BD is 

characterized by several neuronal plasticity deficits in multiple physiological levels. Thus, disturbances in 

critical neuronal circuits which are involved in the regulation of emotions could result in the related 

symptomatology and the typical cycle of depressive and manic episodes. In conclusion, current research 

demonstrates that the neuronal circuits of bipolar patients exhibit deficits in their ability to change and 

adapt.  Moreover, these deficits are likely to give rise to the underlying symptoms and the characteristic 

alternation of manic and depressive episodes. 

 

Key words: Bipolar Disorder, neuronal plasticity, intracellular signalling, mood regulation 
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