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Vincent van Gogh (1853-1890): Όηαλ ην ζπλαίζζεκα ζπλάληεζε ηελ ηέρλε. Έλαο απφ 

ηνπο ζεκαληηθφηεξνπο δσγξάθνπο φισλ ησλ επνρψλ αιιά θαη απφ ηνπο πιένλ δηάζεκνπο 

δηπνιηθνχο αζζελείο. Οη έληνλεο ελαιιαγέο ηνπ ζπλαηζζήκαηνο αλαδεηθλχνληαη κέζα απφ ηα 

έξγα ηνπ θαη επεξέαζαλ ζεκαληηθά ηελ κεηέπεηηα έθθξαζε ηνπ εμπξεζηνληζκνχ. Καηά ηα 

πξψηα λεαληθά ηνπ ρξφληα παξνπζίαζε ζπκπηψκαηα κειαγρνιίαο. Ξεθίλεζε καζήκαηα 

δσγξαθηθήο ην 1880, ελψ ην 1888, επηλνεί κηα ηδηαίηεξε ηερληθή ζηξνβηιηζκψλ κε ην πηλέιν 

θαη ζηα έξγα ηνπ θπξηαξρνχλ ηα έληνλα ρξψκαηα. Έλα ρξφλν αξγφηεξα εηζάγεηαη ζε θέληξν 

ςπρηθήο πγείαο αθνχ πξσηίζησο είρε θφςεη κέξνο ηνπ αξηζηεξνχ ηνπ απηηνχ. Σν 1890 

εκθαλίδεη θαη πάιη έληνλα θαηαζιηπηηθά ζπκπηψκαηα πνπ ηνλ νδήγεζαλ ζηελ απηνθηνλία κε 

απηφ-ππξνβνιηζκφ.  

Υαξαθηεξηζηηθφ ηνπ έξγνπ ηνπ είλαη φηη δεκηνχξγεζε πνιιέο απηφ-πξνζσπνγξαθίεο. 

Μάιηζηα, κεηαμχ ηνπ 1886 κε 1889 δσγξάθηζε ηνλ εαπηφ ηνπ 37 θνξέο! 
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κα θη εξεζίζκαηα πνιιά 

πξόζσπα ιαηξεκέλα! 
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Α. ΠΡΟΛΟΓΟ 

 

Οινθιεξψλνληαο έλα ζεκαληηθφ θχθιν δσήο, αλαπφθεπθηα ε ζπλεηξκηθή 

κλήκε ζε πάεη πίζσ ζηα πξψηα ζηάδηα θαη ηα πξψηα γλσζηηθά ζρήκαηα πνπ έρεηο 

ζρεκαηίζεη γη’ απηφλ. ζν παξάδνμν θαη αλ αθνχγεηαη γηα ηα ειιεληθά δεδνκέλα, ηνλ 

φξν Νεπξνεπηζηήκεο ηνλ άθνπζα γηα πξψηε θνξά σο καζήηξηα ηξίηεο δεκνηηθνχ! 

Παξ’ φιν πνπ ε ηζηνξία ηεο Διιεληθήο Δηαηξείαο Νεπξνεπηζηεκψλ μεθίλεζε ην έηνο 

γέλλεζήο κνπ, ιίγα ρξφληα αξγφηεξα έκειε λα έξζσ ζε επαθή κε ηελ ηδέα ησλ 

επηζηεκψλ ηνπ εγθεθάινπ θαη λα ληψζσ ζαπκαζκφ γη’ απηέο. Σν εξέζηζκα απνηέιεζε 

έλαο ζπκκαζεηήο κνπ, θαηά ην ήκηζπ ακεξηθαλφο, ν νπνίνο δήισλε φηη ήζειε λα γίλεη 

«Νεπξνεπηζηήκνλαο»!  Γηα θάπνην ιφγν θαη κφλν ζην άθνπζκα ηεο ιέμεο έλνησζα 

δένο παξά ηα νθηψ κνπ ρξφληα θαη κάιηζηα ζπκάκαη φηη είρα θαη ηηο αληηξξήζεηο κνπ 

γηα ην θαηά πφζν απηφ είλαη δπλαηφ λα επηηεπρζεί ζηελ Διιάδα. Οκνινγνπκέλσο, δελ 

ζα πεξίκελα πνηέ φηη ε απάληεζε ζα δηλφηαλ εκπεηξηθά! 

 Αξθεηά ρξφληα κεηά βξέζεθα ζην Ρέζπκλν γηα ζπνπδέο Φπρνινγίαο. 

Διάρηζηνη κήλεο παξνπζίαο κνπ ζηε ζρνιή ήηαλ αξθεηνί γηα λα κε πείζνπλ γηα έλα 

πξάγκα: φηη ήζεια λα αζρνιεζψ κε ηελ έξεπλα! Ζ καγεία ηεο αλαδήηεζεο ηνπ 

θαηλνχξγηνπ ήηαλ δεδνκέλν φηη ζα κε θέξδηδε σο πξνζσπηθφηεηα, παξ’ φιν πνπ ζηα 

δεθανθηψ κνπ κάιινλ δελ κπνξνχζα λα πξνζδηνξίζσ ηη αθξηβψο ήζεια λα θάλσ.  

Αλ θαη είλαη γεγνλφο φηη ν ηνκέαο ησλ Νεπξνεπηζηεκψλ ηνλ νπνίν πξαγκαηηθά 

ιαηξεχσ θαη ηειηθψο επέιεμα, μεθεχγεη απφ ηελ εθαξκνζκέλε Φπρνινγία, σζηφζν ε 

επηινγή κνπ  γηα λα ζπνπδάζσ ζην Σκήκα Φπρνινγίαο δελ ήηαλ θαζφινπ ηπραία. 

Έηζη, φληαο ζε έλα ηκήκα πνπ κε ελδηέθεξαλ πνιιέο δηαθνξεηηθέο «θαηεπζχλζεηο» 

κέρξη θαη ζήκεξα πηζηεχσ φηη ε επηινγή κνπ απηή ήηαλ ζε κεγάιν βαζκφ 

πξνζσπνθεληξηθή.  

Ήκνπλ ζην ηξίην έηνο ζπνπδψλ φηαλ επέιεμα σο πξψην ζεκηλαξηαθφ κάζεκα 

ηελ «Κιηληθή Νεπξνεπηζηήκε» ηελ νπνία καο δίδαμαλ ν κειινληηθφο επηβιέπσλ ηεο 

Γηδαθηνξηθήο Γηαηξηβήο κνπ θαη ζήκεξα Αλαπιεξσηήο Καζεγεηήο Βηνςπρνινγίαο θ. 

Γηψξγνο Παλαγήο θαη ν Αλαπιεξσηήο Καζεγεηήο Φπρνθπζηνινγίαο θ. Αλδξέαο 

Καζηειιάθεο.  Κάλνληαο σζηφζν έλαλ αλαζηνραζκφ, απηφ πνπ αλαθέξσ σο 

πξνζσπνθεληξηθή επηινγή ηειηθψο κπνξεί θαη λα απνηειεί νμχκσξν ζρήκα γηα κέλα, 

θαζψο νθείισ λα νκνινγήζσ φηη νπνηαδήπνηε ακθηβνιία είρα ηφηε σο ηξηηνεηήο 

θνηηήηξηα, είρε λα θάλεη κε ηε θήκε «απζηεξφηεηαο» ησλ θαζεγεηψλ κνπ.  
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Χο ςπρνιφγνο, ζεσξψ εμαηξεηηθά ζεκαληηθή ηελ επίδξαζε ηνπ πιαηζίνπ ζην 

ζρεκαηηζκφ ησλ γλσζηηθψλ ζρεκάησλ καο. Ζ ζεκηλαξηαθή κνπ εξγαζία έπξεπε λα 

είλαη «ζπλεξγαηηθή» θαη γηα πνιχ θαιή κνπ ηχρε ζπλεξγάζηεθα κε ηελ θαιή κνπ 

θίιε Βαιζακνχια Ρνχκπε (Φπρνιφγνο, MSc) κε ηελ νπνία κνηξάζηεθα ηηο πξψηεο 

εξεπλεηηθέο κειέηεο ζε επηζηεκνληθά πεξηνδηθά πνπ δηάβαζα σο πξνπηπρηαθή 

θνηηήηξηα θαζψο θαη ακέηξεηεο ψξεο ζηνλ ππνινγηζηή έσο φηνπ νινθιεξψζνπκε ηελ 

ελδειερή αλαζθφπεζή καο γηα ηε λεπξνβηνινγία ηεο ζρηδνθξέλεηαο. Ζ παξνπζίαζε 

ηεο εξγαζίαο καο έγηλε ζηελ αίζνπζα ζπλεδξηάζεσλ ηνπ Σκήκαηνο θαη πηζηεχσ φηη 

αθφκα θαη ζήκεξα ε αίζνπζα απηή ζπλερίδεη λα απνηειεί ζπλεμαξηεκέλν εληζρπηηθφ 

εξέζηζκα γηα κέλα. Αλ θαη μέξακε φηη είρακε αζρνιεζεί πνιχ κε ην ζέκα καο, 

νκνινγψ φηη θακία καο δελ πεξίκελε ηελ αληίδξαζε ηνπ θ. Καζηειιάθε θαη ηα ηφζν 

ζεηηθά ζρφιηα ηνπ. Καη θπζηθά θαζψο ην ζζέλνο ηεο θνηλσληθήο επηβξάβεπζεο έρεη 

λα θάλεη κε ηελ πεγή απφ ηελ νπνία πξνέξρεηαη, γηα κέλα δελ ππήξρε ηίπνηα 

θαιχηεξν απφ ηελ επηβξάβεπζε ελφο αλζξψπνπ πνπ έρεηο πνιχ «ςειά»! Πξαγκαηηθά 

πηζηεχσ φηη νπζηαζηηθά θάπνπ εθεί μεθίλεζαλ φια. Μεηά ηελ θαζ’ φια επηηπρή 

νινθιήξσζε απηνχ ηνπ ζεκηλαξηαθνχ καζήκαηνο, ν θ. Παλαγήο κνπ πξφηεηλε λα πάσ 

ζην Δξγαζηήξην Νεπξνεπηζηεκψλ & πκπεξηθνξάο ηνπ Σκήκαηνο αξρηθά γηα λα 

εθπαηδεπηψ θαη λα ζπκκεηέρσ ζηηο δξαζηεξηφηεηεο ηνπ Δξγαζηεξίνπ θαη εθφζνλ κε 

ελδηέθεξε λα πξαγκαηνπνηήζσ εθεί ηελ πηπρηαθή κνπ εξγαζία. Φπζηθά 

ελζνπζηάζηεθα. Έηζη ην Μάξηην ηνπ 2006 μεθίλεζα λα εθπαηδεχνκαη ζην Δξγαζηήξην 

Νεπξνεζπηζηεκψλ & πκπεξηθνξάο ηνπ Σκήκαηνο Φπρνινγίαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ 

Κξήηεο.  

ηα πεληέκηζη ρξφληα πνπ αθνινχζεζαλ, ηέζζεξα εθ ησλ νπνίσλ εθπνλνχζα 

ηε Γηδαθηνξηθή Γηαηξηβή κνπ, ην εξγαζηήξην απηφ ζπλέβαιε ζηελ εμέιημή κνπ ζε 

πνιιαπιά επίπεδα θαη ηδίσο αλά πεξηφδνπο απνηέιεζε ην πξψην κνπ «ζπίηη». ην 

ζπρλά  δχζθνιν απηφ δξφκν πνιινί είλαη νη άλζξσπνη πνπ κε ζηήξημαλ θαη ζεσξψ φηη 

ζπλέβαιαλ κε πνηθίινπο ηξφπνπο ζηελ πινπνίεζε ηεο παξνχζαο Γηδαθηνξηθήο 

Γηαηξηβήο. πγθεθξηκέλα, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ:  

Σνλ επηβιέπνληα θαζεγεηή κνπ, Αλαπιεξσηή Καζεγεηή Βηνςπρνινγίαο 

θ. Γηώξγν Παλαγή πξψηα απ’ φια γηαηί πίζηεςε ζε κέλα θαη κνπ έδσζε ηελ επθαηξία 

λα είκαη ε πξψηε πξνπηπρηαθή θνηηήηξηα πνπ εθπφλεζε εξεπλεηηθή πηπρηαθή εξγαζία 

ζην εξγαζηήξην θαζψο θαη γηα ηε δπλαηφηεηα πνπ κνπ έδσζε ζηε ζπλέρεηα λα 

πξαγκαηνπνηήζσ ηε Γηδαθηνξηθή Γηαηξηβή κνπ ππφ ηελ επίβιεςε θαη θαζνδήγεζή 

ηνπ. Θα ήζεια λα ηνλ επραξηζηήζσ γηα φια ηα εξεζίζκαηα θαη ηα πξφηππα πνπ κνπ 



ΠΡΟΛΟΓΟ    | 21 

 

παξείρε, γηα ηελ πνιχ θαιή ζπλεξγαζία θαη ζηήξημε πνπ είρα φια απηά ηα ρξφληα θαη 

θπζηθά γηα ην γεγνλφο φηη ήηαλ πάληα παξψλ θαη πξφζπκνο λα ζπκβάιιεη ζηε 

δηεπζέηεζε φισλ ησλ επηζηεκνληθψλ θαη πξαθηηθψλ δεηεκάησλ πνπ αλέθππηαλ. Θα 

ήζεια αθφκα λα πξνζζέζσ φηη ε «πξνζσπνθεληξηθή» επηινγή πνπ πξναλέθεξα 

θαζψο θαη ε αλαθνξά κνπ ζε πξφηππα άπηεηαη ηνπ γεγνλφηνο φηη είρα δηαπηζηψζεη εμ 

αξρήο φηη επξφθεηην γηα έλαλ άλζξσπν πνπ πιελ ηεο θαηάξηηζήο ηνπ, είρε κεγάιν 

ελδηαθέξνλ γηα ζπλερή κάζεζε θαη πνηνηηθή έξεπλα, θάηη πνπ εθιάκβαλα φρη κφλν σο 

πξφηππν κφξθσζεο αιιά θαη σο πξφηππν παηδείαο. Θα ήζεια πξαγκαηηθά λα 

εθθξάζσ ηελ επγλσκνζχλε κνπ γηαηί ζέιεζε λα κνπ κεηαδψζεη έλαλ ηξφπν ζθέςεο 

πνπ αλακθίβνια ζεσξψ φηη ζπλέβαιε ζηελ εμέιημή κνπ. ήκεξα, πεληέκηζη ρξφληα 

κεηά, έρνληαο πιένλ νινθιεξψζεη ηελ πξνπηπρηαθή θαη κεηαπηπρηαθή κνπ εξγαζία 

θαζψο θαη ηε Γηδαθηνξηθή Γηαηξηβή κνπ ππφ ηελ επίβιεςή ηνπ λνηψζσ κεγάιε 

ηθαλνπνίεζε γηα ηελ επηινγή κνπ.    

Σνλ θαζεγεηή κνπ, Αλαπιεξσηή Καζεγεηή Φπρνθπζηνινγίαο θ. Αλδξέα 

Καζηειιάθε θπξίσο γηα ην γεγνλφο φηη κε έθαλε λα αγαπήζσ ηνλ ηνκέα ησλ 

Νεπξνεπηζηεκψλ αιιά θαη γηα ην πνιχ αμηφινγν πξφηππν αλζξψπνπ πνπ κνπ 

παξείρε. Θα ήζεια λα ηνλ επραξηζηήζσ γηα φια φζα κνπ δίδαμε, γηα ηελ πάληνηε 

άκεζε αληαπφθξηζή ηνπ, γηα ηελ ππνζηήξημή ηνπ αιιά θαη γηα ηηο ζπκβνπιέο θαη 

πξνηάζεηο ηνπ. Σέινο, ζέισ λα ηνλ επραξηζηήζσ γηα ην αδηάθνπν ελδηαθέξνλ κε ην 

νπνίν παξαθνινχζεζε φιε ηελ πνξεία εθπφλεζεο θαη ζπγγξαθήο ηεο παξνχζαο 

δηαηξηβήο αιιά θαη γηα ηελ νπζηαζηηθή βνήζεηά ηνπ ζε κεζνδνινγηθά δεηήκαηα.  

Σελ θαζεγήηξηά κνπ ζην ΠΜ Νεπξνεπηζηεκψλ, Καζεγήηξηα 

Φαξκαθνινγίαο θ. Κπξηαθή Θεξκνύ πνπ ήηαλ θαη κέινο ηεο ηξηκεινχο 

ζπκβνπιεπηηθήο επηηξνπήο ηεο παξνχζαο Γηαηξηβήο. Σελ επραξηζηψ γηα ηα 

ζεκαληηθά εξεζίζκαηα πνπ κνπ έδσζε ζην πιαίζην ησλ κεηαπηπρηαθψλ καζεκάησλ, 

θαζψο ζπλέβαιιαλ νπζηαζηηθά ζηελ αλάπηπμε ησλ ηδεψλ κνπ αιιά θαη ζηελ εμέιημε 

ησλ πεηξακάησλ ηεο Γηαηξηβήο κνπ. Δπηπιένλ, ηελ επραξηζηψ γηα ηνλ νπζηαζηηθφ 

ζπκβνπιεπηηθφ ξφιν πνπ είρε θαζ’ φιε ηε δηάξθεηα εθπφλεζεο ηεο Γηαηξηβήο κνπ 

αιιά γηα ηελ πνιχπιεπξε βνήζεηά ηεο φπνπ θαη φηαλ ηε ρξεηάζηεθα.  

Πιελ ησλ κειψλ ηεο ηξηκεινχο ζπκβνπιεπηηθήο επηηξνπήο, ζα ήζεια λα 

επραξηζηήζσ ηδηαίηεξα θαη ηα ππφινηπα κέιε ηεο επηακεινχο εμεηαζηηθήο επηηξνπήο, 

ηελ Καζεγήηξηα Μνξηαθήο Βηνινγίαο-Αλαπηπμηαθήο Νεπξνβηνινγίαο θ. Γόκλα 

Καξαγσγέσο, ηνλ Καζεγεηή Δμειηθηηθήο Νεπξνςπρνινγίαο θ. Παλαγηώηε ίκν, 

ηνλ Δπίθνπξν Καζεγεηή Φπρηαηξηθήο θ. Παλαγηώηε Μπίηζην θαη ην Λέθηξνξα 
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Φαξκαθνινγίαο θ. Ησάλλε Υαξαιακπόπνπιν πνπ δέρζεθαλ λα ζπκκεηάζρνπλ ζηελ 

εμεηαζηηθή επηηξνπή θαη λα ζπκβάινπλ ζηελ ηειηθή δηακφξθσζε ηνπ θεηκέλνπ κε 

ζρφιηα-παξαηεξήζεηο. 

Σνλ Dr. Γηώξγν Ννκηθό, Αλώηεξν Δπηζηεκνληθό Γηεπζπληή 

Νεπξνεπηζηεκώλ ηεο εηαηξείαο Astellas Pharmaceutical Global Development γηα 

ηηο πνιχηηκεο πξνηάζεηο, παξαηεξήζεηο θαη ηε ζπλεξγαζία καο φια απηά ηα ρξφληα 

θαζψο θαη γηα ηελ παξφηξπλζή ηνπ λα πξαγκαηνπνηήζσ έλα κέξνο ησλ πεηξακάησλ 

ηεο Γηαηξηβήο απηήο ζην Karolinska Institute.  

Σνλ Dr. Per Svenningsson (Associate Professor, Center for Molecular 

Medicine, Section of Translational Neuropharmacology, Karolinska Institute, 

Stockholm, Sweden) πνπ κνπ έδσζε ηελ επθαηξία λα εξγαζηψ ζ’ έλα θαηαμησκέλν 

εξγαζηήξην κειέηεο ελδνθπηηάξηαο δηαβίβαζεο ζήκαηνο. Σνλ επραξηζηψ ηδηαηηέξσο 

γηα ηε δπλαηφηεηα πνπ κνπ παξείρε λα πξαγκαηνπνηήζσ φιεο ηηο κνξηαθέο κειέηεο 

ηεο παξνχζαο Γηαηξηβήο ζην εξγαζηήξηφ ηνπ θαη γηα ηελ επίβιεςε θαη θαζνδήγεζή 

ηνπ φιν απηφ ην δηάζηεκα. Αλακθίβνια, δελ ππάξρεη θαιχηεξε ιέμε γηα λα 

ραξαθηεξίζσ ηελ παξακνλή θαη ηελ εξγαζία κνπ εθεί απφ ηελ ιέμε εκπεηξία! Αθφκα, 

ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηε κεηαδηδαθηνξηθή εξεπλήηξηα Nicoletta Schintu γηα 

ηελ βνήζεηά ηεο ζηε ιήςε δεηγκάησλ γηα ηηο  κειέηεο αλνζναπνηχπσζεο. 

Σν Κνηλσθειέο Ίδξπκα Τπνηξνθηώλ Αιέμαλδξνο . Χλάζεο ην νπνίν κε 

ππνζηήξημε νηθνλνκηθά γηα ηα αθαδεκατθά έηε 2009-2010 θαη 2010-2011. Πιελ ησλ 

επραξηζηηψλ κνπ ζα ήζεια επηπξνζζέησο λα εθθξάζσ θαη ηελ ηθαλνπνίεζή κνπ σο 

κέινο ηνπ πλδέζκνπ Τπνηξφθσλ Ηδξχκαηνο Χλάζε γηα ηηο ζπλερείο πξσηνβνπιίεο 

ηεο ηέγεο Γξακκάησλ θαη Σερλψλ γηα ηελ πξναγσγή ηεο παηδείαο ζηε ρψξα καο.     

Σελ Δπίθνπξν Καζεγήηξηα Κιηληθήο Φπρνινγίαο θ. νθία Σξηιίβα γηα ηε 

θξνληίδα ησλ πεηξακαηνδψσλ ηνπ Δξγαζηεξίνπ καο θαηά ηελ απνπζία καο ζε 

πεξηφδνπο γηνξηψλ.   

Σε Λέθηνξα Φπρνινγίαο ζην Dublin City University ηέιια Βιάρνπ, 

θαζψο ππήξμε ε πξψηε κνπ «δαζθάια» ζην εξγαζηήξην Νεπξνεπηζηεκψλ & 

πκπεξηθνξάο. Ζ ζπκβνιή ηεο ζηελ πξνζαξκνγή κνπ ήηαλ ζεκαληηθή θαζψο 

δηαπίζησζα φηη κνηξαδφκαζηαλ ηφζν ηελ αγάπε καο γηα ηα δψα φζν θαη ηηο 

αληηιήςεηο πεξί κεραληζκψλ άκπλαο. Αθφκα ηελ επραξηζηψ γηαηί ήηαλ πάληα 

πξφζπκε λα κνηξαζηεί ηελ εκπεηξία ηεο καδί κνπ θαη λα κνπ παξέρεη ζπκβνπιέο. ηνλ 

πξψην ρξφλν κνπ ζην εξγαζηήξην, ζεκαληηθή ζπκβνιή ζηελ εθπαίδεπζή κνπ είρε θαη 

ε Δηξήλε Μαξθάθε, βηνιφγνο, ε νπνία κε εθπαίδεπζε ζηε ζηεξενηαμηθή ρεηξνπξγηθή 
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θαη ζην κνληέιν ηνπ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ, γηα ηα νπνία θαη ηελ επραξηζηψ 

πνιχ. 

Σε θίιε θαη ζπλάδειθν Βίθπ Καηζηδώλε, κεηαπηπρηαθή θνηηήηξηα ηνπ ΠΜ 

ζηηο Νεπξνεπηζηήκεο, ε νπνία ππήξμε «ζπγθάηνηθνο» κνπ ζην εξγαζηήξην θαη ζηα 

ηέζζεξα ρξφληα ηεο δηαηξηβήο κνπ. Σελ επραξηζηψ ηφζν γηα ηελ ζπκβνιή ηεο ζηε 

δηεπζέηεζε πξαθηηθψλ θαη κε δεηεκάησλ εληφο εξγαζηεξίνπ φζν θαη γηα ηα εθηφο 

εξγαζηεξίνπ απαξαίηεηα ξαθν-δηαιείκκαηα, ηδίσο ζην δχζθνιν γηα κέλα δηάζηεκα 

ζπγγξαθήο ηεο Γηαηξηβήο. 

Σελ επίζεο θαιή κνπ θίιε Κάιιηα Απαδόγινπ, ιίαλ ζπληφκσο 

κεηαδηδαθηνξηθή εξεπλήηξηα θαη πξψελ ζπγθάηνηθν κνπ ζην εξγαζηήξην κε ηελ 

νπνία κνηξαζηήθακε αξθεηέο ζεκαληηθέο εκπεηξίεο. Αθφκα, ηνπο θίινπο Υξύζα 

Ενπξαξάθε, ηέθαλν Φώθν, Εήζε Μπηκπηζίδε, Ζιέθηξα Αλαγλώζηνπ πνπ 

πέξαζαλ απφ ην εξγαζηήξην ζην πιαίζην ησλ πξνπηπρηαθψλ ή κεηαπηπρηαθψλ ηνπο 

ζπνπδψλ αιιά θαη απηνχο πνπ δελ πέξαζαλ αιιά κνηξαζηήθακε δηάθνξα ζην πιαίζην 

ησλ κεηαπηπρηαθψλ καο ζπνπδψλ. Ηδηαίηεξα, ζέισ λα επραξηζηήζσ ηε θίιε κνπ απφ 

ην κεηαπηπρηαθφ, βηνιφγν Μαξία Φαξξνύ γηα ηε δηαδηθηπαθή ςπρνινγηθή ζηήξημε 

ζηηο αηέιεησηεο ψξεο πνπ πέξαζα ζηνλ ππνινγηζηή θαηά ηε ζπγγξαθή ηεο Γηαηξηβήο 

κνπ. 

 Σνπο θίινπο κνπ ζην Karolinska Institute θαη ζπγθεθξηκέλα ηνλ θαιφ κνπ 

θίιν θαη ζπλάδειθν (Western blot person), Tiberiu Stan (PhD student), κε ηνλ νπνίν 

κνηξαζηήθακε πνιιά θηικάθηα θαη αλέθδνηα γηα ηελ «αγλννχκελε» ηξίηε θαη specific 

«κπάληα» ηεο  phospho-NR2B, ε νπνία θπζηθά γηα θαιή κνπ ηχρε πιένλ δελ 

αγλνείηαη! Αιιά θαη ηνλ επίζεο πνιχ θαιφ θίιν Saurav Shrestha (PhD student ζην 

ΝΗΖ/Karolinska) γηα ηελ ελζπλαίζζεζε θαη ηε κεηάδνζε ζεηηθήο ζθέςεο (Saurav, no 

problem!). Αθφκα ζέισ λα επραξηζηήζσ απφ θαξδηάο ηελ Nada Nokto, ηελ Sania 

θαη ηελ νηθνγέλεηά ηνπο, θαζψο κνπ θέξζεθαλ ζαλ νηθνγέλεηα κνπ θαηά ηελ δηακνλή 

κνπ ζηε ηνθρφικε θαζψο θαη ηελ θίιε θαη κεηαδηδαθηνξηθή εξεπλήηξηα ζην 

Karolinska Μαξηηίλα εξγάθε γηα ηελ ζεξκή θηινμελία. 

Σε Μαξία αββάθε απφ ηελ νπνία παξαθνινχζεζα γηα πξψηε θνξά ηε 

δηαδηθαζία ηεο αλνζναπνηχπσζεο, παξ’ φιν πνπ ηφηε κνπ θαηλφηαλ κηα κάιινλ 

δχζθνιε δηαδηθαζία. Γηα ηελ επθαηξία απηή πνπ κνπ δφζεθε ζα ήζεια λα 

επραξηζηήζσ ηδηαίηεξα θαη ηελ Καζεγήηξηα Μνξηαθήο Βηνινγίαο-Αλαπηπμηαθήο 

Νεπξνβηνινγίαο θ. Γόκλα Καξαγσγέσο θαζψο ζην πιαίζην ηεο πξαθηηθήο κνπ 

άζθεζεο ζην εξγαζηήξηφ ηεο ήξζα ζε πξψηε επαθή κε ηερληθέο κνξηαθήο βηνινγίαο. 
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      Σε Γηεπζύληξηα ηνπ Δξγαζηεξίνπ Κιηληθήο Φαξκαθνινγίαο ηνπ 

Παλεπηζηεκηαθνύ Γεληθνύ Ννζνθνκείνπ Ζξαθιείνπ, Καζεγήηξηα 

Φαξκαθνινγίαο θ. Κπξηαθή Θεξκνύ θαζψο θαη ηελ ηερλνιόγν ηνπ Δξγαζηεξίνπ 

θ. Ησάλλα Πξηλάξε γηα ηελ βνήζεηά ηνπο ζηε κέηξεζε ησλ επηπέδσλ ιηζίνπ θαη 

βαιπξντθνχ νμένο ζην πιάζκα. 

Σν πξνζσπηθφ ηεο Σερληθήο Τπεξεζίαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Κξήηεο ζην 

Ρέζπκλν, θαζψο ππήξμαλ εμαηξεηηθνί γείηνλεο θαη άλζξσπνη, φληαο πάληα θηιηθνί θαη 

πξφζπκνη λα βνεζήζνπλ ζε νπνηνδήπνηε πξαθηηθφ δήηεκα πξνέθππηε. Δπηπιένλ, ηνπο 

επραξηζηψ ζεξκά αιιά θαη λα ηνπο ζπγραίξσ γηα φια ηα πξντφληα παξαγσγήο ηνπο 

πνπ αλά θαηξνχο δνθίκαζα! 

Σν Γηώξγν Καλδύιε, Δ.Σ.Δ.Π. ηνπ Σκήκαηνο Φπρνινγίαο γηα ηε ζπκβνιή 

ηνπ ζηε δηεπζέηεζε πξαθηηθψλ δεηεκάησλ ηνπ εξγαζηεξίνπ θαζψο θαη ηνλ Αιέμε 

Μπξάηια γηα ηε ζεκαληηθή βνήζεηά ηνπ ζηελ ξχζκηζε ησλ απηφκαησλ θισβψλ 

θαηαγξαθήο ηεο ζπκπεξηθνξάο ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ θαη ηε δεκηνπξγία ησλ 

πξνγξακκάησλ κεηαβαιιφκελσλ ζπρλνηήησλ.  

Σηο γξακκαηείο ηνπ Σκήκαηνο Φπρνινγίαο θ. Ναηαιία Υξνλνπνύινπ, θ. 

Μαξηάλλα Κνπγηηάθε θαη θ. Υξπζνύια Κνπηαιά γηα ηε δηεπζέηεζε δηαδηθαζηηθψλ 

δεηεκάησλ απφ ηα πξνπηπρηαθά κνπ έηε κέρξη θαη ζήκεξα. 

Σνλ μάδειθν κνπ Παλαγηώηε Ρνππαθηώηε πνπ νπθ νιίγεο θνξέο δηεπζέηεζε 

ηηο εθηππψζεηο ησλ αλαξηεκέλσλ αλαθνηλψζεψλ καο γηα ζπλέδξηα.    

Αθφκα ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ φζνπο αλζξψπνπο κνπ ζηάζεθαλ φια απηά 

ηα ρξφληα θαη ηδίσο ηνπο πνιχ θαινχο κνπ θίινπο Βαιζακνύια Ρνύκπε, Νηελίδ 

αξξε-Υαζάλ, Γηώξγν ηαπξνύιε, Κηθή Σζέηζεξε θαη ηελ «αδειθή» κνπ 

Υξηζηίλα Κνληνληθνιάνπ.   

 Αλ θαη ηειεπηαία ζε αλαθνξά, σζηφζν αλακθίβνια πξψηε ζηελ θαξδηά κνπ, 

ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηελ νηθνγέλεηά κνπ, ηνπο γνλείο κνπ Μηράιε θαη Νίθε 

Μαπξηθάθε, ηνλ αδειθφ θαη θίιν Αγαπεηό Μαπξηθάθε θαη ηελ αδειθή θαη θίιε 

Βαζηιηθή Μαπξηθάθε γηα ηελ ακέξηζηε αγάπε, θαηαλφεζε θαη ζπκπαξάζηαζή ηνπο 

φια απηά ηα ρξφληα.   

 

 

Ρέζπκλν, Οθηώβξηνο 2011 
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Β. ΔΗΑΓΧΓΖ 

 

1. Γεληθά ραξαθηεξηζηηθά-πκπησκαηνινγία ηεο Γηπνιηθήο Γηαηαξαρήο. 

χκθσλα κε ηελ αλαζεσξεκέλε έθδνζε ηνπ Γηαγλσζηηθνχ θαη ηαηηζηηθνχ 

Δγρεηξηδίνπ γηα ηηο Φπρηθέο Γηαηαξαρέο-IV (DSM-IV-TR)
1
, ε Γηπνιηθή Γηαηαξαρή 

(ΓΓ) ή «καλην-θαηαζιηπηηθή λφζνο»
2
 είλαη κηα «θπθιηθή» ή αιιηψο «πεξηνδηθή» 

δηαηαξαρή πνπ ραξαθηεξίδεηαη απφ ηνπιάρηζηνλ έλα καληαθφ ή κεηθηφ-καληαθφ 

επεηζφδην θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δσήο ηνπ αζζελνχο, ελψ ζε άιιε ρξνληθή ζηηγκή, 

εθδειψλεηαη έλα ή πεξηζζφηεξα θαηαζιηπηηθά επεηζφδηα. Υαξαθηεξηζηηθφ επίζεο 

είλαη ην γεγνλφο φηη νη πεξηζζφηεξνη αζζελείο κεηαμχ ησλ επεηζνδίσλ απηψλ 

επαλέξρνληαη ζε κηα θπζηνινγηθή θαηάζηαζε ιεηηνπξγηθφηεηαο (American 

Psychiatric Association, 2000). Πξφθεηηαη γηα κηα ζνβαξή λεπξνςπρηαηξηθή 

δηαηαξαρή ηνπ ζπλαηζζήκαηνο φπνπ νη ελαιιαγέο ζηε δηάζεζε  πξννδεπηηθά 

απμάλνπλ ζε ζπρλφηεηα θαη ζνβαξφηεηα (Belmaker, 2004).  

 Ο νξηζκφο ηεο λνζνινγίαο ηνπ καληαθνχ επεηζνδίνπ έρεη αιιάμεη κε ην 

πέξαζκα ηνπ ρξφλνπ θαη ζην DMSM-IV-TR ν φξνο ππνκαληαθφ επεηζφδην 

δηαρσξίδεηαη απφ ην πιήξεο καληαθφ επεηζφδην (American Psychiatric Association, 

2000). Σν καληαθφ επεηζφδην κπνξεί λα ραξαθηεξηζηεί σο ήπην, κέηξην ή ζνβαξφ ή 

αθφκα κε ζνβαξά ςπρσζηθά ραξαθηεξηζηηθά (Gould & Einat, 2007˙ American 

Psychiatric Association, 2000).  Παξ’ φια απηά, ζηνλ φξν καλία ζπκπεξηιακβάλνληαη 

ηα αθφινπζα ηξία ζηάδηα: ππνκαλία, καλία, θαη ε παξαιεξεκαηηθή καλία (American 

Psychiatric Association, 2000). 

ηελ θχξηα ζπκπησκαηνινγία ηεο καλίαο πεξηιακβάλεηαη ην αλπςσκέλν 

ζπλαίζζεκα (είηε επθνξία, είηε επεξεζηζηφηεηα), ε αθαηάπαπζηε ξνή ηδεψλ θαη  

πίεζε ιφγνπ, ε απμεκέλε ελέξγεηα, ε κεησκέλε αλάγθε γηα χπλν θαζψο θαη ε 

ππεξδξαζηεξηφηεηα (Βι. ΠΗΝΑΚΑ Δ1). Σα ραξαθηεξηζηηθά απηά είλαη εκθαλή ζηελ 

ππνκαλία ελψ θαηά ην νμχ καληαθφ επεηζφδην ηα ζπκπηψκαηα επηδεηλψλνληαη θαη 

κπνξεί λα ζπλνδεχνληαη απφ ςεπδαηζζήζεηο, παξαιεξεηηθέο ηδέεο θαη 

θαηαθεξκαηηζκφ ζπκπεξηθνξάο. Υαξαθηεξηζηηθφ επίζεο ηεο καληαθήο θάζεο είλαη ε 

απμεκέλε απηνεθηίκεζε θαη απηνπεπνίζεζε πνπ βηψλνπλ νη αζζελείο αθφκα θαη θαηά 

                                                 
1
 Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders-IV, DSM-IV-TR (American Psychiatric 

Association, 2000). Σν αλαζεσξεκέλν DSM-V αλακέλεηαη λα θπθινθνξήζεη ην Μάην ηνπ 2013. 

2
 χκθσλα κε ην DSM-IV-TR ν φξνο «καλην-θαηαζιηπηηθή λφζνο» είλαη απνδεθηφο ζηηο Ζ.Π.Α. 
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ην ζηάδην ηεο ππνκαλίαο, ελψ ιφγσ ηεο απμεκέλεο παξνξκεηηθφηεηαο πνπ 

παξνπζηάδνπλ, ζπρλά μνδεχνπλ ρξήκαηα κε ακέιεηα, εκθαλίδνπλ απμεκέλε 

ζεμνπαιηθή δηάζεζε θαη ρξήζε εμαξηεζηνγφλσλ νπζηψλ ε νπνία παξαηεξείηαη 

ηνπιάρηζηνλ ζηνλ ήδε εζηζκέλν ππν-πιεζπζκφ ησλ δηπνιηθψλ αζζελψλ. Σα καληαθά 

επεηζφδηα κπνξεί λα έρνπλ δηάξθεηα αθφκα θαη κεξηθψλ κελψλ αλ δελ 

αληηκεησπηζηνχλ ζεξαπεπηηθά. 

 ηνλ αληίπνδα, θαηά ηε δηάξθεηα ησλ θαηαζιηπηηθψλ επεηζνδίσλ, νη αζζελείο 

κπνξεί λα έρνπλ έληνλα αηζζήκαηα αβνήζεηνπ, λα αηζζάλνληαη αλάμηνη θαη λα έρνπλ 

απηνθηνληθέο ηάζεηο (Tsai et alli, 2011). Σα θαηαζιηπηηθά επεηζφδηα ησλ δηπνιηθψλ 

αζζελψλ δελ δηαθέξνπλ απφ απηά ησλ αζζελψλ κε κείδνλα θαηάζιηςε. Σα επεηζφδηα 

απηά ραξαθηεξίδνληαη απφ ςπρνθηλεηηθή επηβξάδπλζε, ππεξθαγία θαη ππεξβνιηθή 

ππλειία ελψ ζπρλά παξαηεξνχληαη θαη ςεπδαηζζήζεηο ή/θαη παξαιεξεηηθέο ηδέεο. Αλ 

δελ αληηκεησπηζηνχλ ζεξαπεπηηθά, ηα θαηαζιηπηηθά επεηζφδηα δηαξθνχλ θαηά κέζν 

φξν έμη κήλεο (American Psychiatric Association, 2000). 

Σα κεηθηά-καληαθά επεηζφδηα δελ είλαη ηφζν ζπρλά φζν ηα καληαθά ή ηα 

θαηαζιηπηηθά επεηζφδηα. Καηά ηελ δηάξθεηα ησλ επεηζνδίσλ απηψλ παξαηεξνχληαη 

πνηθίιεο αλακείμεηο καληαθψλ θαη 

θαηαζιηπηηθψλ ζπκπησκάησλ ηα νπνία 

ρξνληθά κπνξεί λα παξνπζηάδνληαη είηε 

έρνληαο αιιεινπρία είηε παξάιιεια. Γηα 

παξάδεηγκα, αζζελείο κε έληνλν 

ζπλαίζζεκα επθνξίαο, ππεξδξαζηεξηφηεηα 

θαη πίεζε ιφγνπ κπνξεί μαθληθά λα 

παξνπζηάζνπλ απειπηζία αθνινπζνχκελε 

απφ θιάκα αιιά λα επηζηξέςνπλ μαλά 

ζηελ θαηάζηαζε έμαξζεο κέζα ζε ιίγεο 

ψξεο.  Χζηφζν, ε δηάξθεηα ελφο ηέηνηνπ 

επεηζνδίνπ είλαη κεγαιχηεξε απφ απηήλ 

ηνπ καληαθνχ ή ηνπ θαηαζιηπηηθνχ 

επεηζνδίνπ (American Psychiatric 

Association, 2000).  

Ζ αιιεινπρία θαη ην κνηίβν 

ελαιιαγήο επεηζνδίσλ κεηαμχ ησλ αζζελψλ πνηθίιεη. Ζ δηάξθεηα ησλ ελδηάκεζσλ 

δηαζηεκάησλ κπνξεί λα είλαη απφ ιίγεο εκέξεο, εβδνκάδεο, κήλεο, ρξφληα ή αθφκα 

ΠΗΝΑΚΑ Δ1. 

Δμέρνπζα ζπκπησκαηνινγία 

καλίαο κε βάζε ην DSM-IV-TR 

Καηακεπμαηιζμόρ ζςμπεπιθοπάρ

ΤΜΠΣΩΜΑΣΟΛΟΓΗΑ

Ανςτυμένο ζςναίζθημα

(είηε ευφορία είηε εςεπεθιζηόηηηα) 

Ακαηάπαςζηη ποή ιδεών

Πίεζη λόγος

Αςξημένη ενέπγεια

Μειυμένη ανάγκη για ύπνο

Τπεπδπαζηηπιόηηηα.

Φεςδαιζθήζειρ

Παπαληπηηικέρ ιδέερ

Καηακεπμαηιζμόρ ζςμπεπιθοπάρ

ΤΜΠΣΩΜΑΣΟΛΟΓΗΑ

Ανςτυμένο ζςναίζθημα

(είηε ευφορία είηε εςεπεθιζηόηηηα) 

Ακαηάπαςζηη ποή ιδεών

Πίεζη λόγος

Αςξημένη ενέπγεια

Μειυμένη ανάγκη για ύπνο

Τπεπδπαζηηπιόηηηα.

Φεςδαιζθήζειρ

Παπαληπηηικέρ ιδέερ
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θαη δεθαεηίεο. Αζζελείο πνπ παξνπζηάδνπλ ηνπιάρηζηνλ ηέζζεξα επεηζφδηα εληφο 

ελφο έηνπο ζεσξείηαη φηη πιήηηνληαη απφ ηαρείεο θπθιηθέο ελαιιαγέο. Σν πνζνζηφ 

απηψλ ησλ αζζελψλ αλέξρεηαη ζην 10% ησλ δηπνιηθψλ αζζελψλ θαη ζπλήζσο δελ 

αληαπνθξίλεηαη ζεηηθά ζηηο ππάξρνπζεο θαξκαθνζεξαπείεο. Δπηπξνζζέησο, ζα πξέπεη 

λα ζεκεησζεί φηη ε αιιεινπρία ησλ επεηζνδίσλ δελ είλαη ελαιιαζζφκελε κεηαμχ 

καληαθψλ θαη θαηαζιηπηηθψλ επεηζνδίσλ αιιά ζπλήζσο ν εθάζηνηε αζζελήο 

ραξαθηεξίδεηαη είηε απφ πξνεμέρνληα καληαθά είηε απφ πξνεμέρνληα θαηαζιηπηηθά 

επεηζφδηα. Αζζελείο ησλ νπνίσλ ε ζπκπησκαηνινγία πεξλάεη απφ ην ζηάδην 

ππνκαλίαο ζην ζηάδην ηεο καλίαο θαηά ηε καληαθή θάζε ραξαθηεξίδνληαη σο 

αζζελείο κε ΓΓ ηχπνπ Η, ελψ νη αζζελείο πνπ ραξαθηεξίδνληαη θπξίσο απφ 

θαηαζιηπηηθά επεηζφδηα θαη ηνπιάρηζηνλ έλα ππνκαληαθφ επεηζφδην ζπγθαηαιέγνληαη 

ζηνπο αζζελείο κε ΓΓ ηχπνπ ΗΗ (American Psychiatric Association, 2000).   

 

A.

B.

Δύξνο

ζπλαηζζήκαηνο

Μαλία

Καηάζιηςε

Μαλία

Καηάζιηςε

Τπνκαλία

Καηάζιηςε

Τπνκαλία

Καηάζιηςε

 

ΥΖΜΑ Δ1. Γηαθύκαλζε ζπλαηζζήκαηνο κεηαμύ ησλ ηύπσλ ηεο ΓΓ. Ζ ΓΓ 

ραξαθηεξίδεηαη απφ επεηζφδηα πνπ θηλνχληαη κεηαμχ δχν πφισλ φπνπ ην ζπλαίζζεκα 

κπνξεί είλαη είηε ππεξβνιηθά «αλπςσκέλν» (ιεπθφ, καληαθφ επεηζφδην) είηε 

θαηαζηαικέλν (καχξν, θαηαζιηπηηθφ επεηζφδην) είηε λα ραξαθηεξίδεηαη απφ απφηνκεο 

ελαιιαγέο κεηαμχ ησλ δχν άθξσλ (κεηθηά-καληαθά επεηζφδηα). ηε ΓΓ ηχπνπ Η ν 

αζζελήο έρεη έλα ή πεξηζζφηεξα καληαθά ή κεηθηά επεηζφδηα ελψ παξνπζηάδεη θαη 

ηνπιάρηζηνλ έλα ή πεξηζζφηεξα θαηαζιηπηηθά επεηζφδηα (Α). ηε ΓΓ ηχπνπ ΗΗ ν 

αζζελήο έρεη ηνπιάρηζηνλ έλα ππνκαληαθφ επεηζφδην ελψ παξνπζηάδεη κείδνλα 

θαηαζιηπηηθά επεηζφδηα (American Psychiatric Association, 2000).  

 

 

Σν 1919, ν Emil Kraepelin, πεξηέγξαςε θαη δηαρψξηζε ηελ καλην-

θαηαζιηπηηθή λφζν απφ ηε ζρηδνθξέλεηα, δεκηνπξγψληαο ηελ ιεγφκελε Kraepelianian 

(Kξαηπειηαλή) δηάθξηζε. Χζηφζν, ζήκεξα γλσξίδνπκε φηη πνιιά άηνκα κε ζνβαξή 

ςπρηαηξηθή δηαηαξαρή παξνπζηάδνπλ σο θπξίαξρα ηφζν ζπλαηζζεκαηηθά φζν θαη 

ςπρσζηθά ζπκπηψκαηα. Απηφ θαζηζηά δπζδηάθξηηα ηα φξηα κεηαμχ ησλ δχν 
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δηαηαξαρψλ, ππνδειψλνληαο  έιιεηςε αδξψλ δηαθνξψλ σο πξνο ην βηνινγηθφ ηνπο 

ππφζηξσκα θαη ζέηνληαο ππφ ακθηζβήηεζε ηελ χπαξμε ηεο Kraepelianian 

(Kξαηπειηαλήο)  δηάθξηζεο.  πσο ζα δνχκε ζηε ζπλέρεηα, θαη ε γελεηηθή 

επηδεκηνινγία ππνδεηθλχεη φηη ΓΓ θαη ζρηδνθξέλεηα, έζησ ελ κέξεη, 

αιιειεπηθαιχπηνληαη (Craddock & Owen, 2005). Έηζη, ζήκεξα, ε ελ ιφγσ δηάθξηζε 

δε κπνξεί λα ζεσξεζεί νχηε απφιπηα ζσζηή αιιά νχηε πιήξσο ιαλζαζκέλε 

(McDonald et al., 2004). 

Παξ’ φιν πνπ ε ΓΓ παγθνζκίσο απνηειεί ηελ έθηε αηηία αληθαλφηεηαο 

(Strakowski et al., 2005), ε αθξηβήο αηηηνινγία θαη παζνθπζηνινγία ηεο παξακέλεη 

άγλσζηε (Mahon et al., 2010˙ Newberg et al., 2008). Πιήηηεη κε ηελ ίδηα ζπρλφηεηα 

άληξεο θαη γπλαίθεο θαη ε ζπρλφηεηα εκθάληζήο ηεο ππνινγίδεηαη ζε 1.3-1.6% 

(American Psychiatric Association, 2000). πλήζσο πξσηνεκθαλίδεηαη ζηελ 

ηειεπηαία θάζε ηεο εθεβείαο ή ζηα πξψηα ζηάδηα ηεο ελήιηθεο δσήο (Tsai et al., 

2011), ελψ ε πξψηκε έλαξμε ηεο ππνινγίδεηαη ζηελ ειηθία ησλ δέθα εηψλ (American 

Psychiatric Association, 2000). 

Δπηπξνζζέησο, επεξεάδεη πνιιέο πηπρέο ηεο δσήο ηνπ αζζελνχο 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ζσκαηηθήο πγείαο ελψ πνιχ ζπρλά ζπλππάξρεη κε άιιεο 

ςπρηαηξηθέο δηαηαξαρέο φπσο ε θαηάρξεζε νπζηψλ, νη αγρψδεηο δηαηαξαρέο, νη 

δηαηαξαρέο ιήςεο θαη νη δηαηαξαρέο ηεο πξνζσπηθφηεηαο (Deep-Soboslay, 2008˙ 

Gould & Einat, 2007). Σα πςειά πνζνζηά ζπλλνζεξφηεηαο, ζε ζπλδπαζκφ κε ην 

κεγάιν πνζνζηφ απηνθηνληψλ
3
, ηελ πεξηνξηζκέλε θνηλσληθή θαη νηθνλνκηθή 

ιεηηνπξγηθφηεηα θαζψο θαη ηε «θησρή» αλάξξσζε κεηαμχ ησλ επεηζνδίσλ απμάλνπλ  

ηα πνζνζηά ζλεζηκφηεηαο εληφο ηνπ πιεζπζκνχ απηνχ (Gould & Einat, 2007).    

  

2. Αηηηνινγία-Παζνθπζηνινγία ΓΓ. Μέρξη θαη πξφζθαηα πνιχ ιίγα ήηαλ γλσζηά 

αλαθνξηθά κε ηελ αηηηνινγία ΓΓ (Du et al., 2004). Αμίδεη λα αλαθέξνπκε φηη ε 

θαηλνηππηθή εηεξνγέλεηα απνηεινχζε θαη απνηειεί ηξνρνπέδε ζηελ πξνζπάζεηα 

δηαιεχθαλζεο ηεο λεπξνβηνινγίαο θαη ηνπ επξχηεξνπ βηνινγηθνχ ππνζηξψκαηφο ηεο 

(Hasler et al., 2006). Χζηφζν, ιφγσ ηεο εμέιημεο ησλ ηερληθψλ κειέηεο ηνπ 

γνληδηψκαηνο, ν θαηάινγνο ησλ γνληδίσλ πνπ θέξνπλ θίλδπλν γηα ηελ εθδήισζε ηεο 

δηαηαξαρήο έρεη απμεζεί ζεκαληηθά δίλνληάο καο κηα πξσηνθαλή επθαηξία 

θαηαλφεζεο ηεο παζνθπζηνινγίαο ηεο. Παξ’ φια απηά, ηα γελεηηθά απηά επξήκαηα 

                                                 
3
 πνπ πξνζεγγίδεη ην 15% ησλ αζζελψλ 
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ζπκπνξεχνληαη κε αλεπίιπηα δεηήκαηα ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηνπ απξνζδηφξηζηνπ 

βαζκνχ ζηνλ νπνίν έλαο πνιπκνξθηζκφο ζρεηηδφκελνο κε απμεκέλν θίλδπλν κπνξεί 

λα νδεγήζεη ζε έλα δπζιεηηνπξγηθφ γνλίδην θαη αλ θαη πψο απηφο ν γελεηηθφο 

θίλδπλνο νδεγεί ζε ζπκπεξηθνξηθέο δηαηαξαρέο (Chen et al., 2010). 

ια ηα δεδνκέλα ζπλεγνξνχλ ζην φηη πξφθεηηαη γηα κία πνιπγνληδηαθή λφζν, 

ε νπνία εκθαλίδεηαη κφλν φηαλ θιεξνλνκνχληαη πνιιαπινί πνιπκνξθηζκνί γνληδίσλ 

πνπ ζρεηίδνληαη κε απμεκέλν θίλδπλν (Chen et al., 2010˙ American Psychiatric 

Association, 2000˙ Βι. ΠΗΝΑΚΑ Δ2). ηα άηνκα κε γελεηηθή πξνδηάζεζε, ζσκαηηθνί 

θαη ςπρνθνηλσληθνί ζηξεζνγφλνη παξάγνληεο κπνξνχλ λα απνηειέζνπλ ην έξεηζκα 

ζπλαηζζεκαηηθψλ επεηζνδίσλ θαη λα δηεπθνιχλνπλ ηελ αλάπηπμε ηεο δηαηαξαρήο. 

Σέηνηα επεηζφδηα κπνξνχλ επίζεο λα επαρζνχλ απφ ςπρνδηεγεξηηθά, απφ εμάληιεζε 

απνζεκάησλ κνλνακηλψλ θαη γιπθνθνξηηθνζηεξνεηδψλ  (Chen et al., 2010). 

 

2.1. Γελεηηθή βάζε ΓΓ. Δπηδεκηνινγηθέο κειέηεο ζπζρέηηζεο ππνδεηθλχνπλ φηη ε 

ζπρλφηεηα εκθάληζεο ΓΓ ζε ζπγγελείο πξψηνπ βαζκνχ δηπνιηθψλ αζζελψλ είλαη 

δέθα θνξέο κεγαιχηεξε ζε ζρέζε κε ηνλ γεληθφ πιεζπζκφ (Deep-Soboslay et al., 

2008). ε κνλνδπγσηηθνχο δηδχκνπο έρεη δεηρζεί φηη ε πηζαλφηεηα ζχκπησζεο 

αλέξρεηαη ζε 40% κε βάζε ηνλ απζηεξφ νξηζκφ ηεο ΓΓ έσο 97% αλαθνξηθά κε ην 

θάζκα ηεο δηαηαξαρήο, ελψ ηα αληίζηνηρα πνζνζηά γηα ηνπο δηδπγσηηθνχο δηδχκνπο 

αλέξρνληαη ζε 5-38% (Hasler et al., 2006). Δπηπξφζζεηα, κειέηεο πηνζεζίαο 

ππνδειψλνπλ απμεκέλα πνζνζηά ζχκπησζεο κε ηνπο βηνινγηθνχο γνλείο (American 

Psychiatric Association, 2000), ππνδειψλνληαο  ηζρπξφ γελεηηθφ ππφζηξσκα ηεο 

δηαηαξαρήο (Hankin, 2009˙ Løvlie et al., 2003˙ American Psychiatric Association, 

2000).  

Μέξνο ησλ γελεηηθψλ κειεηψλ ζχλδεζεο δείρλνπλ φηη ε γελεηηθή 

επαισηφηεηα αιιειεπηθαιχπηεηαη κε απηή ηεο ζρηδνθξέλεηαο (The Wellcome Trust 

Case Control Consortium, 2007). πγθεθξηκέλα, κειέηεο ζπζρέηηζεο ζρεηίδνπλ θαη 

ζηηο δχν δηαηαξαρέο κε πνιπκνξθηζκνχο ζηα γνλίδηα DAOA (D-amino Acid Oxidase 

Activator, ελεξγνπνηεηήο νμεηδάζεο D-ακηλνμέσλ), ην DISC1 (Disrupted In 

Schizophrenia 1, δηαηαξαγκέλν ζηε ζρηδνθξέλεηα 1), ην NRG1 (neuregulin 1) θαη ην 

DTNBP1 (dystrobrevin binding protein 1) (Craddock & Owen, 2005).  

ε ζπζρεηηζηηθή κειέηε εχξνπο γνληδηψκαηνο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ηελ 

Κνηλνπξαμία Διέγρνπ Πεξηπηψζεσλ Wellcome Trust (The Wellcome Trust Case 
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Control Consortum, WTCCC) ζε 1.868 αζζελείο κε ΓΓ θαη 2.938 κάξηπξεο, 

εληνπίζηεθε έλαο ηφπνο ζε πεξηνρή πινχζηα ζε γνλίδηα ζηελ ρξσκφζσκηθή πεξηνρή 

16p12. Πην ζπγθεθξηκέλα πξφθεηηαη γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ ελφο απινχ λνπθιενηηδίνπ 

(single-nucleotide polymorphism ή αιιηψο SNP) rs420259 (The Wellcome Trust Case 

Control Consortum, 2007).   

ηε κεγαιχηεξε πξφζθαηε ζπζρεηηζηηθή κειέηε εχξνπο γνληδηψκαηνο πνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθε γηα ηε ΓΓ, φπνπ ειέγρζεθαλ 1.8 εθαηνκκχξηα πνιπκνξθηζκνί 

γνληδίσλ ζε κεγάιν δείγκα δηπνιηθψλ αζζελψλ (4.387) θαη αληίζηνηρεο νκάδαο 

ειέγρνπ (6.209) αλαθέξζεθε φηη ε ηζρπξφηεξε ζπζρέηηζε ππάξρεη κε ην γνλίδην ANK3 

(ankyrin G, αγθπξίλε G
4
) ζηελ ρξσκφζσκηθή πεξηνρή 10q21 γηα ην νπνίν επζχλεηαη ν 

SNP rs10994336 (Βι. ΥΖΜΑ Δ2, Ferreira et al., 2008). Πξφζθαηεο έξεπλεο 

κάιηζηα θαίλεηαη φηη ζπζρεηίδνπλ ηνλ πνιπκνξθηζκφ απηφ κε ξνπή πξνο αλεδνλία 

ζηνλ πγηή πιπζπζκφ (Roussos et al., 2011). Έλα δεχηεξν γνλίδην πνπ ζπζρεηίζηεθε κε 

ηε λφζν, γηα ην νπνίν κάιηζηα ππάξρνπλ θαη πξνγελέζηεξεο αλαθνξέο (Sklar et al., 

2002), είλαη ην CACNA1C (alpha 1C subunit of the L-type voltage-gated calcium 

channel, άιθα 1C ππνκνλάδα L-ηχπνπ ηαζεν-εμαξηψκελσλ δηαχισλ αζβεζηίνπ) θαη 

ζπγθεθξηκέλα ζην ηξίην ηληξφληφ ηνπ πνπ εληνπίδεηαη ζηε ρξσκφζσκηθή πεξηνρή 

12p13 θαη ην SNP rs1006737. Ζ ηξίηε ηζρπξφηεξε ζπζρέηηζε βξέζεθε κε ην γνλίδην 

C15orf53 ηεο 15q14 ρξσκφζσκηθήο πεξηνρήο θαη ζπγθεθξηκέλα ην εκπιεθφκελν SNP 

είλαη ην rs12899449. Με βάζε απηά ηα επξήκαηα, ε ΓΓ θαίλεηαη λα 

ζπκπεξηιακβάλεηαη ζηηο δηαηαξαρέο φπνπ πιήηηνληαη νη ηνληηθνί δίαπινη 

(δηαπινπάζεηεο
5
), ελνρνπνηψληαο ηηο δηαηαξαρέο ησλ ηνληηθψλ δηαχισλ θαη ζε 

επεηζνδηαθέο δηαθπκάλζεηο ηεο δηάζεζεο θαη ηεο ζπκπεξηθνξάο (Ferreira et al., 2008). 

ε κηα άιιε ζχγρξνλε αληίζηνηρε ζπζρεηηζηηθή κειέηε εχξνπο γνληδηψκαηνο, 

φπνπ κειεηήζεθαλ 550.000 πνιπκνξθηζκνί γνληδίσλ ζε 1.233 δηπνιηθνχο αζζελείο 

θαη 1.439 πγηή άηνκα σο νκάδα ειέγρνπ, ε ηζρπξφηεξε ζπζρέηηζε βξέζεθε ζε έλα 

                                                 
4
 ην Κεληξηθφ Νεπξηθφ χζηεκα (ΚΝ) ε πξσηεΐλε ankyrin-G εληνπίδεηαη ζηε λεπξνκπτθή ζχλαςε 

θαη ηνπο θφκβνπο Ranvier. ηνπο θφκβνπο Ranvier φπνπ έρνπκε ηελ αλαγέλλεζε ηνπ δπλακηθνχ 

ελέξγεηαο, ε ankyrin-G πηζηεχεηαη φηη ιεηηνπξγεί σο ελδηάκεζε πξσηεΐλε πξφζδεζεο ζηε neurofascin 

θαη ηνπο ηαζεν-ειεγρφκελνπο δηαχινπο λαηξίνπ. Δκπιέθεηαη ζηελ νκαδνπνίεζε ησλ ηαζεν-

ειεγρφκελσλ δηαχισλ λαηξίνπ ζηνλ εθθπηηθφ θψλν θαη ηελ ππξνδφηεζε ηνπ δπλακηθνχ ελέξγεηαο  

5
 Οη δηαπινπάζεηεο είλαη γλσζηφ φηη απνηεινχλ αηηία εκθάληζεο επηιεπηηθψλ θξίζεσλ αιιά θαη 

επεηζνδίσλ αηαμίαο θαη παξάιπζεο 
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δείθηε (marker) εληφο ηνπ πξψηνπ ηληξνλίνπ ηνπ γνληδίνπ DGKH, ην νπνίν θσδηθεχεη 

ηελ ήηα θηλάζε ηεο δηαθπινγιπθεξφιεο (diacylglycerol kinsase eta), πνπ φπσο ζα 

δνχκε θαη ζηε ζπλέρεηα απνηειεί κηα πξσηεΐλε θιεηδί γηα ην επαίζζεην ζηηο δξάζεηο 

ηνπ ιηζίνπ κνλνπαηηνχ ηεο θσζθντλνζηηφιεο (Baum et al., 2008).  

Υξσκόζσκα

Γνλίδην ANK3, 

πξσηεΐλε ankyrin G,

νκαδνπνίεζε ησλ ηαζεν-εμαξηώκελσλ

δηαύισλ λαηξίνπ ζηνπο θόκβνπο Ranvier,

ππξνδόηεζε δπλακηθνύ ελέξγεηαο

Γνλίδην CACNA1C , 

άιθα 1C ππνκνλάδαο L-ηύπνπ

ηαζεν-εμαξηώκελσλ δηαύισλ αζβεζηίνπ

Γνλίδην C15orf53 , 

δελ έρεη αθόκα ραξαθηεξηζηεί

 

ΥΖΜΑ Δ2. Ζ κεγαιύηεξε ζπζρεηηζηηθή κειέηε εύξνπο γνληδηώκαηνο (Genome-wide 

association study, GWAS
6
) πνπ έρεη πξαγκαηνπνηεζεί κέρξη ζήκεξα γηα ηε κειέηε ηνπ 

γελεηηθνύ ππνζηξώκαηνο ηεο ΓΓ. Ζ κειέηε, ζηελ νπνία εμεηάζηεθαλ 1.8 εθαηνκκχξηα 

πνιπκνξθηζκνί γνληδίσλ πξαγκαηνπνηήζεθε ζε 4.387 αζζελείο κε ΓΓ θαη 6.209 πγηή άηνκα 

σο νκάδα ειέγρνπ. Ζ κειέηε απηή αλέδεημε γηα ηε ΓΓ ηξεηο ηζρπξέο ζπζρεηίζεηο 

πνιπκνξθηζκψλ πνπ εληνπίδνληαη ζηα γνλίδηα ANK3, CACNA1C θαη C15orf53 (Ferreira et 

al., 2008). 

 

 Πξνγελέζηεξεο ζπζρεηηζηηθέο κειέηεο, είραλ ελνρνπνηήζεη θαη 

πνιπκνξθηζκνχο ζην γνλίδην ηνπ BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) ην 

νπνίν εληνπίδεηαη ζηε ρξσκφζσκηθή πεξηνρή 11p13-15 (Sklar et al., 2002). Σέινο, 

παιαηφηεξα είραλ βξεζεί επηπξφζζεηνη δείθηεο ζηα ρξσκνζψκαηα 4 (Blackwood et 

al., 1996), 16, 18 (McMahon et al., 1997˙ Stine et al., 1995˙ Berrettini et al., 1994), 21 

(Blackwood et al., 1996) αιιά θαη ζηελ ςεπδναπηνζσκηθή πεξηνρή 1 

(pseudoautosomal region 1, PAR1) ζηηο ρξσκνζσκηθέο πεξηνρέο Xp22.3/Yp11.3 

(Flaquer et al., 2010). 

                                                 
6
 Μειέηε γελεηηθήο επηδεκηνινγίαο ε νπνία νλνκάδεηαη θαη ζπζρεηηζηηθή κειέηε νιφθιεξνπ ηνπ 

γνληδηψκαηνο θαζψο πξφθεηηαη γηα κηα εμέηαζε φισλ ή ησλ πεξηζζνηέξσλ γνληδίσλ (γνληδίσκα) 

δηαθνξεηηθψλ ππνθεηκέλσλ ζπγθεθξηκέλσλ πιεζπζκψλ κε ζθνπφ ηε δηαπίζησζε ελδερφκελσλ 

δηαθπκάλζεσλ ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ. ηνλ άλζξσπν ειέγρνληαη εθαηνληάδεο ή ρηιηάδεο 

ππνθείκελα γηα ηνλ εληνπηζκφ ζπλήζσο πνιπκνξθηζκψλ ελφο απινχ λνπθιενηηδίνπ (single-nucleotide 

polymorphisms ή αιιηψο SNPs) 
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 Καζψο νη γελεηηθέο κειέηεο ζε δηπνιηθνχο αζζελείο έρνπλ θπζηθά κφλν 

επηδεκηνινγηθφ θαη ζπζρεηηζηηθφ ραξαθηήξα θαη δελ κπνξνχλ λα απνθαιχςνπλ 

αηηηψδεηο ζρέζεηο, ηα γελεηηθά κνληέια ζε πεηξακαηφδσα κπνξνχλ λα απνηειέζνπλ 

έλα ρξήζηκν «εξγαιείν» ζηελ πξνζπάζεηα θαηαλφεζεο ηεο ζπκβνιήο ηνπ εθάζηνηε 

πξνηεηλφκελνπ, σο εκπιεθφκελνπ, γνληδίνπ ζην ζπκπεξηθνξηθφ θαηλφηππν. ε ηέηνηα 

γελεηηθά κνληέια δψσλ, ηα νπνία δεκηνπξγνχληαη κέζσ θπξίσο ηεο απαινηθήο 

(knock out, k.o.
7
) ηνπ ππφ κειέηε γνληδίνπ, ηα πιένλ ππνζρφκελα γνλίδηα πνπ έρνπλ 

ζπζρεηηζηεί κε απμεκέλε ζπκπεξηθνξηθή δηέγεξζε είλαη ηα γνλίδηα CLOCK 

(Circadian Locomotor Output Cycles Kaput)
8
 (Coque et al., 2011˙ Mukherjee et al., 

2010˙ Roybal et al., 2007), ην γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ηελ θηλάζε ηεο ζπλζάζεο-3 ηνπ 

γιπθνγφλνπ (Glycogen Synthase Kinase-3, GSK-3), ην γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ηνλ 

ππνδνρέα ηνπ γινπηακηληθνχ 6
9
, ην γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ηελ ξπζκηδφκελε απφ 

εμσθπηηάξην ζήκα θηλάζε-1 (extracellular signal-regulated kinase-1, ERK1), ην 

S100A10 πνπ θσδηθεχεη ηελ πξσηεΐλε p11
10

, ην γνλίδην SLC18A2 πνπ θσδηθεχεη ηνλ 

θπζηηδηθφ κεηαθνξέα κνλνακηλψλ 2 (vesicular monoamine transporter 2, VMAT2)
11

, 

ην γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ππνδνρείο γιπθνθνξηηθνεηδψλ, ην γνλίδην BAG1 (Bcl-2-

associated athanogene-1)
12

 θαη ην γνλίδην POLG
13

 πνπ θσδηθεχεη ηελ κηηνρνλδξηαθή 

πνιπκεξάζε-γ ηνπ DNA (DeoxyriboNucleic Acid, δενμπξηβνλνπθιετθφ νμχ) (Chen et 

al., 2010). 
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  Ζ απαινηθή ελφο γνληδίνπ κπνξεί λα είλαη νιηθή (complete k.o.) γηα φιν ηνλ νξγαληζκφ θαη εθ 

γελεηήο ή εμαξηεκέλε (conditional k.o.) κε δπλαηφηεηα απαινηθήο ζε θαη’ επηινγή ρξφλν (ζηε 

δηάξθεηα δσήο ηνπ νξγαληζκνχ, ζπλήζσο ηνπ κπ/πνληηθηνχ) ή αθφκα λα εληνπίδεηαη ζε ζπγθεθξηκέλε 

εγθεθαιηθή πεξηνρή     

8
 Γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ηνλ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα CLOCK ν νπνίνο ξπζκίδεη ηε δηαηήξεζε θαη ηελ 

πεξίνδν ησλ θηξθαδηαλψλ ξπζκψλ 

9
 Έλαλ απφ ηνπο ππνδνρείο θατληθνχ 

10
 Ζ πξσηεΐλε p11 έρεη ζπλδεζεί κε ηελ κεηαθνξά λεπξνδηαβηβαζηψλ. Λφγσ ηεο αιιειεπίδξαζήο ηεο 

κε πξσηεΐλεο ησλ ζεξνηνληλεξγηθψλ νδψλ θαη ηεο ζπζρέηηζήο ηεο κε ηε ζπκπησκαηνινγία ησλ 

δηαηαξαρψλ ηνπ ζπλαηζζήκαηνο, ε ζχγρξνλε έξεπλα κειεηά ηελ p11 σο λέν ελδερφκελν ζηφρν 

αλάπηπμεο θαξκαθνζεξαπεηψλ     

11
 O θπζηηδηθφο κεηαθνξέαο κνλνακηλψλ κεηαθέξεη ηηο κνλνακίλεο απφ ην θπηνζφιην ζηα ζπλαπηηθά 

θπζηίδηα 

12
 ρεηίδεηαη κε αληη-απνπησηηθνχο κεραληζκνχο  

13
 Κσδηθεχεη ηελ θαηαιπηηθή ππνκνλάδα ηνπ κηηνρνλδξηαθνχ ελδχκνπ DNA πνιπκεξάζε θαη έρεη 

εκπιαθεί ζε δηάθνξεο κηηνρνλδξηαθέο αζζέλεηεο 
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ΠΗΝΑΚΑ Δ2.

Γελεηηθέο δηαηαξαρέο πνπ δελ είλαη κνλνγνληδηαθέο

ΠΟΛΤΠΑΡΑΓΟΝΣΗΚΟ ΜΟΝΣΔΛΟ ΟΤΓΟΤ ΓΗΑ ΠΟΛΤΠΛΟΚΔ ΓΗΑΣΑΡΑΥΔ

Πνιινί παξάγνληεο ζπκβάινπλ ζηελ εκθάληζε ηεο δηαηαξαρήο

Ζ επίδξαζε ηνπ θάζε παξάγνληα είλαη κηθξή αιιά νη επηδξάζεηο είλαη αζξνηζηηθέο

Όηαλ νη ζπζζσξεπκέλεο επηδξάζεηο όισλ ησλ παξαγόλησλ μεπεξάζνπλ κηα θξίζηκε

ηηκή ηόηε εθδειώλεηαη ε δηαηαξαρή

ΠΟΛΤΠΑΡΑΓΟΝΣΗΚΟ ΜΟΝΣΔΛΟ ΟΤΓΟΤ ΓΗΑ ΠΟΛΤΠΛΟΚΔ ΓΗΑΣΑΡΑΥΔ

Πνιινί παξάγνληεο ζπκβάινπλ ζηελ εκθάληζε ηεο δηαηαξαρήο

Ζ επίδξαζε ηνπ θάζε παξάγνληα είλαη κηθξή αιιά νη επηδξάζεηο είλαη αζξνηζηηθέο

Όηαλ νη ζπζζσξεπκέλεο επηδξάζεηο όισλ ησλ παξαγόλησλ μεπεξάζνπλ κηα θξίζηκε

ηηκή ηόηε εθδειώλεηαη ε δηαηαξαρή

 

 

2.2. Νεπξναλαηνκία ΓΓ. Αλ θαη ν ζπλνιηθφο εγθεθαιηθφο φγθνο ηφζν ηεο θαηάο φζν 

θαη ηεο ιεπθήο νπζίαο θαίλεηαη λα είλαη θπζηνινγηθφο ζε αζζελείο κε ΓΓ, ππάξρνπλ 

δεδνκέλα πνπ ππνζηεξίδνπλ φηη ππάξρνπλ αιινηψζεηο ζε ζπγθεθξηκέλεο εγθεθαιηθέο 

δνκέο (Schloesser et al., 2008˙ Strakowski et al., 2005). Ο πξνκεησπηαίνο θινηφο θαη 

ππνθινητθέο δνκέο, φπσο δνκέο ηνπ έζσ θξνηαθηθνχ ινβνχ πνπ ζπγθξνηνχλ ην 

κεηαηρκηαθφ ζχζηεκα, πιήηηνληαη ζηε ΓΓ (Strakowski et al., 2005).  

Δίλαη ζεκαληηθφ λα ζεκεησζεί φηη ηα επξήκαηα αλαθνξηθά κε αιιαγέο ζηε 

θαηά νπζία δηαθέξνπλ κεηαμχ ησλ κειεηψλ (Bearden et al., 2010˙ Kempton et al., 

2008˙ Bearden et al., 2007). Διιείκκαηα ζε επίπεδν θαηάο νπζίαο έρνπλ βξεζεί ζηελ 

έιηθα ηνπ πξνζαγσγίνπ θαη ην θνηιηαθφ ξαβδσηφ (McDonald et al., 2004). Μεγάιν 

κέξνο ηνπ εξεπλεηηθνχ ελδηαθέξνληνο έρεη επηθεληξσζεί γχξσ απφ ηελ πεξηνρή ηνπ 

ππνγνλάηηνπ θινηνχ ηνπ πξνζαγσγίνπ φπνπ έρεη βξεζεί κείσζε ζηνλ φγθν ηεο θαηάο 

νπζίαο (Drevets et al., 2008˙ Hirayasu et al., 1999˙ Drevets et al., 1997), ε νπνία 

σζηφζν έρεη ζπζρεηηζηεί κε απψιεηα λεπξνγινηαθψλ θπηηάξσλ θαη φρη λεπξψλσλ. H 

πεξηνρή ηνπ ππνγνλάηηνπ θινηνχ ηνπ πξνζαγσγίνπ εκπιέθεηαη ζηελ ξχζκηζε ηεο 

ζπλαηζζεκαηηθήο ζπκπεξηθνξάο (Drevets et al., 2008), ηελ θηλεηνπνίεζε, ηηο επί 

ζθνπψ ζπκπεξηθνξέο (Devinsky et al., 1995) θαη ηελ αλεδνλία πνπ παξαηεξείηαη 

ζηελ κνλνπνιηθή θαηάζιηςε (Walter et al., 2009).  Χζηφζν, ηα επξήκαηα ζηε 

βηβιηνγξαθία θαίλεηαη λα είλαη αληηθξνπφκελα, θαζψο πνιιέο κειέηεο δελ έδεημαλ 

κείσζε ζε επίπεδν θαηάο νπζίαο ζηελ ελ ιφγσ πεξηνρή (Sanches et al., 2005˙ 

Brambilla et al., 2002).  
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Πξφζθαηεο κειέηεο ππνδεηθλχνπλ αχμεζε ηνπ φγθνπ ηεο λήζνπ ηνπ Reil
14

 ζην 

αξηζηεξφ εκηζθαίξην, ελψ απμεκέλνο φγθνο ηεο κέιαηλαο νπζίαο έρεη βξεζεί εηδηθά 

ζηνλ ηχπν Η  ηεο ΓΓ (Kempton et al., 2009). Δπηπξνζζέησο, ζε παηδηά θαη εθήβνπο κε 

πξψηκε έλαξμε ηεο λφζνπ έρεη βξεζεί κεησκέλνο φγθνο ηεο ακπγδαιήο, ελψ ε ρξφληα 

ρνξήγεζε ιηζίνπ ή βαιπξντθνχ θαίλεηαη λα ζρεηίδεηαη κε ηνλ απμεκέλν φγθν ηεο 

ακπγδαιήο πνπ έρεη παξαηεξεζεί ζε ελήιηθεο δηπνιηθνχο αζζελείο  (Chang et al., 

2005).  

  ζνλ αθνξά ιεηηνπξγηθέο αλαηνκηθέο δπζιεηηνπξγίεο, ε κεηαηρκηαθή 

ππεξδξαζηεξηφηεηα θαη ε ππνδξαζηεξηφηεηα ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ έρνπλ 

ζεσξεζεί σο ην λεπξναλαηνκηθφ θαη λεπξνβηνινγηθφ ππφζηξσκα ηεο ΓΓ 

(Kupferschmidt & Zakzanis, 2011). Γηαθνξεηηθή ελεξγνπνίεζε πεξηνρψλ ησλ θινην-

κεηαηρκηαθψλ κνλνπαηηψλ θαίλεηαη λα ζρεηίδεηαη κε ηε δπζιεηηνπξγία ηεο 

ζπλαηζζεκαηηθήο ξχζκηζεο πνπ παξαηεξείηαη ζηε δηαηαξαρή. Πην ζπγθεθξηκέλα, 

δηαθνξεηηθή ελεξγνπνίεζε έρεη βξεζεί ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ (Cerullo et al., 2009˙ 

Minton et al., 2009˙ Scherk et al., 2009) θαη ηδηαίηεξα ζηελ ππνγνλάηην ηνπ 

κεζνινβίνπ πεξηνρή (Βι. ΥΖΜΑ Δ4, Drevets et al., 2008˙ Kandel et al., 2006˙ 

Drevets et al., 1997), ζηελ πξφζζηα έιηθα ηνπ πξνζαγσγίνπ (Cerullo et al., 2009˙ 

Scherk et al., 2009), ζηελ ακπγδαιή (Whalley et al., 2011˙ Cerullo et al., 2009˙ 

Phillips, 2006), ζην ζάιακν θαζψο θαη ζην ξαβδσηφ (Cerullo et al., 2009˙ Strakowski, 

2005). 

 ιν θαη πεξηζζφηεξα δεδνκέλα εκπιέθνπλ δηαηαξαρέο ηεο ιεπθήο νπζίαο ζην 

λεπξνβηνινγηθφ ππφζηξσκα ηεο δηαηαξαρήο, ζηεξίδνληαο ηελ ππφζεζε φηη δηαθνπή ή 

δπζιεηηνπξγία ηεο ζπλδεζηκφηεηαο πεξηνρψλ πνπ εκπιέθνληαη ζηε γέλεζε θαη 

ξχζκηζε ηνπ ζπλαηζζήκαηνο ζρεηίδεηαη κε ηελ εκθάληζε ηεο δηαηαξαρήο (Mahon et 

al., 2010). Σα πιένλ ζπρλά λεπξναλαηνκηθά επξήκαηα ζε αζζελείο κε ΓΓ είλαη ε 

δηεχξπλζε ησλ πιαγίσλ θνηιηψλ (+17%) θαη ε απμεκέλε έληαζε ηεο ελ ησλ βάζε 

ιεπθήο νπζίαο  (Bearden et al., 2010˙ Kempton et al., 2008˙ Schloesser et al., 2008). 

Χζηφζν, αθφκα θαη ην εχξεκα ηεο δηεχξπλζεο ησλ πιαγίσλ θνηιηψλ έρεη 

ακθηζβεηεζεί γηα φιν ηνλ πιεζπζκφ ησλ δηπνιηθψλ αζζελεψλ (McDonald et al., 

2006). O κεησκέλνο φγθνο ηνπ κεζνιφβηνπ απνηειεί έλα επίζεο ζπρλά αλαθεξφκελν 

λεπξναλαηνκηθφ εχξεκα (Bearden et al., 2010˙ Mahon et al., 2009˙ Arrnone et al., 

2008).  
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 Νήζνο ηνπ εγθεθάινπ 
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Πξνκεησπηαίνο θινηόο

Δπηθιηλήο ππξήλαο

Ακπγδαιή

Ηππόθακπνο

Θάιακνο

Έιηθα ηνπ πξνζαγσγίνπ

 

ΥΖΜΑ Δ3. Νεπξναλαηνκηθό ππόζηξσκα ζπλαηζζεκαηηθώλ δηεξγαζηώλ. ηηο πεξηνρέο 

πνπ εκπιέθνληαη ζηε αληίιεςε θαη ηνλ έιεγρν ζπλαηζζεκαηηθψλ θαηαζηάζεσλ 

πεξηιακβάλεηαη ν πξνκεησπηαίνο θινηφο, ν θινηφο πξφζζηα ηνπ πξνζαγσγίνπ, ε ακπγδαιή, ε 

λήζνο ηνπ Reil, ν ηππφθακπνο θαη ην θνηιηαθφ ξαβδσηφ. Νεπξναπεηθνληζηηθέο ηερληθέο θαη 

κεηαζαλάηηεο κειέηεο έρνπλ αλαδείμεη  ηελ χπαξμε πνηθίισλ δνκηθψλ θαη ιεηηνπξγηθψλ 

αιιαγψλ ζηηο πεξηνρέο απηέο ζε αζζελείο κε ΓΓ  (Μεηαθξαζκέλν απφ Schloesser et al., 

2008). 

 

 

 

ΥΖΜΑ Δ4. Μεησκέλνο κεηαβνιηζκόο γιπθόδεο ζηνλ ππνγνλάηην θινηό πξόζζηα ηνπ 

πξνζαγσγίνπ ζε θαηαζιηπηηθά ππνθείκελα. Οβειηαία (αξηζηεξά) θαη κεησπηαία (δεμηά) 

ηνκή πνπ απνηεινχληαη απφ voxel t-ηηκέο. Οη αξλεηηθέο t-ηηκέο εληνπίδνληαη 3mm αξηζηεξά 

ηεο κέζεο γξακκήο (x= -3) ζηελ νβειηαία ηνκή θαη 31mm πξφζζηα ηνπ πξφζζηνπ ζπλδέζκνπ 

(y= 31) ζηε κεησπηαία ηνκή. Ο κεηαβνιηζκφο γιπθφδεο ζηελ πεξηνρή απηή είλαη ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθά κεησκέλνο ζε θαηαζιηπηηθνχο δηπνιηθνχο αζζελείο ελψ αληίζεηα παξνπζηάδεηαη 

απμεκέλνο ζε δηπνιηθνχο αζζελείο πνπ βξίζθνληαη ζε καληαθή θάζε. Σνκνγξαθία εθπνκπήο 

πνδηηξνλίσλ (positron emission tomography, PET) (Σξνπνπνηεκέλν απφ: Drevets et al., 

2008). 

 

Ζ κείσζε ηνπ φγθνπ ηεο ιεπθήο νπζίαο ζε κεησπηαίεο θαη θξνηαθν-

βξεγκαηηθέο πεξηνρέο ζρεηίδεηαη κε ηελ παξεκπφδηζε ηεο ζπλδεζηκφηεηαο 
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κεησπηαίσλ-θξνηαθηθψλ πεξηνρψλ πνπ παξαηεξείηαη ζηε ΓΓ αιιά θαη ηε 

ζρηδνθξέλεηα (McDonald et al., 2004). Πην ζπγθεθξηκέλα, δηαηαξαγκέλε 

ζπλδεζηκφηεηα θινην-κεηαηρκηαθψλ δνκψλ έρεη ελνρνπνηεζεί ζηελ παζνθπζηνινγία 

ηεο λφζνπ. Oη Anand θαη ζπλ. (2009), βξήθαλ κεησκέλε ζπλδεζηκφηεηα ζηνλ πξν-

γνληψδε πξφζζην θινηφ ηνπ πξνζαγσγίνπ κε ην ξαρηαίν κέζν ζάιακν, ηελ ακπγδαιή 

θαη ην ξαβδσηφ/σρξά ζθαίξα (Anand et al., 2009). Ζ δπζιεηηνπξγία ησλ 

θπθισκάησλ κεησπηαίνο θινηφο-ξαβδσηφ-ζάιακνο-κεησπηαίνο θινηφο ζε 

δηαθνξεηηθά επίπεδα νδεγεί ζε δπζιεηηνπξγηθή επεμεξγαζία  ζπλαηζζεκαηηθψλ 

πιεξνθνξηψλ θαη ειιείκκαηα ζηε ξχζκηζε ηνπ ζπλαηζζήκαηνο (Βι. ΥΖΜΑ Δ5, 

Mahon et al., 2010). 
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ΥΖΜΑ Δ5. Πξνηεηλόκελν κνληέιν δπζιεηηνπξγίαο νδώλ ιεπθήο νπζίαο ζηε ΓΓ. 

Γπζιεηηνπξγία ησλ θπθισκάησλ κεησπηαίνο θινηφο-ξαβδσηφ-ζάιακνο-κεησπηαίνο θινηφο 

νδεγεί ζε δπζιεηηνπξγηθή επεμεξγαζία  ζπλαηζζεκαηηθψλ πιεξνθνξηψλ θαη ειιείκκαηα ζηε 

ξχζκηζε ηνπ ζπλαηζζήκαηνο. Γπζιεηηνπξγία ησλ νδψλ πνπ ζπλδένπλ πεξηνρέο πνπ 

εκπιέθνληαη ζηελ αθνχζηα/απηφκαηε ξχζκηζε ηνπ ζπλαηζζήκαηνο, φπσο ν έζσ θνγρηθν-

κεησπηαίνο θινηφο θαη ε ακπγδαιή/ηππφθακπνο κπνξεί λα νδεγήζεη ζε αθξαίεο 

ζπλαηζζεκαηηθέο θαηαζηάζεηο. Λάζε ζηε ζπλαηζζεκαηηθή επεμεξγαζία ζε νπνηνδήπνηε 

ζεκείν ηνπ θπθιψκαηνο κπνξνχλ λα πξνθιεζνχλ απφ δπζιεηηνπξγία ηφζν ηνπ ζπζηήκαηνο 

ζπλαηζζεκαηηθήο ξχζκηζεο (απφ ηελ θνξπθή ζηε βάζε, top-down) φζν θαη ηνπ  ζπζηήκαηνο 

«γέλεζεο»/αληίιεςεο ζπλαηζζήκαηνο (απφ ηελ βάζε ζηελ θνξπθή, bottom-up).  Παξ’ φιν 
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πνπ ππάξρνπλ ζρεηηθέο αλαθνξέο δπζιεηηνπξγίαο ησλ κεηδφλσλ νδψλ εληφο απηψλ ησλ 

θπθισκάησλ, πεξαηηέξσ έξεπλα απαηηείηαη γηα ηελ επαιήζεπζε ηεο εγθπξφηεηαο θαη ηεο 

αμηνπηζηίαο ηνπ κνληέινπ  (Σξνπνπνηεκέλν απφ Mahon et al., 2010). 

Σέινο, εθηφο απφ ηελ αλαθεξφκελε κείσζε ηνπ φγθνπ ηεο ιεπθήο νπζίαο (van 

der Schot et al., 2009˙ Kieseppä et al., 2003), ππάξρνπλ δεδνκέλα πνπ ζηεξίδνπλ ηελ 

χπαξμε θαη αιιαγψλ ζηελ νξγάλσζε ησλ νδψλ ηεο ιεπθήο νπζίαο (Bearden et al., 

2010˙ Chaddock et al., 2009˙ Wang et al., 2008). Γηα παξάδεηγκα, ππάξρνπλ 

επξήκαηα πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη νη δηπνιηθνί αζζελείο έρνπλ κεησκέλε θιαζκαηηθή 

αληζνηξνπία
15

 ζην γφλπ ηνπ κεζνινβίνπ ζηε δεμηά θαηψηεξε επίκεθε δεζκίδα θαη ηελ 

αξηζηεξή αλψηεξε επίκεθε δεζκίδα (Chaddock et al., 2009) θαζψο θαη ζην πξφζζην 

πξνζαγψγην (Wang et al., 2008).   

2.3. Νεπξνρεκεία ΓΓ. Αλ θαη ην αθξηβέο λεπξνρεκηθφ ππφζηξσκα ηεο ΓΓ δελ έρεη 

αθφκα πξνζδηνξηζηεί, έρεη ππνζηεξηρζεί φηη ππάξρεη δπζιεηηνπξγία ζε πνηθίια 

λεπξνδηαβηβαζηηθά ζπζηήκαηα, γεγνλφο πνπ επεξεάδεη ηελ επξχηεξε θπηηαξηθή 

ζεκαηνδφηεζε. ηελ πξνζπάζεηα θαηαλφεζεο ηνπ ππνθείκελνπ ππνζηξψκαηνο, ε 

θαξκαθνινγηθή γεθχξσζε ηνπ ράζκαηνο απνηειεί ζηξαηεγηθή θιεηδί γηα ηελ 

θαηαλφεζε ηεο λεπξνρεκείαο ηεο δηαηαξαρήο (Belmarker & Agam, 2005). Πέξα ηεο 

θιαζηθήο κνλνακηλεξγηθήο ππφζεζεο πνπ ζηεξίδεη ηελ εκπινθή ηεο ζεξνηνλίλεο, ηεο 

ληνπακίλεο θαη ηεο λνξαδξελαιίλεο (Shi et al., 2008˙ Belmarker & Agam, 2005˙ 

Diehl & Gershon, 1992) θαη ηε ζεσξία αληζνξξνπίαο κεηαμχ λεπξνδηαβηβαζηηθψλ 

ζπζηεκάησλ (Rapoport et al., 2009˙ Bymaster & Felder, 2002˙ Janowsky et al., 1972) 

νη ζχγρξνλεο ζεσξίεο επεθηείλνληαη ζηελ εκπινθή ηνπ εγθεθαιηθνχ λεπξνηξνθηθνχ 

παξάγνληα (brain-derived neurotrophic factor, BDNF), ζηνπο ππνδνρείο νπηνεηδψλ 

(Zarate & Manji, 2008˙ Schaffer et al., 2007˙ Belmarker & Agam, 2005˙ Hurd, 2002), 

ζηε δπζιεηηνπξγία ηνπ ζπζηήκαηνο ηνπ γ-ακηλνβνπηπξηθνχ νμένο (GABA, Brambilla 

et al., 2003), ζηελ απνξξχζκηζε ησλ επηπέδσλ ηεο κειαηνλίλεο (Zarate & Manji, 

2008˙ Hallam et al., 2005˙ Redman & Francis, 1998˙ Armstrong et al., 1993), ζηε 

δπζιεηηνπξγίαο ηνπ άμνλα ππνζάιακνο-ππφθπζε-θινηφο επηλεθξηδίσλ (Zarate & 

Manji, 2008˙ Vacheron-Ttystram et al., 2002˙ Dean, 2000) θαη ζε δπζιεηηνπξγίεο 

                                                 
15

 Ζ ηδηφηεηα ηνπ λα εμαξηάηαη απφ ηελ θαηεχζπλζε. Ο φξνο είλαη αληίζεηνο απφ ηελ ηζνηξνπία πνπ 

ππνδειψλεη ηαπηφζεκεο ηδηφηεηεο πξνο φιεο ηηο θαηεπζχλζεηο 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kiesepp%C3%A4%20T%22%5BAuthor%5D
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ζηελ ελδνθπηηάξηα δηαβίβαζε ζήκαηνο (Du et al., 2009˙ Szabo et al., 2009˙ 

Belmarker & Agam, 2005). Αμίδεη κάιηζηα λα αλαθέξνπκε φηη ε ζχγρξνλε έξεπλαο 

γηα ηελ θαηαλφεζε ηεο παζνθπζηνινγίαο θαη ηελ πξναγσγή ηεο θαξκαθνζεξαπείαο 

ησλ δηαηαξαρψλ ηνπ ζπλαηζζήκαηνο έρεη κεηαηνπίζεη ην ελδηαθέξνλ ηεο απφ ηνπο 

λεπξνδηαβηβαζηέο θαη ηνπο κεκβξαληθνχο ππνδνρείο ζηα ελδνθπηηάξηα κνλνπάηηα 

δηαβίβαζεο ζήκαηνο (Du et al., 2009).  

 

2.3.1. Δλδνθπηηάξηα δηαβίβαζε ζήκαηνο θαη ΓΓ. πσο πξναλαθέξζεθε, ε 

ζχγρξνλε έξεπλα γηα ηελ παζνθπζηνινγία ησλ δηαηαξαρψλ ζπλαηζζήκαηνο έρεη 

κεηαηνπίζεη ην ελδηαθέξνλ απφ ηνπο λεπξνδηαβηβαζηέο θαη ηνπο ππνδνρείο ζηα  

ελδνθπηηάξηα κνλνπάηηα δηαβίβαζεο ζήκαηνο (Szabo et al., 2009˙ Belmarker & 

Agam, 2005˙ Du et al., 2004). Δλδνθπηηαξηθά κνλνπάηηα πνπ απνηεινχληαη απφ 

πνιιέο ζπληζηψζεο αιιειεπηδξνχλ κεηαμχ ηνπο ζε πνιιαπιά επίπεδα ζρεκαηίδνληαο 

πνιχπινθα δίθηπα κελπκαηνδφηεζεο (Du et al., 2004). Απηά ηα πνιχπινθα δίθηπα 

κελπκαηνδφηεζεο απνηεινχλ έλαλ απφ ηνπο κεραληζκνχο κέζσ ηνπ νπνίνπ ην 

Κεληξηθφ Νεπξηθφ χζηεκα (ΚΝ) θαη πην ζπγθεθξηκέλα νη λεπξψλεο απνθηνχλ ηελ 

επειημία λα πξαγκαηνπνηνχλ κεγάιν εχξνο απνθξίζεσλ (Du et al., 2004). 

 

2.3.1.1. Γηαηαξαρέο ηεο δξαζηηθόηεηαο ελδύκσλ ζηε ΓΓ θαη ε ζεκαζία ηεο 

θσζθνξπιίσζεο ζηελ ελδνθπηηάξηα δηαβίβαζε ζήκαηνο. Ζ θσζθνξπιίσζε είλαη 

έλαο απφ ηνπο βαζηθφηεξνπο  κεραληζκνχο ξχζκηζεο ηεο ιεηηνπξγίαο πξσηετλψλ θαη 

ιηπηδίσλ. Πξαγκαηνπνηείηαη ζε ζπγθεθξηκέλα ακηλνμέα
16

 θαη πξφθεηηαη γηα κηα 

αλαζηξέςηκε δηαδηθαζία πνπ ειέγρεηαη απφ έλδπκα. πγθεθξηκέλα, ε θσζθνξπιίσζε 

αλαθέξεηαη ζηελ νκνηνπνιηθή ζχλδεζε κηαο θσζθνξηθήο νκάδαο
17

 κε έλα κηθξφ 

κφξην ή κηα πξσηετλε, ε νπνία θαηαιχεηαη απφ έλδπκα πνπ νλνκάδνληαη θηλάζεο. 

Aληίζεηα, ε απνθσζθνξπιίσζε ησλ πξσηετλψλ δηακεζνιαβείηαη έλδπκα πνπ 

νλνκάδνληαη θσζθαηάζεο (Salter et al., 2009˙ Alberts et al., 2000).  Ζ πξσηετληθή 

θσζθνξπιίσζε ξπζκίδεη πνιιαπιέο ηδηφηεηεο ησλ ηνληνηξνπηθψλ ππνδνρέσλ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο νκαδνπνίεζεο, ηεο απεπαηζζεηνπνίεζεο θαη ηεο κέγηζηεο 

ξνήο ξεχκαηνο (Liao et al., 2001).  

                                                 
16

 ε ζεξίλεο (Ser), ζξενλίλεο (Thr) ή αθφκα ζε ηπξνζίλεο (Tyr) 

17
 Φσζθνξηθή νκάδα (PO3

-2
) 
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 Γπζιεηηνπξγίεο ζηε θσζθνξπιίσζε έρνπλ εκπιαθεί ζηηο δηαηαξαρέο ηνπ 

ζπλαηζζήκαηνο (Jensen et al., 2000). πσο ζα δνχκε αλαιπηηθά ζηε ζπλέρεηα, πνιιέο 

θηλάζεο θαη θσζθαηάζεο έρνπλ εκπιαθεί ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο ΓΓ θαζψο 

απνηεινχλ ζηφρνπο δξάζεο ησλ ππαξρφλησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο αιιά 

θαη ζηφρνπο αλάπηπμεο λέσλ, πην εθιεθηηθψλ θαξκαθνζεξαπεηψλ γηα ηε ΓΓ. 

 

ΠΗΝΑΚΑ Δ3.

Έιεγρνο θαηάζηαζεο θσζθνξπιίσζεο:

ελδπκηθά ειεγρόκελε κεηα-κεηαθξαζηηθή ηξνπνπνίεζε πξσηετλώλ

Ένζςμα πος αθαιπούν θυζθοπςλομάδερ από ηα ςποζηώμαηά ηοςρ ςδπολύονηαρ

ένα μονοεζηέπα θυζθοπικού οξέορ ζε ιόν θυζθόπος και μια ελεύθεπη –ΟΗ

(ςδποξςλ-ομάδα)- Αποθυζθοπςλίυζη ςποζηπυμάηυν.

ΠΡΩΣΔΪΝΗΚΔ ΦΩΦΑΣΑΔ

Ένζςμα πος σπηζιμοποιούν ΑΣΡ υρ δόηη θυζθοπςλομάδυν- Φωςφορυλίωςη
υποςτρωμάτων.

ΠΡΩΣΔΪΝΗΚΔ ΚΗΝΑΔ

ΖΜΑΝΣΗΚΑ ΔΝΕΤΜΑ ΓΗΑ ΣΟΝ ΔΛΔΓΥΟ ΣΖ

ΦΩΦΟΡΤΛΗΩΖ ΠΡΩΣΔΪΝΩΝ

Ένζςμα πος αθαιπούν θυζθοπςλομάδερ από ηα ςποζηώμαηά ηοςρ ςδπολύονηαρ

ένα μονοεζηέπα θυζθοπικού οξέορ ζε ιόν θυζθόπος και μια ελεύθεπη –ΟΗ

(ςδποξςλ-ομάδα)- Αποθυζθοπςλίυζη ςποζηπυμάηυν.

ΠΡΩΣΔΪΝΗΚΔ ΦΩΦΑΣΑΔ

Ένζςμα πος σπηζιμοποιούν ΑΣΡ υρ δόηη θυζθοπςλομάδυν- Φωςφορυλίωςη
υποςτρωμάτων.

ΠΡΩΣΔΪΝΗΚΔ ΚΗΝΑΔ

ΖΜΑΝΣΗΚΑ ΔΝΕΤΜΑ ΓΗΑ ΣΟΝ ΔΛΔΓΥΟ ΣΖ

ΦΩΦΟΡΤΛΗΩΖ ΠΡΩΣΔΪΝΩΝ

 

2.3.1.2.Σν ελδνθπηηάξην κνλνπάηη ηνπ θπθιηθνύ ΑΜΡ (cyclic Adenosine 

Monophosphate, θπθιηθή Μνλνθσζθνξηθή Αδελνζίλε). Τπάξρνπλ ζηνηρεία πνπ 

ππνζηεξίδνπλ ηελ χπαξμε αλσκαιηψλ ζην κνλνπάηη ηνπ θπθιηθνχ ΑΜΡ (Βι. 

ΥΖΜΑ Δ6, Karege et al., 2004˙ Chang et al., 2003a˙ Bezchlibnyk & Young, 2002˙ 

Stewart et al., 2001). πγθεθξηκέλα έρεη ππνζηεξηρζεί φηη ππάξρεη απμεκέλε 

δξαζηεξηφηεηα ηνπ κνλνπαηηνχ ζε θξνηαθηθέο θαη κεησπηαίεο θιντηθέο πεξηνρέο 

(Chang et al., 2003b). Μειέηεο ππνζηεξίδνπλ φηη ππάξρνπλ δπζιεηηνπξγίεο ζηηο 

ππνκνλάδεο G-πξσηετλψλ ζε δηπνιηθνχο αζζελείο (Du et al., 2004˙ Manji et al., 

1995). Γεδνκέλα απφ κεηαζαλάηηεο κειέηεο ζε εγθεθάινπο αζζελψλ κε δηπνιηθή 

δηαηαξαρή ππνζηεξίδνπλ απμεκέλα επίπεδα Gas
18

 , πνπ θπζηθά έρνπλ σο επαθφινπζν 

ηελ απμεκέλε δηέγεξζε ηνπ ελδχκνπ αδελπιηθή θπθιάζε  (Andreopoulos et al., 2003˙ 

Dowlatshahi et al., 1999˙ Manji et al., 1995˙ Young et al., 1993). Δπηπξνζζέησο, ε 

επαγφκελε απφ ηελ θπθιηθή κνλνθσζθνξηθή αδελνζίλε (cyclic Αdenosine 

MonoPhosphate, cAMP) θσζθνξπιίσζε ηεο Rap1 έρεη βξεζεί λα είλαη ζεκαληηθά 

απμεκέλε ζηα αηκνπεηάιηα αζζελψλ κε ΓΓ (Perez et al., 2000). Σέινο, απμεκέλε 

δξαζηηθφηεηα ηεο πξσηετληθήο θηλάζεο Α (Protein Kinase A, PKA) έρεη βξεζεί θαη ζε 

                                                 
18

 Μεηαγσγφο πξσηετλε G πνπ δηαζέηεη δηεγεξηηθή α ππνκνλάδα 
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ιεκθνβιαζηηθά θχηηαξα αζζελψλ κε ΓΓ (Karege et al., 2004) αιιά θαη ζε 

αηκνπεηάιηα (Tardito et al., 2003). 

 

Πξώηνη αγγειηαθόξνη:

Τπνδνρείο:

πδεπθηηθνί παξάγνληεο:

Γεύηεξνη αγγειηαθόξνη:

Σξίηνη αγγειηαθόξνη:

GiGs

Μεηαβνινηξνπηθόο

ππνδνρέαο

Νεπξνδηαβηβαζηέο, θάξκαθα θ.η.ι.

Αδελπιηθή θπθιάζε

GiGs

Μεηαβνινηξνπηθόο

ππνδνρέαο

Νεπξνδηαβηβαζηέο, θάξκαθα θ.η.ι.

Αδελπιηθή θπθιάζε

Κπθιηθό ΑΜΡ

Ινληηθνί δίαπινηΙνληηθνί δίαπινη

Πξσηετληθή θηλάζε Α

(ΡΚΑ)

Πξσηεΐλεο ππνζηξώκαηα ηεο PKA

πκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ππνκνλάδσλ ησλ

γινπηακηλεξγηθώλ ππνδνρέσλ

Γ
Γ
Γ
Γ

L
i +

L
i +

Γ
Γ

Γ
Γ

ΓΓΓΓ

Li +Li +

ΓΓΓΓ

 

ΥΖΜΑ Δ6. ηνηρεία (elements) ηνπ ελδνθπηηάξηνπ κνλνπαηηνύ ηεο αδελπιηθήο 

θπθιάζεο/θπθιηθνύ ΑΜΡ/ΡΚΑ γηα ηα νπνία ππάξρνπλ αλαθνξέο όηη δπζιεηηνπξγνύλ 

ζηε ΓΓ θαη απνηεινύλ άκεζνπο ή έκκεζνπο ζηόρνπο δξάζεο ηνπ ιηζίνπ. Σν κνλνπάηη 

παξνπζηάδεηαη απφ ηνπο Nestler et al., 2008. Σξνπνπνίεζε θαη πξνζαξκνγή αλαθνξηθά κε ηε 

ΓΓ θαη ηηο δξάζεηο ηνπ ιηζίνπ κε βάζε ηε βηβιηνγξαθία.  

 

 Πξφζθαηα εξεπλεηηθά δεδνκέλα ππνδεηθλχνπλ φηη ε βαζηθή δξαζηηθφηεηα ηεο 

ΡΚΑ είλαη κεησκέλε ζηνλ ηππφθακπν επίκπσλ ζηνπο νπνίνπο έρεη ρνξεγεζεί ρξνλίσο 

ρισξηνχρν ιίζην  (LiCl) ή βαιπξντθφ νμχ. πγθεθξηκέλα, έρεη βξεζεί φηη ε ρξφληα 

ρνξήγεζε ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ απηψλ ηεο δηάζεζεο κείσζε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο 

GluR1 ππνκνλάδαο ησλ AMPA (α-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-
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propionate ππνδνρέσλ) ζηελ εμαξηψκελε απφ ηελ ΡΚΑ ζέζε θσζθνξπιίσζεο, ηελ 

Ser
845

 (Du et al., 2004).  

 

2.3.1.2.1. O κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο CREB (cAMP-responsive element binding 

protein, πξσηεΐλε πξφζδεζεο πνπ απνηειεί ζηνηρείν απφθξηζεο ζην θπθιηθφ ΑΜΡ).  

Ο κεηαγξαθηθφο απηφο παξάγνληαο ηαπηνπνηήζεθε ην 1987 σο κηα πξσηεΐλε 43kDa 

πνπ εληνπίδεηαη ζηνλ ππξήλα ησλ θπηηάξσλ (Βι. ΥΖΜΑ Δ7). Αλήθεη ζε κηα κεγάιε 

νκάδα κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ πνπ νλνκάδνληαη νηθνγέλεηα ηνκέα βαζηθνχ 

θεξκνπάξ ιεπθίλεο (basic leucine zipper domain family, b-zip domain family). Ζ 

νηθνγέλεηα απηή κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ πεξηιακβάλεη ηνλ ελεξγνπνηεηηθφ 

κεηαγξαθηθφ παξάγνληα 1 (activation transcription factor 1) θαη ηνλ ξπζκηζηή ηνπ 

απνθξηλφκελνπ ζην θπθιηθφ ΑΜΡ ζηνηρείνπ (cAMP-responsive element modulator, 

CREM). Ο CREB εκπιέθεηαη ζε πνηθίιεο δηεξγαζίεο ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο 

λεπξναλάπηπμεο, ηεο ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο θαη ηεο λεπξνπξνζηαζίαο. Ο 

ραξαθηεξηζκφο ηνπ CREB έγηλε 20 ρξφληα πξηλ θαη απφ ηφηε έρεη ζπγθεληξψζεη γχξσ 

ηνπ ην ελδηαθέξνλ γηα ηελ θαηαλφεζε ηνπ ξφινπ ηνπ ζην ΚΝ (Sakamoto et al., 

2011). 

 O CREB κπνξεί λα νξγαλσζεί ζε δηαθξηηά ηκήκαηα πνπ επηηξέπνπλ ην 

δηκεξηζκφ ηνπ θαζψο θαη ηελ αιιειεπίδξαζή ηνπ κε ην DNA, κε ζπλπαξάγνληεο θαη 

κε ην βαζηθφ κεηαγξαθηθφ ζχκπινθν. ην C-ηειηθφ ηνπ άθξν εληνπίδεηαη ην b-zip 

ηκήκα πνπ επηηξέπεη ηελ πξφζδεζε ηνπ DNA, ην νπνίν πξνζδέλεηαη ζην CRE θαη ζην 

ηκήκα ηνπ δηκεξηζκνχ θαη επηηξέπεη νκν- θαη εηεξν-δηκεξηζκφ. ην Ν-ηειηθφ ηνπ 

άθξν βξίζθεηαη ε πεξηνρή πινχζηα ζε γινπηακίλε-1 (glutamine rich-1, Q1), ε νπνία 

αθνινπζείηαη απφ ην επαγφκελν απφ θηλάζε ηκήκα (kinase-inducible domain, KID) 

θαη ηελ πεξηνρή πινχζηα ζε γινπηακίλε-2 (glutamine rich-2, Q2). Οη πεξηνρέο απηέο 

αιιειεπηδξνχλ κε δηάθνξνπο ζπλπαξάγνληεο θαζψο θαη κε ζηνηρεία ηνπ βαζηθνχ 

κεηαγξαθηθνχ ζπκπιφθνπ (Sakamoto et al., 2011). 

H ελεξγνπνίεζε ζρεηηδφκελσλ κε ηνλ CREB κεηαγξαθηθψλ δηεξγαζηψλ 

απαηηεί ηελ ελεξγνπνίεζε δηαθφξσλ θηλαζψλ (Sakamoto et al., 2011). Ζ 

ελεξγνπνίεζε ηεο ΡΚΑ νδεγεί ζε αχμεζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηνπ κεηαγξαθηθνχ 

παξάγνληα CREB ζηε Ser
133

 γεγνλφο πνπ νδεγεί ζε αχμεζε ηεο κεηαγξαθηθήο 

δξαζηεξηφηεηαο (Sakamoto et al., 2011˙ Liang et al., 2008). O CREB κπνξεί επίζεο 

λα ελεξγνπνηεζεί κέζσ αλαζηνιήο ηεο GSK-3, ε νπνία ξπζκίδεη αξλεηηθά ηε 

θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
129

 (Liang et al., 2008) αιιά θαη κέζσ ησλ PKC (Πξσηετληθή 
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Κηλάζε C) θαη CaMK (αζβεζηην-εμαξηψκελε θηλάζε ηεο θαικνδνπιίλεο) II θαη IV 

(Sakamoto et al., 2011˙ Yan et al., 1999). Δπηπιένλ, ππάξρνπλ δεδνκέλα πνπ 

ππνδεηθλχνπλ φηη θαη ε ελεξγνπνίεζε ησλ NMDA (Ν-κέζπι-D-αζπαξηηθνχ) 

ππνδνρέσλ ξπζκίδεη ηε θσζθνξπιίσζε θαη θαη’ επέθηαζε ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ 

CREB (Nijholt et al., 2002). Δπηπξφζζεηα ζηε θσζθνξπιίσζε ε νπνία ξπζκίδεηαη 

απφ ηε δξαζηεξηφηεηα, ε απνθσζθνξπιίσζε ηνπ CREB ζηε Ser
133

 κπνξεί λα 

ξπζκηζηεί κέζσ αλάινγσλ κεραληζκψλ απφ ηηο πξσηετληθή θσζθαηάζε 1 (Protein 

Phosphatase 1, ΡΡ1) θαη πξσηετληθή θσζθαηάζε 2A (Protein Phosphatase 2A,  ΡΡ2Α) 

νδεγψληαο ζε θαηαζηνιή ηεο κεηαγξαθήο. Παξ’ φια απηά ν CREB δε ξπζκίδεηαη 

κφλν απφ ηελ θαηάζηαζε θσζθνξπιίσζήο ηνπ αιιά θαη απφ άιινπο ελαιιαθηηθνχο 

κεραληζκνχο φπσο ε αθεηπιίσζε, ε γιπθνδπιίσζε θαη ε νπβηθνπτηίλσζε (Sakamoto 

et al., 2011).  

Φσζθαηάζεο

Κηλάζεο

Φσζθαηάζεο

Κηλάζεο

CREB

π.ρ. c-fos

π.ρ. BDNF

Ππξήλαο

AMPA, NMDA ππνδνρείο,

αδελπιηθή θπθιάζε, ΡΚΑ, 

CaMK θ.η.ι.

Απειεπζέξσζε λεπξνδηαβηβαζηώλ

Δλεξγνπνίεζε ππνδνρέσλ

Παξαγσγή 2σλ αγγειηαθόξσλ

Δλεξγνπνίεζε δξαζηεξηόηεηαο

θηλαζώλ θαη θσζθαηαζώλ

Ρύζκηζε ζπλαπηηθώλ πξσηετλώλ

Σνπηθή ζύλζεζε πξσηετλώλ

πλαπηηθή αλάπηπμε ή καθξόρξνλε

ελδπλάκσζε ζπλδέζεσλ

Ππξεληθή κεηαηόπηζε

ξπζκηζηηθώλ κνξίσλ

Μεηαθνξά θαη θαηεθνξηνπνίεζε

Δθηειεζηηθώλ κνξίσλ

Δλεξγνπνίεζε απζόξκεησλ

κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ

Αλαζρεκαηηζκόο ρξσκαηίλεο

Denovo επαγσγή γνληδίσλ

Γνληδηαθή έθθξαζε-επαγόκελνη

κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο

 

ΥΖΜΑ Δ7. Δλεξγνπνίεζε CREB θαη πιαζηηθόηεηα. H ελεξγνπνίεζε ηνπ CREB θαηέρεη 

κείδνλα ξφιν ζηε λεπξσληθή πιαζηηθφηεηα. Ζ θσζθνξπιίσζή ηνπ απφ εμαξηψκελεο απφ ηε 

δξαζηεξηφηεηα πξσηετληθέο θηλάζεο νδεγεί ζηελ επαγσγή ηεο έθθξαζεο γνληδίσλ. Αληίζεηα, 

κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζήο ηνπ απφ ηηο θσζθαηάζεο θαηαζηέιιεη ηε γνληδηαθή έθθξαζε  

(Μεηαθξαζκέλν θαη ηξνπνπνηεκέλν απφ Gasic et al., 2006). 
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O CREB ξπζκίδεη ηελ έθθξαζε πνιιψλ γνληδίσλ ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

γνληδίσλ λεπξνδηαβηβαζηψλ, απμεηηθψλ παξαγφλησλ, κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ, 

παξαγφλησλ πνπ κεηαβηβάδνπλ ζήκα θαζψο θαη κεηαβνιηθψλ ελδχκσλ, γνληδίσλ 

δειαδή θξίζηκσλ γηα ηε λεπξσληθή αλάπηπμε, πιαζηηθφηεηα θαη πξνζηαζία 

(Sakamoto et al., 2011). ε CP12 θχηηαξα
19

 ζηα νπνία είρε «ρνξεγεζεί» θνξζθνιίλε 

ηαπηνπνηήζεθαλ 6302 πεξηνρέο πξφζδεζεο ηνπ CREB (Impey et al., 2004).  

O CREB είλαη γλσζηφο γηα ηελ εκπινθή ηνπ ζε δηεξγαζίεο κάζεζεο θαη 

κλήκεο (Sakamoto et al., 2011˙ Carlezon et al., 2005). Χζηφζν, πνηθίια ζηνηρεία 

ζηεξίδνπλ δηαθνξεηηθνχο ξφινπο ηνπ CREB, άιινηε επσδνηηθνχο θαη άιινηε 

αλαζηαιηηθνχο ζε ζπλάξηεζε κε ηελ εκπιεθφκελε πεξηνρή. Έηζη, ε επαγσγή ηνπ 

CREB ζηνλ ηππφθακπν απφ ηα αληηθαηαζιηπηηθά κπνξεί λα ζπκβάιεη ζηε 

ζεξαπεπηηθή ηνπο απνηειεζκαηηθφηεηα ελψ ε ελεξγνπνίεζε ηνπ CREB ζηνλ επηθιηλή 

ππξήλα θαη δηάθνξεο άιιεο πεξηνρέο δηακεζνιαβεί γηα δηάθνξεο πηπρέο ηνπ εζηζκνχ 

θαζψο θαη θαηαζιηπηηθφκνξθεο θαη αγρψδεηο ζπκπεξηθνξέο. Απηή ε δηθαζηθή ηνπ 

δξάζε ππνδεηθλχεη δηαθνξεηηθέο ζηξαηεγηθέο αλαθνξηθά κε ηνπο πξνο ηα πάλσ 

εκπιεθφκελνπο παξάγνληεο ή ηα ζπγθεθξηκέλα γνλίδηα ζηφρνπο πνπ ξπζκίδνληαη απφ 

ηνλ CREB θαη κπνξεί λα ζπκβάινπλ ζηε ζεξαπεία λεπξνςπρηαηξηθψλ δηαηαξαρψλ  

(Carlezon et al., 2005).   

Ο κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο CREB ζηνλ επηθιηλή ππξήλα έρεη βξεζεί φηη 

θαηέρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ξχζκηζε ηνπ ζπλαηζζήκαηνο. ε επίκπεο, απμεκέλε 

δξαζηεξηφηεηα ηνπ CREB ζηνλ επηθιηλή ππξήλα πξνθαιεί θαηαζιηπηηθφκνξθε 

ζπκπησκαηνινγία, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο αλεδνλίαο, ελψ κείσζε ηεο 

δξαζηεξηφηεηαο ηνπ CREB ζρεηίδεηαη κε αληηθαηαζιηπηηθέο δξάζεηο. Μείσζε ηεο 

δξαζηεξηφηεηαο ηνπ CREB ζηνλ επηθιηλή ππξήλα επεξεάδεη ηελ θηλεηνπνίεζε θαη κε 

ηαπηφρξνλε δηεπθφιπλζε ηεο ελίζρπζεο θαη κείσζε θαηαζιηπηηθφκνξθσλ 

θαηαζηάζεσλ φπσο είλαη ε αλεδνλία θαη ε δπζθνξία (DiNieri et al., 2009). 

Σα ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο ξπζκίδνπλ ηε δξαζηεξηφηεηα ηνπ CREB 

(Manji et al., 2000).  Χζηφζν, άιιεο κειέηεο ππνδεηθλχνπλ φηη κφλν ην ιίζην θαη φρη 

ην VPA κεηψλεη ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB ζην θινηφ θαη ηνλ ηππφθακπν γεγνλφο 

πνπ έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηηο ζεξαπεπηηθέο ηνπ δξάζεηο (Chen et al., 1999c˙ Wang et 

al., 1999).  

                                                 
19

 Κχηηαξα πνπ πξνέξρνληαη απφ ην θαηνρξσκνθχησκα ηνπ θινηνχ ησλ επηλεθξηδίσλ επίκπ 
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Δλ θαηαθιείδη, ν CREB απνηειεί ζεκαληηθφ ξπζκηζηή πνηθίισλ 

θπζηνινγηθψλ δηεξγαζηψλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο πιαζηηθφηεηαο, ηεο αλάπηπμεο 

ηνπ ΚΝ, ηεο θπηηαξηθήο επηβίσζεο θαζψο θαη ηεο κάζεζεο-κλήκεο. Γπζιεηηνπξγία 

ζρεηηδφκελσλ κε ηνλ CREB κεηαγξαθηθψλ δηεξγαζηψλ κπνξεί λα νδεγήζεη ζηελ 

αλάπηπμε ςπρνπαζνινγίαο ελψ ζηνρεπκέλε αχμεζε ηεο ξχζκηζήο ηνπ κπνξεί λα είλαη 

ηδηαηηέξσο σθέιηκε γηα ηελ αχμεζε ηεο ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο θαη ηελ πξναγσγή 

ηεο λεπξνπξνζηαζίαο ηνπ ΚΝ (Sakamoto et al., 2011).   

 

2.3.1.3. Σν ελδνθπηηάξην κνλνπάηη ησλ θσζθνιηπηδίσλ: Φσζθνιηπάζε C (PLC), 

θσζθντλνζηηόιε (ΗΡ), πξσηετληθή θηλάζε C (PKC). Σν ελδνθπηηάξην κνλνπάηη 

ησλ θσζθνιηπηδίσλ είλαη έλα απφ πιένλ δεκνθηιή ζηε ζχγρξνλε έξεπλα γχξσ απφ ην 

λεπξνβηνινγηθφ ππφζηξσκα ηεο ΓΓ (Zarate & Manji, 2009˙ Hahn & Friedman, 1999). 

H καλία έρεη ζπζρεηηζηεί κε ππεξδξαζηηθφηεηα ηνπ ελδχκνπ PKC
20

 (Ali et al., 2010˙ 

Zarate & Manji, 2009˙ Hahn et al., 2005˙ Hahn & Friedman, 1999˙ Wang et al., 1999˙ 

Iwata et al., 1997a˙ 1997b˙ Wang & Friedman, 1996˙ Friedman et al., 1993), ελψ 

ζπζρεηηζηηθέο κειέηεο εχξνπο γνληδηψκαηνο εκπιέθνπλ ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο ΓΓ 

έλα έλδπκν πνπ κεηψλεη ηελ δξαζηηθφηεηα ηεο PKC (Zarate & Manji, 2009).  

H PKC ελεξγνπνηείηαη έπεηηα απφ ηε δηέγεξζε πνηθίισλ ππνδνρέσλ 

λεπξνδηαβηβαζηψλ πνπ επάγνπλ ηελ πδξφιπζε κεκβξαληθψλ θσζθνιηπηδίσλ (Du et 

al., 2004). ηνπο ππνδνρείο απηνχο ζπκπεξηιακβάλνληαη νη M1, M3 θαη M5 ππνδνρείο 

ηεο αθεηπινρνιίλεο, νη α1 αδξελεξγηθνί ππνδνρείο, νη κεηαβνινηξνπηθνί 

γινπηακηλεξγηθνί ππνδνρείο θαζψο θαη νη 5-ΖΣ2Α ππνδνρείο ηεο ζεξνηνλίλεο (Du et 

al., 2004). Ζ ελεξγνπνίεζε ηεο PKC νδεγεί ζηε κεηαηφπηζή ηεο ελψ ε ππνθπηηαξηθή 

εληφπηζή ηεο ξπζκίδεη ηελ πξφζβαζή ηεο ζε ελεξγνπνηεηέο θαη ππνζηξψκαηα (Zarate 
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 Ζ PKC είλαη κηα νηθνγέλεηα δνκηθά ζρεηηδφκελσλ ηζνελδχκσλ κε εηεξνγελή θαηαλνκή ζην ζψκα. 

Έρνπλ ηαπηνπνηεζεί ηνπιάρηζηνλ 12 ηζνκνξθέο πνπ δηαθέξνπλ σο πξνο ηε δνκή, ηελ ππνθπηηαξηθή 

εληφπηζε ηνπο, ηελ εθιεθηηθφηεηα ζηνπο ηζηνχο, ην κνηίβν ελεξγνπνίεζήο ηνπο αιιά θαη ηελ 

εμεηδίθεπζε ησλ ππνζηξσκάησλ ηνπο. Οη ηζνκνξθέο ππνδηαηξνχληαη ζε ηξεηο θαηεγνξίεο κε βάζε ηηο 

πξνυπνζέζεηο ελεξγνπνίεζήο ηνπο: θιαζηθέο/ζπκβαηηθέο, λέεο (novel), θαη άηππεο. Οη 

θιαζηθέο/ζπκβαηηθέο (α, βΗ, βΗΗ, γ) ελεξγνπνηνχληαη κφλν παξνπζία αζβεζηίνπ θαη δηαθπινγιπθεξφιεο 

(DAG). Οη λέεο ηζνκνξθέο (δ, ε, ε, ζ, κ) ζηηο νπνίεο εθιείπεη ην C2 ηκήκα (domain) πξφζδεζεο 

αζβεζηίνπ, απαηηνχλ κφλν ηελ παξνπζία DAG (δηαθπινγιπθεξφιεο) γηα λα ελεξγνπνηεζνχλ.  Σέινο, νη 

άηππεο ηζνκνξθέο (δ, ι/η) ζηηο νπνίεο εθιείπεη ηφζν ην C2 ηκήκα φζν θαη ην C1 ηκήκα πξφζδεζεο 

DAG δελ απαηηνχλ νχηε ηελ παξνπζία αζβεζηίνπ νχηε ηελ παξνπζία DAG αιιά απνθξίλνληαη κφλν ζε 

ιηπηδηθνχο κεζνιαβεηέο φπσο ε θσζθαηπδηιηλνζηηφιε 3,4,5-ηξηθσζθάηε (Zarate & Manji, 2009). 
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& Manji, 2009). Δληνπίδεηαη θαη ξπζκίδεη ηφζν ηελ πξνζπλαπηηθή φζν θαη ηελ 

κεηαζπλαπηηθή λεπξνδηαβίβαζε ελψ παξνπζηάδεη πςειή ζπγθέληξσζε ζηηο 

πξνζπλαπηηθέο ηειηθέο απνιήμεηο (Zarate & Manji, 2009). Ζ δηαλνκή ηεο ζην ΚΝ 

είλαη εηεξνγελήο. Λεηηνπξγηθά, θαηέρεη θεληξηθφ ξφιν ζηε ξχζκηζε ηεο λεπξσληθήο 

δηεγεξζηκφηεηαο, ηελ απειεπζέξσζε λεπξνδηαβηβαζηψλ, ηηο καθξνρξφληεο αιιαγέο 

πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ έθθξαζε γνληδίσλ θαζψο θαη ηελ επξχηεξε λεπξσληθή 

πιαζηηθφηεηα (Szabo et al., 2009˙ Zarate & Manji, 2009).  

 

 

ΥΖΜΑ Δ8. ηνηρεία (elements) ηνπ ελδνθπηηάξηνπ κνλνπαηηνύ ησλ θσζθνιηπηδίσλ: 

Φσζθνιηπάζε C (PLC)/θσζθντλνζηηόιε (ΗΡ)/ πξσηετληθή θηλάζε C (PKC) γηα ηα νπνία 

ππάξρνπλ αλαθνξέο όηη δπζιεηηνπξγνύλ ζηε ΓΓ θαη απνηεινύλ άκεζνπο ή έκκεζνπο 

ζηόρνπο δξάζεο ηνπ ιηζίνπ. Σν κνλνπάηη θαζψο θαη νη επηδξάζεηο ηνπ ιηζίνπ ζηελ 

αλαθχθισζε ηεο IP3 παξνπζηάδνληαη απφ ηνπο Nestler et al., 2008. Σξνπνπνίεζε θαη 

πξνζαξκνγή αλαθνξηθά κε ηε ΓΓ θαη ηηο δξάζεηο ηνπ ιηζίνπ κε βάζε ηε βηβιηνγξαθία.  
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Γεδνκέλα ζηεξίδνπλ ηελ χπαξμε αιιαγψλ ζε πνιιαπιά επίπεδα ζην κνλνπάηη 

ησλ θσζθνιηπηδίσλ ζηνπο δηπνιηθνχο αζζελείο (Βι. ΥΖΜΑ Δ8). Ζ δξαζηηθφηεηα 

ηεο θσζθνιηπάζεο C, ηεο θσζθντλνζηηφιεο (Pandey et al., 2002) θαζψο θαη 

δηάθνξσλ ηζνκνξθψλ ηεο PKC έρνπλ βξεζεί κεησκέλεο ζε αηκνπεηάιηα δηπνιηθψλ 

αζζελψλ (Pandey et al., 2008˙ 2002). Αθφκα, έλαο πνιπκνξθηζκφο ζην γνλίδην ηεο 

θσζθνιηπάζεο Cγ-1 (phospholipase Cgamma-1, PLCG1) έρεη βξεζεί φηη ζρεηίδεηαη κε 

ηελ θαιή απφθξηζε ζηε ζεξαπεία κε ιίζην ζε δηπνιηθνχο αζζελείο (Ftouhi-Paquin et 

al., 2003˙ Løvlie et al., 2003˙ Turecki et al., 1998) ελψ αλαθνξηθά κε ηελ ηλνζηηφιε, ε 

εμάληιεζε ησλ επηπέδσλ ηεο έρεη ζρεηηζηεί κε ην ζρεκαηηζκφ λέσλ ζπλάςεσλ θαη ηελ 

αχμεζε ηνπ φγθνπ ηεο θαηάο νπζίαο έπεηηα απφ ηε ρνξήγεζε ιηζίνπ (Kim et al., 

2009). Δπηπξφζζεηεο αιιαγέο έρνπλ βξεζεί ζηελ έθθξαζε ηεο δηαθπινγιπθεξφιεο β 

(DAGβ) (Hozumi et al., 2009).  

Έληνλν σζηφζν είλαη ην ελδηαθέξνλ γχξσ απφ ηελ PKC θαζψο πνιιά είλαη ηα 

δεδνκέλα πνπ ππνδεηθλχνπλ αιιαγέο ζηε δξαζηηθφηεηα ηεο PKC ζηηο δηαηαξαρέο ηνπ 

ζπλαηζζήκαηνο (Zarate & Manji, 2008˙ Du et al., 2004˙ Hahn & Friedman, 1999˙ 

Wang & Friedman, 1996). Δπξήκαηα απφ κεηαζαλάηηεο κειέηεο ζε εγθεθάινπο 

δηπνιηθψλ αζζελψλ έρνπλ δείμεη απμεκέλε δξαζηηθφηεηα ηεο PKC θαζψο θαη 

απμεκέλε κεηαηφπηζε ηεο (translocation) ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε (Wang & 

Friedman, 1996). Απμεκέλα επίπεδα PKC ζηε κεκβξάλε έρνπλ βξεζεί θαη ζε 

αηκνπεηάιηα καληαθψλ αζζελψλ ηα νπνία θαίλεηαη λα νκαινπνηνχληαη έπεηηα απφ ηε 

ρνξήγεζε ιηζίνπ (Friedman et al., 1993). Αληίζεηα, κεησκέλε δξαζηηθφηεηα ηνπ 

ελδχκνπ έρεη βξεζεί ζε αζζελείο κε κνλνπνιηθή θαηάζιηςε (Wang et al., 1999).  

 Δπηπιένλ ζηήξημε γηα ηελ εκπινθή ηεο PKC ζηε ΓΓ απνηειεί ην γεγνλφο φηη 

ηα ςπρνδηεγεξηηθά, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ακθεηακίλεο, πνπ κπνξνχλ λα επάγνπλ 

καληαθά ζπκπηψκαηα αθφκα θαη ζε πγηή άηνκα επάγνπλ ηελ δξαζηηθφηεηα ηεο PKC 

κε ζπλαθφινπζε θσζθνξπιίσζε ηνπ ππνζηξψκαηφο ηεο GAP-43 (growth-associated 

protein 43kDa) (Βι. ΥΖΜΑ Δ9, Zarate & Manji, 2009˙ Gnegy et al., 1993˙ 

Giambalvo, 1992). Δπηπξνζζέησο, έρεη δεηρζεί φηη αλαζηνιείο ηεο PKC αλαζηέιινπλ 

βηνρεκηθέο θαη ζπκπεξηθνξηθέο απνθξίζεηο επαγφκελεο απφ ηε ρνξήγεζε 

ακθεηακίλεο (Einat et al., 2007˙ Browman et al., 1998) θαη θνθαΐλεο (Steketee, 1993˙ 

1994). Αθφκα, ηφζν ην ιίζην φζν θαη ην βαιπξντθφ νμχ έκκεζα αλαζηέιινπλ ηε 

δξαζηηθφηεηα ηεο PKC (Zarate & Manji, 2009˙ Lenox & Wang, 2003˙ Manji & 

Lenox, 1999˙ Chen et al., 1994). Έηζη κεγάιν κέξνο ηεο ζχγρξνλεο έξεπλαο έρεη 
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εζηηαζηεί ηελ κειέηε ηεο PKC σο ελδερφκελνπ ζεξαπεπηηθνχ ζηφρνπ αλάπηπμεο λέσλ 

θαξκαθεπηηθψλ αγσγψλ (Zarate & Manji, 2009). 

Πξνθαηαξηηθέο θιηληθέο κειέηεο ζηεξίδνπλ ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα  

αλαζηνιέσλ ηεο PKC ζηελ ζεξαπεία ηεο νμείαο καλίαο (Bebchuk et al., 2000). Ζ 

ηακνμηθαίλε, έλα θάξκαθν πνπ αλαζηέιιεη ηελ PKC θαη παξνπζηάδεη αληηκαληαθέο 

δξάζεηο ζε δσηθά κνληέια καλίαο (Moretti et al., 2011˙ Pereira et al., 2011˙ Sabioni et 

al., 2008˙ Einat et al., 2007), βξέζεθε λα είλαη απνηειεζκαηηθφ ζηε καληαθή θάζε ηεο 

ΓΓ, είηε σο κνλνζεξαπεία (DiazGranados & Zarate, 2008˙ Yildiz et al., 2008) είηε σο 

ζπκπιεξσκαηηθή ζεξαπεία ζην ιίζην (Amrollahi et al., 2011). Δπηπξνζζέησο ε 

βεξαπακίιε, πνπ επίζεο αλαζηέιιεη ηελ PKC αιιά επηπιένλ δξα θαη σο αλαζηνιέαο 

δηαχισλ αζβεζηίνπ, έρεη βξεζεί φηη έρεη αληηκαληαθέο δξάζεηο σο ζπκπιεξσκαηηθή 

ζεξαπεία ζην ιίζην, αιιά φρη σο κνλνζεξαπεία (Mallinger et al., 2008). 

 

Φπρνδηεγεξηηθά

(π.ρ. ακθεηακίλε)

Φπρνδηεγεξηηθά

(π.ρ. ακθεηακίλε)

Άκεζνη αλαζηνιείο ελδύκνπ,

ρξόληα ρνξήγεζε ιηζίνπ

ή βαιπξντθνύ

PKC

PKC

Φπρνδηεγεξηηθά

(π.ρ. ακθεηακίλε)

Φπρνδηεγεξηηθά

(π.ρ. ακθεηακίλε)

Άκεζνη αλαζηνιείο ελδύκνπ,

ρξόληα ρνξήγεζε ιηζίνπ

ή βαιπξντθνύ

PKC

PKC

GAP-43

GAP-43

GAP-43

GAP-43

β

γ

β

γ

GPCR

G
PCR

αi/o

αi/o

Νηνπακίλε

Νηνπακίλε

Ννξαδξελαιίλε

Ννξαδξελαιίλε

Ννξαδξελαιίλε

Ca2+

Ca2+

πκπεξηθνξέο πνπ πξνζνκνηάδνπλ ζηε καλία

↑ δξαζηεξηόηεηα

↑ ελίζρπζε-εδνλή

↑ ζπκπεξηθνξά αλάιεςεο θηλδύλνπ

Δμνκάιπλζε

Ca2+

Ca2+

 

ΥΖΜΑ Δ9. Φαξκαθν-επαγόκελν κνληέιν καλίαο. Σα ςπρνδηεγεξηηθά, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ακθεηακίλεο, επάγνπλ ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο PKC ε νπνία νδεγεί 

ζηε θσζθνξπιίσζε ηνπ ππνζηξψκαηφο ηεο GAP-43 θαη ηελ απειεπζέξσζε ληνπακίλεο θαη 

λνξαδξελαιίλεο ζηε ζχλαςε. Ζ εηζξνή αζβεζηίνπ νδεγεί ζε πεξαηηέξσ αχμεζε ηεο 

απειεπζέξσζεο ληνπακίλεο θαη λνξαδξελαιίλεο. Ο κεραληζκφο απηφο ππνζηεξίδεηαη φηη 

κπνξεί λα νδεγήζεη ζε ζπκπεξηθνξηθφ θαηλφηππν πνπ πξνζνκνηάδεη ζηε καλία. Αλαζηνιείο 

ηεο PKC, θαζψο θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ ή βαιπξντθνχ νδεγνχλ ζε αλαζηνιή ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηνπ ελδχκνπ PKC, κείσζε ηεο εηζξνήο αζβεζηίνπ θαη ηεο ζπλαθφινπζεο 

απειεπζέξσζεο κεγάισλ πνζνηήησλ λεπξνδηαβηβαζηψλ ζηε ζπλαπηηθή ζρηζκή 

(Σξνπνπνηεκέλν απφ Zarate & Manji, 2009).  
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πκπεξαζκαηηθά, ππάξρνπλ ζηνηρεία πνπ ππνδεηθλχνπλ ηελ εκπινθή ηνπ 

κνλνπαηηνχ ησλ θσζθνιηπηδίσλ θαη ηεο PKC ζηε ΓΓ θαη πξνηείλνπλ ηελ θηλάζε 

απηή σο ελδερφκελν κνξηαθφ ζηφρν αλάπηπμεο λέσλ εθιεθηηθψλ θαξκαθεπηηθψλ 

αγσγψλ. 

 

2.3.1.4. Μεηαβνιηζκόο αξαρηδνληθνύ νμένο. Σν αξαρηδνληθφ νμχ (AO) είλαη έλα 

πξντφλ πνπ απειεπζεξψλεηαη απφ κεκβξαληθά θσζθνιηπίδηα κέζσ ελεξγνπνίεζεο 

κεηαβνινηξνπηθψλ ππνδνρέσλ ζπδεπγκέλσλ κε πξσηεΐλεο G θαη ηεο ζπλαθφινπζεο 

ελεξγνπνίεζεο ηεο θσζθνιηπάζεο Α2 (PLA2). Απηή ε δξάζε νδεγεί ζε 

απειεπζέξσζε ΑΟ απφ ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε θαη ζε δηακεζνιαβνχκελε απφ ηελ 

θπθινoμπγελάζε (COX-) παξαγσγή εηθνζαλνεηδψλ
21

 κεηαβνιηηψλ: πξνζηαγιαλδίλεο 

θαη ζξνκβνμάλεο (Rao & Rapoport, 2009˙ Marmol, 2008˙ Nestler et al., 2008˙ Kandel 

et al., 2003). Ζ βηνινγηθή δξαζηεξηφηεηα ησλ εηθνζαλνεηδψλ κεηαβνιηηψλ ζρεηίδεηαη 

κε ηε ξχζκηζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο αδελπιηθήο θαη γνπαλπιηθήο θπθιάζεο, ηε 

ξχζκηζε ηεο δξαζηεξηφηεηαο ηνληηθψλ δηαχισλ, πξσηετληθψλ θηλαζψλ θαη άιισλ 

θπηηαξηθψλ πξσηετλψλ. Οη κεηαβνιίηεο απηνί πνπ παξάγνληαη ελδνθπηηάξηα, 

ζεσξείηαη φηη δηαρένληαη έμσ απφ ην λεπξψλα ιφγσ ησλ ιηπνθηιηθψλ ηνπο ηδηνηήησλ 

θαη δξνπλ ζηνπο εμσθπηηάξηνπο ππνδνρείο ηνπ ίδηνπ λεπξψλα (απηνθξηληθή επίδξαζε) 

ή ζε ππνδνρείο γεηηνληθψλ λεπξψλσλ (παξαθξηληθή επίδξαζε)  (Nestler et al., 2008). 

Πνιιά δεδνκέλα θαίλεηαη λα ζηεξίδνπλ ηελ χπαξμε αιιαγψλ ζηνλ 

κεηαβνιηζκφ ΑΟ ζε δηπνιηθνχο αζζελείο (Rao & Rapoport, 2009˙ Sublette et al., 

2004˙ Hibbeln et al., 1989). Πξφζθαηεο κεηαζαλάηηεο κειέηεο ζε δηπνιηθνχο αζζελείο 

ππνδεηθλχνπλ αιιαγέο ζε έλδπκα εκπιεθφκελα ζην κνλνπάηη ηνπ ΑΟ (Kim et al., 

2011). Πην ζπγθεθξηκέλα έρεη βξεζεί απμεκέλε έθθξαζε ηεο PLA2, ηεο 

θπθιννμπγελάζεο-2 θαζψο θαη ηεο κεκβξαληθήο ζπλζάζεο ηεο πξνζηαγιαλδίλεο Δ 

(prostaglandin E synthase), ελψ έρεη βξεζεί κεησκέλε έθθξαζε θπθιννμπγελάζεο-1 

θαη θπηνζνιηθήο ζπλζάζεο ηεο πξνζηαγιαλδίλεο Δ ζηνλ κεησπηαίν θινηφ δηπνιηθψλ 

αζζελψλ (Kim et al., 2011). Δπηπιένλ, ζε παιαηφηεξεο κειέηεο έρεη ζρεηηζηεί έλαο 

πνιπκνξθηζκφο ζην γνλίδην ηεο PLA2 κε ηε λφζν (Jacobsen et al., 1999˙ 1996˙ 

Dawson et al., 1995).  
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 Γηαζέηνπλ είθνζη άηνκα άλζξαθα ζην κφξηφ ηνπο. 
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 Γεληθά, θαίλεηαη φηη έλαο απφ ηνπο ζηφρνπο πνιιψλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο 

δηάζεζεο
22

 είλαη θαη ην κνλνπάηη ηνπ ΑΟ (Duncan & Bazinet, 2010˙ Rao et al., 2008˙ 

Lee et al., 2007˙ Rao & Rapoport, 2003). Σν ιίζην έρεη δεηρζεί φηη κεηψλεη θαηά 80% 

ηελ αλαθχθιεζε ΑΟ (Marmol, 2008˙ Lee et al., 2007). Παξφκνηα δξάζε σο πξνο ηελ 

αλαθχθιεζε ηνπ ΑΟ θαίλεηαη φηη έρεη θαη ην βαιπξντθφ νμχ θαζψο θαη ε 

θαξβακαδεπίλε (Rao et al., 2008˙ Lee et al., 2007). Δπηπιένλ, έρεη βξεζεί φηη ηφζν ην 

ιίζην φζν θαη ην βαιπξντθφ νμχ κεηψλνπλ ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ θαη ησλ 

πξσηετλψλ PLA2 θαη COX-2 (Stolk et al., 2010˙ Marmol, 2008˙ Lee et al., 2007). 

Αληίζεηα, ζε δσηθά κνληέια γηα ηε ΓΓ έρεη βξεζεί αχμεζε ηεο αλαθχθιεζεο ΑΟ (Lee 

et al., 2007). Άιιεο κειέηεο ζε επίκπεο έρνπλ δείμεη φηη ε ηλδνκεζαθίλε 

(indomethacin) θαη ε ππξνμηθάκε (piroxicam), κε εθιεθηηθνί αλαζηνιείο ηεο COX, 

αλαζηέιινπλ ηελ επαγφκελε απφ ακθεηακίλε ππεξθηλεηηθφηεηα (Marmol, 2008). 

 

 

ΥΖΜΑ Δ10. ηνηρεία (elements) ηνπ ελδνθπηηάξηνπ κνλνπαηηνύ κεηαβνιηζκνύ ΑΟ γηα 

ηα νπνία ππάξρνπλ αλαθνξέο όηη δπζιεηηνπξγνύλ ζηε ΓΓ θαη απνηεινύλ άκεζνπο ή 

έκκεζνπο ζηόρνπο δξάζεο ηνπ ιηζίνπ. Σν κνλνπάηη παξνπζηάδεηαη ηξνπνπνηεκέλν απφ Rao 

& Rapoport, 2009˙ Nestler et al., 2008˙ Kandel et al., 2003.  

 

 Αλ θαη θαίλεηαη φηη ππάξρνπλ πνιιά δεδνκέλα πνπ εκπιέθνπλ ην κνλνπάηη 

ηνπ ΑΟ ζηε ΓΓ, πξφζθαηεο θαξκαθνεπηδεκηνινγηθέο κειέηεο ζε αζζελείο πνπ 

βξίζθνληαη ζε ζεξαπεία κε ιίζην ππνδεηθλχνπλ φηη δελ ππάξρεη ηζρπξή ζπζρέηηζε 
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 Λίζην, βαιπξντθφ νμχ, θαξβακαδεπίλε, ιακνηξηγίλε (Rao & Rapoport, 2003) 



50|    Αλάπηπμε ελόο κνληέινπ γηα ηε κειέηε ηεο ΔΔ θαη ηεο δξάζεο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηνλ επίκπ         

 

κεηαμχ φισλ ησλ θαξκάθσλ πνπ αλαζηέιινπλ ηελ PLA2 θαη/ή ηα έλδπκα COX θαη 

ηεο άκβιπλζεο ηεο ζπκπησκαηνινγίαο ηεο ΓΓ (Stolk et al., 2010).  Σα δεδνκέλα απηά 

σζηφζν ζα πξέπεη λα εξκελεπζνχλ ππφ ην πξίζκα κηαο πνιππαξαγνληηθήο λφζνπ θαη 

φρη σο ελδείμεηο απνπζίαο ζπκβνιήο ηνπ κνλνπαηηνχ ηνπ ΑΟ ζηε δηαηαξαρή.     

 

2.3.1.5. H θηλάζε ηεο ζπλζάζεο ηνπ γιπθνγόλνπ 3 (GSK-3). H GSK-3 είλαη κηα 

ζεκαληηθή θηλάζε πνπ ιεηηνπξγεί σο κεζνιαβεηήο ζε πνιιά ελδνθπηηάξηα 

κελπκαηνθφξα κνλνπάηηα (Newberg et al., 2008˙ Du et al., 2004). Σαπηνπνηήζεθε θαη 

νλνκάζηεθε έηζη ιφγσ ηεο ηθαλφηεηάο ηεο λα θσζθνξπιηψλεη θαη λα απελεξγνπνηεί 

ην κεηαβνιηθφ έλδπκν ζπλζάζε ηνπ γιπθνγφλνπ (Li & Jope, 2010˙ Marmol, 2008). 

Δλ ζπλερεία βξέζεθε φηη ε GSK-3 επεξεάδεη πνιιέο πηπρέο ηεο λεπξσληθήο 

δξαζηεξηφηεηαο φπσο ε έθθξαζε γνληδίσλ, ε λεπξνγέλεζε, ε ζπλαπηηθή 

πιαζηηθφηεηα, ε λεπξσληθή δνκή θαζψο θαη ην λεπξσληθφ ζάλαην θαη επηβίσζε (Li & 

Jope, 2010). Πην ζπγθεθξηκέλα, γλσξίδνπκε φηη απνηειεί ζεκαληηθφ ξπζκηζηή 

θπηηαξνζθειεηηθψλ δηαδηθαζηψλ κέζσ ησλ επηδξάζεψλ ηεο ζηηο πξσηεΐλεο tau θαη 

ζπλαςίλε Η (synapsin I) ελψ ξπζκίδεη καθξνρξφληα ππξεληθά γεγνλφηα κέζσ ηεο 

θσζθνξπιίσζεο ηνπ c-jun, ηεο ππξεληθήο κεηαηφπηζεο ηεο β-catenin θαη ηελ 

εμαγσγήο απφ ηνλ ππξήλα ηνπ ππξεληθνχ παξάγνληα ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ Σ 

θπηηάξσλ (nuclear factor of activated T cells, NFAtc). Παξά ην φηη φιεο απηέο νη 

δξάζεηο ηεο GSK-3 είλαη ζεκαληηθέο, ην κεγαιχηεξν ελδηαθέξνλ ησλ εξεπλεηψλ γη’ 

απηήλ νθείιεηαη ζηηο δξάζεηο ηεο αλαθνξηθά κε ηελ απφπησζε θαη ηελ θπηηαξηθή 

πιαζηηθφηεηα απνηειψληαο ζεκαληηθφ ξπζκηζηή ηεο λεπξσληθήο επηβίσζεο θαη ησλ 

θπηηαξηθψλ απνθξίζεσλ ζε γιπθνθνξηηθνεηδή θαη νηζηξνγφλα (Marmol, 2008).  

Παξ’ φιν πνπ νη δχν GSK-3 πξσηεΐλεο αλαθέξνληαη σο ηζνκνξθέο, GSK-3α 

θαη GSK-3β, είλαη παξάινγεο πξσηεΐλεο
23

 πνπ θσδηθεχνληαη απφ αλεμάξηεηα γνλίδηα, 

ηα νπνία κνηξάδνληαη 85% νκνινγία αθνινπζίαο, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ 97% 

νκνινγίαο ηεο πεξηνρήο ηεο θηλάζεο. Καη νη δχν ηζνκνξθέο εθθξάδνληαη ζε φιν ηνλ 

εγθέθαιν ελψ έρνπλ ηαπηνπνηεζεί πάλσ απφ 50 ππνζηξψκαηα ηεο GSK-3 (Li & Jope, 

2010).  

 ε αληίζεζε κε ηηο πεξηζζφηεξεο θηλάζεο θαη νη δχν ηζνκνξθέο ηεο GSK-3 

είλαη κεξηθψο ελεξγνί ζε κε δηεγεξκέλα θχηηαξα θαη ξπζκίδνληαη θπξίσο κε έλαλ 
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 Σα γνλίδηά ηνπο δεκηνπξγνχληαη κε δηπιαζηαζκφ ησλ ππαξρφλησλ γνληδίσλ θαη ζηε ζπλέρεηα κε 

απφθιηζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπο 
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αλαζηαιηηθφ ηξφπν απφ κελχκαηα πξνεξρφκελα απφ πνηθίια ελδνθπηηάξηα κνλνπάηηα 

(Marmol, 2008). Πνιιέο θηλάζεο, φπσο ε Akt (Cross et al., 1995), ε PKC (Goode et 

al., 1992) θαη ε ΡΚΑ (Fang et al., 2000) θσζθνξπιηψλνπλ ηελ GSK-3 ζε ζεξίλεο ζην 

Ν-ηειηθφ άθξν ηνπο, ηε Ser
21

 GSK-3α θαη ηελ Ser
9
 GSK-3β (Li & Jope, 2010).  

Πνιιά είλαη ηα δεδνκέλα πνπ ππνδεηθλχνπλ ηελ εκπινθή ηεο GSK-3β ζηε ΓΓ 

(Amar et al., 2011˙ Jope, 2011˙ Li & Jope, 2010˙ Polter et a., 2010˙ Jope & Roh, 

2006). Γπζιεηηνπξγία ηεο GSK-3 έρεη ππνζηεξηρζεί φηη πξνάγεη ηελ εκθάληζε 

δηαηαξαρψλ ηνπ ζπλαηζζήκαηνο θαη ε αλαζηνιή ηεο πηζηεχεηαη φηη απνηειεί 

ζεξαπεπηηθφ ζηφρν ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο. Δπηπξφζζεηα ζηνηρεία 

ππνζηεξίδνπλ φηη ε θαηάζιηςε κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε παξεκπνδηζκέλν αλαζηαιηηθφ 

έιεγρν ηεο GSK-3 ελψ ε καλία κε ππεξδηέγεξζή ηεο  (Jope, 2011).  

Γελεηηθέο κειέηεο ζχλδεζεο εκπιέθνπλ πνιπκνξθηζκνχο ζην γνλίδην ηεο 

GSK-3 ζηε ΓΓ (Chen et al., 2010˙ Serretti et al., 2008˙ Benedetti et al., 2004) αλ θαη 

δελ ππάξρεη ζπκθσλία φισλ ησλ κειεηψλ κεηαμχ ηνπο. Δπηπιένλ δελ έρεη βξεζεί 

ζπζρέηηζε κεηαμχ πνιπκνξθηζκψλ ζην γνλίδην απηφ θαη πξνθπιαθηηθψλ επηδξάζεσλ 

ηνπ ιηζίνπ (Rybakowski et al., 2011˙ Michelon et al., 2006˙ Szczepankiewicz et al., 

2006). Δπηπιένλ, πνιπκνξθηζκνί ζην γνλίδην ηεο GSK-3 έρνπλ βξεζεί λα ζρεηίδνληαη 

κε ηελ ειηθία έλαξμεο ηεο λφζνπ (Althoff et al., 2005). Σέινο, ην γνλίδην DISC πνπ 

έρεη εκπιαθεί ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο ΓΓ ξπζκίδεηαη απφ ηε δξαζηηθφηεηα ηεο 

GSK-3β (Mao et al., 2010).  

Παξ’ φια απηά, κέρξη θαη ζήκεξα δελ ππάξρνπλ επαξθή θιηληθά δεδνκέλα γηα 

δπζιεηηνπξγίεο ζηε GSK-3 ζε δηπνιηθνχο αζζελείο (Li et al., 2010). Μηα κεηαζαλάηηα 

κειέηε ζε θαηαζιηπηηθά ππνθείκελα έδεημε αχμεζε ζηε δξαζηηθφηεηα ηεο GSK-3β 

θαη κείσζε ζηε δξαζηηθφηεηα ηεο Akt ζε ππνθείκελα πνπ είραλ νδεγεζεί ζε 

απηνθηνλία (Karege et al., 2007). Χζηφζν, κεηαζαλάηηεο κειέηεο ζε εγθεθάινπο 

δηπνιηθψλ αζζελψλ δελ έδεημαλ αιιαγέο ζηα επίπεδα ηεο GSK-3 (Kozlovsky et al., 

2000˙ Lesort et al., 1999). Άιιεο κειέηεο ππνδεηθλχνπλ απμεκέλα επίπεδα ηεο 

ζπλνιηθήο GSK-3 ζε δηπνιηθνχο αζζελείο ηχπνπ Η ελψ κεησκέλα επίπεδα βξέζεθαλ 

ζηε κεκβξάλε θαη ην θπηνζφιην αηκνπεηαιίσλ ζε δηπνιηθνχο αζζελείο πνπ δε 

ιακβάλνπλ ζεξαπεπηηθή αγσγή (Pandey et al., 2010). Πξφζθαηεο κειέηεο 

ππνδεηθλχνπλ φηη ε GSK-3 ξπζκίδεηαη ζε καληαθνχο δηπνιηθνχο αζζελείο πνπ 
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βξίζθνληαη ζε ζεξαπεία κε ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο (Βι. ΥΖΜΑ Δ11, Li et 

al., 2010˙ Pandey et al., 2010).  

Πην ζπγθεθξηκέλα, ηα ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο, ηα αληηςπρσζηθά θαη ηα 

αληηθαηαζιηπηηθά απμάλνπλ ηελ αλαζηαιηηθή θσζθνξπιίσζε ηεο GSK-3. Σν ιίζην 

έρεη δεηρζεί φηη αλαζηέιιεη άκεζα ηε δξαζηηθφηεηα ηεο GSK-3 ελψ θαη ην βαιπξντθφ 

αλαζηέιιεη ηε δξαζηεξηφηεηά ηεο κέζσ ελφο άγλσζηνπ κεραληζκνχ (Lenox et al., 

2002). Καζψο ε GSK-3 παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ επηβίσζε ησλ λεπξψλσλ, απηή ε 

δξάζε ηεο έρεη ππνζηεξηρζεί φηη απνηειεί ην ζηφρν ηνπ ιηζίνπ θαη ηνπ βαιπξντθνχ 

(Newberg et al., 2008). Οη λεπξνπξνζηαηεπηηθέο δξάζεηο ηεο GSK-3 επηπξνζζέησο 

πξνέξρνληαη θαη απφ ηε κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο πξσηεΐλεο tau, 

ππεξθσζθνξπιίσζε ηεο νπνίαο παξαηεξείηαη θαηά ηα πξψηκα ζηάδηα ηεο λφζνπ 

Alzheimer θαη κπνξεί λα πξνεγείηαη ηεο δηαηάξαμεο ησλ κηθξνζσιελίζθσλ ηνπ 

θπηηαξνζθειεηνχ (Marmol, 2008). 

 

 

ΥΖΜΑ Δ11. ηνηρεία (elements) ηνπ ελδνθπηηάξηνπ κνλνπαηηνύ ηεο GSK-3 γηα ηα 

νπνία ππάξρνπλ αλαθνξέο όηη δπζιεηηνπξγνύλ ζηε ΓΓ θαη απνηεινύλ άκεζνπο ή 

έκκεζνπο ζηόρνπο δξάζεο ηνπ ιηζίνπ. Σν κνλνπάηη παξνπζηάδεηαη ηξνπνπνηεκέλν απφ 

Beaulieu, 2011˙ Li & Jope, 2010.  

 

Πξφζθαηα θαξκαθνινγηθά θαη γελεηηθά δεδνκέλα ζε δψα ππνδεηθλχνπλ φηη ν 

ρεηξηζκφο ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο GSK-3 πξνθαιεί ηφζν αληηθαηαζιηπηηθέο φζν θαη 

αληηκαληαθέο δξάζεηο (Newberg et al., 2008). Πην ζπγθεθξηκέλα, θαξκαθνινγηθή ή 

γελεηηθή αλαζηνιή ηεο GSK-3β νδεγεί ζε αληηκαληαθφ ζπκπεξηθνξηθφ θαηλφηππν, 
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φπσο παξαηεξείηαη έπεηηα απφ ηε ρνξήγεζε ιηζίνπ (Beaulieu et al., 2004). Αληίζεηα, 

ππεξέθθξαζε ηεο GSK-3β ζε πνληίθηα πξνθαιεί ππεξδξαζηεξηφηεηα θαη 

ζπκπεξηθνξέο πνπ πξνζνκνηάδνπλ ζηε καλία (Marmol, 2008). Ζ έξεπλα ησλ 

Wilkinson θαη ζπλεξγαηψλ (2011) έδεημε φηη εθιεθηηθή ππεξέθθξαζε ηεο GSK-3β 

ζηνλ επηθιηλή ππξήλα πξνθαιεί θαηαζιηπηηθφ-κνξθν θαηλφηππν ζε πεηξακαηφδσα. ε 

πξνθιηληθέο θαξκαθνινγηθέο κειέηεο κε ηε ρξήζε εθιεθηηθψλ αλαζηνιέσλ ηεο GSK-

3β έρεη βξεζεί φηη νη αλαζηνιείο απηνί αλαζηέιινπλ ζπκπεξηθνξέο πνπ 

πξνζνκνηάδνπλ ζηε καλία, φπσο ε επαγφκελε απφ ακθεηακίλε ππεξδξαζηεξηφηεηα 

(Kalinichev & Dawson, 2011). 

 

Απνηθνδόκεζε

ΠπξήλαοΠπξήλαο

Έθθξαζε

γνληδίσλ

Τπνδνρέαο

Frizzled

Τπνδνρέαο

Frizzled

A.                      Κύηηαξν ζε θαηάζηαζε εξεκίαο Β.                        Γηεγεξκέλν θύηηαξν

 

ΥΖΜΑ Δ12. ρεκαηηθή απεηθόληζε ηεο εκπινθήο ηεο GSK-3 ζηε κελπκαηνδόηεζε 

κέζσ Wnt. ε κε δηεγεξκέλα θχηηαξα, ε β catenin παξνπζηάδεηαη ζε έλα πνιχ-πξσηετληθφ 

ζχκπινθν απνηεινχκελν απφ ηελ GSK-3, ηελ Axin θαη ηελ APC. Φσζθνξπιίσζε ηεο β 

catenin απφ ηελ GSK-3 νδεγεί ηελ β catenin ζε δηακεζνιαβνχκελε απφ ην πξσηεάζσκα 

απνδφκεζε. ε δηεγεξκέλα θχηηαξα, ε πξφζδεζε ηνπ Wnt ζηνλ ππνδνρέα Frizzled θαη ηνλ 

ζπλ-ππνδνρέα LRP5/6 νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε ηνπ Dishevelled (Dvl) πνπ νδεγεί ζε 

αλαζηνιή ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο β catenin απφ ην πνιιαπιφ ζχκπινθν θαη ζε 

ζηαζεξνπνίεζε θαη ζπζζψξεπζε ζην θπηνζφιην. Ζ ζηαζεξνπνηεκέλε β catenin κεηαθηλείηαη 

ζηνλ ππξήλα θαη επεξεάδεη ηνπο κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο LEF/TCF νδεγψληαο ζε αχμεζε 

ηεο έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ ζηφρσλ. APC, adenomatous polyposis coli˙ LEF/TCF, lymphoid 

enhancer factor/T cell factor (Απφ Rayasam et al., 2009). 

 

 Αμίδεη λα αλαθέξνπκε φηη ηo ιίζην αλαζηέιιεη καληαθέο ζπκπεξηθνξέο 

ζρεηηδφκελεο κε ηε ληνπακίλε κέζσ ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο Akt/GSK-3 (Beaulieu et al., 

2004). Δπηπξνζζέησο, άιιεο κειέηεο ππνδεηθλχνπλ φηη ε αλαζηαιηηθή 

θσζθνξπιίσζε ηεο GSK-3 είλαη ζεκαληηθά απμεκέλε παξνπζία ζεξνηνλίλεο θαη ην 
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κνλνπάηη απηφ θαίλεηαη φηη ζρεηίδεηαη κε ειιεηκκαηηθέο ζπκπεξηθνξέο, ελψ ε 

αλαζηνιή ηεο GSK-3 κπνξεί λα είλαη ζεκαληηθή ζπλέπεηα αληηθαηαζιηπηηθψλ 

αγσγψλ πνπ ζηνρεχνπλ ζην ζεξνηνληλεξγηθφ ζχζηεκα (Marmol, 2008). 

 Ζ  GSK-3, θαηέρεη επίζεο ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ ξχζκηζε ησλ επηπέδσλ ηεο β-

catenin. Αλαζηνιή ηεο GSK-3 πξνθαιεί αχμεζε ζηε ζπζζψξεπζε β-catenin, ιφγσ 

ηεο κείσζεο ηνπ ξπζκνχ απνηθνδφκεζήο ηεο (Βι. ΥΖΜΑ Δ12). Ζ ρξφληα ρνξήγεζε 

ιηζίνπ νδεγεί ζε αχμεζε ησλ επηπέδσλ β-catenin θαη γη απηφ θαη ε αχμεζε απηή 

απνηειεί δείθηε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηνπ ιηζίνπ λα ξπζκίζεη ηελ GSK-3. 

Δπηπξνζζέησο, ε ππεξέθθξαζε ηεο β-catenin πξνθαιεί έλα ζπκπεξηθνξηθφ θαηλφηππν 

πνπ πξνζνκνηάδεη κε απηφλ πνπ παξαηεξείηαη έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ 

(Marmol, 2008).  

Δλ θαηαθιείδη, ν αθξηβήο ξφινο ηεο GSK-3 ζηε ΓΓ παξακέλεη άγλσζηνο 

(Serretti et al., 2008). Γλσξίδνπκε σζηφζν φηη ηα ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο 

απμάλνπλ ηελ αλαζηαιηηθή θσζθνξπιίσζε ηεο GSK-3 γεγνλφο πνπ έρεη 

ππνζηεξηρζεί φηη ζρεηίδεηαη κε ηηο αληηκαληαθέο ηνπο δξάζεηο (Lenox et al., 2002). Αλ 

θαη πξνθιηληθέο κειέηεο ζηεξίδνπλ ην ξφιν ηεο GSK-3 σο πηζαλνχ ζεξαπεπηηθνχ 

ζηφρνπ γηα ηελ ΓΓ, κέρξη θαη ζήκεξα δελ ππάξρνπλ επαξθή θιηληθά δεδνκέλα γηα 

δπζιεηηνπξγίεο ζην κνλνπάηη ηεο GSK-3 ζηε ΓΓ. Χζηφζν, πξφζθαηεο κειέηεο 

ππνδεηθλχνπλ φηη ε GSK-3 ξπζκίδεηαη ζε καληαθνχο δηπνιηθνχο αζζελείο πνπ 

βξίζθνληαη ζε ζεξαπεία κε ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο ζηεξίδνληαο ηελ ππφζεζε 

ηεο GSK-3 σο ζεξαπεπηηθνχ ζηφρνπ αλάπηπμεο λέσλ εθιεθηηθψλ θαξκαθνζεξαπεηψλ 

(Li et al., 2010).  

 

2.3.1.6. H αζβέζηην-εμαξηώκελε θηλάζε ηεο θαικνδνπιίλεο ΗΗ (CaΜKII). H 

CaΜKII είλαη κηα θηλάζε ζεξίλεο/ζξενλίλεο πνπ βξίζθεηαη ζε πςειή ζπγθέληξσζε 

ζηνλ εγθέθαιν (Yamasaki et al., 2008˙ Bronstein et al., 1993). Δίλαη έλα νινέλδπκν 

πνπ απνηειείηαη απφ ηέζζεξα ηζφδπκα (isozymes) (α, β, γ, δ). Φσζθνξπιηψλεη 

ππνζηξψκαηα φπσο νη ΑΜΡΑ ππνδνρείο, ε ζπλαςίλε Η, ε πδξνμπιάζε ηεο ηπξνζίλεο 

θαη  νη δίαπινη αζβεζηίνπ ηχπνπ L θαζψο θαη απηνθσζθνξπιηψλεηαη. Ζ CaΜKII 

θαηέρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα θαζψο θαη ζην ζρεκαηηζκφ 

κλεκψλ (Yamasaki et al., 2008). 
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πσο πξναλαθέξακε, ε CaMKII θαηέρεη θεληξηθφ ξφιν ζηελ LTP (Long-term 

potentiation, καθξφρξνλε ελδπλάκσζε), ε νπνία ζηηο δηεγεξηηθέο γινπηακηλεξγηθέο 

ζπλάςεηο ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ εηζξνή Ca
2+ 

κέζσ ησλ NMDA ππνδνρέσλ θαη 

δηεπθνιχλεη ηα ξεχκαηα κέζσ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ. H επαγσγή ηεο LTP απαηηεί ηελ 

απηνθσζθνξπιίσζε ηεο CaMKII ζηελ Σhr
286

 (O'Leary et al., 2011), γεγνλφο πνπ 

δηαηεξεί ην έλδπκν ελεξγφ αλεμάξηεηα απφ ηελ παξαηεηακέλε παξνπζία Ca
2+

 

(Kumar, 2011˙ Lisman, 1994).
  

 

 

ΥΖΜΑ Δ13. ηνηρεία (elements) ηνπ ελδνθπηηάξηνπ κνλνπαηηνύ ηεο CaMKII γηα ηα 

νπνία ππάξρνπλ αλαθνξέο όηη δπζιεηηνπξγνύλ ζηε ΓΓ θαη απνηεινύλ άκεζνπο ή 

έκκεζνπο ζηόρνπο δξάζεο ηνπ ιηζίνπ. Σν κνλνπάηη παξνπζηάδεηαη απφ ηνπο Nestler et al., 

2008. Σξνπνπνίεζε θαη πξνζαξκνγή αλαθνξηθά κε ηε ΓΓ θαη ηηο δξάζεηο ηνπ ιηζίνπ κε βάζε 

ηε βηβιηνγξαθία.  

 

Μεησκέλα επίπεδα ηνπ mRNA (messenger RNA, κελπκαηνθφξν RNA) ηεο 

CaMKIIα έρνπλ βξεζεί ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ δηπνιηθψλ αζζελψλ γεγνλφο πνπ 

έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηηο ζπλαηζζεκαηηθέο θαη γλσζηαθέο αιιαγέο πνπ παξαηεξνχληαη 
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ζηε δηαηαξαρή (Molnar et al., 2003˙ Xing et al., 2002). Αληίζεηα, απμεκέλε έθθξαζε 

ηεο CaMKIIα έρεη βξεζεί ζε θαηαζιηπηηθνχο αζζελείο ελψ ε CaMKIIβ έρεη βξεζεί 

απμεκέλε ζηνλ ίδην πιεζπζκφ ζην θινηφ (Novak et al., 2006). 

Σν ιίζην έρεη δεηρζεί φηη κεηψλεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο CaMKII (Celloni et al., 

2003). Δπηπξνζζέησο, κείσζε ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο CaMKII έπεηηα απφ ηε 

ρνξήγεζε ιηζίνπ έρεη βξεζεί ζε έλα κνληέιν ηζραηκίαο, γεγνλφο πνπ έρεη ζπζρεηηζηεί 

κε ηηο λεπξνπξνζηαηεπηηθέο ηνπ δξάζεηο (Sasaki, 2006). Δθηφο απφ ζηφρν δξάζεο ηνπ 

ιηζίνπ, ε CaMKII έρεη πξνηαζεί φηη απνηειεί θαη ζηφρν δξάζεο ηνπ βαιπξντθνχ νμένο 

(Savina et al., 2008). Σέινο, θαη ν D2 αληαγσληζηήο αινπεξηδφιε έρεη δεηρζεί φηη 

κεηψλεη ηελ θσζθνξπιίσζε ησλ ππνζηξσκάησλ ηεο CaMKII (Fumagalli et al., 2008).  

πκπεξαζκαηηθά, ππάξρνπλ θάπνηα επξήκαηα πνπ εκπιέθνπλ ην κνλνπάηη ηεο 

CaMKII ζηε ΓΓ (Βι. ΥΖΜΑ Δ13, Molnar et al., 2003˙ Xing et al., 2002), ελψ θαη 

απηή ε θηλάζε θαίλεηαη φηη αλαζηέιιεηαη έπεηηα απφ ηε ρνξήγεζε ιηζίνπ (Sasaki et 

al., 2006˙ Celloni et al., 2003). Ζ ζεκαληηθή εκπινθή ηεο CaMKII ζηελ LTP θαη ζε 

επξχηεξεο δηεξγαζίεο ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο ηελ θαζηζηά ελδηαθέξνληα ζηφρν 

κειέηεο ζε ςπρηαηξηθέο δηαηαξαρέο πνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ λεπξν-πιαζηηθφηεηα, 

φπσο ε ΓΓ. 

 

2.3.1.7. Ζ Fyn. Ζ Fyn είλαη κέινο ηεο Src (Sarcoma) νηθνγέλεηαο θηλαζψλ ηεο 

ηπξνζίλεο κε-ππνδνρέσλ θαη εθθξάδεηαη ζε φιν ηνλ εγθέθαιν ελψ παξνπζηάδεη 

κέηξηα κφλν έθθξαζε ζηελ ακπγδαιή, ηνλ επηθιηλή ππξήλα, ην θνηιηαθφ θαιππηξηθφ 

πεδίν θαη ηνλ κεζεγθέθαιν. Ζ Fyn απνηειείηαη απφ έμη πεξηνρέο (domains): ηελ Src 

νκφινγε πεξηνρή πνπ πεξηέρεη ζεκεία ηξνπνπνίεζεο ιηπηδίσλ, κηα κνλαδηθή πεξηνρή, 

ηηο SH2 θαη SH3 πεξηνρέο, κηα θαηαιπηηθή πεξηνρή θαη έλα θνληφ απηφ-αλαζηαιηηθφ 

άθξν (Lee & Messing, 2008).  

 Καηέρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα θαη LTP. Πνληίθηα πνπ 

ηνπο έρεη εμαιεηθζεί ην γνλίδην fyn παξνπζηάδνπλ δηαηαξαγκέλε αλάπηπμε ηνπ 

ηππνθάκπνπ, ειιείκκαηα ζηελ LTP ζηνλ ηππφθακπν θαη παξεκπνδηζκέλε ρσξηθή 

κάζεζε ελψ ν θαηλφηππνο απηφο θαίλεηαη λα δηαζψδεηαη (rescue) κε ηελ 

επαλεηζαγσγή ηνπ γνληδίνπ ηεο  fyn (Grant et al., 1992).   

 H Fyn αιιειεπηδξά θαη ξπζκίδεη ηε ιεηηνπξγία πνιιψλ ππνδνρέσλ 

λεπξνδηαβηβαζηψλ ζηνλ εγθέθαιν θαη δηακεζνιαβεί γηα ηηο επηδξάζεηο ησλ 

λεπξνηξνθηλψλ (Yamada & Nabeshima, 2003). Έρεη δεηρζεί φηη δηακεζνιαβεί γηα ηελ 

δηακεκβαληθή ελεξγνπνίεζε ησλ Trk-A θαη Trk-B ππνδνρέσλ ησλ λεπξνηξνθηλψλ in 
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vitro (Rajagopal & Chao, 2006), ελψ αιιειεπηδξά άκεζα κε ηνπο 5-HT6 ππνδνρείο 

ηεο ζεξνηνλίλεο κέζσ ηεο SH3 πεξηνρήο θαη ε αιιειεπίδξαζε απηή απμάλεη ηελ 

δξαζηηθφηεηα ηεο Fyn. Δπηπξνζζέησο, ε εμαξηψκελε απφ ηε ζεξνηνλίλε 

ελεξγνπνίεζε ηεο ERK δηακεζνιαβείηε απφ ηε Fyn ππνδειψλνληαο αιιειεπίδξαζε 

ησλ κνλνπαηηψλ ηεο Fyn-ERK (Lee & Messing, 2008). Αθφκα ε Fyn αιιειεπηδξά 

άκεζα κε ηνλ α7 ληθνηηληθφ ππνδνρέα γεγνλφο πνπ κπνξεί λα ζπκβάιεη ζηελ 

λεπξνπξνζηαζία πνπ ζρεηίδεηαη κε ηε δηέγεξζε ηνπ ληθνηηληθνχ ππνδνρέα (Kihara et 

al., 2001). Σέινο, φπσο ζα δνχκε αλαιπηηθά ζηε ζπλέρεηα, ε Fyn κπνξεί λα απμήζεη 

ηε δξαζηεξηφηεηα ηνπ NMDA ππνδνρέα, κέζσ ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο NR2B 

ππνκνλάδαο ζηελ Tyr
1472 

ελψ επίζεο δηακεζνιαβεί ηηο επαγφκελεο απφ ην BDNF 

απμήζεηο ηεο δξαζηεξηφηεηαο ησλ NMDA ππνδνρέσλ (Lee & Messing, 2008˙ Kalia 

et al., 2004). Αχμεζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο NR2B ππνκνλάδαο ζηελ Tyr
1472 

έρεη 

παξαηεξεζεί έπεηηα θαηά ηελ έλαξμε ηεο LTP αιιά θαη κεηά ην πέξαο ηεο (Nakazawa 

et al., 2001). 

πζρεηηζηηθέο κειέηεο έρνπλ εληνπίζεη δχν πνιπκνξθηζκνχο ζην γνλίδην fyn
24

 

νη νπνίνη θαίλεηαη φηη ζρεηίδνληαη κε ηε λφζν (Βι. ΥΖΜΑ Δ14, Szczepankiewicz et 

al., 2009a). Αληίζεηα, παξφκνηεο κειέηεο  δελ έρνπλ εληνπίζεη ζπζρέηηζε ζε 

πνιπκνξθηζκνχο ζην γνλίδην fyn κε ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ ιηζίνπ 

(Szczepankiewicz et al., 2009b). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
24

 Πξφθεηηαη γηα ηνπο πνιπκνξθηζκνχο rs6916861 T/G θαη rs3730353 T/C 
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ΥΖΜΑ Δ14. ηνηρεία (elements) ηνπ ελδνθπηηάξηνπ κνλνπαηηνύ ηεο Fyn γηα ηα νπνία 

ππάξρνπλ αλαθνξέο όηη δπζιεηηνπξγνύλ ζηε ΓΓ θαη απνηεινύλ άκεζνπο ή έκκεζνπο 

ζηόρνπο δξάζεο ηνπ ιηζίνπ. Σν κνλνπάηη παξνπζηάδεηαη απφ ηνπο Saito et al., 2010˙ Nestler 

et al., 2008. Σξνπνπνίεζε θαη πξνζαξκνγή αλαθνξηθά κε ηε ΓΓ θαη ηηο δξάζεηο ηνπ ιηζίνπ κε 

βάζε ηε βηβιηνγξαθία.  

 

 Πξφζθαηεο ζπζρεηηζηηθέο κειέηεο έδεημαλ φηη νη πξνθπιαθηηθέο αληηκαληαθέο 

δξάζεηο ηνπ ιηζίνπ ζπζρεηίδνληαη κε πνιπκνξθηζκνχο ζην γνλίδην fyn (Rybakowski et 
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al., 2011˙ Szczepankiewicz et al., 2009b). Δπηπιένλ, ππάξρνπλ δεδνκέλα πνπ 

ππνδεηθλχνπλ φηη ην ιίζην κεηψλεη ηε δξαζηηθφηεηα ηεο Fyn (Ma & Zang, 2003), 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο κείσζεο ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο NR2B ππνκνλάδαο ζηελ 

Tyr
1472 

(Hashimoto et al., 2003˙ 2002).   

 πκπεξαζκαηηθά, ππάξρνπλ δεδνκέλα πνπ εκπιέθνπλ ην γνλίδην fyn κε ηε ΓΓ 

(Szczepankiewicz et al., 2009a) θαη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ ιηζίνπ 

(Szczepankiewicz et al., 2009b). Δπηπξνζζέησο, ππάξρνπλ δεδνκέλα πνπ 

ππνδεηθλχνπλ φηη ην ιίζην ξπζκίδεη ηε δξαζηηθφηεηα ηεο Fyn (Lee & Messing, 2008˙ 

Kalia et al., 2004˙ Nakazawa et al., 2001). 

 

2.3.1.8. Σν κνλνπάηη ησλ BDNF/ΔRK θαη ε λεπξνηξνθηθή ππόζεζε. Οη 

λεπξνηξνθίλεο εκπιέθνληαη ζηε λεπξσληθή επηβίσζε θαη ηε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα 

θαη γηα ην ιφγν απηφ ηα ηειεπηαία ρξφληα ην ελδηαθέξνλ γχξσ απφ ηελ εκπινθή ηνπο 

ζηηο ςπρηθέο δηαηαξαρέο έρεη απμεζεί (Stein et al., 2008). Ο BDNF, είλαη έλαο 

λεπξνηξνθηθφο παξάγνληαο θαη θαηέρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα 

θαη ηε λεπξνγέλεζε (Fernades et al., 2011˙ Grande et al., 2010). ηνλ ελήιηθν 

εγθέθαιν, ν BDNF δελ είλαη ζεκαληηθφο κφλν γηα ηε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα αιιά 

θαη γηα ηε δελδξηηηθή αλάπηπμε θαη ηελ παγίσζε καθξφρξνλσλ κλεκψλ (Grande et 

al., 2010).  

πσο πξναλαθέξακε, ην γνλίδην ηνπ BDNF είλαη έλα απφ ηα γνλίδηα πνπ έρεη  

εκπιαθεί ζηε γελεηηθή βάζε ηεο ΓΓ (Stein et al., 2008˙ Frey et al., 2007). 

πγθεθξηκέλα, έλα SNP ζην ρξσκφζσκα 11p13 πνπ αθνξά αληηθαηάζηαζε ηνπ 

ακηλνμένο βαιίλε (val) ζε κεζηνλίλε (met) ζην θσδηθφλην 66 (Val66Met) κπνξεί λα 

νδεγήζεη ζε αιιαγέο ζηελ εμαξηψκελε απφ ηε δξαζηεξηφηεηα έθθξηζε ηνπ BDNF 

(Egan et al., 2003). Κιηληθέο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ππνθείκελα κε ην αιιειφκνξθν 

Val66Met παξνπζηάδνπλ δπζιεηηνπξγίεο ζε εμαξηψκελεο απφ ηνλ θξνηαθηθφ ινβφ 

ζπκπεξηθνξέο, κηθξφηεξν φγθν ηππφθακπνπ, ακπγδαιήο ή θξνηαθηθψλ πεξηνρψλ, ελψ 

επηπξνζζέησο παξνπζηάδνπλ θαη δηαηαξαγκέλε ελεξγνπνίεζε ηνπ ηππφθακπνπ θαη 

ηεο ακπγδαιήο (Stein et al., 2008).  

Πνιιά είλαη ηα ζηνηρεία πνπ ζηεξίδνπλ ηελ εκπινθή ηνπ BDNF ζηηο 

δηαηαξαρέο ηνπ ζπλαηζζήκαηνο θαη θπξίσο ζηελ θαηάζιηςε. Μεησκέλα επίπεδα ηνπ 

mRNA ηνπ BDNF ζηνλ ηππφθακπν θαζψο θαη λεπξσληθή αηξνθία έρνπλ βξεζεί ζε 
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κειέηεο κε πνηθίια δσηθά κνληέια θαηάζιηςεο. Δπηπιένλ ε θαηάζιηςε έρεη 

ζπζρεηηζηεί κε κεησκέλν φγθν ηππφθακπνπ, ελψ κεηαζαλάηηεο κειέηεο ζε 

θαηαζιηπηηθνχο αζζελείο ππνδεηθλχνπλ κεησκέλα επίπεδα BDNF ζηνλ ηππφθακπν. 

Δπηπξνζζέησο, ε λεπξνγέλεζε ζηνλ ηππφθακπν θαίλεηαη λα είλαη απαξαίηεηε γηα ηηο 

αληηθαηαζιηπηηθέο δξάζεηο ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ θαξκάθσλ. Πξνο ηα θάησ ξχζκηζε 

ηνπ BDNF έρεη βξεζεί λα αλαζηέιιεη ηηο αληηθαηαζιηπηηθέο δξάζεηο θαξκάθσλ, ελψ 

ηα επίπεδα ηνπ BDNF έρνπλ βξεζεί απμεκέλα ζε θαηαζιηπηηθνχο αζζελείο έπεηηα απφ 

αγσγή κε αληηθαηαζιηπηηθά. Χζηφζν, ππάξρνπλ θαη αληηθξνπφκελα επξήκαηα κε 

απνηέιεζκα ε ζεσξία απηή λα έρεη ακθηζβεηεζεί (Stein et al., 2008).  

ηε ΓΓ, απμεκέλα επίπεδα BDNF ζην πιάζκα έρνπλ βξεζεί ζε δηπνιηθνχο 

αζζελείο κε δηαηαξαρή ηχπνπ Η (Βι. ΥΖΜΑ Δ15, Barbosa et al., 2010). Αληίζεηα, ε 

νκάδα ηνπ de Oliveira θαη ησλ ζπλεξγαηψλ ηνπ, έδεημε κεησκέλα επίπεδα BDNF ζην 

πιάζκα ζε δηπνιηθνχο αζζελείο κε δηαηαξαρή ηχπνπ Η πνπ δελ βξίζθνληαη ζε θάπνηα 

θαξκαθεπηηθή αγσγή θαηά ηε δηάξθεηα ηφζν θαηαζιηπηηθψλ φζν θαη καληαθψλ 

επεηζνδίσλ (de Oliveira et al., 2009). Άιιεο κειέηεο έρνπλ δείμεη κεησκέλα επίπεδα 

BDNF πεξηθεξηθά
25

 ηφζν θαηά ην καληαθφ φζν θαη θαηά ην θαηαζιηπηηθφ επεηζφδην 

θαη θπζηνινγηθά επίπεδα θαηά ηε θάζε ηεο επζπκίαο ππνδεηθλχνληαο φηη ηα 

πεξηθεξηθά επίπεδα BDNF ζα κπνξνχζαλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ σο βην-δείθηεο ησλ 

ζπλαηζζεκαηηθψλ θαηαζηάζεσλ θαη ηεο πξφγλσζεο ηεο ΓΓ (Fernandes et al., 2011˙ 

Grande et al., 2010).   

Tα ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο αζθνχλ ζεκαληηθή ξχζκηζε ζην BDNF 

(Nishino et al., 2011). Πξφζθαηεο έξεπλεο ππνδεηθλχνπλ ζεκαληηθή αχμεζε ησλ 

επηπέδσλ ηνπ BDNF ζην πιάζκα ζε δηπνιηθνχο αζζελείο θαηά ην νμχ καληαθφ 

επεηζφδην έπεηηα απφ ηε ρνξήγεζε ιηζίνπ (de Sousa et al., 2011). Σέινο, άιιεο 

κειέηεο ππνδεηθλχνπλ φηη ππάξρεη ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ πξνθπιαθηηθψλ επηδξάζεσλ 

ηεο ρξφληαο ρνξήγεζεο ιηζίνπ θαη ησλ επηπέδσλ BDNF ζην πιάζκα (Suwalska et al., 

2010). 

                                                 
25

 ην πιάζκα ή ηνλ νξφ 
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ΥΖΜΑ Δ15. ηνηρεία (elements) ησλ ελδνθπηηάξησλ κνλνπαηηώλ πνπ ελεξγνπνηνύληαη 

από ην BDNF θαη γηα ηα νπνία ππάξρνπλ αλαθνξέο όηη δπζιεηηνπξγνύλ ζηε ΓΓ θαη 

απνηεινύλ άκεζνπο ή έκκεζνπο ζηόρνπο δξάζεο ηνπ ιηζίνπ. Σν κνλνπάηη παξνπζηάδεηαη 

ηξνπνπνηεκέλν απφ ηνπο Nestler et al., 2008. Σξνπνπνίεζε θαη πξνζαξκνγή αλαθνξηθά κε ηε 

ΓΓ θαη ηηο δξάζεηο ηνπ ιηζίνπ κε βάζε ηε βηβιηνγξαθία.  

 

πσο είδακε παξαπάλσ, ηα ελδνθπηηάξηα κνλνπάηηα πνπ ξπζκίδνληαη απφ ην 

BDNF εκπιέθνληαη ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο ΓΓ θαη απνηεινχλ ζηφρνπο δξάζεο 

ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο (Βι. ΥΖΜΑ Δ6). Έλα απφ ηα ξπζκηδφκελα 

ελδνθπηηάξηα κνλνπάηηα είλαη θαη απηφ ηεο ERK ην νπνίν θαίλεηαη λα ξπζκίδεηαη απφ 

ηε ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ ιηζίνπ. H 

ελεξγνπνίεζε ηεο ERK πξνάγεη ηε λεπξσληθή δηαθνξνπνίεζε, επηβίσζε, αλαγέλλεζε 

θαη δνκηθή θαη ιεηηνπξγηθή πιαζηηθφηεηα θαη έρεη πξνηαζεί φηη κπνξεί λα 

δηακεζνιαβεί γηα ηηο αληηκαληαθέο δξάζεηο ηνπ ιηζίνπ (Einat et al., 2003b). Δπηπιένλ, 

ηα ςπρνδηεγεξηηθά, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ακθεηακίλεο νδεγνχλ ζε ηαρεία 

αχμεζε ηεο θσζθνξπιίσζεο θαη ελεξγνπνίεζεο ηεο ERK ζηνλ επηθιηλή ππξήλα. Απ’ 
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ηελ άιιε, αλαζηνιή ηεο ελεξγνπνίεζεο ηεο ERK έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ πξφιεςε 

ηεο αλάπηπμεο καθξνρξφλησλ ζπκπεξηθνξηθψλ αιιαγψλ ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο 

ςπρνθηλεηηθήο επαηζζεηνπνίεζεο (Girault et al., 2007).   
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ΥΖΜΑ Δ16. Σα ελδνθπηηάξηα κνλνπάηηα πνπ ελεξγνπνηνύληαη από ηνλ BDNF επάγνπλ 

ηε δελδξηηηθή εθβιάζηεζε. Α. Ο BDNF πξνζδέλεηαη ζηνλ ππνδνρέα ηπξνζίλε θηλάζε Β 

(TrkB) επάγνληαο ην δηκεξηζκφ ηνπ ππνδνρέα. Β. Ζ πξφζδεζε ηνπ BDNF ζηνλ ππνδνρέα 

νδεγεί ζηελ απηνθσζθνξπιίσζε ηνπ ππνδνρέα
26

, νδεγψληαο ζηε δεκηνπξγία ζέζεσλ 

πξφζδεζεο γηα άιιεο πξσηεΐλεο. Γ. Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ TrkB ππνδνρέα νδεγεί ζηε 

δηαβίβαζε ζήκαηνο κέζσ ηξηψλ θχξησλ ελδνθπηηάξησλ κνλνπαηηψλ: ην κνλνπάηη ησλ Ras-

ελεξγνπνηνχκελε απφ ην κηηνγφλν πξσηετληθή θηλάζε (mitogen-activated protein kinase, 

MAPK), ην κνλνπάηη ηεο θηλάζεο ηεο ηξηθσζθνξηθήο ηλνζηηφιεο (phosphatidylinositol 3-

kinase, ΡΗ3Κ) –Akt  θαη απηφ ηεο θσζθνιηπάζεο C (PLC) -Ca
2+

. πσο ζα δνχκε ζηε 

ζπλέρεηα, ηα κνλνπάηηα απηά απνηεινχλ κνξηαθνχο ζηφρνπο δξάζεο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ 

ηεο δηάζεζεο θαη δπζιεηηνπξγία ησλ κνλνπαηηψλ απηψλ έρεη εκπιαθεί ζηελ παζνθπζηνινγία 

ηεο ΓΓ. Γ. Δλεξγνπνίεζε ηεο PLC νδεγεί ζε απειεπζέξσζε αζβεζηίνπ απφ ην 

ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν θαη ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο CAMKII, έρνληαο σο απνηέιεζκα ηελ 

θσζθνξπιίσζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα CREB θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο κεηαγξαθήο 

γνληδίσλ. Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο ΜΑΡΚ κπνξεί επίζεο λα ξπζκίζεη ηε 

κεηαγξαθή κέζσ ηεο θσζθνξπιίσζεο ηνπ CREB. Δ. Σα κνλνπάηηα απηά δηακεζνιαβνχλ ηεο 

                                                 
26

 ε ζπγθεθξηκέλεο ηπξνζίλεο (Σyr) 
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ξχζκηζεο ηνπ BDNF ζηε δελδξηηηθή κνξθνινγία. Σαπηφρξνλε δηέγεξζε ησλ κνλνπαηηψλ ηεο 

ΡΗ3Κ θαη ΜΑΡΚ αιιάδεη ηαπηφρξνλα ηε δπλακηθή ηεο αθηίλεο θαη ησλ κηθξνζσιηλίζθσλ θαη 

ηξνπνπνηεί ηηο δελδξηηηθέο δηαθιαδψζεηο (Μεηαθξαζκέλν απφ Grande et al., 2010).   

  

 πκπεξαζκαηηθά, ην κνλνπάηη ησλ BDNF θαη ERK θαίλεηαη λα εκπιέθεηαη 

ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο ΓΓ θαζψο ππάξρνπλ κειέηεο πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη κπνξεί 

λα ξπζκίδεη καληαθέο ζπκπεξηθνξέο ηφζν ζε πεηξακαηφδσα φζν θαη ζηνλ άλζξσπν 

(Einat et al., 2003c). Τπφ ην πξίζκα ηεο ππφζεζεο ησλ ειιεηκκάησλ λεπξσληθήο 

πιαζηηθφηεηαο ζηηο ζπλαηζζεκαηηθέο δηαηαξαρέο, ε εκπινθή ηνπ κνλνπαηηνχ απηνχ 

ζηε ΓΓ ρξήδεη πεξαηηέξσ δηεξεχλεζεο.  

 

3. Ζ ππόζεζε ηεο πιαζηηθόηεηαο γηα ηηο ζπλαηζζεκαηηθέο δηαηαξαρέο.  ιν θαη 

πεξηζζφηεξα δεδνκέλα ζηεξίδνπλ ηελ ππφζεζε ηεο δνκηθήο θαη ιεηηνπξγηθήο 

πιαζηηθφηεηαο γηα ηηο ζπλαηζζεκαηηθέο δηαηαξαρέο (Szabo et al., 2009˙ Quiroz et al., 

2008˙ Schloesser et al., 2008˙ Svenningsson et al., 2007˙ Du et al., 2004). χγρξνλεο 

ζεσξίεο γηα ηε ΓΓ ππνζηεξίδνπλ ηελ χπαξμε δπζιεηηνπξγηψλ ζε επίπεδν ζπλαπηηθήο 

θαη λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο πνπ νδεγνχλ ζε παξεθθιίλνπζα επεμεξγαζία 

πιεξνθνξηψλ ζε θξίζηκεο ζπλάςεηο θαη θπθιψκαηα. Δπηπξνζζέησο, νη επξέσο 

ρξεζηκνπνηνχκελεο θαξκαθνζεξαπείεο ζηε ΓΓ, ηα ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο, 

επεξεάδνπλ ελδνθπηηάξηα κνλνπάηηα ηα νπνία ξπζκίδνπλ ηελ ζπλαπηηθή 

πιαζηηθφηεηα. Έηζη, θαίλεηαη φηη νη ζπλαηζζεκαηηθέο δηαηαξαρέο κπνξνχλ λα γίλνπλ 

θαιχηεξα αληηιεπηέο σο γελεηηθά επεξεαζκέλεο δηαηαξαρέο ζπλάςεσλ θαη 

θπθισκάησλ παξά σο απιή δπζιεηηνπξγία ελφο λεπξνδηαβηβαζηηθνχ ζπζηήκαηνο 

(Schloesser et al., 2008).  

Ο φξνο πιαζηηθφηεηα αλαθέξεηαη ζηελ ηθαλφηεηα επαγσγήο θαη δηαηήξεζεο 

αιιαγήο θαη απνηειεί κείδνλ πξναπαηηνχκελν ραξαθηεξηζηηθφ γηα ηε δηαηήξεζε ηεο 

ιεηηνπξγηθφηεηαο ηνπ ΚΝ (Quiroz et al., 2008˙ Schloesser et al., 2008). Ζ ηθαλφηεηα 

αιιαγήο πξνζθέξεη νπζηαζηηθά ζηνλ νξγαληζκφ έλα κεραληζκφ απφθξηζεο ζε πνηθίια 

εζσηεξηθά θαη εμσηεξηθά/πεξηβαιινληηθά εξεζίζκαηα, πνπ απνηειεί ζεκειηψδεο 

ραξαθηεξηζηηθφ ηεο επηβίσζεο (Schloesser et al., 2008). Ζ αληηκεηψπηζε ελφο λένπ 

εξεζίζκαηνο γηα πξψηε θνξά νδεγεί ζηελ έθιπζε κηαο ζπκπεξηθνξάο ελψ ε κεηέπεηηα 

απνθξίζεηο ζην ίδην εξέζηζκα κπνξεί λα αιιάμνπλ γηα έλα ρξνληθφ δηάζηεκα ιεπηψλ, 

ή σξψλ (Blundon & Zakharenko, 2008). 
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ΥΖΜΑ Δ17. Δπίπεδα αλάπηπμεο πιαζηηθόηεηαο. Α. Ζ αθξηβήο θαηαλφεζε ηεο 

παζνθπζηνινγίαο ηεο ΓΓ πεξηιακβάλεη δηαθνξεηηθά ζπζηήκαηα ζε δηαθνξεηηθά επίπεδα ζηα 

νπνία εθδειψλεηαη ε δηαηαξαρή, απφ ην επίπεδν ηεο ζπκπεξηθνξάο κέρξη ην θπηηαξηθφ θαη ην 

κνξηαθφ επίπεδν. Ζ νινθιήξσζε ησλ γλψζεψλ καο ζε πνιιαπιά θπζηνινγηθά θαη 

θαηλνκελνινγηθά επίπεδα δίλεη ηε δπλαηφηεηα θαιχηεξεο θαηαλφεζεο ηεο αηηηνινγίαο θαη ηεο 

παζνθπζηνινγίαο ηεο ΓΓ. Β. Βηνινγηθνί κεραληζκνί πνπ ππφθεηληαη ηεο λεπξσληθήο 

πιαζηηθφηεηαο. Αμηνζεκείσηε πιαζηηθφηεηα ζε λεπξσληθά θπθιψκαηα επηηπγράλεηαη κέζσ 

δηαθνξεηηθψλ βηνινγηθψλ κεραληζκψλ πνπ πεξηιακβάλνπλ αιιαγέο ζηε γνληδηαθή 

κεηαγξαθή θαη ζε ελδνθπηηάξηα κνλνπάηηα δηαβίβαζεο ζήκαηνο. Απηέο νη αιιαγέο ξπζκίδνπλ 

πνηθίιεο λεπξσληθέο ηδηφηεηεο φπσο ε απειεπζέξσζε λεπξνδηαβηβαζηψλ, ε ζπλαπηηθή 

ιεηηνπξγία αθφκα θαη κνξθνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ λεπξψλσλ (Μεηαθξαζκέλν απφ 

Schloesser et al., 2008). 
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Πέξαλ ηεο απνδεδεηγκέλεο ζεκαζίαο ησλ κεραληζκψλ πιαζηηθφηεηαο ζηε 

κάζεζε, ηε κλήκε θαη ηε θπζηνινγηθή νκνηφζηαζε, φια ηα πνιχπινθα 

ζπκπεξηθνξηθά θαηλφκελα ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ζπλαηζζεκάησλ είλαη 

δπλακηθέο δηεξγαζίεο πνπ εμαξηψληαη απφ ηελ πιαζηηθφηεηα λεπξσληθψλ 

θπθισκάησλ (Schloesser et al., 2008). Ζ βηνινγηθή βάζε ηεο ηθαλφηεηαο 

πξνζαξκνγήο ζρεηίδεηαη κε πνηθίινπο θπηηαξηθνχο θαη κνξηαθνχο κεραληζκνχο πνπ 

εκπίπηνπλ ζηνλ επξχηεξν φξν λεπξσληθή πιαζηηθφηεηα (Βι. ΥΖΜΑ Δ17, Quiroz et 

al., 2008˙ Schloesser et al., 2008). Με ηνλ φξν απηφ αλαθεξφκαζηε ζε αιιαγέο ζε 

επίπεδν ελδνθπηηάξηαο δηαβίβαζεο ζήκαηνο, ξχζκηζεο γνληδίσλ, ξπζκίζεηο ζηνλ 

αξηζκφ θαη ηε δπλακηθφηεηα ησλ ζπλάςεσλ, δηαθπκάλζεηο ζηελ απειεπζέξσζε 

λεπξνδηαβηβαζηψλ, αλαδηάξζξσζε ηεο λεπξαμνληθήο θαη δελδξηηηθήο αξρηηεθηνληθήο 

θαη ζε κεξηθέο πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ γέλεζε λέσλ λεπξψλσλ. Οη αιιαγέο απηέο 

κπνξεί λα είλαη είηε βξαρππξφζεζκεο είηε καθξνπξφζεζκεο ζε ζπλάξηεζε κε ηα 

πνηνηηθά θαη πνζνηηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ εξεζίζκαηνο αιιά θαη ην ρξφλν 

παξνπζίαζήο ηνπ. Έηζη έλα νμχ εξέζηζκα κπνξεί λα έρεη πνιχ δηαθνξεηηθέο 

επηδξάζεηο ζε ζρέζε κε έλα ρξφλην, επαλαιακβαλφκελν εξέζηζκα ηφζν πνηνηηθά φζν 

θαη σο πξνο ηε δπλακηθή πξφθιεζεο καθξφρξνλσλ αιιαγψλ. Δπηπξνζζέησο, 

εξεζίζκαηα πνπ εκθαλίδνληαη θαηά ηελ θάζε αλάπηπμεο ηνπ ΚΝ είλαη πηζαλφ λα 

έρνπλ δηαθνξεηηθέο επηδξάζεηο ζηνλ νξγαληζκφ ζε ζρέζε κε ηελ εκθάληζή ηνπο ζηνλ 

ελήιηθν εγθέθαιν.  

Ζ ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα αλαθέξεηαη ζε θπηηαξηθέο δηεξγαζίεο πνπ νδεγνχλ 

ζε αιιαγέο ζηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ζπλαπηηθήο δηαβίβαζεο. Οπζηαζηηθά ε 

ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα αλαθέξεηαη ζηελ δηαθχκαλζε ηεο ηζρχνο ηνπ ζήκαηνο πνπ 

κεηαδίδεηαη κέζσ ησλ ππαξρνπζψλ ζπλάςεσλ (Citri & Malenka, 2008˙ Schloesser et 

al., 2008). Ζ ξχζκηζε απηή κπνξεί λα επηηεπρζεί κέζσ αιιαγψλ ησλ επηπέδσλ ησλ 

λεπξνδηαβηβαζηψλ, κέζσ θσζθνξπιίσζεο ππνκνλάδσλ ππνδνρέσλ, κέζσ ηεο 

δηαθίλεζεο ησλ ππνδνρέσλ απφ θαη πξνο ηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε, κέζσ αιιαγψλ 

ζηελ αγσγηκφηεηα δηαχισλ θαη άιινπο ζρεηηδφκελνπο κεραληζκνχο (Schloesser et al., 

2008).  
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3.1. Γινπηακηλεξγηθό ύζηεκα θαη πιαζηηθόηεηα. Οη γινπηακηλεξγηθέο ζπλάςεηο 

παίδνπλ κείδνλα ξφιν ζε εγθεθαιηθέο ιεηηνπξγίεο θαη δηαηαξαρέο (Zhuo, 2009˙ Lee et 

al., 2006). Σν γινπηακηληθφ νμχ εληνπίδεηαη ζην 60% ηνπ ζπλνιηθνχ αξηζκνχ ησλ 

εγθεθαιηθψλ ζπλάςεσλ ησλ ζειαζηηθψλ απνηειψληαο ηνλ θχξην δηεγεξηηθφ 

λεπξνδηαβηβαζηή ηνπ ΚΝ (Mathew et al., 2008) θαη έρεη απνδεηρηεί φηη παίδεη 

θεληξηθφ ξφιν ζηε ξχζκηζε ηεο ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο.  Οη γινπηακηλεξγηθνί 

ππνδνρείο δηαρσξίδνληαη ζε ηνληνηξνπηθνχο θαη κεηαβνινηξνπηθνχο. ηνπο 

ηνληνηξνπηθνχο ππνδνρείο πεξηιακβάλνληαη νη Ν-κέζπι-D-αζπαξηηθνχ (NMDA), νη 

ππνδνρείο α-ακηλν-3-πδξνμχ-5-κέζπιν-4-ηζνμαδφινπξνπηνληθφ νμχ (α-amino-3-

hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionate, AMPA) θαζψο θαη νη ππνδνρείο ηνπ 

θατληθνχ, ελψ ζηνπο κεηαβνινηξνπηθνχο ππνδνρείο πεξηιακβάλνληαη νη mGluR νη 

νπνίνη δηαρσξίδνληαη ιεηηνπξγηθά ζε ηξείο ππφ-νκάδεο (mGluR OMAΓΑ Η-ΗΗΗ) (Βι. 

ΥΖΜΑ Δ18). 

Νεφηεξα εξεπλεηηθά δεδνκέλα ζπλεγνξνχλ ζηελ εκπινθή ηνπ 

γινπηακηλεξγηθνχ ζπζηήκαηνο
27

 ζηελ παζνθπζηνινγία ησλ δηαηαξαρψλ 

ζπλαηζζήκαηνο ελψ πνηθίια πξνθιηληθά θαη θιηληθά δεδνκέλα ππνζηεξίδνπλ φηη 

απνηειεί άκεζν θαη έκκεζν ζηφρν πνηθίισλ ζεξαπεπηηθψλ αγσγψλ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ αληηθαηαζιηπηηθψλ, ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο, 

ησλ άηππσλ αληηςπρσζηθψλ θαζψο θαη ηεο ειεθηξνζπαζκνζεξαπείαο. Δπηπξνζζέησο, 

ε ξηινπδφιε (riluzole) πνπ ξπζκίδεη ηε γινπηακηλεξγηθή λεπξνδηαβίαβαζε 

παξνπζηάδεη αληηθαηαζιηπηηθέο δξάζεηο ηφζν ζηε κνλνπνιηθή φζν θαη ζηε δηπνιηθή 

θαηάζιηςε (Du et al., 2004). 

Σα ηειεπηαία ρξφληα, κεγάιν κέξνο ηνπ εξεπλεηηθνχ ελδηαθέξνληνο γχξσ απφ 

ηε ζρεηηθή κε ην γινπηακηλεξγηθφ ζχζηεκα πιαζηηθφηεηα, έρεη εζηηαζηεί ζηηο κεηα-

κεηαθξαζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο ησλ γινπηακηλεξγηθψλ ππνδνρέσλ, θαζψο ζρεδφλ φινη 

νη γινπηακηλεξγηθνί ππνδνρείο θαη νη ππφηππνί ηνπο ππφθεηληαη ελεξγνχο 

θσζθνξπιίσζεο ζε ζεξίλεο, ζξενλίλεο ή ηπξνζίλεο πνπ εληνπίδνληαη ζηα 

ελδνθπηηάξηα ηκήκαηά (domain) ηνπο. Υαξαθηεξηζηηθφ ησλ ηξνπνπνηήζεσλ απηψλ 

είλαη ε δπλακηθή θαη αλαζηξέςηκε θχζε ηνπο  (Mao et al., 2011).  
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 ην νπνίν θαηέρεη κείδνλα ξφιν ζηε λεπξσληθή πιαζηηθφηεηα 
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AMPA                     NMDA                 mGluRAMPA                     NMDA                 mGluR

ΣΤΠΟΗ

ΤΠΟΜΟΝΑΓΩΝ

ΤΠΟΓΟΥΔΩΝ

ΗΟΝΣΟΣΡΟΠΗΚΟΗ ΜΔΣΑΒΟΛΟΣΡΟΠΗΚΟΗ

AMPA ΝMDA KAΪΝΗΚΟΤ ΟΜΑΓΑ Η
ΟΜΑΓΑ

ΗΗ
ΟΜΑΓΑ ΗΗΗ

GluR1 NR1 GluR5 mGluR 1a mGluR 2 mGluR 4a

GluR2 NR2 A GluR6
mGluR 1b

mGluR3 mGluR 4b

GluR3 NR2B GluR7
mGluR 1c

mGluR6

GluR4
NR2C

KA 1
mGluR 1d

mGluR 7a

NR2D
KA 2

mGluR 5a
mGluR 7b

NR3A
mGluR 5b mGluR 8a

NR3B
mGluR 8b

ΣΤΠΟΗ

ΤΠΟΜΟΝΑΓΩΝ

ΤΠΟΓΟΥΔΩΝ

ΗΟΝΣΟΣΡΟΠΗΚΟΗ ΜΔΣΑΒΟΛΟΣΡΟΠΗΚΟΗ

AMPA ΝMDA KAΪΝΗΚΟΤ ΟΜΑΓΑ Η
ΟΜΑΓΑ

ΗΗ
ΟΜΑΓΑ ΗΗΗ

GluR1 NR1 GluR5 mGluR 1a mGluR 2 mGluR 4a

GluR2 NR2 A GluR6
mGluR 1b

mGluR3 mGluR 4b

GluR3 NR2B GluR7
mGluR 1c

mGluR6

GluR4
NR2C

KA 1
mGluR 1d

mGluR 7a

NR2D
KA 2

mGluR 5a
mGluR 7b

NR3A
mGluR 5b mGluR 8a

NR3B
mGluR 8b

 

ΥΖΜΑ Δ18. Ρύζκηζε γινπηακηλεξγηθήο λεπξνδηαβίβαζεο θαη γινπηακηλεξγηθνί 

ππνδνρείο. Αξρηθά, ηα λεπξνγινηαθά θχηηαξα απειεπζεξψλνπλ γινπηακίλε ε νπνία 

πξνζιακβάλεηαη απφ ην λεπξψλα θαη κεηαβνιίδεηαη ζε γινπηακηληθφ νμχ απφ ην 

κηηνρνλδξηαθφ έλδπκν γινπηακηλάζε. Σν λέν-ζπληεζεηκέλν γινπηακηληθφ νμχ παθεηάξεηαη ζε 

θπζηίδηα απφ ηνλ θπζηηδηθφ κεηαθνξέα ηνπ γινπηακηληθνχ νμένο (Vehicular Glutamate 

Transporter, VGLUT). Σα θπζηίδηα κεηαθέξνληαη ζηηο ηειηθέο απνιήμεηο φπνπ θαη γίλεηαη ε 

απειεπζέξσζε γινπηακηληθνχ νμένο ζηε ζπλαπηηθή ζρηζκή. Σν γινπηακηληθφ νμχ ζα δξάζεη 

ηφζν ζε ηνληνηξνπηθνχο (ΑΜΡΑ, NMDA, θατληθνχ) φζν θαη ζε κεηαβνινηξνπηθνχο 

ππνδνρείο (mGluR). Σν γινπηακηληθφ νμχ πνπ παξακέλεη ζηελ ζχλαςε 

επαλαπξνζιακβάλεηαη απφ ηα θχηηαξα γινίαο θαη κεηαηξέπεηαη θαη πάιη ζε γινπηακίλε απφ 

ην έλδπκν γινπηακηληθή ζπλζάζε. ηνλ παξαπάλσ πίλαθα παξνπζηάδνληαη φινη νη ηχπνη θαη 
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ππφηππνη γινπηακηλεξγηθψλ ππνδνρέσλ θαζψο θαη νη ππνκνλάδεο απφ ηηο νπνίεο δπλεηηθά 

απνηεινχληαη (Σξνπνπνηεκέλν απφ Du et al., 2004). 

 

3.1.1. ύζηαζε NMDA ππνδνρέσλ. Οη NMDA ππνδνρείο είλαη επίζεο ηνληνηξνπηθνί 

ππνδνρείο πνπ εληνπίδνληαη ζηηο δηεγεξηηθέο ζπλάςεηο ηνπ εγθεθάινπ (Gao & Wolf, 

2007˙ Lau & Zukin, 2007˙ Lin et al., 2006). Υαξαθηεξίδνληαη απφ πςειή 

δηαπεξαηφηεηα ζε Ca
2+

. Ζ εηζξνή Ca
2+ 

είλαη κείδνλνο ζεκαζίαο γηα ηελ 

ζπλαπηνγέλεζε, ηελ εμαξηψκελε απφ ηελ εκπεηξία ζπλαπηηθή αλακφξθσζε θαζψο 

θαη καθξνρξφληεο αιιαγέο ζηε ζπλαπηηθή απνηειεζκαηηθφηεηα φπσο ε LTP θαη LTD 

(Lau & Zukin, 2007). Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ NMDA ππνδνρέα απαηηεί, πέξα απφ ηελ 

πξφζδεζε ηνπ γινπηακηληθνχ, ηελ εθπφισζε ηεο κεκβξάλεο γηα ηελ κεηαθίλεζε ηνπ 

Mg
2+

 πνπ απνθιείεη ην δίαπιν θαζψο θαη ηελ πξφζδεζε ηνπ ζπλαγσληζηή γιπθίλε 

(Κumar, 2011).  

Κάζε ππνδνρέαο είλαη έλα ηεηξακεξέο απνηεινχκελν απφ NR1, NR2 θαη NR3 

ππνκνλάδεο πνπ ζπλαζξνίδνληαη ζην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν γηα λα ζρεκαηίζνπλ 

ιεηηνπξγηθνχο δηαχινπο κε δηαθνξεηηθέο θπζηνινγηθέο θαη θαξκαθνινγηθέο ηδηφηεηεο 

αλάινγα κε ηε ζχζηαζή ηνπο (Lau & Zukin, 2007). Σα ιεηηνπξγηθά ηεηξακεξή 

NMDA ππνδνρέσλ απνηεινχληαη ππνρξεσηηθά απφ ηνπιάρηζηνλ κία NR1 ππνκνλάδα 

θαη δηαθνξεηηθέο NR2 ππνκνλάδεο. Ζ ζχζηαζε ηνπ ΝΜDA ππνδνρέα ζε ΝR2 

ππνκνλάδεο θαζνξίδεη ηηο βηνθπζηθέο θαη θαξκαθνινγηθέο ηδηφηεηέο ηνπ (Cull-Candy 

& Leszkiewicz, 2004˙ Alvestad et al., 2003) θαη κπνξεί λα επεξεάζεη ηελ ζπλάζξνηζε 

ηνπο
28

, ηελ πξνο ηα θάησ ζεκαηνδφηεζε, ηε δηαθίλεζε ηνπο θαζψο θαη ηε ζπλαπηηθή 

«ζηφρεπζε» (Lau & Zukin, 2007). Δπηπξφζζεηε πνηθηιία πεγάδεη απφ ελαιιαθηηθφ 

RNA «καηηζκα» (splicing) ηεο NR1 ππνκνλάδαο (Lau & Zukin, 2007˙ Zukin & 

Bennett, 1995). Ζ παξνπζία NR3 ππνκνλάδσλ ζρεηίδεηαη κε κεησκέλε δηαπεξαηφηεηα 

ζε Ca
2+

 αιιά θαη ππνδνρείο πνπ πεξηιακβάλνπλ ηελ ππνκνλάδα απηή δελ 

εθθξάδνληαη ηφζν ζπρλά ζηε ζχλαςε (Lau & Zukin, 2007).  

Ζ NR1 ππνκνλάδα απνηειεί ηελ ζέζε πξφζδεζεο ηνπ ζπλ-αγσληζηή γιπθίλε 

ελψ ε ζέζε πξφζδεζεο ηνπ γινπηακηληθνχ νμένο είλαη ζηελ NR2B ππνκνλάδα (Liao 

et al., 2001). Οη NR2A θαη NR2B ππνκνλάδεο είλαη νη θχξηεο NR2 ππνκνλάδεο ζηνπο 

λεπξψλεο ηνπ θινηνχ. ηηο πεξηζζφηεξεο ψξηκεο ζπλάςεηο ησλ πεξηζζφηεξσλ 
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 ησλ NMDA ππνδνρέσλ 
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εγθεθαιηθψλ πεξηνρψλ, νη NMDA ππνδνρείο είλαη πηζαλφηεξν λα απνηεινχληαη απφ 

NR1/NR2B, NR1/NR2A θαη  NR1/NR2A/ NR2B ππνκνλάδεο (Gao & Wolf, 2007˙ 

Cull-Candy & Leszkiewicz, 2004). Καηά ηα πξψηκα ζηάδηα αλάπηπμεο νη NMDA 

ππνδνρείο απνηεινχληαη θαηά βάζε απφ NR2B ππνκνλάδεο, ελψ φζν σξηκάδνπλ νη 

λεπξψλεο, πξννδεπηηθά πεξηιακβάλνπλ θαη NR2A ππνκνλάδεο ζηνπο ζπλαπηηθνχο 

NMDA ππνδνρείο (Lin et al., 2006). 

 

Υαξαθηεξηζηηθά ππνκνλάδσλ ΝΜDA ππνδνρέσλ

ΤΠΟΜΟΝΑΓΔ

NMDA 

ΤΠΟΓΟΥΔΩΝ

ΥΑΡΑΚΣΖΡΗΣΗΚΑ ΤΠΟΜΟΝΑΓΩΝ

NR1 Σοςλάσιζηον μία NR1 ςπομονάδα ζε κάθε NMDA ςποδοσέα

NR2 A

Μικπόηεπη ζςγγένεια για ηο γλοςηαμινικό οξύ, ηασύηεπη κινηηική, μεγαλύηεπη πιθανόηηηα να

είναι ανοισηόρ ο δίαςλορ, πιο επιππεπήρ ζηην Ca2+ εξαπηώμενη απεςαιζθηηοποίηζη ζε ζσέζη

με ηην NR2B ςπομονάδα.

NR2B Παπέσει πιο απγή κινηηική ζηο δίαςλο και μειυμένη πιθανόηηηα να είναι ανοισηόρ.

NR2C
Υαμηλή αγυγιμόηηηα ανοιγμάηυν και μειυμένη εςαιζθηζία ζηο μπλοκάπιζμα Mg2+

NR2D
Υαμηλή αγυγιμόηηηα ανοιγμάηυν και μειυμένη εςαιζθηζία ζηο μπλοκάπιζμα Mg2+

NR3 Μειυμένη διαπεπαηόηηηα ζε Cs2+, μειυμένη έκθπαζη ζηην πεπιοσή ηηρ ζύνατηρ

ΤΠΟΜΟΝΑΓΔ

NMDA 

ΤΠΟΓΟΥΔΩΝ

ΥΑΡΑΚΣΖΡΗΣΗΚΑ ΤΠΟΜΟΝΑΓΩΝ

NR1 Σοςλάσιζηον μία NR1 ςπομονάδα ζε κάθε NMDA ςποδοσέα

NR2 A

Μικπόηεπη ζςγγένεια για ηο γλοςηαμινικό οξύ, ηασύηεπη κινηηική, μεγαλύηεπη πιθανόηηηα να

είναι ανοισηόρ ο δίαςλορ, πιο επιππεπήρ ζηην Ca2+ εξαπηώμενη απεςαιζθηηοποίηζη ζε ζσέζη

με ηην NR2B ςπομονάδα.

NR2B Παπέσει πιο απγή κινηηική ζηο δίαςλο και μειυμένη πιθανόηηηα να είναι ανοισηόρ.

NR2C
Υαμηλή αγυγιμόηηηα ανοιγμάηυν και μειυμένη εςαιζθηζία ζηο μπλοκάπιζμα Mg2+

NR2D
Υαμηλή αγυγιμόηηηα ανοιγμάηυν και μειυμένη εςαιζθηζία ζηο μπλοκάπιζμα Mg2+

NR3 Μειυμένη διαπεπαηόηηηα ζε Cs2+, μειυμένη έκθπαζη ζηην πεπιοσή ηηρ ζύνατηρ

Υαξαθηεξηζηηθά ππνκνλάδσλ ΝΜDA ππνδνρέσλ

ΤΠΟΜΟΝΑΓΔ

NMDA 

ΤΠΟΓΟΥΔΩΝ

ΥΑΡΑΚΣΖΡΗΣΗΚΑ ΤΠΟΜΟΝΑΓΩΝ

NR1 Σοςλάσιζηον μία NR1 ςπομονάδα ζε κάθε NMDA ςποδοσέα

NR2 A

Μικπόηεπη ζςγγένεια για ηο γλοςηαμινικό οξύ, ηασύηεπη κινηηική, μεγαλύηεπη πιθανόηηηα να

είναι ανοισηόρ ο δίαςλορ, πιο επιππεπήρ ζηην Ca2+ εξαπηώμενη απεςαιζθηηοποίηζη ζε ζσέζη

με ηην NR2B ςπομονάδα.

NR2B Παπέσει πιο απγή κινηηική ζηο δίαςλο και μειυμένη πιθανόηηηα να είναι ανοισηόρ.

NR2C
Υαμηλή αγυγιμόηηηα ανοιγμάηυν και μειυμένη εςαιζθηζία ζηο μπλοκάπιζμα Mg2+

NR2D
Υαμηλή αγυγιμόηηηα ανοιγμάηυν και μειυμένη εςαιζθηζία ζηο μπλοκάπιζμα Mg2+

NR3 Μειυμένη διαπεπαηόηηηα ζε Cs2+, μειυμένη έκθπαζη ζηην πεπιοσή ηηρ ζύνατηρ

ΤΠΟΜΟΝΑΓΔ

NMDA 

ΤΠΟΓΟΥΔΩΝ

ΥΑΡΑΚΣΖΡΗΣΗΚΑ ΤΠΟΜΟΝΑΓΩΝ

NR1 Σοςλάσιζηον μία NR1 ςπομονάδα ζε κάθε NMDA ςποδοσέα

NR2 A

Μικπόηεπη ζςγγένεια για ηο γλοςηαμινικό οξύ, ηασύηεπη κινηηική, μεγαλύηεπη πιθανόηηηα να

είναι ανοισηόρ ο δίαςλορ, πιο επιππεπήρ ζηην Ca2+ εξαπηώμενη απεςαιζθηηοποίηζη ζε ζσέζη

με ηην NR2B ςπομονάδα.

NR2B Παπέσει πιο απγή κινηηική ζηο δίαςλο και μειυμένη πιθανόηηηα να είναι ανοισηόρ.

NR2C
Υαμηλή αγυγιμόηηηα ανοιγμάηυν και μειυμένη εςαιζθηζία ζηο μπλοκάπιζμα Mg2+

NR2D
Υαμηλή αγυγιμόηηηα ανοιγμάηυν και μειυμένη εςαιζθηζία ζηο μπλοκάπιζμα Mg2+

NR3 Μειυμένη διαπεπαηόηηηα ζε Cs2+, μειυμένη έκθπαζη ζηην πεπιοσή ηηρ ζύνατηρ

ΠΗΚΑΝΑ Δ4.

 

 

 Δίλαη ζεκαληηθφ λα ζεκεησζεί φηη ηφζν ν αξηζκφο φζν θαη ε ζχζηαζε ησλ 

NMDA ππνδνρέσλ απφ ππνκνλάδεο δελ είλαη θάηη ζηαηηθφ αιιά κεηαβάιιεηαη ηφζν 

ζην θχηηαξν φζν θαη ζηε ζχλαςε φρη κφλν θαηά ηελ αλάπηπμε αιιά θαη σο απφθξηζε 

ζηε λεπξσληθή δξαζηεξηφηεηα θαη ηηο αηζζεηηθέο εκπεηξίεο. H λεπξσληθή 

δξαζηεξηφηεηα δελ επεξεάδεη κφλν ηελ πξνζάξηεζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηε 

ζχλαςε αιιά επίζεο θαη ηελ αλάθηεζε ησλ ππνδνρέσλ, ηε δηαθνξνπνίεζε ζηε 

δηαινγή ζην κνλνπάηη ελδνζψκαηνο-ιπζνζψκαηνο θαζψο θαη ηελ πιεπξηθή δηάρπζε 

κεηαμχ ζπλαπηηθψλ θαη πεξηνρψλ πέξα απ’ ηε ζχλαςε (Lau & Zukin, 2007).  

Οη ζπλαπηηθνί NMDA ππνδνρείο εληνπίδνληαη ζε κεηαζπλαπηηθέο ππθλφηεηεο 

(postsynaptic densities, PSDs) δηεγεξηηθψλ ζπλάςεσλ, φπνπ είλαη δνκηθά 

νξγαλσκέλνη ζε κεγάια κεγαινκνξηαθά κελπκαηνθφξα ζχκπινθα απνηεινχκελα απφ 
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πξσηεΐλεο πνπ ιεηηνπξγνχλ σο ζθαισζηέο (scaffolding) θαη πξσηεΐλεο πξνζαξκνγήο 

(adaptor) νη νπνίεο ζπλδένπλ ηνπο ππνδνρείο κε θηλάζεο, θσζθνπξσηεΐλεο 

θσζθαηάηαζεο θαη άιια κελπκαηνθφξα κφξηα (Clapp et al., 2010˙ Lau & Zukin, 

2007˙ Lin et al., 2006). Οη ζπλαπηηθέο πξσηεΐλεο πνπ ιεηηνπξγνχλ σο ζθαισζηέο 

ξπζκίδνπλ ηε δηαθίλεζε ηνπ ππνδνρέα θαη ηε «ζηαζεξνπνίεζή» ηνπ ζε ζπλαπηηθέο 

ζέζεηο ελψ ξπζκίδνπλ θαη ηε ιεηηνπξγία ηνπ (Lin et al., 2006). 

 Ζ ζπλαπηηθή δξαζηεξηφηεηα επεξεάδεη ηε κνξηαθή ζχζηαζε ηεο 

κεηαζπλαπηηθήο ππθλφηεηαο (Βι. ΥΖΜΑ Δ19). Πην ζπγθεθξηκέλα, ε ρξφληα 

αλαζηνιή ηεο λεπξσληθήο δξαζηεξηφηεηαο πξνάγεη ελαιιαθηηθφ RNA «κάηηζκα» ηεο 

NR1 ππνκνλάδαο θαη επηηαρχλεη ηελ δηαθίλεζε ησλ NR1/NR2B NMDA ππνδνρέσλ 

ζηε ζχλαςε. Αληίζεηα, ε ρξφληα λεπξσληθή δξαζηεξηφηεηα νδεγεί ζε 

ελδνθπηηάξσζε
29

 θαη απνηθνδφκεζε  ηνπ ππνδνρέα κέζσ ηνπ ζπζηήκαηνο 

νπκπηθνπηηίλεο-πξσηεαζψκαηνο (Lau & Zukin, 2007).    

Υξόληα Αλαζηνιή

Γξαζηεξηόηεηαο

 

ΥΖΜΑ Δ19. Ζ ζπλαπηηθή δξαζηεξηόηεηα ξπζκίδεη ηε κνξηαθή ζύζηαζε ηεο 

κεηαζπλαπηηθήο ππθλόηεηαο. Ζ ρξφληα αλαζηνιή ηεο λεπξσληθήο δξαζηεξηφηεηαο πξνάγεη 

ελαιιαθηηθφ «κάηηζκα» απφ ην εμψλην C2 ζην εμψλην C2’ ηεο NR1 ππνκνλάδαο θαη 

επηηαρχλεη ηελ δηαθίλεζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε, ελψ ε ρξφληα λεπξσληθή 

δξαζηεξηφηεηα νδεγεί ζε ελδνθπηηάξσζε θαη απνηθνδφκεζε  ηνπ ππνδνρέα κέζσ ηνπ 

ζπζηήκαηνο νπκπηθνπηηίλεο-πξσηεαζψκαηνο (Μεηαθξαζκέλν απφ Lau & Zukin, 2007).   

 

 

Ζ πξσηετληθή θσζθνξπιίσζε έρεη αλαγλσξηζηεί σο έλαο κείδνλνο ζεκαζίαο 

θπηηαξηθφο κεραληζκφο ζηε ξχζκηζε ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ NMDA ππνδνρέσλ 

(Westphal et al., 1999), ελψ ε απμεκέλε θσζθνξπιίσζε κπνξεί λα νδεγήζεη ζε 

απμεκέλε ιεηηνπξγία ηνπ ππνδνρέα. Έρνπλ ηαπηνπνηεζεί πνιιέο ζέζεηο 
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 θπξίσο ππνδνρέσλ απνηεινχκελσλ απφ NR1/NR2B ππνκνλάδεο 
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θσζθνξπιίσζεο ησλ ππνκνλάδσλ ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζε ζεξίλεο/ζξενλίλεο αιιά 

θαη ηπξνζίλεο φπσο είλαη θαη ε Ser
897

 ηεο NR1 ππνκνλάδαο πνπ θσζθνξπιηψλεηαη 

απφ ηελ ΡΚΑ αιιά θαη ε Ser
890

 θαη Ser
896 

πνπ θσζθνξπιηψλεηαη απφ ηελ PKC ελψ ε 

Ser
1303 

ηεο NR2B ππνκνλάδαο θσζθνξπιηψλεηαη απφ ηηο CaMKII θαη PKC. 

Δπηπξνζζέησο ε  Src νηθνγέλεηα θηλαζψλ ηεο ηπξνζίλεο θσζθνξπιηψλεη ηελ NR2B 

ππνκνλάδα ζηηο Tyr
1336

 θαη  Tyr
1472

 (Hsieh et al., 2009).  

Ζ PKC ξπζκίδεη κέζσ θσζθνξπιίσζεο ηε κέγηζηε ξνή ξεχκαηνο NMDA 

ππνδνρέσλ. Ζ επαγφκελε απφ ηελ PKC αχμεζε ηεο ξνήο παξαηεξείηαη θπξίσο ζε 

ππνδνρείο πνπ εθθξάδνπλ ηελ NR2A ή NR2B ππνκνλάδα αιιά είλαη απνχζα ζε 

ππνδνρείο πνπ απνηεινχληαη απφ NR2C ή NR2D ππνκνλάδεο. ηε ξχζκηζε απηή 

ζεκαληηθφ ξφιν θαίλεηαη λα παίδεη ε θσζθνξπιίσζε ηεο NR2B ππνκνλάδαο ζηε 

Ser
1303 

θαη ζηε
 
Ser

1323
. Ζ ππφζεζε απηή επηβεβαηψλεηαη απφ κειέηεο κεηάιιαμεο ησλ 

ακηλνμέσλ απηψλ φπνπ αληηθαηάζηαζε είηε ηεο Ser
1303

 είηε ηεο Ser
1323

 κεηψλεη 

ζεκαληηθά ηελ επαγφκελε απφ ηελ PKC δηεπθφιπλζε ηνπ ξεχκαηνο (Βι. ΥΖΜΑ 

Δ20, Liao et al., 2001).  Έηζη, ε θσζθνξπιίσζε ζηηο ζέζεηο απηέο ηεο NR2B 

ππνκνλάδαο θαίλεηαη φηη δηεπθνιχλεη ηα ξεχκαηα κέζσ NMDA ππνδνρέσλ (Salter et 

al., 2009). 

 

 

ΥΖΜΑ Δ20. Ζ Ser
1303

 ζην C-ηειηθό άθξν ηεο NR2B ππνκνλάδαο ξπζκίδεη ηε 

δηεπθόιπλζε ησλ ξεπκάησλ ηνπ NMDA πνπ δηακεζνιαβείηε από ηελ PKC. 

Μεηάιιαμε ηεο Ser
1303

 ζε Αla κεηψλεη ζεκαληηθά ηε δηεπθφιπλζε πνπ επάγεηαη απφ 

ηελ PKC. Οη θαηαγξαθέο έγηλαλ πξηλ θαη κεηά ηελ έθζεζε ζηνλ ελεξγνπνηεηή ηεο 

PKC, PDBu (20nM γηα 10 ιεπηά) (απφ Liao et al., 2001).  

 

3.1.1.1. Γηαθίλεζε (trafficking) NMDA ππνδνρέσλ. Ζ ξχζκηζε ηεο δηαθίλεζεο ησλ 

NMDA ππνδνρέσλ είλαη κείδνλνο ζεκαζίαο γηα ηελ ζπλαπηηθή δηαβίβαζε θαη 

πιαζηηθφηεηα (Yan et al., 2011˙ Lin et al., 2006). Οη λέν-ζπληηζέκελνη ΝΜDA 

ππνδνρείο κεηαθέξνληαη ζηε ζχλαςε έπεηηα απφ ηε ζχλζεζή ηνπο ζην 
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ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν.  Σκήκαηα (domains) πνπ ξπζκίδνπλ ηε δηαλνκή θαη ηελ 

αλάθιεζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε έρνπλ εληνπηζηεί ζην C-ηειηθφ άθξν 

ησλ NR1 ππνκνλάδσλ. Μαθξχηεξεο NR1 ππνκνλάδεο παξακέλνπλ ζην 

ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν εμαηηίαο ηεο παξνπζίαο ηνπ ζήκαηνο δηαηήξεζεο 

ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ (Endoplasmatic Reticulum Retention Signal-RRR) ζηελ 

C1 θαζέηα πνπ απνηειεί πξντφλ ελαιιαθηηθνχ «καηίζκαηνο», ιεηηνπξγψληαο έηζη σο 

κεραληζκφο ειέγρνπ πνηφηεηαο. H θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 ππνκνλάδαο θνληά ζην 

ζήκα RRR απφ ηελ PKC (ζηηο Ser
890

 θαη Ser
896

) θαη ηελ PKA (ζηε Ser
897

) πξνάγεη ηελ 

δηαθίλεζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε (Lau & Zukin, 2007).   

 Καηά ηε ζπλδεζκνινγία ησλ ππνκνλάδσλ ηνπ ππνδνρέα, ε πξφζδεζε ηεο NR2 

ππνκνλάδαο θαιχπηεη ην ζήκα δηαηήξεζεο ηεο NR1 ππνκνλάδαο θαη πξνάγεη ηε 

δηαθίλεζε ηνπ εηεξνδηκεξνχο πξνο ηελ θπηηαξηθή επηθάλεηα κέζσ ελφο εθθξηηηθνχ 

κνλνπαηηνχ.  πλαπηηθέο πξσηεΐλεο
30

 πνπ ιεηηνπξγνχλ σο ζθαισζηέο πξνάγνπλ ηελ 

δηαθίλεζε απηή. Αληίζεηα, κε «ζπλδεζκνινγεκέλεο» NR1 ππνκνλάδεο παξνπζηάδνπλ 

κηθξή ή θαζφινπ επηθαλεηαθή έθθξαζε θαη δηαηεξνχληαη ζην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν 

(Lau & Zukin, 2007).      

Ζ PKC πξνάγεη ηε δηαθίλεζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηελ θπηηαξηθή 

κεκβξάλε κέζσ ηεο αιιειεπίδξαζήο ηεο κε ηηο πξσηεΐλεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνπο 

NMDA ππνδνρείο (NMDAR-associated proteins, NAP) (Yan et al., 2011). Μάιηζηα, 

πξφζθαηα εξεπλεηηθά δεδνκέλα ππνδεηθλχνπλ φηη ε CaMKII έρεη ξφιν ΝΑΡ, 

δηακεζνιαβψληαο ηε δηεπθφιπλζε ηεο δηαθίλεζεο ησλ NMDA ππνδνρέσλ απφ ηελ 

PKC. Πην ζπγθεθξηκέλα, ε PKC θαίλεηαη φηη πξνάγεη ηελ απηνθσζθνξπιίσζε ηεο 

CaMKII, νδεγψληαο ζε απμεκέλε αιιειεπίδξαζε κε ηνπο NMDA ππνδνρείο, 

νδεγψληαο ζε ιεηηνπξγηθή εηζαγσγή ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηελ επηθάλεηα ηνπ 

κεηαζπλαπηηθνχ θπηηάξνπ  (Yan et al., 2011). 

H ελδνθπηηάξσζε πηζηεχεηαη φηη ζπκβαίλεη κε πιεπξηθή δηάρπζε ησλ 

ππνδνρέσλ καθξηά απφ ηε ζχλαςε ζε ελδνθπηηαξηθέο δψλεο. Σα κελχκαηα 

ελδνθπηηάξσζεο ζηηο NR2A θαη NR2B ππνκνλάδεο πξνζδέλνπλ ηελ θιαζξίλε θαη 
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 πγθεθξηκέλα ε SAP-102 πξνζδέλεηαη άκεζα κέζσ ελφο πεδίνπ (domain) PDZ ζηελ πξσηεΐλε SEC8 

πνπ απνηειεί κέινο ηνπ εμσθπζηηδηθνχ (exocyst) ζπκπιφθνπ. Ζ αιιειεπίδξαζε ηεο SAP-102 κε ηελ 

NR2B ππνκνλάδα επηηξέπεη ζην εμσθπζηηδηθφ ζχκπινθν λα αλαγλσξίζεη ηνπο λέν-ζπληηζέκελνπο 

ΝΜDA ππνδνρείο σο θπζηηδηθά θνξηία θαη λα ηνπο κεηαθέξνπλ ζηε ζχλαςε (Lau & Zukin, 2007).     
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ηελ πξσηεΐλε πξνζαξκνγήο 2 (Adaptor Protein 2, AP2) θαη δίλνπλ ην έλαπζκα γηα ηελ 

εμαξηψκελε απφ θιαζξίλε ελδνθπηηάξσζε. Ζ ζχζηαζε ηνπ ππνδνρέα θαζνξίδεη ηελ 

πεξαηηέξσ εμέιημή ηνπ θαζψο νη ππνδνρείο πνπ πεξηέρνπλ ηελ NR2A  ππνκνλάδα 

θαηά βάζε απνηθνδνκνχληαη ελψ νη ππνδνρείο πνπ πεξηέρνπλ ηελ NR2B ππνκνλάδα 

αλαθπθιψλνληαη.  Αληίζεηα, κελχκαηα εγγχο ηεο κεκβξάλεο ηφζν ζηηο NR1 φζν θαη 

ηηο NR2A/B ππνκνλάδεο νδεγνχλ ζε  άκεζε ελδνθπηηάξσζε θαη απνηθνδφκεζε ζηα 

ελδνζψκαηα (Lau & Zukin, 2007).  

H Fyn-εμαξηψκελε θσζθνξπιίσζε ηεο NR2B ππνκνλάδαο εκπιέθεηαη ζηελ 

δηαθίλεζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ θαη ζηε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα (Lau & Zukin, 

2007). Ζ απνθσζθνξπιίσζε ηεο Tyr
1472

 ηεο NR2B ππνκνλάδαο πξνάγεη ηελ 

ελδνθπηηάξσζε ηνπ ππνδνρέα (Βι. ΥΖΜΑ Δ21, Goebel-Goody et al., 2009˙ Lau & 

Zukin, 2007) κέζσ επηθαιπκκάησλ θιαζξίλεο (Lau & Zukin, 2007) ελψ ε 

θσζθνξπιίσζε ηεο ζέζεο απηήο αλαζηέιιεη ηελ ελδνθπηηάξσζε ησλ ππνδνρέσλ, 

πξνάγεη ηελ παξνπζία ηνπο ζηε ζχλαςε (Goebel-Goody et al., 2009) θαη δηεπθνιχλεη 

ηε δξαζηεξηφηεηα ησλ NMDA ππνδνρέσλ (Goebel et al., 2005).  Σέινο, ε 

ελεξγνπνίεζε ηεο PKC απμάλεη ηελ πξνζάξηεζε ησλ ΝΜDA ππνδνρέσλ ζηελ 

ζχλαςε (Lau & Zukin, 2007).   

NR1/NR2B NR1/NR2A

nAChR

θιαζξίλε

Απνθσζθνξπιίσζε

NR2B ζε Tyr1472

OXR1

Γύλακε

(dynamin)

NR1/NR2B NR1/NR2A

nAChR

θιαζξίλε

NR1/NR2B NR1/NR2A

nAChR

θιαζξίλε

Απνθσζθνξπιίσζε

NR2B ζε Tyr1472

OXR1

Γύλακε

(dynamin)

 
ΥΖΜΑ Δ21. Απνθσζθνξπιίσζε ηεο Tyr

1472
 ηεο NR2B ππνκνλάδαο ησλ NR1/NR2B 

ΝΜDA ππνδνρέσλ νδεγεί ζε ελδνθπηηάξσζή ηνπο κέζσ επηθαιπκκάησλ θιαζξίλεο. Ζ 

ρσξηθή νξγάλσζε ηεο θιαζξίλεο, ηεο ΑΡ2 θαη ηεο δπλάκεο
31

 ππνδεηθλχεη φηη νη NMDA 

ππνδνρείο κπνξνχλ λα πξνζδεζνχλ ζηελ ΑΡ2 πξνηνχ κεηαθεξζνχλ ζε πιεπξηθά ζεκεία 

ελδνθπηηάξσζεο. Δίλαη πηζαλφ, ρσξίο λα έρεη αθφκα ηαπηνπνηεζεί, φηη ππάξρνπλ 

εμεηδηθεπκέλεο δψλεο εμσθπηηάξσζεο, νη νπνίεο είλαη νξγαλσκέλεο επίζεο πιεπξηθά ζηηο 

ζπλάςεηο. Δπηπιένλ, νη εθθνιαπηφκελνη ππνδνρείο πξνζαξηψληαη ζηε κεκβξάλε 
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GTPάζε- έλδπκν πδξνιάζε πνπ εκπιέθεηαη ζηελ ηνκή ησλ θαιπκκέλσλ κε θιαζξίλε θπζηηδίσλ απφ 

ηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε   
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πεξηζπλαπηηθά ελψ αθνινπζεί πιεπξηθή δηάρπζε ζηελ κεηαζπλαπηηθή δψλε ππθλφηεηαο φπνπ 

θαη «αγθπξνβνινχλ» κέζσ ζπλαπηηθψλ πξσηετλψλ πνπ ιεηηνπξγνχλ ζαλ ζθαισζηέο. Ζ 

πιεπξηθή απηή θίλεζε έρεη ηαπηνπνηεζεί γηα ηνπο απζφξκεηα αλαθπθινχκελνπο ΑΜΡΑ 

ππνδνρείο κέζα θαη έμσ απφ ηε ζπλαπηηθή πεξηνρή. nAChR, ληθνηηληθφο ππνδνρέαο 

αθεηπινρνιίλεο˙ OXR1, ππνδνρέαο νξεμίλεο 1 (Lau & Zukin, 2007).   

 

Σέινο, ε θσζθνξπιίσζε ηεο Tyr
1472

 θαίλεηαη φηη απαηηείηαη θαη γηα ηνλ 

θαηάιιειν εληνπηζκφ ησλ NMDA πνπ πεξηέρνπλ ηελ NR2B ππνκνλάδα (Lau & 

Zukin, 2007). Πνληίθηα κε knock-in
32

 κεηάιιαμε ηεο Tyr
1472

 ζε Phe (Tyr1472Phe) 

παξνπζηάδνπλ δηαηαξαρέο ζηνλ εληνπηζκφ ησλ NR2B ππνκνλάδσλ θαη 

παξεκπνδηζκέλε ζεκαηνδφηεζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ κέζσ ηεο CaMKII θαζψο 

θαη εμαζζελεκέλε LTP (Matsumura et al., 2010).  

 

3.1.2. ύζηαζε AMPA ππνδνρέσλ. Ζ θχξηα δηεγεξηηθή, ηαρεία ζπλαπηηθή 

δηαβίβαζε ζην ΚΝ ρξεζηκνπνηεί ην γινπηακηληθφ νμχ σο θχξην λεπξνδηαβηβαζηή ην 

νπνίν δξα ζε πνηθίινπο κεηαζπλαπηηθνχο ηνληνηξνπηθνχο γινπηακηληθνχο ππνδνρείο. 

ηηο πεξηζζφηεξεο ζπλάςεηο ηνπ ΚΝ, νη ΑΜΡΑ ππνδνρείο δηακεζνιαβνχλ ηελ 

πιεηνλφηεηα ηεο βαζηθήο ζπλαπηηθήο δηαβίβαζεο, ελψ νη NMDA ππνδνρείο 

ελεξγνπνηνχληαη ππφ ζπλζήθεο πνπ παξάγνπλ ζεκαληηθή κεηαζπλαπηηθή εθπφισζε 

θαη νη ππνδνρείο θατληθνχ κπνξνχλ λα ζπκκεηέρνπλ ζηελ ζπλαπηηθή δηαβίβαζε ζε 

ζπγθεθξηκέλεο ζπλάςεηο έρνληαο ξπζκηζηηθφ ξφιν (Du et al., 2004).  

Οη ΑΜΡΑ ππνδνρείο είλαη ηεηξακεξή απνηεινχκελα απφ ζπλδπαζκνχο 

ηεζζάξσλ δηαθνξεηηθψλ GluR1, GluR2, GluR3 θαη/ή GluR4 ππνκνλάδσλ. Οη 

δηαθνξεηηθέο ππνκνλάδεο παξνπζηάδνπλ δηαθνξεηηθή ρσξηθή θαη ρξνληθή δηαλνκή 

ζηνλ εγθέθαιν θαη ε παξνπζία ηεο εθάζηνηε ππνκνλάδαο πξνζδίδεη ζην ζχκπινθν 

ηνπ ΑΜΡΑ ππνδνρέα δηαθνξεηηθά ραξαθηεξηζηηθά. Γηα παξάδεηγκα, ε GluR2 

ππνκνλάδα πξνιακβάλεη ηελ δηαπεξαηφηεηα ηνπ ηνληηθνχ δηαχινπ ζε Ca
2+ 

θαη 

ζπκβάιιεη ζηελ ξχζκηζε ηεο ξνήο ησλ ξεπκάησλ (Du et al., 2007).  

Καη νη ηέζζεξηο ππνκνλάδεο ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ έρνπλ αξθεηέο 

ηαπηνπνηεκέλεο ζέζεηο θσζθνξπιίσζεο ζην ελδνθπηηάξην θάξβνμπ (C) ηειηθφ ηνπο 

άθξν θαη θάπνηεο απφ απηέο ηηο ζέζεηο ζρεηίδνληαη κε ηελ δηαθίλεζε ησλ ππνδνρέσλ 

                                                 
32

 Μέζνδνο γελεηηθήο κεραληθήο (engineering) πνπ εκπιέθεη ηελ εηζαγσγή κηαο θσδηθεχνπζαο cDNA 

αιιεινπρίαο ζε ζπγθεθξηκέλε ζέζε ηνπ ρξσκνζψκαηνο 
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θαη κε κεραληζκνχο πιαζηηθφηεηαο (Du et al., 2007˙ Lee, 2006) φπσο ζα δνχκε 

αλαιπηηθά ζηε ζπλέρεηα. Δπηπιένλ, ε δηαθίλεζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ θαίλεηαη φηη 

παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα θαη κπνξεί λα θαηέρεη κείδνλα 

ξφιν ζηε δηαηήξεζε θξίζηκσλ λεπξσληθψλ θπθισκάησλ ζρεηηδφκελσλ κε ηε δηάζεζε 

(Du et al., 2004). 

 

3.1.2.1. Γηαθίλεζε (trafficking) ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ. Ζ δηαθίλεζε ησλ ΑΜΡΑ 

ππνδνρέσλ θαηέρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα θαη πηζαλφηαηα 

ζπληειεί ζηε δηαηήξεζε κεηδφλσλ λεπξσληθψλ θπθισκάησλ εκπιεθφκελσλ ζηε 

ξχζκηζε ηνπ ζπλαηζζήκαηνο (Du et al., 2010˙ 2007˙ 2004). Ζ ζηαζεξνπνίεζε ησλ 

λέν-εηζαρζέλησλ GluR1, πηζηεχεηαη φηη εμαξηάηαη απφ ηελ πξνζθφιιεζή ηνπο ζε 

πξσηεΐλεο κεηαζπλαπηηθήο ππθλφηεηαο (post-synaptic density-PSD) (Lee, 2006).  

Ζ θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε Ser
845

, κηα ζέζε 

θσζθνξπιίσζεο εθιεθηηθή γηα ηελ ΡΚΑ απνηειεί απαξαίηεηε πξνυπφζεζε γηα ηελ 

έλζεζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηε κεκβξάλε (Du et al., 2004). H επαγφκελε απφ ηε 

θσζθνξπιίσζε ζηελ ΡΚΑ ζέζε έλζεζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηε κεκβξάλε 

απμάλεη ηελ εθπφισζε ησλ κεκβξαλψλ (Du et al., 2007) θαη έηζη ε έλζεζε ησλ 

AMPA ππνδνρέσλ ζηελ κεηαζπλαπηηθή κεκβξάλε απνηειεί έλαλ απφ ηνπο κείδνλεο 

κεραληζκνχο γινπηακηλεξγηθήο ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο (Nakano et al., 2010). 

Απνθσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ζηε ζέζε απηή απφ πξσηετληθέο θσζθαηάζεο φπσο ε 

θαιζηλεπξίλε θαη ε ΡΡ1 νδεγεί ζηελ αλαθχθισζε ησλ GluR1 ζηα ελδνζψκαηα θαηά 

ηελ LTD (Long-Term Depression, καθξφρξνλε θαηαζηνιή) ελψ ε 

επαλαθσζθνξπιίσζή ηεο νδεγεί ζε επαλαθνξά ηεο ζηελ κεκβξάλε (Du et al., 2007).  

Σφζν  ε ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ φζν θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε βαιπξντθνχ 

νμένο κεηψλνπλ ηε ζπλαπηηθή έθθξαζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ, κεηψλνληαο ηε 

θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζε κηα ζέζε θσζθνξπιίσζεο εθιεθηηθή γηα 

ηελ ΡΚΑ, ηε Ser
845

,  ζηελ πεξηνρή ηνπ ηππνθάκπνπ  (Du et al., 2007˙ 2004˙ 2003). 

Έηζη θαίλεηαη φηη δνκηθά δηαθνξεηηθά ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο ξπζκίδνπλ ηελ 

ζπλαπηηθή έθθξαζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ (Du et al., 2003). Αληίζεηα, 

αληηθαηαζιηπηηθά φπσο ε ηκηπξακίλε (Du et al., 2004) θαη ε θινπνμεηίλε απμάλνπλ ηε 

θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε Ser
845

 θαη θαη’ επέθηαζε ηε ζπλαπηηθή 

έθθξαζή ηεο (Svenningsson et al., 2002). Δθηφο απφ ηα αληηθαηαζιηπηηθά, θαη 

αληηεπηιεπηηθά φπσο ε ξηινπδφιε (riluzole) θαη ε ιακνηξηγίλε πνπ θαίλεηαη λα είλαη 

απνηειεζκαηηθά θαηά ηελ θαηαζιηπηηθή θάζε ηεο ΓΓ απμάλνπλ ηε ζπλαπηηθή 
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έθθξαζε ησλ GluR1 θαη GluR2 ππνκνλάδσλ. ε γεληθέο γξακκέο, θαίλεηαη φηη 

θάξκαθα κε αληηκαληαθφ πξνθίι κεηψλνπλ ηε ζπλαπηηθή έθθξαζε ησλ ΑΜΡΑ 

ππνδνρέσλ κέζσ κείσζεο ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο GluR1 ππνκνλάδαο. Αληίζεηα, 

θάξκαθα πνπ επηδεηθλχνπλ αληηθαηαζιηπηηθφ πξνθίι απμάλνπλ ηε θσζθνξπιίσζε 

ηεο GluR1 θαη ηε ζπλαπηηθή έθθξαζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ (Du et al., 2007). 

Δλδνεγθεθαιηθή έγρπζε εθιεθηηθψλ αλαζηνιέσλ ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηελ 

πεξηνρή ηνπ ηππνθάκπνπ, κεηψλεη ζπκπεξηθνξέο πνπ πξνζνκνηάδνπλ ζηε καλία ζην 

πξφηππν ηεο επαγφκελεο απφ ακθεηακίλε ππεξθηλεηηθφηεηαο (Du et al., 2008). 

Δπηπξφζζεηα ζηε Ser
845

, γηα ηελ έλζεζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε 

κεκβξάλε, θαίλεηαη φηη ζεκαληηθφ ξφιν παίδεη θαη ε θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
831

 απφ 

ηηο CamKII θαη PKC (Hayashi et al., 2000). Πην ζπγθεθξηκέλα, ε εμαξηψκελε απφ ηε 

δξαζηεξηφηεηα θίλεζε ησλ GluR1/GluR2 ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε απνηειείηαη απφ 

δχν ζηάδηα. Πξψηνλ, γηα ηελ είζνδν ηνπο ζηε κεκβξάλε απαηηείηαη θσζθνξπιίσζε 

ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηελ ΡΚΑ ζέζε Ser
845

. ην δεχηεξν ζηάδην, ε θίλεζε ησλ 

GluR1/GluR2 ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε ξπζκίδεηαη απφ ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο CamKII 

αιιά θαη ηεο ΜΑΡΚ (Du et al., 2007).  Δπηπιένλ, ε θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
831  

απφ 

ηελ CaMKII είλαη απαξαίηεηε γηα ηε κεηαθνξά ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε 

ζηηο «ζησπειέο» ζπλάςεηο φπνπ εθιείπνπλ νη ΑΜΡΑ ππνδνρείο (Du et al., 2004˙ Liao 

et al., 2001a). 

Οκνκεξή ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ απνηεινχκελα απφ GluR1 ππνκνλάδεο 

πξνζαξηψληαη ζηελ πεξηνρή ηεο ζχλαςεο έπεηηα απφ ηελ επαγσγή LTP (Shi et al., 

1999), ελψ νκνκεξή ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ απνηεινχκελα απφ GluR2 ή GluR3 

ππνκνλάδεο εηζάγνληαη απζφξκεηα (Lee, 2006). Οη «θαλφλεο» ζηνπο νπνίνπο 

ππφθεηηαη ηε δηαθίλεζε ησλ ππνκνλάδσλ θαζνξίδεηαη απφ ην ελδνθπηηάξην θαξβνμπ-

ηειηθφ άθξν ηεο εθάζηνηε ππνκνλάδαο (Shi et al., 1999). 

 

3.1.3. Μεραληζκνί ζπλαπηηθήο πιαζηηθόηεηαο. O κεγάινο βαζκφο πιαζηηθφηεηάο 

απνηειεί κείδνλ ραξαθηεξηζηηθφ ησλ ζπλάςεσλ ηνπ ΚΝ (Zhuo, 2009). To 1940 o 

Donald Hebb πξφηεηλε φηη νη ζπλεηξκηθέο κλήκεο ζρεκαηίδνληαη ζηνλ εγθέθαιν κέζσ 

δηαδηθαζηψλ ζπλαπηηθψλ ηξνπνπνηήζεσλ πνπ ελδπλακψλνπλ ηηο ζπλδέζεηο (Citri & 

Malenka, 2008). Αιιαγέο ζηελ ηζρχ ηεο ζχλαςεο θαηά ηε δηάξθεηα πνηθίισλ ηχπσλ 

πιαζηηθφηεηαο εκπιέθνπλ ηε δηαθίλεζε ησλ ΑΜΡΑ θαη NMDA ππνδνρέσλ (Gao & 

Wolf, 2007˙ Malinow & Malenka, 2002). Δπηπιένλ, αιιαγέο ζηε ζχζηαζε απφ 

ππνκνλάδεο ησλ ηνληνηξνπηθψλ γινπηακηλεξγηθψλ ππνδνρέσλ κπνξνχλ επίζεο λα 
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ζπκβάιινπλ ζε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα (Cull-Candy & Leszkiewicz, 2004). Οη 

Lynch θαη Baudry (1984) ήηαλ νη πξψηνη πνπ δηαηχπσζαλ ηελ ππφζεζε φηη 

ηξνπνπνηήζεηο ζηνπο ΑΜΡΑ ππνδνρείο εκπιέθνληαη ζηε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα. 

Πξφηεηλαλ φηη ε αχμεζε ζην Ca
2+ 

απφ ηνλ NMDA ππνδνρέα νδεγεί ζε πεξηζζφηεξν 

ιεηηνπξγηθνχο ΑΜΡΑ ππνδνρείο ζηηο ζπλάςεηο. Ζ αχμεζε απηή ζηε ιεηηνπξγηθφηεηά 

ηνπο νθείιεηαη ηφζν ζε πξνο ηα πάλσ ξχζκηζε ησλ ζπλαπηηθψλ ππνδνρέσλ φζν θαη 

ζε ηξνπνπνίεζε (π.ρ. κέζσ θσζθνξπιίσζεο) ησλ ππαξρφλησλ ππνδνρέσλ 

(Miyamoto, 2006).   

ε γεληθέο γξακκέο, ε θαηαλφεζε πνπ έρνπκε ζήκεξα αλαθνξηθά κε ηνπο 

κεραληζκνχο ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο είλαη απνηέιεζκα κνξηαθήο θαη θπηηαξηθήο 

αλάιπζεο ηεο LTP θαη ηεο LTD. Οη LTP θαη LTD επάγνληαη εχθνια ζε πνιιέο 

εγθεθαιηθέο πεξηνρέο κε δηαθνξεηηθνχο κεραληζκνχο επαγσγήο θαη έθθξαζεο. 

Τπάξρνπλ ηνπιάρηζηνλ δχν δηαθνξεηηθνί κεραληζκνί επαγσγήο LTP θαη LTD, έλαο 

εθ ησλ νπνίσλ είλαη εμαξηψκελνο απφ ηνπο NMDA ππνδνρείο θαη έλαο αλεμάξηεηνο 

απφ απηνχο. Οη δχν απηνί κεραληζκνί θαίλεηαη φηη είλαη αιιειεπηθαιππηφκελνη αιιά 

κε δηαθνξεηηθνχο κεραληζκνχο κελπκαηνδφηεζεο (Lee, 2006). 

Οη δχν απηνί ηχπνη ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο έρνπλ αληίζεηα απνηειέζκαηα 

ζηελ ηζρχ ηνπ κεηαθεξφκελνπ ζήκαηνο θαη ζε γεληθέο γξακκέο κπνξεί λα εηπσζεί φηη 

ε LTP ζρεηίδεηαη κε αχμεζε ηεο ζπλαπηηθήο ιεηηνπξγίαο ελψ αληίζεηα, ε LTD 

κεηψλεη ή εμαζζελεί ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ζπλαπηηθήο δηαβίβαζεο. Χζηφζν ζα 

πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη δχν ηχπνη πιαζηηθφηεηαο δελ πεξηνξίδνληαη κφλν ζηηο 

δηεγεξηηθέο γινπηακηλεξγηθέο ζπλάςεηο, αιιά αλάινγνη ηχπνη πιαζηηθφηεηαο έρνπλ 

πεξηγξαθεί θαη ζε αλαζηαιηηθέο ζπλάςεηο φπνπ φκσο νη ππνθείκελνη κεραληζκνί είλαη 

δηαθνξεηηθνί (Zhuo, 2009). Γεληθά νη αθξηβείο κνξηαθνί κεραληζκνί ησλ LTP θαη 

LTD πνηθίινπλ αλάινγα κε ηελ ζχλαςε θαη ην θχθισκα ζην νπνίν εθδειψλνληαη 

(Malenka & Bear, 2004).  

LTP θαη LTD εμαξηψληαη απφ ηε δξαζηηθφηεηα πξσηετλψλ θηλαζψλ θαη 

πξσηετλψλ θσζθαηαζψλ αληίζηνηρα. Με ηνλ ηξφπν απηφ, αιιαγέο ζηε 

θσζθνξπιίσζε ζπλαπηηθψλ πξσηετλψλ κπνξεί λα δηακεζνιαβνχλ γηα ηελ έθθξαζε 

ησλ LTP θαη LTD, ελψ θαη νη ΑΜΡΑ θαη NMDA ππνδνρείο ζπκπεξηιακβάλνληαη 

ζηηο κεηαζπλαπηηθέο πξσηεΐλεο ησλ νπνίσλ αιιάδεη ε θαηάζηαζε θσζθνξπιίσζεο 

θαηά ηηο  LTP θαη LTD.   
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3.1.3.1. Μαθξόρξνλε ελδπλάκσζε (LTP). Ζ LTP είλαη ην πην απνηειεζκαηηθφ 

θπηηαξηθφ κνληέιν γηα ηε δηεξεχλεζε ζπλαπηηθψλ αιιαγψλ πνπ ππφθεηληαη ηεο 

δηαδηθαζίαο ηεο κάζεζεο θαζψο θαη δηαηαξαρψλ ηνπ εγθεθάινπ (Zhuo, 2009˙ 

Blundon & Zakharenko, 2008˙ Lu et al., 1999). Οη πεξηζζφηεξεο απφ ηηο κνξηαθέο 

πιεξνθνξίεο αλαθνξηθά κε ηελ LTP θαη LTD πξνέξρνληαη απφ κειέηεο ζηελ πεξηνρή 

CA1 (Cornu Ammonis 1) ηνπ ηππνθάκπνπ.  

 Ζ LTP είλαη έλα θαηλφκελν ραξαθηεξηδφκελν απφ πνιιαπιέο θάζεηο, ελψ ηα 

ζχγρξνλα κνληέια δηαρσξίδνπλ ηελ LTP ζε ηξεηο δηαθξηηέο θάζεηο: ηελ αξρηθή LTP 

(Ηnitial-LTP, I-LTP), ηελ πξψηκε LTP (Δarly-LTP, E-LTP) θαη ηελ θαζπζηεξεκέλε 

LTP (Late-LTP, L-LTP). Ζ αξρηθή LTP (I-LTP) αλαθέξεηαη επίζεο θαη σο 

βξαρχρξνλε δηεπθφιπλζε  θαη δηαξθεί πεξίπνπ 30-60 ιεπηά (Kumar, 2011˙ Roberson 

et al., 1996). Ζ πξψηκε LTP (E-LTP) επάγεηαη απφ ιίγα ηεηαληθά εξεζίζκαηα θαη 

δηαξθεί 2-3 ψξεο ελψ ε θαζπζηεξεκέλε LTP (L-LTP)  επάγεηαη έπεηηα απφ πνιιαπιά 

ηεηαληθά εξεζίζκαηα, δηαξθεί 5-6 ψξεο θαη απαηηεί ηελ έθθξαζε γνληδίσλ θαη ηε 

ζχλζεζε λέσλ πξσηετλψλ (Κumar, 2011). O κεραληζκφο επαγσγήο LTP εκπιέθεη 

έλαλ θαηαξξάθηε δηαβίβαζεο ζήκαηνο πνπ πεξηιακβάλεη πξνζπλαπηηθέο θαη 

κεηαζπλαπηηθέο δηεξγαζίεο (Kumar, 2011˙ Kandel et al., 2003). 

 Ζ βξαρχρξνλε δηεπθφιπλζε ή αξρηθή LTP (I-LTP) απαηηεί ηελ ελεξγνπνίεζε 

ηεο ΡΚΑ ε νπνία θσζθνξπιηψλεη πνηθίιεο πξσηεΐλεο-ζηφρνπο ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

θαη ησλ δηαχισλ Κ
+
, γεγνλφο πνπ νδεγεί ζην θιείζηκφ ηνπο θαη ζηε ζπλαθφινπζε 

παξάηαζε ηνπ δπλακηθνχ ελέξγεηαο. Μηα δεχηεξε νδφο γηα ηελ έθθξαζε ηεο 

βξαρχρξνλεο δηεπθφιπλζεο εκπιέθεη ηε θσζθνξπιίσζε πξσηετλψλ πνπ εκπιέθνληαη 

ζηελ θηλεηνπνηήζε ησλ θπζηηδίσλ πνπ πεξηέρνπλ λεπξνδηαβηβαζηέο κε απνηέιεζκα 

ηελ αχμεζε ηεο απειεπζέξσζεο λεπξνδηαβηβαζηψλ ζηε ζπλαπηηθή ζρηζκή. 

Δπηπξνζζέησο, ε αχμεζε ηεο απειεπζέξσζεο λεπξνδηαβηβαζηψλ  κέζσ ηεο ΡΚΑ 

επηηπγράλεηαη έπεηηα απφ θσζθνξπιίσζε ησλ L ηχπσλ δηαχισλ Ca
2+ 

, νη νπνίνη 

ξπζκίδνπλ έκκεζα ηελ απειεπζέξσζε κέζσ ελφο Ca
2+-

εμαξηψκελνπ κεραληζκνχ 

θηλεηνπνίεζεο ησλ θπζηηδίσλ. Οη κεραληζκνί βξαρχρξνλεο δηεπθφιπλζεο είλαη 

νπζηαζηηθά πξνζπλαπηηθνί θαη ζρεηίδνληαη κε ηνλ ζρεκαηηζκφ βξαρχρξνλσλ κλεκψλ 

(Kandel et al., 2003).     

H ηεηαληθή δηέγεξζε ησλ πξνζπλαπηηθψλ λεπξηθψλ ηλψλ νδεγεί ζε αχμεζε 

ησλ ηφλησλ  Ca
2+ 

θαη απειεπζέξσζε λεπξνδηαβηβαζηψλ, θπξίσο γινπηακηληθνχ νμένο 

ζηελ ζπλαπηηθή ζρηζκή (Κumar, 2011˙ Kandel et al., 2003). Σν γινπηακηληθφ αξρηθά 

δξα ζε ηνληνηξνπηθνχο ΑΜΡΑ ππνδνρείο δηεγείξνληαο ηελ εηζξνή ζεηηθά 
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θνξηηζκέλσλ ηφλησλ λαηξίνπ, πξνθαιψληαο κε ηνλ ηξφπν απηφ εθπφισζε ηνπ 

θπηηάξνπ. Σν κέγεζνο ηεο εθπφισζεο θαζνξίδεη ην πνζφ ηφλησλ Ca
2+ 

πνπ ζα 

εηζέιζνπλ ζην κεηαζπλαπηηθφ θχηηαξν θαη εθφζνλ ν βαζκφο εθπφισζεο είλαη 

επαξθήο γηα ηε κεηαθίλεζε ηνπ Mg
2+ 

πνπ απνθιείεη ηνλ NMDA ππνδνρέα ηφηε ν 

ππνδνρέαο-δίαπινο (ηνληνηξνπηθφο) επηηξέπεη ηελ πεξαηηέξσ είζνδν Ca
2+ 

ζην 

θχηηαξν. Σν ζήκα πνπ πξνέξρεηαη απφ ην Ca
2+ 

είλαη απαξαίηεην γηα ηελ επαγσγή ηεο 

LTP θαη πξνζδηνξίδεη ην βαζκφ θαη ηε δηάξθεηα ηεο πξψηκεο θάζεο ηεο LTP (Δ-LTP), 

ε νπνία επάγεηαη φηαλ ε ζπγθέληξσζε Ca
2+ 

μεπεξάζεη έλαλ θξίζηκν νπδφ (Kumar, 

2011˙ Malenka & Bear, 2004). H ελεξγνπνίεζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ θαη ε ηαρεία 

είζνδνο ηφλησλ Ca
2+

 νδεγεί ζηελ ελεξγνπνίεζε πνιιψλ ελδχκσλ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο CaMKII (Kumar, 2011˙ Miyamoto, 2006˙ Malenka & 

Bear, 2004˙ Kandel, 2003) θαη IV, ηεο ελεξγνπνηνχκελεο απφ ην κηηνγφλν 

πξσηετληθήο θηλάζεο (ΜΑΡΚ) (Miyamoto, 2006˙ Malenka & Bear, 2004) θαζψο θαη 

ηεο PKC (Kumar, 2011˙ Malenka & Bear, 2004˙ Kandel, 2003). Ζ επαγσγή ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ησλ ελδχκσλ απηψλ δηακεζνιαβεί γηα ηελ πξψηκε θάζε ηεο LTP 

(Kumar, 2011). 

Κεληξηθφ ξφιν ζηελ LTP έρεη ε CaMKII, ε νπνία ζηηο δηεγεξηηθέο 

γινπηακηλεξγηθέο ζπλάςεηο ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ εηζξνή Ca
2+ 

κέζσ ησλ NMDA 

ππνδνρέσλ θαη δηεπθνιχλεη ηα ξεχκαηα κέζσ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ απμάλνληαο ηνλ 

αξηζκφ ησλ ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε αιιά θαη απμάλνληαο ηελ αγσγηκφηεηα ησλ 

δηαχισλ. H επαγσγή ηεο LTP απαηηεί ηελ απηνθσζθνξπιίσζε ηεο CaMKII ζηελ 

Σhr
286

 (O'Leary et al., 2011), ε νπνία δηαηεξεί ην έλδπκν ελεξγφ αλεμάξηεηα απφ ηελ 

παξαηεηακέλε παξνπζία Ca
2+

 (Kumar, 2011˙ Lisman, 1994).
 
Οη ΑΜΡΑ ππνδνρείο 

ελεξγνπνηνχληαη κέζσ θσζθνξπιίσζεο απφ ηελ CaMKII (Lee, 2006˙ Miyamoto, 

2006) ζηε Ser
831

 ηεο GluR1 ππνκνλάδαο, παξ’ φιν πνπ θαη ε θσζθνξπιίσζε ηεο 

GluR1 ζηελ ΡΚΑ ζέζε θσζθνξπιίσζεο, Ser
845 

κπνξεί λα απμεζεί αλ ε LTP επάγεηαη 

έπεηηα απφ ηελ επαγσγή LTD
33

 (Lee, 2006). Οκνκεξή ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ 

                                                 

33
 Χζηφζν, κεηάιιαμε ηεο Ser

831 
ζε αιαλίλε δελ επεξεάδεη ηελ εμαξηψκελε απφ ηε δξαζηεξηφηεηα 

εηζαγσγή ηεο GluR1 (Hayashi et al., 2000). Παξ’ φια απηά, ε Ser
831 

θαίλεηαη φηη ζρεηίδεηαη κε ηελ 

αχμεζε ηεο δηαπεξαηφηεηαο ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ έπεηηα απφ LTP (Derkach et al., 1999). Αληίζεηα, 

κεηάιιαμε ηεο Ser
845 

ζε αιαλίλε πξνιακβάλεη ηελ εμαξηψκελε απφ ηε δξαζηεξηφηεηα εηζαγσγή ηεο 

GluR1 ππνκνλάδαο ζηε ζχλαςε (Esteban et al., 2003), ππνδειψλνληαο ζεκαληηθή εκπινθή ηεο 
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απνηεινχκελα απφ GluR1 ππνκνλάδεο θαίλεηαη φηη πξνζαξηψληαη ζηελ πεξηνρή ηεο 

ζχλαςεο έπεηηα απφ ηελ επαγσγή LTP (Shi et al., 1999) ππνδεηθλχνληαο φηη ε GluR1 

ππνκνλάδα θαηέρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ LTP. Μάιηζηα, θάπνηεο κνξθέο LTP 

θαίλεηαη φηη απνπζηάδνπλ, ζε πνληίθηα πνπ ηνπο έρεη εμαιεηθζεί ε GluR1 ππνκνλάδα 

(Andrasfalvy et al., 2003˙ Mack et al., 2001) 

Αθφκα, ε επαγφκελε απφ LTP δηέγεξζε ηνπ NMDA ππνδνρέα νδεγεί ζηελ 

άκεζε πξφζδεζε ηεο CaMKII ζηελ NR2B ππνκνλάδα ηνπ NMDA ππνδνρέα. Ζ 

αιιειεπίδξαζε ηεο CaMKII κε ηελ ΝR2B ππνκνλάδα είλαη ζεκαληηθή γηα ηε 

ξχζκηζε ηεο ζπλαπηηθήο ηζρχνο θαζψο δηαηεξεί ηελ CaMKII ζε κηα ελεξγφ 

δηακφξθσζε κε απνηέιεζκα ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR2B ππνκνλάδαο αθφκα θαη 

φηαλ έρεη ππνρσξήζεη ην αξρηθφ εξέζηζκα ηεο εηζξνήο Ca
2+

 θαη φηαλ ε CaMKII δελ 

είλαη πιένλ θσζθνξπιησκέλε. Ζ κείδσλ ζέζε θσζθνξπιίσζεο ηεο NR2B 

ππνκνλάδαο απφ ηελ CaMKII είλαη ε Ser
1303

 (O'Leary et al., 2011). 

εκαληηθφ επίζεο έλδπκν ζηελ LTP είλαη ε PKC (Kumar, 2011˙ Kandel et al., 

2003). H PKC ελεξγνπνηείηαη παξνπζία πνηθίισλ δεχηεξσλ αγγειηαθφξσλ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ Ca
2+

, ηεο δηαθπινγιπθεξφιεο,  ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο θαη 

άιισλ θσζθνιηπηδίσλ (Kumar, 2011˙ Nishizuka, 1992). H ελεξγνπνίεζε ηεο PKC 

απφ ην Ca
2+

 είλαη παξνδηθή αιιά ε PKC έρεη ηε δπλαηφηεηα απηνθσζθνξπιίσζεο  

ρσξίο ηελ ζπλερή παξνπζία Ca
2+

. Ζ ηθαλφηεηα ησλ PKC θαη CaMKII γηα 

απηνθσζθνξπιίσζε παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε δηαηήξεζε ηεο πξψηκεο θάζεο ηεο 

LTP (E-LTP) (Kumar, 2011˙ Sacktor, 2008). 

Ζ θαζπζηεξεκέλε LTP (L-LTP) απνηειεί ηε θπζηθή επέθηαζε ηεο πξψηκεο 

θάζεο ηεο LTP (Δ-LTP) θαη αληηθαηνπηξίδεη ηελ ηειηθή θάζε ηεο LTP. Σν ζήκα 

θαηαηεζέλ ηεο L-LTP είλαη κεηαγξαθή γνληδίσλ θαη ην γεγνλφο φηη εμαξηάηαη απφ ηελ 

πξσηετληθή ζχλζεζε (Κumar, 2011˙ Kelleher et al., 2004). H παξνδηθή αχμεζε ησλ 

ηφλησλ Ca
2+

 ιφγσ εηζξνήο κέζσ NMDA ππνδνρέσλ, δηεγείξεη ηα επαίζζεηα ζηα ηφληα 

Ca
2+

 έλδπκα ηεο αδελπιηθήο θπθιάζεο κε ζπλαθφινπζε αχμεζε ηεο παξαγσγήο 

θπθιηθνχ ΑΜΡ θαη ελεξγνπνίεζεο ηεο ΡΚΑ. Ζ θσζθνξπιησκέλε ΡΚΑ κπνξεί λα 

                                                                                                                                            
κελπκαηνδφηεζεο πνπ δηακεζνιαβείηαη απφ ηελ ΡΚΑ ζηελ εηζαγσγή ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηελ 

επαγφκελε απφ LTP ζχλαςε (Lee, 2006). 
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ελεξγνπνηήζεη ηηο ΜΑΡΚ θηλάζεο θαη πην ζπγθεθξηκέλα ηελ ERK. H ελεξγνπνίεζε 

ηεο ERK επάγεη ηε θσζθνξπιίσζε κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ φπσο ν CREB 

(Kumar, 2011). Τπάξρνπλ ζηνηρεία πνπ ζηεξίδνπλ ηελ ππφζεζε ζεκαληηθήο 

εκπινθήο ζηελ L-LTP ησλ κεηαγσγέσλ ηνπ ξπζκηδφκελνπ CREB 1 (Transducers of 

Regulated CREB 1, TORC1) (Kumar, 2011˙ Kovács et al., 2007). O 

θσζθνξπιησκέλνο CREB επάγεη αιιαγέο ζηελ κεηαγξαθή γνληδίσλ θαη δηεγείξεη ηε 

ζχλζεζε λέσλ πξσηετλψλ (Βι. ΥΖΜΑ Δ22, Κumar, 2011l˙ Impey et al., 1996).  

Σέινο, ζα πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη κέρξη θαη ζήκεξα, ζηα κείδνλα 

ακθηιεγφκελα δεηήκαηα αλαθνξηθά κε ηνπο ππνθείκελνπο κεραληζκνχο ηεο LTP 

είλαη ην θαηά πφζν ε LTP απνηειεί ην απνηέιεζκα πξνζπλαπηηθήο ή κεηαζπλαπηηθήο 

ιεηηνπξγίαο (Kumar, 2011˙ Lauri et al., 2007˙ Debanne et al., 1997).  

 

 

ΥΖΜΑ Δ22. Μεραληζκόο επαγσγήο L-LTP. Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ NMDA ππνδνρέα 

δηεγείξεη ηελ εηζξνή ηφλησλ Ca
2+

. Μεηαζπλαπηηθή αχμεζε  ησλ ηφλησλ Ca
2+

 νδεγεί ζε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ ελδχκνπ αδελπιηθή θπθιάζε (AC) θαη ηελ παξαγσγή θπθιηθνχ ΑΜΡ κε 

επαθφινπζε ελεξγνπνίεζε ηεο ΡΚΑ. Ζ ΡΚΑ ζηε ζπλέρεηα κεηαηνπίδεηαη ζηνλ ππξήλα θαη 

θσζθνξπιηψλεη ηνλ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα CREB. Ζ NR2B ππνκνλάδα πεξηέρεη κηα 

πεξηνρή (domain) δέζκεπζεο ηνπ CREB ην νπνίν κπνξεί λα ζπδεπγλχεη ηηο απμήζεηο ηνπ 

ελδνθπηηάξηνπ αζβεζηίνπ κε αχμεζε ζηελ έθθξαζε ηεο NR2B ππνκνλάδαο. ηε ζπλέρεηα ε 

κεηαζπλαπηηθή ζχλζεζε ηεο NR2B ππνκνλάδαο απμάλεηαη θαη ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ 

ελδνγελή θηλεηηθή πξσηεΐλε KIF17 (Kinesin Family member 17), νη λέεο απηέο ΝR2B 

ππνκνλάδεο πξνζηίζεληαη ζηνπο κεηαζπλαπηηθνχο NMDA ππνδνρείο. Απηφο ν έιεγρνο 

ζεηηθήο επαλαηξνθνδφηεζεο κπνξεί λα εληζρχεη πεξεηαίξσ ηελ λεπξσληθή δηεγεξζηκφηεηα 

φπσο κπνξεί λα παξαηεξεζεί ζηελ πεξίπησζε ηνπ ρξφληνπ πφλνπ (Απφ Zhuo, 2009). 
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3.1.3.2. Μαθξόρξνλε θαηαζηνιή (LTD). Ζ LTD είλαη κηα καθξφρξνλε κείσζε ηεο 

ζπλαπηηθήο δχλακεο θαη έρεη εκπιαθεί ζηελ αλάπηπμε ηνπ ΚΝ, ηε κάζεζε-κλήκε, 

ηνλ εζηζκφ θαζψο θαη ηελ λνεηηθή πζηέξεζε. Ζ εμαξηψκελε απφ ηνπο ΝMDA 

ππνδνρείο LTD εκπιέθεη ηε κεηαζπλαπηηθή αχμεζε ησλ επηπέδσλ Ca
2+

, ηελ 

ελεξγνπνίεζε ελφο θαηαξξάθηε πξσηετληθψλ θσζθαηαζψλ ζεξίλεο/ζξενλίλεο θαη ηελ 

εμαξηψκελε απφ θιαζξίλε ηαρεία ελδνθπηηάξσζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ (Han et al., 

2009). Γεληθά ε θαηεχζπλζε ηεο ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο (εμαζζέλεζε ή 

ελδπλάκσζε, Βι. ΥΖΜΑ Δ24) εμαξηάηαη απφ ην κέγεζνο θαη ηελ πνξεία ηνπ ρξφλνπ 

ηεο εηζφδνπ ηφλησλ Ca
2+

. Έηζη, κηα κηθξή δηέγεξζε κεγάιεο ρξνληθήο δηάξθεηαο (5-

30ιεπηά) επηηξέπεη ηελ είζνδν ιηγφηεξσλ ηφλησλ
34

 Ca
2+

 κέζσ ησλ NMDA ππνδνρέσλ 

νδεγψληαο ζηελ επαγσγή ηεο LTD (Yashiro & Philpot, 2008).  

Ζ ελδνθπηηάξσζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ απαηηεί ηελ απνθσζθνξπιίσζε ηεο 

GluR1 ππνκνλάδαο ζηε Ser
845 

(Βι. ΥΖΜΑ Δ23, Lee et al., 2000˙ Lee et al., 1998˙ 

Kameyama et al., 1998), αλ θαη παξαηεξείηαη θαη απνθσζθνξπιίσζε ηεο Ser
831

 φηαλ 

ε LTD αθνινπζείηαη απφ ηελ επαγσγή LTP (Lee et al., 2000). Ζ απνθσζθνξπιίσζε 

ηεο Ser
845 

ζεκαηνδνηεί θαη ηελ ελδνθπηηάξσζε ηνπ ππνδνρέα θαη δηακεζνιαβείηαη 

απφ ηε δξαζηεξηφηεηα ελφο «θαηαξξάθηε» πξσηετληθψλ θσζθαηαζψλ πνπ 

πεξηιακβάλνπλ ηελ πξσηετληθή θσζθαηάζε-1 (ΡΡ1) θαη ηελ θαιζηλεπξίλε (ΡΡ2Β). 

Φαίλεηαη λα είλαη έλαο απφ ηνπο κεραληζκνχο κεηαθίλεζεο ησλ ζπλαπηηθψλ ΑΜΡΑ 

ππνδνρέσλ έπεηηα απφ ηελ επαγσγή  LTD, ζε ζπλδπαζκφ κε  GluR2-εμαξηψκελνπο 

κεραληζκνχο (Lee, 2006). Σφζν ε ΡΡ1 φζν θαη ε ΡΡ2Β (Protein Phosphatase 2B, 

πξσηετληθή θσζθαηάζε 2Β) εληνπίδνληαη ζε κεηαζπλαπηηθέο ηειηθέο απνιήμεηο 

γεγνλφο πνπ ηα θέξλεη ζε γεηηλίαζε κε πηζαλά ζπλαπηηθά ππνζηξψκαηα 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ (Lee, 2006).  Ζ παξαηεηακέλε 

απνθσζθνξπιίσζε ηεο GluR1ππνκνλάδαο ζηε Ser
845 

, φπσο παξαηεξείηαη έπεηηα απφ 

ηελ επαγσγή ηεο LTD, ζα κπνξνχζε λα νδεγήζεη ζε απνηθνδφκεζε θαη πξνο ηα θάησ 

ξχζκηζε ησλ ζπλαπηηθψλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ (Lee, 2006). 

                                                 
34

 ε ζρέζε κε απηά πνπ απαηηνχληαη γηα ηελ επαγσγή ηεο LTP φπνπ εθεί ην ειεθηξηθφ εξέζηζκα είλαη 

κεγαιχηεξν αιιά κηθξφηεξεο δηάξθεηαο (δηάξθεηαο δεπηεξνιέπησλ) 



ΔΗΑΓΧΓΖ    | 83 

 

ΒΑΗΚΔ ΤΝΘΖΚΔ ΑΠΟΜΑΚΡΤΝΖ ΑΜΡΑ ΤΠΟΓΟΥΔΧΝΑΠΟΦΧΦΟΡΤΛΗΧΖ Ser845

ΑΠΟΦΧΦΟΡΤΛΗΧΖ Ser845ΑΠΟΜΑΚΡΤΝΖ ΑΜΡΑ ΤΠΟΓΟΥΔΧΝΒΑΗΚΔ ΤΝΘΖΚΔ

ΒΑΗΚΔ ΤΝΘΖΚΔ ΑΠΟΜΑΚΡΤΝΖ ΑΜΡΑ ΤΠΟΓΟΥΔΧΝΑΠΟΦΧΦΟΡΤΛΗΧΖ Ser845

ΑΠΟΦΧΦΟΡΤΛΗΧΖ Ser845ΑΠΟΜΑΚΡΤΝΖ ΑΜΡΑ ΤΠΟΓΟΥΔΧΝΒΑΗΚΔ ΤΝΘΖΚΔ

Α.

B.

 

ΥΖΜΑ Δ23. Γύν ελαιιαθηηθνί κεραληζκνί γηα LTD. A. H LTD νδεγεί ζε 

απνθσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ηεο Ser
845

. Ζ απνθσζθνξπιίσζε απηή 

ζεκαηνδνηεί ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κεραληζκνχ ελδνθπηηάξσζεο ηνπ ππνδνρέα, πνπ 

πεξηιακβάλεη θαη GluR2-εμαξηψκελνπο κεραληζκνχο. Ζ απνθσζθνξπιίσζε ηεο Ser
845

 

κπνξεί λα επηηξέςεη ηελ πιεπξηθή δηαθίλεζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ απφ ηε ζπλαπηηθή 

απφιεμε ζε ελδνθπηηάξηα «ζεξκά ζεκεία» (“hot spots”). ηαλ ν ππνδνρέαο βξεζεί ζην 

ζεκείν απηφ, ελεξγνπνηείηαη ν GluR2-εμαξηψκελνο κεραληζκφο ν νπνίνο ζπκβάιιεη ζηε 

δηακεζνιαβνχκελε απφ ην «επηθάιπκκα» θιαζξίλεο ελδνθπηηάξσζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ. 

Β. Δλαιιαθηηθά, ε επαγσγή LTD κπνξεί λα νδεγήζεη πξψηα ζηελ ελδνθπηηάξσζε ησλ 

ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ κέζσ ελφο GluR2-εμαξηψκελνπ κεραληζκνχ. ηελ πεξίπησζε απηή, 

θσζθνξπιίσζε ζηε Ser
880

 ηεο GluR2 ππνκνλάδαο κπνξεί λα επηηξέςεη ηελ θηλεηνπνίεζε ησλ 

ζπλαπηηθψλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ πξνο ελδνθπηηάξηα ζεκεία θαη ηελ εζσηεξίθεπζε κέζσ 

εμαξηψκελνπ απφ «επηθάιπκκα» θιαζξίλεο κεραληζκνχ. Οη ελδνθπηηαξσκέλνη ππνδνρείο ζα 

πξέπεη λα απνθσζθνξπιησζνχλ ζηε Ser
845

 ηεο GluR1 ππνκνλάδαο γηα λα παξακείλνπλ ζηηο 

ελδνθπηηάξηεο απνζήθεο. Οη ΑΜΡΑ ππνδνρείο πνπ δελ ππφθεηληαη απνθσζθνξπιίσζεο ηεο 

GluR1 ππνκνλάδαο είλαη πηζαλφ λα αλαθπθισζνχλ πίζσ ζηε ζχλαςε, ελψ νη 

απνθσζθνξπιησκέλνη ππνδνρείο κεηαθέξνληαη ζηα ιπζνζψκαηα γηα απνδφκεζε 

(Μεηαθξαζκέλν απφ Lee, 2006).   
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ΥΖΜΑ Δ24. Ζ θαηεύζπλζε ηεο ζπλαπηηθήο πιαζηηθόηεηαο (ελδπλάκσζε ή 

θαηαζηνιή) εμαξηάηαη από ηελ θαηάζηαζε θσζθνξπιίσζεο ησλ NMDA ππνδνρέσλ 

(ρήκα κεηαθξαζκέλν απφ Salter et al., 2009). 

 

 

 

4. Φαξκαθνζεξαπεία. Ζ ζεξαπεία ηεο ΓΓ είλαη δχζθνιε θαη ραξαθηεξίδεηαη απφ 

πνιππινθφηεηα θαζψο εμαξηάηαη απφ πνηθίινπο παξάγνληεο, φπσο ε θαηάζηαζε κε 

ηελ νπνία εκθαλίδεηαη ν αζζελήο ζηνλ θιηληθφ (καληαθφ ή θαηαζιηπηηθφ επεηζφδην), ε 

θάζε ηεο λφζνπ (νμεία ζπλδξνκή ή θάζε ζπληήξεζεο), ηα ηδηαίηεξα ζπκπηψκαηα ηνπ 

αζζελνχο (ςπρσζηθά, επθνξηθά, κεηθηά), ην πξνεγνχκελν ηζηνξηθφ απφθξηζεο ζε 

ζεξπεία, ε ζπκκφξθσζε ζηε ζεξαπεία θαη ε ζπλλνζεξφηεηα κε άιιεο δηαηαξαρέο. 

Πξέπεη λα ζεκεηψζνπκε επίζεο φηη θάπνηεο θαξκαθνζεξαπείεο κπνξεί λα είλαη 

απνηειεζκαηηθφηεξεο ζε θάπνηεο πηπρέο ηεο δηαηαξαρήο θαη φρη ζε θάπνηεο άιιεο θαη 

γη’ απηφ ε λφζνο ζε νξηζκέλνπο αζζελείο κπνξεί λα απνδεηρηεί εμαηξεηηθά δχζθνιε 

ζηελ αληηκεηψπηζε (Fountoulakis et al., 2007).  

Έηζη, κέρξη ζήκεξα δελ ππάξρεη ηδαληθή ζεξαπεία γηα ηε ΓΓ, ή ηνπιάρηζηνλ 

γηα φινπο ηνπο δηπνιηθνχο αζζελείο, θαζψο κφλν νη κηζνί δηπνιηθνί αζζελείο 

επηηπγράλνπλ χθεζε γηα κηα πεξίνδν δχν εηψλ θαη νη κηζνί απφ απηνχο 

ππνηξνπηάδνπλ εληφο δχν εηψλ (Perlis et al., 2006).  Δπηπιένλ, αθφκα θαη ζηνπο 

αζζελείο πνπ αληαπνθξίλνληαη ζηα ππάξρνληα ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο ζπρλά 

απαηηείηαη ζεκαληηθφο ρξφλνο θαη ρξφληα ρνξήγεζε έσο φηνπ παξνπζηάζνπλ 

ζεκαληηθή θιηληθή χθεζε ηεο ζπκπησκαηνινγίαο (Du et al., 2010˙ Tomasiewicz et 

al., 2006).   

ηνπο πξνβιεκαηηζκνχο αλαθνξηθά κε ηηο ζεξαπείεο δελ πεξηιακβάλεηαη κφλν 

ε απνηειεζκαηηθφηεηα ησλ ππαξρνπζψλ θαξκαθνζεξαπεηψλ αιιά θαη ε αλνρή ηνπ 

αζζελνχο θαζψο ιφγσ ησλ πνιιαπιψλ αλεπηζχκεησλ ελεξγεηψλ θαη ηεο απμεκέλεο 

ηνμηθφηεηαο πνπ έρνπλ νξηζκέλεο απφ απηέο (π.ρ. ιίζην) κπνξεί λα επεξεαζηεί θαη ε 

ζπκκφξθσζε ζηε ζεξαπεία 
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ε γεληθέο γξακκέο, ε ζεξαπεπηηθή αληηκεηψπηζε ηεο ΓΓ κπνξεί λα ρσξηζηεί 

ζε ηξείο θάζεηο: 

1. Θεξαπεία ηνπ νμένο επεηζνδίνπ έσο φηνπ επέιζεη χθεζε ησλ ζπκπησκάησλ 

2. πλέρηζε ηεο ζεξαπείαο γηα ηελ πξφιεςε ηεο ππνηξνπήο  

3. Θεξαπεία ζπληήξεζεο γηα ηελ πξφιεςε ηεο επαλεκθάληζεο ηεο 

ζπκπησκαηνινγίαο. Ζ θαξκαθνζεξαπεία πνπ ρξεζηκνπνηείηαη θαηά ηελ νμεία 

θάζε ζπλήζσο ρξεζηκνπνηείηαη θαη ζηε ζπλέρεηα (θάζε ζπληήξεζεο) (Tsai et 

al., 2011).  

χκθσλα κε ην DSM-IV-TR  ε ζεξαπεία ηνπ νμένο καληαθνχ επεηζνδίνπ 

γίλεηαη κε ηε ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο (ιίζην, αληηεπηιεπηηθά) ή 

αληηςπρσζηθψλ ή πην ζπρλά κε ζπγρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ θαη αληηςπρσζηθψλ 

(American Psychiatric Association, 2000). Έηζη, ην ιίζην, ηα αληηεπηιεπηηθά θαη ηα 

αληηςπρσζηθά παξακέλνπλ εδψ θαη ρξφληα ζεξαπείεο πξψηεο επηινγήο ζηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο ΓΓ (Fountoulakis et al., 2007˙ Kasper, 2003˙ Moller & Nasrallah, 

2003˙ Baldessarini, 2002˙ Kahn et al., 2000). 

 Πξέπεη λα ζεκεηψζνπκε φηη αλ θαη ηα θάξκαθα απηά δηαθέξνπλ πνιχ σο πξνο 

ηελ θαξκαθνρεκεία θαη ηνπο πξσηαξρηθνχο ηνπο κνξηαθνχο κεραληζκνχο δξάζεο, 

παξνπζηάδνπλ αξθεηνχο θνηλνχο έκκεζνπο ή άκεζνπο κνξηαθνχο ζηφρνπο. Παξ’ φια 

απηά, ν θνηλφο κεραληζκφο δξάζεο πνπ κπνξεί λα εμεγήζεη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηά 

ηνπο ζηελ αληηκεηψπηζε ηεο ζπκπησκαηνινγίαο ηεο ΓΓ  δελ έρεη αθφκα ηαπηνπνηεζεί. 

Έηζη, νη ζεξαπεπηηθνί κνξηαθνί ζηφρνη δξάζεο απνηεινχλ κέρξη θαη ζήκεξα 

αληηθείκελν ζπδήηεζεο θαη δηεξεχλεζεο (Derry & Moore, 2007˙ Leng et al., 2008). 

Αμηνζεκείσην είλαη κάιηζηα ην γεγνλφο φηη φιεο νη ρξεζηκνπνηνχκελεο 

θαξκαθνζεξαπείεο, κε εμαίξεζε ην ιίζην, δελ έρνπλ αλαπηπρζεί εηδηθά γηα ηε ΓΓ 

αιιά αλήθνπλ είηε ζηα αληηεπηιεπηηθά είηε ζηα αληηςπρσζηθά θάξκαθα 

(DiazGranados & Zarate, 2008˙ Zarate & Manji, 2009). 

 Σν ιίζην, απνηειεί κέρξη θαη ζήκεξα ηε ζεξαπεία πξψηεο επηινγήο γηα φιεο ηηο 

θάζεηο ηεο δηαηαξαρήο αλ θαη ζεσξείηαη απνηειεζκαηηθφηεξν ζηε ζεξαπεία ησλ 

καληαθψλ επεηζνδίσλ (Fountoulakis et al., 2007). Αζζελείο κε ηππηθά καληαθά 

ζπκπηψκαηα θαη νηθνγελεηαθφ ηζηνξηθφ καληνθαηάζιηςεο θαη ελαιιαγέο 

θαηαζιηπηηθψλ θαη καληαθψλ επεηζνδίσλ κε πεξηφδνπο επθνξίαο αληαπνθξίλνληαη 

θαιά ζηε ζεξαπεία κε ιίζην. Σν ιίζην έρεη επίζεο ζπζρεηηζηεί κε κείσζε ησλ 
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απνπεηξψλ απηνθηνλίαο. Οη πνιιαπινί κεραληζκνί δξάζεο ηνπ ιηζίνπ 

παξνπζηάδνληαη αλαιπηηθά ζηε ζπλέρεηα. Αζζελείο κε κε θιαζηθά ραξαθηεξηζηηθά 

φπσο ηαρεία θπθιηθφηεηα (ελαιιαγή θάζεσλ), κεηθηέο θαηαζηάζεηο θαη ςπρσζηθά 

ραξαθηεξηζηηθά, κπνξεί λα αληαπνθξηζνχλ θαιχηεξα ζε άιιεο ζεξαπείεο φπσο ηα 

άηππα αληηςπρσζηθά θαη ηα αληηεπηιεπηηθά (Marmol, 2008). Ζ παξνχζα δηδαθηνξηθή 

δηαηξηβή εμέηαζε ηηο επηδξάζεηο ηνπ ιηζίνπ ζην κνληέιν επθνξηθήο καλίαο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζακε θαη γηα ην ιφγν απηφ παξνπζηάδνληαη αλαιπηηθά ζηε ζπλέρεηα νη 

αθξηβείο κνξηαθνί κεραληζκνί δξάζεο πνπ έρνπλ πξνηαζεί γηα ην θάξκαθν απηφ. 

 ηελ θαηεγνξία ησλ αληηεπηιεπηηθψλ πεξηιακβάλνληαη θάξκαθα φπσο ην 

βαιπξντθφ νμχ, ε ιακνηξηγίλε, ε θαξβακαδεπίλε, ε γθακπαπεληίλε, ε ηνπηξακάηε 

θ.α. (Vigo & Baldessarini, 2009). Οη ζχγρξνλεο θαηεπζχλζεηο πξνηείλνπλ ηε 

ρνξήγεζε βαιπξντθνχ ή θαξβακαδεπίλεο σο κνλνζεξαπεία ή ζε ζπγρνξήγεζε κε 

ιίζην γηα ηε ζεξαπεία ηεο νμείαο καλίαο (Cousins & Young, 2007). O πξσηαξρηθφο 

κεραληζκφο δξάζεο ησλ αληηεπηιεπηηθψλ εκπιέθεη ηε ξχζκηζε ησλ κεηδφλσλ 

αλαζηαιηηθψλ θαη δηεγεξηηθψλ λεπξνδηαβηβαζηηθψλ ζπζηεκάησλ, ηνπ GABA (Chang 

et al., 2001) θαη ηνπ γινπηακηληθνχ νμένο. Πην ζπγθεθξηκέλα, ηα πεξηζζφηεξα 

αληηεπηιεπηηθά απμάλνπλ ηα επίπεδα ηνπ GABA επεξεάδνληαο ηε ζχλζεζε, ηελ 

απειεπζέξσζε, ην κεηαβνιηζκφ θαη/ή ηελ επαλαπξφζιεςή ηνπ. Γηα παξάδεηγκα ε 

ιακνηξηγίλε δξα κεηψλνληαο ηα επίπεδα ηνπ γινπηακηληθνχ νμένο αλαζηέιινληαο ηελ 

απειεπζέξσζή ηνπ (Julien, 2003). ηελ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή κειεηήζακε 

ηηο δξάζεηο ηνπ βαιπξντθνχ νμένο ζην κνληέιν επθνξηθήο καλίαο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζακε. Οη αθξηβείο κνξηαθνί κεραληζκνί δξάζεο ηνπ βαιπξντθνχ νμένο 

πνπ έρνπλ πξνηαζεί παξνπζηάδνληαη αλαιπηηθά ζηε ζπλέρεηα. 

 Σα άηππα αληηςπρσζηθά, ζε αληίζεζε κε ηα θιαζηθά πνπ δξνπλ θαηά βάζε σο 

αληαγσληζηέο ζηνπο D2 ππνδνρείο, δξνπλ αλαζηέιινληαο ηφζν ηνπο D2 ππνδνρείο φζν 

θαη ηνπο 5-ΖΣ2Α ππνδνρείο ηεο ζεξνηνλίλεο. ηα άηππα αληηςπρσζηθά 

ζπκπεξηιακβάλνληαη θάξκαθα φπσο ε θινδαπίλε (ην κφλν άηππν αληηςπρσζηθφ πνπ 

αλαζηέιιεη ηνπο D4 ππνδνρείο), ε ξηζπεξηδφλε, ε νιαλδαπίλε θαη ε δηπξαζηδφλε 

(Julien, 2003). Γηαθνξεηηθφ θαξκαθνινγηθφ πξνθίι παξνπζηάδεη ην επίζεο άηππν 

αληηςπρσζηθφ αξηπηπξαδφιε ην νπνίν φπσο ζα δνχκε αλαιπηηθά ζηε ζπλέρεηα δξα σο 

κεξηθφο αγσληζηήο ησλ D2/D3 θαη 5-ΖΣ1Α ππνδνρέσλ θαη σο αληαγσληζηήο ησλ 5-

ΖΣ2Α ππνδνρέσλ (Muzina  et al., 2008˙ Fleischhacker, 2005˙ Hirose & Kikuchi, 

2005). 
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Ζ πξψηκε θαξκαθνινγηθή θαη ςπρνθνηλσληθή ζεξαπεία είλαη κείδνλνο 

ζεκαζίαο γηα ηελ πξφγλσζε θαη ηε κείσζε  ηεο ζνβαξφηεηαο ησλ ζπκπησκάησλ 

θαζψο θαη ησλ ππνηξνπψλ ηεο αζζέλεηαο. Έρεη κάιηζηα πξνηαζεί φηη νη σθέιεηεο 

απηέο πξνθχπηνπλ απφ ηηο λεπξνηξνθηθέο επηδξάζεηο ησλ θαξκαθεπηηθψλ αγσγψλ 

πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηε ΓΓ θαη γηα ην ιφγν απηφ ζα πξέπεη λα αμηνπνηνχληαη 

άκεζα ζε αζζελείο πξψηνπ επεηζνδίνπ (Salvadore et al., 2008).  

 Ζ ζχγρξνλε έξεπλα ζηνρεχεη ζηελ αλάπηπμε πην εθιεθηηθψλ θαξκαθεπηηθψλ 

αγσγψλ γηα ηνπο πνηθίινπο πξνηεηλφκελνπο ζεξαπεπηηθνχο ζηφρνπο πνπ αλαπηχμακε 

αλαιπηηθά ζε πξνεγνχκελε ελφηεηα
35

 αιιά θαη γηα θάπνηνπο απφ ηνπο ζηφρνπο 

δξάζεο ηνπ ιηζίνπ θαη VPA πνπ ζα αλαπηχμνπκε αλαιπηηθά ζηε ζπλέρεηα. Ζ 

αλάπηπμε λέσλ εθιεθηηθφηεξσλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο βξίζθεηαη αθφκα ζε 

εκβξπηθφ ζηάδην, θπξίσο ζην επίπεδν ηεο βαζηθήο έξεπλαο θαη πνιχ ιίγν έρεη 

πξνρσξήζεη ζε επίπεδν θιηληθψλ κειεηψλ. Αμίδεη λα αλαθέξνπκε φηη ηα ηειεπηαία 

ρξφληα έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί θιηληθέο κειέηεο κε ηελ ηακνμηθαίλε, έλα θάξκαθν 

πνπ δξα σο αλαζηνιέαο ηεο PKC, ην νπνίν παξνπζίαζε αληηκαληαθέο δξάζεηο ζε 

δσηθά κνληέια (Moretti et al., 2011˙ Pereira et al., 2011˙ Sabioni et al., 2008˙ Einat et 

al., 2007). Απφ ηηο θιηληθέο δνθηκέο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ βξέζεθε λα είλαη 

απνηειεζκαηηθφ ζηε καληαθή θάζε ηεο δηαηαξαρήο, είηε σο κνλνζεξαπεία 

(DiazGranados & Zarate, 2008˙ Yildiz et al., 2008) είηε σο ζπκπιεξσκαηηθή 

ζεξαπεία ζην ιίζην (Amrollahi et al., 2011). Σν θάξκαθν απηφ είλαη εγθεθξηκέλν απφ 

ηνλ Ακεξηθαληθφ Οξγαληζκφ Σξνθίκσλ θαη Φαξκάθσλ (Food and Drug 

Administration, FDA) σο ζεξαπεία γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ. Βέβαηα είλαη 

ζεκαληηθφ λα αλαθέξνπκε φηη ε ηακνμηθαίλε δελ δξα κφλν σο εθιεθηηθφο 

αλαζηνιέαο ηεο PKC αιιά δξα θαη σο αληαγσληζηήο ππνδνρέσλ νηζηξνγφλσλ 

(Amrollahi et al., 2011).  Δπηπξνζζέησο ε βεξαπακίιε, πνπ επίζεο αλαζηέιεη ηελ 

PKC αιιά επηπιένλ δξα θαη σο αλαζηνιέαο δηαχισλ αζβεζηίνπ, έρεη βξεζεί φηη έρεη 

αληηκαληαθέο δξάζεηο σο ζπκπιεξσκαηηθή ζεξαπεία ζην ιίζην αιιά φρη σο 

κνλνζεξαπεία (Mallinger et al., 2008). Αλ θαη ηα δεδνκέλα απηά ζηεξίδνπλ ηελ 

ππφζεζε εκπινθήο ηεο PKC ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο δηαηαξαρήο, θαίλεηαη φηη ε 

απιή αλαζηνιή ηεο PKC πηζαλψο δελ είλαη επαξθήο γηα ηελ άκβιπλζε ησλ καληαθψλ 

ζπκπησκάησλ. Έηζη πεξαηηέξσ έξεπλα απαηηείηαη γηα ηελ ηαπηνπνίεζε επαξθψλ 

αληηκαληαθψλ ζηφρσλ δξάζεο θαξκάθσλ θαη ηελ εχξεζε απνηειεζκαηηθφηεξσλ, 

                                                 
35

 Βι. Κεθάιαην Δλδνθπηηάξηαο δηαβίβαζεο ζήκαηνο ζηε ΓΓ 
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εθιεθηηθψλ θαξκαθεπηηθψλ αγσγψλ. Υξήζηκν «εξγαιείν» ζηελ εχξεζε ηέηνησλ 

ζηφρσλ είλαη ε θαηαλφεζε ησλ αληηκαληαθψλ κεραληζκψλ δξάζεο ησλ ππαξρνπζψλ 

θαξκαθνζεξαπεηψλ. Ζ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή θηινδνμεί ζε έλα βαζκφ λα 

ζπκβάιεη ζηελ θαηαλφεζε ησλ ζεξαπεπηηθψλ κεραληζκψλ δξάζεο ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο.    

 

ΚΑΣΖΓΟΡΗΑ

Λίζην

Αληηεπηιεπηηθά

Άηππα Αληηςπρσζηθά

ΚΑΣΖΓΟΡΗΑ

Λίζην

Αληηεπηιεπηηθά

Άηππα Αληηςπρσζηθά

ΠΗΝΑΚΑ Δ5.

ηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο

 

 

5. Μεραληζκόο δξάζεο ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο 

5.1. Μνξηαθνί κεραληζκνί  δξάζεο ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο. Oη 

ζεξαπεπηηθνί κνξηαθνί ζηφρνη δξάζεο απνηεινχλ κέρξη θαη ζήκεξα αληηθείκελν 

ζπδήηεζεο θαη δηεξεχλεζεο (Derry & Moore, 2007˙ Leng et al., 2008). Ο κεραληζκφο 

δξάζεο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο εκπιέθεη πνηθίια ελδνθπηηάξηα 

κνλνπάηηα ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ απηψλ ηεο PKC (Pandey et al., 2008˙ Du et al., 

2004˙ Manji & Chen, 2002), ηεο PKΑ, ηεο ERK, ηεο GSK-3β, ηνπ ελδνθπηηάξηνπ 

αζβεζηίνπ αιιά θαη κνλνπάηηα πνπ εκπιέθνληαη ζηε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα (Du et 

al., 2004˙ Manji & Chen, 2002) θαη ζε κεηαγξαθηθέο δηεξγαζίεο ζρεηηδφκελεο κε ην 

κνλνπάηη ηνπ ΑΟ (Marmol, 2008). Δπηπιένλ, ε ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ θαη 

βαιπξντθνχ νμένο έρεη βξεζεί φηη δηπιαζηάδεη ηα επίπεδα ηεο Bcl-2, ελψ θαη ην 

γνλίδην BAG1
36

 έρεη ηαπηνπνηεζεί σο ν ζηφρνο δξάζεο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο 

δηάζεζεο (Βι. ΥΖΜΑ Δ25, Newberg et al., 2008). Οη αθξηβείο κεραληζκνί δξάζεο 

γηα ην ιίζην, ην βαιπξντθφ νμχ θαη ηελ αξηπηπξαδφιε παξνπζηάδνληαη αλαιπηηθά 

παξαθάησ. 

                                                 
36

 Σν BAG1 αιιειεπηδξά κε ην Hsp70 (70 kDa Heat Shock Proteins), ππνδνρείο γιπθνθνξηηθνεηδψλ  

(Glucocorticoid Receptors, GRs), Bcl-2 θαη Raf, θαη έηζη ξπζκίδεη ηελ ελδνθπηηάξηα δηαβίβαζε 

ζήκαηνο, ππξεληθνχο ππνδνρείο νξκνλψλ, κεηαγξαθή γνληδίσλ θαη θπηηαξηθή επηβίσζε 
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GSK-3ERK/Bcl2

Μνλνπάηη

Φσζθντλνζηηόιεο/ 

PKC

Μεηαβνιηζκόο

Αξαρηδνληθνύ νμένο

Κπθιηθό ΑΜΡ/PKA

ηαζεξνπνηεηηθά

ηεο δηάζεζεο

 

ΥΖΜΑ Δ25. πλνιηθή δηαγξακκαηηθή παξνπζίαζε θνηλώλ ζηόρσλ ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο.  

 

5.2. Λίζην (Li
+
). Σν ιίζην αλαθαιχθζεθε ην 1817 θαη έιαβε ηελ νλνκαζία ηνπ απφ 

ηελ ιέμε «ιίζνο» θαζψο βξέζεθε κέζα ζε κηα πέηξα. Ζ θιηληθή ηζηνξία ηνπ ιηζίνπ 

μεθηλάεη ζηα κέζα ηνπ 19
νπ

 αηψλα σο ζεξαπεία γηα ηελ αξζξίηηδα, ελψ ην 1940 

ρξεζηκνπνηήζεθε σο ππνθαηάζηαην ηνπ ρισξηνχρνπ λαηξίνπ (αιαηηνχ) ζε 

ππεξηαζηθνχο αζζελείο. Χζηφζν, ε ρξήζε ηνπ απαγνξεχηεθε ιφγσ ησλ αλεπηζχκεησλ 

ελεξγεηψλ ηνπ. Σν 1949, ν Cade πξφηεηλε φηη ζα κπνξνχζε λα απνηειέζεη 

απνηειεζκαηηθή ζεξαπεία γηα ηε ΓΓ, ελψ ην 1974 γίλεηαη ην πξψην «ζθεχαζκα» πνπ 

εγθξίλεηαη απφ ηνλ FDA σο ζεξαπεία ζπληήξεζεο γηα ηε ΓΓ (Marmol, 2008). 

Πξφθεηηαη γηα απιφ κνλνζζελέο θαηηφλ (Li
+
), ην νπνίν  παξακέλεη εδψ θαη 

ρξφληα ε ζεξαπεία πξψηεο επηινγήο γηα ηε ΓΓ θαζψο είλαη απνηειεζκαηηθφ γηα ηελ 

νμεία καλία, ηα θαηαζιηπηηθά επεηζφδηα αιιά θαη ηε κείσζε ησλ ππνηξνπψλ (Du et 

al., 2010˙ Quiroz et al., 2004). Ζ ζεξαπεπηηθή ηνπ δξάζε, φπσο θαη άιισλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο, εκθαλίδεηαη κεηά απφ ρξφληα ρνξήγεζε θαη ζπρλά 

γηα ηελ αληηκεηψπηζε ησλ καληαθψλ επεηζνδίσλ θξίλεηαη απαξαίηεηε ε ζπγρνξήγεζε 

αληηςπρσζηθψλ (Baldessarini, 2002).  Παξά ηελ επξεία ρξήζε ηνπ, ην ιίζην δελ 

κπνξεί λα ζεσξεζεί σο ε ηέιεηα ζεξαπεία θαζψο έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ αζζελψλ 

δελ αληαπνθξίλεηαη ζηελ αγσγή, έλα άιιν πνζνζηφ αζζελψλ δελ κπνξεί λα αληέμεη 

ηηο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηέο ηνπ, ελψ ζε άιινπο αζζελείο παξαηεξνχληαη θαη ηα δχν 

(Quiroz et al., 2004).  

Ζ απνηειεζκαηηθφηεηά ηνπ πεξηνξίδεηαη ιφγσ ηεο πςειήο ηνμηθφηεηαο πνπ ην 

ραξαθηεξίδεη (Ahmad et al., 2011). Ζ αγσγή κε ιίζην έρεη ζρεηηζηεί ηφζν κε 

νθζαικηθέο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο, πνιπνπξία, πνιπδηςία, απψιεηα κάδαο ζψκαηνο 



90|    Αλάπηπμε ελόο κνληέινπ γηα ηε κειέηε ηεο ΔΔ θαη ηεο δξάζεο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηνλ επίκπ         

 

θαη παξεκπνδηζκέλε λεθξηθή ηθαλφηεηα έπεηηα απφ ηελ απνζηέξεζε λεξνχ (Ahmad et 

al., 2011). Λφγσ ηεο πςειήο ηνμηθφηεηάο ηνπ θαη ηνπ κηθξνχ ζεξαπεπηηθνχ εχξνπο 

πνπ έρεη είλαη απαξαίηεηνο ν έιεγρνο ησλ επηπέδσλ ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα θαζψο 

θαη ν ηαθηηθφο έιεγρνο ηεο λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο θαη ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ 

ζπξενεηδνχο.   

Μηα απφ ηηο επηδξάζεηο ηνπ ιηζίνπ θαίλεηαη λα είλαη θαη ε αχμεζε ηνπ φγθνπ ηεο 

θαηάο νπζίαο φπσο γηα παξάδεηγκα παξαηεξείηαη ζηελ πεξηνρή ηεο ακπγδαιήο (Usher 

et al., 2010), ε νπνία έρεη πξνηαζεί φηη ζρεηίδεηαη κε ηελ επαγφκελε απφ ην ιίζην 

αχμεζε ησλ ζπλάςεσλ (Kim et al., 2009). Ζ ζεξαπεπηηθή επίδξαζε ηνπ ιηζίνπ 

θαίλεηαη φηη ζρεηίδεηαη κε ηε ξχζκηζε ηεο ηζνξξνπίαο κεηαμχ ησλ 

λεπξνδηαβηβαζηηθψλ ζπζηεκάησλ. Πνιιά ζηνηρεία ππνζηεξίδνπλ φηη ην ιίζην κεηψλεη 

ηελ πξνζπλαπηηθή ληνπακηλεξγηθή δξαζηεξηφηεηα ελψ απμάλεη ηελ απειεπζέξσζε 

ζεξνηνλίλεο (Marmol, 2008). Αλ θαη γλσξίδνπκε πνιιαπινχο ζηφρνπο δξάζεο ηνπ 

ιηζίνπ θαη κεγάιν κέξνο ηεο έξεπλαο έρεη επηθεληξσζεί ζ’ απηνχο, ν κεραληζκφο 

κέζσ ηνπ νπνίνπ ην ιίζην αζθεί ηεο ζηαζεξνπνηεηηθέο ηεο δηάζεζεο δξάζεηο ηνπ 

παξακέλεη άγλσζηνο (Du et al., 2010˙ Quiroz et al., 2004).  

 

5.2.1. Ηνληηθόο κεραληζκόο δξάζεο ιηζίνπ. ινη νη ηζηνί δηαηεξνχλ κηα 

ζπγθεθξηκέλε ειεθηξνρεκηθή δηαβάζκηζε θαη ε «θιίζε» (gradient) απηή είλαη 

απαξαίηεηε γηα κεγάιν εχξνο ιεηηνπξγηψλ κεηαθνξάο
37

, γηα ηε δηαηήξεζε ηεο 

θπηηαξηθήο δηεγεξζηκφηεηαο, ηνπ ειέγρνπ ησλ ζπγθεληξψζεσλ ελδνθπηηάξηνπ 

λαηξίνπ, ην θπηηαξηθφ pH θαη ηα ελδνθπηηάξηα επίπεδα αζβεζηίνπ. Φαίλεηαη φηη θάζε 

ηφλ ιηζίνπ αληηθαζηζηά έλα ηφλ λαηξίνπ. ε δηπνιηθνχο αζζελείο, νη ελδνηπηηάξηεο 

ζπγθεληξψζεηο λαηξίνπ είλαη 2-5 θνξέο κεγαιχηεξεο ζε ζρέζε κε ηνλ γεληθφ 

πιεζπζκφ (Marmol, 2008). 

Πξηλ ηε ρξήζε ηνπ ιηζίνπ ζηε ΓΓ, θιηληθνί είραλ παξαηεξήζεη φηη αιιαγέο 

ζηα επίπεδα λαηξίνπ ζηα ζσκαηηθά πγξά ζρεηίδνληαη κε αιιαγέο ζηελ δηάζεζε ζε 

δηπνιηθνχο αζζελείο. Δπηπξνζζέησο, αλ θαη ηα επξήκαηα είλαη αληηθξνπψκελα, 

ππάξρνπλ ζηνηρεία πνπ ππνδεηθλχνπλ κεησκέλε δξαζηεξηφηεηα ηεο αληιίαο Na/K-

ATPάζεο ζε δηπνιηθνχο αζζελείο. Απηή ε κείσζε ζρεηίδεηαη κε αχμεζε ζηελ 

θξάηεζε ηφλησλ λαηξίνπ. Ζ καθξνρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ έρεη παξαηεξεζεί φηη 

απμάλεη ηελ ζπζζψξεπζε ιηζίνπ θαη απμάλεη ηε δξαζηεξηφηεηα ηεο αληιίαο Na/K-
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 Γιπθφδεο, ακηλνμέσλ, ηφλησλ 
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ATPάζεο ζε κεκβξάλεο εξπζξνθπηηάξσλ κε ζπλαθφινπζε κείσζε λαηξίνπ θαη 

αζβεζηίνπ ελδνθπηηάξηα ζε εξπζξνθχηηαξα δηπνιηθψλ αζζελψλ (Marmol, 2008). 

Δπηπξνζζέησο, έρνπλ βξεζεί πςειά ελδνθπηηάξηα επίπεδα αζβεζηίνπ ζε 

αζζελείο κε ΓΓ ηα νπνία επαλέξρνληαη ζην θπζηνινγηθφ έπεηηα απφ ζεξαπεία κε ιίζην 

(Dubovsky et al., 1992). Οη ζπλέπεηεο ησλ απμεκέλσλ ελδνθπηηάξησλ επηπέδσλ 

λαηξίνπ θαη αζβεζηίνπ
38

 έρεη ππνζηεξηρζεί φηη επεξεάδνπλ ηελ έθθξαζε ησλ 

ζπκπησκάησλ ηεο ΓΓ (Marmol, 2008). 

 

5.2.2. Έλδπκα πνπ απνηεινύλ άκεζνπο ζηόρνπο δξάζεο ιηζίνπ. Σν ιίζην δηαζέηεη 

κία ηνληηθή αθηίλα (ionic radius) παξφκνηα κ’ απηή ηνπ καγλεζίνπ θαη κέζσ απηνχ 

αλαζηέιιεη θάπνηα έλδπκα γηα ηα νπνία απνηειεί πξναπαηηνχκελν ζπλ-παξάγνληα. 

Παξ’ φιν πνπ ζε θάπνην βαζκφ αλαζηέιιεη κεγάιν αξηζκφ ελδχκσλ, κφλν κεξηθά απφ 

απηά αλαζηέιινληαη ζε δφζεηο φπνπ ηα επίπεδά ηνπ ζην πιάζκα είλαη εληφο ησλ 

ζεξαπεπηηθψλ (0.6-1.2mM). 

ηνπο άκεζνπο ζηφρνπο δξάζεο ηνπ ιηζίνπ  πεξηιακβάλνληαη ηνπιάρηζηνλ 

ηέζζεξηο ζρεηηδφκελεο καγλήζην-εμαξηψκελεο θσζθν-κνλν-εζηεξάζεο
39

, επαίζζεηεο 

ζην ιίζην θσζθαηάζεο. Πξφθεηηαη γηα ηελ πνιπθσζθνξηθή ηλνζηηφιε 1-θσζθαηάζε 

(inositol polyphosphate 1-phosphatase, IPPase, ΗΡΡάζε), ηελ  κνλνθσζθνξηθή 

ηλνζηηφιε θσζθαηάζε (inositol monophosphate phosphatase, IMPase, IMPάζε), ηε 

θξνπθηφδε 1,6-δηθσζθαηάζε (fructose 1,6-bisphosphatase, FBPase, FBPάζε) θαη ηε 

δηθσζθνξηθή λνπθιενηηδάζε (bisphosphate nucleotidase, BPNase, ΒΡΝάζε) (Jope, 

2011˙ Quiroz et al., 2004). 

ηνπο άκεζνπο ζηφρνπο δξάζεο ηνπ ιηζίνπ ζπκπεξηιακβάλνληαη θαη 

κεηαβνιηθά έλδπκα φπσο ε θσζθνγιπθνκνπηάζε (phoshoglucomutase, PGMase, 

PGMάζε) (Jope, 2011˙ Quiroz et al., 2004) θαη ε GSK-3 (Jope, 2011˙ Kaladchibachi 
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 Αχμεζε ηεο απειεπζέξσζεο λεπξνδηαβηβαζηψλ, κείσζε ηνπ δπλακηθνχ εξεκίαο ηεο κεκβξάλεο γηα 

ηελ αχμεζε ηεο θπηηαξηθήο δηεγεξζηκφηεηαο, παξάηαζε ηεο αλεξέζηζηεο πεξηφδνπ θαη ελεξγνπνίεζε 

κελπκάησλ δεχηεξσλ αγγειηνθφξσλ 

39
Οη θσζθν-κνλν-εζηεξάζεο ή θσζθνξηθνί κνλνεζηέξεο πδξνιάζεο (phosphomonoesterases ή 

phosphoric monoester hydrolases) είλαη έλδπκα πνπ θαηαιχνπλ ηελ πδξφιπζε Ο-Ρ δεζκψλ απφ 

«πξνζβνιή» ηνπ θσζθφξνπ απφ θπζηεΐλε ή ηζφηηκα κεηαιιηθά ηφληα.  
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et al., 2007˙ Quiroz et al., 2004). εκαληηθφ κέξνο ηεο έξεπλαο έρεη εζηηάζεη ζηελ 

ΗΜΡάζε θαη ζηελ GSK-3 σο πηζαλνχο ζεξαπεπηηθνχο ζηφρνπο δξάζεο ηνπ ιηζίνπ, 

θπξίσο ιφγσ ησλ θπξίαξρσλ ξφισλ ηνπο ζην ΚΝ (Quiroz et al., 2004).  

 

5.2.3. Έκκεζνη ζηόρνη δξάζεο ιηζίνπ. Σν ιίζην θαίλεηαη φηη παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν 

ζηε ξχζκηζε πνηθίισλ ελδνθπηηάξησλ κνλνπαηηψλ ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ απηνχ ηεο 

αδελπιηθήο θπθιάζεο (AC), ηεο θσζθαηπδηιν-ηλνζηηφιεο, ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο 

(ΑΟ) θαη λεπξνηξνθηθψλ ελδνθπηηάξησλ κνλνπαηηψλ (Quiroz et al., 2004). Δθηφο 

απηνχ, εξεπλεηηθά δεδνκέλα ππνδεηθλχνπλ φηη αζθεί κείδνλεο επηδξάζεηο θαη ζε 

πξσηεΐλεο G (Lenox et al., 2002˙ Miki et al., 2001˙ Lee et al., 1999˙ Manji et al., 

1996), πηζαλψο κέζσ κεηα-κεηαθξαζηηθψλ δηαδηθαζηψλ πνπ νδεγνχλ ζηε 

ζηαζεξνπνίεζε ελφο αλελεξγνχ εηεξνηξηκεξνχο (α, β θαη γ ππνκνλάδαο) ηεο 

κεηαγσγνχ πξσηεΐλεο (Manji et al., 1996).   

  

5.2.3.1. Δλδνθπηηάξην κνλνπάηη θπθιηθνύ ΑΜΡ. Σν ιίζην έρεη δεηρζεί φηη αζθεί 

ζεκαληηθέο επηδξάζεηο ζην ελδνθπηηάξην κνλνπάηη ηεο αδελπιηθήο θπθιάζεο, ην 

νπνίν φπσο πξναλαθέξακε δηακεζνιαβεί γηα ηηο δξάζεηο κνλνακηλεξγηθψλ 

λεπξνδηαβηβαζηψλ (Liang et al., 2008˙ Marmol, 2008). Πην ζπγθεθξηκέλα, αλαζηέιιεη 

δηάθνξεο ηζνκνξθέο ηεο αδελπιηθήο θπθιάζεο (Mann et al., 2009˙ Ou et al., 2009˙ 

Nestler, 2008˙ Jensen et al., 2000b˙ Ebstein et al., 1986) φπσο ηηο ηζνκνξθέο V θαη 

VII (Mann et al, 2008). Ζ αλαζηνιή ηνπ ιηζίνπ ζην έλδπκν θαίλεηαη φηη είλαη άκεζε 

(Mørk & Geisler, 1995˙ Mørk, 1993) ελψ ππάξρνπλ δεδνκέλα πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη ε 

δξάζε απηή παξαηεξείηαη έπεηηα απφ ρξφληα θαη φρη νμεία ρνξήγεζε (Carli et al., 

1994).  

Σν ιίζην ξπζκίδεη θαη ηα επίπεδα ηνπ θπθιηθνχ ΑΜΡ ζην ΚΝ, κεηψλνληάο ηα 

(Böer et al., 2008˙ Marmol, 2008˙ Montezinho et al., 2007˙ Wilting et al., 2007˙ 

Wang et al., 1999˙ Mori et al., 1996) ελψ πξφζθαηα εξεπλεηηθά δεδνκέλα 

ππνδεηθλχνπλ φηη ην θπθιηθφ ΑΜΡ ξπζκίδεηαη θαη απφ ηε δξαζηηθφηεηα ηεο GSK-3β, 

ε νπνία αλαζηέιιεηαη απφ ην ιίζην (Rao et al., 2010). Δπηπξνζζέησο, ε ρξφληα, αιιά 

φρη ε νμεία, ρνξήγεζε ιηζίνπ έρεη βξεζεί φηη αλαζηέιιεη ηελ επαγφκελε απφ 

θνξζθνιίλε
40

 ππνδξαζηεξηφηεηα (Bersudsky et al., 1997). 

                                                 
40

 Ζ θνξζθνιίλε απμάλεη ηα επίπεδα θπθιηθνχ ΑΜΡ 
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 ε ηνκέο ξαβδσηνχ, έρεη βξεζεί φηη ε νμεία θαη ππo-ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ 

κεηψλεη ηα επίπεδα θπθιηθνχ ΑΜΡ πνπ δηεγείξνληαη κέζσ ληνπακίλεο θαη 

ληνπακηλεξγηθψλ ππνδνρέσλ. Δλδηαθέξνλ σζηφζν παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη ε 

ρξφληα ρνξήγεζή ηνπ νδεγεί ζηελ αλάπηπμε αληνρήο ζηηο επηδξάζεηο ηνπ ζηα επίπεδα 

ηνπ θπθιηθνχ ΑΜΡ γεγνλφο πνπ ππνδεηθλχεη ηελ χπαξμε πιαζηηθφηεηαο ζην επίπεδν 

ηεο θαηαιπηηθήο ππνκνλάδαο ηεο αδελπιηθήο θπθιάζεο (Dziedzicka-Wasylewska et 

al., 1995). Δπηπξφζζεηα επξήκαηα γηα χπαξμε πιαζηηθφηεηαο ζε ληνπακηλεξγηθέο 

νδνχο έπεηηα απφ ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ έρνπλ βξεζεί ζην επίπεδν ηεο αχμεζεο ησλ 

επηπέδσλ ηνπ mRNA ησλ D2 ππνδνρέσλ ζην ξαρηαίν θαη θνηιηαθφ ξαβδσηφ. 

Μάιηζηα, ε επίδξαζε απηή θαίλεηαη λα είλαη κεγαιχηεξε ζην θέιπθνο ηνπ επηθιηλνχο 

ππξήλα (Dziedzicka-Wasylewska & Wedzony, 1996).  

  Πξφζθαηα εξεπλεηηθά δεδνκέλα ππνδεηθλχνπλ φηη ε βαζηθή δξαζηηθφηεηα ηεο 

ΡΚΑ είλαη κεησκέλε ζηνλ ηππφθακπν επίκπσλ ζηνπο νπνίνπο έρεη ρνξεγεζεί ρξνλίσο 

LiCl ή βαιπξντθφ νμχ. πγθεθξηκέλα, έρεη βξεζεί φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε απηψλ ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο κεηψλεη ηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο 

ησλ AMPA ππνδνρέσλ ζηελ εμαξηψκελε απφ ηελ ΡΚΑ ζέζε θσζθνξπιίσζεο, ηε 

Ser
845

 (Du et al., 2004).  

Ζ ελεξγνπνίεζε ηεο ΡΚΑ νδεγεί ζε αχμεζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα CREB ζηε Ser
133

 γεγνλφο πνπ νδεγεί ζε αχμεζε ηεο 

κεηαγξαθηθήο δξαζηεξηφηεηαο (Liang et al., 2008).  H ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ, αιιά 

φρη ε νμεία ρνξήγεζή ηνπ νδεγεί ζηε κείσζε ηεο θσζθσξπιίσζεο ηνπ CREB θαζψο 

θαη ηεο κεηαγξαθήο γνληδίσλ πνπ ζρεηίδεηαη κε ηε δξαζηεξηφηεηά ηνπ ζηηο πεξηνρέο 

ηνπ ηππνθάκπνπ, ηνπ θινηνχ, ηνπ ππνζαιάκνπ θαη ηνπ ξαβδσηνχ θαηά 60-70% (Böer 

et al., 2008).  

Σν κνλνπάηη ηηο ΡΚΑ δηακεζνιαβεί γηα ηε δξάζε πνηθίισλ λεπξνδηαβηβαζηψλ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ληνπακίλεο. Σν ιίζην έρεη δεηρζεί φηη κεηψλεη ηελ 

πξνζπλαπηηθή ληνπακηλεξγηθή δξαζηεξηφηεηα θαη δξα κεηαζπλαπηηθά γηα ηελ 

πξφιεςε ηεο πξνο ηα πάλσ ξχζκηζεο ησλ ππνδνρέσλ θαη ηεο ππεξεπαηζζεζίαο ηνπο. 

Σν ζεκαληηθφηεξν άκεζα ζρεηηδφκελν εχξεκα θιηληθψλ κειεηψλ είλαη ε κείσζε ησλ 

επηπέδσλ νκνβαληιηθνχ νμένο, ην νπνίν απνηειεί έλα απφ ηα πην ζηαζεξά 

επαλαιακβαλφκελα επξήκαηα ζηελ θαηάζιηςε. Νηνπακηλεξγηθνί αγσληζηέο έρεη 

δεηρζεί φηη έρνπλ αληηθαηαζιηπηηθέο δξάζεηο ζε θάπνηνπο δηπνιηθνχο αζζελείο αιιά 
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επίζεο κπνξνχλ θαη λα επάγνπλ καλία ζηνλ πιεζπζκφ απηφ (Marmol, 2008). 

Δπηπιένλ, ηα ςπρνδηεγεξηηθά, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο κεζακθεηακίλεο απμάλνπλ 

ηε ληνπακηλεξγηθή δξαζηεξηφηεηα ζην λεπξσληθφ θχθισκα αληακνηβήο. H ρξφληα 

ρνξήγεζε ιηζίνπ (γηα 14 εκέξεο) έρεη βξεζεί λα κεηψλεη ηελ επαγφκελε απφ 

κεζακθεηακίλε (2mg/kg) αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηεο πξσηεΐλεο Fos
41

 ζηνλ 

πξνκεησπηαίν θινηφ, ηνλ θεξθνθφξν ππξήλα, ηνλ επηθιηλή ππξήλα θαη ηνλ θεληξηθφ 

ππξήλα ηεο ακπγδαιήο, ππνδεηθλχνληαο ηε δνκηθή βάζε ησλ αληηκαληαθψλ ζηφρσλ 

δξάζεο ηνπ ιηζίνπ  (Lee et al., 1999).   

Πνηθίια βηνρεκηθά θαη ειεθηξνθπζηνινγηθά δεδνκέλα πξνηείλνπλ φηη ε 

ληνπακίλε εκπιέθεηαη ζηελ ζεξαπεπηηθή απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ ιηζίνπ (Houghoghi 

et al., 2009˙ Carli et al., 1994). Μειέηεο ππνζηεξίδνπλ φηη ην ιίζην επεξεάδεη ηελ 

ζχδεπμε (coupling) ησλ πξσηετλψλ G κε ηνπο ληνπακηλεξγηθνχο ππνδνρείο, δξψληαο 

άκεζα ζηηο πξσηεΐλεο G θαη επεξεάδνληαο ηε ληνπακηλεξγηθή δξαζηεξηφηεηα κέζσ 

ηεο κείσζεο ηεο ηθαλφηεηαο δηέγεξζεο ηεο αδελπιηθήο θπθιάζεο (Carli et al., 1994). 

Δπηπξνζζέησο, φπσο πξναλαθέξακε ππάξρνπλ ζηνηρεία γηα ηελ χπαξμε απμεκέλσλ  

επίπεδσλ Gas ζε δηπνιηθνχο αζζελείο (Andreopoulos et al., 2003˙ Dowlatshahi et al., 

1999˙ Manji et al., 1995˙ Young et al., 1993). Δπηπιένλ, κειέηεο εκπιέθνπλ ηηο Gai σο 

κνξηαθνχο ζηφρνπο δξάζεο ηνπ ιηζίνπ (Manji et al., 1995). 

 

5.2.3.2. Δπηδξάζεηο ζην κνλνπάηη ηεο θσζθντλνζηηόιεο θαη ηεο PKC. To ιίζην 

επεξεάδεη ην ελδνθπηηάξην κνλνπάηη ηεο θσζθντλνζηηφιεο ζε πνιιαπιά επίπεδα. Ζ 

ππφζεζε εμάληιεζεο ησλ επηπέδσλ ηλνζηηφιεο ππνζηεξίδεη φηη ην ιίζην αζθεί ηηο 

ζεξαπεπηηθέο ηνπ δξάζεηο εμαληιψληαο ηα επίπεδα λεπξσληθήο κπνηλνζηηφιεο 

(Marmol, 2008). πσο πξναλαθέξακε, ζηνπο ζηφρνπο δξάζεο ηνπ ιηζίνπ  

πεξηιακβάλνληαη ε ΗΡΡάζε θαη ε IMPάζε (Quiroz et al., 2004) αιιά θαη άιια έλδπκα 

πνπ εκπιέθνληαη ζηελ αλαθχθισζε ηεο ΗΡ3 (Nestler et al., 2008). 

  Ζ ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ έρεη δεηρζεί φηη κεηψλεη θαη ηε δξαζηηθφηεηα ηεο 

PKC φπσο ππνδειψλεηαη απφ ηε κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ησλ ππνζηξσκάησλ 

ηεο (Szabo et al., 2009), ελψ ε αλαζηνιή απηή θαίλεηαη φηη είλαη έκκεζε (Zarate & 

Manji, 2009˙ DiazGranados & Zarate, 2008). Οη Szabo θαη ζπλεξγάηεο (2009) έδεημαλ 

                                                 
41

 H έθθξαζε ηνπ πξψηκνπ άκεζνπ γνληδίνπ (Immediate Early Gene, IEG) c-fos θαζψο θαη ηνπ 

πξντφληνο ηνπ, πξσηεΐλε Fos, απνηειεί ρξήζηκν εξγαιείν γηα ηνλ εληνπηζκφ λεπξσληθήο 

δξαζηεξηφηεηαο 
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κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο NR1 ππνκνλάδαο ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηελ 

εθιεθηηθή γηα ηελ PKC ζέζε, Ser
896

, ελψ άιιεο κειέηεο ππνδεηθλχνπλ κείσζε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο PKC ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ (Birnbaum et al., 2004). Άιιεο 

κειέηεο έδεημαλ φηη έπεηηα απφ ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ, ε PKC κεηαηνπίδεηαη ζηελ 

θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβάλε (Du et al., 2004). Ζ αλαζηνιή ηεο PKC απφ ην ιίζην 

αιιά θαη ην VPA νδήγεζε ζηελ αληίιεςε ηεο ρξήζεο εθιεθηηθψλ αλαζηνιέσλ ηεο 

PKC γηα ηε ζεξαπεία ηεο ΓΓ (Zarate & Manji, 2009). Έηζη ε αλαζηνιή ηεο PKC απφ 

ην ιίζην πηζηεχεηαη φηη δηακεζνιαβεί ηηο αληηκαληαθέο ηνπ δξάζεηο (Βι. ΥΖΜΑ Δ9. 

Φαξκαθν-επαγφκελν κνληέιν καλίαο).  

 

5.2.3.3. Δπηδξάζεηο ζηελ GSK-3. Σν ιίζην αλαζηέιιεη ηε δξαζηηθφηεηα θαη ησλ δχν 

ηζνκνξθψλ ηεο GSK-3, ε νπνία είλαη απζφξκεηα ελεξγή (Liang et al., 2008˙ Marmol, 

2008). Πέξα ηεο άκεζεο αλαζηνιήο, ην ιίζην έρεη δεηρζεί φηη αλαζηέιιεη θαη έκκεζα 

ηελ GSK-3 κέζσ θσζθνξπιίσζεο ηεο GSK-3α ζηε Ser
21

 θαη ηεο GSK-3β ζηε Ser
9
 

απφ πνιιαπινχο κεραληζκνχο πνπ εκπιέθνπλ ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο ΡΚΑ, ηεο ΡΗ3 

εμαξηψκελεο Αkt, ηεο PKC, θαζψο θαη ηεο απηνξχζκηζεο ηεο GSK-3 (Liang et al., 

2008). Ζ ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ νδεγεί ζε αχμεζε ησλ επηπέδσλ β-catenin, γεγνλφο 

πνπ απνηειεί δείθηε γηα ηελ ηθαλφηεηα ηνπ ιηζίνπ λα ξπζκίδεη ηελ GSK-3 (Marmol, 

2008). 

Δπηπξνζζέησο, έρεη πξνηαζεί φηη ην ιίζην αλαζηέιιεη καληαθέο ζπκπεξηθνξέο 

πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε ληνπακίλε αλαζηέιινληαο ηελ GSK-3 κέζσ ηνπ κνλνπαηηνχ 

ηεο Akt (PKB) (Beaulieu et al., 2004). Σν ιίζην αλαζηέιιεη ηε δξαζηηθφηεηα ηεο 

GSK-3 ηφζν άκεζα φζν θαη έκκεζα κέζσ αλαζηνιήο ηεο Akt (Marmol, 2008), ελψ ε 

έκκεζε αλαζηνιή πνπ αζθεί ην ιίζην ζρεηίδεηαη κε απνδηνξγάλσζε ηνπ ζπκπιφθνπ 

Akt/ ΡΡ2Α θαη β-αξξεζηίλε2 (Beaulieu et al., 2008).   

 Δπηπιένλ, θαξκαθνινγηθφο ή γελεηηθφο αλαζηαιηηθφο ρεηξηζκφο ηεο GSK-3β 

ζε πνληίθηα θαίλεηαη λα νδεγεί ζηνλ ίδην ζπκπεξηθνξηθφ θαηλφηππν κε απηφλ πνπ 

παξαηεξείηαη έπεηηα απφ ηε ρνξήγεζε ιηζίνπ (Beaulieu et al., 2004). Απφ ηελ άιιε, 

ππεξέθθξαζε ηεο GSK-3β ζε πνληίθηα πξνθαιεί ππεξδξαζηεξηφηεηα θαη 

ζπκπεξηθνξέο πνπ πξνζνκνηάδνπλ ζηε καλία (Marmol, 2008). 

 

5.2.3.4. Μεηαβνιηζκόο αξαρηδνληθνύ νμένο. To ιίζην κεηψλεη ζεκαληηθά ην ξπζκφ 

αλαθχθιεζεο θσζθνιηπηδίσλ, κείσζε ε νπνία αγγίδεη θαη ην 80%, αλαθνξηθά κε ηελ 

αλαθχθιεζε ΑΟ (Chang et al., 1997). Δπηπξνζζέησο, ην ιίζην έρεη δεηρζεί φηη κεηψλεη 
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ηελ έθθξαζε γνληδίσλ θαη ηα επίπεδα ηεο  πξσηεΐλεο PLA2 πνπ είλαη εθιεθηηθή γηα ην 

ΑΟ θαζψο θαη ηα επίπεδα ηεο πξσηεΐλεο COX-2 (Stolk et al., 2010˙ Marmol, 2008˙ 

Lee et al., 2007).      

 ε έλα κνληέιν νμεηδσηηθνχ ζηξεο επαγφκελνπ απφ ακθεηακίλε έρεη βξεζεί 

φηη ην ιίζην αζθεί λεπξνπξνζηαηεπηηθέο δξάζεηο. Καζψο ην νμεηδσηηθφ ζηξεο 

ζρεηίδεηαη κε ππέξκεηξε παξαγσγή ειεπζέξσλ ξηδψλ, ππάξρεη πηζαλφηεηα 

απνδφκεζεο ηεο κεκβξάλεο, θπηηαξηθήο δπζιεηηνπξγίαο θαη απφπησζεο. Σα γεγνλφηα 

απηά ακβιχλνληαη παξνπζία αληηνμεηδσηηθψλ ελδχκσλ θαη ζρεηηδφκελσλ κεραληζκψλ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ απηψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ ππεξνμείδσζε ησλ ιηπηδίσλ. 

Έηζη, θαίλεηαη φηη θαη απηνί νη κεραληζκνί εκπιέθνληαη ζηηο  λεπξνπξνζηαηεπηηθέο 

επηδξάζεηο ηνπ ιηζίνπ (Frey et al., 2006). 

 

5.2.3.5. Δπηδξάζεηο ζην κνλνπάηη ησλ ERK/Bcl-2. Ζ ERK θαηέρεη θεληξηθφ ξφιν 

ζηε λεπξνγέλεζε, ηε λεπξσληθή επηβίσζε, ηελ έθθπζε λέσλ δελδξηηψλ θαη ηε 

ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα. Οη επηδξάζεηο απηέο δηακεζνιαβνχληαη απφ ηελ επαγφκελε 

απφ ηελ ERK έθθξαζε ηξνθηθψλ θαη πξνζηαηεπηηθψλ παξαγφλησλ, φπσο 

αληηαπνπησηηθψλ παξαγφλησλ ηνπ γνληδίνπ ηνπ Β θπηηάξνπ ιπκθφκαηνο/ιεπραηκίαο-

2 (B cell lymphoma/leukaemia-2, Bcl-2). Πεηξακαηφδσα κε επαγφκελα ειιείκκαηα 

ζην κνλνπάηη απηφ επηδεηθλχνπλ ζπκπεξηθνξηθέο αιιαγέο πνπ πξνζνκνηάδνπλ ζε 

θάπνηα ζπκπηψκαηα ησλ δηαηαξαρψλ ηνπ ζπλαηζζήκαηνο, ελψ αληαπνθξίλνληαη ζε 

αγσγή κε ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο (Chen & Manji, 2008˙ Newberg et al., 2008˙ 

Rosenberg, 2007).  

 Σν ιίζην επεξεάδεη ην κνλνπάηη ησλ ERK/Bcl2 (Newberg et al., 2008˙ Zhou et 

al., 2005). Ζ ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ απμάλεη ζεκαληηθά ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο ERK 

ζην θινηφ πξφζζηα ηνπ πξνζαγσγίνπ θαη ηνλ ηππφθακπν, δχν εγθεθαιηθέο πεξηνρέο 

πνπ φπσο είδακε εκπιέθνληαη ζην ζπλαίζζεκα . Δπηπιένλ, ε ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ 

δηπιαζηάδεη ηα επίπεδα ηεο Bcl-2, ελψ ην γνλίδην BAG1 έρεη ηαπηνπνηεζεί σο ν 

ζηφρνο δξάζεο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο (Newberg et al., 2008). Οη ζηφρνη 

δξάζεο ηνπ ιηζίνπ παξνπζηάδνληαη παξαηάησ ζην ΥΖΜΑ Δ26. 
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ΥΖΜΑ Δ26. πλνιηθή δηαγξακκαηηθή παξνπζίαζε ησλ ζηόρσλ δξάζεο ηνπ ιηζίνπ. 

 

5.3. Βαιπξντθό νμύ (VPA). Μεηά απφ πεξηζζφηεξν απφ 40 ρξφληα θιηληθήο 

ρξήζεο
42

, ν αθξηβήο κεραληζκφο δξάζεο ηνπ VPA παξακέλεη αθφκα άγλσζηνο 

(D’Souza et al., 2009˙ Rosenberg, 2007). Πξφθεηηαη γηα έλα κηθξφ ιηπαξφ νμχ (Szabo 

et al., 2009) πνπ πεξηιακβάλεηαη ζηελ θαηεγνξία ησλ αληηεπηιεπηηθψλ. Υνξεγείηαη 

ζε δηάθνξεο λεπξνινγηθέο θαη ςπρηαηξηθέο δηαηαξαρέο, απφ επηιεπηηθέο θξίζεηο θαη 

δηαηαξαρέο ηνπ ζπλαηζζήκαηνο έσο εκηθξαλία, λεπξνπαζεηηθφ πφλν, εθ γελεηήο 

δπζκνξθίεο θαη απηηζκφ (D’Souza et al., 2009). ηνπο πξσηαξρηθνχο κεραληζκνχο 

δξάζεο ηνπ βαιπξντθνχ νμένο ζπκπεξηιακβάλεηαη ε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηνπ 

GABA κέζσ κείσζεο ηνπ θαηαβνιηζκνχ ηνπ αιιά θαη κέζσ αχμεζεο ηεο ζχλζεζήο 

ηνπ (Rosenberg, 2007˙ Chang et al., 2001). Παξάιιεια θαίλεηαη φηη επεξεάδεη θαη 

ζπζηήκαηα δεχηεξσλ αγγειηνθφξσλ φπσο απηφ ηνπ Wnt/β catenin, ηεο ERK θαζψο 

θαη ηνπ κεηαβνιηζκνχ ηλνζηηφιεο θαη αξαρηδνληθνχ νμένο. Χζηφζν, ν βαζκφο ζηνλ 

νπνίν ε ξχζκηζε ησλ κνλνπαηηψλ απηψλ ζρεηίδεηαη κε ηελ θιηληθή ηνπ 

απνηειεζκαηηθφηεηα δελ έρεη πξνζδηνξηζηεί κέρξη ζήκεξα (Rosenberg, 2007). 

 ηε ΓΓ, ην VPA ζπληζηάηαη γηα ηε ζεξαπεία ηεο νμείαο καλίαο θαζψο θαη σο 

ζεξαπεία ζπληήξεζεο γηα ηελ πξφιεςε ηεο ππνηξνπήο ζηε καλία (Rosenberg, 2007).  

 

 

                                                 
42

 Απφ ην 1962 
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5.3.1. Αύμεζε επηπέδσλ GABA. Ζ βηνρεκηθή επίδξαζε ηεο νμεία ρνξήγεζεο VPA 

είλαη ε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηνπ GABA κέζσ αλαζηνιήο ηεο ζνπθηληθήο 

εκηαιδευδεο δεπδξνγνλάζεο, κε επαθφινπζε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ζνπθηληθήο 

εκηαιδευδεο, ελφο κεηαβνιίηε πνπ αλαζηέιιεη ηελ GABA ηξαλζακηλάζε θαη κε ηνλ 

ηξφπν απηφ πξνιακβάλεη ηνλ θαηαβνιηζκφ ηνπ GABA (Rosenberg, 2007˙ 

Johannessen, 2000). Ζ ζπκβνιή ηεο GABAεξγηθήο δηεπθφιπλζεο ζηε ζεξαπεία ηεο 

ΓΓ παξακέλεη απξνζδηφξηζηε (Rosenberg, 2007). 

 

5.3.2. Σαζενεμαξηώκελνη δίαπινη Na
+
. Σν VPA αλαζηέιιεη ηνπο 

ηαζενεμαξηψκελνπο δηαχινπο Na
+
, θαηαζηέιινληαο ηε δξαζηεξηφηεηα λεπξψλσλ 

πςειήο ζπρλφηεηαο θαη πηζαλψο έρνληαο έκκεζεο επηδξάζεηο ζηε κε-GABAεξγηθή 

λεπξνδηαβίβαζε (Rosenberg, 2007˙ Johannessen, 2000). 

  

5.3.3. Μνλνπάηη θσζθντλνζηηόιεο/PKC. Σν VPA ζε θιηληθά δξαζηηθέο δφζεηο 

απνηειεί κε-ζπλαγσληζηηθφ έκκεζν αλαζηνιέα ηεο αλζξψπηλεο θινητθήο ζπλζάζεο 

ηεο κπν-ηλνζηηφιεο, ελφο ελδχκνπ πνπ δηακεζνιαβεί ηελ denovo ζχλζεζε ησλ 

ππνζηξσκάησλ ηεο ηλνζηηφιεο κνλνθσζθαηάζεο, ππνδεηθλχνληαο φηη φπσο ην ιίζην, 

έηζη θαη ην VPA εμαληιεί ηα επίπεδα ηλνζηηφιεο ζηνλ εγθέθαιν (Rosenberg, 2007). 

Δπηπιένλ, ην VPA αλαζηέιιεη έκκεζα ηε δξαζηηθφηεηα ηεο PKC (Szabo et al., 2009).  

 

5.3.4. Δπηδξάζεηο ζην κνλνπάηη ησλ ERK/Bcl-2. ε αλάινγεο ησλ θιηληθψο 

ρξεζηκνπνηνχκελσλ ζπγθεληξψζεσλ, ην VPA ελεξγνπνηεί ηελ ERK (Rosenberg, 

2007). Πην ζπγθεθξηκέλα, ε ρξφληα ρνξήγεζε VPA, φπσο θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε 

ιηζίνπ, απμάλεη ζεκαληηθά ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο ERK ζην θινηφ πξφζζηα ηνπ 

πξνζαγσγίνπ θαη ζηνλ ηππφθακπν, ελψ δηπιαζηάδεη ηα επίπεδα Βcl-2 ζην θινηφ 

πξφζζηα ηνπ πξνζαγσγίνπ, ζηελ νδνλησηή έιηθα θαη ζην ξαβδσηφ (Newberg et al., 

2008). Ζ θσζθνξπιίσζε ηεο ERK έρεη σο απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα Elk1 κε ηελ ζπλαθφινπζε αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ c-Fos, 

ελφο ζεκαληηθνχ ζηνηρείνπ ηνπ κεραληζκνχ δξάζεο ηνπ VPA (Rosenberg, 2007). 

Έλαο άιινο ζηφρνο ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο ERK ηνπ νπνίνπ ε έθθξαζε έρεη βξεζεί λα 

απμάλεη έπεηηα απφ in vitro έθζεζε ζε VPA είλαη ε πξσηεΐλε ζρεηηδφκελε κε ηνλ 

εθθπηηθφ θψλν-43 (GAP-43) πνπ απνηειεί ζεκαληηθφ ξπζκηζηή ηεο λεπξσληθήο 

πιαζηηθφηεηαο (Yuan et al., 2001). In vivo, ην VPA έρεη δεηρζεί φηη απμάλεη ηα 

επίπεδα Bcl-2 ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ επίκπσλ (Chen et al., 1999b). Δπηπξνζζέησο, 
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έρεη δεηρζεί φηη ην VPA απμάλεη ηα επίπεδα ηνπ BDNF ζηνλ ηππφθακπν θαη ηνλ 

πξνκεησπηαίν θινηφ επίκπσλ κέζσ ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο ERK (Hao et al., 2004).  

 

5.3.5. Δπηδξάζεηο ζην κνλνπάηη ησλ Wnt/GSK-3. Τπάξρνπλ κειέηεο πνπ 

ππνδεηθλχνπλ φηη ην VPA αλαζηέιιεη άκεζα ηελ GSK-3β (Kim et al., 2005˙ Chen et 

al., 1999a). Παξ’ φια απηά, ηα δεδνκέλα απηά δελ επηβεβαηψλνληαη ζε φιεο ηηο 

κειέηεο, ππνδεηθλχνληαο φηη ε αλαζηνιή ηεο GSK-3β απφ ην VPA κπνξεί λα είλαη 

έκκεζε (Rosenberg, 2007). Τπάξρνπλ κειέηεο πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη ηo VPA  

απμάλεη ηα επίπεδα ηεο αλαζηαιηηθήο θσζθνξπιίσζεο ηεο GSK-3β ζηε Ser
9
 ζην 

κεησπηαίν θινηφ (Κozlovsky et al., 2006). Παξ’ φιν πνπ δελ ππάξρνπλ επαξθή 

δεδνκέλα γηα ηελ εκπινθή δηαηαξαρψλ ζηε κελπκαηνδφηεζε Wnt/β catenin ή ηεο 

GSK-3 ζε αζζελείο κε ΓΓ, δελ κπνξεί λα απνθιεηζηεί ην ελδερφκελν φηη ην VPA 

αζθεί ηηο δξάζεηο ηνπ ζηε ζπκπησκαηνινγία ηεο δηαηαξαρήο ξπζκίδνληαο ην κνλνπάηη 

απηφ (Rosenberg, 2007).    

 

5.3.6. Δπηδξάζεηο ζηα ιηπίδηα θαη ην κεηαβνιηζκό ηνπο. Σν VPA, σο κηθξφ 

δηαθιαδηζκέλν (branched) ιηπαξφ νμχ φπσο είλαη ινγηθφ επεξεάδεη ηνλ κεηαβνιηζκφ 

ησλ ιηπηδίσλ. Τπάξρνπλ δεδνκέλα in vivo πνπ ππνδειψλνπλ φηη ην VPA 

ελζσκαηψλεηαη ζε θσζθνιηπίδηα ζηνλ εγθέθαιν. Έρεη δεηρζεί φηη κέζσ ελφο 

άγλσζηνπ κεραληζκνχ, ην VPA κεηψλεη ηελ ελζσκάησζε δηαθνξεηηθψλ 

ππνζηξσκάησλ φπσο ε γιπθεξφιε, ε κεβαινλάηε θαη ην γαιαηηθφ ηφζν ζηηο ζηεξφιεο 

φζν θαη ζηα γιπθεξνιηπίδηα ζε δηαθνξεηηθέο πεξηνρέο ηνπ ΚΝ. Σν γεγνλφο απηφ 

κπνξεί λα νδεγήζεη ζε δνκηθέο αιιαγέο θαη κεησκέλε ξεπζηφηεηα ησλ λεπξσληθψλ 

κεκβξαλψλ κε ζπλαθφινπζε αχμεζε ηνπ νπδνχ λεπξσληθήο ππξνδφηεζεο 

(Rosenberg, 2007).    

 Σν VPA απνηειεί επίζεο άκεζν κε-ζπλαγσληζηηθφ αλαζηνιέα ηεο καθξάο 

αιπζίδαο αθπιν-CoA (Coenzyme A, ζπλέλδπκν Α) ζπλζεηάζεο (Bazinet et al., 2006), 

ελφο ελδχκνπ ε αλαζηνιή ηνπ νπνίνπ νδεγεί ζε κεησκέλε δηαζεζηκφηεηα 

αξαρηδνλνπι-CoA θαη ελ ζπλερεία ζε κεησκέλε αλαθχθισζε αξαρηδνληθνχ νμένο ζηα 

θσζθνιηπίδηα θαη κεησκέλε παξαγσγή πξνζηαγιαλδίλσλ (Rosenberg, 2007).  

 

5.3.7. Δλδνθπηηάξην κνλνπάηη ηνπ θπθιηθνύ ΑΜΡ. Τπάξρνπλ δεδνκέλα φηη ηo 

VPA ξπζκίδεη θαη ηε δξαζηηθφηεηα ηεο ΡΚΑ (Boeckeler, 2006). Πξφζθαηεο έξεπλεο 

ππνδεηθλχνπλ φηη ε ξχζκηζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο ΡΚΑ είλαη έκκεζε θαη 
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δηακεζνιαβείηαη απφ ηελ αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο ηνπ θπθιηθνχ ΑΜΡ (Chang et 

al., 2010). Ζ θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ησλ AMPA ππνδνρέσλ ζηε 

ζέζε θσζθνξπιίσζεο ηεο ΡΚΑ, ηε Ser
845

 έρεη βξεζεί κεησκέλε έπεηηα απφ ηελ 

ρνξήγεζε VPA (Du et al., 2007). 

 

5.3.8. Αιιαγέο ζε γελσκηθό επίπεδν-Γνληδηαθή έθθξαζε. Δλδηαθέξνλ απνηειεί ην 

γεγνλφο φηη ζε θάπνηνπο αζζελείο θαζψο θαη ζε δσηθά κνληέια παξαηεξνχληαη 

επηδξάζεηο ηνπ VPA αθφκα θαη κεξηθέο εβδνκάδεο κεηά ηε δηαθνπή ηεο ιήςεο ηνπ 

(Rothrock & Mendizabal, 2000˙ Rho & Sankar, 1999˙ Rowan et al., 1979˙ Lockard & 

Levy, 1976). Σν VPA ξπζκίδεη ηελ έθθξαζε πνιιψλ γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηε 

ξχζκηζε ηεο κεηαγξαθήο, ζηελ θπηηαξηθή επηβίσζε, ηελ ηνληηθή νκνηφζηαζε, 

θπηηαξνζθειεηηθέο ηξνπνπνηήζεηο θαη δηαβίβαζε ζήκαηνο. Απηέο νη επηδξάζεηο 

ζρεηίδνληαη κε ηηο ζεξαπεπηηθέο δξάζεηο ηνπ VPA θαη είλαη απνηέιεζκα αχμεζεο ηεο 

πξφζδεζεο ζην DNA ηεο ελεξγνπνηεηηθήο πξσηετλεο-1 (activator protein-1 DNA 

binding) θαη άκεζεο αλαζηνιήο ησλ ηζηνλψλ δηαθεηπιαζψλ θαη πηζαλψο 

επηπξφζζεησλ άγλσζησλ κεραληζκψλ (Rosenberg, 2007). 

 

5.3.8.1. Ηζηόλε απναθεηπιάζε (histone deacetylase, HDAC). Ζ HDAC, είλαη έλαο 

απφ ηνπο άκεζνπο ζηφρνπο δξάζεο ηνπ VPA (D’Souza et al., 2009˙ Newberg et al., 

2008) θαη γη’ απηφ απνηειεί θαη έλαλ απφ ηνπο λεφηεξνπο ζηφρνπο αλάπηπμεο 

εθιεθηηθψλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο. Οη HDAC είλαη έλδπκα πνπ ξπζκίδνπλ 

ηελ αθεηπιίσζε/απναθεηπιίσζε ησλ ηζηνλψλ, θαη κε ηνλ ηξφπν απηφ ξπζκίδνπλ ηε 

γνληδηαθή έθθξαζε. Λαλζαζκέλε ξχζκηζε θαη δηαηάξαμε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηζηνλψλ 

αθεηπιαζψλ (histone acetylases, HATs) θαη HDACs  έρεη δεηρζεί φηη εκπιέθεηαη ζε 

λεπξσληθή δπζιεηηνπξγία θαη εθθπιηζκφ. Έλαο απφ ηνπο κεραληζκνχο κε ηνπο 

νπνίνπο ην VPA ξπζκίδεη ηελ γνληδηαθή έθθξαζε είλαη κέζσ ηεο δξάζεο ηνπ ζηηο 

HDAC (Newberg et al., 2008). 
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ΥΖΜΑ Δ27. πλνιηθή δηαγξακκαηηθή παξνπζίαζε ησλ ζηόρσλ δξάζεο ηνπ VPA. 

 

 

 

5.4. Αξηπηπξαδόιε. Ζ αξηπηπξαδφιε είλαη έλα δεχηεξεο γεληάο άηππν αληηςπρσζηθφ 

πνπ απφ ην 2002 έρεη εγθξηζεί απφ ηνλ FDA γηα ηε ζεξαπεία ηεο ζρηδνθξέλεηαο θαη 

απφ ην 2004 απνηειεί εγθεθξηκέλε ζεξαπεία γηα ην νμχ καληαθφ θαη κεηθηφ επεηζφδην 

γηα ηε ΓΓ ελψ έλα ρξφλν κεηά εγθξίζεθε θαη σο ζεξαπεία ζπληήξεζεο (Tsai et al., 

2011). Δίλαη ν πξψηνο εγθεθξηκέλνο κεξηθφο αγσληζηήο ησλ D2/D3 ληνπακηλεξγηθψλ 

ππνδνρέσλ γηα ηε ζεξαπεία επξένο θάζκαηνο ςπρηαηξηθψλ θαη λεπξνινγηθψλ 

δηαηαξαρψλ. Πέξα ησλ δξάζεψλ ηεο ζηνπο D2 ππνδνρείο, δξα θαη σο κεξηθφο 

αγσληζηήο ζηνπο 5-ΖΣ1Α ππνδνρείο ζεξνηνλίλεο έρνληαο ρακειή έσο κέηξηα 

ελδνγελή δξαζηεξηφηεηα (Βι. ΥΖΜΑ Δ29, Tadori et al., 2011˙ Mailman & Murthy, 

2010˙ Fleischhacker, 2005˙ Hirose & Kikuchi, 2005˙ Shapiro et al., 2003). Λφγσ ηνπ 

φηη δξα σο κεξηθφο αγσληζηήο ραξαθηεξίδεηαη θαη σο ζηαζεξνπνηεηήο ηεο ληνπακίλεο 

θαη ηεο ζεξνηνλίλεο (Mailman & Murthy, 2010˙ Zhang et al., 2006). Δπηπξνζζέησο, ε 

αξηπηπξαδφιε δξα θαη σο αληαγσληζηήο ησλ 5-ΖΣ2 ππνδνρέσλ ζεξνηνλίλεο 

(Fleischhacker, 2005˙ Hirose & Kikuchi, 2005). Ζ δξάζε ηεο αξηπηπξαδφιεο ζηνπο  

5-ΖΣ2Α ππνδνρείο είλαη δξάζε κεξηθνχ αγσληζηή κε ρακειή ελδνγελή δξαζηηθφηεηα, 

ελψ ε δξάζε ηεο ζηνπο 5-ΖΣ2Β ππνδνρείο είλαη δξάζε αληίζηξνθνπ αγσληζηή (Hirose 

& Kikuchi, 2005). 
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Οη κεξηθνί αγσληζηέο παξνπζηάδνπλ πιήξε ζπγγέλεηα κε ηνλ ππνδνρέα αιιά ε 

ελδνγελήο δξαζηηθφηεηά ηνπο είλαη κηθξφηεξε απφ απηή ησλ πιήξσλ αγσληζηψλ 

(Hirose & Kikuchi, 2005). ε κηα in vitro κειέηε ζε κεκβξάλεο θπηηάξσλ CHO 

(Chinese Hamster Ovary) νη νπνίεο εμέθξαδαλ ηνλ αλαζπλδπαζκέλν D2 αλζξψπηλν 

ππνδνρέα βξέζεθε φηη ε αξηπηπξαδφιε έρεη κεγαιχηεξε ζπγγέλεηα κε ηνλ ππνδνρέα 

απφ φηη ε ίδηα ε ληνπακίλε αιιά δξα σο κεξηθφο αγσληζηήο. H κειέηε απηή ππέδεημε 

φηη ε αξηπηπξαδφιε ελεξγνπνίεζε ηελ δηακεζνιαβνχκελε απφ ηνπο D2 ππνδνρείο 

αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο θπθιηθνχ ΑΜΡ, ελψ ε ζηαδηαθή αχμεζε ηεο δφζεο ηεο 

αλέζηεηιε ηηο δξάζεηο ηηο ληνπακίλεο, γεγνλφο πνπ ζπλάδεη κε ην πξνθίι ηνπ κεξηθνχ 

αγσληζηή (Burris et al., 2002). Γεληθά, νη D2 κεξηθνί αγσληζηέο δξνπλ σο αγσληζηέο 

ησλ πξνζπλαπηηθψλ D2 ππνδνρέσλ αιιά σο αληαγσληζηέο ησλ κεηαζπλαπηηθψλ 

ππνδνρέσλ (Hirose & Kikuchi, 2005).   

 Οπζηαζηηθά, νη κεξηθνί αγσληζηέο ξπζκίδνπλ ηα επίπεδα ληνπακίλεο κε βάζε 

ηε δηαζεζηκφηεηά ηεο. ε πςειέο εμσθπηηάξηεο ζπγθεληξψζεηο ληνπακίλεο φπσο π.ρ. 

ζηηο ππνθινηηθέο κεηαηρκηαθέο πεξηνρέο ζε ζρηδνθξελείο αζζελείο πνπ 

ραξαθηεξίδνληαη απφ ζεηηθή ζπκπησκαηνινγία, ε αξηπηπξαδφιε δξα αληαγσληζηηθά 

ζηε ληνπακίλε. Αληίζεηα, ζε πεξηπηψζεηο φπνπ νη εμσθπηηάξηεο ζπγθεληξψζεηο 

ληνπακίλεο είλαη ρακειέο, φπσο π.ρ. ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ ησλ ζρηδνθξελψλ 

αζζελψλ, ην θάξκαθν κπνξεί λα θαηαιάβεη επηπξφζζεηνπο ππνδνρείο νδεγψληαο ζε 

κεξηθή ελεξγνπνίεζε (Βι. ΥΖΜΑ Δ30, Mailman & Murthy, 2010˙ Hirose & 

Kikuchi, 2005). Έηζη, νη δξάζεηο ηεο αξηπηπξαδφιεο ζεσξείηαη φηη ραξαθηεξίδνληαη 

απφ ιεηηνπξγηθή εθιεθηηθφηεηα (Shapiro et al., 2003).  

 Αζθεί ηελ θιηληθή ηεο απνηειεζκαηηθφηεηα ρσξίο ζεκαληηθφ βαζκφ 

θαηαζηνιήο θαη κε ζρεηηθά ιίγεο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο (Tadori et al., 2011). Ζ 

ζχγρξνλε βηβιηνγξαθία ππνδεηθλχεη φηη ε αξηπηπξαδφιε πιελ ηεο 

απνηειεζκαηηθφηεηάο ηεο ζηε ζρηδνθξέλεηα θαη ηε ΓΓ ζα κπνξνχζε λα 

ρξεζηκνπνηεζεί θαη ζηε ζεξαπεία θαηαζηάζεσλ φπσο ν εζηζκφο ζε θνθαΐλε (Meini et 

al., 2011˙ Feltenstein et al., 2009˙ Haney & Spealman, 2008˙ Sørensen et al., 2008˙ 

Feltenstein et al., 2007).   
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Πιήξεο αγσληζηήο

Μεξηθόο αγσληζηήο
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100%

πγθέληξσζε αγσληζηή

Αξηπηπξαδόιε

Ρύζκηζε απειεπζέξσζεο

κέζσ πξνζπλαπηηθώλ ππνδνρέσλ

Νηνπακίλε

D2/D3 κεηαβνινηξνπηθνί ππνδνρείο

 

ΥΖΜΑ Δ28. Ρύζκηζε ληνπακηλεξγηθήο λεπξνδηαβίβαζεο. Ζ αξηπηπξαδφιε αλαζηέιιεη ηε 

δξάζε ηεο ληνπακίλεο ζηνπο D2/D3 ππνδνρείο θαηαζηέιινληαο ππεξδξαζηήξηα 

ληνπακηλεξγηθή λεπξνδηαβίβαζε (πάλσ) (Απφ Strange, 2008). Απφθξηζε κεξηθνχ αγσληζηή 

ζε ζρέζε κε ηνλ πιήξε αγσληζηή (θάησ).  

 

Σέινο, ε αξηπηπξαδφιε έρεη δεηρζεί λα κεηψλεη ηελ απειεπζέξσζε 

γινπηακηληθνχ νμένο ζε απνκνλσκέλα ζπλαπηνζψκαηα
43

 θινηνχ επίκπ (Yang & 

Wang, 2008). Πξφζθαηα εξεπλεηηθά δεδνκέλα ππνδεηθλχνπλ φηη ε αξηπηπξαδφιε 

πξνζηαηεχεη απφ ηελ επαγφκελε απφ γινπηακηληθφ νμχ ηνμηθφηεηα (Koprivica et al., 

2011˙ Matsuo et al., 2010). Έηζη, ληνπακηλεξγηθφ θαη γινπηακηλεξγηθφ θχθισκα 

θαίλεηαη φηη αιιειεπηδξνχλ θαη ζηελ πεξίπησζε ηεο αξηπηπξαδφιεο 

 

Μεξηθόο αγσληζηήο

D2/D3

Μεξηθόο αγσληζηήο

5ΖΣ1Α

Αληαγσληζηήο

5ΖΣ2

ΑξηπηπξαδόιεΑξηπηπξαδόιε

 

ΥΖΜΑ Δ29. πλνιηθή δηαγξακκαηηθή παξνπζίαζε ησλ ζηόρσλ δξάζεο ηεο 

αξηπηπξαδόιεο. 

                                                 
43

 Σειηθέο απνιήμεηο θπηηάξσλ 
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ΥΖΜΑ Δ30. Ρύζκηζε ληνπακηλεξγηθήο λεπξνδηαβίβαζεο από ηελ αξηπηπξαδόιε. Οη 

κεξηθνί αγσληζηέο ξπζκίδνπλ ηα επίπεδα ληνπακίλεο κε βάζε ηε δηαζεζηκφηεηά ηεο. 

Αξηζηεξή ζηήιε: Μεζνκεηαηρκηαθή ληνπακηλεξγηθή νδφο. Γεμηά ζηήιε: Γξαζηεξηφηεηα 

πξνκεησπηαίνπ θινηνχ. Πάλσ παξνπζηάδεηαη ε θπζηνινγηθή ληνπακηλεξγηθή δξαζηεξηφηεηα 

ζε έλα πγηέο άηνκν. ηε κέζε παξνπζηάδεηαη ε ππεξδξαζηεξηφηεηα ησλ κεηαηρκηαθψλ 

πεξηνρψλ φπσο παξαηεξείηαη ζε ζρηδνθξελείο  αζζελείο παξνπζία ζεηηθήο ζπκπησκαηνινγίαο 

(αξηζηεξή ζηήιε) θαη ε ληνπακηλεγηθή ππνδξαζηεξηφηεηα ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ ζε 

ζρηδνθξελείο αζζελείο (δεμηά ζηήιε). Κάησ παξνπζηάδνληαη νη ξπζκηζηηθέο επηδξάζεηο ηεο 

αξηπηπξαδφιεο. Ζ ζπλερήο ζηγκνεηδήο γξακκή αληηθαηνπηξίδεη ηηο δξάζεηο ηνπ κεξηθνχ 

αγσληζηή. Ζ δηαθεθνκκέλε ζηγκνεηδήο γξακκή αληηθαηνπηξίδεη ηηο δξάζεηο ηνπ κεξηθνχ 

αγσληζηή παξνπζία ελδνγελψλ ζπγθεληξψζεσλ ληνπακίλεο  (Μεηαθξαζκέλν απφ Mailman & 

Murthy, 2010). 

 

 

 .  
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6. Εσηθά κνληέια γηα ηε δηπνιηθή δηαηαξαρή - Ζ ζεσξία ησλ ελδνθαηλνηύπσλ. Ζ 

έξεπλα γηα ηε ΓΓ, αιιά θαη γεληθφηεξα ηηο λεπξνςπρηαηξηθέο δηαηαξαρέο, ζηνρεχεη 

ζηε δηαιεχθαλζε ηνπ λεπξνβηνινγηθνχ ππνζηξψκαηνο θαη ηεο γελεηηθήο ηεο λφζνπ 

θαζψο θαη ησλ παξαγφλησλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ απφθξηζε ζηε ζεξαπεία. Χζηφζν, 

ε εηεξνγέλεηα ηνπ θιηληθνχ θαηλνηχπνπ απνηειεί έλα απφ ηα κείδνλα πξνβιήκαηα 

ζηελ πξνζπάζεηα δηεπθξίλεζεο ηνπ βηνινγηθνχ ππνζηξψκαηνο ηεο δηαηαξαρήο 

(Hasler et al., 2006).    

Σν γεγνλφο φηη κέρξη θαη ζήκεξα έρνπκε ζηε δηάζεζή καο έλα πεξηνξηζκέλν 

αξηζκφ δσηθψλ κνληέισλ γηα ηε κειέηε ηεο ΓΓ, απνηειεί ηξνρνπέδε γηα ηε ζε βάζνο 

ζπκπεξηθνξηθή, βηνρεκηθή, ηζηνινγηθή θαη θαξκαθνινγηθή αλάιπζε, ζηελ 

πξνζπάζεηα δηαιεχθαλζεο ηεο ππνθείκελεο λεπξνβηνινγίαο ηεο δηαηαξαρήο θαζψο 

θαη ζηελ πξνζπάζεηα αλάπηπμεο λέσλ θαξκαθνζεξαπεηψλ  (Gould & Einat, 2007). 

Παξ’ φιν πνπ έρνπλ γίλεη πνιιέο πξνζπάζεηεο γηα ηελ αλάπηπμε δσηθψλ κνληέισλ 

πνπ λα αληηθαηνπηξίδνπλ ην πιήξεο θάζκα θαη ηελ θπθιηθφηεηα ηεο ΓΓ, κέρξη θαη 

ζήκεξα δελ έρνπκε ζηε δηάζεζή καο θάπνην ηέηνην πεξηεθηηθφ κνληέιν (Einat, 2006). 

Ζ δεκηνπξγία δσηθψλ κνληέισλ γηα ηε ΓΓ είλαη πξνβιεκαηηθή γηα πνιινχο 

ιφγνπο. Πξψηνλ, ππάξρεη πξφβιεκα ζηε κνληεινπνίεζε δηαηαξαρψλ πνπ δελ έρνπλ 

απνδεδεηγκέλνπο βηνδείθηεο (biomarkers) γηα ηελ αζζέλεηα ή ηηο επηδξάζεηο ησλ 

ζεξαπεηψλ. Δπηπιένλ, ε κνληεινπνίεζε ηνπ αλζξψπηλνπ ζπλαηζζήκαηνο απνηειεί 

ζεκείν ακθηιεγφκελν θαη πξνβιεκαηηθφ θαζψο πξνυπνζέηεη ηελ παξαδνρή φηη ηα δψα 

έρνπλ «ζπλαίζζεκα». Σέινο, εηδηθά γηα ηε ΓΓ, ε θπθιηθή ηεο θχζε δεκηνπξγεί έλα 

επηπξφζζεην επίπεδν πνιππινθφηεηαο (Gould & Einat, 2007).   

ήκεξα, νη επηζηήκνλεο θαηά θαλφλα αμηνπνηνχλ μερσξηζηά κνληέια γηα ηε 

κειέηε ηεο θαηαζιηπηηθήο θαη ηεο καληαθήο θάζεο ηεο λφζνπ (Einat, 2006). Αλ θαη 

δηαζέηνπκε αξθεηά δσηθά κνληέια γηα ηε κειέηε ηεο θαηαζιηπηηθήο θάζεο ηεο λφζνπ, 

δελ ηζρχεη ην ίδην θαη γηα ηε καληαθή θάζε ηεο ΓΓ. Έηζη ππάξρεη έληνλε αλάγθε γηα 

ηελ αλάπηπμε απιψλ, αμηφπηζησλ θαη εχθνια επαγφκελσλ κνληέισλ γηα ηε κειέηε 

ηεο καληαθήο θάζεο ηεο λφζνπ, ηα νπνία λα κπνξνχλ λα αμηνπνηεζνχλ θαη γηα ηε 

κειέηε λέσλ πηζαλψλ θαξκαθεπηηθψλ αγσγψλ (Einat, 2006). Νεφηεξεο θαηεπζχλζεηο 

ζηελ έξεπλα βαζίδνληαη ζηε ζεσξία ησλ ελδνθαηλνηχπσλ πνπ πξεζβεχεη ηε κειέηε 

ζπγθεθξηκέλσλ ζπκπεξηθνξηθψλ αιιαγψλ ζε δψα πνπ κνληεινπνηνχλ ζπγθεθξηκέλεο 

πηπρέο ηεο δηαηαξαρήο (Einat, 2006˙ 2007).  

Ο φξνο «ελδνθαηλφηππνο» αλαθέξεηαη ζε έλα ελδφηεξν, ελδηάκεζν θαηλφηππν 

ν νπνίνο θαιχπηεη ην θελφ ζηελ αηηηψδε αιπζίδα κεηαμχ γνληδίσλ θαη αζζέλεηαο θαη 
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γη’ απηφ κπνξεί λα βνεζήζεη ζηελ επίιπζε εξσηεκάησλ ζρεηηθά κε ηελ αηηηνινγία 

(Hasler et al., 2006). Οη ελδνθαηλφηππνη παξέρνπλ έλα κέζν γηα ηελ ηαπηνπνίεζε 

«αλάληε» ραξαθηεξηζηηθψλ ππνθείκελσλ θιηληθψλ θαηλνηχπσλ θαζψο θαη «θαηάληε» 

βηνινγηθψλ ζπλεπεηψλ γνληδίσλ, ελψ ζηηο κεζφδνπο ηαπηνπνίεζήο ελδνθαηλφηππσλ 

πεξηιακβάλνληαη λεπξνςπρνινγηθέο, λεπξνθπζηνινγηθέο, λεπξναλαηνκηθέο, 

απεηθνληζηηθέο θαη βηνρεκηθέο κεηξήζεηο (Hasler et al., 2006).  

Με βάζε ηε ζεσξία ησλ ελδνθαηλνηχπσλ ν αξηζκφο ησλ γνληδίσλ πνπ 

εκπιέθνληαη ζηνλ εθάζηνηε ελδνθαηλφηππν είλαη κηθξφηεξνο θαη αλαπαξηζηά πην 

πξσηαξρηθά θαηλφκελα ζε ζρέζε κε ηελ «πιήξε» αζζέλεηα/ην πιήξεο θάζκα ηεο 

αζζέλεηαο (Hasler et al., 2006). ηελ επξεία θαηεγνξία ησλ «ελδνθαηλνηχπσλ» 

ππάξρεη κηα δηαβάζκηζε φπνπ απφ ηε κία έρνπκε ελδνθαηλφηππνπο ζρεηηδφκελνπο κε 

γνλίδηα («γνλφηππν») θαη απφ ηελ άιιε απηνχο πνπ ζρεηίδνληαη κε ζπκπηψκαηα θαη 

ηελ ίδηα ηελ αζζέλεηα («θαηλφηππν»)   (Hasler et al., 2006).  

Οη ππνςήθηνη ελδνθαηλφηππνη εγθεθαιηθήο ιεηηνπξγίαο γηα ηε ΓΓ 

πεξηιακβάλνπλ ειιείκκαηα πξνζνρήο, ειιείκκαηα ζηε ιεθηηθή κάζεζε θαη κλήκε, 

γλσζηαθά ειιείκκαηα έπεηηα απφ θέλσζε ηξππηνθάλεο, αζηάζεηα θηξθαδηαλνχ 

ξπζκνχ θαη απνξξχζκηζε ηεο θηλεηνπνίεζεο θαη ηεο ελίζρπζεο (Hasler et al., 2006). 

Ζ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή επηθεληξψλεηαη ζηνλ ελδνθαηλφηππν απνξξχζκηζεο 

ηεο θηλεηνπνίεζεο θαη ηεο ελίζρπζεο πνπ φπσο πξναλαθέξακε παξαηεξείηαη ζηε ΓΓ.  

 

ΚΡΗΣΖΡΗΑ ΣΑΤΣΟΠΟΗΖΖ ΔΝΓΟΦΑΗΝΟΣΤΠΧΝ

(Hasler et al., 2006)

ρεηίδεηαη κε ηελ αζζέλεηα ζηνλ πιεζπζκό

Δίλαη θιεξνλνκήζηκνο

Δίλαη αλεμάξηεηνο κε ηελ θαηάζηαζε ηεο δηαηαξαρήο (αλ ε αζζέλεηα είλαη ελεξγόο ή αλελεξγόο)

Δληόο ησλ νηθνγελεηώλ, ν ελδνθαηλόηππνο ζπλππάξρεη κε ηελ αζζέλεηα

Ο ελδνθαηλόηππνο παξαηεξείηαη ζηνπο πγηείο ζπγγελείο ζε κεγαιύηεξε ζπρλόηεηα ζε ζρέζε

κε ηνλ γεληθό πιεζπζκό

ΚΡΗΣΖΡΗΑ ΣΑΤΣΟΠΟΗΖΖ ΔΝΓΟΦΑΗΝΟΣΤΠΧΝ

(Hasler et al., 2006)

ρεηίδεηαη κε ηελ αζζέλεηα ζηνλ πιεζπζκό

Δίλαη θιεξνλνκήζηκνο

Δίλαη αλεμάξηεηνο κε ηελ θαηάζηαζε ηεο δηαηαξαρήο (αλ ε αζζέλεηα είλαη ελεξγόο ή αλελεξγόο)

Δληόο ησλ νηθνγελεηώλ, ν ελδνθαηλόηππνο ζπλππάξρεη κε ηελ αζζέλεηα

Ο ελδνθαηλόηππνο παξαηεξείηαη ζηνπο πγηείο ζπγγελείο ζε κεγαιύηεξε ζπρλόηεηα ζε ζρέζε

κε ηνλ γεληθό πιεζπζκό

ΠΗΝΑΚΑ Δ6.

 

 

Οη ελδνθαηλφηππνη πξφθιεζεο ζπκπησκάησλ, αλαθέξνληαη ζε 

ζπκπεξηθνξηθέο ή/θαη λεπξνβηνινγηθέο απνθξίζεηο ζε θαξκαθνινγηθά ή 
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ζπκπεξηθνξηθά εξεζίζκαηα πνπ παξνπζηάδνληαη ζηνλ άλζξσπν ή ζε πεηξακαηφδσα. 

Σα ζπκπηψκαηα ή νη απνθξίζεηο ζηφρνη είλαη επηιεγκέλα αλαθνξηθά κε ηε βηνινγηθή 

βάζε ηνπ κεραληζκνχ ή ηε ζπκπησκαηνινγία ηεο παζνθπζηνινγίαο κε ηελ νπνία 

ζρεηίδνληαη. Οη ελδνθαηλφηππνη πξφθιεζεο ζπκπησκάησλ είλαη πην εηδηθνί γηα ηε 

δηαηαξαρή θαη γεθπξψλνπλ ην ράζκα κεηαμχ βαζηθήο έξεπλαο θαη θιηληθήο 

ζπκπησκαηνινγίαο (Hasler et al., 2006). Καζψο ζηε δηαηξηβή απηή ζηνρεχζακε ζηε 

κειέηε ηεο απνξξχζκηζεο ηεο θηλεηνπνίεζεο θαη ηεο ελίζρπζεο πνπ παξαηεξείηαη 

θαηά ηε καληαθή θάζε ηεο ΓΓ, ην ζχκπησκα πνπ καο ελδηέθεξε λα αλαπαξάγνπκε 

ήηαλ ε απμεκέλε θηλεηνπνίεζε θαη ελίζρπζε, πνπ σο γλσζηφλ ραξαθηεξίδεη αζζελείο 

κε ΓΓ. 

Οη επαγφκελεο απφ ςπρνδηεγεξηηθά ζπκπεξηθνξέο ζρεηίδνληαη κε βηνρεκηθέο 

αιιαγέο πνπ κπνξεί λα ζρεηίδνληαη κε ηε ΓΓ ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο απμεκέλεο 

εδνλήο, ηεο ππεξδξαζηεξηφηεηαο, ηεο ζηεξενηππίαο ή ηεο ζεμνπαιηθήο 

ππεξδξαζηεξηφηεηαο (Gould & Einat, 2007). Καζψο ε ακθεηακίλε αζθεί δξάζεηο 

ζηνλ άλζξσπν πνπ πξνζνκνηάδνπλ κε ηελ ηδηνπαζή καλία, ε ρνξήγεζε ακθεηακίλεο 

ζε πεηξακαηφδσα έρεη πξνηαζεί σο κνληέιν ηεο καληαθήο θαηάζηαζεο (Lee et a., 

1999). Σα ςπρνδηεγεξηηθά, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ακθεηακίλεο, απμάλνπλ ηελ 

ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ ζε επίκπεο (Galo et al., 2010˙ Bossert & 

Franklin, 2003˙ Gallistel & Karras, 1984˙ Cassens & Mills, 1973), γεγνλφο πνπ 

ππνδεηθλχεη φηη νδεγνχλ ζε ππεξδξαζηεξηφηεηα ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο. Ο 

ελδνθαηλφηππνο απηφο παξνπζηάδεη πςειή ζπζρέηηζε κε ηελ απμεκέλε θηλεηνπνίεζε 

θαη εδνληθή νξκή πνπ παξαηεξείηαη ζηνπο δηπνιηθνχο αζζελείο θαη γηα ην ιφγν απηφ 

αμηνπνηήζεθε ζηηο κειέηεο ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο.  

 

 

7. Γηαηαξαρή ηνπ λεπξσληθνύ θπθιώκαηνο αληακνηβήο θαη ζπλαθώλ ιεηηνπξγηώλ 

ζηε ΓΓ. Ζ απψιεηα ελδηαθέξνληνο, ε έιιεηςε απαληεηηθφηεηαο ζε 

εληζρπηηθά/επράξηζηα γεγνλφηα θαη ε αλεδνλία απνηεινχλ θάπνηα απφ ηα θχξηα 

ζπκπηψκαηα ηεο θαηαζιηπηηθήο θάζεο ηεο ΓΓ (Pizzagalli et al., 2008˙ Hasler et al., 

2006), ελψ ε απμεκέλε θηλεηνπνίεζε θαη ε απμεκέλε αλαδήηεζε εδνληθψλ 

εξεζηζκάησλ πνπ νξηζκέλεο θνξέο θηάλεη ζην ζεκείν θαηαλαγθαζηηθήο αλαδήηεζεο 

εληζρπφκελσλ ζπκπεξηθνξψλ ζπκπεξηιακβάλνληαη ζηα ππξεληθά ζπκπηψκαηα ηεο 

καληαθήο θάζεο ηεο ΓΓ (Flaisher-Grinberg et al., 2009˙ Van der Gucht et al., 2009˙ 

Pizzagalli et al., 2008˙ Abler et al., 2007˙ Hasler et al., 2006). Eχινγα έρεη 
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ππνζηεξηρζεί φηη κπνξεί λα ππάξρεη θάπνηα δπζιεηηνπξγία ζηα εγθεθαιηθά 

ζπζηήκαηα αληακνηβήο ζηνπο αζζελείο κε ΓΓ θαη γη’ απηφ λα απνθξίλνληαη κ’ απηφ 

ηνλ ηξφπν ζηα εληζρπηηθά εξεζίζκαηα (Strakowski et al., 2009˙ Abler et al., 2007). 

Μειέηεο ζε δηδχκνπο αιιά θαη επξχηεξα εληφο νηθνγελεηψλ ππνδεηθλχνπλ πςειή 

θιεξνλνκηθφηεηα ειιεηκκάησλ ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο (Hasler 

et al., 2006) ελψ ε ζρεηηδφκελε ζπκπησκαηνινγία εκθαλίδεηαη ζε ζρεηηθά λεαξή 

ειηθία (Mueller et al., 2010˙ Ernst et al., 2004).  

 ηνηρεία απφ κειέηεο ζηνλ άλζξσπν θαη άιια πξσηεχνληα έρνπλ ζπζρεηίζεη 

ηε δξαζηεξηφηεηα ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο κε λεπξσληθή δξαζηεξηφηεηα ζην 

θνηιηαθφ ξαβδσηφ θαη ηνλ έζσ πξνκεησπηαίν θινηφ (Hasler et al., 2006˙ Schultz, 

2002). Ζ επθνξία έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ επαγφκελε απφ ακθεηακίλε απειεπζέξσζε 

ληνπακίλεο ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ ζηνλ άλζξσπν (Drevets et al., 2001). ε κνξηαθφ 

επίπεδν, έρεη βξεζεί απμεκέλε δξαζηεξηφηεηα ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα CREB  

ζηνλ επηθιηλή ππξήλα σο απφθξηζε ζε επαγφκελε απφ εληζρπηηθά εξεζίζκαηα 

ππεξδηέγεξζε (Nestler, 2004). Δπηπξνζζέησο, ε ρνξήγεζε ακθεηακίλεο έρεη βξεζεί 

λα έρεη απμεκέλεο εληζρπηηθέο δξάζεηο ζε αζζελείο κε δηαηαξαρέο ηνπ ζπλαηζζήκαηνο 

θαη λα επάγεη καλία ζε αζζελείο κε ΓΓ αληηθαηνπηξίδνληαο δπζιεηηνπξγία ηνπ 

ληνπακηλεξγηθνχ ζπζηήκαηνο αληακνηβήο (Tremblay et al., 2002).  

 

Κνηιηαθό ξαβδσηό

Νήζνο ηνπ Reil

Κνγρηθν-κεησπηαίνο θινηόο

Έμσ

ππνζάιακνο

Κνηιηαθό θαιππηξηθό

πεδίν

Μέιαηλα

νπζία

Ακπγδαιή

Δπηθιηλήο ππξήλαο

 
 

ΥΖΜΑ Δ31. Πεξηνρέο εκπιεθόκελεο ζην θύθισκα αληακνηβήο ηνπ εγθεθάινπ. 

(Μεηαθξαζκέλν απφ Kenny, 2011). 
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 Ζ απμεκέλε απαληεηηθφηεηα παξνπζία νξεμηνγφλσλ εξεζηζκάησλ θαη ε 

κεησκέλε απαληεηηθφηεηα παξνπζία απνζηξνθηθψλ εξεζηζκάησλ έρεη ζπζρεηηζηεί κε 

δπζιεηηνπξγία ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο ζηε καλία (Βι. ΥΖΜΑ Δ31). Καηά ηελ 

πξαγκαηνπνίεζε ηεο λεπξνςπρνινγηθήο δνθηκαζίαο θαζπζηέξεζεο ηνπ ρξεκαηηθνχ 

θηλήηξνπ (monetary incentive delay task) βξέζεθε δηαθνξεηηθή ελεξγνπνίεζε ηνπ 

θνγρηθν-κεησπηαίνπ θινηνχ ζηνπο καληαθνχο αζζελείο ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα 

ειέγρνπ. Αληίζεηα, ζηε κειέηε απηή δελ βξέζεθαλ δηαθνξέο σο πξνο ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ κεηαμχ αζζελψλ θαη πγηψλ ππνθεηκέλσλ 

(Bermpohl et al., 2010). Δπηπξφζζεηεο έξεπλεο ππνδεηθλχνπλ κεησκέλε θαη 

θαζπζηεξεκέλε αλάπηπμε απαληεηηθφηεηαο έλαληη εξεζηζκάησλ πνπ πην ζπρλά 

παξνπζηάδνληαη εληζρπηηθά, εχξεκα πνπ ππνδεηθλχεη κεησκέλε ηθαλφηεηα κάζεζεο 

εληζρπηψλ (Pizzagalli et al., 2008).  

 Οη Abler θαη ζπλεξγάηεο ζε κηα κειέηε ηνπο εμέηαζαλ πψο επεξεάδεη ε 

πξνζδνθία θαη ε ιήςε ελίζρπζεο ηε δξαζηεξηφηεηα ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο ηνπ 

εγθεθάινπ ζε καληαθνχο θαη ζρηδνθξελείο αζζελείο. Οη αζζελείο κε ζρηδνθξέλεηα 

θαζψο θαη ε νκάδα ειέγρνπ έδεημε ηελ πξνζδνθψκελε ελεξγνπνίεζε 

ληνπακηλεξγηθψλ πεξηνρψλ. πγθεθξηκέλα, ζηηο νκάδεο απηέο παξαηεξήζεθε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ θνηιηαθνχ θαιππηξηθνχ πεδίνπ θαηά ηελ πξνζδνθία εληζρπηψλ θαη 

ηνπ επηθιηλνχο ππξήλα θαηά ηελ ιήςε ζε ζρέζε κε ηελ παξάιεςε εληζρπηψλ. Οη 

καληαθνί αζζελείο σζηφζν δελ παξνπζίαζαλ ηελ αλακελφκελε ελεξγνπνίεζε ησλ 

εγθεθαιηθψλ απηψλ πεξηνρψλ, ελψ ε ελεξγνπνίεζε ηνπ επηθιηλνχο ππξήλα θαηά ηελ 

ιήςε έλαληη ηεο παξάιεςεο ησλ πξνζδνθψκελσλ εληζρπηψλ ήηαλ ζεκαληηθά 

κηθξφηεξε ζε ζρέζε κε ηα πγηή ππνθείκελα. Σα επξήκαηα ηεο κειέηεο απηήο 

ππνδεηθλχνπλ ηελ χπαξμε δπζιεηηνπξγηψλ ζην ληνπακηλεξγηθφ ζχζηεκα θαηά ηελ 

ιήςε ή παξάιεςε πξνζδνθψκελσλ εληζρπηψλ (Βι. ΥΖΜΑ Δ32, Abler et al., 2007).  

Απφ άιιεο κειέηεο έρνπλ βξεζεί δηαθνξέο ζηνλ φγθν ηεο ελίαο. Ζ ελία 

θαηέρεη θεληξηθφ ξφιν ζηε ξχζκηζε ηεο κνλνακηλεξγηθήο λεπξνδηαβίβαζεο θαη 

ξπζκίδεη ηελ θαηαζηνιή ηεο δξαζηεξηφηεηαο ησλ ληνπακηλεξγηθψλ θπηηάξσλ 

απνπζία ησλ πξνζδνθψκελσλ εληζρπηψλ. Έηζη, ε κείσζε ηνπ φγθνπ ηεο ηλίαο κπνξεί 

λα νδεγεί ζηηο ιεηηνπξγηθέο ζπλέπεηεο πνπ παξαηεξνχληαη ζηε δηαηαξαρή (Savitz et 

al., 2011). 
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ΥΖΜΑ Δ32. Γπζιεηηνπξγία ηνπ θπθιώκαηνο αληακνηβήο ζηελ καλία. Γηαθνξεηηθή 

ελεξγνπνίεζε ηνπ επηθιηλνχο ππξήλα (αξηζηεξνχ θαη δεμηνχ εκηζθαηξίνπ) θαηά ηελ ιήςε θαη 

παξάιεηςε ελίζρπζεο ζην πέξαζκα ηνπ ρξφλνπ κεηαμχ καληαθψλ αζζελψλ, ζρηδνθξελψλ 

αζζελψλ θαη ηεο νκάδαο ειέγρνπ. ηελ νκάδα ειέγρνπ παξαηεξήζεθε κεγαιχηεξε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ επηθιηλνχο ππξήλα θαηά ηελ ιήςε ζε ζρέζε κε ηελ παξάιεςε ελίζρπζεο. 

Αληίζεηα, ζηελ νκάδα καληαθψλ αζζελψλ ε δηαθνξά ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ επηθιηλνχο 

ππξήλα θαηά ηηο δχν πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο ήηαλ ζεκαληηθά κηθξφηεξε, ππνδεηθλχνληαο 

ιεηηνπξγηθή αλσκαιία ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο ζηε καλία. Ο ελδνθαηλφηππνο απηφο 

θαίλεηαη λα είλαη εηδηθφο γηα ηε καλία θαζψο ηα ειιείκκαηα απηά δελ παξαηεξνχληαη ζε 

ζρηδνθξελείο αζζελείο. Σα  ππνδεηθλχνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο κε ηελ νκάδα 

ειέγρνπ γηα p<0.05 (Μεηαθξαζκέλν απφ Abler et al., 2007). 

 

  Ζ ΓΓ έρεη ζπζρεηηζηεί κε πςεινχ θηλδχλνπ ζπκπεξηθνξέο φπσο ε 

ελαζρφιεζε κε ηπρεξά παηρλίδηα θαη ε παξνξκεηηθφηεηα (Chandler et al., 2009).  

Πξφζθαηεο έξεπλεο ππνδεηθλχνπλ δηαθνξεηηθή ελεξγνπνίεζε ηνπ θνηιηαθνχ  

κεησπηαίνπ πφινπ δηπνιηθψλ αζζελψλ θαηά ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηνπ Iowa Gambling 

Task ην νπνίν ρξεζηκνπνηήζεθε σο έξγν ζρεηηδφκελν κε ηελ επεμεξγαζία εληζρπηψλ. 

Δπηπξνζζέησο, έρεη βξεζεί φηη νη δηπνιηθνί αζζελείο παξνπζηάδνπλ απμεκέλε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ θινηνχ πξφζζηα ηνπ πξνζαγσγίνπ θαηά ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηνπ 

έξγνπ απηνχ (Jogia et al., 2011). Παξάιιεια, πξνγελέζηεξεο κειέηεο έρνπλ ππνδείμεη 
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κεησκέλν φγθν ηεο πεξηνρήο απηήο ζε αζζελείο κε ΓΓ (Baloch et al., 2010˙ Drevets et 

al., 2008˙ Hirayasu et al., 1999˙ Drevets et al., 1997).  

Άιιεο κειέηεο έρνπλ εθηηκήζεη ηελ επίδξαζε ησλ εληζρπηψλ ζε ζρέζε κε ηελ 

επίδξαζε ησλ ηηκσξηψλ ζε δηαδηθαζίεο ιήςεο απνθάζεσλ πςεινχ ξίζθνπ. ζηηο 

κειέηεο απηέο, κέζα απφ ζρεηηθέο λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο βξέζεθε φηη ηα αλ 

θαη ηα πγηή ππνθείκελα πξαγκαηνπνηνχζαλ πεξηζζφηεξεο ξηςνθίλδπλεο επηινγέο γηα 

ηελ απνθπγή ηηκσξηψλ ζε ζρέζε κε ξηςνθίλδπλεο επηινγέο γηα ηελ ιήςε εληζρπηψλ, ε 

ηάζε απηή ήηαλ εμαζζελεκέλε ζηνπο δηπνιηθνχο αζζελείο. Σα δεδνκέλα απηά 

ππνδεηθλχνπλ φηη νη ζρεηηδφκελεο κε εληζρπηέο ξηςνθίλδπλεο επηινγέο παξνπζηάδνπλ 

κεησκέλε επαηζζεζία ζπλαηζζεκαηηθνχ ζζέλνπο (ελίζρπζε ή ηηκσξία) ζηε ΓΓ 

(Chandler et al., 2009).      

Αξθεηέο κειέηεο έρνπλ επίζεο αλαδείμεη δπζιεηηνπξγίεο ζρεηηδφκελεο κε ηε 

ιεηηνπξγία ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο θαη ζε παηδηαηξηθνχο δηπνιηθνχο αζζελείο 

(Dickstein et al., 2010˙ Mueller et al., 2010). Έηζη, λεπξνςπρνινγηθά έξγα γηα ηε 

κειέηε ηεο αλάζηξνθεο κάζεζεο, ζπλδπαζκέλα κε λεπξναπεηθνληζηηθέο ηερληθέο 

(fMRI, functional Magnetic Resonance Imaging, ιεηηνπξγηθή Μαγλεηηθή 

Σνκνγξαθία) έρνπλ αλαδείμεη δπζιεηηνπξγηθή επεμεξγαζία αλαζηξνθήο ηεο 

απνθηεκέλεο κάζεζεο εξεζίζκαηνο/αληίδξαζεο φηαλ απαηηείηαη ε αλαζηξνθή 

εξεζίζκαηνο/εληζρπηή. Ζ δπζιεηηνπξγία απηή πεγάδεη απφ ηελ αλαπνηειεζκαηηθή 

ελεξγνπνίεζε πεξηνρψλ ζρεηηδφκελσλ κε ηελ επεμεξγαζία απφθξηζεο ζε αληηζέζεηο 

θαη κε ηελ εθηέιεζε ελαιιαθηηθψλ αληηδξάζεσλ. Σα αλσηέξσ ζρεηίδνληαη κε ηε 

ιεηηνπξγία ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ θαη θιντηθψλ πεξηνρψλ ηνπ βξεγκαηηθνχ ινβνχ 

(Dickstein et al., 2010). πλνιηθά, ηα παξαπάλσ επξήκαηα ζηεξίδνπλ ηελ ππφζεζε 

χπαξμεο δπζιεηηνπξγηψλ ζηελ επεμεξγαζία ησλ εληζρπηψλ.   

Πξνο ηελ ίδηα θαηεχζπλζε, χπαξμεο δπζιεηηνπξγηψλ ζην θχθισκα 

αληακνηβήο, θαίλεηαη λα θηλνχληαη θαη ηα επξήκαηα κειεηψλ πνπ αμηνπνηνχλ πνηθίια 

δσηθά κνληέια καλίαο. ην πξφηππν ηεο θαηαλάισζεο ζαθραξφδεο, γηα ηε κειέηε ηεο 

ελίζρπζεο, ηα πνληίθηα Black Swiss, ηα νπνία ππνζηεξίδεηαη φηη παξνπζηάδνπλ 

ζπκπεξηθνξηθφ θαηλφηππν πνπ πξνζνκνηάδεη ζηε καλία, παξνπζηάδνπλ θαη απμεκέλε 

θαηαλάισζε ζαθραξφδεο (Flaisher-Grinberg et al., 2009). Δπηπξνζζέησο, πνληίθηα 

πνπ παξνπζηάδνπλ κεηάιιαμε ζην γνλίδην CLOCΚ θαη εκθαλίδνπλ καληαθνχ ηχπνπ 
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ζπκπεξηθνξέο, παξνπζηάδνπλ απμεκέλε πξνηίκεζε γηα εληζρπηηθά εξεζίζκαηα 

(Roybal et al., 2007).  

 πκπεξαζκαηηθά, νη ζρεηηδφκελεο κε δηεξγαζίεο ελίζρπζεο ζπκπεξηθνξέο 

παξνπζηάδνπλ δπζιεηηνπξγίεο ζηε ΓΓ (Pizzagalli et al., 2008˙ Wright et al., 2008) 

γεγνλφο πνπ ζρεηίδεηαη κε δπζιεηηνπξγία ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο (Strakowski et 

al., 2009˙ Abler et al., 2007). Νεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο ππνζηεξίδνπλ ηελ 

χπαξμε  δπζιεηηνπξγηψλ ζε πνιιαπιά επίπεδα αλαθνξηθά κε ηελ επεμεξγαζία 

εληζρπηψλ ελψ λεπξναπεηθνληζηηθέο κειέηεο έρνπλ αλαδείμεη ιεηηνπξγηθέο 

δπζιεηηνπξγίεο ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ ζρεηηθψλ εγθεθαιηθψλ πεξηνρψλ (Jogia et al., 

2011˙ Abler et al., 2007). Πεξαηηέξσ ζηήξημε ζηα δεδνκέλα απηά παξέρνπλ πνηθίια 

δσηθά κνληέια καλίαο θαζψο θαη νη επηδξάζεηο ησλ ςπρνδηεγεξηηθψλ, ηφζν ζηνλ 

άλζξσπν φζν θαη ζηα πεηξακαηφδσα, πνπ ζρεηίδνληαη κε αχμεζε ηεο δξαζηεξηφηεηαο 

ηνπ λεπξσληθνχ θπθιψκαηνο αληακνηβήο. 

 

7.1. Αιιειεπίδξαζε ληνπακηλεξγηθνύ θπθιώκαηνο αληακνηβήο θαη 

γινπηακηλεξγηθνύ ζπζηήκαηνο. Αλαηνκηθά ζηνηρεηά ππνδεηθλχνπλ ηελ χπαξμε 

αιιειεπίδξαζεο ληνπακηλεξγηθψλ θαη γινπηακηλεξγηθψλ λεπξψλσλ ζε έλα θχθισκα 

πνπ εκπιέθεη θιντηθά, κεζεγθεθαιηθά θαη κνλνπάηηα ηνπ ξαβδσηνχ. Γηα παξάδεηγκα 

δηεγεξηηθέο πξνβνιέο απφ ηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ ζην θνηιηαθφ θαιππηξηθφ πεδίν 

ξπζκίδνπλ ηε δξαζηεξηφηεηα ησλ ληνπακηλεξγηθψλ λεπξψλσλ ζην θνηιηαθφ 

θαιππηηθφ πεδίν. Ζ «επηθνηλσλία» σζηφζν είλαη ακθίδξνκε θαζψο νη 

ληνπακηλεξγηθνη λεπξψλεο ηνπ θνηιηαθνχ θαιππηξηθνχ πεδίνπ ζηέιλνπλ λεπξάμνλεο 

ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ αιιά θαη άιιεο κεηαηρκηαθέο πεξηνρέο 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ επηθιηλνχο ππξήλα. Δπηπξνζζέησο, ην ξαβδσηφ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ επηθιηλνχο ππξήλα, δέρεηαη γινπηακηλεξγηθή ελλεχξσζε 

απφ ην θινηφ (Dudman et al., 2003). H αιιειεπίδξαζε ληνπακηλεξγηθνχ θαη 

γινπηακηλεξγηθνχ ζπζηήκαηνο είλαη ζεκαληηθή γηα ηελ εκθάληζε πνηθίισλ 

λεπξνςπρηαηξηθψλ δηαηαξαρψλ (Gao & Wolf, 2008).  

 H ππθλφηεηα ηνπ ξαβδσηνχ ζε γινπηακηλεξγηθνχο ππνδνρείο είλαη κεγάιε 

(Mao et al., 2011). ρεηηθή ελεξγνπνίεζε ησλ δχν απηψλ κνλνπαηηψλ νδεγεί ζε 

εηεξνζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα ηνπ θινηνξαβδσηνχ κνλνπαηηνχ. Δπηπξνζζέησο έρεη 

αλαθεξζεί αιιειεπίδξαζε κεηαμχ D1 θαη NMDA ππνδνρέσλ ζε λεπξψλεο ηνπ 

ξαβδσηνχ. ηελ αιιειεπίδξαζε απηή θαίλεηαη λα είλαη ζεκαληηθή ε θσζθνξπιίσζε 
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ηεο NR1 ππνκνλάδαο ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηελ ΡΚΑ ζέζε θσζθνξπιίσζεο, ηελ 

Ser
897

 (Dudman et al., 2003).  
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ΥΖΜΑ Δ33. Αιιειεπίδξαζε γινπηακηλεξγηθνύ-ληνπακηλεξγηθνύ ζπζηήκαηνο. Σα 

γινπηακηλεξγηθά θπηηαξηθά ζψκαηα ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ ζηέιλνπλ λεπξάμνλεο θαη 

ζρεκαηίδνπλ ζπλάςεηο κε ηα ληνπακηλεξγηθά θπηηαξηθά ζψκαηα ηνπ θνηιηαθνχ θαιππηξηθνχ 

πεδίνπ ζην κεζεγθέθαιν. Χζηφζν, ε επηθνηλσλία κεηαμχ ησλ δπν πεξηνρψλ είλαη ακθίδξνκε 

θαζψο θαη ηα ληνπακηλεξγηθά θχηηαξα ηνπ κέζνπ εγθεθάινπ ζηέιλνπλ πξνβνιέο ζηνλ 

πξνκεησπηαίν θινηφ αιιά θαη ζε άιιεο πεξηνρέο, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ επηθιηλνχο 

ππξήλα. 

   

πσο πξναλαθέξακε, ε ληνπακίλε είλαη έλαο ζεκαληηθφο ξπζκηζηήο ηεο 

λεπξσληθήο δηεγεξζηκφηεηαο θαη ηεο εμαξηψκελεο απφ ην γινπηακηληθφ νμχ 

πιαζηηθφηεηαο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ (Prefrontal Cortex, PFC). Απηφ κπνξεί λα 

ζρεηίδεηαη κε ηελ ηθαλφηεηα θαξκάθσλ πνπ απειεπζεξψλνπλ ληνπακίλε, φπσο ηα 

ςπρνδηεγεξηηθά, λα επεξεάδνπλ ηε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο 

ηεο δηαθίλεζεο ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ (Gao & Wolf, 2008˙ 

Gao & Wolf, 2007).  

Γηαηαξαρέο ζηελ αιιειεπίδξαζε γινπηακηλεξγηθνχ θαη ληνπακηλεξγηθνχ 

ζπζηήκαηνο έρνπλ ελνρνπνηεζεί γηα ηελ εκθάληζε ςπρηθψλ δηαηαξαρψλ. ε 

λεπξνρεκηθφ θαη κνξηαθφ επίπεδν έρεη ππφζηεξηρζεί φηη ε εμαξηψκελε απφ ηε 

δξαζηεξηφηεηα, ακθίδξνκε ξχζκηζε ηεο δηαινγήο ησλ NMDA ππνδνρέσλ παξέρεη 

έλα δπλακηθφ θαη πηζαλψο ηζρπξφ κεραληζκφ γηα ηε ξχζκηζε ηεο ζπλαπηηθήο 

απνηειεζκαηηθφηεηαο θαη αλαδηνξγάλσζεο πνπ έρεη απνξπζκηζηεί θαη κπνξεί λα 



114|    Αλάπηπμε ελόο κνληέινπ γηα ηε κειέηε ηεο ΔΔ θαη ηεο δξάζεο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηνλ επίκπ         

 

ζπκβάιεη ζε λεπξνςπρηαηξηθέο δηαηαξαρέο φπσο ν εζηζκφο, ε λφζνο Alzheimer θαη ε 

ζρηδνθξέληα (Lau & Zukin, 2007).  

 

Νεπξσληθή

δξαζηεξηόηεηα

Νεπξνςπρηαηξηθέο δηαηαξαρέο

Γηαθίλεζε γινπηακηλεξγηθώλ

ππνδνρέσλ ζηε ζύλαςε

 

ΥΖΜΑ Δ34. Γηαηάξαμε ηνπ ακθίδξνκνπ κνλνπαηηνύ λεπξσληθή δξαζηεξηόηεηα-

δηαθίλεζε AMPA/NMDA ππνδνρέσλ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε λεπξνςπρηαηξηθέο 

δηαηαξαρέο όπσο ν εζηζκόο. 
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Γ. ΚΟΠΟ 

 

Παξά ην ηεξάζηην νηθνλνκηθφ θαη θνηλσληθφ θφζηνο ησλ ζπλαηζζεκαηηθψλ 

δηαηαξαρψλ, κέρξη θαη ζήκεξα, ε θαηαλφεζε ηεο λεπξνβηνινγίαο θαη ηεο 

παζνθπζηνινγίαο ηεο Γηπνιηθήο Γηαηαξαρήο (ΓΓ) παξακέλεη ειιηπήο. Γλσξίδνπκε φηη 

γηα ηελ εθδήισζε ηεο δηαηαξαρήο ζπκβάινπλ ζεκαληηθά γελεηηθνί παξάγνληεο. 

Δπηπιένλ, ζχκθσλα κε ηε ζχγρξνλε βηβιηνγξαθία ε ΓΓ δελ κπνξεί λα εξκελεπζεί κε 

ηελ απιή δπζιεηηνπξγία ελφο λεπξνδηαβηβαζηηθνχ ζπζηήκαηνο αιιά πεξηιακβάλεη 

δηαηαξαρέο πνιχπινθσλ ελδνθπηηάξησλ κνλνπαηηψλ δηαβίβαζεο ζήκαηνο, πνιιά απφ 

εθ ησλ νπνίσλ ζρεηίδνληαη κε λεπξσληθή πιαζηηθφηεηα. Δθηφο απφ ηελ 

πνιππινθφηεηα πνπ ραξαθηεξίδεη ηε ΓΓ, ηξνρνπέδε ζηελ πξνζπάζεηα θαηαλφεζεο 

ηνπ λεπξνβηνινγηθνχ ππνζηξψκαηφο ηεο απνηειεί θαη ε έιιεηςε ηθαλνπνηεηηθψλ 

δσηθψλ κνληέισλ γηα ηε κειέηε ηνπ πιήξνπο θάζκαηνο ηεο δηαηαξαρήο θαζψο θαη ε 

ζπλαθφινπζε έιιεηςε θαηαλφεζεο ηνπ ππνθείκελνπ ζεξαπεπηηθνχ κεραληζκνχ 

δξάζεο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο.  

Διιείςεη κνληέισλ κε ηα νπνία λα εμεηάδεηαη ζε φιν ην θάζκα ηεο ε ΓΓ, νη 

επηζηήκνλεο αμηνπνηνχλ μερσξηζηά δσηθά κνληέια γηα ηε κειέηε ηεο θαηαζιηπηηθήο 

θαη ηεο καληαθήο θάζεο ηεο λφζνπ. Αλ θαη ππάξρνπλ αξθεηά δσηθά κνληέια γηα ηε 

κειέηε ηεο θαηαζιηπηηθήο θάζεο, θαίλεηαη φηη απνπζηάδνπλ ηθαλνπνηεηηθά κνληέια 

γηα ηε κειέηε ηεο καληαθήο θάζεο ηεο δηαηαξαρήο. Δπηπξνζζέησο, ε ζχγρξνλε 

έξεπλα πξνζαλαηνιίδεηαη ζηελ θαηάηκεζε ηεο εθάζηνηε θάζεο ζε πην 

ζπγθεθξηκέλνπο ζπκπεξηθνξηθνχο θαηλνηχπνπο πνπ αληηθαηνπηξίδνπλ πην εζηηαζκέλν 

βηνινγηθφ ππφζηξσκα ζε ζρέζε κε ηελ πιήξε λφζν, ηνπο απνθαινχκελνπο 

ελδνθαηλφηππνπο. Μάιηζηα, ε εηεξνγέλεηα ηνπ ζπκπεξηθνξηθνχ θαηλφηππνπ ζηε ΓΓ 

πξνάγεη ηελ θαηεχζπλζε απηή, θαζψο δελ θαίλεηαη λα ππάξρεη έλαο ηππηθφο, 

πεξηεθηηθφο ζπκπεξηθνξηθφο θαηλφηππνο δηπνιηθνχ αζζελή. Έηζη, κνληέια πνπ 

αμηνπνηνχλ ηε ζεσξία ησλ ελδνθαηλνηχπσλ ζα ήηαλ ηδηαηηέξσο ρξήζηκα γηα ηελ 

θαηαλφεζε ηνπ βηνινγηθνχ  ππνζηξψκαηνο ζπγθεθξηκέλνπ ππνπιεζπζκνχ δηπνιηθψλ 

αζζελψλ. Δπηπιένλ, ε θαηαλφεζε απηή κπνξεί λα ζπκβάιεη ζηελ αλάπηπμε πην 

εθιεθηηθψλ θαξκαθνζεξαπεηψλ κε ιηγφηεξεο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο. 

Ζ δηαηαξαρή ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο ηνπ εγθεθάινπ θαίλεηαη φηη 

απνηειεί έλαλ απφ ηνπο ραξαθηεξηζηηθνχο γηα ηε ΓΓ ελδνθαηλφηππνπο. Σα 

ςπρνδηεγεξηηθά είλαη γλσζηφ φηη πξνθαινχλ καληαθά ζπκπηψκαηα ζε πγηή άηνκα ελψ 

επάγνπλ καληαθά επεηζφδηα ζε αζζελείο κε ΓΓ. Οη ςπρνηξφπνη απηέο νπζίεο αζθνχλ 
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ηηο δξάζεηο ζην θχθισκα αληακνηβήο ηνπ εγθεθάινπ. Κνκβηθφ ηκήκα απηνχ ηνπ 

θπθιψκαηνο είλαη ην κεζνκεηαηρκηαθφ-κεζνθινηηθφ ληνπακηλεξγηθφ ζχζηεκα ην 

νπνίν ζπγθξνηείηαη απφ λεπξψλεο πνπ έρνπλ ηα θπηηαξηθά ηνπο ζψκαηα ζην θνηιηαθφ 

θαιππηξηθφ πεδίν ηνπ κέζνπ εγθεθάινπ θαη πξνβάιινπλ ζηνλ επηθιηλή ππξήλα, ηνλ 

πξνκεησπηαίν θινηφ θαη άιιεο κεηαηρκηαθέο πεξηνρέο. ηφρνο ηεο παξνχζαο 

δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο είλαη ε αλάπηπμε θαη ν έιεγρνο ελφο κνληέινπ γηα ηε κειέηε 

ηεο απμεκέλεο θηλεηνπνίεζεο-αληακνηβήο πνπ ραξαθηεξίδεη ηνπο δηπνιηθνχο 

αζζελείο θαηά ηελ καληαθή θάζε ηεο λφζνπ. ηηο κειέηεο καο αμηνπνηήζακε ην 

ζπκπεξηθνξηθφ πξφηππν ηνπ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ ζε ζπλδπαζκφ κε ην 

θαξκαθν-επαγφκελν κνληέιν καλίαο ζε επίκπεο πνπ βαζίδεηαη ζηε ρνξήγεζε 

ακθεηακίλεο. ηνλ επίκπ, ε ακθεηακίλε κεηψλεη ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ θαη πξνθαιεί εληζρπηηθέο δξάζεηο. 

ηελ πξψηε θάζε ησλ πεηξακάησλ καο εμεηάζακε ηηο επηδξάζεηο ηεο νμείαο 

ρνξήγεζεο ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο, LiCl, VPA ζπγρνξήγεζε LiCl θαη VPA 

θαη αξηπηπξαδφιεο ζηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ θαζψο θαη ζηελ 

πξνθαινχκελε απφ ακθεηακίλε αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ 

εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ.  

ηε δεχηεξε θάζε, κειεηήζακε ηεο επηδξάζεηο ηεο ρξφληαο ρνξήγεζεο ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ηφζν ζηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ φζν 

θαη ζηελ πξνθαινχκελε απφ ακθεηακίλε αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο 

ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ.  

Δλ ζπλερεία, κε βάζε ηα απνηειέζκαηα ησλ ζπκπεξηθνξηθψλ καο κειεηψλ, 

πνπ δηαθνξνπνηνχλ ην LiCl απφ ηελ αξηπηπξαδφιε, επηιέμακε λα επηθεληξσζνχκε 

ζηηο επηδξάζεηο απηψλ ησλ δχν ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζηε λεπξσληθή 

πιαζηηθφηεηα πνπ παξαηεξείηαη ζε κείδνλεο πεξηνρέο ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο 

φπσο ην θνηιηαθφ ξαβδσηφ θαη ν πξνκεησπηαίνο θινηφο. πγθεθξηκέλα, ζηνρεχζακε 

ζηε κειέηε λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο ζε ηξία δηαθνξεηηθά επίπεδα.  

Πξψηα κειεηήζακε πηζαλέο αιιαγέο ζε επίπεδν κεηαγξαθήο γνληδίσλ έπεηηα 

απφ ηελ νμεία θαη ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ 

θαη ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ. Γηα ην ζθνπφ απηφ κειεηήζακε ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα CREB ε νπνία ππνδειψλεη θαη ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπ.  

ηε ζπλέρεηα κειεηήζακε ζπλαθφινπζεο αιιαγέο ζηελ ελδνθπηηάξηα 

δηαβίβαζε ζήκαηνο έπεηηα απφ ηελ νμεία θαη ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη 

αξηπηπξαδφιεο ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ θαη ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ. Πην 
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ζπγθεθξηκέλα επηθεληξσζήθακε ζηε κειέηε πξσηετληθψλ θηλαζψλ πνπ έρνπλ 

εκπιαθεί ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο ΓΓ φπσο ε ΡΚΑ, PKC, CaMKII θαη ε   θηλάζε 

ηεο ηπξνζίλεο κε-ππνδνρέαο Fyn. Ζ κειέηε ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ θηλαζψλ απηψλ 

έγηλε κέζσ πνζνηηθήο εθηίκεζεο ηεο θσζθνξπιίσζεο ησλ ππνζηξσκάησλ ηνπο. 

Σέινο, κειεηήζακε ηε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα έπεηηα απφ ηελ νμεία θαη 

ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ θαη ζηνλ 

πξνκεησπηαίν θινηφ. Σα ηειεπηαία ρξφληα ππάξρεη ηεξάζηην εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ 

γχξσ απφ ηηο κεηα-κεηαθξαζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο ησλ γινπηακηλεξγηθψλ ππνδνρέσλ 

θαη ηελ ππνθείκελε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα. Γηα ην ιφγν απηφ, επηθεληξσζήθακε 

ζηελ κειέηε ηεο θαηάζηαζεο θσζθνξπιίσζεο ζεκαληηθψλ γηα ηε δηαθίλεζε ησλ 

ΑΜΡΑ/NMDA ππνκνλάδσλ. Πην ζπγθεθξηκέλα, κειεηήζακε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο 

GluR1 ππνκνλάδαο ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηηο ζέζεηο Ser
831

 (p-Ser
831

-GluR1) θαη 

Ser
845

 (p-Ser
845

-GluR1). Δπηπξνζζέησο, κειεηήζακε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 

ππνκνλάδαο ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηηο ζέζεηο Ser
896 

(p-Ser
896

-NR1) θαη Ser
897 

(p-

Ser
897

-NR1) θαζψο θαη ηε θσζθνξπιίσζε ηεο  NR2B ππνκνλάδαο ζηηο ζέζεηο Ser
1303 

(p-Ser
1303

-NR2B) θαη Tyr
1472 

( p-Tyr
1472

-NR2B). 

Απψηεξνο ζηφρνο ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο είλαη ε πξφηαζε ελφο πηζαλνχ 

κνληέινπ λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο έπεηηα απφ ηελ νμεία ή ρξφληα ρνξήγεζε 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ην νπνίν λα αληηθαηνπηξίδεηαη ζηνλ ζπκπεξηθνξηθφ 

θαηλφηππν πνπ κειεηήζακε. Σα δεδνκέλα καο ζηνρεχνπλ ζηελ ηαπηνπνίεζε 

ζεξαπεπηηθψλ ζηφρσλ δξάζεο θαξκάθσλ γηα ηελ απψηεξε ελδερφκελε αλαγσγή ησλ 

δεδνκέλσλ ζηνλ ππνπιεζπζκφ δηπνιηθψλ αζζελψλ πνπ ραξαθηεξίδεηαη απφ 

δηαηαξαρή ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο ηνπ εγθεθάινπ (αζζελείο κε επθνξηθή καλία 

θαη αζζελείο κε ΓΓ πνπ θάλνπλ θαηάρξεζε νπζηψλ).  Ζ αλάπηπμε πην εθιεθηηθψλ, 

θαη ελδερνκέλσο εηδηθψλ γηα ηνλ εθάζηνηε ελδνθαηλφηππν θαξκαθεπηηθψλ αγσγψλ 

ζα πξέπεη λα βξεζεί ζην επίθεληξν κειινληηθψλ εξεπλψλ. 
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Γ. ΜΔΘΟΓΟΛΟΓΗΑ 
 

1. Πεηξακαηόδσα. ηελ παξνχζα δηαηξηβή ρξεζηκνπνηήζεθαλ άξξελεο επίκπεο 

Sprague-Dawley. ηα πεηξάκαηα ηνπ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ επίκπεο βάξνπο 300-370γξ. θαηά ηελ εκέξα ηεο επέκβαζεο γηα 

ηελ εκθχηεπζε ειεθηξνδίνπ. Οη επίκπεο δηέκελαλ ζε ρψξν κε ζηαζεξή ζεξκνθξαζία 

(20-23
ν
C) θαη ζηαζεξά ελαιιαζζφκελν θσηηζκφ (08.00-20.00 θσο ελψ 20.00-08.00 

ζθνηάδη), ελψ είραλ ειεχζεξε πξφζβαζε ζε ηξνθή θαη λεξφ. Σα δψα ηνπνζεηνχληαλ 

ζε θισβνχο αλά 3-4 πξηλ απφ ηελ έλαξμε ησλ πεηξακάησλ, ελψ φζα 

ζπκπεξηιήθζεζαλ ζηηο κειέηεο ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ, κεηά ηε ρεηξνπξγηθή 

επέκβαζε ηνπνζεηνχληαλ κεκνλσκέλα ζε αηνκηθφ θισβφ.   

 

 

2. Πεηξακαηηθέο κειέηεο ελδνθξαληαθνύ απηνεξεζηζκνύ 
 

 

2.1. Υεηξνπξγηθέο επεκβάζεηο - ηεξενηαμηθή εκθύηεπζε ειεθηξνδίσλ. Οη 

ρεηξνπξγηθέο επεκβάζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ππφ ηελ επήξεηα γεληθήο αλαηζζεζίαο 

πνπ πξνθιήζεθε κε ηελ ελδνκπτθή ρνξήγεζε μπιαδίλεο (10mg/kg) θαη πδξνρισξηθήο 

θεηακίλεο (100mg/kg) θαη ηελ πξνζζήθε ζεηηθήο αηξνπίλεο (0.6mg/kg). Ζ ρνξήγεζε 

αηξνπίλεο ζηφρεπε ζηελ απνθπγή ηεο βξαδπθαξδίαο θαη ηελ ειάηησζε ησλ 

βξνγρηθψλ εθθξίζεσλ θαζψο θαη ηεο πηζαλήο θαξδηαθήο αλαθνπήο πνπ κπνξεί λα 

πξνθαιέζεη ε πδξνρισξηθή θεηακίλε. 

 

 

ΥΖΜΑ Μ1. ηεξενηαμηθή ζπζθεπή (David Kopf Instruments). 

   

Γηα ηελ εκθχηεπζε ησλ ειεθηξνδίσλ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηεξενηαμηθή ζπζθεπή 

(Βι. ΥΖΜΑ Μ1, David Kopf Instruments). ηνλ θάζε επίκπ εκθπηεχηεθε 
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ειεθηξφδην ζηελ πεξηνρή ηνπ έμσ ππνζαιάκνπ. Οη ζπληεηαγκέλεο πξνζδηνξίζηεθαλ 

απφ ηνλ ζηεξενηαμηθφ άηιαληα ησλ Paxinos & Watson (1998) [πξνζζηνπίζζηα -

2.56mm κε ζεκείν αλαθνξάο ην βξέγκα, πιάγηα -1.7mm απφ ηε κέζε γξακκή θαη -

8.6mm ξαρηαην-θνηιηαθά, απφ ηελ επηθάλεηα ηνπ θξαλίνπ]. 

 

Δκθπηεχζεθαλ κνλνπνιηθά ειεθηξφδηα πνπ ήηαλ θαηαζθεπαζκέλα απφ 

αλνμείδσην ράιπβα, δηακέηξνπ 0.25mm. Σα ειεθηξφδηα ήηαλ κνλσκέλα κε εηδηθφ 

βεξλίθη ζε φιν ην κήθνο ηνπο εθηφο απφ ηελ θσληθή αηρκή ηνπο. Ζ άλνδνο ήηαλ 

θαηαζθεπαζκέλε απφ βειφλε ζχξηγγαο κηαο ρξήζεσο 21G. Γηα ηε ζηαζεξνπνίεζε ηνπ 

ειεθηξνδίνπ θαη ηεο αλφδνπ ζην θξαλίν ηνπνζεηνχληαλ 5 κηθξέο βίδεο γχξσ απφ ηηο 

νπνίεο πεξηειηζζφηαλ  θαη ην ζχξκα ηεο αλφδνπ. Σν ζχζηεκα ειεθηξνδίνπ-αλφδνπ 

ζηαζεξνπνηείην κε ηελ πξνζζήθε αθξπιηθνχ πνιπκεξνχο. Σέινο, ζην ρεηξνπξγηθφ 

ηξαχκα γηλφηαλ ζπξξαθή κε ηε ρξήζε ελφο κεηαμσηνχ ξάκκαηνο. 

 

             
 
ΥΖΜΑ Μ2. Ζιεθηξόδηo - Άλνδνο.  Η. Μνλνπνιηθφ ειεθηξφδην θαηαζθεπαζκέλν απφ 

ράιπβα. Σν ειεθηξφδην είλαη κνλσκέλν ζε φιν ην κήθνο ηνπ, γηα ηελ απνθπγή ηεο 

ειεθηξηθήο δηέγεξζεο πεξηνρψλ πνπ βξίζθνληαη ξαρηαία ηνπ έμσ ππνζαιάκνπ. Μφλν ε 

θσληθή αηρκή ηνπ ειεθηξνδίνπ παξακέλεη ρσξίο κφλσζε κε ζθνπφ ηελ εθιεθηηθή δηέγεξζε 

ηεο πεξηνρήο ηνπ έμσ ππνζαιάκνπ. ΗI. Ζ άλνδνο εμππεξεηεί ζην «θιείζηκν» ηνπ ειεθηξηθνχ 

θπθιψκαηνο.   

 

Οη εθπαηδεχζεηο γηα ηα πεηξάκαηα ηνπ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ 

μεθηλνχζαλ κηα εβδνκάδα κεηά ηελ ζηεξενηαμηθή επέκβαζε. Θα πξέπεη λα ζεκεησζεί 

φηη ζ’ φιεο ηηο θάζεηο ησλ πεηξακάησλ ηεξνχληαλ νη θαλφλεο δενληνινγίαο πνπ 

πεξηγξάθνληαη ζηνλ νδεγφ γηα ηε θξνληίδα θαη ηε ρξήζε πεηξακαηνδψσλ ηνπ Δζληθνχ 

Ηλζηηηνχηνπ Τγείαο ησλ Ζλσκέλσλ Πνιηηεηψλ Ακεξηθήο (ΖΠΑ).    

 

2.2. Υξόλνο δηεμαγσγήο πεηξακάησλ. ια ηα πεηξάκαηα ηνπ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε ζηαζεξή ζεξκνθξαζία θαη πάληα θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο θάζεο θσηφο ηνπ 24-ψξνπ θχθινπ θσηφο-ζθφηνπο. Σα πεηξάκαηα ηνπ 

I.                                     II.                                      
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ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ νινθιεξψλνληαλ ηνπιάρηζηνλ 1 ψξα πξηλ απφ ην 

ηέινο ηεο θάζεο θσηφο. ηα πεηξάκαηα ηεο κειέηεο ησλ επηδξάζεσλ ησλ ρξφλησλ 

ρνξεγήζεσλ, νη ρνξεγήζεηο θαη νη κεηξήζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε ζηαζεξή -γηα ην 

εθάζηνηε δψν- ψξα ζε θαζεκεξηλή βάζε.  

 

2.3. Δμνηθείσζε πεηξακαηόδσσλ (handling) - Γηαδηθαζία ρνξεγήζεσλ. Πξηλ απφ 

ηελ έλαξμε ησλ εθπαηδεχζεσλ, ηα δψα εμνηθεηψλνληαλ αξρηθά κε ηνλ πεηξακαηηζηή. 

Δπηπιένλ, ιάκβαλαλ ελδνπεξηηνλατθέο ελέζεηο κε θπζηνινγηθφ νξφ, ψζηε λα 

εμνηθεησζνχλ κε ηελ δηαδηθαζία ηεο ελδνπεξηηνλατθήο έλεζεο. 

 

2.4.  Σν πεηξακαηηθό πξόηππν ηνπ ελδνθξαληαθνύ απηνεξεζηζκνύ. Σν πξφηππν 

απηφ βαζίδεηαη ζηελ αλαθάιπςε ησλ Milner & Olds (1954) φηη ν άκεζνο ειεθηξηθφο 

εξεζηζκφο ηνπ εγθεθάινπ κπνξεί λα είλαη ηδηαίηεξα εληζρπηηθφο θαη φηη επίκπεο πνπ 

ηνπο έρεη εκθπηεπζεί ειεθηξφδην ζε ζπγθεθξηκέλεο πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ είλαη ζε 

ζέζε λα κάζνπλ λα πηέδνπλ έλα κνριφ ζε έλα θισβφ ζπληειεζηηθήο κάζεζεο 

(Skinner Box), γηα λα απηνεξεζίδνπλ κε ειεθηξηθφ ξεχκα ηελ ελ ιφγσ πεξηνρή. Οη 

πεξηνρέο απηέο απνθαιέζηεθαλ απφ ηνλ Olds «θέληξα εδνλήο» (Βι. Παλαγήο, 1998˙ 

Παλαγήο, 2002). Πνιιέο κειέηεο ππνζηεξίδνπλ φηη νη εμαξηεζηνγφλνη νπζίεο 

επηδξνχλ ζηε ζπκπεξηθνξά απηή επεξεάδνληαο ην ππφζηξσκα ηνπ εληζρπηηθνχ 

εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ  (Παλαγήο, 2002). 

 

2.5. Πεηξακαηηθή δηάηαμε θαη παξάκεηξνη ηνπ εξεζηζκνύ. Σα πεηξάκαηα ηνπ 

ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε θισβνχο ζπληειεζηηθήο 

κάζεζεο Skinner (Skinner Boxs). Οη θισβνί απηνί ήηαλ θαηαζθεπαζκέλνη απφ 

Plexiglas (25 x 25 x 30cm), ελψ ζην αξηζηεξφ κέξνο ηνπ θάζε θισβνχ ήηαλ 

ηνπνζεηεκέλνο έλαο κεηαιιηθφο κνριφο πνπ βξηζθφηαλ ζε χςνο 4cm πάλσ απφ ηε 

βάζε ηνπ θισβνχ. 

Σν ειεθηξφδην ζπλδεφηαλ κε ειεθηξηθφ δηεγέξηε. Ζ ζχλδεζε απηή ήηαλ 

θαηαζθεπαζκέλε κε ηέηνην ηξφπν ψζηε λα επηηξέπεη ζην δψν λα θηλείηαη ειεχζεξα 

ζηνλ θισβφ. Κάζε πίεζε ηνπ κνρινχ ελεξγνπνηνχζε ην δηεγέξηε κε απνηέιεζκα ην 

δψν λα δέρεηαη ειεθηξηθφ εξέζηζκα σο αληακνηβή. Σν ειεθηξηθφ εξέζηζκα πνπ 

δερφηαλ ην πεηξακαηφδσν σο αληακνηβή ήηαλ κηα ζεηξά παικψλ κε ηα εμήο 

ραξαθηεξηζηηθά: είρε δηάξθεηα 0.4sec θαη απνηεινχληαλ απφ ηεηξαγσληθνχο 

θαζνδηθνχο παικνχο ζηαζεξήο δηάξθεηαο (0.1msec) θαη έληαζεο (250κΑ) θαη 
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πνηθίιεο ζπρλφηεηαο (15-125 Hz, δειαδή 6-50 αξηζκνχο παικψλ/0.4sec). Ο αξηζκφο 

ησλ πηέζεσλ ηνπ κνρινχ θαηαγξαθφηαλ απφ ειεθηξνληθφ ππνινγηζηή. 

 

2.6. Δθπαίδεπζε ησλ πεηξακαηόδσσλ ζηε ζπκπεξηθνξά ελδνθξαληαθνύ 

απηνεξεζηζκνύ. Πξηλ ηελ έλαξμε ησλ πεηξακάησλ ηνπ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ πξνεγήζεθε εθπαίδεπζε ησλ πεηξακαηφδσσλ. Σελ πξψηε θνξά πνπ 

θάζε επίκπο ηνπνζεηήζεθε ζηνλ θισβφ αθέζεθε λα εμεξεπλήζεη ηνλ ρψξν γηα ιίγα 

ιεπηά. ηε ζπλέρεηα, έιαβε απφ ηνλ πεηξακαηηζηή ειεθηξηθά εξεζίζκαηα ζπρλφηεηαο 

50 παικψλ θαη έληαζεο 250κΑ. Απφ ηελ αληίδξαζή ηνπ πεηξακαηφδσνπ γηλφηαλ κηα 

πξψηε εθηίκεζε γηα ην αλ ε εκθχηεπζε ηνπ ειεθηξνδίνπ ήηαλ επηηπρεκέλε. 

Δλ ζπλερεία ν επίκπο δερφηαλ εξέζηζκα κφλν φηαλ πιεζίαδε ηνλ κνριφ έηζη 

ψζηε λα ζπλδέζεη ηελ πίεζε ηνπ κνρινχ κε ην εληζρπηηθφ εξέζηζκα θαη λα εθδειψζεη 

ηε ζπκπεξηθνξά ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ (Βι. ΥΖΜΑ Μ4). ηαλ ν επίκπο 

εθδήισλε ζπκπεξηθνξά απηνεξεζηζκνχ, παξέκελε γηα κία ψξα ζηνλ θισβφ ψζηε λα 

απηνεξεζίδεηαη κε ην αλσηέξσ εξέζηζκα ζηαζεξήο έληαζεο θαη ζπρλφηεηαο θάζε 

θνξά πνπ πίεδε ην κνριφ. Απηφ επαλαιακβαλφηαλ γηα δχν αθφκα εκέξεο. 

ηε ζπλερεία, νη επίκπεο εθπαηδεχνληαλ λα απηνεξεζίδνληαη κε ηελ 

απηνρνξήγεζε  ηεζζάξσλ ελαιιαζζφκελσλ ζεηξψλ κεηαβαιιφκελσλ ζπρλνηήησλ. Οη 

ζπρλφηεηεο μεθηλνχζαλ απφ ηελ πςειφηεξε θαη αθνχ έθζαλαλ ζηε ρακειφηεξε (2 

κεηξήζεηο αλά ζπρλφηεηα) θαηέιεγαλ πξννδεπηηθά θαη πάιη ζηελ πςειφηεξε (άιιεο 2 

κεηξήζεηο αλά ζπρλφηεηα). Έηζη ιακβάλνληαλ ζπλνιηθά 4 κεηξήζεηο αλά ζπρλφηεηα. 

Κάζε κέηξεζε είρε δηάξθεηα 60sec θαη αθνινπζείην απφ κηα πεξίνδν 

απφζβεζεο 30sec. Πξηλ απφ ηελ έλαξμε ηεο εθπαίδεπζεο ή ηεο πεηξακαηηθήο 

δηαδηθαζίαο ν επίκπο αθελφηαλ λα πηέδεη ην κνριφ γηα 60sec ζηελ πςειφηεξε 

ζπρλφηεηα, σο ππελζχκηζε ηεο πεηξακαηηθήο δηαδηθαζίαο. Ζ κέηξεζε απηή δελ 

θαηαγξαθφηαλ θαη δελ ιακβαλφηαλ ππφςε. Δπηπξνζζέησο, πξηλ απφ ηελ έλαξμε ηεο 

θάζε δνθηκήο ν επίκπο δερφηαλ 3 ζεηξέο παικψλ εξεζηζκνχ σο ππελζχκηζε (priming), 

ζηελ ίδηα ζπρλφηεηα παικψλ ηεο δνθηκήο πνπ αθνινπζνχζε (Βι. ΥΖΜΑ Μ3). Απφ 

ην ζχλνιν ησλ δνθηκψλ πξνέθππηε ε ιεγφκελε θακπχιε ζπρλφηεηαο εξεζηζκνχ-

αληηδξάζεσλ πεηξακαηφδσνπ (θακπχιε ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ). 
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Απόθιηζε θακπύιεο < 10%
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ΥΖΜΑ Μ3. ρεκαηηθή απεηθόληζε ηνπ πξνγξάκκαηνο κεηαβαιιόκελσλ ζπρλνηήησλ 

ζην νπνίν βαζίζηεθε ν ππνινγηζκόο ηνπ νπδνύ ελδνθξαληαθνύ απηνεξεζηζκνύ θαη ηεο 

αζπκπηώηνπ. Πξηλ απφ ηελ έλαξμε ηεο θάζε δνθηκήο ν επίκπο δερφηαλ 3 ζεηξέο παικψλ 

εξεζηζκνχ ( ) σο ππελζχκηζε (priming), ζηελ ίδηα ζπρλφηεηα παικψλ ηεο δνθηκήο πνπ 

αθνινπζνχζε. Σν πξφγξακκα πνπ αθνινπζήζεθε απνηεινχηαλ απφ ηέζζεξηο ελαιιαζζφκελεο 

ζεηξέο κεηαβαιιφκελσλ ζπρλνηήησλ. Οη ζπρλφηεηεο μεθηλνχζαλ απφ ηελ πςειφηεξε θαη 

αθνχ έθζαλαλ ζηε ρακειφηεξε (2 κεηξήζεηο αλά ζπρλφηεηα) θαηέιεγαλ πξννδεπηηθά θαη 

πάιη ζηελ πςειφηεξε (άιιεο 2 κεηξήζεηο αλά ζπρλφηεηα). Μ’ απηφλ ηνλ ηξφπν ιακβάλνληαλ 

ζπλνιηθά 4 κεηξήζεηο αλά ζπρλφηεηα. Απφ ην ζχλνιν ησλ δνθηκψλ πξνέθππηε ε θακπχιε 

ζπρλφηεηαο εξεζηζκνχ-αληηδξάζεσλ πεηξακαηφδσνπ (θακπχιε ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ 

εξεζηζκνχ). 

   

Ζ δηαδηθαζία απηή επαλαιακβαλφηαλ θαζεκεξηλά έσο φηνπ ε θακπχιε ηεο 

ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ παξέκελε ζηαζεξή θαη δελ παξνπζίαδε 
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απφθιηζε κεγαιχηεξε ηνπ 10% γηα 3 εκέξεο. Δπνκέλσο, ε πεηξακαηηθή δηαδηθαζία 

μεθηλνχζε αθνχ νη αληηδξάζεηο ηνπ επίκπ είραλ ζηαζεξνπνηεζεί. 

 

 

 

ΥΖΜΑ Μ4. Πεηξακαηηθή δηάηαμε ελδνθξαληαθνύ απηνεξεζηζκνύ. Ο επίκπο 

εθπαηδεχεηαη λα πηέδεη έλα κνριφ ζε θισβφ ζπληειεζηηθήο κάζεζεο θαη λα δέρεηαη έλα 

ειεθηξηθφ εξέζηζκα ζηελ πεξηνρή ηνπ έμσ ππνζαιάκνπ (απφ Δξγαζηήξην Νεπξνεπηζηεκψλ & 

πκπεξηθνξάο Σκήκαηνο Φπρνινγίαο Παλ/κίνπ Κξήηεο). 

 

 

2.7. Δπεμεξγαζία θαη αλάιπζε δεδνκέλσλ. Κάζε θακπχιε ελίζρπζεο ηνπ 

εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ αλαιχζεθε κε βάζε ηελ παξαιιαγή ηνπ ζηγκνεηδνχο 

κνληέινπ ηνπ Compertz (Coulombe & Miliaressis, 1987): 

 

                                                                      b(xi-x) 

                                                      f(X)=αe
-e 

 

φπνπ ην α αληηζηνηρεί ζην κέγηζην πνζνζηφ αληηδξάζεσλ ηνπ πεηξακαηφδσνπ 

(αζχκπησηνο) θαη ην xi εθθξάδεη ηε ζπρλφηεηα ζηελ νπνία αληηζηνηρεί ν νπδφο ηνπ 

ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. Ο νπδφο είλαη ν αξηζκφο ησλ παικψλ πνπ αληηζηνηρεί 

ζην 36,7% ηεο ηηκήο ηεο αζχκπησηνπ, δειαδή ην ζεκείν ην νπνίν βξίζθεηαη ζηελ 

πεξηνρή ηεο θακπχιεο κε ηελ κεγαιχηεξε θιίζε. H παξάκεηξνο b αληηπξνζσπεχεη 

έλαλ δείθηε ηεο θιίζεο ηεο θακπχιεο θαη ην e απνηειεί ηε βάζε ησλ λεπέξησλ 

ινγαξίζκσλ.  
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2.8. Ζ κέζνδνο κεηαηόπηζεο ηεο θακπύιεο. Ζ εθηίκεζε ηεο εληζρπηηθήο ή 

αλεδνληθήο δξάζεο θαξκάθσλ ή άιισλ ρεηξηζκψλ κε ην πξφηππν ηνπ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ κπνξεί λα γίλεη κε ηε ρξήζε δηαθφξσλ κεζφδσλ, νη νπνίεο παξέρνπλ 

μερσξηζηέο πιεξνθνξίεο γηα ηελ ελίζρπζε θαη ηελ θηλεηηθή δξαζηεξηφηεηα/απφδνζε 

ηνπ πεηξακαηφδσνπ. ηελ παξνχζα δηαηξηβή ρξεζηκνπνηήζεθε ε κέζνδνο 

κεηαηφπηζεο ηεο θακπχιεο, αθελφο γηαηί έρεη απνδεηρηεί έγθπξε θαη αμηφπηζηε θαη 

αθεηέξνπ δηφηη έρεη θξηζεί ε πην θαηάιιειε ζε κειέηεο φπνπ δεηνχκελν είλαη λα 

εθηηκεζνχλ νη πηζαλέο εληζρπηηθέο ή αλεδνληθέο δξάζεηο ςπρνηξφπσλ θαξκάθσλ.   

Πξφθεηηαη γηα κηα ςπρνθπζηθή κέζνδν κε ηελ νπνία θαηαγξάθεηαη ε 

ζπκπεξηθνξά ηνπ πεηξακαηνδψνπ ζηηο κεηαβνιέο κηαο παξακέηξνπ ηνπ εξεζίζκαηνο 

φπσο ε ζπρλφηεηα εξεζίζκαηνο, ε έληαζε εξεζίζκαηνο, ε δηάξθεηα παικνχ, ε 

δηάξθεηα παικνζεηξάο θηι. Με ηελ κέζνδν απηή πξνθχπηεη κηα ζηγκνεηδήο θακπχιε 

πνπ κνηάδεη κε ηηο θιαζηθέο ινγαξηζκηθέο δνζνεμαξηψκελεο θαξκαθνινγηθέο 

θακπχιεο. Ζ δηαθνξά ηνπο έγθεηηαη ζην γεγνλφο φηη ζηε κηα πεξίπησζε κειεηάηαη ε 

απνηειεζκαηηθή δφζε ελφο θαξκάθνπ θαη ζηελ άιιε ε «δφζε» ή ε 

απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ ειεθηξηθνχ εξεζίζκαηνο.  

ηηο κειέηεο κε ην πξφηππν ηνπ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ ιακβάλνπκε 

δχν θακπχιεο ε κία απφ ηηο νπνίεο είλαη απνηέιεζκα θάπνηνπ πεηξακαηηθνχ ρεηξηζκνχ 

(π.ρ. ε ρνξήγεζε ελφο θαξκάθνπ) ελψ ε άιιε έρεη ιεθζεί ζε ζπλζήθεο ειέγρνπ. 

πγθξίλνληαο ηηο θακπχιεο απηέο κπνξνχκε λα εμάγνπκε ζπκπεξάζκαηα γηα ηε 

δξάζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ πεηξακαηηθνχ ρεηξηζκνχ ζηε ζπκπεξηθνξά αληακνηβήο θαη 

ζηελ θηλεηηθή δξαζηεξηφηεηα ηνπ πεηξακαηφδσνπ. Παξαηεξείηαη αλ ν πεηξακαηηθφο 

ρεηξηζκφο κεηαηνπίδεη ηελ θακπχιε θάζεηα ή νξηδφληηα θαη πφζν. εκαληηθή 

κεηαηφπηζε ηεο θακπχιεο πξνο ηα δεμηά (δειαδή πξνο ηηο πςειφηεξεο ηηκέο 

εξεζηζκάησλ) ή πξνο ηα αξηζηεξά (δειαδή πξνο ηηο ρακειφηεξεο ηηκέο εξεζηζκάησλ), 

εξκελεχεηαη σο αιιαγή ζηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ 

εξεζηζκνχ (Βι. ΥΖΜΑ Μ5).  

Αλ ινηπφλ κεηά απφ έλα πεηξακαηηθφ ρεηξηζκφ απαηηεζεί δηπιάζηνο αξηζκφο 

παικψλ εξεζηζκνχ απφ φηη ζπλήζσο γηα λα επηηεπρζεί έλα ζπγθεθξηκέλν επίπεδν 

απφθξηζεο, ηφηε κπνξνχκε λα πνχκε φηη ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ έρεη κεησζεί ζην κηζφ. Μεηαηνπίζεηο πξνο ηα πάλσ ή πξνο ηα θάησ, 

δειαδή πξνο πςειφηεξα ή πξνο ρακειφηεξα πνζνζηά αληηδξάζεσλ ηνπ 

πεηξακαηφδσνπ εξκελεχνληαη σο αιιαγέο ζηελ θηλεηηθή απφδνζε ηνπ 
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πεηξακαηφδσνπ. Απφ ηα αλσηέξσ θαζίζηαηαη ζαθέο φηη ε ζπγθεθξηκέλε κέζνδνο 

δίλεη ηε δπλαηφηεηα πνζνηηθήο εθηίκεζεο πεηξακαηηθψλ ρεηξηζκψλ πνπ επεξεάδνπλ 

ηελ αληακνηβή. Γη’ απηφ θαη ζεσξείηαη αμηφπηζηε θαη έγθπξε γηα ηε κειέηε ηεο 

πηζαλήο εληζρπηηθήο ή αλεδνληθήο δξάζεο ςπρνηξφπσλ νπζηψλ.   

 

Δληζρπηηθή

δξάζε
Αλεδνληθή

δξάζε

Λογάριθμος Παλμών/Σειρά
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Α
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κ
ρ
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ε
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ΥΖΜΑ Μ5. Μέζνδνο κεηαηόπηζεο ηεο θακπύιεο. ηνλ νξηδφληην άμνλα απεηθνλίδνληαη 

νη ζπρλφηεηεο εθθξαζκέλεο σο ινγάξηζκνο παικψλ/ζεηξά ελψ ζηνλ θάζεην άμνλα 

απεηθνλίδεηαη ν αξηζκφο ησλ απνθξίζεσλ ηνπ πεηξακαηφδσνπ εθθξαζκέλνο σο πηέζεηο 

κνρινχ/ιεπηφ. Αξρηθά ιακβάλεηαη κηα βαζηθή κέηξεζε απφ ηελ νπνία πξνθχπηεη κηα 

ζηγκνεηδήο θακπχιε ζπρλφηεηαο/απνθξίζεσλ. ηε ζπλέρεηα ρνξεγείηαη ην ππφ κειέηε 

θάξκαθν θαη ιακβάλεηαη κία δεχηεξε ζεηξά κεηξήζεσλ απφ ηελ νπνία πξνθχπηεη κηα δεχηεξε 

ζηγκνεηδήο θακπχιε ζπρλφηεηαο/απνθξίζεσλ. Μεηαηφπηζε ηεο δεχηεξεο θακπχιεο πξνο ηα 

αξηζηεξά ππνδειψλεη εληζρπηηθή δξάζε ηνπ θαξκάθνπ, ελψ πξνο ηα αξηζηεξά αλεδνληθή 

δξάζε.    

 

2.9. Οινθιήξσζε πεηξακαηηθήο δηαδηθαζίαο θαη ηζηνινγηθή επαιήζεπζε ησλ 

ζεκείσλ εκθύηεπζεο ησλ ειεθηξνδίσλ. Μεηά ην πέξαο ησλ πεηξακάησλ, νη επίκπεο 

ζπζηάδνληαλ κε ελδνπεξηηνλατθή έλεζε λαηξηνχρνπ ζεηνπεληάιεο (Pentothal
®
, Abbot) 

(100mg/kg).  Αθνινπζνχζε βξαδεία ελδνθαξδηαθή έγρπζε 50ml θπζηνινγηθνχ νξνχ 

θαη ζηε ζπλέρεηα 50ml δηαιχκαηνο 10% θνξκφιεο. Μεηά ηε δηαδηθαζία ηεο 

ελδνθαξδηαθήο έγρπζεο θαη αθνχ ν εγθέθαινο είρε ηνπνζεηεζεί ζε δηάιπκα 10% 

θνξκφιεο γηα ηνπιάρηζηνλ 24 ψξεο, θνβφηαλ ζε κεησπηαίεο ηνκέο πάρνπο 40κm κε ηε 

ρξήζε ςπθηηθνχ κηθξνηφκνπ [Leica, CM1850], ψζηε λα επαιεζεπηεί ε ζέζε 

εκθχηεπζεο ηνπ ειεθηξνδίνπ. Οη ηνκέο ηνπνζεηνχληαλ πάλσ ζε αληηθεηκελνθφξεο 

πιάθεο, νη νπνίεο κεηά απφ ρξψζε κε ηψδεο ηνπ θξεζπιίνπ εμεηάδνληαλ ζε νπηηθφ 

κηθξνζθφπην. Μφλν νη επίκπεο ζηνπο νπνίνπο ε αηρκή ηνπ ειεθηξνδίνπ εληνπηδφηαλ 
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ζηνλ έμσ ππνζάιακν ζπκπεξηιήθζεθαλ ζηελ αλάιπζε θαη ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία 

ησλ απνηειεζκάησλ.  

 

 
 

ΥΖΜΑ Μ6. Ηζηνινγηθή επαιήζεπζε ζεκείνπ εκθύηεπζεο ειεθηξνδίνπ. 

 

 

3. Μνξηαθέο κειέηεο ελδνθπηηάξηαο δηαβίβαζεο ζήκαηνο 

 

3.1. Αλνζναπνηύπσζε θαηά Western. Μεηά ηε ζαλάησζε ησλ επίκπσλ θαη ηελ 

εμαγσγή ηνπ εγθεθάινπ ηνπο θαη πξηλ θαηαςπρζνχλ νη ηζηνί ζηνπο -80
ν
C έγηλε 

εθηνκή ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ θαη ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ. Καηά ηελ 

πξνεηνηκαζία ησλ δεηγκάησλ, ηα πξσηετληθά δείγκαηα αλακίρζεθαλ κε πήθησκα 

επηζηνίβαμεο 1% SDS (450κl γηα ην εθάζηνηε δείγκα ηνπ ξαβδσηνχ θαη 550κl γηα ην 

εθάζηνηε δείγκα ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ) θαη αθνινχζεζε ιχζε ησλ θπηηάξσλ κε 

ππεξήρνπο. ηε ζπλέρεηα ηα δείγκαηα ζεξκάλζεθαλ γηα 10 ιεπηά ζε 95˚C θαη 

ηνπνζεηήζεθαλ ζε πάγν. Ζ πνζφηεηα ησλ πξσηετλψλ ησλ δεηγκάησλ κεηξήζεθε κε 

ηελ κέζνδν BCA (Βicinchoninic Αcid) ρξεζηκνπνηψληαο Bovine Serum Albumin 

(BSA) σο ζηαζεξά. 

Ίζεο πνζφηεηεο δεηγκάησλ (40κg) θνξηψζεθαλ ζε 9% απνδηαηαθηηθά 

πεθηψκαηα πνιπαθξπιακίδεο. Οη πξσηεΐλεο δηαρσξίζηεθαλ κε ειεθηξνθφξεζε ζε 

γέιε πνιπαθξηιακηδίνπ παξνπζία SDS (SDS/PAGE) θαη ην απνηχπσκα ηνπο 

κεηαθέξζεθε ζε κεκβξάλεο ληηξνθπηηαξίλεο (0.2mm). Γηα ηηο p-Ser
1303

-NR2B 

(1:200),  p-Ser
831

-GluR1, ζπλνιηθή NR1, p-Ser
896

-NR1, p-Ser
897

-NR1, ζπλνιηθή 

NR2B, p-Tyr
1472

-NR2B, ζπλνιηθή CREB,  p-Ser
133

-CREB (1:500), GluR1, p-Ser
845

-

GluR1(1:1000) θαη a-actin (1:4000) ρξεζηκνπνηήζεθαλ εκπνξηθά αληηζψκαηα. Χο 

δεχηεξν αληίζσκα ρξεζηκνπνηήζεθε ην goat anti-rabbit ή anti-mouse ζπλδεδεκέλν κε 
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ππεξνμεηδάζε ηνπ ξάπαλνπ IgG (1:6000). Οη κεκβξάλεο εκβαπηίζηεθαλ κε 

θαηάιιεια δηαιχκαηα ελίζρπζεο ρεκεηνθσηαχγεηαο αλνζναπνηππψκαηνο ζε εηδηθφ 

ζχζηεκα (GE Healthcare) θαη αθνινχζεζε εκθάληζε ηεο απηνξαδηνγξαθίαο ζε 

ζθνηεηλφ ζάιακν. Οη πξσηετληθέο δψλεο πνπ έδηλαλ αλνζναληίδξαζε απνηππψλνληαλ 

ζε θσηνγξαθηθφ θηικ σο δψλεο ακαχξσζεο (γηα ην αθξηβέο πξσηφθνιιν πνπ 

αθνινπζήζεθε Βι. ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ). Tα πξψηα αληηζψκαηα πξνέξρνληαλ απφ ηηο 

εηαηξείεο Upstate Biotechnology, Cell signaling, Millipore, Pharmaceutical Mingen, 

United Biomedical Inc. (UBI) θαη Sigma (Bι. ΠΗΝΑΚΑ Μ1). 

 

ΠΡΩΣΔΪΝΖ

ΔΣΑΗΡΔΗΑ

ΠΑΡΑΓΩΓΖ

ΑΝΣΗΩΜΑΣΟ

ΓΗΑΛΤΖ

ΑΝΣΗΩΜΑΣΟ

1 ςνολική GluR1

(T-GluR1)
Millipore 1:1000

2 p-Ser831-GluR1 Millipore 1:500

3 p-Ser845-GluR1 Upstate 1:1000

4 ςνολική NR1

(T-NR1)

Pharmaceutical    

Mingen
1:500

5 p-Ser896-NR1 Upstate 1:500

6 p-Ser897-NR1 Cell signaling 1:500

7 ςνολική ΝR2B

(T-NR2B)
Millipore 1:500

8 p-Ser1303-NR2B UBI 1:200

9 p-Tyr1472-NR2B Calbiochem 1:500

10 α-actin Sigma 1:4000

11 ςνολική CREB

(T-CREB) 
Upstate 1:500

12 p-Ser133-CREB Upstate 1:500

ΠΡΩΣΔΪΝΖ

ΔΣΑΗΡΔΗΑ

ΠΑΡΑΓΩΓΖ

ΑΝΣΗΩΜΑΣΟ

ΓΗΑΛΤΖ

ΑΝΣΗΩΜΑΣΟ

1 ςνολική GluR1

(T-GluR1)
Millipore 1:1000

2 p-Ser831-GluR1 Millipore 1:500

3 p-Ser845-GluR1 Upstate 1:1000

4 ςνολική NR1

(T-NR1)

Pharmaceutical    

Mingen
1:500

5 p-Ser896-NR1 Upstate 1:500

6 p-Ser897-NR1 Cell signaling 1:500

7 ςνολική ΝR2B

(T-NR2B)
Millipore 1:500

8 p-Ser1303-NR2B UBI 1:200

9 p-Tyr1472-NR2B Calbiochem 1:500

10 α-actin Sigma 1:4000

11 ςνολική CREB

(T-CREB) 
Upstate 1:500

12 p-Ser133-CREB Upstate 1:500

ΠΗΝΑΚΑ Μ1.

 

 

3.2. Μέηξεζε θαη αλάιπζε κνξηαθώλ δεδνκέλσλ. Ζ ππθλνκεηξηθή αλάιπζε ησλ 

απηνξαδηνγξαθηψλ ησλ πεηξακάησλ ησλ αλνζναπνηππσκάησλ θαηά Western 
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πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηε βνήζεηα ηνπ πξνγξάκκαηνο αλάιπζεο εηθφλσλ Scion Image. 

Γηα ηνλ ππνινγηζκφ ησλ πξαγκαηηθψλ ηηκψλ, ζε θάζε κέηξεζε αθαηξέζεθε ε ηηκή ηνπ 

«θφληνπ» (Background). 

Σα δεδνκέλα εθθξάζηεθαλ σο πνζνζηά % ηεο αληίζηνηρεο νκάδαο ειέγρνπ 

(νκάδα εθδφρνπ), φπνπ ν κέζνο φξνο ηεο νκάδαο απηήο νξίζηεθε σο 100% θαη νη 

ινηπέο ηηκέο εθθξάζηεθαλ σο % κεηαβνιή ζηελ ηηκή απηή.  

Γηα ηε κέηξεζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ θσζθνξπιησκέλσλ πξσηετλψλ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε πξσηνγελήο ππθλνκεηξηθή ηηκή ηεο ζπλνιηθήο πξσηεΐλεο. Ζ 

πξσηνγελήο ππθλνκεηξηθή ηηκή ηεο εθάζηνηε θσζθνξπιησκέλεο πξσηεΐλεο 

εθθξάζηεθε σο αλαινγία ηεο ζπλνιηθήο πξσηεΐλεο. ηε ζπλέρεηα, νη αλαινγίεο απηέο 

εθθξάζηεθαλ σο πνζνζηά % ηεο αληίζηνηρεο νκάδαο ειέγρνπ.    

 

4. ηαηηζηηθή αλάιπζε. Ζ ζηαηηζηηθή αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ έγηλε κε ηε 

ρξήζε ηνπ SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 18.0. Σα απνηειέζκαηα 

αξρηθά αλαιχζεθαλ κε απιή ή δηπιή αλάιπζε δηαθχκαλζεο (Analysis of Variance, 

ANOVA) κε ή ρσξίο επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο αλάινγα κε ηνλ πεηξακαηηθφ 

ζρεδηαζκφ. ηηο πεξηπηψζεηο ηεο δηπιήο ΑΝOVA, φηαλ ε αιιειεπίδξαζε βξέζεθε 

ζεκαληηθή, γηα ηελ εθηίκεζε ησλ απιψλ επηδξάζεσλ ιήθζεθε ππφςε ε ζεσξία 

αληζνηήησλ ηνπ Bonferroni ζχκθσλα κε ηελ νπνία ε πξνζαξκνζκέλε ηηκή ηνπ p 

πξνθχπηεη απφ ηνλ παξαθάησ ηχπν: 

 

               Σν άζξνηζκα ησλ p γηα ηηο θχξηεο επηδξάζεηο ζπλ ηηο αιιειεπηδξάζεηο  

         
   p=

   ______________________________________________________________________________________ 

                                         
               Αξηζκφ ησλ απιψλ επηδξάζεσλ 

 

Σα ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθά απνηειέζκαηα αλαιχζεθαλ ζηε ζπλέρεηα κε ηε 

ρξήζε ηνπ θξηηεξίνπ γηα πνιιαπιέο ζπγθξίζεηο Bonferroni ην νπνίν ιακβάλεη ππφςε 

ηνπ ηνλ αξηζκφ ησλ ζπγθξίζεσλ. ηηο κειέηεο αλνζναπνηχπσζεο θαηά Western, ιφγσ 

ηνπ κηθξνχ αξηζκνχ ησλ δεηγκάησλ, ηα απνηειέζκαηα αλαιχζεθαλ θαη κε ην θξηηήξην 

πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ ειαρίζησλ δηαθνξψλ (Least Significant Difference, LSD).   
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5. Πεηξακαηηθόο ρεδηαζκόο 

 

5.1. Μειέηε πξώηε: Μειέηε ησλ επηδξάζεσλ ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο 

ζηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ έπεηηα από νμεία ζπζηεκαηηθή 

ρνξήγεζε. 

 

5.1.1.  Μειέηε ησλ επηδξάζεσλ ηνπ ρισξηνύρνπ ιηζίνπ (LiCl) ζηελ ελίζρπζε ηνπ 

εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ έπεηηα από νμεία ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε.  ην πείξακα 

απηφ ρξεζηκνπνηήζεθαλ νθηψ άξξελεο επίκπεο, ζηνπο νπνίνπο ρνξεγήζεθαλ 

ελδνπεξηηνλατθά δηαθνξεηηθέο δφζεηο LiCl (0, 12.5, 25, 50, 100, 200mg/kg, i.p.) ή ην 

έθδνρφ ηνπ. Μεηά ηε ρνξήγεζε LiCl ιακβάλνληαλ δχν θακπχιεο ελίζρπζεο ηνπ 

εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. Ζ πξψηε μεθηλνχζε 20 ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε ελψ ε 

δεχηεξε 120 ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε. Τπήξμε αληηζηάζκηζε ζηε ζεηξά ρνξήγεζεο 

ησλ δηαθνξεηηθψλ δφζεσλ ηνπ LiCl, ελψ κεζνιαβνχζε ρξνληθφ δηάζηεκα 3 εκεξψλ 

κεηαμχ ησλ ρνξεγήζεσλ. 

 

5.1.2.  Μειέηε ησλ επηδξάζεσλ ηνπ βαιπξντθνύ νμένο (VPA) ζηελ ελίζρπζε ηνπ 

εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ έπεηηα από νμεία ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε. ην πείξακα 

απηφ ρξεζηκνπνηήζεθαλ νθηψ άξξελεο επίκπεο, ζηνπο νπνίνπο ρνξεγήζεθαλ 

ελδνπεξηηνλατθά δηαθνξεηηθέο δφζεηο VPA (0, 100, 200,  400mg/kg, i.p.) ή ην έθδνρφ 

ηνπ. Μεηά ηε ρνξήγεζε VPA ιακβάλνληαλ δχν θακπχιεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ 

εξεζηζκνχ. Ζ πξψηε μεθηλνχζε 10 ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε ελψ ε δεχηεξε 120 ιεπηά 

κεηά ηε ρνξήγεζε. Τπήξμε αληηζηάζκηζε ζηε ζεηξά ρνξήγεζεο ησλ δηαθνξεηηθψλ 

δφζεσλ ηνπ VPA, ελψ κεζνιαβνχζε ρξνληθφ δηάζηεκα 3 εκεξψλ κεηαμχ ησλ 

ρνξεγήζεσλ. 

 

5.1.3.  Μειέηε ησλ επηδξάζεσλ ηεο ζπγρνξήγεζεο ρισξηνύρνπ ιηζίνπ (LiCl) θαη 

βαιπξντθνύ νμένο (VPA) ζηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ έπεηηα από 

νμεία ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε. ην πείξακα απηφ ρξεζηκνπνηήζεθαλ νθηψ άξξελεο 

επίκπεο, ζηνπο νπνίνπο ρνξεγήζεθαλ ελδνπεξηηνλατθά δηαθνξεηηθνί ζπλδηαζκνί LiCl 

θαη VPA (25 &100, 25&200, 50&200, 50&100 mg/kg, i.p.) ή ηα έθδνρά ηνπο. Οη 

δφζεηο LiCl θαη VPA πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ απφ κφλεο ηνπο κε-δξαζηηθέο ζε 

νμεία ρνξήγεζε. Μεηά ηε ρνξήγεζε LiCl θαη VPA ιακβάλνληαλ δχν θακπχιεο 
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ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. Ζ πξψηε μεθηλνχζε 15 ιεπηά κεηά ηε 

ρνξήγεζε ελψ ε δεχηεξε 120 ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε.  Τπήξμε αληηζηάζκηζε ζηε 

ζεηξά ρνξήγεζεο ησλ δηαθνξεηηθψλ δφζεσλ ηνπ ζπλδπαζκνχ LiCl θαη VPA, ελψ 

κεζνιαβνχζε ρξνληθφ δηάζηεκα 3 εκεξψλ κεηαμχ ησλ ρνξεγήζεσλ. 

 

5.1.4. Μειέηε ησλ επηδξάζεσλ ηεο νμείαο ζπζηεκαηηθήο ρνξήγεζεο 

αξηπηπξαδόιεο ζηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ.  ην πείξακα απηφ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ νθηψ άξξελεο επίκπεο, ζηνπο νπνίνπο ρνξεγήζεθαλ 

ελδνπεξηηνλατθά δηαθνξεηηθέο δφζεηο αξηπηπξαδφιεο (0, 0.075, 0.75, 1.5, 2.5mg/kg, 

i.p.) ή ην έθδνρφ ηεο. Μεηά ηε ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο ιακβάλνληαλ δχν θακπχιεο 

ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. Ζ πξψηε μεθηλνχζε 15 ιεπηά κεηά ηε 

ρνξήγεζε ελψ ε δεχηεξε 120 ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε. Τπήξμε αληηζηάζκηζε ζηε 

ζεηξά ρνξήγεζεο ησλ δηαθνξεηηθψλ δφζεσλ ηεο αξηπηπξαδφιεο, ελψ κεζνιαβνχζε 

ρξνληθφ δηάζηεκα 3 εκεξψλ κεηαμχ ησλ ρνξεγήζεσλ. 

 

 

5.2. Μειέηε δεύηεξε: Μειέηε ησλ επηδξάζεσλ ηεο νμείαο πξν-ρνξήγεζεο 

ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηελ πξνθαινύκελε από ηελ ακθεηακίλε 

αύμεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ 

 

5.2.1. Μειέηε ησλ επηδξάζεσλ ηεο νμείαο πξν-ρνξήγεζεο LiCl ζηελ 

πξνθαινύκελε από ηελ ακθεηακίλε αύμεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο 

ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ.  ην πείξακα απηφ ρξεζηκνπνηήζεθαλ νθηψ 

άξξελεο επίκπεο, ζηνπο νπνίνπο πξν-ρνξεγήζεθαλ ελδνπεξηηνλατθά δηαθνξεηηθέο 

δφζεηο LiCl (0, 50, 100 mg/kg, i.p.). Δίθνζη ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε LiCl ζηα δψα 

ρνξεγήζεθε ακθεηακίλε (0, 0.5, 1mg/kg, i.p.). Τπήξμε αληηζηάζκηζε ζηε ζεηξά 

ρνξήγεζεο ησλ δηαθνξεηηθψλ δφζεσλ ησλ θαξκάθσλ, ελψ κεζνιαβνχζε ρξνληθφ 

δηάζηεκα 3 εκεξψλ κεηαμχ ησλ ρνξεγήζεσλ. 

 

5.2.2. Μειέηε ησλ επηδξάζεσλ ηεο νμείαο πξν-ρνξήγεζεο VPA ζηελ 

πξνθαινύκελε από ηελ ακθεηακίλε αύμεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο 

ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ.  ην πείξακα απηφ ρξεζηκνπνηήζεθαλ νθηψ 

άξξελεο επίκπεο, ζηνπο νπνίνπο πξν-ρνξεγήζεθαλ ελδνπεξηηνλατθά δηαθνξεηηθέο 

δφζεηο VPA (0, 200, 400 mg/kg, i.p.). Γέθα ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε VPA ζηα δψα 
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ρνξεγήζεθε ακθεηακίλε (0, 0.5, 1mg/kg, i.p.). Τπήξμε αληηζηάζκηζε ζηε ζεηξά 

ρνξήγεζεο ησλ δηαθνξεηηθψλ δφζεσλ ησλ θαξκάθσλ, ελψ κεζνιαβνχζε ρξνληθφ 

δηάζηεκα 3 εκεξψλ κεηαμχ ησλ ρνξεγήζεσλ. 

 

5.2.3.  Μειέηε ησλ επηδξάζεσλ ηεο νμείαο ζπλδπαζκέλεο πξν-ρνξήγεζεο LiCl 

θαη VPA ζηελ πξνθαινύκελε από ηελ ακθεηακίλε αύμεζε ηεο 

απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ.  ην πείξακα 

απηφ ρξεζηκνπνηήζεθαλ νθηψ άξξελεο επίκπεο, ζηνπο νπνίνπο πξν-ρνξεγήζεθαλ 

ελδνπεξηηνλατθά δηαθνξεηηθνί ζπλδπαζκνί LiCl θαη VPA (0, 50&200, 50&100 

mg/kg, i.p.). Γεθαπέληε ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε LiCl θαη VPA ζηα δψα ρνξεγήζεθε 

ακθεηακίλε (0, 0.5, 1mg/kg, i.p.). Τπήξμε αληηζηάζκηζε ζηε ζεηξά ρνξήγεζεο ησλ 

δηαθνξεηηθψλ δφζεσλ ησλ θαξκάθσλ, ελψ κεζνιαβνχζε ρξνληθφ δηάζηεκα 3 εκεξψλ 

κεηαμχ ησλ ρνξεγήζεσλ. 

 

5.2.4.  Μειέηε ησλ επηδξάζεσλ ηεο νμείαο πξν-ρνξήγεζεο αξηπηπξαδόιεο  ζηελ 

πξνθαινύκελε από ηελ ακθεηακίλε αύμεζε ηεο απνιεζκαηηθόηεηαο ηεο 

ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ. ην πείξακα απηφ ρξεζηκνπνηήζεθαλ νθηψ 

άξξελεο επίκπεο, ζηνπο νπνίνπο πξν-ρνξεγήζεθε ελδνπεξηηνλατθά αξηπηπξαδφιε (0, 

0.075, 0.75 θαη 1.5 mg/kg, i.p.). Γεθαπέληε ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο 

ζηα δψα ρνξεγήζεθε ακθεηακίλε (0, 0.5, 1mg/kg, i.p.). Τπήξμε αληηζηάζκηζε ζηε 

ζεηξά ρνξήγεζεο ησλ δηαθνξεηηθψλ δφζεσλ ησλ θαξκάθσλ, ελψ κεζνιαβνχζε 

ρξνληθφ δηάζηεκα 3 εκεξψλ κεηαμχ ησλ ρνξεγήζεσλ. 

 

5.3. Μειέηε ηξίηε: Μειέηε ησλ επηδξάζεσλ ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο 

ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ.  ηε 

κειέηε απηή ρξεζηκνπνηήζεθαλ πέληε νκάδεο επίκπσλ (n = 7-8/νκάδα) γηα ηε 

ρνξήγεζε ηνπ εθάζηνηε θαξκάθνπ. Αξρηθά, ππνινγίζακε ηελ ηηκή αλαθνξάο 

(Baseline) γηα ηνλ νπδφ θαη ηελ αζχκπησην ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ σο ην 

κέζν φξν ησλ ηηκψλ ηνπ νπδνχ θαη ηεο αζχκπησηνπ ησλ πξψησλ 3 εκεξψλ κεηά απφ 

ηελ ζηαζεξνπνίεζε ηεο θακπχιεο. ηε ζπλέρεηα ζηνπο επίκπεο ρνξεγήζεθε 

ελδνπεξηηνλατθά  LiCl (100 mg/kg), VPA (200 mg/kg θαζεκεξηλά θαη 400mg/kg 

κφλν ηηο κέξεο ησλ ζπκπεξηθνξηθψλ δνθηκαζηψλ), ζπλδπαζκφο LiCl (50 mg/kg) & 

VPA (200mg/kg), αξηπηπξαδφιε (0.75 mg/kg) ή έθδνρν γηα 21 κέξεο, θαζεκεξηλά ηελ 

ίδηα ψξα ηεο εκέξαο. Ζ εθηίκεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ 
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εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ πξαγκαηνπνηήζεθε ηελ πξψηε, ηελ έθηε, ηελ ελδέθαηε, ηε 

δέθαηε έθηε θαη ηελ εηθνζηή πξψηε εκέξα (Βι. ΥΖΜΑ Μ7). Σέινο, ζα πξέπεη λα 

ζεκεησζεί φηη ζηελ νκάδα ρνξήγεζεο VPA, ε επηινγή ηνπ παξαπάλσ πεηξακαηηθνχ 

ζρεδηαζκνχ αλαθνξηθά κε ηηο δφζεηο έγηλε γηα λα απνθεπρζνχλ νη ηνμηθέο δξάζεηο ηνπ 

θαξκάθνπ απφ ηελ ρνξήγεζε κεγαιχηεξσλ δφζεσλ γηα 21 εκέξεο.   


Τ
Μ
Π
Δ
Ρ
ΗΦ
Ο
Ρ
ΗΚ
Ζ

Γ
Ο
Κ
ΗΜ
Α

ΗΑ

21 κέξεο ρνξεγήζεηοΔθπαίδεπζε

~ θακπύιε ελίζρπζεο ζηαζεξή

κε απόθιηζε <10%

Σηκή αλαθνξάο

(Baseline)

Μ.Ο. νπδώλ 5 εκεξώλ

1ε εκέξα

6ε εκέξα

11ε εκέξα

16ε εκέξα

21ε εκέξα
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21 κέξεο ρνξεγήζεηοΔθπαίδεπζε

~ θακπύιε ελίζρπζεο ζηαζεξή

κε απόθιηζε <10%

Σηκή αλαθνξάο

(Baseline)

Μ.Ο. νπδώλ 5 εκεξώλ

21 κέξεο ρνξεγήζεηοΔθπαίδεπζε

~ θακπύιε ελίζρπζεο ζηαζεξή

κε απόθιηζε <10%

21 κέξεο ρνξεγήζεηο21 κέξεο ρνξεγήζεηοΔθπαίδεπζε

~ θακπύιε ελίζρπζεο ζηαζεξή

κε απόθιηζε <10%

Σηκή αλαθνξάο

(Baseline)

Μ.Ο. νπδώλ 5 εκεξώλ

1ε εκέξα

6ε εκέξα

11ε εκέξα

16ε εκέξα

21ε εκέξα

3

 

ΥΖΜΑ Μ7. ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο πεηξακαηηθήο δηαδηθαζίαο γηα ηε κειέηε 

ησλ επηδξάζεσλ ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζην πξόηππν 

ηνπ ελδνθξαληαθνύ απηνεξεζηζκνύ. Μεηά ηελ εθπαίδεπζε θαη ηε ζηαζεξνπνίεζε ηεο 

θακπχιεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ, ππνινγίζηεθε ε ηηκή αλαθνξάο γηα ηνλ 

νπδφ θαη ηελ αζχκπησην ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ σο ν κέζνο φξνο ησλ ηηκψλ ηνπ 

νπδνχ θαη ηεο αζχκπησηνπ ησλ ηξηψλ πξψησλ εκεξψλ. ηε ζπλέρεηα, αθνινχζεζε ρνξήγεζε 

ελφο εθ ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ή εθδφρνπ γηα είθνζη κία εκέξεο, ελψ ε 

ζπκπεξηθνξηθή δνθηκαζία έιαβε ρψξα ηελ πξψηε, ηελ έθηε, ηελ ελδέθαηε, ηε δέθαηε έθηε 

θαη ηελ εηθνζηή πξψηε εκέξα.    

 

5.3.1.Μέηξεζε επηπέδσλ LiCl θαη VPA ζην πιάζκα έπεηηα από ηε ρξόληα 

ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθώλ. Γηα λα επηβεβαηψζνπκε φηη ηα επίπεδα LiCl θαη VPA 

έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε 21 εκεξψλ βξίζθνληαλ εληφο ησλ ζεξαπεπηηθψλ 

νξίσλ ζην πιάζκα  ζπζηάζακε ηα πεηξακαηφδσα κε απνθεθαιηζκφ 1 ή 12 ψξεο κεηά 

ηελ ηειεπηαία ρνξήγεζε θαη ζπιιέμακε αίκα κε ζθνπφ ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ 

επηπέδσλ. Σα επίπεδα LiCl ζην πιάζκα κεηξήζεθαλ κε ηνλην-επηιεθηηθά ειεθηξφδηα 

ελψ ηα επίπεδα ηνπ VPA κε ηελ αλνζνκέζνδν θζνξηζκνχ πφισζεο (fluorescence 

polarization immunoassay). 

 

5.4. Μειέηε ηέηαξηε: Μειέηε ησλ επηδξάζεσλ ηεο ρξόληαο πξν-ρνξήγεζεο 

ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηελ πξνθαινύκελε από ακθεηακίλε αύμεζε 

ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ. ηε κειέηε 
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απηή ρξεζηκνπνηήζεθαλ πέληε νκάδεο επίκπσλ (n = 7-8/νκάδα) γηα ηε ρνξήγεζε ηνπ 

εθάζηνηε θαξκάθνπ θαη ηνπ εθδφρνπ. ηνπο επίκπεο ρνξεγήζεθε ελδνπεξηηνλατθά  

LiCl (100 mg/kg), VPA (200 mg/kg θαζεκεξηλά θαη 400mg/kg κφλν ηηο αληίζηνηρεο 

κέξεο πξαγκαηνπνίεζεο ησλ ζπκπεξηθνξηθψλ δνθηκαζηψλ ηεο ηξίηεο κειέηεο), LiCl 

(50 mg/kg) θαη VPA (200mg/kg), αξηπηπξαδφιε (0.75 mg/kg) ή έθδνρν γηα 21 κέξεο, 

θαζεκεξηλά ηελ ίδηα ψξα ηεο εκέξαο. Σελ 22
ε
 κέξα, ζηελ νκάδα ρξφληαο ρνξήγεζεο 

LiCl, πξν-ρνξεγήζεθε LiCl θαη 20ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε ηνπ, ρνξεγήζεθε 

ελδνπεξηηνλατθά, ακθεηακίλε (0.5mg/kg). ηελ νκάδα ρξφληαο ρνξήγεζεο VPA, πξν-

ρνξεγήζεθε VPA (400mg/kg) θαη 10ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε ηνπ ρνξεγήζεθε 

ελδνπαξηηνλατθά ακθεηακίλε. ηελ νκάδα ζπγ-ρνξήγεζεο LiCl θαη VPA, πξν-

ρνξεγήζεθε LiCl (50 mg/kg) θαη VPA (200mg/kg) θαη 15ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε 

ηνπο,  ρνξεγήζεθε ελδνπεξηηνλατθά ακθεηακίλε. ηελ νκάδα ρξφληαο ρνξήγεζεο 

αξηπηπξαδφιεο, πξν-ρνξεγήζεθε αξηπηπξαδφιε θαη 15ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε ηεο 

ρνξεγήζεθε ελδνπεξηηνλατθά ακθεηακίλε. ηελ νκάδα ειέγρνπ αθνινπζήζεθε ε ίδηα 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία κε ηε κφλε δηαθνξά φηη ζηνπο επίκπεο έγηλε γηα 21 εκέξεο 

ρνξήγεζε εθδφρνπ θαη ηελ 22
ε
 κέξα πξν-ρνξήγεζε εθδφρνπ θαη 20ιεπηά κεηά 

ρνξήγεζε ακθεηακίλεο. Ζ κεηαβνιή ηνπ νπδνχ θαη ηεο αζχκπησηνπ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ θαηά ηελ 22
ε
 εκέξα ππνινγίζηεθε σο % κεηαβνιή πξηλ απφ ηε 

ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθνχ ηεο δηάζεζεο θαη ακθεηακίλεο.  

Δθπαίδεπζε

~ θακπύιε ελίζρπζεο ζηαζεξή

κε απόθιηζε <10%

21 εκέξεο ρνξήγεζεο

22ε εκέξα

Πξν-ρνξήγεζε

ζηαζεξνπνηεηηθνύ ηεο δηάζεζεο

Υνξήγεζε ακθεηακίλεο

ΤΜΠΔΡΗΦΟΡΗΚΖ ΓΟΚΗΜΑΗΑ

Δθπαίδεπζε

~ θακπύιε ελίζρπζεο ζηαζεξή

κε απόθιηζε <10%

21 εκέξεο ρνξήγεζεο

22ε εκέξα

Πξν-ρνξήγεζε

ζηαζεξνπνηεηηθνύ ηεο δηάζεζεο

Υνξήγεζε ακθεηακίλεο

ΤΜΠΔΡΗΦΟΡΗΚΖ ΓΟΚΗΜΑΗΑ

 

 

ΥΖΜΑ Μ8. ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο πεηξακαηηθήο δηαδηθαζίαο γηα ηε κειέηε 

ησλ επηδξάζεσλ ηεο ρξόληαο πξν-ρνξήγεζεο ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηελ 

πξνθαινύκελε από ακθεηακίλε αύμεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ 

εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ. Μεηά ηελ εθπαίδεπζε θαη ηε ζηαζεξνπνίεζε ηεο θακπχιεο 

ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ, ζε δηαθνξεηηθέο νκάδεο επίκπσλ ρνξεγήζεθε έλα εθ 

ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ή έθδνρν γηα 21 εκέξεο θαη ηελ 22
ε
 εκέξα πξν-

ρνξεγήζεθε ην ζηαζεξνπνηεηηθφ ηεο δηάζεζεο θαη ζηε ζπλέρεηα αθνινχζεζε ρνξήγεζε 

ακθεηακίλεο.  
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5.5. Μειέηε πέκπηε: Μειέηε λεπξσληθήο πιαζηηθόηεηαο ζηνλ πξνκεησπηαίν 

θινηό θαη ην θνηιηαθό ξαβδσηό έπεηηα νμεία θαη ρξόληα ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε 

LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο. ηα πείξακαηα απηά ρξεζηκνπνηήζεθαλ έμη νκάδεο 

πεηξακαηνδψσλ απνηεινχκελεο απφ 5-6 άξξελεο επίκπεο ε θαζεκηά. Οη νκάδεο 

δηαρσξίδνληαλ ζε απηέο ησλ νμεηψλ θαη απηέο ησλ ρξφλησλ ρνξεγήζεσλ. Αλαθνξηθά 

κε ηηο νμείεο ρνξεγήζεηο, ε πξψηε νκάδα επίκπσλ έιαβε ελδνπεξηηνλατθά  LiCl (100 

mg/kg) θαη ηα δψα ζπζηάζηεθαλ 25 ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε. Ζ δεχηεξε νκάδα 

επίκπσλ έιαβε ελδνπεξηηνλατθά  αξηπηπξαδφιε (1.5 mg/kg) θαη ηα δψα ζπζηάζηεθαλ 

20 ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε. Ζ αληίζηνηρε νκάδα ειέγρνπ (ηξίηε νκάδα) έιαβε 

έθδνρν (θπζηνινγηθφο νξφο) θαη ηα δψα ζπζηάζηεθαλ 20 ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε. 

Αλαθνξηθά κε ηηο ρξφληεο ρνξεγήζεηο, κηα νκάδα επίκπσλ (ηέηαξηε νκάδα) έιαβε 

ελδνπεξηηνλατθά  γηα 22 εκέξεο LiCl (100 mg/kg) θαη ηα δψα ζπζηάζηεθαλ 25 ιεπηά 

κεηά ηε ρνξήγεζε. Μηα άιιε νκάδα επίκπσλ (πέκπηε νκάδα) έιαβε ελδνπεξηηνλατθά  

αξηπηπξαδφιε (0.75 mg/kg) γηα 22 εκέξεο θαη ηα δψα ζπζηάζηεθαλ 20 ιεπηά κεηά ηε 

ρνξήγεζε. Ζ αληίζηνηρε νκάδα ειέγρνπ (έθηε νκάδα) έιαβε έθδνρν (θπζηνινγηθφο 

νξφο) γηα 22 εκέξεο θαη ηα δψα ζπζηάζηεθαλ 20 ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε. Σα δψα 

ησλ νκάδσλ ησλ νμεηψλ ρνξεγήζεσλ ζπζηάζηεθαλ κε ηε ρξήζε εηδηθήο ζπζθεπήο 

εζηηαζκέλεο αθηηλνβνιίαο κηθξνθπκάησλ (Focused Microwave Irradiation). Καζψο νη 

ηζηνί κεηά ζάλαηνλ ππφθεηληαη ζε απνδφκεζε πξσηετλψλ, ν ρξφλνο πνπ απαηηείηαη 

απφ ηε ζπζία έσο ηελ ςχμε είλαη ηδηαηηέξσο ζεκαληηθφο εάλ ζέινπκε λα κεηξήζνπκε 

ηηο πξσηεΐλεο αλαιινίσηεο απφ ηελ in vivo θαηάζηαζή ηνπο. Αλ θαη νη (ζπλνιηθέο) 

πξσηεΐλεο δε θαίλεηαη λα επεξεάδνληαη ηφζν ζεκαληηθά απφ ην ρξφλν κεηά ηε ζπζία, 

ηα επίπεδα ησλ θσζθνξπιησκέλσλ πξσηετλψλ θαίλεηαη φηη είλαη ζεκαληηθά κεησκέλα 

ήδε απφ ην πξψην ιεπηφ κεηά ηελ ζπζία (Βι. ΥΖΜΑ Μ9). Ζ εζηηαζκέλε 

αθηηλνβνιία κηθξνθπκάησλ ζπκβάιιεη ζηελ ηαρεία απελεξγνπνίεζε ησλ πξσηεαζψλ 

(1.4s) θαη γηα ην ιφγν απηφ, ε κέζνδνο απηή έρεη ππνδεηρζεί σο ε πιένλ 

απνηειεζκαηηθή γηα ηε δηαηήξεζε ησλ θσζθνξπιησκέλσλ πξσηετλψλ ζπγθξηηηθά κε 

ηνλ απνθεθαιηζκφ ή ηνλ απνθεθαιηζκφ θαη ηαρχ πάγσκα (snap-freeze, SF) ζε πγξφ 

Ν2 (Sköld et al., 2007). 

ηηο νκάδεο ησλ ρξφλησλ ρνξεγήζεσλ αθνινπζήζεθε ε κέζνδνο ηνπ 

απνθεθαιηζκνχ θαη ηαρέσο παγψκαηνο ζε ηζνπεληάλην. Ο πεηξακαηηθφο απηφο 

ζρεδηαζκφο αθνινπζήζεθε ιφγσ ηεο θπζηνινγηθήο αλάπηπμεο ησλ πεηξακαηνδψσλ 

θαηά ηε δηάξθεηα ησλ 22 εκεξψλ πνπ είρε σο απνηέιεζκα ην ηειηθφ ηνπο βάξνο λα 

κελ επηηξέπεη λα ζπζηαζηνχλ κε ηε ζπζθεπή πεξηνξηζκνχ πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα 
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ηελ αζθαιή ρξήζε ηεο εηδηθήο ζπζθεπήο εζηηαζκέλεο αθηηλνβνιίαο κηθξνθπκάησλ. 

ε θάζε πεξίπησζε, ηα απνηειέζκαηα ησλ νκάδσλ ησλ νμεηψλ θαη ρξφλησλ 

ρνξεγήζεσλ εθθξάζηεθαλ σο επί ηνηο εθαηφ ηεο αληίζηνηρεο νκάδαο ειέγρνπ κε 

ζθνπφ ηελ εμάιεηςε νπνηνπδήπνηε ζθάικαηνο αλαθνξηθά κε δηαθνξέο ζηε 

δηαηήξεζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ησλ πξσηετλψλ. 

Μεηά ηε ζπζία θαη πξηλ θαηαςπρζνχλ νη ηζηνί ζηνπο -80
ν
C έγηλε εθηνκή ηνπ 

πξνκεησπηαίνπ θινηνχ θαζψο θαη ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ.  
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ΥΖΜΑ Μ9. Ζ επίδξαζε ηνπ ρξόλνπ κεηά ηε ζπζία ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο ΜΑΡΚ 

έπεηηα από ηαρύ πάγσκα ή εζηηαζκέλε αθηηλνβνιία κηθξνθπκάησλ. Ζ ΜΑΡΚ είλαη δηπιά 

θσζθνξπιησκέλε (p-Thr
183

/Tyr
185

-42MAPK/p-Thr
202

/Tyr
204

-44MAPK) θαη 

απνζθσξπιηψλεηαη ηαρέσο κε ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ κεηά ζάλαηνλ. SF, ηαρχ πάγσκα κε 

άκεζν fixation κε ηε ρξήζε ελφο λένπ εξγαιείνπ αδξαλνπνίεζεο δεηγκάησλ (Denator)˙ 

*p<0.05, ***p<0.001 (Μεηαθξαζκέλν απφ Sköld et al., 2007). 

 

5.5.1.  Μειέηε ηεο θαηάζηαζεο θσζθνξπιίσζεο ηνπ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα 

CREB ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό έπεηηα νμεία θαη ρξόληα ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε 

LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο. Σα δείγκαηα απφ ηηο νμείεο ρνξεγήζεηο θνξηψζεθαλ ζε 

δηαθνξεηηθά απνδηαηαθηηθά πεθηψκαηα απφ ηα δείγκαηα ησλ ρξφλησλ ρνξεγήζεσλ. 

Γηα ηε κειέηε ηεο ζπλνιηθήο πξσηεΐλεο CREB θαη ηεο θσζθνξπιησκέλεο 

θαηάζηαζήο ηεο ηα δείγκαηα θνξηψζεθαλ ζε δχν δηαθνξεηηθά («αληίηππα») 9% 

απνδηαηαθηηθά πεθηψκαηα πνιπαθξπιακίδεο (έλα γηα ηε κειέηε ηεο ζπλνιηθήο 

πξσηεΐλεο θαη έλα γηα ηε κειέηε ηεο θσζθνξπιησκέλεο κνξθήο ηεο)  θαη 

αθνινπζήζεθε ε δηαδηθαζία φπσο πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Ζ ίδηα κεζνδνινγία 

αθνινπζήζεθε θαη γηα ηελ κειέηε ησλ ππφινηπσλ πξσηετλψλ. Υξεζηκνπνηήζεθαλ 

εκπνξηθά πξψηα αληηζψκαηα γηα ηα ζπλνιηθή CREB (Upstate) θαη ηελ p-Ser
133

-

CREB (Upstate) πνπ ήηαλ δηαιπκέλα 1:500, ζε 5% γάια ζε TBST.    
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5.5.2.  Μειέηε ηεο παξνπζίαο ηεο ΝR1 ππνκνλάδαο ησλ NMDΑ ππνδνρέσλ ζηε 

ζύλαςε θαη ηεο NR1-εμαξηώκελεο δηαβίβαζεο ζήκαηνο ζηνλ πξνκεησπηαίν 

θινηό έπεηηα από νμεία θαη ρξόληα ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε LiCl θαη 

αξηπηπξαδόιεο. (i) Μειέηε ηεο δξαζηηθόηεηαο ηεο PKC κειεηώληαο ηελ 

εθιεθηηθή ζέζε θσζθνξπιίσζεο ηεο NR1 ππνκνλάδαο από ηελ ΡΚC, ηε Ser
896

. 

(ii) Μειέηε ηεο δξαζηηθόηεηαο ηεο PKA κειεηώληαο ηελ εθιεθηηθή ζέζε 

θσζθνξπιίσζεο ηεο NR1 ππνκνλάδαο από ηελ ΡΚΑ, ηε Ser
897

. 

Υξεζηκνπνηήζεθαλ εκπνξηθά πξψηα αληηζψκαηα γηα ηα ζπλνιηθή NR1 

(Pharmaceutical Mingen), ηελ p-Ser
896

-NR1(Upstate) θαη ηελ p-Ser
897

-NR1 (Cell 

signaling) πνπ ήηαλ δηαιπκέλα 1:500. 

 

5.5.3.  Μειέηε ηεο παξνπζίαο ηεο ΝR2B ππνκνλάδαο ησλ NMDΑ ππνδνρέσλ ζηε 

ζύλαςε θαη ηεο NR2B-εμαξηώκελεο δηαβίβαζεο ζήκαηνο ζηνλ πξνκεησπηαίν 

θινηό έπεηηα νμεία θαη ρξόληα ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο. 

(i) Μειέηε ηεο δξαζηηθόηεηαο ηεο CaMKII θαη ηεο PKC κειεηώληαο ηε ζέζε 

θσζθνξπιίσζεο ηεο NR2B ππνκνλάδαο από ηελ CaMKII θαη PKC, ηε Ser
1303

. 

(ii) Μειέηε ηεο δξαζηηθόηεηαο ηεο Fyn κειεηώληαο ηελ εθιεθηηθή ζέζε 

θσζθνξπιίσζεο ηεο NR2B ππνκνλάδαο από ηελ Fyn, ηελ Tyr
1472

. 

Υξεζηκνπνηήζεθαλ εκπνξηθά πξψηα αληηζψκαηα γηα ηα ζπλνιηθή NR2Β (Millipore), 

ηελ p-Ser
1303

-NR2B (UBI) θαη ηελ p-Tyr
1472

-NR2B (Calbiochem) πνπ ήηαλ 

δηαιπκέλα 1:200 γηα ην αληίζσκα ηεο p-Ser
1303

-NR2B θαη 1:500 γηα ηα αληηζψκαηα 

ηεο ζπλνιηθήο NR2Β θαη ηεο p-Tyr
1472

-NR2B. 

 

5.5.4.  Μειέηε ηεο παξνπζίαο ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηε 

ζύλαςε θαη ηεο GluR1-εμαξηώκελεο δηαβίβαζε ζήκαηνο κέζσ AMPA 

ππνδνρέσλ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό έπεηηα από νμεία θαη ρξόληα ζπζηεκαηηθή 

ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο. (i) Μειέηε ηεο δξαζηηθόηεηαο ησλ CaMKII 

θαη PKC θηλαζώλ, κειεηώληαο ηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε 

Ser
831

. (ii) Μειέηε ηεο δξαζηηθόηεηαο ηεο PKA κειεηώληαο ηελ εθιεθηηθή ζέζε 

θσζθνξπιίσζεο ηεο GluR1 ππνκνλάδαο από ηελ ΡΚΑ, ηε Ser
845

-Τπνδνρείο πνπ 

εθθξάδνληαη ζηε ζύλαςε. Υξεζηκνπνηήζεθαλ εκπνξηθά πξψηα αληηζψκαηα γηα ηα 

ζπλνιηθή GluR1 (Millipore), ηελ p-Ser
831

-GluR1(Millipore) θαη ηελ p-Ser
845

-GluR1 

(Upstate) πνπ ήηαλ δηαιπκέλα 1:500 γηα ην αληίζσκα ηεο p-Ser
831

-GluR1 θαη 1:1000 

γηα ην αληίζσκα ηεο ζπλνιηθήο GluR1 θαη ηεο p-Ser
845

-GluR1.  
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5.6.1.  Μειέηε ηεο θαηάζηαζεο θσζθνξπιίσζεο ηνπ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα 

CREB ζην θνηιηαθό ξαβδσηό έπεηηα από νμεία θαη ρξόληα ζπζηεκαηηθή 

ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο. Υξεζηκνπνηήζεθαλ εκπνξηθά πξψηα 

αληηζψκαηα γηα ηα ζπλνιηθή CREB (Upstate) θαη ηελ p-Ser
133

-CREB (Upstate) πνπ 

ήηαλ δηαιπκέλα 1:500. 

 

5.6.2.  Μειέηε ηεο παξνπζίαο ηεο ΝR1 ππνκνλάδαο ησλ NMDΑ ππνδνρέσλ ζηε 

ζύλαςε θαη ηεο NR1-εμαξηώκελεο δηαβίβαζεο ζήκαηνο ζην θνηιηαθό ξαβδσηό 

έπεηηα από νμεία θαη ρξόληα ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο. (i) 

Μειέηε ηεο δξαζηηθόηεηαο ηεο PKC κειεηώληαο ηελ εθιεθηηθή ζέζε 

θσζθνξπιίσζεο ηεο NR1 ππνκνλάδαο από ηελ ΡΚC, ηε Ser
896

. (ii) Μειέηε ηεο 

δξαζηεξηόηεηαο ηεο PKA κειεηώληαο ηελ εθιεθηηθή ζέζε θσζθνξπιίσζεο ηεο 

NR1 ππνκνλάδαο από ηελ ΡΚΑ, ηε Ser
897

. Υξεζηκνπνηήζεθαλ εκπνξηθά πξψηα 

αληηζψκαηα γηα ηα ζπλνιηθή NR1 (Pharmaceutical Mingen), ηελ p-Ser
896

-

NR1(Upstate) θαη ηελ p-Ser
897

-NR1 (Cell signaling) πνπ ήηαλ δηαιπκέλα 1:500. 

 

5.6.3.  Μειέηε ηεο παξνπζίαο ηεο ΝR2B ππνκνλάδαο ησλ NMDΑ ππνδνρέσλ ζηε 

ζύλαςε θαη ηεο NR2B-εμαξηώκελεο δηαβίβαζεο ζήκαηνο ζην θνηιηαθό ξαβδσηό 

έπεηηα από νμεία θαη ρξόληα ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο. (i)  

Μειέηε ηεο δξαζηηθόηεηαο ηεο CaMKII θαη ηεο PKC κειεηώληαο ηε ζέζε 

θσζθνξπιίσζεο ηεο NR2B ππνκνλάδαο από ηελ CaMKII θαη ηελ PKC, ηε 

Ser
1303

. (ii) Μειέηε ηεο δξαζηηθόηεηαο ηεο Fyn κειεηώληαο ηελ εθιεθηηθή ζέζε 

θσζθνξπιίσζεο ηεο NR2B ππνκνλάδαο από ηελ Fyn, ηελ Tyr
1472

. 

Υξεζηκνπνηήζεθαλ εκπνξηθά πξψηα αληηζψκαηα γηα ηα ζπλνιηθή NR2Β (Millipore), 

ηελ p-Ser
1303

-NR2B (UBI) θαη ηελ p-Tyr
1472

-NR2B (Calbiochem) πνπ ήηαλ 

δηαιπκέλα 1:200 γηα ην αληίζσκα ηεο p-Ser
1303

-NR2B θαη 1:500 γηα ηα αληηζψκαηα 

ηεο ζπλνιηθήο NR2Β θαη ηεο p-Tyr
1472

-NR2B. 

 

5.6.4.  Μειέηε ηεο παξνπζίαο ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηε 

ζύλαςε θαη ηεο GluR1-εμαξηώκελεο δηαβίβαζε ζήκαηνο κέζσ AMPA 

ππνδνρέσλ ζην θνηιηαθό ξαβδσηό έπεηηα από νμεία θαη ρξόληα ζπζηεκαηηθή 

ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο. (i) Μειέηε ηεο δξαζηηθόηεηαο ησλ CaMKII 

θαη PKC θηλαζώλ, κειεηώληαο ηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε 

Ser
831

. (ii) 5.6.2.2. Μειέηε ηεο δξαζηηθόηεηαο ηεο PKA κειεηώληαο ηελ 
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εθιεθηηθή ζέζε θσζθνξπιίσζεο ηεο GluR1 ππνκνλάδαο από ηελ ΡΚΑ, ηε 

Ser
845

-Τπνδνρείο πνπ εθθξάδνληαη ζηε ζύλαςε. Υξεζηκνπνηήζεθαλ εκπνξηθά 

πξψηα αληηζψκαηα γηα ηα ζπλνιηθή GluR1 (Millipore), ηελ p-Ser
831

-

GluR1(Millipore) θαη ηελ p-Ser
845

-GluR1 (Upstate) πνπ ήηαλ δηαιπκέλα 1:500 γηα ην 

αληίζσκα ηεο p-Ser
831

-GluR1 θαη 1:1000 γηα ην αληίζσκα ηεο ζπλνιηθήο GluR1 θαη 

ηεο p-Ser
845

-GluR1.  

 

ΠΗΝΑΚΑ Μ2.

ΤΠΟΓΟΥΔΑ
ΤΠΟΜΟΝΑΓΑ-

ΜΟΡΗΑΚΟ ΒΑΡΟ

ΘΔΖ

ΦΧΦΟΡΤΛΗΧΖ

ΤΠΟΜΟΝΑΓΑ

ΔΚΛΔΚΣΗΚΟΣΖΣΑ

ΘΔΖ

ΦΧΦΟΡΤΛΗΧΖ

AMPA GluR1 (~106kDa) Ser831 Δθιεθηηθή ζέζε ηεο

CaMK II και PKC

AMPA GluR1 (~106kDa) Ser845 Δθιεθηηθή ζέζε ηεο

PKA

NMDA NR1 (~120kDa) Ser896 Δθιεθηηθή ζέζε ηεο

PKC

NMDA NR1 (~120kDa) Ser897 Δθιεθηηθή ζέζε ηεο

PKA

NMDA NR2B (~180kDa) Ser1303 Δθιεθηηθή ζέζε ηεο

CaMK II και PKC

NMDA NR2B (~180kDa) Tyr1472 Δθιεθηηθή ζέζε γηα

ηελ Fyn

ΤΠΟΓΟΥΔΑ
ΤΠΟΜΟΝΑΓΑ-

ΜΟΡΗΑΚΟ ΒΑΡΟ

ΘΔΖ

ΦΧΦΟΡΤΛΗΧΖ

ΤΠΟΜΟΝΑΓΑ

ΔΚΛΔΚΣΗΚΟΣΖΣΑ

ΘΔΖ

ΦΧΦΟΡΤΛΗΧΖ

AMPA GluR1 (~106kDa) Ser831 Δθιεθηηθή ζέζε ηεο

CaMK II και PKC

AMPA GluR1 (~106kDa) Ser845 Δθιεθηηθή ζέζε ηεο

PKA

NMDA NR1 (~120kDa) Ser896 Δθιεθηηθή ζέζε ηεο

PKC

NMDA NR1 (~120kDa) Ser897 Δθιεθηηθή ζέζε ηεο

PKA

NMDA NR2B (~180kDa) Ser1303 Δθιεθηηθή ζέζε ηεο

CaMK II και PKC

NMDA NR2B (~180kDa) Tyr1472 Δθιεθηηθή ζέζε γηα

ηελ Fyn
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Δ. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

 

1. Πεηξακαηηθέο κειέηεο ελδνθξαληαθνύ απηνεξεζηζκνύ 

 

1.1. Μειέηε πξώηε: Δπηδξάζεηο ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηελ ελίζρπζε 

ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ κεηά από νμεία ρνξήγεζε. 

 

1.1.1. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο ρνξήγεζεο LiCl ζηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνύ 

εξεζηζκνύ κεηά από νμεία ρνξήγεζε. Αλαθνξηθά κε ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ, ε δηπιή αλάιπζε δηαθχκαλζεο (two-way Analysis of Variance-

ANOVA) κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο έδεημε ζεκαληηθή επίδξαζε ηνπ 

θαξκάθνπ  [F(5,35)=20.320, p<0.001], αιιά φρη ζεκαληηθή επίδξαζε ηνπ ρξφλνπ 

κεηά ηε ρνξήγεζε [F(1,7)=0.881, p>0.05], νχηε ζεκαληηθή αιιειεπίδξαζε θαξκάθνπ 

θαη ρξφλνπ [F(5,35)=0.973, p>0.05].  Δπηπξνζζέησο, ην θξηηήξην πνιιαπιψλ 

ζπγθξίζεσλ Bonferroni αλέδεημε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ηνπ νπδνχ 

ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ ζηηο δφζεηο ησλ 100 mg/kg θαη 200 mg/kg (p<0.05) 

(Βι. ΥΖΜΑ Α1Α). Αλαθνξηθά κε ηελ αζχκπησην, ε δηπιή ΑΝΟVA κε 

επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο έδεημε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε ηνπ θαξκάθνπ 

[F(5,35)=24.452, p<0.001] αιιά φρη ζεκαληηθή επίδξαζε ηνπ ρξφλνπ κεηά ηε 

ρνξήγεζε [F(1,7)=1.113, p>0.05] νχηε ζεκαληηθή αιιειεπίδξαζε θαξκάθνπ θαη 

ρξφλνπ [F(5,35)=0.349, p>0.05].  Σν θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni 

έδεημε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε κφλν ζηηο δφζεηο ησλ 100 mg/kg θαη 200 

mg/kg (p<0.05) (Βι. ΥΖΜΑ Α1Β). 

 

1.1.2. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο ρνξήγεζεο VPA ζηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνύ 

εξεζηζκνύ κεηά από νμεία ρνξήγεζε. Αλαθνξηθά κε ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ, ε δηπιή ΑΝΟVA κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο έδεημε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε ηνπ θαξκάθνπ [F(3,21)=14.046, p<0.001], αιιά φρη 

ζεκαληηθή επίδξαζε ηνπ ρξφλνπ κεηά ηε ρνξήγεζε [F(1,7)=3.004, p>0.05] νχηε 

ζεκαληηθή αιιειεπίδξαζε θαξκάθνπ θαη ρξφλνπ [F(5,21)=0.809, p>0.05]. Δπηπιένλ, 

ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε 

ηνπ νπδνχ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ κφλν ζηε κεγαιχηεξε δφζε (400 mg/kg, 

γηα p<0.05) (Βι. ΥΖΜΑ Α1Γ).  Αλαθνξηθά κε ηελ αζχκπησην, ε δηπιή ANOVA κε 

επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο έδεημε φηη δελ ππάξρεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 
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αιιειεπίδξαζε θαξκάθνπ θαη ρξφλνπ [F(3,21)=0.015, p>0.05] αιιά νχηε ζεκαληηθή 

θχξηα επίδξαζε ηνπ θαξκάθνπ [F(3,21)=0.369, p>0.05] ή ηνπ ρξφλνπ κεηά ηε 

ρνξήγεζε [F(1,7)=0.019, p>0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α1Γ).  

 

1.1.3. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο ζπγρνξήγεζεο LiCl θαη VPA ζηελ ελίζρπζε ηνπ 

εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ κεηά από νμεία ρνξήγεζε. Αλαθνξηθά κε ηνλ νπδφ 

ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ, ε δηπιή ΑΝOVA κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο 

έδεημε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε ηεο ζπγρνξήγεζεο ησλ θαξκάθσλ 

[F(4,28)=7.273, p<0.001], αιιά φρη ζεκαληηθή επίδξαζε ηνπ ρξφλνπ κεηά ηε 

ρνξήγεζε [F(1,7)=11.912, p>0.05] νχηε θαη ζεκαληηθή αιιειεπίδξαζε θαξκάθσλ 

θαη ρξφλνπ [F(4,28)=1.698, p>0.05]. Σν θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni 

έδεημε φηη κφλν ε ζπγρνξήγεζε ησλ 50 mg/kg LiCl θαη 200 mg/kg VPA αχμεζαλ 

ζεκαληηθά ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ (p<0.05) (Βι. ΥΖΜΑ Α1Δ). 

Αλαθνξηθά κε ηελ αζχκπησην, ε δηπιή ANOVA κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο 

έδεημε φηη δελ ππάξρεη ζεκαληηθή επίδξαζε ησλ θαξκάθσλ [F(4,28)=11.912, p>0.05], 

νχηε ζεκαληηθή επίδξαζε ηνπ ρξφλνπ [F(1,28)=2.720, p>0.05] ή αιιειεπίδξαζε 

θαξκάθσλ θαη ρξφλνπ [F(4,28)=2.706, p>0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α1Σ).  

 

1.1.4. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο ρνξήγεζεο αξηπηπξαδόιεο ζηελ ελίζρπζε ηνπ 

εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ κεηά από νμεία ρνξήγεζε. Ζ δηπιή ANOVA κε 

επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο έδεημε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε ηνπ θαξκάθνπ 

[F(5,35)=22.294, p<0.001] ζηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ θαζψο θαη 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε ηνπ ρξφλνπ κεηά ηε ρνξήγεζε [F(1,7)=17.594, 

p<0.01], αιιά φρη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αιιειεπίδξαζε θαξκάθνπ θαη ρξφλνπ 

[F(5,35)=2.061, p>0.05]. χκθσλα κε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ 

Bonferroni, ε αξηπηπξαδφιε, δνζν-εμαξηψκελα, αχμεζε ζεκαληηθά ηνλ νπδφ 

ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ ζηηο δφζεηο 0.75 (p<0.05), 1.5 (p<0.01) θαη 2.5mg/kg 

(p<0.001) (Βι. ΥΖΜΑ Α1Ε). Αλαθνξηθά κε ηελ αζχκπησην,  ε δηπιή ANOVA κε 

επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο έδεημε φηη δελ ππάξρεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

αιιειεπίδξαζε θαξκάθνπ θαη ρξφλνπ [F(5,35)=2.188, p>0.05]. Χζηφζν βξέζεθε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε ηνπ ρξφλνπ κεηά ηε ρνξήγεζε [F(1,7)=11.977, 

p<0.05] θαζψο θαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε ηνπ θαξκάθνπ [F(5,35)=5.501, 

p<0.01]. Παξ’ φια απηά, ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη 



ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ     | 141 

 

δελ ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο επηδξάζεηο νχηε ησλ κεγάισλ δφζεσλ 

αξηπηπξαδφιεο σο πξνο ηελ αζχκπησην (p>0.05) (Βι. ΥΖΜΑ Α1Ζ). 
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ΥΖΜΑ Α1. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο ρνξήγεζεο LiCl (A θαη Β), VPA (Γ θαη Γ), ηεο 

ζπγρνξήγεζεο LiCl & VPA (Δ θαη Σ) θαη ηεο αξηπηπξαδόιεο (Ε θαη Ζ) ζηνλ νπδό 

(αξηζηεξή ζηήιε) θαη ζηελ αζύκπησην (δεμηά ζηήιε) ελδνθξαληαθνύ απηνεξεζηζκνύ. ηνλ 
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άμνλα ρ ε έλδεημε  1 ππνδειψλεη ηελ  πξψηε θακπχιε ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ 

πνπ ιακβαλφηαλ κεηά ηε ρνξήγεζε ηνπ θαξκάθνπ (10-20 ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε), ελψ ε 

έλδεημε 2 ππνδειψλεη ηελ δεχηεξε θακπχιε ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ  

(120ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε). ηε δεχηεξε θαη ηξίηε ζεηξά ηνπ άμνλα ρ νη ελδείμεηο αθνξνχλ 

ηηο δφζεηο ησλ θαξκάθσλ πνπ ρνξεγήζεθαλ εθθξαζκέλεο σο mg/kg.  * p<0.05, ** p<0.01, 

***p<0.001,  κε βάζε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni. 

 

 

1.2. Μειέηε δεύηεξε: Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο ρνξήγεζεο ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο 

δηάζεζεο ζηελ πξνθαινύκελε από ηελ ακθεηακίλε αύμεζε ηεο 

απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ.  

 

1.2.1. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο πξν-ρνξήγεζεο LiCl ζηελ πξνθαινύκελε από ηελ 

ακθεηακίλε αύμεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ 

εξεζηζκνύ. Ζ δηπιή ANOVA κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο έδεημε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή αιιειεπίδξαζε LiCl θαη ακθεηακίλεο [F(4,28)=3.255, p<0.05] ζηνλ νπδφ 

ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. Αλαθνξηθά κε ηηο απιέο επηδξάζεηο, απιή ΑΝΟVA  

γηα ηε δφζε 0 (έθδνρν) ηνπ LiCl έδεημε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε ηεο 

ακθεηακίλεο [F(2,14)=93.228, p<0.001]. Δπηπξνζζέησο, ην θξηηήξην πνιιαπιψλ 

ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη ε ακθεηακίλε (0.5 θαη 1 mg/kg, i.p.) πξνθάιεζε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή  κείσζε ζηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ (p<0.001). 

Ζ απιή ΑΝΟVA γηα ηελ απιή επίδξαζε ηνπ 0.5 mg/kg ακθεηακίλεο έδεημε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε ηνπ LiCl [F(2,14)=20.098, p<0.001], ελψ ην θξηηήξην 

πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη ε νμεία ρνξήγεζε LiCl (100 mg/kg, 

i.p.) αλέζηεηιε ηελ εληζρπηηθή δξάζε ηεο ακθεηακίλεο (0.5 mg/kg, i.p.) ζηνλ 

ελδνθξαληαθφ απηνεξεζηζκφ (p<0.05) (Βι. ΥΖΜΑ Α2Α). Αληίζεηα, ε ρακειφηεξε 

δφζε LiCl (50 mg/kg, i.p.) δελ αλέζηεηιε απηή ηε δξάζε ηεο ακθεηακίλεο (p>0.05).  

Ζ απιή ANOVA γηα ηελ απιή επίδξαζε ηνπ 1 mg/kg ακθεηακίλεο έδεημε φηη ην LiCl 

δελ είρε θακία επίδξαζε [F(2,14)=4.420, p>0.025] ζηηο εληζρπηηθέο ηδηφηεηεο ηεο 

ακθεηακίλεο (1 mg/kg, i.p.). Ζ δηπιή ANOVA κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο 

έδεημε  ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αιιειεπίδξαζε LiCl θαη ακθεηακίλεο [F(4,27)=3.860, 

p<0.05] ζηελ αζχκπησην. Αληίζεηα, ε απιή ΑΝOVA ζηε δφζε  0 (έθδνρν) ηνπ LiCl 

έδεημε φηη ε ακθεηακίλε δελ είρε θακία επίδξαζε ζηελ αζχκπησην [F(2,14)=2.591, 

p>0.025] (Βι. ΥΖΜΑ Α2Β).   
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1.2.2. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο πξν-ρνξήγεζεο VPA ζηελ πξνθαινύκελε από ηελ 

ακθεηακίλε αύμεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ 

εξεζηζκνύ. Ζ απιή ANOVA έδεημε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αιιειεπίδξαζε VPA θαη 

ακθεηακίλεο [F(4,28)=7.276, p<0.001] ζηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. 

ρεηηθά κε ηηο απιέο επηδξάζεηο, ε απιή ANOVA ζηε δφζε 0 (έθδνρν) ηνπ VPA 

έδεημε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε ζηηο δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο 

[F(2,14)=91.039, p<0.001]. Δπηπιένλ, ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ 

Bonferroni έδεημε φηη ε ακθεηακίλε (0.5 θαη 1 mg/kg, i.p.) πξνθάιεζε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή κείσζε ηνπ νπδνχ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ (p<0.001). Ζ απιή 

ANOVA κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο, γηα ηε κειέηε ηεο απιήο επίδξαζεο ηεο 

δφζεο ηνπ 0.5 mg/kg ακθεηακίλεο, έδεημε φηη ην VPA δελ είρε θακία επίδξαζε ζηελ 

επαγφκελε απφ ακθεηακίλε αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ 

εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ [F(2,14)=0.228, p>0.025] (Βι. ΥΖΜΑ Α2Γ). 

Δπηπξνζζέησο, ε απιή ANOVA κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο γηα ηελ κειέηε ηεο 

απιήο επίδξαζεο ηεο δφζεο ηνπ 1 mg/kg ακθεηακίλεο έδεημε φηη ην VPA δελ είρε 

θακία επίδξαζε [F(2,14)=4.420, p>0.025] ζηελ αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο 

ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ πνπ πξνθιήζεθε απφ ηε κεγάιε δφζε 

ακθεηακίλεο (1mg/kg, ip). Αλαθνξηθά κε ηελ αζχκπησην, ε δηπιή ANOVA κε 

επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο έδεημε φηη δελ ππάξρεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

επίδξαζε ηνπ VPA  [F(2,28)=1.567, p>0.05], νχηε ηεο ακθεηακίλεο [F(2,14)=3.369, 

p>0.05] νχηε αιιειεπίδξαζε VPA θαη ακθεηακίλεο [F(4,28)=0.555, p>0.05] (Βι. 

ΥΖΜΑ Α2Γ). 

 

1.2.3. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο ζπγρνξήγεζεο LiCl θαη VPA  ζηελ πξνθαινύκελε 

από ακθεηακίλε αύμεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ 

εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ. Ζ δηπιή ANOVA κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο έδεημε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αιιειεπίδξαζε ηεο ζπγρνξήγεζεο LiCl & VPA κε ηελ 

ακθεηακίλε [F(4,28)=3.221, p<0.05] ζηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. Ζ 

απιή ANOVA κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο ζηε δφζε 0 & 0 LiCl & VPA έδεημε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε ηεο ακθεηακίλεο [F(2,14)=78.397, p<0.001]. 

Δπηπξνζζέησο, ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη ε 

ακθεηακίλε (0.5 θαη 1 mg/kg, i.p.) πξνθάιεζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ηνπ 

νπδνχ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ (p<0.001). Ζ απιή ΑΝΟVA γηα ηε κειέηε ηεο 

απιήο επίδξαζεο ηνπ 0.5 mg/kg ακθεηακίλεο έδεημε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε 
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ηεο ζπγρνξήγεζεο LiCl & VPA [F(2,14)=19.866, p<0.001] ζηελ απφ ηελ ακθεηακίλε 

πξνθαινχκελε αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ 

εξεζηζκνχ. Σν θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη ε νμεία 

ζπγρνξήγεζε LiCl (50 mg/kg, i.p.) θαη VPA (200mg/kg,i.p.) αλέζηεηιε ηελ 

εληζρπηηθή δξάζε ηεο ακθεηακίλεο (0.5 mg/kg, i.p.) ζηνλ ελδνθξαληαθφ 

απηνεξεζηζκφ (p<0.05) (Βι. ΥΖΜΑ Α2Δ). ηνλ αληίπνδα, ε ζπγρνξήγεζε LiCl (50 

mg/kg) θαη κηθξφηεξεο δφζεο VPA (100 mg/g) δελ αλέζηεηιαλ απηή ηε δξάζε 

(p>0.05). Ζ απιή ANOVA γηα ηελ κειέηε ηεο απιήο επίδξαζεο ηεο δφζεο ηνπ 1 

mg/kg ακθεηακίλεο έδεημε φηη ε ζπγρνξήγεζε LiCl & VPA δελ είρε θακία επίδξαζε 

[F(2,14)=4.420, p>0.025] ζηελ εληζρπηηθή δξάζε ηεο ακθεηακίλεο (1 mg/kg, i.p.).  

Αλαθνξηθά κε ηελ αζχκπησην, ε δηπιή ANOVA κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο 

έδεημε φηη δελ ππάξρεη ζεκαληηθή αιιειεπίδξαζε ηεο ζπγρνξήγεζεο LiCL & VPA 

θαη ακθεηακίλεο  [F(4,28)=0.645, p>0.05], αιιά νχηε θαη θχξηα επίδξαζε ηεο 

ζπγρνξήγεζεο LiCl&VPA [F(2,28)=10.289, p>0.05], ή ηεο ρνξήγεζεο ακθεηακίλεο 

[F(2,28)=3.714, p>0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α2Σ). 

 

1.2.4. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο ρνξήγεζεο αξηπηπξαδόιεο  ζηελ πξνθαινύκελε από 

ακθεηακίλε αύμεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ 

εξεζηζκνύ. Ζ δηπιή ANOVA κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο έδεημε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή αιιειεπίδξαζε αξηπηπξαδφιεο θαη ακθεηακίλεο ζηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ [F(4,28)=6.744, p<0.05]. Ζ ακθεηακίλε επεξέαζε ηνλ νπδφ 

ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ [F(2,14)=26.118, p<0.001], ελψ ην θξηηήξην 

πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη ε ακθεηακίλε (0.5 θαη 1 mg/kg, i.p.) 

πξνθάιεζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ηνπ νπδνχ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ 

(p<0.001). H απιή ANOVA ζηελ δφζε ηνπ 0.5mg/kg ακθεηακίλεο έδεημε φηη ε 

αξηπηπξαδφιε επεξέαζε ζεκαληηθά ηελ εληζρπηηθή δξάζε ηεο ακθεηακίλεο 

[F(2,14)=17.989, p<0.001], ελψ ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni 

έδεημε φηη ε νμεία ρνξήγεζε αξηπξαδφιεο (1.5mg/kg, i.p.) αλέζηεηιε ηελ 

πξνθαινχκελε απφ ακθεηακίλε αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ 

εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ (p<0.001) (Βι. ΥΖΜΑ Α2Ε). H απιή ANOVA ζηελ δφζε 

ηνπ 1mg/kg ακθεηακίλεο έδεημε φηη ε αξηπηπξαδφιε επεξέαζε ζεκαληηθά θαη ηε 

δξάζε ηνπ 1mg/kg ακθεηακίλεο [F(2,14)=20.956, p<0.001], ελψ ην θξηηήξην 

πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη κφλν ε νμεία ρνξήγεζε ηεο κεγάιεο 

δφζεο αξηπξαδφιεο (1.5mg/kg, i.p.) αλέζηεηιε ηελ πξνθαινχκελε απφ ακθεηακίλε  
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ΥΖΜΑ Α2. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο πξν-ρνξήγεζεο LiCl (Α θαη Β), VPA  (Γ θαη Γ), 

LiCl & VPA (Δ θαη Σ) θαη αξηπηπξαδόιεο (Ε θαη Ζ) ζηελ πξνθαινύκελε από ηελ 

ακθεηακίλε αύμεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ 

εξεζηζκνύ. Αξηζηεξή ζηήιε: νπδφο ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ, δεμηά ζηήιε: 
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αζχκπησηνο. ηνλ άμνλα ρ ε πξψηε ζεηξά αλαθέξεηαη ζηε δφζε ηνπ εθάζηνηε 

ζηαζεξνπνηεηηθνχ ηεο δηάζεζεο πνπ ρνξεγήζεθε ελψ ε δεχηεξε αλαθέξεηαη ζηε δφζε 

ακθεηακίλεο. ηα ζρήκαηα Δ. θαη Σ. (ζπγρνξήγεζε LiCl & VPA) ε πξψηε γξακκή 

αλαθέξεηαη ζηηο δφζεηο LiCl, ε δεχηεξε ζηηο δφζεηο VPA ελψ ε ηξίηε γξακκή αλαθέξεηαη ζηηο 

δφζεηο ακθεηακίλεο. ιεο νη δφζεηο ησλ θαξκάθσλ εθθξάδνληαη σο mg/kg.  ***p<0.001, ζε 

ζρέζε κε ηελ νκάδα εθδφρνπ & εθδφρνπ. +p<0.05, ++p<0.01, +++p<0.001, ζε ζρέζε κε 

ηελ νκάδα ρνξήγεζεο έθδνρν & ακθεηακίλε θαη  κε βάζε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ 

ζπγθξίζεσλ Bonferroni. 

 

αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ 

(p<0.01). Αλαθνξηθά κε ηελ αζχκπησην, ε δηπιή ANOVA κε επαλαιακβαλφκελεο 

κεηξήζεηο έδεημε φηη δελ ππάξρεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αιιειεπίδξαζε 

αξηπηπξαδφιεο θαη ακθεηακίλεο [F(4,28)=0.171, p>0.05]. Δπηπιένλ, δελ βξέζεθε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε ηεο αξηπηπξαδφιεο [F(2,14)=1.250, p>0.05] ή ηεο 

ακθεηακίλεο ζηελ αζχκπησην[F(2,14)=0.587,p>0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α2Ζ). 
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ΥΖΜΑ Α3. Κακπύιεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ (ινγάξηζκνο παικψλ/ζεηξά 

- απνθξίζεηο/ιεπηφ) απφ αληηπξνζσπεπηηθά πεηξακαηφδσα. Κάζε επηκέξνπο ζρήκα 

απεηθνλίδεη ηηο θακπχιεο ελφο πεηξακαηφδσνπ πξηλ, κεηά θαη 2 ψξεο κεηά ηε ζπζηεκαηηθή 

ρνξήγεζε εθδφρνπ (Α), εθδφρνπ & 0.5mg/kg ακθεηακίλεο (Β), 100mg/kg LiCl (Γ), 
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100mg/kg LiCl & 0.5mg/kg ακθεηακίλεο (Γ), 400mg/kg VPA (Δ), 400mg/kg VPA  & 

0.5mg/kg ακθεηακίλεο (Σ), 50mg/kg LiCl & 200mg/kg VPA (Ε), 50mg/kg LiCl & 

200mg/kg VPA & 0.5mg/kg ακθεηακίλεο (Ζ), 1.5mg/kg αξηπηπξαδφιεο (Θ), θαη 1.5mg/kg 

αξηπηπξαδφιεο & 0.5mg/kg ακθεηακίλεο (Η). 

 

 

1.3. Μειέηε ηξίηε: Δπηδξάζεηο ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηελ ελίζρπζε 

ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ κεηά από ρξόληα ρνξήγεζε. 

1.3.1. Δπίπεδα LiCl θαη VPA ζην πιάζκα κεηά από ρξόληα ρνξήγεζε. Σα επίπεδα 

LiCl θαη VPA ζην πιάζκα βξέζεθαλ εληφο ησλ ζεξαπεπηηθψλ ζε ρξφλνπο 

αληίζηνηρνπο κε απηνχο ηεο πξαγκαηνπνίεζεο ησλ ζπκπεξηθνξηθψλ πεηξακάησλ. Πην 

ζπγθεθξηκέλα ηα επίπεδα LiCl ήηαλ 1.28mM κε ηππηθφ ζθάικα 0.24 κηα ψξα κεηά 

ηελ ηειεπηαία ρνξήγεζε θαη 0.54mM κε ηππηθφ ζθάικα 0.057 δψδεθα ψξεο κεηά ηελ 

ηειεπηαία ρνξήγεζε. Σα επίπεδα ηνπ VPA ζην πιάζκα ήηαλ 62.32κg/ml κε ηππηθφ 

ζθάικα 2.547 κηα ψξα κεηά ηελ ηειεπηαία ρνξήγεζε θαη 10.20κg/ml κε ηππηθφ 

ζθάικα 1.65  δψδεθα ψξεο κεηά ηελ ηειεπηαία ρνξήγεζε (Βι. ΥΖΜΑ Α4). 
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ΥΖΜΑ Α4. Δπίπεδα LiCl θαη VPA ζην πιάζκα κεηά από ρξόληα ρνξήγεζε. Σα επίπεδα 

LiCl θαη VPA ζην πιάζκα κεηξήζεθαλ κία θαη δψδεθα ψξεο κεηά ηελ ηειεπηαία ρνξήγεζε 

ηνπ εθάζηνηε θαξκάθνπ.  

 

1.3.2. Δπηδξάζεηο ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηελ ελίζρπζε ηνπ 

εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ κεηά από ρξόληα ρνξήγεζε. Ζ δηπιή ANOVA κε 

επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο έδεημε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αιιειεπίδξαζε 

θαξκάθσλ θαη ρξφλνπ σο πξνο ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ 
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[F(16,120)=1.752, p<0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α5). Ζ απιή ANOVA κε 

επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο γηα ηελ νκάδα ρξφληαο ρνξήγεζεο εθδφρνπ έδεημε φηη 

ην έθδνρν δελ επεξέαζε ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ ζην ρξφλν 

[F(4,24)=0.213, p>0.05]. Ζ απιή ANOVA κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο γηα ηελ 

νκάδα ρξφληαο ρνξήγεζεο LiCl (100mg/kg, i.p.) έδεημε φηη ε επίδξαζε ηνπ LiCl ζηνλ 

νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ κεηαβιήζεθε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ρξφληαο 

ρνξήγεζήο ηνπ  [F(4,24)= 10.169, p<0.001]. Σν θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ 

Bonferroni έδεημε φηη νη επηδξάζεηο ηνπ LiCl θαηά ηελ εηθνζηή πξψηε κέξα 

ρνξήγεζεο δηαθνξνπνηνχληαη απφ απηέο ηεο πξψηεο εκέξαο ρνξήγεζεο (νμεία 

ρνξήγεζε) (p<0.05) (Βι. ΥΖΜΑ Α5Γ). Αληίζεηα, δελ βξέζεθαλ ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθέο δηαθνξέο ηεο πξψηεο εκέξαο απφ ηελ έθηε, ηελ ελδέθαηε θαη ηε δέθαηε 

έθηε εκέξα ρνξήγεζεο (p>0.05). Ζ απιή ANOVA κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο 

γηα ηελ νκάδα ρξφληαο ρνξήγεζεο VPA έδεημε φηη ε επίδξαζε ηνπ VPA ζηνλ νπδφ 

ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ παξέκεηλε ζηαζεξή ζην ρξφλν [F(4,24)=1.552, 

p>0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α5Δ). Ζ απιή ANOVA κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο γηα 

ηελ νκάδα ρξφληαο ζπγρνξήγεζεο LiCl & VPA έδεημε φηη ε επίδξαζε ηεο 

ζπγρνξήγεζεο ζηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ άιιαμε θαηά ηε ρξφληα 

ρνξήγεζε [F(4,24)=25.213, p=0.002] (Βι. ΥΖΜΑ Α5Ε). Σν θξηηήξην πνιιαπιψλ 

ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη ππάξρνπλ δηαθνξέο ζηηο επηδξάζεηο ηεο 

ζπγρνξήγεζεο ησλ δχν θαξκάθσλ κφλν κεηά απφ είθνζη κία εκέξεο ρνξεγήζεσλ 

(p<0.05) ζπγθξηηηθά κε ηελ πξψηε εκέξα ελψ δελ βξέζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο 

δηαθνξέο ηεο πξψηεο εκέξαο απφ ηελ έθηε, ηελ ελδέθαηε θαη ηε δέθαηε έθηε εκέξα 

ρνξήγεζεο (p>0.05). Ζ απιή ANOVA κε επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο γηα ηελ 

νκάδα ρξφληαο ρνξήγεζεο αξηπηπξαδφιεο έδεημε φηη νη επηδξάζεηο ηνπ θαξκάθνπ ζηνλ 

νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ παξακέλνπλ ακεηάβιεηεο θαζ’ φιε ηε δηάξθεηα 

ηεο ρξφληαο ρνξήγεζεο [F(4,24)= 0.749, p>0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α5Θ). Δπηπξνζζέησο, 

ε απιή ANOVA γηα ηελ εηθνζηή πξψηε κέξα ησλ ρνξεγήζεσλ έδεημε φηη ππάξρνπλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ νκάδσλ [F(4, 34)= 10.599, p<0.001]. To 

θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη κεηά απφ ρξφληα ρνξήγεζε 

κφλν ην VPA (p<0.01) θαη ε αξηπηπξαδφιε (p<0.001) παξνπζίαζαλ αλεδνληθέο 

δξάζεηο ελψ νη νκάδεο ρξφληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη ρξφληαο ζπγρνξήγεζεο LiCl & 

VPA δελ δηαθνξνπνηνχληαη απφ ηελ νκάδα ηεο ρξφληαο ρνξήγεζεο εθδφρνπ (p>0.05) 

(Βι. ΥΖΜΑ Α6Α). 
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ΥΖΜΑ Α5. Δπηδξάζεηο ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο εθδόρνπ (Α θαη Β),  LiCl  (Γ θαη Γ), 

VPA (Δ θαη Σ), LiCl & VPA (Ε θαη Ζ) θαη αξηπηπξαδόιεο (Θ θαη Η) ζηνλ νπδό (αξηζηεξή 
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ζηήιε) θαη ζηελ αζύκπησην (δεμηά ζηήιε) ελδνθξαληαθνύ απηνεξεζηζκνύ. **p<0.01, 

***p<0.001, ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή απιή επίδξαζε ηνπ ρξφλνπ ρνξήγεζεο. +p<0.05, 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά ζε ζρέζε κε ηελ πξψηε εκέξα ρνξήγεζεο ηεο εθάζηνηε 

νκάδαο, κε βάζε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni. 

 

Αλαθνξηθά κε ηελ αζχκπσην, ε δηπιή ANOVA κε επαλαιακβαλφκελεο 

κεηξήζεηο έδεημε φηη δελ ππάξρεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αιιειεπίδξαζε θαξκάθνπ 

θαη ρξφλνπ [F(16,120)= 0.602, p>0.05] αιιά νχηε θαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

επίδξαζε ηνπ ρξφλνπ [F(4, 120)=2.174, p>0.05]. Χζηφζν,  αλ θαη ε ANOVA έδεημε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε ησλ θαξκάθσλ [F(4, 30)=3.002, p<0.05] ην θξηηήξην 

πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη δελ ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο 

δηαθνξέο κεηαμχ ησλ νκάδσλ (p>0.05). 
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ΥΖΜΑ Α6. Δπηδξάζεηο ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηνλ 

νπδό (Α) θαη ζηελ αζύκπησην (Β) ελδνθξαληαθνύ απηνηεξεζηζκνύ θαηά ηελ εηθνζηή 

πξώηε εκέξα ηεο αγσγήο. ** p<0.01, ***p<0.001,  κε βάζε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ 

ζπγθξίζεσλ Bonferroni. 

 

1.4. Μειέηε ηέηαξηε: Μειέηε ησλ επηδξάζεσλ ηεο ρξόληαο πξν-ρνξήγεζεο 

ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηελ πξνθαινύκελε από ακθεηακίλε αύμεζε 

ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ. Ζ απιή 

ANOVA έδεημε φηη ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ νκάδσλ 

αλαθνξηθά κε ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ [F(4, 33)= 14.001, p<0.001]. 

Πεξαηηέξσ αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ κε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ 

Bonferroni έδεημε φηη ε νμεία ρνξήγεζε ακθεηακίλεο (0.5mg/kg, i.p.) κείσζε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ ελψ κφλν ζηελ νκάδα 

ηεο ρξφληαο ρνξήγεζεο αξηπηπξαδφιεο αλεζηάιεζαλ νη εληζρπηηθέο δξάζεηο ηεο 
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ακθεηακίλεο (p<00.1) (Βι. ΥΖΜΑ Α7).  Αληίζεηα, ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl, VPA 

θαζψο θαη ε ρξφληα ζπγρνξήγεζή ηνπο δελ επεξέαζαλ ηε δξάζε ηεο ακθεηακίλεο 

ζηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ (p>0.05). Αλαθνξηθά κε ηελ αζχκπησην, ε 

απιή ANOVA έδεημε φηη δελ ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ 

νκάδσλ [F(4, 33)= 2.265, p>0.05]. 
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ΥΖΜΑ Α7. Δπηδξάζεηο ηεο ρξόληαο πξν-ρνξήγεζεο ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο 

δηάζεζεο ζηελ πξνθαινύκελε από ηελ ακθεηακίλε αύμεζε ηεο 

απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ. Α. Δπηδξάζεηο 

ζηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. Β. Δπηδξάζεηο ζηελ αζχκπησην. 

***p<0.001, ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα εθδφρνπ & εθδφρνπ. +++p<0.001, ζε ζρέζε κε ηελ 

νκάδα ρνξήγεζεο έθδνρν & ακθεηακίλε θαη  κε βάζε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ 

Bonferroni. 
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ΥΖΜΑ Α8. Κακπύιεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ (ινγάξηζκνο παικψλ/ζεηξά 

- απνθξίζεηο/ιεπηφ) απφ αληηπξνζσπεπηηθά πεηξακαηφδσα. ηα επηκέξνπο ζρήκαηα ησλ 

πξψησλ ηξηψλ ζηειψλ απφ αξηζηεξά απεηθνλίδνληαη νη θακπχιεο πεηξακαηφδσσλ πξηλ θαη 

κεηά ηελ εκεξήζηα ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε εθδφρνπ, LiCl,  VPA, ζπγρνξήγεζεο LiCl θαη 

VPA θαη αξηπηπξαδφιεο θαηά ηελ πξψηε εκέξα ρνξήγεζεο (i), θαηα ηελ ελδέθαηε εκέξα 

ρνξήγεζεο (ii), θαη θαηά ηελ εηθνζηή πξψηε εκέξα ρνξήγεζεο (iii). ηελ  ηέηαξηε ζηήιε απφ 

αξηζηεξά απεηθνλίδνληαη νη θακπχιεο πεηξακαηφδσσλ πξηλ θαη κεηά ηελ εκεξήζηα 

ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε ηνπ θαζελφο ζηαζεξνπνηεηηθνχ ηεο δηάζεζεο θαη ακθεηακίλεο.  

 

 

2. Μνξηαθέο κειέηεο ελδνθπηηάξηαο δηαβίβαζεο ζήκαηνο 

 

2.1. Έιεγρνο πνζόηεηαο πξσηετλώλ. Ζ απιή ΑΝΟVA έδεημε φηη δελ ππάξρνπλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηελ α-actin κεηά απφ ηελ νμεία ή ηε ρξφληα 

ρνξήγεζε LiCl ή αξηπηπξαδφιεο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ [F(2, 15)= 0.903, p>0.05 

θαη F(2, 15)= 0.962, p>0.05, αληίζηνηρα] ή ην θνηιηαθφ ξαβδσηφ [F(2, 15)= 0.934, 

p>0.05 θαη F(2, 15)= 0.910, p>0.05, αληίζηνηρα] (Βι. ΥΖΜΑ Α9). 

 

 

ΥΖΜΑ Α9. Έιεγρνο πνζόηεηαο πξσηετλώλ κειεηώληαο ηελ α-actin ζηνλ 

πξνκεησπηαίν θινηό (πάλσ ζεηξά) θαη ζην θνηιηαθό ξαβδσηό (θάησ ζεηξά) κεηά από 

νμεία (αξηζηεξή ζηήιε) θαη ρξόληα (δεμηά ζηήιε) ρνξήγεζε.  
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2.2. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο 

ζηελ ελδνθπηηάξηα δηαβίβαζε ζήκαηνο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό. 

 

2.2.1. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο 

ζηε θσζθνξπιίσζε ηνπ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα CREB ζηνλ πξνκεησπηαίν 

θινηό. H απιή ΑNOVA έδεημε φηη ηφζν ε νμεία φζν θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl ή 

αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζαλ ηα ζπλνιηθά επίπεδα ηεο πξσηεΐλεο CREB ζηνλ 

πξνκεησπηαίν θινηφ [F(2, 15)= 0.001, p>0.05 θαη F(2, 15)= 0.096, p>0.05, 

αληίζηνηρα] (Βι. ΥΖΜΑ Α10Α θαη Α10Β). Δπηπιένλ, ε νμεία ρνξήγεζε LiCl ή 

αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ζεκαληηθά ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB [F(2, 15)= 

0.132, p>0.05], ελψ αληίζεηα ε ρξφληα ρνξήγεζή ηνπο επεξέαζε ζηαηηζηηθψο 

ζεκαληηθά ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα [F(2, 15)= 5.679, 

p<0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α10Γ). Σν θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε 

φηη κφλν ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl (p<0.05) θαη φρη αξηπηπξαδφιεο (p>0.05) κείσζε 

ζεκαληηθά ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB (Βι. ΥΖΜΑ Α10Γ). Ζ δξάζε ηεο 

αξηπηπξαδφιεο αλαθνξηθά κε ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ 

δελ βξέζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή νχηε κε ηε ρξήζε ηνπ ζηαηηζηηθνχ θξηηεξίνπ 

πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ LSD. 
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ΥΖΜΑ Α10. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο (αξηζηεξή ζηήιε) θαη ρξόληαο (δεμηά ζηήιε) 

ρνξήγεζεο εθδόρνπ, LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζηε θσζθνξπιίσζε ηνπ κεηαγξαθηθνύ 

παξάγνληα CREB ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό. πλνιηθή πξσηεΐλε CREB (Α θαη Β). 
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Φσζθνξπιησκέλε πξσηεΐλε CREB ζηελ Ser
133

 (Γ θαη Γ). *p<0.05, κε βάζε ην θξηηήξην 

πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni.    

 

2.2.2. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο 

ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
896

 θαη Ser
897

 ηεο NR1 ππνκνλάδαο ησλ NMDA 

ππνδνρέσλ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό. Ζ απιή ΑΝΟVA έδεημε φηη δελ ππάξρνπλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηελ ζπλνιηθή πξσηεΐλε NR1 κεηά απφ ηελ νμεία ή 

ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl ή αξηπηπξαδφιεο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ [F(2, 14)= 

0.013, p>0.05 θαη F(2, 14)= 0.005, p>0.05 αληίζηνηρα] (Βι. ΥΖΜΑ Α11Α θαη 

Α11Β). Ζ απιή ΑΝΟVA έδεημε φηη δελ ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο 

κεηαμχ ησλ δηαθνξεηηθψλ θαξκάθσλ σο πξνο ηελ θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 

ππνκνλάδαο ζηελ Ser
896

 κεηά απφ ηελ νμεία ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο 

δηάζεζεο [F(2, 14)= 1.530, p>0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α11Γ). Αληίζεηα, ε ρξφληα 

ρνξήγεζε ηνπο επεξέαζε ηε θσζθνξπιίσζε ζηε ζέζε απηή [F(2, 14)= 6.071, 

p<0.05]. Πεξαηηέξσ αλάιπζε κε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni 

έδεημε φηη κφλν ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl (p<0.05) θαη φρη αξηπηπξαδφιεο κείσζε ηελ 

επαγφκελε απφ ηελ PKC θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 ππνκνλάδαο. Ζ ηάζε γηα κείσζε 

ηεο θσζθνξπιίσζεο απηήο κεηά απφ ηε ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο δε βξέζεθε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή νχηε κε ηε ρξήζε ηνπ θξηηεξίνπ LSD (p>0.05) (Βι. ΥΖΜΑ 

Α11Γ).  Ζ απιή ΑΝΟVA έδεημε φηη δελ ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο επηδξάζεηο 

ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 ππνκνλάδαο ζηελ Ser
897

 κεηά απφ ηελ νμεία ρνξήγεζε 

ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο [F(2, 14)= 0.035, p>0.05]. Σέινο, ε ρξφληα 

ρνξήγεζε ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο επεξέαζε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 

ππνκνλάδαο ζηελ Ser
897

 [F(2, 14)= 7.563, p<0.01] (Βι. ΥΖΜΑ Α11Δ).   Δλ 

ζπλερεία, ε αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ κε ηε ρξήζε ηνπ θξηηεξίνπ πνιιαπιψλ 

ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl  κείσζε ζεκαληηθά ηε 

θσζθνξπιίσζε απηή (p<0.001) ελψ ε κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο Ser
897

 κεηά 

απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο βξέζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (p<0.05) 

κφλν κε ηε ρξήζε ηνπ θξηηεξίνπ LSD (Βι. ΥΖΜΑ Α11Ε).   
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ΥΖΜΑ Α11. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο (αξηζηεξή ζηήιε) θαη ρξόληαο (δεμηά ζηήιε) 

ρνξήγεζεο εθδόρνπ, LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο ΝR1 ππνκνλάδαο 

ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό. πλνιηθή ΝR1 πξσηεΐλε (Α θαη Β). 

Φσζθνξπιησκέλε ΝR1 ζηελ Ser
896

 (Γ θαη Γ). Φσζθνξπιησκέλε ΝR1 ζηελ Ser
897

 (E θαη Z). 

*p<0.05, **p<0.01, κε βάζε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni. # p<0.05, κε 

βάζε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ LSD.  

 

 

2.2.3. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο 

ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
1303

 θαη Tyr
1472

 ηεο NR2B ππνκνλάδαο ησλ NMDA 

ππνδνρέσλ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό. Ζ απιή ΑΝΟVA έδεημε φηη δελ ππάξρνπλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηε ζπλνιηθή πξσηεΐλε NR2B κεηά απφ ηελ νμεία ή 

ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl ή αξηπηπξαδφιεο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ [F(2, 14)= 

0.051, p>0.05 θαη F(2, 14)= 0.057, p>0.05, αληίζηνηρα] (Βι. ΥΖΜΑ Α12Α θαη 

Α12Β). Δπηπιένλ, ζχκθσλα κε ηελ απιή ΑΝΟVA δελ ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ δηαθνξεηηθψλ θαξκάθσλ σο πξνο ηε 

θσζθνξπιίσζε ηεο NR2Β ππνκνλάδαο ζηελ Ser
1303

 κεηά απφ ηελ νμεία ρνξήγεζε 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο [F(2, 14)= 0.012, p>0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α12Γ).  

Αληίζεηα, ε ρξφληα ρνξήγεζή ηνπο επεξέαζε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
1303

 [F(2, 14)= 
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13.709, p<0.05]. Σν θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη ηφζν ε 

ρξφληα ρνξήγεζε LiCl (p<0.01) φζν θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο (p<0.01) 

κείσζαλ ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR2Β ππνκνλάδαο ζηελ Ser
1303 

(Βι. ΥΖΜΑ 

Α12Γ).  Αλαθνξηθά κε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR2Β ππνκνλάδαο ζηελ Tyr
1472

, ε 

απιή ΑΝΟVA έδεημε φηη δελ ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο σο πξνο ηε 

θσζθνξπιίσζε απηή κεηά απφ ηελ νμεία ή ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl ή αξηπηπξαδφιεο 

ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ [F(2, 14)= 0.02, p>0.05 θαη F(2, 14)= 0.857, p>0.05, 

αληίζηνηρα] (Βι. ΥΖΜΑ Α12Δ θαη Α12Ε).    

 

 

ΥΖΜΑ Α12. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο (αξηζηεξή ζηήιε) θαη ρξόληαο (δεμηά ζηήιε) 

ρνξήγεζεο εθδόρνπ, LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο ΝR2Β ππνκνλάδαο 

ησλ ΝΜDA ππνδνρέσλ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό. πλνιηθή ΝR2B πξσηεΐλε (Α θαη Β). 

Φσζθνξπιησκέλε ΝR2B ζηελ Ser
1303

 (Γ θαη Γ). Φσζθνξπιησκέλε ΝR2B ζηελ Tyr
1472

 (E θαη 

Z). *p<0.05, **p<0.01, κε βάζε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni. 

 

2.2.4. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο 

ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
831

 θαη Ser
845

 ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ησλ AMPA 

ππνδνρέσλ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό. Ζ απιή ΑΝΟVA έδεημε φηη δελ ππάξρνπλ 
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ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηελ ζπλνιηθή πξσηεΐλε GluR1 κεηά απφ ηελ νμεία 

ή ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl ή αξηπηπξαδφιεο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ [F(2, 15)= 

0.026, p>0.05 θαη F(2, 15)= 0.003, p>0.05, αληίζηνηρα] (Βι. ΥΖΜΑ Α13Α θαη 

Α13Β).   Δπηπξνζζέησο, δελ βξέζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ 

δηαθνξεηηθψλ θαξκάθσλ σο πξνο ηελ θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ζηελ Ser
831

 ηφζν 

κεηά απφ νμεία [F(2, 14)= 0.839, p>0.05] φζν θαη κεηά απφ ρξφληα ρνξήγεζε [F(2, 

13)= 1.211, p>0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α13Γ θαη Α13Γ).   Ζ απιή ΑΝΟVA έδεημε φηη δελ 

ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο νχηε ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ζηελ 

Ser
845

 κεηά απφ ηελ νμεία ρνξήγεζε ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο [F(2, 14)= 

0.728, p>0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α13Δ). Αληίζεηα, ε ρξφληα ρνξήγεζε ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ επεξέαζε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ζηελ Ser
845 

[F(2, 13)= 

4.190, p<0.05]. Πεξαηηέξσ αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ κε ηε ρξήζε ηνπ θξηηεξίνπ 

πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη δελ ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο 

δηαθνξέο κεηαμχ ησλ δηαθνξεηηθψλ θαξκάθσλ. Χζηφζν, ε ρξήζε ηνπ θξηηεξίνπ 

πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ LSD ππέδεημε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ηεο 

θσζθνξπιίσζεο ηεο GluR1 ζηελ Ser
845

 κεηά απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε ηφζν LiCl 

(p<0.05) φζν θαη αξηπηπξαδφιεο (p<0.05), ππνδειψλνληαο κηθξή κείσζε ησλ 

επηθαλεηαθψλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηελ πεξηνρή ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ (Βι. 

ΥΖΜΑ Α13Ε).    

 

2.3. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο 

ζηελ ελδνθπηηάξηα δηαβίβαζε ζήκαηνο ζην θνηιηαθό ξαβδσηό. 

 

2.3.1. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο 

ζηε θσζθνξπιίσζε ηνπ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα CREB ζην θνηιηαθό ξαβδσηό. 

H απιή ΑNOVA έδεημε φηη ηφζν ε νμεία φζν θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl ή 

αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζαλ ηα ζπλνιηθά επίπεδα ηεο πξσηεΐλεο CREB ζην 

θνηιηαθφ ξαβδσηφ [F(2, 15)= 0.003, p>0.05 θαη F(2, 15)= 0.129, p>0.05, αληίζηνηρα] 

(Βι. ΥΖΜΑ Α14Α θαη Α14Β).   Αλ θαη ε νμεία ρνξήγεζε LiCl ή αξηπηπξαδφιεο δελ 

επεξέαζε ζεκαληηθά ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ [F(2, 15)= 

0.287, p>0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α14Γ), ε ρξφληα ρνξήγεζή ηνπο επεξέαζε ζηαηηζηηθψο 

ζεκαληηθά ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB [F(2, 15)= 9.068, p<0.001]. Δπηπιένλ, ην 

θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη ηφζν ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl 
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(p<0.01) φζν θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο (p=0.01) κείσζαλ ζεκαληηθά ηε 

θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ (Βι. ΥΖΜΑ Α14Γ).   
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ΥΖΜΑ Α13. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο (αξηζηεξή ζηήιε) θαη ρξόληαο (δεμηά ζηήιε) 

ρνξήγεζεο εθδόρνπ, LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 

ππνκνλάδαο ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό. GluR1 πξσηεΐλε (Α θαη 

Β).  Φσζθνξπιησκέλε GluR1 ζηελ Ser
831 

(Γ θαη Γ). Φσζθνξπιησκέλε GluR1 ζηελ Ser
845 

(Δ 

θαη Ε). # p<0.05, κε βάζε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ LSD.  

 

2.3.2. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο 

ζηελ θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
896

 θαη Ser
897

 ηεο NR1 ππνκνλάδαο ησλ NMDA 

ππνδνρέσλ ζην θνηιηαθό ξαβδσηό. Ζ απιή ΑΝΟVA έδεημε φηη δελ ππάξρνπλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηε ζπλνιηθή πξσηεΐλε NR1 κεηά απφ ηελ νμεία ή 

ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl ή αξηπηπξαδφιεο ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ [F(2, 14)= 0.052, 

p>0.05 θαη F(2, 14)= 0.577, p>0.05, αληίζηνηρα] (Βι. ΥΖΜΑ Α15Α θαη Α15Β).   Ζ 

απιή ΑΝΟVA έδεημε φηη δελ ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ 

δηαθνξεηηθψλ θαξκάθσλ σο πξνο ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 ππνκνλάδαο ζηελ 

Ser
896

 ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ κεηά απφ ηελ νμεία ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο 
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δηάζεζεο [F(2, 14)= 0.390, p>0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α15Γ). Αληίζεηα, ε ρξφληα 

ρνξήγεζε ηνπο επεξέαζε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
896

 [F(2, 14)= 7.781, p<0.01]. 

Πεξαηηέξσ αλάιπζε κε ηε ρξήζε ηνπ θξηηεξίνπ πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni 

έδεημε φηη ηφζν ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl (p<0.01) φζν θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε 

αξηπηπξαδφιεο (p<0.05) κείσζαλ ηελ επαγφκελε απφ ηελ PKC θσζθνξπιίσζε ηεο 

NR1 ππνκνλάδαο ζηελ Ser
896 

(Βι. ΥΖΜΑ Α15Γ).   Ζ απιή ΑΝΟVA έδεημε φηη  

ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο επηδξάζεηο ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 

ππνκνλάδαο ζηελ Ser
897

 κεηά απφ ηελ νμεία ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ θαη ζην 

θνηιηαθφ ξαβδσηφ [F(2, 14)= 10.073, p<0.01]. Σφζν ε νμεία ρνξήγεζε LiCl (p<0.01) 

φζν θαη ε νμεία ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο (p<0.05), κείσζαλ ηε θσζθνξπιίσζε ηεο 

NR1 ππνκνλάδαο ζηελ Ser
897 

(Βι. ΥΖΜΑ Α15Δ).   Δπηπξνζζέησο θαη ε ρξφληα 

ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ επεξέαζε ηε θσζθνξπιίσζε απηή [F(2, 14)= 5.459, 

p<0.01]. Πεξαηηέξσ αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ κε ηε ρξήζε ηνπ θξηηεξίνπ 

πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl  κείσζε 

ζεκαληηθά ηε θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
897

 (p<0.05) ελψ ε κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο 

απηήο κεηά απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο βξέζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

(p<0.05) κφλν κε ηε ρξήζε ηνπ θξηηεξίνπ LSD (Βι. ΥΖΜΑ Α15Ε).   

 

 

ΥΖΜΑ Α14. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο (αξηζηεξή ζηήιε) θαη ρξόληαο (δεμηά ζηήιε) 

ρνξήγεζεο εθδόρνπ, LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζηε θσζθνξπιίσζε ηνπ κεηαγξαθηθνύ 

παξάγνληα CREB ζην θνηιηαθό ξαβδσηό. πλνιηθή πξσηεΐλε CREB (Α θαη Β). 

Φσζθνξπιησκέλε πξσηεΐλε CREB ζηελ Ser
133

 (Γ θαη Γ). **p<0.01, κε βάζε ην θξηηήξην 

πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni. 
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ΥΖΜΑ Α15. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο (αξηζηεξή ζηήιε) θαη ρξόληαο (δεμηά ζηήιε)  

ρνξήγεζεο εθδόρνπ, LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο ΝR1 ππνκνλάδαο 

ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζην θνηιηαθό ξαβδσηό. πλνιηθή ΝR1 πξσηεΐλε (Α θαη Β). 

Φσζθνξπιησκέλε ΝR1 ζηελ Ser
896

 (Γ θαη Γ). Φσζθνξπιησκέλε ΝR1 ζηελ Ser
897

 (E θαη Z). 

*p<0.05, **p<0.01, κε βάζε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni. # p<0.05, κε 

βάζε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ LSD. 

 

2.3.3. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο 

ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
1303

 θαη Tyr
1472

 ηεο NR2B ππνκνλάδαο ησλ NMDA 

ππνδνρέσλ ζην θνηιηαθό ξαβδσηό. Ζ απιή ΑΝΟVA έδεημε φηη δελ ππάξρνπλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηε ζπλνιηθή πξσηεΐλε NR2B κεηά απφ ηελ νμεία ή 

ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl ή αξηπηπξαδφιεο ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ [F(2, 15)= 0.098, 

p>0.05 θαη F(2, 15)= 0.855, p>0.05, αληίζηνηρα] (Βι. ΥΖΜΑ Α16Α θαη Α16Β).   

Αμίδεη λα αλαθέξνπκε φηη ππάξρεη κηα κηθξή ηάζε κείσζεο ηεο NR2B ππνκνλάδαο 

κεηά απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο. χκθσλα κε ηελ απιή 

ΑΝΟVA δελ ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ δηαθνξεηηθψλ 

θαξκάθσλ σο πξνο ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR2Β ππνκνλάδαο ζηελ Ser
1303

 κεηά απφ 

ηελ νμεία ρνξήγεζε ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο [F(2, 14)= 0.746, p>0.05] 
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(Βι. ΥΖΜΑ Α16Γ). Αληηζέησο, ε ρξφληα ρνξήγεζή ηνπο επεξέαζε ηε 

θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
1303

 [F(2, 15)= 13.709, p<0.05]. Σν θξηηήξην πνιιαπιψλ 

ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη κφλν ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl (p<0.05) θαη φρη ε 

ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο (p>0.05) κείσζε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR2Β 

ππνκνλάδαο ζηελ Ser
1303 

(Βι. ΥΖΜΑ Α16Γ).   ρεηηθά κε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο 

NR2Β ππνκνλάδαο ζηελ Tyr
1472

, ε απιή ΑΝΟVA έδεημε φηη δελ ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθέο επηδξάζεηο ησλ δηαθνξεηηθψλ θαξκάθσλ κεηά απφ ηελ νμεία ρνξήγεζή 

ηνπο [F(2, 14)= 0.009, p>0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α16Δ).   Σέινο, ε ρξφληα ρνξήγεζε 

LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο επεξέαζε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR2Β ππνκνλάδαο ζηελ 

Tyr
1472

 ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ [F(2, 14)= 10.118, p<0.001]. Σν θξηηήξην πνιιαπιψλ 

ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη ηφζν ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl (p<0.01) φζν θαη ε 

ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο (p<0.05) κείσζαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηε 

θσζθνξπιίσζε ζηε ζέζε απηή (Βι. ΥΖΜΑ Α16Ε).    

 

 

ΥΖΜΑ ΑΠ16. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο (αξηζηεξή ζηήιε) θαη ρξόληαο (δεμηά ζηήιε) 

ρνξήγεζεο εθδόρνπ, LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο ΝR2Β 

ππνκνλάδαο ησλ ΝΜDA ππνδνρέσλ ζην θνηιηαθό ξαβδσηό. πλνιηθή ΝR2B πξσηεΐλε (Α 

θαη Β). Φσζθνξπιησκέλε ΝR2B ζηελ Ser
1303

 (Γ θαη Γ). Φσζθνξπιησκέλε ΝR2B ζηελ 
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Tyr
1472

 (E θαη Z). *p<0.05, **p<0.01, κε βάζε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ 

Bonferroni. 

 

2.3.4. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο 

ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
831

 θαη Ser
845

 ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ησλ AMPA 

ππνδνρέσλ ζην θνηιηαθό ξαβδσηό. Ζ απιή ΑΝΟVA έδεημε φηη δελ ππάξρνπλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηε ζπλνιηθή πξσηεΐλε GluR1 κεηά απφ ηελ νμεία ή 

ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl ή αξηπηπξαδφιεο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ [F(2, 15)= 

0.700, p>0.05 θαη F(2, 15)= 0.801, p>0.05, αληίζηνηρα] (Βι. ΥΖΜΑ Α17Α θαη 

Α17Β). Δπηπιένλ, δελ βξέζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ 

δηαθνξεηηθψλ θαξκάθσλ σο πξνο ηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ζηελ Ser
831

 κεηά απφ 

νμεία ρνξήγεζε [F(2, 14)= 2.327, p>0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α17Γ).   Ζ ρξφληα ρνξήγεζε 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο επεξέαζε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ζηελ Ser
831 

ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ [F(2, 15)= 6.211, p<0.05]. Πεξαηηέξσ αλάιπζε κε θξηηήξηα 

πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ έδεημε φηη κφλν ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl κείσζε ζεκαληηθά 

ηε θσζθνξπιίσζε απηή (p<0.05 κε βάζε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ 

Bonferroni) (Βι. ΥΖΜΑ Α17Γ).   Ζ απιή ΑΝΟVA έδεημε φηη παξά ηηο ηάζεηο γηα 

κείσζε, δελ ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο 

GluR1 ζηελ Ser
845

 κεηά απφ ηελ νμεία ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ [F(2, 14)= 2.466, 

p>0.05] (Βι. ΥΖΜΑ Α17Δ).    Χζηφζν, ε ρξφληα ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ 

επεξέαζε ηε  θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ζηελ Ser
845 

[F(2, 14)= 7.603, p<0.05]. Σν 

θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni έδεημε φηη ηφζν ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl 

(p<0.05) φζν θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο (p<0.05) κεηψλνπλ ηε 

θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ζηελ Ser
845

  θαη θαη’ επέθηαζε ην πνζνζηφ ησλ 

επηθαλεηαθψλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ (Βι. ΥΖΜΑ Α17Ε).    

 



ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ    | 165 

 

 

ΥΖΜΑ ΑΠ17. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο (αξηζηεξή ζηήιε) θαη ρξόληαο (δεμηά ζηήιε) 

ρνξήγεζεο εθδόρνπ, LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 

ππνκνλάδαο ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζην θνηιηαθό ξαβδσηό . πλνιηθή GluR1 πξσηεΐλε 

(Α θαη Β). Φσζθνξπιησκέλε GluR1 ζηελ Ser
831

 (Γ θαη Γ). Φσζθνξπιησκέλε GluR1 ζηελ 

Ser
845

 (E θαη Z). *p<0.05, κε βάζε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni. 
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Σ. ΤΕΖΣΖΖ-ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

 

1. πκπεξηθνξηθέο κειέηεο 

 

1.1. Δπηδξάζεηο νμεηώλ ρνξεγήζεσλ ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηελ 

ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ. (i) LiCl. Αλαθνξηθά κε ηα απνηειέζκαηα 

απφ ηα πεηξάκαηα ηεο νμείαο ρνξήγεζεο LiCl, ηα επξήκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο 

ππνδεηθλχνπλ φηη αλ θαη ζε ρακειέο δφζεηο (12.5-50mg/kg, i.p.) ην LiCl δελ 

επεξεάδεη ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ, ζε κεγάιεο δφζεηο (100 θαη 

200mg/kg, i.p.) πξνθαιεί ζεκαληηθή αχμεζή ηνπ ππνδειψλνληαο φηη ην LiCl κεηψλεη 

ηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ θαη θαηά ζπλέπεηα έρεη αλεδνληθέο 

επηδξάζεηο. Οη κεηαηνπίζεηο πξνο ηα δεμηά ηεο θακπχιεο ζπρλφηεηαο-απνθξίζεσλ 

έπεηηα απφ ηελ νμεία ρνξήγεζε LiCl ήηαλ δνζν-εμαξηψκελεο. Σα επξήκαηά καο 

ζπκθσλνχλ κε πξνγελέζηεξεο κειέηεο ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ νη νπνίεο είραλ 

δείμεη αχμεζε ηνπ νπδνχ κφλν ζε κεγάιεο δφζεηο LiCl (Tomasiewicz et al., 2008˙ 

Takigawa et al., 1994˙ Cassens & Mills, 1973). Χζηφζν, ε δξάζε απηή δε βξέζεθε λα 

δηαθνξνπνηείηαη ρξνληθά κεηαμχ ησλ δχν πεηξακαηηθψλ ζπλεδξηψλ πνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ κεηά ηε ρνξήγεζε ηνπ θαξκάθνπ, ππνδεηθλχνληαο φηη δελ 

ππάξρεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επίδξαζε ηνπ ρξφλνπ (20 ιεπηά έσο 120 ιεπηά κεηά 

ηε ρνξήγεζε). Σα δεδνκέλα απηά ππνδειψλνπλ φηη ην LiCl επηδεηθλχεη καθξάο 

δηάξθεηαο δξάζε ζηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. 

Αλαθνξηθά κε ηελ αζχκπησην ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ, ην LiCl, ζε 

κηθξέο δφζεηο δελ επεξέαζε ζεκαληηθά ην κέγηζην πνζνζηφ απνθξίζεσλ ησλ 

πεηξακαηφδσσλ, ελψ ζε κεγάιεο δφζεηο κείσζε ζεκαληηθά ην κέγηζην πνζνζηφ 

απνθξίζεσλ ησλ πεηξακαηφδσσλ. Χζηφζν, ε κείσζε απηή δελ αληηθαηνπηξίδεη 

θάπνηα επίδξαζε ζηελ ελίζρπζε ηνπ πεηξακαηφδσνπ απφ ηνλ εξεζηζκφ
44

 αιιά 

πξφθεηηαη γηα κεηαβνιή ζηελ απφδνζή ηνπ, θάηη πνπ ζρεηίδεηαη κε αιιαγέο ζηελ 

θηλεηηθή ηνπ δξαζηεξηφηεηα. Απηφ ζρεηίδεηαη κε ην γεγνλφο φηη ην πξσηφθνιιν πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ζηηο παξνχζεο κειέηεο έρεη ηε δπλαηφηεηα δηάθξηζεο κεηαμχ 

ελίζρπζεο θαη απφδνζεο (Βι. αληίζηνηρν θεθάιαην κεζνδνινγίαο). Σν ηειεπηαίν 
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Σν κνληέιν ππνινγηζκνχ ηνπ νπδνχ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηελ 

παξνχζα δηαηξηβή, φπσο πξναλαθέξζεθε ζην θεθάιαην ηεο κεζνδνινγίαο, κπνξεί λα εθηηκήζεη θαη λα 

δηαθξίλεη κεηαβνιέο ζηελ ελίζρπζε απφ απηέο ζηελ απφδνζε ηνπ πεηξακαηνδψνπ. 
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απνδεηθλχεηαη θαη απφ ην εχξεκα φηη ε κείσζε ζηελ απφδνζε ηνπ πεηξακαηφδσνπ δελ 

ζρεηίδεηαη πάληα κε αχμεζε ζηνλ νπδφ θαζψο έρεη παξαηεξεζεί θαη κείσζε ζηελ 

αζχκπησην κε ηαπηφρξνλε κείσζε ηνπ νπδνχ (Panagis & Spyraki, 1996).  

(ii) VPA. Οη ρακειέο δφζεηο VPA (100-200 mg/kg, i.p.) δελ επεξέαζαλ ηνλ νπδφ 

ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ, ελψ αληίζεηα, παξαηεξήζεθε αχμεζε κεηά απφ ηε 

ρνξήγεζε ηεο κεγαιχηεξεο δφζεο (400 mg/kg, i.p.). Σα επξήκαηά καο ππνδεηθλχνπλ 

φηη ην VPA πξνθαιεί αλεδνλία κφλν ζε κεγάιεο δφζεηο. Ζ δξάζε ηνπ VPA ζηνλ νπδφ 

ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ βξέζεθε ζηαζεξή ζην ρξφλν, εχξεκα πνπ ππνδεηθλχεη 

φηη ε αλεδνληθή δξάζε ηνπ VPA είλαη καθξάο δηάξθεηαο. Ζ κειέηε ησλ Tomasiewicz 

θαη ζπλ. (2006) δελ έδεημε θάπνηα επίδξαζε ηνπ VPA ζηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ. Χζηφζν, ε κεγαιχηεξε δφζε VPA πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ ηα 

300mg/kg, i.p. ελψ νη αλεδνληθέο δξάζεηο πνπ βξέζεθαλ ζηελ παξνχζα δηαηξηβή 

αθνξνχζαλ ζηε δφζε ησλ 400mg/kg, i.p. Έηζη, ην γεγνλφο φηη ηα επξήκαηα ησλ 

Tomasiewicz θαη ζπλ. είλαη αξλεηηθά πηζαλψο λα ζρεηίδεηαη κε ην φηη, ν νπδφο
45

 

πξφθιεζεο αλεδνληθψλ δξάζεσλ λα βξίζθεηαη εληφο απηνχ ηνπ εχξνπο (300-

400mg/kg, i.p.). Αληίζεηα κε ην LiCl, ην VPA δελ επεξέαζε ζεκαληηθά ηελ 

αζχκπησην ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ, βεβαηψλνληαο γηα άιιε κηα θνξά 

ηαπηφρξνλα ηελ αμηνπηζηία ηνπ κνληέινπ καο αλαθνξηθά κε ην δηαρσξηζκφ ελίζρπζεο 

θαη απφδνζεο. 

(iii) πγρνξήγεζε LiCl & VPA. ηελ θιηληθή πξάμε γηα ηελ επηηπρή αληηκεηψπηζε 

ηεο ΓΓ ειάρηζηεο θνξέο ρξεζηκνπνηείηαη έλα κφλν θάξκαθν (κνλνζεξαπεία). 

Αληίζεηα, ζηνπο αζζελείο ζπλήζσο ρνξεγνχληαη παξάιιεια δχν ή ηξία θαξκαθεπηηθά 

ζθεπάζκαηα. Απηή ε ζπγρνξήγεζε θαίλεηαη λα είλαη απνηειεζκαηηθφηεξε σο πξνο 

ηελ άκβιπλζε ηεο ζπκπησκαηνινγίαο ησλ δηπνιηθψλ αζζελψλ (Vieta et al., 2011˙ 

Reischies et al., 2002˙ Solomon et al., 1997˙ Sharma et al., 1993). Καζψο δελ 

ππάξρνπλ ζηε βηβιηνγξαθία πξνγελέζηεξεο κειέηεο ζε πεηξακαηφδσα πνπ λα 

ειέγρνπλ ηε δξάζε ηεο ζπγρνξήγεζεο ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο, ζεσξήζακε 

εχινγν λα ειέγμνπκε ηηο επηδξάζεηο ηεο ζπγρνξήγεζεο LiCl θαη VPA, ησλ δχν 

θχξησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο, πνπ ζπγρνξεγνχληαη ζε αζζελείο κε ΓΓ, 

ζηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ.  

ηελ παξνχζα κειέηε ρξεζηκνπνηήζεθαλ δφζεηο LiCl θαη VPA πνπ απφ κφλεο 

ηνπο ήηαλ κε-δξαζηηθέο. Σα επξήκαηά καο ππνδεηθλχνπλ φηη θαη ε ζπγρνξήγεζε κε 
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 Δδψ ε αλαθνξά αθνξά ηνλ θαξκαθνινγηθφ νπδφ θαη φρη ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ.   
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δξαζηηθψλ δφζεσλ LiCl θαη VPA κπνξεί λα απμήζεη ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ, επηδεηθλχνληαο αλεδνληθέο δξάζεηο. Ζ δξάζε απηή βξέζεθε 

ζεκαληηθή κφλν γηα ηηο δφζεηο ησλ 50mg/kg, i.p. LiCl θαη 200mg/kg, i.p. VPA. 

Αληίζεηα, ζπγρνξήγεζε κηθξφηεξεο δφζεο  LiCl (25mg/kg, i.p.) θαη 200mg/kg, i.p. 

VPA ή κηθξφηεξεο δφζεο VPA (100mg/kg, i.p.) θαη 50mg/kg, i.p. LiCl δελ 

επεξέαζαλ ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. Σα δεδνκέλα απηά ζηεξίδνπλ 

ηελ ππφζεζε φηη ζπγθεθξηκέλεο ςπρνηξφπνη νπζίεο κπνξεί λα επεξεάδνπλ ηελ 

ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ κέζσ ελφο θνηλνχ κεραληζκνχ (Wise, 1996). 

Κακία απφ ηηο αγσγέο απηέο δελ επεξέαζε ζεκαληηθά ην κέγηζην πνζνζηφ 

απνθξίζεσλ ησλ πεηξακαηφδσσλ, δειαδή ηελ αζχκπησην. 

(iv) Αξηπηπξαδόιε. Γελ ππάξρνπλ πξνγελέζηεξεο κειέηεο πνπ λα αμηνινγνχλ ηηο 

επηδξάζεηο ηεο αξηπηπξαδφιεο ζηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. Σα 

απνηειέζκαηά καο έδεημαλ φηη ελψ κηθξέο δφζεηο (0.075-0.25mg/kg, i.p.) δελ 

επεξεάδνπλ ηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ, κεγαιχηεξεο δφζεηο 

επηδεηθλχνπλ κηα δνζν-εμαξηψκελε αχμεζε ζηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ (0.75-2.5mg/kg, i.p.). Σν εχξεκα απηφ ζπλάδεη κε πξνγελέζηεξα 

επξήκαηα αλαθνξηθά κε ηηο επηδξάζεηο ηππηθψλ (Miyata et al., 2011˙ Flagstad et al., 

2006) θαη άηππσλ αληηςπρσζηθψλ (Montes et al., 2005) ηα νπνία είλαη γλσζηφ φηη 

κεηψλνπλ ηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. Δπηπξνζζέησο, έρεη πξνηαζεί φηη 

ην πξφηππν ηνπ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ ζε ζπλδπαζκφ κε ην πξφηππν 

ππεδξαζηεξηφηεηαο επαγφκελεο απφ ςπρνδηεγεξηθά κπνξεί λα αμηνπνηεζεί γηα ηνλ 

έιεγρν θαξκάθσλ πνπ δηαζέηνπλ αληηςπρσζηθέο δξάζεηο (Takigawa et al., 1994).  Θα 

πξέπεη σζηφζν λα ζεκεησζεί φηη ε νμεία ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ηελ 

αζχκπησην ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. 

(v) ύλνςε επηδξάζεσλ νμεηώλ ρνξεγήζεσλ ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο. 

πκπεξαζκαηηθά, φια ηα ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο πνπ ρνξεγήζεθαλ αχμεζαλ 

ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ θαη άξα επέδεημαλ αλεδνληθέο δξάζεηο. Σν 

γεγνλφο απηφ ππνδεηθλχεη φηη νη ζεξαπείεο απηέο επεξεάδνπλ ην θχθισκα αληακνηβήο 

ηνπ εγθεθάινπ. Ο θνηλφο κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν αζθνχλ ηηο αλαζηαιηηθέο ηνπο 

δξάζεηο ζηνλ ελδνθξαληαθφ απηνεξεζηζκφ ελδερνκέλσο ζρεηίδεηαη κε ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηά ηνπο ζηε ζεξαπεία ηεο ΓΓ. Πξέπεη επίζεο λα ζεκεηψζνπκε φηη ε 

δξάζε ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ 

είλαη αληίζεηε απφ απηή πνπ παξαηεξείηαη έπεηηα απφ ηε ρνξήγεζε εζηζηηθψλ 

νπζηψλ, φπσο ε ακθεηακίλε (Gallister & Karras, 1984). Δπηπιένλ, ε καληαθή θάζε 
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ηεο ΓΓ έρεη ζπζρεηηζηεί κε ζπκπηψκαηα φπσο ε έμαξζε, ε επθνξία θαη ε απμεκέλε 

εδνληθή νξκή πνπ κπνξεί λα παξνπζηάδνπλ πςειή ζπζρέηηζε κε ηε κείσζε ηνπ 

νπδνχ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ πνπ πξνθαιεί ε ρνξήγεζε ακθεηακίλεο ζε 

πεηξακαηφδσα.  

Ζ κείσζε ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ πνπ παξαηεξήζακε θαη 

νπζηαζηηθά κεηαθξάδεηαη ζε αλεδνλία πηζαλψο παξαηεξείηαη θαη ζηνλ θιηληθφ 

πιεζπζκφ. Απηφ είλαη πηζαλφ λα ζρεηίδεηαη ζε έλα βαζκφ ή/θαη λα νδεγεί ζηε 

κεησκέλε ζπκκφξθσζε ησλ αζζελψλ ζηε ζεξαπεία, ε νπνία είλαη θαιά 

ηεθκεξησκέλε. Μειινληηθέο κειέηεο ζε θιηληθφ πιεζπζκφ ζα πξέπεη λα 

πξνζδηνξίζνπλ ην βαζκφ ζηνλ νπνίν ηα δεδνκέλα καο απφ ην δσηθφ απηφ κνληέιν 

κειέηεο ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο κπνξνχλ λα αλαρζνχλ ζηνλ άλζξσπν. ε θάζε 

πεξίπησζε, ηα επξήκαηά καο ππνδεηθλχνπλ φηη ηα ππφ κειέηε ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο 

δηάζεζεο πξνθαινχλ κηα αθξηβψο αληίζεηε θαηάζηαζε απφ ηελ έμαξζε, ηελ επθνξία 

θαη ηελ απμεκέλε εδνληθή νξκή πνπ βηψλνπλ νη δηπνιηθνί αζζελείο θαηά ηε καληαθή 

θάζε ηεο ΓΓ.    

 

 

1.2. Δπηδξάζεηο νμεηώλ ρνξεγήζεσλ ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηελ 

πξνθαινύκελε από ακθεηακίλε αύμεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ελίζρπζεο 

ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ. Ζ ακθεηακίλε, φπσο έρεη παξαηεξεζεί γεληθά κε ηα 

ςπρνδηεγεξηηθά θάξκαθα, κείσζε ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. Σν 

εχξεκα απηφ ππνδεηθλχεη φηη ην πνζφ δηέγεξζεο πνπ απαηηείηαη γηα ηε δηαηήξεζε ηεο 

απφδνζεο ησλ πεηξακαηνδψσλ ζε έλα δεδνκέλν επίπεδν είλαη κηθξφηεξν (Miliaressis 

et al., 1986). Δπνκέλσο, ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ 

εξεζηζκνχ είλαη απμεκέλε. Ζ δξάζε απηή ζπλάδεη κε απνηειέζκαηα απφ 

πξνγελέζηεξεο κειέηεο πνπ εμέηαδαλ ηηο δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο ζηνλ ελδνθξαληαθφ 

απηνεξεζηζκφ ηεο έζσ ηειεγθεθαιηθήο δεζκίδαο ή άιισλ ππξήλσλ (Antoniou et al., 

2004˙ Bossert & Franklin, 2003˙ Carr et al., 2002˙ Lin et al., 2002˙ Bespalov et al., 

1999˙ Depoortere et al., 1999˙ Frank et al., 1995˙ Gallistel & Freyd, 1987˙ Van Ree & 

Otte, 1980).  

(i) LiCl. Ζ νμεία ρνξήγεζε LiCl (100mg/kg, i.p.) αλέζηεηιε ηελ πξνθαινχκελε απφ 

ακθεηακίλε (0.5mg/kg, i.p. αιιά φρη ηνπ 1mg/kg, i.p) αχμεζε ηεο 

απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. Σν εχξεκα απηφ 

ππνδειψλεη φηη ην LiCl αζθεί αληηκαληαθέο δξάζεηο ζην θαξκαθνεπαγφκελν κνληέιν 
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καλίαο πνπ ρξεζηκνπνηήζακε. Χζηφζν, ζηε κηθξή δφζε πνπ ρξεζηκνπνηήζακε 

(50mg/kg, i.p.) ε νμεία ρνξήγεζε LiCl δελ αλέζηεηιε ηελ πξνθαινχκελε απφ 

ακθεηακίλε αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ 

εξεζηζκνχ. Δπηπξνζζέησο, ε νμεία ρνξήγεζε ηεο δφζεο απηήο LiCl, δελ επεξέαζε ηνλ 

νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. Σα επξήκαηα απηά ππνδειψλνπλ φηη ν 

θαξκαθνινγηθφο νπδφο ξχζκηζεο ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο ηνπ LiCl θαη ν 

θαξκαθνινγηθφο νπδφο άζθεζεο αληηκαληαθψλ δξάζεσλ ελδερνκέλσο ηαπηίδνληαη.  

(ii) VPA. Ζ νμεία ρνξήγεζε VPA (200 θαη 400mg/kg, i.p.) δελ αλέζηεηιε ηελ 

πξνθαινχκελε απφ ακθεηακίλε (0.5 θαη 1mg/kg, i.p) αχμεζε ηεο 

απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. Δπνκέλσο, γηα ην 

VPA (400mg/kg, i.p.) κπνξνχκε λα ζεσξήζνπκε φηη αλ θαη επηδεηθλχεη αλεδνληθέο 

δξάζεηο, ε ηθαλφηεηά ηνπ γηα αληηκαληαθέο δξάζεηο είλαη πνιχ ρακειή, θαζψο δελ 

κπνξεί λα αλαζηείιεη ηηο εληζρπηηθέο δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο ζην 

θαξκαθνεπαγφκελν κνληέιν καλίαο. Σα επξήκαηα απηά ζπκθσλνχλ κε πνιιέο 

θιηληθέο κειέηεο πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ VPA θαη ησλ 

αληηεπηιεπηηθψλ είλαη κεγαιχηεξε θαηά ηελ θαηαζιηπηηθή θάζε ηεο δηαηαξαρήο.  

(iii) πγρνξήγεζε LiCl & VPA. ηε κειέηε απηή ζπγρνξεγήζακε θαη πάιη δφζεηο 

πνπ απφ κφλεο ηνπο είλαη κε-δξαζηηθέο. Με βάζε ηα απνηειέζκαηα ησλ 

πξνεγνχκελσλ πεηξακάησλ, επηιέμακε λα ρνξεγήζνπκε 50mg/kg, i.p. LiCl θαη 100 ή 

200 mg/kg, i.p. VPA. Ο πεηξακαηηθφο απηφο ζρεδηαζκφο αθνινπζήζεθε ψζηε λα είλαη 

ε κειέηε καο πην «επαίζζεηε» ζηελ εχξεζε ελδερφκελσλ αληηκαληαθψλ δξάζεσλ ηνπ 

VPA. Σα επξήκαηά καο ππνδεηθλχνπλ φηη ε νμεία ζπγρνξήγεζε ησλ κεγαιχηεξσλ 

δφζεσλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ (50mg/kg, i.p. LiCl θαη 200 mg/kg, i.p. VPA) 

αλέζηεηιε ηελ πξνθαινχκελε απφ ακθεηακίλε (0.5mg/kg, i.p. αιιά φρη ηνπ 1mg/kg, 

i.p) αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. 

Αληίζεηα, ε ζπγρνξήγεζε 50mg/kg, i.p. LiCl θαη ηεο κηθξφηεξεο δφζεο VPA (100 

mg/kg, i.p.) δελ επεξέαζε ηηο εληζρπηηθέο δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο. Σα επξήκαηα 

απηά ππνδειψλνπλ φηη νη αληηκαληαθέο δξάζεηο ηεο ζπγρνξήγεζεο ησλ δχν 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο εμαξηψληαη θαη απφ ην VPA θαη φηη LiCl θαη VPA 

δξνπλ ζπλεξγηθά γηα λα αζθήζνπλ ηηο δξάζεηο απηέο. Σα δεδνκέλα καο δηθαηνινγνχλ 

θαη ηα φζα ζπκβαίλνπλ ζηελ θιηληθή πξάμε, θαζψο ζπάληα ρξεζηκνπνηείηαη 

κνλνζεξαπεία γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο ΓΓ, ελψ ε ζπγρνξήγεζε ησλ δχν 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ θαίλεηαη λα είλαη ζπρλή. 
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(iv) Αξηπηπξαδόιε. Ζ αξηπηπξαδφιε (1.5mg/kg, i.p.) αλέζηεηιε ηελ πξνθαινχκελε 

απφ ακθεηακίλε (0.5 θαη 1mg/kg, i.p) αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο 

ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. Μάιηζηα, ελψ ην LiCl, θαη ε ζπγρνξήγεζε 

LiCl θαη VPA επεξέαζαλ κφλν ηε δξάζε ηνπ 0.5mg/kg ακθεηακίλεο, ε αξηπηπξαδφιε 

αλέζηεηιε θαη ηηο δξάζεηο ηνπ 1mg/kg ακθεηακίλεο. Σν εχξεκα απηφ ζπλάδεη κε ην 

αληηςπρσζηθφ/αληηκαληαθφ πξνθίι ηνπ θαξκάθνπ αλαδεηθλχνληάο ην σο ηζρπξή 

αληηκαληαθή αγσγή, ηνπιάρηζηνλ γηα ηνλ ππφ κειέηε ελδνθαηλφηππν καληαθήο 

ζπκπεξηθνξάο. 

Σα δεδνκέλα καο ζπκθσλνχλ κε πξνγελέζηεξεο κειέηεο πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη 

ε αξηπηπξαδφιε αλαζηέιιεη ηηο εληζρπηηθέο δξάζεηο ησλ ςπρνδηεγεξηηθψλ ζε 

πεηξακαηηθά κνληέια δψσλ θαζψο θαη ηηο ππνθεηκεληθέο θαη δηαθξηηηθέο-

δηαθνξνπνηεηηθέο επηδξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο ζηνλ άλζξσπν (Newton et al., 2008˙ 

Wee et al., 2007˙ Stoops et al., 2006˙ Lile et al., 2005). Δπηπιένλ, ε αξηπηπξαδφιε έρεη 

πξνηαζεί σο ζεξαπεία γηα ηελ εμάξηεζε ζε ςπρνδηεγεξηηθά (Meini et al., 2011˙ 

Feltenstein et al., 2009˙ Haney & Spealman, 2008˙ Sørensen et al., 2008˙ Feltenstein 

et al., 2007˙ Stoops, 2006) θαη γηα ηε ζπλλνζεξφηεηα ζρηδνθξέλεηαο-θαηάρξεζεο 

ςπρνδηεγεξηηθψλ (Beresford et al., 2005).  

(v) ύλνςε επηδξάζεσλ νμεηώλ ρνξεγήζεσλ ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο 

ζηελ πξνθαινύκελε από ακθεηακίλε αύμεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο 

ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ. Καηά ηε καληαθή θάζε ηεο ΓΓ νη δηπνιηθνί 

αζζελείο παξνπζηάδνπλ έμαξζε, επθνξία θαη απμεκέλε αλαδήηεζε εδνληθψλ 

εξεζηζκάησλ. Δλδηαθέξνλ απνηειεί ην γεγνλφο φηη έλα απφ ηα θχξηα ραξαθηεξηζηηθά 

ηεο καλίαο είλαη ε ξνπή γηα θαηάρξεζε νπζηψλ, ην νπνίν δηθαηνινγεί θαη ην απμεκέλν 

πνζνζηφ θαηάρξεζεο νπζηψλ πνπ παξαηεξείηαη ζηελ ΓΓ. Χζηφζν, ην θαξκαθν-

επαγφκελν κνληέιν καλίαο πνπ ρξεζηκνπνηήζακε δελ είρε ρξεζηκνπνηεζεί ζην 

παξειζφλ γηα ηε κειέηε ησλ επηδξάζεσλ ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζην 

ζπγθεθξηκέλν ελδνθαηλφηππν καληαθήο ζπκπεξηθνξάο.  

Σα δεδνκέλα καο ππνζηεξίδνπλ ηελ χπαξμε δηαθνξψλ κεηαμχ ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζην πξφηππν απηφ. Με βάζε ηα απνηειέζκαηα ηεο 

παξνχζαο κειέηεο, ε νμεία ρνξήγεζε LiCl, ε νμεία ζπγρνξήγεζε LiCl θαη VPA θαη ε 

νμεία ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο, αλέζηεηιαλ ηελ πξνθαινχκελε απφ ακθεηακίλε 

αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ, ελψ 

αληίζεηα, ε νμεία ρνξήγεζε VPA δελ επεξέαζε ηηο δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο ζηνλ 

νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. Χζηφζν, θαίλεηαη φηη ην VPA δηεπθφιπλε ηελ 
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έθθξαζε ησλ αληηκαληαθψλ δξάζεσλ ηνπ LiCl ζην ζπκπεξηθνξηθφ πξφηππν πνπ 

ρξεζηκνπνηήζακε.  

Σα επξήκαηα απηά ππνδεηθλχνπλ φηη φια ηα ζηαζεξνπνηεηηθά πνπ 

ρξεζηκνπνηήζακε, πιελ ηνπ VPA
46

 επηδεηθλχνπλ αληηκαληαθέο δξάζεηο ζηνλ καληαθφ 

ελδνθαηλφηππν πνπ κειεηήζακε έπεηηα απφ νμεία ρνξήγεζε. Σα παξαπάλσ 

ζπκθσλνχλ κε θιηληθά δεδνκέλα πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη ην ιίζην θαη ηα αληηςπρσζηθά 

είλαη απνηειεζκαηηθφηεξα θαηά ηελ καληαθή θάζε ηεο ΓΓ ελψ ην VPA θαίλεηαη λα 

είλαη απνηειεζκαηηθφηεξν θαηά ηελ θαηαζιηπηηθή θάζε ηεο λφζνπ (Geddes et al., 

2004˙ Burgess et al., 2001˙ Swann et al., 1997˙ Frost & Messiha, 1983). Έηζη, 

δηπνιηθνί αζζελείο κε πξνεμάξρνληα θαηαζιηπηηθά ραξαθηεξηζηηθά, αληαπνθξίλνληαη 

θαιχηεξα ζηε ζεξαπεία κε VPA ελψ ην ιίζην θαίλεηαη φηη είλαη απνηειεζκαηηθφηεξν 

γηα ηε ζεξαπεία αζζελψλ κε θιαζηθή καλία ραξαθηεξηδφκελε απφ δπζιεηηνπξγία ηνπ 

θπθιψκαηνο αληακνηβήο ηνπ εγθεθάινπ. Δπηπιένλ, ην ιίζην θαίλεηαη λα είλαη 

απνηειεζκαηηθφηεξν ζηελ αληηκεηψπηζε καληαθψλ ππνηξνπψλ ελψ αληίζεηα ην VPA 

είλαη απνηειεζκαηηθφηεξν ζηελ πξφιεςε ησλ θαηαζιηπηηθψλ ππνηξνπψλ (Geddes et 

al., 2004˙ Gyulai et al., 2003˙ Burgess et al., 2001˙ Swann et al., 1997˙ Bowden, 

1995). Σα δεδνκέλα απηά ζπκθσλνχλ κε ηα δηθά καο επξήκαηα θαζψο θαη κε 

πεηξακαηηθά δεδνκέλα ζηνλ άλζξσπν πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη ην ιίζην εμαζζελεί ηελ 

επαγφκελε απφ ακθεηακίλε επθνξηθή δηάζεζε ζηνλ άλζξσπν (Angrist & Gershon, 

1979). 

Ζ ακθεηακίλε δξα απμάλνληαο ηελ απειεπζέξσζε ληνπακίλεο ζηηο 

λεπξσληθέο απνιήμεηο, γεγνλφο πνπ νδεγεί ζε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ληνπακίλεο ζηε 

ζχλαςε. Έηζη, ν κεραληζκφο κέζσ ηνπ νπνίνπ ην LiCl θαη ηα άιια ζηαζεξνπνηεηηθά 

εμαζζελνχλ ηηο εληζρπηηθέο δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο ζα κπνξνχζε λα ζρεηίδεηαη κε 

ηηο επηδξάζεηο ηνπο ζηε ληνπακηλεξγηθή λεπξνδηαβίβαζε. Τπάξρνπλ ζηνηρεία πνπ 

ππνδεηθλχνπλ φηη ην LiCl αιιά φρη ην VPA κεηψλεη ηε ληνπακηλεξγηθή 

λεπξνδηαβίβαζε ζηνλ επηθιηλή ππξήλα (Ichikawa et al., 2005b). Δηθάδνπκε φηη νη 

λεπξνρεκηθέο απηέο αιιαγέο κπνξεί λα ζρεηίδνληαη κε ηελ αλαζηνιή ησλ εληζρπηηθψλ 

δξάζεσλ ηεο ακθεηακίλεο. Δλδηαθέξνλ είλαη ην εχξεκα φηη ην VPA, ε νμεία 

ρνξήγεζε ηνπ νπνίνπ δελ εμαζζέλεζε ηηο εληζρπηηθέο δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο, δελ 

έρεη βξεζεί λα κεηψλεη ηελ απειεπζέξσζε ληνπακίλεο ζηνλ επηθιηλή ππξήλα αιιά 

απμάλεη εθιεθηηθά ηελ απειεπζέξσζε ληνπακίλεο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ 
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 Έπεηηα απφ νμεία κνλνζεξαπεία. 
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(Ichikawa & Meltzer, 1999˙ Ichikawa et al., 2005a). H νμεία ρνξήγεζε LiCl κπνξεί 

λα κεηψζεη ηελ απειεπζέξσζε ληνπακίλεο ζηελ πεξηνρή απηή πνπ ζρεηίδεηαη κε ηηο 

επθνξηθέο δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο. Kαζψο ε απμεκέλε απειεπζέξσζε ληνπακίλεο 

ζηνλ επηθιηλή ππξήλα ζεσξείηαη φηη επηδεηλψλεη ηα ζπκπηψκαηα ησλ δηπνιηθψλ 

αζζελψλ, εηθάδνπκε φηη ην LiCl κπνξεί λα επηδεηθλχεη απηέο ηηο δξάζεηο 

νκαινπνηψληαο ηελ ληνπακηλεξγηθή λεπξνδηαβίβαζε ζηελ πεξηνρή απηή. Πξνο απηή 

ηελ θαηεχζπλζε, ππάξρνπλ ζηνηρεία πνπ ππνδειψλνπλ φηη ην LiCl αλαζηέιιεη θαη 

άιιεο ζπκπεξηθνξέο επαγφκελεο απφ ακθεηακίλε ζε πεηξακαηφδσα (Gould et al., 

2001˙ Berggren et al., 1978˙ Borison et al., 1978˙ Cox et al., 1971).  

 

 

1.3. Δπηδξάζεηο ρξόλησλ ρνξεγήζεσλ ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ηελ 

ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ. (i) LiCl. Ζ ρξφληα ρνξήγεζε LiCl νδήγεζε 

ζηελ αλάπηπμε αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ηνπ θαξκάθνπ. ην ζπκπεξηθνξηθφ 

θαηλφηππν, ε αλάπηπμε αληνρήο αληηθαηνπηξίδεηαη ζηηο δηαθνξεηηθέο επηδξάζεηο ηνπ 

LiCl ζηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ έπεηηα απφ ρξφληα ρνξήγεζε ζε ζρέζε 

κε ηελ πξψηε εκέξα ρνξήγεζήο ηνπ. Καηά ηελ 21
ε
 εκέξα ρνξήγεζεο, ε νκάδα 

ρξφληαο ρνξήγεζεο LiCl δε δηέθεξε ζεκαληηθά απφ ηελ νκάδα ρξφληαο ρνξήγεζεο 

εθδφρνπ. Έηζη, ην θχθισκα αληακνηβήο θαίλεηαη λα κελ επεξεάδεηαη απφ ην LiCl 

έπεηηα απφ ρξφληα ρνξήγεζε, φπσο ζπκβαίλεη κε ηελ νμεία ρνξήγεζή ηνπ. Σα 

επξήκαηα απηά ππνδεηθλχνπλ πηζαλέο αιιαγέο ζε επίπεδν λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο  

έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη γη’ απηφ ην ιφγν απνηέιεζαλ ην ζηφρν 

δηεξεχλεζεο ησλ κνξηαθψλ καο κειεηψλ. 

Αλ θαη δελ ππάξρνπλ πξνγελέζηεξεο κειέηεο αλαθνξηθά κε ηηο επηδξάζεηο ηεο 

ρξφληαο ρνξήγεζεο ιηζίνπ, ηα επξήκαηα καο ζπλάδνπλ κε δεδνκέλα απφ ρξφληεο 

ρνξεγήζεηο αινπεξηδφιεο. Πην ζπγθεθξηκέλα, φπσο ζπκβαίλεη θαη κε ηελ νμεία 

ρνξήγεζε ιηζίνπ, έηζη θαη ε νμεία ρνξήγεζε αινπεξηδφιεο απμάλεη ηνλ νπδφ 

ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ ππνδειψλνληαο αλεδνληθέο δξάζεηο (Miyata et al., 

2011˙ Flagstad et al., 2006). Αληίζεηα, ε ρξφληα ρνξήγεζε αινπεξηδφιεο νδεγεί ζε 

κείσζε ηνπ νπδνχ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ θαη δηεπθφιπλζε ηεο ζπκπεξηθνξάο 

ππνδειψλνληαο αληίζεηα απνηειέζκαηα. Ζ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο έπεηηα 

απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε αινπεξηδφιεο έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ αλάπηπμε απμεκέλεο 

επαηζζεζίαο ζηε ληνπακίλε ζηε κεζνκεηαηρκηαθή ληνπακηλεξγηθή νδφ (Seeger et al., 

1981˙ Seeger & Gardner, 1979). 
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(ii) VPA. ηε βηβιηνγξαθία δελ ππάξρνπλ πξνγελέζηεξεο κειέηεο πνπ λα αμηνινγνχλ 

ηηο επηδξάζεηο ηεο ρξφληαο ρνξήγεζεο VPA ζηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ. Σα δεδνκέλα καο ππνδεηθλχνπλ φηη ζε αληίζεζε κε φηη παξαηεξήζεθε 

κεηά απφ ρξφληα ρνξήγεζε LiCl, ε ρξφληα ρνξήγεζε VPA επέδεημε ζηαζεξή 

αλεδνληθή δξάζε. Δπνκέλσο δελ ππήξμε δηαθνξεηηθή επίδξαζε ζηελ ελίζρπζε ηνπ 

εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ αλάκεζα ζηελ 1
ε
 θαη ηελ 21

ε
 εκέξα ρνξήγεζεο. Πξνθαλψο ε 

ρξφληα ρνξήγεζε VPA δε θαίλεηαη λα αιιάδεη θάηη σο πξνο ηε δξαζηηθφηεηά ηνπ γηα 

αξλεηηθή ξχζκηζε ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο.  

(iii) πγρνξήγεζε LiCl θαη VPA. πσο παξαηεξήζεθε κεηά ηε ρξφληα ρνξήγεζε 

LiCl, έηζη θαη ε ρξφληα ζπγρνξήγεζε LiCl θαη VPA νδήγεζε ζηελ αλάπηπμε αληνρήο 

ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ησλ θαξκάθσλ. Δπνκέλσο, ελψ ε νμεία ρνξήγεζή ηνπο 

απμάλεη ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ επηδεηθλχνληαο αλεδνληθέο δξάζεηο, 

ε ρξφληα ρνξήγεζή ηνπο νδήγεζε ζηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζε απηήλ 

ηε δξάζε. Έηζη, ηελ 21
ε
 εκέξα ρνξήγεζεο, ε νκάδα ζπγρνξήγεζεο LiCl θαη VPA δελ 

βξέζεθε λα δηαθέξεη απφ ηελ αληίζηνηρε νκάδα ειέγρνπ. 

(iv) Αξηπηπξαδόιε. Ζ ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο επέδεημε επίζεο ζηαζεξή 

αλεδνληθή δξάζε. Ζ αλεδνληθή δξάζε ηεο αξηπηπξαδφιεο ήηαλ εκθαλήο ζε φια ηα 

ρξνληθά ζεκεία πνπ κεηξήζεθε ν νπδφο θαηά ηε δηάξθεηα ησλ ρνξεγήζεσλ επί 21 

εκέξεο θαζψο θαη ηελ 21
ε
 εκέξα. Πηζαλνινγνχκε φηη ε ελδερφκελε 

λεπξνπιαζηηθφηεηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ην 

ζπκπεξηθνξηθφ θαηλφηππν.  

πσο πξναλαθέξακε, ππάξρνπλ επξήκαηα πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη ε ρξφληα 

ρνξήγεζή ηππηθψλ αληηςπρσζηθψλ φπσο ε αινπεξηδφιε νδεγεί ζε αλάπηπμε 

ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο (Seeger et al., 1981˙ Seeger & Gardner, 1979). Σα δεδνκέλα 

καο δείρλνπλ φηη δελ παξαηεξείηαη θάηη αλάινγν έπεηηα απφ ηε ρνξήγεζε 

αξηπηπξαδφιεο. Σν γεγνλφο απηφ πηζαλψο ζρεηίδεηαη κε ην πξνθίι κεξηθνχ αγσληζηή 

πνπ έρεη ην θάξκαθν θαη έηζη ε επαλαιακβαλφκελε αιιά «κεξηθή» ξχζκηζε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ελδχκσλ ιεηηνχξγεζε πξνζηαηεπηηθά ψζηε λα κελ αλαπηπρζεί αληνρή 

ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ηνπ θαξκάθνπ. 

(v) ύλνςε επηδξάζεσλ ρξόλησλ ρνξεγήζεσλ ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο. 

πλνςίδνληαο, ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl, θαζψο θαη ε ρξφληα ζπγρνξήγεζε LiCl θαη 

VPA νδήγεζαλ ζηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ησλ 

θαξκάθσλ. Αληίζεηα, ε ρξφληα ρνξήγεζε VPA θαη αξηπηπξαδφιεο επέδεημαλ ζηαζεξή 

αλεδνληθή δξάζε (Βι. παξαθάησ ΠΗΝΑΚΑ 1. Σν ζχκβνιν ↑ ππνδεηθλχεη αχμεζε 
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ζηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ ελψ ην ζχκβνιν – έιιεηςε δηαθνξψλ ζε 

ζρέζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ. ***p<0.001, **p<0.01 ζχγθξηζε νπδνχ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ 21
εο

 εκέξαο ρνξήγεζεο κε ηελ 1
ε
 εκέξα ρνξήγεζεο ηεο εθάζηνηε 

νκάδαο κε βάζε ην θξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ Bonferroni).  

Σα επξήκαηα απηά ππνδεηθλχνπλ ηελ πηζαλή χπαξμε λεπξσληθήο 

πιαζηηθφηεηαο έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη ηε ρξφληα ζπγρνξήγεζε LiCl 

θαη VPA, ελψ εηθάδνπκε φηη ε αληνρή πνπ παξαηεξήζεθε έπεηηα απφ ηε ζπγρνξήγεζε 

ησλ δχν ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο, ζρεηίδεηαη κε ηελ αληνρή πνπ αλαπηχρζεθε 

ζηηο δξάζεηο ηνπ LiCl θαη φρη ηνπ VPA φπνπ ε δξάζε ηνπ θαίλεηαη λα είλαη ζηαζεξή 

ζην ρξφλν, αλαθνξηθά κε ηνλ ππφ κειέηε ελδνθαηλφηππν.  

 

ΣΑΘΔΡΟΠΟΗΖΣΗΚΟ ΣΖ ΓΗΑΘΔΖ ΟΞΔΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ ΥΡΟΝΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ

LiCl ↑ -

VPA ↑ ↑

LiCl & VPA ↑ -

Αριπιπραζόλη ↑ ↑

ΣΑΘΔΡΟΠΟΗΖΣΗΚΟ ΣΖ ΓΗΑΘΔΖ ΟΞΔΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ ΥΡΟΝΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ

LiCl ↑ -

VPA ↑ ↑

LiCl & VPA ↑ -

Αριπιπραζόλη ↑ ↑

ΠΗΝΑΚΑ 1.

Δπηδξάζεηο ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηνλ νπδό

ελδνθξαληαθνύ απηνεξεζηζκνύ έπεηηα από νμεία ή ρξόληα ρνξήγεζε

 

 

Αλ θαη ηα απνηειέζκαηα ησλ ρξφλησλ ρνξεγήζεσλ θαίλνληαη εθ πξψηεο 

φςεσο κε αλακελφκελα, ζε θάζε πεξίπησζε θξίλνληαη ηδηαηηέξσο ελδηαθέξνληα θαη 

ζπλάδνπλ κε ηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ηεο 

αινπεξηδφιεο. Γη’ απηφ θαη θαζφξηζαλ ηελ πνξεία ησλ πεξαηηέξσ εξεπλψλ καο. Γηα 

ηε δηαιεχθαλζε ηνπ ππνθείκελνπ ππνζηξψκαηνο, φπσο πξναλαθέξακε, έγηλε 

δηεξεχλεζε αιιαγψλ λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο ζε ηξία επίπεδα: Πξψηνλ, ζε 

επίπεδν ξχζκηζεο κεηαγξαθήο γνληδίσλ, δεχηεξνλ ζε επίπεδν ελδνθπηηάξηαο 

δηαβίβαζεο ζήκαηνο θαη ηξίηνλ ζην επίπεδν ηεο ξχζκηζεο δηαθίλεζεο ΑΜΡΑ θαη 

NMDA ππνδνρέσλ ζηνρεχνληαο ζηε κειέηε ηεο ππνθείκελεο ζπλαπηηθήο 

πιαζηηθφηεηαο.   
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1.4. Δπηδξάζεηο ρξόλησλ ρνξεγήζεσλ ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηελ 

πξνθαινύκελε από ακθεηακίλε αύμεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ελίζρπζεο 

ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ. (i) LiCl. Ζ ρξφληα ρνξήγεζε LiCl (100mg/kg, i.p.) δελ 

αλέζηεηιε ηελ πξνθαινχκελε απφ ακθεηακίλε αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο 

ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. Σν εχξεκα απηφ έξρεηαη ζε αληίζεζε κε ηα 

επξήκαηα ησλ νμεηψλ ρνξεγήζεσλ φπνπ ε ίδηα δφζε LiCl (100mg/kg, i.p.) είρε 

αλαζηείιεη ηηο εληζρπηηθέο δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο. Ζ κειέηε κεηά ηε ρξφληα 

ρνξήγεζε LiCl έδεημε ηελ αλάπηπμε αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ηνπ θαξκάθνπ. 

Δπηπιένλ, φπσο ζπδεηήζακε παξαπάλσ ν θαξκαθνινγηθφο νπδφο ξχζκηζεο ηνπ 

θπθιψκαηνο αληακνηβήο ηνπ LiCl θαη ν θαξκαθνινγηθφο νπδφο άζθεζεο 

αληηκαληαθψλ δξάζεσλ ελδερνκέλσο ηαπηίδνληαη. Γη’ απηφ εηθάδνπκε φηη ε αδπλακία 

ηεο αλαζηνιήο ησλ δξάζεσλ ηεο ακθεηακίλεο ζρεηίδεηαη κε ηελ αλάπηπμε αληνρήο 

ζηηο αλεδνληθέο επηδξάζεηο ηνπ θαξκάθνπ θαη ηηο ππνθείκελεο λεπξνπξνζαξκνγέο.  

Αλ θαη θιηληθά θαίλεηαη φηη κφλν ε ρξφληα
47

 ρνξήγεζε ιηζίνπ είλαη 

απνηειεζκαηηθή ζηελ άκβιπλζε ησλ καληαθψλ ζπκπησκάησλ ησλ αζζελψλ, ηα 

επξήκαηά καο ππνδεηθλχνπλ φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl (100mg/kg, i.p.) δελ 

αλέζηεηιε ηηο εληζρπηηθέο δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο ζην θαξκαθν-επαγφκελν κνληέιν 

καλίαο πνπ ρξεζηκνπνηήζακε. Χζηφζν, ζε θάζε πεξίπησζε πξέπεη λα επηζεκάλνπκε 

φηη ηα επξήκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο αλαθέξνληαη ζε έλα ζπγθεθξηκέλν 

ελδνθαηλφηππν καληαθήο ζπκπεξηθνξάο ελψ ν δηαρσξηζκφο απηφο δχζθνια 

επηηπγράλεηαη ζηελ θιηληθή πξάμε. Δπηπξνζζέησο, ηα επξήκαηά καο δελ ζα πξέπεη λα 

ζεσξήζνπκε φηη έξρνληαη ζε πιήξε αληίζεζε κε θιηληθά δεδνκέλα. Πηζαλή χπαξμε 

αιιαγψλ ζην θαξκαθνινγηθφ νπδφ ζρεηίδεηαη κε ηελ αδπλακία αλαζηνιήο ηεο 

πξνθαινχκελεο απφ ακθεηακίλε αχμεζεο ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο 

ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. Έηζη κηα ελδερφκελε αχμεζε ηεο δφζεο ρνξήγεζεο ηνπ 

θαξκάθνπ κπνξεί λα «ελίζρπε» ηηο αληηκαληαθέο ηνπ δξάζεηο ζην ζπγθεθξηκέλν 

ελδνθαηλφηππν. 

Σέινο, ζα πξέπεη λα αλαθεξζεί, φηη ην πξσηφθνιιν ρξφλησλ ρνξεγήζεσλ πνπ 

αθνινπζήζεθε ζηελ παξνχζα κειέηε (21 εκέξεο) αληηθαηνπηξίδεη κηα πξαγκαηηθά 

ρξφληα θαηάζηαζε ζηνλ άλζξσπν, ελδερνκέλσο θαη δεθαεηηψλ αλ αλαινγηζηνχκε ην 

πξνζδφθηκν δσήο ηνπ εθάζηνηε νξγαληζκνχ. Αληίζεηα, νη αλαθνξέο 

απνηειεζκαηηθφηεηαο έπεηηα απφ ρξφληα ρνξήγεζε ζηελ θιηληθή πξάμε νπζηαζηηθά 

                                                 
47

 θαη φρη ε νμεία ρνξήγεζή ηνπ 
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αλαθέξνληαη ζε απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ζεξαπείαο έπεηηα απφ κεξηθέο εβδνκάδεο ή 

κήλεο θαη θπζηθά ζα πξέπεη λα ιάβνπκε ππφςε καο φηη θαηά βάζε ζηνπο αζζελείο 

απηνχο δελ ρνξεγείηαη κνλνζεξαπεία ιηζίνπ αιιά θαη άιιεο θαξκαθεπηηθέο αγσγέο, 

νη νπνίεο κπνξεί επίζεο λα ιεηηνπξγήζνπλ σο παξεκβαιιφκελεο κεηαβιεηέο ζηνλ 

ζπκπεξηθνξηθφ θαηλφηππν. 

(ii) VPA. Ζ ρξφληα ρνξήγεζε VPA δελ αλέζηεηιε ηελ πξνθαινχκελε απφ ακθεηακίλε 

αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. 

Χζηφζν, φπσο πξναλαθέξακε, νχηε ε νμεία ρνξήγεζή ηνπ αλέζηεηιε ηηο εληζρπηηθέο 

δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο γεγνλφο πνπ ελδερνκέλσο ζρεηίδεηαη κε ηε κεγαιχηεξε 

απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ θαξκάθνπ θαηά ηελ θαηαζιηπηηθή θάζε ηεο δηαηαξαρήο, 

φπσο έρεη θαηαγξαθεί απφ θιηληθέο κειέηεο. 

(iii) πγρνξήγεζε LiCl θαη VPA. Ζ ρξφληα ζπγρνξήγεζε LiCl θαη VPA, αληίζεηα 

απφ ηελ νμεία ρνξήγεζή ηνπο, δελ αλέζηεηιε ηελ πξνθαινχκελε απφ ακθεηακίλε 

αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. Ζ 

αλάπηπμε αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ηεο ζπγρνξήγεζήο LiCl θαη VPA 

ζεσξνχκε φηη ζρεηίδεηαη κε ηελ αδπλακία πνπ επέδεημε ε ρξφληα ζπγρνξήγεζε ησλ 

δχν ζηαζεξνπνηεηηθψλ λα αλαζηείιεη ηηο εληζρπηηθέο δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο ζην 

θαξκαθν-επαγφκελν κνληέιν καλίαο πνπ ρξεζηκνπνηήζακε. Έηζη, ζα πξέπεη λα 

ιεθζνχλ ππφςε ηα δεηήκαηα αλαθνξηθά κε ηε κειέηε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ 

ελδνθαηλφηππνπ, ηε δφζε θαη ηε ρξνληφηεηα ηεο ρνξήγεζεο ησλ θαξκάθσλ, ηα νπνία 

ηέζεθαλ παξαπάλσ ζην θνκκάηη ηεο ζπδήηεζεο ζρεηηθά κε ηηο δξάζεηο ηεο ρξφληαο 

ρνξήγεζεο LiCl ζην κνληέιν απηφ. 

(iv) Αξηπηπξαδόιε. ε αληίζεζε κε φιεο ηηο πξνεγνχκελεο αληηκαληαθέο αγσγέο πνπ 

εμεηάζακε κεηά απφ ρξφληα ρνξήγεζε, ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο αλέζηεηιε 

ηελ πξνθαινχκελε απφ ακθεηακίλε αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο 

ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. Ζ ζηαζεξή αληηκαληαθή δξάζε ηεο αξηπηπξαδφιεο 

πηζαλψο ζρεηίδεηαη κε ηελ ζηαζεξή αλεδνληθή δξάζε πνπ παξαηεξήζακε ζηε κειέηε 

ηεο ρξφληαο ρνξήγεζήο ηεο θαη ππνδειψλεη κηα ζηαζεξή ξχζκηζε ηνπ θπθιψκαηνο 

αληακνηβήο. Απηή ε δξάζε ελδερνκέλσο ζρεηίδεηαη κε ην θαξκαθνινγηθφ πξνθίι ηνπ 

κεξηθνχ αγσληζηή πνπ έρεη ε αξηπηπξαδφιε. Σν γεγνλφο φηη δελ πξνθαιεί πιήξε 

αλαζηνιή ηεο ληνπακηλεξγηθήο δξαζηεξηφηεηαο, φπσο ζπκβαίλεη κε ηε ρξφληα 

ρνξήγεζε αινπεξηδφιεο, πξνιακβάλεη ηελ αλάπηπμε ππεξεπαηζζεζίαο ζην 

ληνπακηλεξγηθφ θχθισκα (Carvalho et al., 2009˙ Seeger et al., 1981˙ Seeger & 

Gardner, 1979) απμάλνληαο κε ηνλ ηξφπν απηφ ηελ απνηειεζκαηηθφηεηά ηεο. Σα 
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επξήκαηα καο ππνδεηθλχνπλ ηελ αξηπηπξαδφιε σο ην πιένλ απνηειεζκαηηθφ 

ζηαζεξνπνηεηηθφ ηεο δηάζεζεο γηα ην ζπγθεθξηκέλν ελδνθαηλφηππν καληαθήο 

ζπκπεξηθνξάο.  

(v) ύλνςε επηδξάζεσλ ρξόλησλ ρνξεγήζεσλ ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο 

ζηελ πξνθαινύκελε από ακθεηακίλε αύμεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο 

ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ.  Αλαθεθαιαηψλνληαο, έπεηηα απφ ρξφληα 

ρνξήγεζε, κφλν ε αξηπηπξαδφιε αλέζηεηιε ηελ πξνθαινχκελε απφ ακθεηακίλε 

αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. 

Αληίζεηα απφ ηηο νμείεο ρνξεγήζεηο ηνπο, ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαζψο θαη ε 

ρξφληα ζπγρνξήγεζε LiCl θαη VPA δελ αλέζηεηιαλ ηηο δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο, 

γεγνλφο πνπ κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε ηελ αλάπηπμε αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο 

ηνπ LiCl θαη ηεο ζπγρνξήγεζεο LiCl θαη VPA (Βι. ΠΗΝΑΚΑ 2). Ζ ππνθείκελε 

λεπξσληθή πιαζηηθφηεηα πηζαλψο ζρεηίδεηαη κε ηηο αιιαγέο απηέο. Σέινο, νχηε ε 

ρξφληα ρνξήγεζε VPA αλέζηεηιε ηηο δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο γεγνλφο πνπ κπνξεί λα 

ζρεηίδεηαη κε ηε κεγαιχηεξε απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ θαξκάθνπ 

ζηελ θαηαζιηπηηθή παξά ζηε καληαθή θάζε ηεο λφζνπ.  

πσο πξναλαθέξακε, πνιιά δεηήκαηα ζα πξέπεη λα ιεθζνχλ ππφςε 

αλαινγηδφκελνη ηα απνηειέζκαηα απηά. Καη’ αξρήλ ηα επξήκαηά καο δελ έξρνληαη ζε 

πιήξε αληίζεζε κε θιηληθά δεδνκέλα. Μηα βαζηθή έξεπλα ζε πεηξακαηφδσα είλαη 

πιήξσο ειεγρφκελε θαη αθνξά έλα νκνηνγελή πιεζπζκφ. Αληίζεηα, ζηελ θιηληθή 

πξάμε ππάξρεη κεγάιε αλνκνηνγέλεηα ζηνλ θιηληθφ πιεζπζκφ θαη πνιιέο 

παξεκβαιιφκελεο θαη κε ειεγρφκελεο κεηαβιεηέο. Δπηπιένλ, ηα επξήκαηα ηεο 

παξνχζαο κειέηεο αλαθέξνληαη ζε έλα ζπγθεθξηκέλν ελδνθαηλφηππν καληαθήο 

ζπκπεξηθνξάο ελψ ν δηαρσξηζκφο απηφο δχζθνια επηηπγράλεηαη ζηελ θιηληθή πξάμε. 

Δπηπξνζζέησο, ην πξσηφθνιιν ρξφλησλ ρνξεγήζεσλ πνπ αθνινπζήζεθε ζηελ 

παξνχζα κειέηε
48

 αληηθαηνπηξίδεη κηα πξαγκαηηθά ρξφληα θαηάζηαζε ζηνλ 

                                                 
48

 21 εκέξεο ρνξήγεζεο. 
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άλζξσπν.. Αληίζεηα, νη αλαθνξέο απνηειεζκαηηθφηεηαο ζηελ θιηληθή πξάμε κεηά απφ 

ρξφληα ρνξήγεζε αλαθέξνληαη ζε απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ζεξαπείαο έπεηηα απφ 

κεξηθέο εβδνκάδεο ή κήλεο, ελψ ζηνπο αζζελείο απηνχο ζπλήζσο δελ ρνξεγείηαη 

κνλνζεξαπεία ιηζίνπ αιιά θαη άιιεο θαξκαθεπηηθέο αγσγέο νη νπνίεο κπνξεί λα 

ιεηηνπξγνχλ σο παξεκβαιιφκελεο κεηαβιεηέο ζην ζπκπεξηθνξηθφ θαηλφηππν. Σέινο, 

ηα επξήκαηά καο πηζαλψο λα αληηθαηνπηξίδνπλ απιά ηελ χπαξμε αιιαγψλ ζην 

θαξκαθνινγηθφ νπδφ θαη ελδερφκελε αχμεζε ηεο δφζεο ρνξήγεζεο ησλ θαξκάθσλ 

λα ελίζρπε πεξαηηέξσ ηηο αληηκαληαθέο ηνπο δξάζεηο ζην ζπγθεθξηκέλν 

ελδνθαηλφηππν. 

 

Έκδοχο & Αμφεταμίνη

ΣΑΘΔΡΟΠΟΗΖΣΗΚΟ ΣΖ ΓΗΑΘΔΖ ΟΞΔΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ ΥΡΟΝΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ

LiCl & Αμφεταμίνη -

VPA & Αμφεταμίνη

LiCl & VPA & Αμφεταμίνη -

Αριπιπραζόλη & Αμφεταμίνη - -

Έκδοχο & Αμφεταμίνη

ΣΑΘΔΡΟΠΟΗΖΣΗΚΟ ΣΖ ΓΗΑΘΔΖ ΟΞΔΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ ΥΡΟΝΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ

LiCl & Αμφεταμίνη -

VPA & Αμφεταμίνη

LiCl & VPA & Αμφεταμίνη -

Αριπιπραζόλη & Αμφεταμίνη - -

↑

↑

↑

↑

↑

↑

ΠΗΝΑΚΑ 2.

Δπηδξάζεηο ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηελ πξνθαινύκελε από ακθεηακίλε

αύμεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνύ εξεζηζκνύ

 

 

1.5. ύλνςε ζπκπεξηθνξηθώλ δεδνκέλσλ. Ζ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή έδεημε 

φηη ε νμεία ρνξήγεζε κηθξψλ δφζεσλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο δελ επεξεάδεη 

ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. Αληίζεηα, ε νμεία ρνξήγεζε κεγάισλ 

δφζεσλ LiCl, VPA, ε νμεία ζπγρνξήγεζε LiCl θαη VPA ή ε νμεία ρνξήγεζε 

αξηπηπξαδφιεο απμάλεη ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ ππνδειψλνληαο 

αλεδνληθέο δξάζεηο. Αλ θαη κεηά απφ νμεία ρνξήγεζε φια ηα ζηαζεξνπνηεηηθά πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ παξνχζα δηαηξηβή αχμεζαλ ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ, κφλν ην LiCl, ε ζπγρνξήζεζε LiCl θαη VPA θαη ε αξηπηπξαδφιε 

αλέζηεηιαλ ηηο εληζρπηηθέο ηδηφηεηεο ηεο ακθεηακίλεο. Αληίζεηα, ε νμεία ρνξήγεζε 

VPA δελ επεξέαζε ηελ εληζρπηηθή δξάζε ηεο ακθεηακίλεο ζηνλ ελδνθξαληαθφ 

απηνεξεζηζκφ. Καζψο ηα δεδνκέλα καο θαίλεηαη λα ζπζρεηίδνληαη κε θιηληθά 

δεδνκέλα αλαθνξηθά κε ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ εθάζηνηε ζηαζεξνπνηεηηθνχ 
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ηεο δηάζεζεο, πξνηείλνπκε φηη ην πξφηππν ηνπ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ, ζε 

ζπλδπαζκφ κε ηελ ρνξήγεζε ακθεηακίλεο κπνξεί λα είλαη ρξήζηκν γηα ηελ κειέηε 

ηεο έμαξζεο, ηεο επθνξίαο θαη ηεο απμεκέλεο εδνληθήο νξκήο πνπ παξαηεξείηαη 

ζηνπο δηπνιηθνχο αζζελείο θαη κπνξεί λα ζπκβάιεη ζηελ ηαπηνπνίεζε λέσλ 

θαξκαθνζεξαπεηψλ γηα ηε ΓΓ. 

Σα απνηειέζκαηα ησλ ρξφλησλ ρνξεγήζεσλ ππέδεημαλ ηελ αλάπηπμε 

ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ηνπ LiCl θαζψο θαη ηεο 

ζπγρνξήγεζεο LiCl θαη VPA, ελψ αληίζεηα ε δξάζε ηεο ρξφληαο ρνξήγεζεο VPA θαη 

αξηπηπξαδφιεο βξέζεθε ζηαζεξή ζην ρξφλν. Ζ ζπκπεξηθνξηθή αληνρή πνπ 

παξαηεξήζακε έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη ηε ρξφληα ζπγρνξήγεζε LiCl 

θαη VPA εηθάδνπκε φηη ζρεηίδεηαη κε λεπξσληθή πιαζηηθφηεηα ηνπ θπθιψκαηνο 

αληακνηβήο πνπ ρξήδεη πεξαηηέξσ δηεξεχλεζεο. Δπηπιένλ, ηα θάξκαθα ζηα νπνία 

αλαπηχρζεθε ζπκπεξηθνξηθή αληνρή, ζε αληίζεζε κε φηη ζπλέβε θαηά ηελ νμεία 

ρνξήγεζή ηνπο, δελ αλέζηεηιαλ ηελ εληζρπηηθή δξάζε ηεο ακθεηακίλεο ζηνλ 

ελδνθξαληαθφ απηνεξεζηζκφ. Σα επξήκαηά απηά ππνδεηθλχνπλ ηελ ελδερφκελε 

χπαξμε ελφο θνηλνχ λεπξσληθνχ ππνζηξψκαηνο ξχζκηζεο ηνπ θπθιψκαηνο 

αληακνηβήο ην νπνίν ζρεηίδεηαη ηφζν κε ηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ησλ ίδησλ ησλ 

θαξκάθσλ φζν θαη κε ηηο αληηκαληαθέο ηνπο δξάζεηο. Έηζη, ε δηαιεχθαλζε ηεο 

λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο ζην θχθισκα αληακνηβήο έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε 

LiCl, ζε ζχγθξηζε κε ηελ νμεία ρνξήγεζή ηνπ, ελδερνκέλσο κπνξεί λα καο ππνδείμεη 

θάπνηνπο απφ ηνπο αληηκαληαθνχο ζηφρνπο δξάζεο ηνπ. Γηα ην ζθνπφ απηφ, ζηε 

ζπλέρεηα ησλ κειεηψλ καο πξνρσξήζακε ζηε κειέηε ηεο λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο 

ζε κείδνλεο πεξηνρέο ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο, φπσο ην θνηιηαθφ ξαβδσηφ θαη ν 

πξνκεησπηαίνο θινηφο έπεηηα απφ ηελ νμεία θαη ρξφληα ρνξήγεζε ηνπ θαξκάθνπ. 

Σέινο, ηα επξήκαηά ησλ ζπκπεξηθνξηθψλ κειεηψλ καο ππέδεημαλ φηη φπσο 

ζπλέβε κε ηελ νμεία ρνξήγεζε VPA έηζη θαη ε ρξφληα ρνξήγεζή ηνπ δελ αλέζηεηιε 

ηηο εληζρπηηθέο δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο ζηνλ ελδνθξαληαθφ απηνεξεζηζκφ. Αληίζεηα, 

ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο, φπσο ζπλέβε θαη κε ηελ νμεία ρνξήγεζή ηεο 

αλέζηεηιε ηελ εληζρπηηθή δξάζε ηεο ακθεηακίλεο ζηνλ ελδνθξαληαθφ απηνεξεζηζκφ, 

ππνδεηθλχνληαο ην θάξκαθν απηφ σο ην πιένλ απνηειεζκαηηθφ ζηελ αληηκεηψπηζε 

ηνπ καληαθνχ απηνχ ελδνθαηλφηππνπ. 
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2.1. Νεπξσληθή πιαζηηθόηεηα ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό. 

 

2.1.1. Πξώην επίπεδν: Ρύζκηζε γνληδηαθήο κεηαγξαθήο - Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο 

θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζηε θσζθνξπιίσζε ηνπ 

κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα CREB ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό. O κεηαγξαθηθφο 

παξάγνληαο CREB εκπιέθεηαη ζηε ξχζκηζε πνηθίισλ δηεξγαζηψλ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ζπλαπηηθήο θαη λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο θαη γηα ην ιφγν 

απηφ θξίζεθε ζεκαληηθή ε κειέηε ησλ επηδξάζεσλ ηεο νμείαο θαη ρξφληαο ρνξήγεζε 

LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο ζηελ ελεξγνπνίεζή ηνπ. Σα απνηειέζκαηά καο ππνδεηθλχνπλ 

φηη ε νμεία ρνξήγεζε ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο δελ επεξέαζε ηε 

θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB (p-Ser
133

-CREB) ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ. Αληίζεηα, ε 

ρξφληα ρνξήγεζε LiCl αιιά φρη αξηπηπξαδφιεο κείσζε ζεκαληηθά ηε θσζθνξπιίσζή 

ηνπ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ. Ζ απνθσζθνξπιίσζε ηνπ CREB ζηε Ser
133

 κπνξεί λα 

ξπζκηζηεί κέζσ ηεο ΡΡ1 θαη ΡΡ2Α νδεγψληαο ζε θαηαζηνιή ηεο κεηαγξαθήο 

γνληδίσλ (Sakamoto et al., 2011˙ Gasic et al., 2006). Σα απνηειέζκαηά καο 

ππνδεηθλχνπλ φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl αιιά φρη αξηπηπξαδφιεο κπνξεί λα 

θαηαζηείιεη κεηαγξαθηθέο δηεξγαζίεο ζηε ζεκαληηθή γηα ηε ξχζκηζε πνιιψλ πηπρψλ 

ηεο ζπκπεξηθνξάο θαη ηνπ ζπλαηζζήκαηνο πεξηνρή ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ.  

Σα επξήκαηά καο ζπκθσλνχλ κε πξνγελέζηεξεο κειέηεο πνπ ππνδεηθλχνπλ 

κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηνπ CREB έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl ζηελ 

πεξηνρή ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ (Tardito et al., 2007). Χζηφζν, ε επίδξαζε ηνπ 

LiCl ζηε θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ θαίλεηαη φηη εμαξηάηαη 

απφ ηηο ζπλζήθεο θαζψο έρεη βξεζεί απμεκέλε ελεξγνπνίεζε ηνπ CREB ζηνλ 

πξνκεησπηαίν θινηφ ζ’ έλα κνληέιν ππνμίαο (Οmata et al., 2008).  

Δπηπξφζζεηεο κειέηεο ππνδεηθλχνπλ κείσζε ηεο έθθξαζεο γνληδίσλ 

επαγφκελε απφ ηνλ CREB θαζψο θαη κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζήο ηνπ έπεηηα απφ ηε 

ρξφληα αιιά φρη ηελ νμεία ρνξήγεζε LiCl ζην θινηφ, ηνλ ηππφθακπν, ηνλ ππνζάιακν 

θαζψο θαη ην ξαβδσηφ (Böer et al., 2008).  Σα απνηειέζκαηα απηά ζπλάδνπλ κε ηα 

απνηειέζκαηα ηεο δηθηάο καο κειέηεο πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη ην LiCl ξπζκίδεη ηε 

θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB έπεηηα απφ ρξφληα αιιά φρη έπεηηα απφ ηελ νμεία 

ρνξήγεζή ηνπ. Ζ αλαζηνιή ηεο γνληδηαθήο κεηαγξαθήο πνπ παξαηεξήζεθε ζηε 

κειέηε ησλ Böer θαη ζπλεξγαηψλ (2008) βξέζεθε λα είλαη ζε φιν ηνλ εγθέθαιν αιιά  

εληνλφηεξε ζηνλ ηππφθακπν, ηνλ ππνζάιακν θαη θινητθέο πεξηνρέο, ππνδεηθλχνληαο 

φηη ε δξαζηεξηφηεηα ηνπ CREB επεξεάδεηαη απφ ην ιίζην πεξηζζφηεξν ζε πεξηνρέο 
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πνπ εκπιέθνληαη ζην ζπλαίζζεκα θαη ηελ θηλεηνπνίεζε. Ζ κειέηε απηή ππέδεημε γηα 

πξψηε θνξά in vivo ξχζκηζε ηεο επαγφκελεο απφ ηνλ CREB έθθξαζεο γνληδίσλ 

έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ, ε νπνία πηζαλψο απνηειεί ζεκαληηθφ 

δηακεζνιαβεηή ηεο επαγφκελεο απφ ην ιίζην λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο (Böer et al., 

2008).  

Άιιεο κειέηεο κε cDNA κηθξνζπζηνηρίεο (microarrays) έδεημαλ φηη ε ρξφληα 

ρνξήγεζε ιηζίνπ νδεγεί ζηε κείσζε ηεο έθθξαζεο 50 γνληδίσλ, ελψ θαλελφο γνληδίνπ 

ε έθθξαζε δελ θάλεθε λα απμήζεθε. Σα γνλίδηα ζηα νπνία βξέζεθε κείσζε 

θσδηθεχνπλ ππνδνρείο, πξσηετληθέο θηλάζεο, κεηαγξαθηθνχο θαη κεηαθξαζηηθνχο 

παξάγνληεο, δείθηεο ελεξγεηαθνχ κεηαβνιηζκνχ θαη ελδνθπηηάξηαο δηαβίβαζεο 

ζήκαηνο. Έηζη, ε ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ, ζε ζεξαπεπηηθέο ζπγθεληξψζεηο, θαίλεηαη 

φηη κεηψλεη ηελ έθθξαζε κεγάινπ αξηζκνχ γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζε πνηθίια 

ελδνθπηηάξηα κνλνπάηηα (Bosetti et al., 2002). 

Δπηπιένλ, κεηαζαλάηηεο κειέηεο ζε δηπνιηθνχο αζζελείο πνπ απηνθηφλεζαλ 

έδεημαλ απμεκέλα επίπεδα θσζθνξπιίσζεο ηνπ CREB ζηελ ακπγδαιή, ελψ αζζελείο 

νη νπνίνη βξίζθνληαλ ζε ζεξαπεία κε ιίζην παξνπζίαδαλ ζεκαληηθή κείσζε ηεο 

θσζθνξπιίσζεο ηνπ CREB (Young et al., 2004). 

Χζηφζν, ζηε βηβιηνγξαθία εληνπίδνληαη θαη αληίζεηα επξήκαηα σο πξνο ηε 

θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB. Πην ζπγθεθξηκέλα, ζηελ πεξηνρή ηνπ ηππνθάκπνπ έρεη 

βξεζεί απμεκέλε θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε 

αλζξαθηθνχ ιηζίνπ. O CREB είλαη ζεκαληηθφο γηα ηελ έθθξαζε λεπξνηξνθηθψλ 

παξαγφλησλ ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ BDNF, ν νπνίνο εκπιέθεηαη ζηελ έθθξαζε 

ηεο λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο ζηνλ ηππνθάκπν (Hammonds & Shim, 2009). 

Δπηπιένλ, ην γεγνλφο απηφ έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ ζεξαπεπηηθή δξάζε ησλ 

αληηθαηαζιηπηηθψλ. Ζ θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB ζηε Ser
133

 επάγεηαη απφ ηελ ΡΚΑ. 

Έηζη, ηα επξήκαηα απηά ζα πξέπεη λα εξκελεπζνχλ κε βάζε ην φηη ην ιίζην δηεγείξεη 

ηα βαζηθά επίπεδα ελψ θαηαζηέιιεη ηα επαγφκελα απφ εξέζηζκα επίπεδα θπθιηθνχ 

ΑΜΡ θαη ΡΚΑ. Ζ δηθαζηθή απηή δξάζε ηνπ ιηζίνπ έρεη ππνζηεξηρζεί φηη 

δηακεζνιαβεί γηα ηηο αληηθαηαζιηπηηθέο θαη αληηκαληαθέο ηνπ δξάζεηο (Liang et al., 

2008). 

Αλαθνξηθά κε ηελ αξηπηπξαδφιε θαίλεηαη φηη δελ ππάξρνπλ ζρεηηθέο 

αλαθνξέο ζηε βηβιηνγξαθία. Μειέηεο ζε θαιιηέξγεηεο λεπξψλσλ έρνπλ δείμεη φηη ε 

ελεξγνπνίεζε ησλ D2 ππνδνρέσλ νδεγεί ζε αχμεζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηνπ CREB 

(Yan et al., 1999), ελψ άιιεο παιαηφηεξεο κειέηεο ζε θαιιηέξγεηεο λεπξψλσλ 
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ηππφθακπνπ έδεημαλ επίζεο απμεκέλε θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB έπεηηα απφ ηε 

ρνξήγεζε αινπεξηδφιεο (Yang et al., 2004). Μηα πξφζθαηε έξεπλα ζε SH-SY5Y 

θχηηαξα έδεημε φηη ε αινπεξηδφιε δελ επεξεάδεη ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB (Park 

et al., 2011). Σν εχξεκα απηφ θαίλεηαη λα ζπκθσλεί κε ηα επξήκαηα ηεο δηθηάο καο 

κειέηεο, ζχκθσλα κε ηελ νπνία ε αξηπηπξαδφιε δελ επεξεάδεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ 

CREB.  Χζηφζν, ζε θάζε πεξίπησζε πηζηεχνπκε φηη ε αδπλακία ηεο αξηπηπξαδφιεο 

γηα νπζηαζηηθή ξχζκηζε ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ CREB ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ, 

ζρεηίδεηαη κε ηε «κεξηθή» ξχζκηζε πνπ αζθεί ζηα εκπιεθφκελα έλδπκα.  

Οινθιεξψλνληαο ην θεθάιαην ησλ επηδξάζεσλ ηεο νμείαο θαη ρξφληαο 

ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ, ζα πξέπεη λα 

ζεκεηψζνπκε φηη ηα ζπλνιηθά επίπεδα ηεο πξσηεΐλεο CREB δελ επεξεάζηεθαλ απφ 

ηε ρνξήγεζε θαλελφο εθ ησλ δχν ζηαζεξνπνηεηηθψλ ζε θακία απφ ηηο πεηξακαηηθέο 

καο ζπλζήθεο. 

ε θάζε πεξίπησζε, αμηνινγψληαο ηε ζεκαζία ησλ απνηειεζκάησλ καο, ζα 

πξέπεη λα αλαθεξζνχκε ζηε ζπκβνιή ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ ζηε ζπκπεξηθνξά. 

O κεησπηαίνο πφινο έρεη ππνζηεξηρζεί φηη ζρεηίδεηαη κε δπζιεηηνπξγίεο ζηελ 

ελίζρπζε θαη ηε κλήκε εξγαζίαο πνπ παξαηεξνχληαη ζηε ΓΓ (Jogia et al., 2011). 

Νεπξναπεηθνληζηηθέο κειέηεο ππνδεηθλχνπλ δπζιεηηνπξγία ηνπ πξνκεησπηαίνπ 

θινηνχ ζηε ΓΓ (Foland-Ross et al., 2011˙ Frangou et al., 2008). Πην ζπγθεθξηκέλα 

έρεη δεηρζεί κεησκέλε ελεξγνπνίεζε ηνπ θνηιηαθνχ έμσ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ ζε 

επζπκηθνχο δηπνιηθνχο αζζελείο (Foland-Ross et al., 2011) θαζψο θαη κεησκέλε 

αλαζηαιηηθή ξχζκηζε ηεο ακπγδαιήο απφ ηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ ζηε δηπνιηθή 

καλία (Foland et al., 2008). Σα παξαπάλσ κπνξεί λα ζπκβάινπλ ζηε ζπλαηζζεκαηηθή 

δπζιεηηνπξγία πνπ παξαηεξείηαη ζηε ΓΓ (Strakowski et al., 2011). Ο κεησπηαίνο 

θινηφο ζρεηίδεηαη επηπιένλ κε ηελ θαηεπζπλφκελε απφ εληζρπηέο κάζεζε θαη ηε ιήςε 

απνθάζεσλ φπσο γηα παξάδεηγκα ζε ζπζρεηηζκνχο κε εληζρπηέο, επηινγή εληζρπηψλ-

ζηφρσλ, επηινγή ιήςεο εληζρπηή θαη έιεγρν ηεο πηζαλήο αμίαο ελαιιαθηηθψλ ηξφπσλ 

δξάζεο (Rushworth et al., 2011). ην πιαίζην απηφ, ηα επξήκαηά καο αλαθνξηθά κε 

ηελ θαηαζηνιή ηεο γνληδηαθήο ξχζκηζεο, ε νπνία θαίλεηαη φηη κπνξεί λα εκπιέθεη θαη 

ηε ξχζκηζε πνηθίισλ ελδνθπηηάξησλ κνλνπαηηψλ, ππνδεηθλχνπλ φηη νη κεραληζκνί 

ελίζρπζεο πνπ ξπζκίδνληαη άκεζα θαη έκκεζα απφ ηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ 

επεξεάδνληαη απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl αιιά φρη αξηπηπξαδφιεο. πσο ζα δνχκε 

αλαιπηηθφηεξα παξαθάησ πηζηεχνπκε φηη ε θαηαζηνιή ηεο γνληδηαθήο ξχζκηζεο ζηνλ 

πξνκεησπηαίν θινηφ ζρεηίδεηαη κε ηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο 
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αλεδνληθέο δξάζεηο ηνπ LiCl  πνπ παξαηεξήζακε έπεηηα απφ ηελ ρξφληα ρνξήγεζή 

ηνπ.   

 

2.1.2. Γεύηεξν επίπεδν: Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl 

θαη αξηπηπξαδόιεο ζηελ ελδνθπηηάξηα δηαβίβαζε ζήκαηνο ζηνλ πξνκεησπηαίν 

θινηό - Γξαζηηθόηεηα θηλαζώλ. 

(i) PKA. πσο πξναλαθέξακε, ην ιίζην έρεη δεηρζεί φηη αζθεί ζεκαληηθέο επηδξάζεηο 

ζην ελδνθπηηάξην κνλνπάηη ηεο αδελπιηθήο θπθιάζεο, ην νπνίν δηακεζνιαβεί γηα ηηο 

δξάζεηο κνλνακηλεξγηθψλ λεπξνδηαβηβαζηψλ (Liang et al., 2008˙ Marmol, 2008). 

ηελ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή, ειέγμακε ηε δξαζηηθφηεηα ηεο ΡΚΑ 

κειεηψληαο ηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ησλ AMPA ππνδνρέσλ ζηε 

ζέζε Ser
845

 (p-Ser
845

-GluR1) θαη ηεο NR1 ππνκνλάδαο ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηε 

ζέζε Ser
897

 (p-Ser
897

-NR1). Καη νη δχν απηέο ζέζεηο θσζθνξπιίσζεο είλαη εθιεθηηθέο 

γηα ηελ ΡΚΑ.  

Ζ νμεία ρνξήγεζε ησλ δχν ζηαζεξνπνηεηηθψλ δελ επεξέαζε ζεκαληηθά ηελ 

δξαζηηθφηεηα ηεο ΡΚΑ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ φπσο ππνδεηθλχεηαη απφ ηε κειέηε 

ηφζν ηεο p-Ser
845

-GluR1 φζν θαη ηεο p-Ser
897

-NR1. Αληίζεηα, ε δξαζηεθφηεηα ηεο 

ΡΚΑ βξέζεθε ζεκαληηθά κεησκέλε έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε ηφζν LiCl φζν 

θαη αξηπηπξαδφιεο, θαζψο ηφζν ε p-Ser
845

-GluR1 φζν θαη ε p-Ser
897

-NR1 βξέζεθαλ 

ζεκαληηθά κεησκέλεο κεηά ηε ρξφληα ρνξήγεζε ησλ δχν θαξκάθσλ ελψ δελ 

βξέζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο σο πξνο ηηο ζπλνιηθέο πξσηεΐλεο GluR1 

θαη NR1 έπεηηα απφ νμεία θαη ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο.  Χζηφζν, ζα 

πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη ε επίδξαζε ηεο ρξφληαο ρνξήγεζεο LiCl ζηελ δξαζηηθφηεηα 

ηεο ΡΚΑ θαίλεηαη λα είλαη κεγαιχηεξε ζε ζρέζε κε ηελ επίδξαζε ηεο αξηπηπξαδφιεο 

θαη ην γεγνλφο απηφ πηζαλψο ζρεηίδεηαη κε ην πξνθίι κεξηθνχ αγσληζηή ηεο 

αξηπηπξαδφιεο. Σα απνηειέζκαηα απηά ππνδειψλνπλ κείσζε ηεο ελδνθπηηάξηαο 

δηαβίβαζεο ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο ΡΚΑ έπεηηα απφ ρξφληα ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ 

ηεο δηάζεζεο. 

χκθσλα κε πξνγελέζηεξεο κειέηεο ηo ιίζην αλαζηέιιεη ηε θσζθνξπιίσζε 

πνηθίισλ ππνζηξσκάησλ ζην κνλνπάηη ηνπ θπθιηθνχ ΑΜΡ (Mori et al., 1996). 

Μειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ κεηψλεη ηε δξαζηηθφηεηα ηεο 

PKA ζην θινηφ (Jensen  & Mørk, 1997) θαη ηνλ ηππφθακπν (Du et al., 2007˙ Du et al., 

2004b˙ Jensen & Mørk, 1997) φπσο ππνδειψλεηαη απφ ηε κείσζε ηεο 

θσζθνξπιίσζεο ηεο GluR1 ζηελ ΡΚΑ ζέζε ηελ Ser
845

.  Αληίζεηα, ε νμεία ρνξήγεζε 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22M%C3%B8rk%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22M%C3%B8rk%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22M%C3%B8rk%20A%22%5BAuthor%5D
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ιηζίνπ θαίλεηαη φηη δελ επεξεάδεη ηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ζηε Ser
845

 (Du et al., 

2007˙ Du et al., 2004b). Σα επξήκαηα ησλ κειεηψλ καο θαίλεηαη λα ζπκθσλνχλ κε ηα 

δεδνκέλα ησλ κειεηψλ απηψλ θαζψο θαη κε επξήκαηα απφ κειέηεο in vivo 

εγθεθαιηθήο κηθξνδηαπίδπζεο πνπ παξνπζηάδνπλ κείσζε ζηελ απειεπζέξσζε 

ληνπακίλεο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ επίκπσλ έπεηηα απφ ηε ρξφληα αιιά φρη ηελ 

νμεία ρνξήγεζε ιηζίνπ (Baptista et al., 1993).  

Αλαθνξηθά κε ηελ αξηπηπξαδφιε έρεη δεηρζεί φηη ελεξγνπνηεί ηε 

δηακεζνιαβνχκελε απφ ηνπο D2 ππνδνρείο αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο θπθιηθνχ 

ΑΜΡ, ελψ ε ζηαδηαθή αχμεζε ηεο δφζεο ηεο αλαζηέιιεη ηηο δξάζεηο ηηο ληνπακίλεο, 

γεγνλφο πνπ ζπλάδεη κε ην πξνθίι ηεο σο κεξηθφο αγσληζηήο (Burris et al., 2002). ε 

γεληθέο γξακκέο, νη κεξηθνί αγσληζηέο ησλ D2 ππνδνρέσλ δξνπλ σο αγσληζηέο ησλ 

πξνζπλαπηηθψλ D2 ππνδνρέσλ αιιά σο αληαγσληζηέο ησλ κεηαζπλαπηηθψλ 

ππνδνρέσλ (Hirose & Kikuchi, 2005).  Έηζη, κε βάζε ην θαξκαθνινγηθφ πξνθίι ηεο 

αξηπηπξαδφιεο ζα αλακέλακε φηη ζα αλέζηειλε ηε δξαζηηθφηεηα ηεο ΡΚΑ ζε κεγάιεο 

δφζεηο.  

πσο ζα δνχκε αλαιπηηθφηεξα παξαθάησ (Βι. πλαπηηθή πιαζηηθφηεηα ζηνλ 

πξνκεησπηαίν θινηφ), ε αξηπηπξαδφιε έρεη δεηρζεί φηη κεηψλεη ηελ απειεπζέξσζε 

γινπηακηληθνχ νμένο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ. Ζ δξάζε ηεο απηή θαίλεηαη φηη 

δηακεζνιαβείηαη απφ ηε δξαζηηθφηεηα ηεο ΡΚΑ θαζψο ε πξνρνξήγεζε ηνπ 

αλαζηνιέα ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο ΡΚΑ Ζ89 αλέζηεηιε ηηο δξάζεηο ηεο αξηπηπξαδφιεο 

ζηε γινπηακηλεξγηθή απειεπζέξσζε (Yang & Wang, 2008). Σα δεδνκέλα απηά 

ζπλάδνπλ κε ηα δεδνκέλα ηεο κειέηεο καο, πνπ ππνδεηθλχνπλ ξχζκηζε ηεο ΡΚΑ απφ 

ηελ αξηπηπξαδφιε. 

Πνηθίια εξεπλεηηθά δεδνκέλα ζηεξίδνπλ ηελ χπαξμε αλσκαιηψλ ζην 

κνλνπάηη ηνπ θπθιηθνχ ΑΜΡ ζηε ΓΓ (Karege et al., 2004˙ Chang et al., 2003a˙ 

Bezchlibnyk & Young, 2002˙ Stewart et al., 2001). Δηδηθφηεξα έρεη ππνζηεξηρζεί φηη 

ππάξρεη απμεκέλε δξαζηεξηφηεηα ηνπ κνλνπαηηνχ θαη ζε κεησπηαίεο θινητθέο 

πεξηνρέο (Chang et al., 2003b). Μεηαζαλάηηεο κειέηεο ζε εγθεθάινπο αζζελψλ κε ΓΓ 

ππνζηεξίδνπλ φηη ππάξρνπλ απμεκέλα επίπεδα Gas , πνπ έρνπλ σο ζπλέπεηα ηελ 

απμεκέλε δηέγεξζε ηνπ ελδχκνπ αδελπιηθή θπθιάζε (Andreopoulos et al., 2003˙ 

Dowlatshahi et al., 1999˙ Manji et al., 1995˙ Young et al., 1993). Έηζη, ε αλαζηνιή 

ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο ΡΚΑ απφ ηα ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο κπνξεί λα έρεη 

ζεκαληηθέο επηδξάζεηο  ηελ νκαινπνηήζε ηεο δηαβίβαζεο ζήκαηνο ζην κνλνπάηη απηφ 

θαη ελδερνκέλσο λα ζπκβάιιεη ζηε ζεξαπεπηηθή αληηκεηψπηζε πηπρψλ ηεο ΓΓ. 
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(ii) PKC. Πνιιά είλαη ηα δεδνκέλα πνπ εκπιέθνπλ ην ελδνθπηηάξην κνλνπάηη ησλ 

θσζθνιηπηδίσλ ζηε ΓΓ ελψ ε καλία έρεη ζπζρεηηζηεί κε ππεξδξαζηηθφηεηα ηνπ 

ελδχκνπ PKC (Ali et al., 2010˙ Zarate & Manji, 2009˙ Hahn et al., 2005˙ Hahn & 

Friedman, 1999˙ Wang et al., 1999˙ Iwata et al., 1997a˙ 1997b˙ Wang & Friedman, 

1996˙ Friedman et al., 1993). Γηα ην ιφγν απηφ ην έλδπκν απηφ απνηέιεζε έλαλ απφ 

ηνπο ζηφρνπο ηεο έξεπλάο καο. Ζ κειέηε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο PKC έγηλε θπξίσο 

κειεηψληαο ηε θσζθνξπιίσζε ζηελ εθιεθηηθή γηα ηελ PKC ζέζε ζηελ NR1 

ππνκνλάδα ησλ NMDA ππνδνρέσλ, ηε Ser
896

 (p-Ser
896

-NR1). Δπηπξνζζέησο, 

κειεηήζεθαλ θαη νη ζέζεηο Ser
1303

 ηεο NR2B ππνκνλάδαο ησλ NMDA ππνδνρέσλ (p-

Ser
1303

-NR2B) θαη Ser
831

 ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ησλ AMPA ππνδνρέσλ (p-Ser
831

-

GluR1), νη νπνίεο σζηφζν απνηεινχλ θαη ζέζεηο θσζθνξπιίσζεο ηεο CaMKII. 

Σα απνηειέζκαηα ησλ κειεηψλ αλνζναπνηχπσζεο πνπ πξαγκαηνπνηήζακε 

ππνδειψλνπλ κηθξή κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο p-Ser
896

-NR1 έπεηηα απφ ηελ 

νμεία ρνξήγεζε LiCl, ε νπνία σζηφζν δελ βξέζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή. 

Παξφκνηεο ηάζεηο, αλ θαη κηθξφηεξεο παξνπζηάδνληαη ζηηο p-Ser
1303

-NR2B θαη p-

Ser
831

-GluR1, ππνδειψλνληαο φηη ε νμεία ρνξήγεζε LiCl δελ επεξεάδεη ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθά ηε δξαζηηθφηεηα ηεο PKC. Δπηπξνζζέησο, ε νμεία ρνξήγεζε 

αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ζεκαληηθά θακία απφ απηέο ηηο θσζθνξπιηψζεηο (p-

Ser
896

-NR1, p-Ser
1303

-NR2B θαη p-Ser
831

-GluR1), ππνδειψλνληαο φηη νχηε ε νμεία 

ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο επεξεάδεη ηε δξαζηηθφηεηα ηεο PKC. 

Αλαθνξηθά κε ηηο ρξφληεο ρνξεγήζεηο, ην LiCl κείσζε ζεκαληηθά ηε 

θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
896

 ηεο NR1 ππνκνλάδαο, ελψ κείσζε ζεκαληηθά θαη ηε 

θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
1303

 ηεο NR2B ππνκνλάδαο. Χζηφζν, αλ θαη ππήξμε ηάζε 

κείσζεο ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο Ser
831

 ηεο GluR1, ε ηάζε απηή δε βξέζεθε λα είλαη 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή. Ζ ζέζε απηή φπσο πξναλαθέξακε δελ είλαη εθιεθηηθή γηα ηελ 

PKC αιιά απνηειεί θαη ζέζε θσζθνξπιίσζεο γηα ηελ CamKII. Έηζη, ιφγσ ηεο κε 

εθιεθηηθφηεηαο κφλν γηα ηελ PKC πηζηεχνπκε φηη απηφ δελ απνηειεί εχξεκα πνπ λα 

αληηθξνχεη ηε ξχζκηζε ηεο δξαζηεξηφηεηαο ηνπ ελδχκνπ απφ ην LiCl. Δπηπξνζζέησο, 

ελδερφκελεο αιιαγέο ζηε ζηεξενδηακφξθσζε ηνπ ΑΜΡΑ ππνδνρέα κπνξεί λα 

άιιαμαλ ηελ ζπγγέλεηα ηνπ ελδχκνπ κε ην ππφζηξσκά ηνπ. ε θάζε πεξίπησζε, ηα 

δεδνκέλα καο ζηεξίδνπλ ηελ ππφζεζε φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl αλαζηέιιεη ηε 

δξαζηεξηφηεηα ηεο PKC.  

Ζ ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ηε p-Ser
896

-NR1 ή p-Ser
831

-

GluR1. Αληίζεηα, κείσζε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
1303

 ηεο NR2B ππνκνλάδαο. 
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Καζψο ε ζέζε απηή δελ είλαη εθιεθηηθή γηα ηελ PKC  θαη αληίζεηα ε εθιεθηηθή ζέζε 

κφλν γηα ην έλδπκν απηφ (p-Ser
896

-NR1) δελ επεξεάζηεθε, ηα δεδνκέλα καο 

ππνζηεξίδνπλ φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο δελ επεξεάδεη ηε δξαζηηθφηεηα 

ηεο PKC ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ. Σέινο ζα πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη ηφζν ε νμεία 

φζν θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζαλ ηα επίπεδα ησλ 

ζπλνιηθψλ πξσηετλψλ NR1 θαη NR2B.  

Τπάξρνπλ λεπξνρεκηθά δεδνκέλα πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη ε δξαζηηθφηεηα ηεο 

PKC κπνξεί λα απνηειεί έλαλ απφ ηνπο αληηκαληαθνχο ζηφρνπο δξάζεο ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο θαζψο ε ππεξβνιηθή ελεξγνπνίεζή ηεο κπνξεί λα 

δηαηαξάμεη ηε ζπκπεξηθνξά. Πξνγελέζηεξεο κειέηεο ππνδεηθλχνπλ φηη ε ρξφληα 

ρνξήγεζε ιηζίνπ αλαζηέιιεη ηε δξαζηηθφηεηα ηεο PKC (Szabo et al., 2009˙ Jensen & 

Mørk, 1997). Έρεη δεηρζεί φηη ε ππν-ρξφληα ρνξήγεζε ακθεηακίλεο απμάλεη ηελ 

δξαζηηθφηεηα ηεο PKC ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ. Αληίζεηα, ε ρξφληα ρνξήγεζε 

ιηζίνπ αλαζηέιιεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο PKC θαζψο έρεη βξεζεί κεησκέλε 

θσζθνξπιίσζε ησλ ππνζηξσκάησλ ηεο φπσο ηεο Ser
896

 ζηελ NR1 ππνκνλάδα ηνπ 

NMDA ππνδνρέα (Szabo et al., 2009). Σα δεδνκέλα καο ζπλάδνπλ κε ηα δεδνκέλα 

ησλ κειεηψλ απηψλ πνπ ζηεξίδνπλ ηελ αλαζηαιηηθή επίδξαζε ηνπ ιηζίνπ ζηε 

δξαζηεξηφηεηα ηεο PKC έπεηηα απφ ρξφληα ρνξήγεζε. 

Αιιαγέο ζηε δξαζηηθφηεηα δηάθνξσλ ηζνκνξθψλ ηεο PKC έρνπλ βξεζεί θαη 

ζε αηκνπεηάιηα δηπνιηθψλ αζζελψλ (Pandey et al., 2008˙ 2002). ε ζχγθξηζε κε πγηή 

ππνθείκελα αιιά θαη θαηαζιηπηηθνχο δηπνιηθνχο αζζελείο θαη ζρηδνθξελείο ε 

δξαζηηθφηεηα ηεο PKC έρεη βξεζεί απμεκέλε ζε καληαθνχο αζζελείο, ελψ 

επηπξφζζεηεο κεηαζαλάηηεο κειέηεο ζε εγθεθάινπο αζζελψλ κε ΓΓ ππνδεηθλχνπλ 

απμεκέλε κεηαηφπηζε ηεο PKC ζηε κεκβξάλε ζηελ πεξηνρή ηνπ πξνκεησπηαίνπ 

θινηνχ (Hahn & Friedman, 1999). Έηζη, θαίλεηαη φηη ε δξαζηηθφηεηα ηεο PKC κπνξεί 

λα εκπιέθεηαη ζηε ζρεηηδφκελε κε ηελ εκπινθή ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ 

ζπκπησκαηνινγία ηεο ΓΓ.  

Χζηφζν, ηα επξήκαηα ησλ κειεηψλ καο δε θαίλεηαη λα ζρεηίδνπλ ηε 

δξαζηηθφηεηα ηεο PKC ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ κε ηηο αλεδνληθέο θαη αληηκαληαθέο 

δξάζεηο ηεο αξηπηπξαδφιεο ζην ζπκπεξηθνξηθφ πξφηππν πνπ κειεηήζακε. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, ηφζν ε νμεία φζν θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο αλ θαη δελ 

επεξέαζε ζεκαληηθά ηε δξαζηηθφηεηα ηεο PKC, αχμεζε ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ θαη αλέζηεηιε ηελ εληζρπηηθή δξάζε ηεο ακθεηακίλεο ζηνλ 

ελδνθξαληαθφ απηνεξεζηζκφ. Φπζηθά ηα επξήκαηα απηά ζα πξέπεη λα εξκελεπζνχλ 



188|    Αλάπηπμε ελόο κνληέινπ γηα ηε κειέηε ηεο ΔΔ θαη ηεο δξάζεο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο ζηνλ επίκπ         

 

κε πξνζνρή θαζψο ηα κνξηαθά καο δεδνκέλα αλαθνξηθά κε ηε δξαζηηθφηεηα ηεο 

PKC έγηλαλ ζε βαζηθέο ζπλζήθεο θαη απνπζία δηαηαξαγκέλεο νκνηφζηαζεο ηνπ 

θπθιψκαηνο φπσο ζπκβαίλεη ζηε ΓΓ αιιά θαη ζην ζπκπεξηθνξηθφ θαξκαθν-

επαγφκελν κνληέιν καλίαο πνπ ρξεζηκνπνηήζακε. Έηζη, απνηεινχλ κφλν έλδεημε 

έιιεηςεο ζπζρέηηζεο κεηαμχ ησλ αλεδνληθψλ δξάζεσλ ηεο αξηπηπξαδφιεο θαη ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο PKC. Αθφκα, ε ζεκαζία ησλ ζπλζεθψλ ζα πξέπεη λα ηνληζηεί γηα 

ηνλ επηπξφζζεην ιφγν φηη ε αλαθνξά γίλεηαη γηα έλα θάξκαθν πνπ αλάινγα κε ηε 

δηαζεζηκφηεηα λεπξνδηαβηβαζηψλ ξπζκίδεη ηε δξαζηηθφηεηα ησλ ελδχκσλ. Τπφ ην 

πξίζκα απηφ, ηα δεδνκέλα καο δελ κπνξνχλ λα απνθιείζνπλ ηελ εκπινθή ηεο PKC 

ζηελ άζθεζε ησλ αληηκαληαθψλ δξάζεσλ ηεο αξηπηπξαδφιεο. 

Αληίζεηα, ε αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο επηδξάζεηο 

ηνπ ιηζίνπ κπνξεί λα ζρεηίδεηαη θαη κε ηε κείσζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο PKC ζηνλ 

πξνκεησπηαίν θινηφ. Καζψο γλσξίδνπκε φηη ε PKC θαηέρεη θεληξηθφ ξφιν ζηε 

ξχζκηζε ηεο λεπξσληθήο δηεγεξζηκφηεηαο, ηελ απειεπζέξσζε λεπξνδηαβηβαζηψλ, ηηο 

καθξνρξφληεο αιιαγέο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ έθθξαζε γνληδίσλ θαη ηελ επξχηεξε 

λεπξσληθή πιαζηηθφηεηα (Szabo et al., 2009˙ Zarate & Manji, 2009), ε πξνο ηα θάησ 

ξχζκηζή ηεο έπεηηα απφ ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ κπνξεί λα έρεη σο αληίθηππν ηελ 

αλάπηπμε αληνρήο ζηηο δξάζεηο ηνπ ιηζίνπ ζην ζπκπεξηθνξηθφ ελδνθαηλφηππν πνπ 

κειεηήζακε. ηνλ αληίπνδα, ν ζπζρεηηζκφο ησλ ζπκπεξηθνξηθψλ θαη κνξηαθψλ καο 

δεδνκέλσλ φπσο ζα δνχκε αλαιπηηθά ζηε ζπλέρεηα (Βι. Γεληθή ζπδήηεζε), δε 

θαίλεηαη λα εκπιέθεη ζηηο αληηκαληαθέο δξάζεηο ηνπ ιηζίνπ ηε δξαζηηθφηεηα ηεο 

PKC. 

(iii) CaΜKII. Ζ δξαζηηθφηεηα ηεο CaMKII έρεη επίζεο εκπιαθεί ζηελ 

παζνθπζηνινγία ηεο ΓΓ, ελψ ν ζεκαληηθφο ηεο ξφινο ζηε ξχζκηζε ηεο ζπλαπηηθήο 

πιαζηηθφηεηαο ηελ θαζηζηά ελδηαθέξσλ ζηφρν ζηε κειέηε δηαηαξαρψλ πνπ 

εκπιέθνπλ ειιείκκαηα ζε επίπεδν πιαζηηθφηεηαο ηνπ ΚΝ. H κειέηε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο CaΜKII έγηλε κειεηψληαο ηελ p-Ser
831

-GluR1 ππνκνλάδαο ησλ 

ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ θαη ηελ p-Ser
1303

-NR2B ππνκνλάδαο ησλ NMDA ππνδνρέσλ. 

πσο πξναλαθέξακε, νη ζέζεηο απηέο απνηεινχλ ζέζεηο θσζθνξπιίσζεο ηφζν γηα 

ηελ CaΜKII φζν θαη γηα ηελ PKC θαη άξα δελ είλαη εθιεθηηθέο. Έηζη, ηα επξήκαηα 

ζρεηηθά κε ηε δξαζηηθφηεηα ηεο CaΜKII ζα πξέπεη λα εξκελεπηνχλ κε πξνζνρή. 

Ζ νμεία ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ηα επίπεδα ηεο p-

Ser
831

-GluR1 ή ηεο p-Ser
1303

-NR2B. Δπηπξνζζέησο, ε ρξφληα ρνξήγεζε ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ δελ επεξέαζε ηελ p-Ser
831

-GluR1 παξ’ φιν πνπ ην ρξφλην LiCl 
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επέδεημε έληνλε ηάζε κείσζεο ηεο θσζθνξπιίσζεο απηήο. Αληίζεηα, ε p-Ser
1303

-

NR2B κεηψζεθε ζεκαληηθά έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl ή αξηπηπξαδφιεο. 

Καζψο ε αξηπηπξαδφιε δε βξέζεθε λα επεξεάδεη ηε δξαζηηθφηεηα ηεο PKC
49

, ε 

κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο Ser
1303

 ζηελ NR2B ππνκνλάδα ζεσξνχκε φηη 

ζρεηίδεηαη κε κεησκέλε δξαζηηθφηεηα ηεο CaΜKII. Δπηπιένλ, ηα δεδνκέλα καο δελ 

αληηθξνχνπλ ην ελδερφκελν ξχζκηζεο ηεο CaMKII απφ ην LiCl. Χζηφζν, απαηηνχληαη 

κειινληηθέο έξεπλεο πην εθιεθηηθψλ ζέζεσλ θσζθνξπιίσζεο γηα ηελ αθξηβή 

δηαιεχθαλζε ησλ επηδξάζεσλ ηεο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο ζηε 

δξαζηεξηφηεηα ηεο CaMKII. 

Πξνγελέζηεξεο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ κεηψλεη ηε 

δξαζηηθφηεηα ηεο CaMKII ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ (Celano et al., 2003), γεγνλφο 

πνπ ζπλάδεη κε ηα δηθά καο επξήκαηα. Χζηφζν, δελ ππάξρνπλ βηβιηνγξαθηθέο 

αλαθνξέο γηα ηηο επηδξάζεηο ηεο αξηπηπξαδφιεο ζηελ CaMKII. ρεηηθέο κειέηεο κε 

άιια αληηςπρσζηθά έρνπλ δείμεη φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε αινπεξηδφιεο δελ επεξεάδεη 

ηε δξαζηηθφηεηα ηεο CaMKII ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ (Celano et al., 2003), ελψ ε 

επαλαιακβαλφκελε ρνξήγεζε αινπεξηδφιεο, θινδαπίλεο ή ξηζπεξηδφλεο έρεη δεηρζεί 

φηη κεηψλεη ηα επίπεδα CaMKΗΗ ζην ξαβδσηφ (Rushlow et al., 2009). 

Γεδνκέλα απφ κειέηεο ζε δηπνιηθνχο αζζελείο ππνδεηθλχνπλ κεησκέλα 

επίπεδα ηνπ mRNA ηεο CaMKIIα ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ δηπνιηθψλ αζζελψλ 

γεγνλφο πνπ έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηηο ζπλαηζζεκαηηθέο θαη γλσζηαθέο αιιαγέο πνπ 

παξαηεξνχληαη ζηε δηαηαξαρή (Molnar et al., 2003˙ Xing et al., 2002). Αληίζεηα, 

απμεκέλε έθθξαζε ηεο CaMKIIα θαη CaMKIIβ έρεη βξεζεί ζην θινηφ ζε 

θαηαζιηπηηθνχο αζζελείο (Novak et al., 2006). Αλαινγηδφκελνη ηνλ θεληξηθφ ξφιν 

πνπ θαηέρεη ε CaMKII ζηε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα θαζψο θαη ηα δεδνκέλα πνπ 

ζηεξίδνπλ ηελ ππφζεζε ηεο δνκηθήο θαη ιεηηνπξγηθήο πιαζηηθφηεηαο ησλ 

ζπλαηζζεκαηηθψλ δηαηαξαρψλ (Szabo et al., 2009˙ Quiroz et al., 2008˙ Schloesser et 

al., 2008˙ Du et al., 2004) ν ξφινο ηεο CaMKII ζηε ΓΓ θαη ζηηο επηδξάζεηο ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ρξήδεη πεξαηηέξσ δηεξεχλεζεο. ε θάζε πεξίπησζε, 

αλ θαη ηα δεδνκέλα καο αλαθνξηθά κε ηελ εκπινθή ηεο CaMKII ζηηο ζεξαπεπηηθέο 

δξάζεηο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο θαη ηδίσο ηεο αξηπηπξαδφιεο κπνξνχλ λα 

                                                 
49

 κε βάζε ηεο κειέηεο ηεο εθιεθηηθήο ζέζεο θσζθνξπιίσζεο ηεο PKC, ηε Ser
896

 ζηελ NR1 

ππνκνλάδα ησλ NMDA ππνδνρέσλ. 
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ζεσξεζνχλ σο πξνθαηαξηηθά, απνηεινχλ κηα επηπιένλ έλδεημε χπαξμεο πνιιαπιψλ 

αιιαγψλ ζε επίπεδν λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο.  

(iv) Fyn. Ζ θηλάζε ηεο ηπξνλίλεο κε-ππνδνρέαο Fyn θαηέρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε 

ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα θαη ηελ LTP (Grant et al., 1992) ελψ ζπζρεηηζηηθέο κειέηεο 

εκπιέθνπλ πνιπκνξθηζκνχο ζην γνλίδην fyn κε ηε ΓΓ θαη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα 

ηνπ ιηζίνπ (Szczepankiewicz et al., 2009a˙2009b). Γηα ην ιφγν απηφ κειεηήζακε ηε 

δξαζηηθφηεηα ηεο θηλάζεο απηήο έπεηηα απφ ηελ νμεία θαη ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη 

αξηπηπξαδφιεο. H κειέηε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο Fyn έγηλε κειεηψληαο ηελ εθιεθηηθή 

ζέζε θσζθνξπιηψζεο ηεο ΝR2B ππνκνλάδαο ησλ NMDA ππνδνρέσλ ηελ Tyr
1472

. Σα 

απνηειέζκαηά καο ππνδεηθλχνπλ φηη ηφζν ε νμεία φζν θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl 

θαη αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ζεκαληηθά ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR2B 

ππνκνλάδαο ζηελ Tyr
1472

. Χζηφζν, ζα πξέπεη λα ζεκεηψζνπκε φηη παξαηεξήζεθε 

ηάζε κείσζεο ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο Fyn έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl, αιιά 

ε δξάζε απηή δε βξέζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή. Πξνγελέζηεξεο κειέηεο έρνπλ δείμεη 

φηη ην LiCl κεηψλεη ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR2B ππνκνλάδαο ζηελ Tyr
1472 

ζε 

θαιιηέξγεηεο θινητθψλ λεπξψλσλ (Hashimoto et al., 2003˙ 2002) ελψ δελ ππάξρνπλ 

αλάινγα δεδνκέλα γηα ηηο επηδξάζεηο ηεο αξηπηπξαδφιεο ζηε δξαζηηθφηεηα ηεο Fyn.   

 

PKA PKC CamKII Fyn Cdk5

Πξνκεησπηαίνο Φινηόο

PKA PKC CamKII Fyn Cdk5

Πξνκεησπηαίνο Φινηόο

Li+

Αξηπηπξαδόιε

Αύμεζε έπεηηα

από νμεία ρνξήγεζε

Αλαζηνιή έπεηηα από

ρξόληα ρνξήγεζε

Αύμεζε έπεηηα

από νμεία ρνξήγεζε

Αλαζηνιή έπεηηα από

ρξόληα ρνξήγεζε

Ππξήλαο θπηηάξνπΠπξήλαο θπηηάξνπ

CREB
CaMKII

 

ΥΖΜΑ 1. Δπηδξάζεηο ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζηελ 

ελδνθπηηάξηα δηαβίβαζε ζήκαηνο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό. Οη νμείεο ρνξεγήζεηο 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο δελ επεξέαζαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηε δξαζηηθφηεηα ησλ 

PKA, PKC, CaΜKII θαη Fyn θηλαζψλ ή ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ CREB ζηνλ πξνκεησπηαίν 

θινηφ. Αληίζεηα, ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl, κείσζε ηε δξαζηηθφηεηα ησλ PKA, PKC θαη 

CaΜKII θαζψο θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ CREB ελψ επέδεημε ηάζε κείσζεο ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο Fyn, ε νπνία σζηφζν δε βξέζεθε λα είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή. Ζ ρξφληα 
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ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο αλέζηεηιε ηε ζεκαηνδφηεζε κέζσ ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο ΡΚΑ ελψ 

δελ επεξέαζε ηε δξαζηηθφηεηα ησλ PKC θαη Fyn ή ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ CREB. Δπηπιένλ, 

ππάξρνπλ ελδείμεηο γηα κείσζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο CaΜKII έπεηηα απφ ηε ρξφληα 

ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο.   

 

 

2.1.3. Σξίην επίπεδν: Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη 

αξηπηπξαδόιεο ζηε ζπλαπηηθή πιαζηηθόηεηα ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό. 

(i) Γηαθίλεζε NMDA ππνδνρέσλ.  Οη NMDA ππνδνρείο παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν 

ζηε ξχζκηζε ηεο ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο δηαθίλεζεο 

ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ (Du et al., 2004) θαη γηα ην ιφγν απηφ κπνξεί λα απνηεινχλ 

ζεκαληηθφ ξπζκηζηή ηεο ππνθείκελεο πιαζηηθφηεηαο έπεηηα απφ ηελ ρξφληα 

ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο. Ζ νμεία ρνξήγεζε LiCl θαη 

αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 ππνκνλάδαο ζηηο ζέζεηο 

Ser
896

 θαη Ser
897 

(p- Ser
896

-ΝR1 θαη p- Ser
897

- ΝR1) αιιά νχηε θαη ηε θσζθνξπιίσζε 

ηεο NR2B ππνκνλάδαο ζηηο ζέζεηο Ser
1303

 θαη Tyr
1472 (p-Ser

1303
- ΝR2Β θαη p- Tyr

1472- 

ΝR2Β).  

Ζ ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο κείσζε ηελ επαγφκελε απφ ηελ 

ΡΚΑ θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 ππνκνλάδαο ζηε ζέζε Ser
897 

(p- Ser
897

- ΝR1), ελψ 

κφλν ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl κείσζε ζεκαληηθά ηελ επαγφκελε απφ ηελ PKC 

θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 ππνκνλάδαο ζηε ζέζε Ser
896

 (p- Ser
896

-ΝR1). Χζηφζν, ζα 

πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο επέδεημε ηάζε 

κείσζεο ηεο p- Ser
896

-ΝR1 ε νπνία φκσο δελ βξέζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή. H 

θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 ππνκνλάδαο ζηηο Ser
896

 θαη Ser
897

 άγεη ηελ δηαθίλεζε ησλ 

NMDA ππνδνρέσλ ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε (Lau & Zukin, 2007).  Μείσζε ησλ 

θσζθνξπιηψζεσλ απηψλ αλαζηέιιεη ηε δηαθίλεζε ησλ λέσλ ΝΜDA ππνδνρέσλ, 

αλαζηέιινληαο ηελ έλζεζε ηνπο ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε.  

Δπηπξνζζέησο, ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο κείσζε ηελ 

επαγφκελε απφ ηηο PKC θαη CaΜKII θσζθνξπιίσζε ηεο NR2B ζηε Ser
1303

 (p-

Ser
1303

- ΝR2Β). Ζ θσζθνξπιίσζε ηεο ζέζεο απηήο ηεο NR2B ππνκνλάδαο 

δηεπθνιχλεη ηα ξεχκαηα κέζσ NMDA ππνδνρέσλ θαη θαίλεηαη φηη δηακεζνιαβεί γηα 

ηελ LTP θαη θαη’ επέθηαζε ε κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο απηήο κπνξεί λα ζπκβάιεη 

ζε κηα αληίζεηε θαηάζηαζε. Παξ’ φια απηά, ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη 

αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ζεκαληηθά ηε θσζθνξπιίσζε ηεο  NR2B ζηελ Tyr
1472 
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(p- Tyr
1472- ΝR2Β), ε κείσζε ηεο νπνίαο ζρεηίδεηαη κε ηελ ελδνθπηηάξσζε ησλ 

NMDA ππνδνρέσλ. Θα πξέπεη βέβαηα λα ζεκεησζεί φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl 

παξνπζίαζε ηάζε κείσζεο γηα ηε θσζθνξπιίσζε απηή, αιιά ε ζπγθεθξηκέλε δξάζε 

δε βξέζεθε λα είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή. 

Πξφζθαηεο έξεπλεο ππνδεηθλχνπλ φηη ην ιίζην αζθεί λεπξνπξνζηαηεπηηθέο 

δξάζεηο αλαζηέιινληαο ηα ξεχκαηα ησλ NMDA ππνδνρέσλ (Chuang et al., 2011). Ζ 

ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ έρεη δεηρζεί φηη αλαζηέιιεη ηελ δξαζηηθφηεηα ηεο PKC θαη 

θαη’ επέθηαζε ηε θσζθνξπιίσζε ησλ ππνζηξσκάησλ ηεο (Zarate & Manji, 2009) 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ NMDA ππνδνρέα. Σα απνηειέζκαηά καο είλαη ζπλεπή κε 

πξνγελέζηεξεο κειέηεο πνπ ππνδεηθλχνπλ κεησκέλε θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
896

 ζηελ 

NR1 ππνκνλάδα απφ ηελ  PKC (Szabo et al., 2009). Δπηπξνζζέησο, άιιεο κειέηεο 

έδεημαλ φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ, αλ θαη επεξεάδεη κεηαγξαθηθέο δηεξγαζίεο δελ 

επεξεάδεη ηα επίπεδα ησλ ζπλνιηθψλ πξσηετλψλ NR1 θαη NR2B (Hashimoto et al., 

2002), εχξεκα πνπ ζπκθσλεί θαη κε ηα δηθά καο δεδνκέλα. Δπηπιένλ, έρεη δεηρζεί 

κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο NR2B ππνκνλάδαο Tyr
1472

 ζε θαιιηέξγεηεο θινητθψλ 

λεπξψλσλ (Hashimoto et al., 2003˙ 2002), ελψ θαη ηα δηθά καο δεδνκέλα 

ππνδεηθλχνπλ κηα ηέηνηα ηάζε ε νπνία φκσο δελ βξέζεθε λα είλαη ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή. Σα απνηειέζκαηά καο είλαη ζπλεπή κε πξνγελέζηεξεο κειέηεο πνπ 

ππνδεηθλχνπλ κείσζε ησλ ξεπκάησλ κέζσ ΝΜDA ππνδνρέσλ ελψ καο παξέρνπλ 

λέεο πιεξνθνξίεο αλαθνξηθά κε ηε δηαθίλεζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ απφ θαη πξνο 

ηε ζχλαςε.   

Πξνγελέζηεξεο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ε αξηπηπξαδφιε αλαζηέιιεη ηελ 

πξνζπλαπηηθή απειεπζέξσζε γινπηακηληθνχ νμένο απφ ηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ 

(Yang & Wang, 2008) αλαζηέιινληαο ηελ γινπηακηλεξγηθή δξαζηεξηφηεηα. 

Δπηπξνζζέησο, ην εχξεκα απηφ ππνδεηθλχεη ελδερνκέλε κεησκέλε ππξνδφηεζε ησλ 

γινπηακηλεξγηθψλ λεπξψλσλ ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ έπεηηα απφ ηε ρνξήγεζε 

αξηπηπξαδφιεο ε νπνία κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε ηελ πξνο ηα θάησ ξχζκηζε ηεο 

δξαζηεξηφηεηαο ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηελ πεξηνρή απηή. Έηζη ηα επξήκαηα απηά 

θαίλεηαη φηη ζπλάδνπλ κε ηα επξήκαηα ηεο δηθηάο καο κειέηεο πνπ ππνδειψλνπλ 

κείσζε ηεο δηαθίλεζεο ησλ NMDA ππνδνρέσλ. 
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Μηα πξφζθαηε έξεπλα έδεημε αιιαγέο ζηελ έθθξαζε ησλ ππνκνλάδσλ ησλ 

NMDA ππνδνρέσλ έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο
50

 ζε θινητθέο 

πεξηνρέο θαζψο θαη ηνλ ηππφθακπν. Πην ζπγθεθξηκέλα, βξέζεθαλ απμεκέλα επίπεδα 

NR1, NR2A θαη NR2C ππνκνλάδσλ έπεηηα απφ ηέζζεξηο εβδνκάδεο ρνξεγήζεσλ ελψ 

ηα επίπεδα ησλ NR2B ππνκνλάδσλ βξέζεθαλ ζεκαληηθά κεησκέλα κφλν κεηά απφ 

ηέζζεξηο κήλεο ρνξήγεζεο αξηπηπξαδφιεο (Segnitz et al., 2011). Σα επξήκαηα σζηφζν 

απηά δελ επαιεζεχνληαη απφ ηε δηθή καο κειέηε φπνπ ε ρξφληα ρνξήγεζε 

αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ηελ έθθξαζε ησλ ζπλνιηθψλ πξσηετλψλ ησλ NR1 θαη 

NR2B ππνκνλάδσλ. Χζηφζν, ζα πξέπεη λα ηνλίζνπκε φηη ε κειέηε απηή εληφπηζε 

αιιαγέο ζηελ έθθξαζε ηεο NR1 ππνκνλάδαο έπεηηα απφ ηέζζεξηο εβδνκάδεο 

ρνξεγήζεσλ ελψ νη αιιαγέο ζηελ ΝR2B ππνκνλάδα βξέζεθαλ κφλν κεηά απφ 

ηέζζεξηο κήλεο ρνξεγήζεσλ. Αληίζεηα, ε κειέηε καο εμέηαζε ηηο επηδξάζεηο ζηα 

επίπεδα ησλ πξσηετλψλ έπεηηα απφ 22 εκέξεο ρνξεγήζεσλ.  

Μειέηεο αμηνιφγεζεο ησλ επηδξάζεσλ άιισλ αληηςπρσζηθψλ έδεημαλ φηη ε 

αινπεξηδφιε, αληίζεηα απφ ηελ νιαλδαπίλε, επεξεάδεη ηελ δηαθίλεζε ησλ ΝΜDA 

ππνδνρέσλ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ επίκπσλ (Del'guidice & Beaulieu,  2008˙ 

Fumagalli et al., 2008). Σα δεδνκέλα απηά ζπλάδνπλ κε ηα δηθά καο δεδνκέλα πνπ 

ππνδεηθλχνπλ ξχζκηζε ηεο δηαθίλεζεο ησλ NMDA ππνδνρέσλ θαη απφ ηελ 

αξηπηπξαδφιε. 

Σα επξήκαηα ησλ κειεηψλ καο ππνδεηθλχνπλ φηη ηφζν ε ρξφληα ρνξήγεζε 

LiCl φζν θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο αλαζηέιιεη ηελ έλζεζε ζηε 

κεκβξάλε λέσλ ππνδνρέσλ αλαζηέιινληαο ηε θσζθνξπιίσζε ηφζν ηεο NR1 φζν θαη 

ηεο NR2B ππνκνλάδαο απφ ηηο ΡΚΑ, PKC θαη CaMKII. Σα δεδνκέλα απηά 

ππνζηεξίδνπλ ηελ χπαξμε κείσζεο ησλ ξεπκάησλ κέζσ NMDA ππνδνρέσλ θαη θαη’ 

επέθηαζε ηεο ζπλαπηηθήο ηζρχνο έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ 

ηεο δηάζεζεο γεγνλφο πνπ κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε ηηο λεπξνπξνζηαηεπηηθέο ηνπο 

δξάζεηο. Ζ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή παξέρεη ηε δπλαηφηεηα θαηαλφεζεο ησλ 

κεραληζκψλ κέζσ ησλ νπνίσλ ε ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ θαη αξηπηπξαδφιεο 

αλαζηέιιεη ηελ έλζεζε λέσλ ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε.    

                                                 
50

 4 εβδνκάδεο ή 4 κήλεο 
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P
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ΥΖΜΑ 2. Πξνηεηλόκελν κνληέιν δηαθίλεζεο ΝΜDA ππνδνρέσλ έπεηηα από ηε 

ρξόληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό. H αλαζηνιή ησλ 

ΡΚΑ θαη CaMKII απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο αλαζηέιιεη ηελ 

θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 ππνκνλάδαο ζηε Ser
897 

απφ ηελ ΡΚΑ θαη ηεο NR2B ππνκνλάδαο 

ζηε Ser
1303

 απφ ηελ CaMKII θαη PKC, ελψ επηπξνζζέησο, ην LiCl αλαζηέιιεη ηελ 

θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 ππνκνλάδαο ζηε Ser
896 

αλαζηέιινληαο ηε δξαζηηθφηεηα ηεο PKC. 

 

(ii) Γηαθίλεζε ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ. Ζ δηαθίλεζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ 

πεξηιακβάλεη ηελ είζνδν, ηελ ελδνθπηηάξσζε θαη ηε κεηαθνξά ηνπο ζηε ζχλαςε θαη 

παξέρεη έλαλ θνκςφ κεραληζκφ ξχζκηζεο ηεο ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο (Du et al., 

2004). Δπηπιένλ, φπσο πξναλαθέξακε, ε δηαθίλεζε ηνπο ζπληειεί ζηε δηαηήξεζε ησλ 

κεηδφλσλ λεπξσληθψλ θπθισκάησλ πνπ εκπιέθνληαη ζηε ξχζκηζε ηνπ 

ζπλαηζζήκαηνο (Du et al., 2010˙ 2007˙ 2004). Ζ νμεία ρνξήγεζε LiCl θαη 

αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ζεκαληηθά ηελ θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο 

ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηηο Ser
831

 θαη Ser
845

 θαη θαη’ επέθηαζε ηε δηαθίλεζε ησλ 

ππνδνρέσλ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ. Αληίζεηα, ε ρξφληα ρνξήγεζή ηνπο, αλ θαη δελ 

επεξέαζε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
831 

(p- Ser
831

-GluR1), κείσζε ηε θσζθνξπιίσζε 

ηεο Ser
845 

(p- Ser
845

-GluR1).  

Ζ είζνδνο λέσλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε απαηηεί ηε θσζθνξπιίσζε 

ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηελ ΡΚΑ ζέζε Ser
845

. Έηζη, ηφζν ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl 

φζν θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο αλαζηέιιεη ηελ είζνδν λέσλ ΑΜΡΑ 

ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε. Δπηπιένλ, ε απνθσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε 

ζέζε απηή, νδεγεί ζε ελδνθπηηάξσζε ηνπ ππνδνρέα κέζσ επηθαιπκκάησλ θιαζξίλεο 

(Βι. ΥΖΜΑ 3) ελψ είλαη γλσζηφ φηη δηακεζνιαβεί γηα ηελ LTD, ε νπνία 

νπζηαζηηθά εμαξηάηαη απφ ηε δξαζηηθφηεηα θσζθαηαζψλ θαη ζρεηίδεηαη κε 

απνθσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηε Ser
845 

(Lee et 



ΤΕΖΣΖΖ-ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ    | 195 

 

al., 2000˙ Lee et al., 1998˙ Kameyama et al., 1998). Έηζη, ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl 

θαη αξηπηπξαδφιεο θαίλεηαη φηη επάγεη LTD ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ. 

Πξνγελέζηεξεο κειέηεο έρνπλ δείμεη κεησκέλε έθθξαζε ησλ ΑΜΡΑ 

ππνδνρέσλ ζε ζπλαπηνζψκαηα απφ ηππφθακπν έπεηηα απφ ηελ ρξφληα ρνξήγεζε 

ιηζίνπ, ελψ ε κείσζε απηή θαίλεηαη φηη ζρεηίδεηαη κε κεησκέλε θσζθνξπιίσζε ηεο 

GluR1 ππνκνλάδαο ζηελ εμαξηψκελε απφ ηελ ΡΚΑ ζέζε θσζθνξπιίσζεο, ηελ Ser
845

 

(Du et al., 2004). Σα δεδνκέλα απηά ζπκθσλνχλ κε ηα δεδνκέλα ησλ κειεηψλ καο θαη 

ζηεξίδνπλ ηελ κεησκέλε ζπλαπηηθή έθθξαζε ησλ απνθσζθνξπιησκέλσλ, ζηελ 

θξίζηκε απηή ζέζε, ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ.  

Παξφκνηα επξήκαηα αλαθνξηθά κε ηελ δηαθίλεζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ 

έρνπλ αλαθεξζεί θαη έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε VPA (Du et al., 2004), ελψ δε 

θαίλεηαη λα ππάξρνπλ αλάινγεο κειέηεο αλαθνξηθά κε ηε δξάζε ηεο αξηπηπξαδφιεο 

ζηε δηαθίλεζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ. Άιιεο κειέηεο κε αληηςπρσζηθά 

ππνδεηθλχνπλ φηη ην θιαζηθφ αληηςπρσζηθφ αινπεξηδφιε πνπ δξα σο αληαγσληζηήο 

ησλ D2 ππνδνρέσλ, επεξεάδεη ηε δηαθίλεζε ησλ AMPA ππνδνρέσλ ζηνλ 

πξνκεησπηαίν θινηφ. Αληίζεηα ην άηππν αληηςπρσζηθφ νιαλδαπίλε πνπ έρεη 

κεγαιχηεξε ζπγγέλεηα κε ηνπο 5-ΖΣ2 ππνδνρείο ζεξνηνλίλεο δελ επεξεάδεη ηε 

δηαθίλεζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ (Del'guidice & Beaulieu, 2008˙ Fumagalli et al., 

2008). 

Δπηπξνζζέησο, ε αλάπηπμε επαηζζεηνπνίεζεο ζηηο ζπκπεξηθνξηθέο 

επηδξάζεηο ηεο θνθαΐλεο έρεη ζπζρεηηζηεί κε απμεκέλε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 

ππνκνλάδαο ζηε Ser
845

 ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ θαη ηνλ επηθιηλή ππξήλα (Zhang et 

al., 2007). Έηζη, θαίλεηαη φηη ε αλάπηπμε ζρεηηδφκελσλ κε ην θχθισκα αληακνηβήο 

ζπκπεξηθνξηθψλ αιιαγψλ έπεηηα απφ ηελ ρξφληα ρνξήγεζε ςπρνηξφπσλ θαξκάθσλ 

πνπ ξπζκίδνπλ ην θχθισκα αληακνηβήο ηνπ εγθεθάινπ κπνξεί λα δηακεζνιαβείηαη, 

ηνπιάρηζηνλ ελ κέξεη, απφ κεραληζκνχο πνπ εκπιέθνπλ ηε δηαθίλεζε ησλ ΑΜΡΑ 

ππνδνρέσλ. 

Ζ παξνχζα κειέηε έδεημε ξχζκηζε ηεο δηαθίλεζεο ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ 

ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl ελψ γηα πξψηε θνξά 

δείμακε φηη θαη ν κεξηθφο αγσληζηήο αξηπηπξαδφιε κπνξεί λα ξπζκίζεη ηε δηαθίλεζε 

ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ απφ θαη πξνο ηε ζχλαςε. Έηζη, ηα δεδνκέλα καο ζε 

ζπλδπαζκφ κε πξνγελέζηεξεο κειέηεο πξνηείλνπλ ηε δηαθίλεζε ησλ ΑΜΡΑ 

ππνδνρέσλ σο έλαλ θνηλφ κεραληζκφ φισλ ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο 

ρσξίο σζηφζν λα γλσξίδνπκε ην βαζκφ ζηνλ νπνίν ζρεηίδεηαη κε ηε ζεξαπεπηηθή ηνπο 
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απνηειεζκαηηθφηεηα. Χζηφζν, ηα δεδνκέλα απηά πξνηείλνπλ ην κνληέιν απηφ σο έλα 

δείθηε αλάπηπμεο λέσλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο.  

P

P

P

PKA

P

Ser845

Ser845

Ser845

Ser845

Α. Βαζηθέο πλζήθεο Β. Υξόληα ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο

P

ΑMPA ππνδνρέαο

GluR1 ππνκνλάδα

ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ

NMDA ππνδνρέαο

Φσζθνξπιίσζε

PKA

P Ser845

LiCl

Αξηπηπξαδόιε

P

Ser845
P

LiCl

Αξηπηπξαδόιε

 

 

ΥΖΜΑ 3. Πξνηεηλόκελν κνληέιν δηαθίλεζεο ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ έπεηηα από ηε ρξόληα 

ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό θαη ην θνηιηαθό ξαβδσηό. 

Απνθσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε Ser
845

 απφ πξσηετληθέο θσζθαηάζεο νδεγεί 

ζηελ ελδνθπηηάξσζε ησλ κεκβξαληθψλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ κέζσ επηθαιπκκάησλ θιαζξίλεο 

θαη αλαθχθισζή ηνπο ζηα ελδνζψκαηα ελψ ε κείσζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο ΡΚΑ πνπ 

αλαζηέιιεη ηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε Ser
845

 νδεγεί ζε αδπλακία 

έλζεζεο λέσλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε. 

 

 

(iii) Μεραληζκνί ζπλαπηηθήο πιαζηηθόηεηαο. ιν θαη πεξηζζφηεξεο ελδείμεηο 

ζηεξίδνπλ ηελ εκπινθή ηνπ γινπηακηλεξγηθνχ ζπζηήκαηνο ζηηο ζνβαξέο 

ππνηξνπηάδνπζεο δηαηαξαρέο ηνπ ζπλαηζζήκαηνο. Σφζν ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl φζν 

θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο κείσζαλ ηε θσζθνξπιίσζε ησλ NMDA 

ππνδνρέσλ αλαζηέιινληαο ηα ξεχκαηα κέζσ απηψλ θαη έρνληαο σο απνηέιεζκα ηε 

κείσζε ηεο λεπξσληθήο δηεγεξζηκφηεηαο, γεγνλφο πνπ έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηηο 

λεπξνπξνζηαηεπηηθέο ηνπο δξάζεηο. Ζ αλαζηνιή απηή θαίλεηαη φηη είλαη κεγαιχηεξε 

έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl ζε ζρέζε κε ηε ρξφληα ρνξήγεζε 

αξηπηπξαδφιεο, γεγνλφο πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ αλαζηνιή ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο PKC. 

Δπηπιένλ, ν απνθιεηζκφο ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ έρεη 

ζπζρεηηζηεί κε ηηο εληζρπηηθέο ηδηφηεηεο θαξκάθσλ φπσο ε θαηλθπθιηδίλε (PCP) 

(Carlezon & Wise, 1996).  Έηζη, εηθάδνπκε φηη ε επαγφκελε απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε 

LiCl  αλαζηνιή ηεο PKC νδεγεί ζε κείσζε ησλ ξεπκάησλ ησλ NMDA ππνδνρέσλ 

πνπ πηζαλψο ζρεηίδεηαη κε ηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο 

δξάζεηο ηνπ LiCl. 
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 Πξνγελέζηεξεο έξεπλεο έρνπλ δείμεη φηη δνκηθά δηαθνξεηηθά 

ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο φπσο ην ιίζην θαη ην VPA, κεηψλνπλ ηελ ζπλαπηηθή 

έθθξαζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ κεηψλνληαο ηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 

ππνκνλάδαο ζηε Ser
845 

ζηνλ ηππφθακπν, ππνδειψλνληαο φηη ε γινπηακηλεξγηθή 

ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα ελδερνκέλσο ζρεηίδεηαη κε ηηο αληηκαληαθέο δξάζεηο ησλ 

θαξκάθσλ απηψλ (Du et al., 2007˙ 2004˙ 2003).  Σα επξήκαηα ηεο παξνχζαο 

δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο ζηεξίδνπλ ηελ ππφζεζε απηή παξέρνληαο λέα δεδνκέλα 

ξχζκηζεο ηεο δηαθίλεζεο ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ κέζσ κείσζεο ηεο θσζθνξπιίσζεο 

ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε Ser
845 

θαη επαγσγήο LTD ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ φρη 

κφλν έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl αιιά θαη έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε 

ηνπ κεξηθνχ αγσληζηή ησλ D2/D3 ππνδνρέσλ, αξηπηπξαδφιε. Σα δεδνκέλα καο αλ θαη 

δελ ζρεηίδνπλ απαξαίηεηα ηελ δηαθίλεζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ κε ηηο ζεξαπεπηηθέο 

δξάζεηο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ, σζηφζν πξνηείλνπλ ην κεραληζκφ απηφ σο έλα 

δείθηε θαζνξηζκνχ λέσλ, ελδερνκέλσο εθιεθηηθφηεξσλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο 

δηάζεζεο.   

πκπεξαζκαηηθά, ζχκθσλα κε ηα επξήκαηα ησλ κειεηψλ ηεο παξνχζαο 

δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο (Βι. ΠΗΝΑΚΑ 3) ε ρξφληα ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο 

δηάζεζεο νδεγεί ζηε κείσζε ηεο ζπλαπηηθήο έθθξαζεο ησλ ηνληνηξνπηθψλ 

γινπηακηλεξγηθψλ ππνδνρέσλ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ ζηνλ επίκπ νδεγψληαο ζε 

κείσζε ηεο κείδνλνο δηεγεξηηθήο λεπξνδηαβίβαζεο ηνπ εγθεθάινπ ζηελ πεξηνρή απηή.  

 

2.2. Νεπξσληθή πιαζηηθόηεηα ζην θνηιηαθό ξαβδσηό. 

 

2.2.1. Πξώην επίπεδν: Ρύζκηζε γνληδηαθήο κεηαγξαθήο - Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο 

θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζηε θσζθνξπιίσζε ηνπ 

κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα CREB ζην θνηιηαθό ξαβδσηό. Σν θνηιηαθφ ξαβδσηφ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ επηθιηλνχο ππξήλα απνηειεί θνκβηθή πεξηνρή ηεο 

κεζνκεηαηρκηαθήο ληνπακηλεξγηθήο νδνχ θαη ζρεηίδεηαη κε ζπκπεξηθνξέο φπσο ε 

ελίζρπζε θαη ε θηλεηνπνίεζε (Ena et al., 2011˙ Carlezon & Thomas, 2009) ελψ ε 

δξαζηεξηφηεηα ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα CREB ζηελ πεξηνρή απηή θαίλεηαη φηη 

θαηέρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ξχζκηζε ηνπ ζπλαηζζήκαηνο (DiNieri et al., 2009). 
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Αιιαγέο ζε πνηθίια επίπεδα λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ ζα 

κπνξνχζαλ λα έρνπλ αληίθηππν ζην ζπκπεξηθνξηθφ θαηλφηππν πνπ κειεηήζακε.  

 

ΤΠΟΜΟΝΑΓΑ
ΘΔΖ

ΦΧΦΟΡΤΛΗΧΖ
ΟΞΔΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ LiCl ΥΡΟΝΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ LiCl

GluR1

(AMPA)
Ser831 - -

GluR1

(AMPA)
Ser845 -

NR1

(NMDA)
Ser896 -

NR1

(NMDA)
Ser897 -

NR2B

(NMDA)
Ser1303 -

NR2B

(NMDA)
Tyr1472 - -

ΤΠΟΜΟΝΑΓΑ
ΘΔΖ

ΦΧΦΟΡΤΛΗΧΖ
ΟΞΔΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ LiCl ΥΡΟΝΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ LiCl

GluR1

(AMPA)
Ser831 - -

GluR1

(AMPA)
Ser845 -

NR1

(NMDA)
Ser896 -

NR1

(NMDA)
Ser897 -

NR2B

(NMDA)
Ser1303 -

NR2B

(NMDA)
Tyr1472 - -

ΤΠΟΜΟΝΑΓΑ
ΘΔΖ

ΦΧΦΟΡΤΛΗΧΖ

ΟΞΔΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ

ΑΡΗΠΗΠΡΑΕΟΛΖ

ΥΡΟΝΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ

ΑΡΗΠΗΠΡΑΕΟΛΖ

GluR1

(AMPA)
Ser831 - -

GluR1

(AMPA)
Ser845 -

NR1

(NMDA)
Ser896 - -

NR1

(NMDA)
Ser897 -

NR2B

(NMDA)
Ser1303 -

NR2B

(NMDA)
Tyr1472 - -

ΤΠΟΜΟΝΑΓΑ
ΘΔΖ

ΦΧΦΟΡΤΛΗΧΖ

ΟΞΔΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ

ΑΡΗΠΗΠΡΑΕΟΛΖ

ΥΡΟΝΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ

ΑΡΗΠΗΠΡΑΕΟΛΖ

GluR1

(AMPA)
Ser831 - -

GluR1

(AMPA)
Ser845 -

NR1

(NMDA)
Ser896 - -

NR1

(NMDA)
Ser897 -

NR2B

(NMDA)
Ser1303 -

NR2B

(NMDA)
Tyr1472 - -

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

ΠΗΝΑΚΑ 3.

Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζηε θσζθνξπιίσζε

ησλ ππνκνλάδσλ ησλ ΑΜΡΑ θαη NMDA ππνδνρέσλ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηό

 
 

 

 

Ζ νμεία ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ζεκαληηθά ηε 

θσζθνξπιίσζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα CREB ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ. 

Αληίζεηα, ηφζν ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl φζν θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο 

κείσζαλ ζεκαληηθά ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ. Ζ κείσζε 

απηή πηζαλφηαηα νδεγεί θαη ζε κείσζε δηεξγαζηψλ κεηαγξαθήο πξσηετλψλ. 



ΤΕΖΣΖΖ-ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ    | 199 

 

Πξνγελέζηεξεο κειέηεο έρνπλ δείμεη κείσζε ηεο έθθξαζεο γνληδίσλ πνπ επάγνληαη 

απφ ηνλ CREB θαζψο θαη κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζήο ηνπ έπεηηα απφ ηε ρξφληα 

αιιά φρη ηελ νμεία ρνξήγεζε LiCl ζην ξαβδσηφ θαη άιιεο πεξηνρέο ηνπ ΚΝ (Böer et 

al., 2008). Σα επξήκαηα ηεο κειέηεο ησλ Böer θαη ζπλεξγαηψλ ζπκθσλνχλ κε ηα 

δεδνκέλα ησλ δηθψλ καο κειεηψλ. 

Ζ παξνχζα κειέηε θαίλεηαη σζηφζν φηη απνηειεί ηελ πξψηε πξνζπάζεηα 

εθηίκεζεο ησλ επηδξάζεσλ ηεο ρνξήγεζεο αξηπηπξαδφιεο ζηε θσζθνξπιίσζε θαη 

ελεξγνπνίεζε ηνπ CREB. Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη ηα ηππηθά θαη ηα 

άηππα αληηςπρσζηθά αζθνχλ αληίζεηεο δξάζεηο ζηε θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB ζην 

ξαρηαίν ξαβδσηφ. Πην ζπγθεθξηκέλα, ε νμεία ρνξήγεζε αινπεξηδφιεο έρεη δεηρζεί φηη 

απμάλεη ηελ θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB ζην ξαρηαίν ξαβδσηφ, ελψ αληίζεηα ε νμεία 

θινδαπίλεο ηε κεηψλεη (Pozzi et al., 2003). Δπηπιένλ, ε ρξφληα ρνξήγεζε ηνπ D2 

αγσληζηή θνπηλπηξφιε έρεη δεηρζεί φηη απμάλεη ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB ζηνλ 

επηθιηλή ππξήλα (Culm et al., 2004). Σα δεδνκέλα απηά ππνδεηθλχνπλ φηη ην πξνθίι 

ηεο αξηπηπξαδφιεο αλαθνξηθά κε ηελ θσζθνξπιίσζε ηνπ CREB πξνζνκνηάδεη κε 

απηφ ησλ άηππσλ αληηςπρσζηθψλ θαζψο θαη κε απηφ ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο 

δηάζεζεο. 

Άιια εξεπλεηηθά δεδνκέλα ππνδεηθλχνπλ φηη ε ελεξγνπνίεζε ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα CREB ζηνλ επηθιηλή ππξήλα αιιά θαη ζε άιιεο πεξηνρέο, 

απφ εμαξηεζηνγφλνπο νπζίεο ή ζηξεο δηακεζνιαβεί γηα ζπγθεθξηκέλεο πηπρέο ηνπ 

εζηζκνχ θαζψο θαη γηα θαηαζιηπηηθφκνξθεο θαη αγρψδεηο ζπκπεξηθνξέο (Carlezon et 

al., 2005˙ Turgeon et al., 1997). ηελ ίδηα θαηεχζπλζε, ε ππεξέθθξαζε ηνπ CREB 

ζηνλ επηθιηλή ππξήλα κεηψλεη ηηο εληζρπηηθέο ηδηφηεηεο θαξκάθσλ (Carlezon et al., 

1998).  

Πνιιέο απφ ηηο αλεδνληθέο επηδξάζεηο ηνπ CREB ζρεηίδνληαη κε αχμεζε ησλ 

επηπέδσλ δπλνξθίλεο (Carlezon et al., 1998). Δθιεθηηθνί αγσληζηέο ησλ θ νπηνεηδψλ 

ππνδνρέσλ έρνπλ επηδξάζεηο παξφκνηεο κε απηέο πνπ παξαηεξνχληαη έπεηηα απφ 

απμεκέλε ελεξγνπνίεζε ηνπ CREB ζηνλ επηθιηλή ππξήλα, πξνθαιψληαο αλεδνλία 

θαη δπζθνξία (Carlezon & Thomas, 2008).  Αληίζεηα, αληαγσληζηέο ησλ θ ππνδνρέσλ 

έρνπλ αληηθαηαζιηπηηθέο δξάζεηο πνπ πξνζνκνηάδνπλ ζηε δηαηαξαγκέλε 

ιεηηνπξγηθφηεηα ηνπ CREB ζηνλ επηθιηλή ππξήλα. Έηζη θαίλεηαη φηη κηα θαξκαθν-

επαγφκελε ζπλέπεηα ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ CREB ζηνλ επηθιηλή ππξήλα είλαη ε 

απμεκέλε κεηαγξαθή δπλνξθίλεο ε νπνία επάγεη θαηαζιηπηηθήο θχζεσο ζπκπηψκαηα 

(Carlezon & Thomas, 2008). 
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Πξφζθαηεο λεπξναπεηθνληζηέο κειέηεο ζηνλ άλζξσπν πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη ν 

επηθιηλήο ππξήλαο ελεξγνπνηείηαη παξνπζία ηφζν ζεηηθψλ φζν θαη αξλεηηθψλ 

εληζρπηψλ ζε δηάθνξα ζηάδηα επεμεξγαζίαο ηεο ελίζρπζεο (πξνζδνθία, απνηέιεζκα, 

αμηνιφγεζε θ.η.ι.) (Liu et al., 2011). Έηζη, αιιαγέο ζηελ ελεξγνπνίεζε 

κεηαγξαθηθψλ δηεξγαζηψλ ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ ζα κπνξνχζαλ λα έρνπλ δηπιήο 

θαηεχζπλζεο ζπκπεξηθνξηθά απνηειέζκαηα. ε θάζε πεξίπησζε, ηα δεδνκέλα ηεο 

παξνχζαο κειέηεο ππνδεηθλχνπλ ηελ θαηαζηνιή κεηαγξαθηθψλ δηεξγαζηψλ ζην 

θνηιηαθφ ξαβδσηφ έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο.  

 

 

2.2.2. Γεύηεξν επίπεδν: Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl 

θαη αξηπηπξαδόιεο ζηελ ελδνθπηηάξηα δηαβίβαζε ζήκαηνο ζην θνηιηαθό 

ξαβδσηό - Γξαζηηθόηεηα θηλαζώλ. 

(i) PKA. πσο πξναλαθέξακε, ππάξρνπλ δεδνκέλα πνπ ππνδεηθλχνπλ δπζιεηηνπξγία 

ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο ΡΚΑ ζηε ΓΓ (Du et al., 2004˙ Chang et al., 2003a˙ Bezchlibnyk 

& Young, 2002˙ Stewart et al., 2001).  Δπηπιένλ είλαη γλσζηφ φηη ε δξαζηηθφηεηα ηεο 

ΡΚΑ απνηειεί ζεκαληηθφ κεζνιαβεηή ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ ληνπακηλεξγηθνχ 

θπθιψκαηνο αληακνηβήο (Borgkvist et al., 2007˙ Gerdjikov et al., 2007).  

Ζ νμεία ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο αλέζηεηιε ηε δξαζηηθφηεηα ηεο 

ΡΚΑ ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ φπσο ππνδεηθλχεηαη απφ ηε κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο 

ηεο NR1 ππνκνλάδαο ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηε ζέζε Ser
897 

(p-Ser
897

- ΝR1). 

Χζηφζν, αλ θαη παξνπζηάζηεθε αλάινγε ηάζε ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 

ππνκνλάδαο ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηε Ser
845 

(p-Ser
845

-GluR1), ε ηάζε απηή νξηαθά 

δε βξέζεθε λα είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή. Σν γεγνλφο απηφ σζηφζν κπνξεί λα 

ζρεηίδεηαη κε αιιαγέο σο πξνο ηε ζηεξενδηακφξθσζε ηνπ ΑΜΡΑ ππνδνρέα ή άιια 

γεγνλφηα ηα νπνία κπνξεί λα επεξεάζνπλ ηε «ζπγγέλεηα» ηεο θηλάζεο κε ην 

ππφζηξσκά ηεο επεξεάδνληαο θαη’ επέθηαζε θαη ην βαζκφ θσζθνξπιίσζήο ηνπ 

ππνζηξψκαηνο. 

ε γεληθέο γξακκέο θαίλεηαη φηη ην ιίζην απμάλεη ηα βαζηθά επίπεδα αιιά 

κεηψλεη ηελ επαγφκελε απφ εξεζίζκαηα αχμεζε ηνπ θπθιηθνχ ΑΜΡ θαη ηε 

δξαζηηθφηεηα ηεο ΡΚΑ. Ζ δξάζε απηή ηνπ ιηζίνπ έρεη πξνηαζεί φηη απνηειεί ην 

ππφζηξσκα ηεο ππνθείκελεο αληηθαηαζιηπηηθήο θαη αληηκαληαθήο ηνπ δξάζεο (Liang 

et al., 2008). Έηζη, ε αλαζηνιή ηεο ΡΚΑ έπεηηα απφ ηελ νμεία ρνξήγεζε LiCl θαη 

αξηπηπξαδφιεο, ε νπνία θαίλεηαη λα είλαη εθιεθηηθή ηφζν γηα ην ζπγθεθξηκέλν έλδπκν 
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φζν θαη γηα ηε ζπγθεθξηκέλε εγθεθαιηθή πεξηνρή, κπνξεί λα ζρεηίδεηαη ηφζν κε ηηο 

αλεδνληθέο ηνπο δξάζεηο έπεηηα απφ νμεία ρνξήγεζε φζν θαη κε ηηο «αληηκαληαθέο» 

δξάζεηο ησλ θαξκάθσλ πνπ παξαηεξήζακε ζην πξφηππν ηνπ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ. 

Ζ ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο κείσζε ζεκαληηθά ηε 

δξαζηηθφηεηα ηεο ΡΚΑ ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ, φπνπ παξαηεξήζακε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή κείσζε ηφζν ηεο p-Ser
845

-GluR1 φζν θαη ηεο p-Ser
897

-NR1.  Σα επξήκαηα  

απηά ππνδειψλνπλ κείσζε ηεο ελδνθπηηάξηαο δηαβίβαζεο ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο ΡΚΑ 

έπεηηα απφ ρξφληα ρνξήγεζε θαη ζπλάδνπλ κε ηα δεδνκέλα καο ζηελ πεξηνρή ηνπ 

πξνκεησπηαίνπ θινηνχ θαζψο θαη κε πξνγελέζηεξεο κειέηεο πνπ παξνπζίαζαλ 

αλάινγα επξήκαηα ζηελ πεξηνρή ηνπ ηππνθάκπνπ (Du et al., 2004).  

πκπεξαζκαηηθά, ε παξνχζα κειέηε παξέρεη γηα πξψηε θνξά δεδνκέλα 

αλαθνξηθά κε ηηο επηδξάζεηο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζηε δξαζηηθφηεηα 

ηεο ΡΚΑ ζε κηα απφ ηηο πιένλ θνκβηθέο πεξηνρέο ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο φπσο 

ην θνηιηαθφ ξαβδσηφ. Σα δεδνκέλα καο ππνζηεξίδνπλ ηελ εθιεθηηθή κείσζε ηεο 

δξαζηηθφηεηα ηεο ΡΚΑ ζηελ πεξηνρή απηή έπεηηα απφ ηελ νμεία ρνξήγεζε 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο γεγνλφο πνπ ζρεηίδεηαη κε ηηο αλεδνληθέο ηνπο 

δξάζεηο ζην πξφηππν ηνπ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. Χζηφζν, ε αλαζηνιή ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηνπ ελδχκνπ παξνπζηάδεηαη ζηαζεξή ζην ρξφλν θαζψο θαίλεηαη φηη 

θαη κεηά ηε ρξφληα ρνξήγεζή ηνπο παξνπζηάδνληαη αλάινγα απνηειέζκαηα σο πξνο 

ηε θσζθνξπιίσζε ησλ ππνζηξσκάησλ ηεο. Σα δεδνκέλα απηά ππνδεηθλχνπλ φηη αλ 

θαη ε δξαζηηθφηεηα ηεο ΡΚΑ κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε ηηο αλεδνληθέο επηδξάζεηο ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο, ε αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο 

αλεδνληθέο επηδξάζεηο ηνπ LiCl εκπιέθεη άιινπο ππνθείκελνπο κεραληζκνχο.  

(ii) PKC. Ζ απμεκέλε δξαζηηθφηεηα ηεο PKC έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηε καληαθή θάζε 

ηεο ΓΓ θαζψο θαη κε ηε δξάζε ησλ ςπρνδηεγεξηηθψλ, ελψ έρεη ππνζηεξηρζεί φηη 

απνηειεί ζεξαπεπηηθφ ζηφρν αλάπηπμεο λέσλ εθιεθηηθψλ θαξκαθεπηηθψλ αγσγψλ 

(Zarate & Manji, 2009˙ Hahn et al., 2005˙ Bebchuk et al., 2000˙ Wang et al., 1999˙ 

Friedman et al., 1993). Σα επξήκαηά καο ππνδεηθλχνπλ φηη ε νμεία ρνξήγεζε LiCl 

θαη αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ζεκαληηθά ηε δξαζηηθφηεηα ηεο ΡΚC ζην θνηιηαθφ 

ξαβδσηφ, κε βάζε ηα απνηειέζκαηα απφ ηε κειέηε ηεο θσζθνξπιησκέλεο 

θαηάζηαζεο ησλ ππνζηξσκάησλ ηεο (p-Ser
896

-NR1, p-Ser
1303

-NR2B θαη p-Ser
831

-

GluR1). Αληίζεηα, ε ρξφληα ρνξήγεζε θαη ησλ δχν ζηαζεξνπνηεηηθψλ κείσζε 

ζεκαληηθά ηε δξαζηηθφηεηα ηεο ΡΚC φπσο ππνδεηθλχεηαη απφ ηε κειέηε ηεο 
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εθιεθηηθήο γηα ηελ ΡΚC ζέζε θσζθνξπιίσζεο ζηελ NR1 ππνκνλάδα, ηε Ser
896

. 

Χζηφζν, ε p-Ser
1303

-NR2B θαη p-Ser
831

-GluR1 κεηψζεθαλ κφλν έπεηηα απφ ηε ρξφληα 

ρνξήγεζε LiCl θαη φρη αξηπηπξαδφιεο. Καζψο νη ζέζεηο απηέο θσζθνξπιίσζεο δελ 

είλαη εθιεθηηθέο γηα ηελ ΡΚC αιιά απνηεινχλ θαη ζέζεηο θσζθνξπιίσζεο γηα ηελ 

CaΜKII πηζηεχνπκε φηη δελ απνηειεί αξλεηηθφ εχξεκα αλαθνξηθά κε ηε ξχζκηζε ηεο 

ΡΚC. 

Σα επξήκαηά καο αλαθνξηθά κε ηηο επηδξάζεηο ηεο ρξφληαο ρνξήγεζεο LiCl 

ζηε δξαζηηθφηεηα ηεο PKC ζπλάδνπλ κε πξνγελέζηεξεο κειέηεο ζε άιιεο 

εγθεθαιηθέο πεξηνρέο θαζψο θαη κε ηα δεδνκέλα καο απφ ηε κειέηε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηνπ ελδχκνπ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ. Αληίζεηα, ε ρξφληα ρνξήγεζε 

αξηπηπξαδφιεο θαίλεηαη φηη αλέζηεηιε εθιεθηηθά ηε δξαζηηθφηεηαο ηεο PKC ζην 

θνηιηαθφ ξαβδσηφ θαη φρη ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ. Αλάινγε ξχζκηζε απφ ηελ 

αξηπηπξαδφιε παξαηεξήζακε θαη ζηηο επηδξάζεηο ηεο ζηε δξαζηεξηφηεηα ηνπ CREB, 

ν νπνίνο θαίλεηαη φηη ξπζκίδεηαη απφ ηελ αξηπηπξαδφιε κφλν ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ 

θαη φρη ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ. Σα επξήκαηα απηά πηζαλψο ζρεηίδνληαη κε ηελ 

απμεκέλε έθθξαζε ησλ D2/D3 ππνδνρέσλ ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ γεγνλφο πνπ 

απμάλεη ηηο «αληαγσληζηηθέο» επηδξάζεηο ηεο αξηπηπξαδφιεο ζηνπο κεηαζπλαπηηθνχο 

ληνπακηλεξγηθνχο ππνδνρείο έρνληαο σο ηειηθφ άκεζν ή έκκεζν απνηέιεζκα ηελ 

κεγαιχηεξε αχμεζε ηεο αλαζηνιήο ελδχκσλ.  

πκπεξαζκαηηθά, ε κειέηε απηή παξέρεη λέα δεδνκέλα αλαθνξηθά κε ηε 

ξχζκηζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο PKC απφ ηελ αξηπηπξαδφιε, ε νπνία θαίλεηαη λα 

είλαη εθιεθηηθή ζηελ πεξηνρή ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ έπεηηα απφ ηε ρξφληα 

ρνξήγεζε ηνπ θαξκάθνπ. Δπηπιένλ, δείμακε φηη θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl 

αλέζηεηιε ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο PKC, εχξεκα πνπ ζπκθσλεί κε ηελ ππάξρνπζα 

βηβιηνγξαθία. Χζηφζν ε ζπζρέηηζε ησλ δεδνκέλσλ απηψλ κε ηα ζπκπεξηθνξηθά καο 

δεδνκέλα ππνδεηθλχεη φηη ε αλαζηνιή απηή δε ζρεηίδεηαη κε ηηο αληηκαληαθέο δξάζεηο 

ηνπ θαξκάθνπ θαζψο ην έλδπκν αλαζηέιιεηαη κφλν έπεηηα απφ ρξφληα ρνξήγεζε 

φπνπ ζπκπεξηθνξηθά δείμακε φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl αδπλαηεί λα αλαζηείιεη ηελ 

εληζρπηηθή δξάζε ηεο ακθεηακίλεο ζηνλ ελδνθξαληαθφ απηνεξεζηζκφ. 

(iii) CaΜKII. πσο πξναλαθέξακε, ε CaMKII θαηέρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ξχζκηζε 

ηεο ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο (Yamasaki et al., 2008) ελψ αιιαγέο ζην επίπεδν ηεο 

ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ έρνπλ εκπιαθεί ζε ςπρηαηξηθέο 

δηαηαξαρέο πνπ ζρεηίδνληαη κε δηαηαξαγκέλε νκνηφζηαζε ηνπ θπθιψκαηνο 

αληακνηβήο φπσο ν εζηζκφο (Beveridge et al., 2011˙ Wolf, 2010). Ζ νμεία ρνξήγεζε 
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LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ζεκαληηθά ηε δξαζηηθφηεηα ηεο CaΜKII ζην 

θνηιηαθφ ξαβδσηφ θαζψο δελ βξέζεθαλ δηαθνξέο σο πξνο ηηο p-Ser
1303

-NR2B θαη p-

Ser
831

-GluR1. Αληίζεηα, ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl, αιιά φρη αξηπηπξαδφιεο, κείσζε ηε 

θσζθνξπιησκέλε NR2B ππνκνλάδα ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηε Ser
1303

 θαζψο θαη 

ηε θσζθνξπιησκέλε GluR1 ππνκνλάδα ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηε Ser
831

. Σα 

επξήκαηα απηά ππνδεηθλχνπλ πξνο ηα θάησ ξχζκηζε ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο CaΜKII 

ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl. Δπηπιένλ, ππάξρνπλ 

δεδνκέλα πνπ ππνζηεξίδνπλ φηη ε δξαζηηθφηεηα ηεο CaMKII ζε «ζησπειέο» (silent) 

ζπλάςεηο
51

 είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ έλζεζε λέσλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε. Ο 

ζπζρεηηζκφο ησλ επξεκάησλ απηψλ κε ηα ζπκπεξηθνξηθά καο δεδνκέλα ππνδεηθλχεη 

φηη ε πξνο ηα θάησ ξχζκηζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο CaMKII ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ 

πηζαλψο εκπιέθεηαη ζηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο 

επηδξάζεηο ηνπ LiCl. 

Σα επξήκαηά καο ππνζηεξίδνπλ φηη αλ θαη ην LiCl αλαζηέιιεη ηε 

δξαζηηθφηεηα ηεο CaMKII ηφζν ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ φζν θαη ζην θνηιηαθφ 

ξαβδσηφ έπεηηα απφ ρξφληα ρνξήγεζε, ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο αλαζηέιιεη 

εθιεθηηθά ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο CaMKII ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ θαη φρη ζην 

θνηιηαθφ ξαβδσηφ. Πξνγελέζηεξεο κειέηεο έδεημαλ φηη ε επαλαιακβαλφκελε 

ρνξήγεζε αινπεξηδφιεο, θινδαπίλεο ή ξηζπεξηδφλεο κεηψλεη ηα επίπεδα CaMKΗΗ ζην 

ξαβδσηφ, ελψ ην ιίζην θαίλεηαη λα απμάλεη κφλν ηα επίπεδα ηεο CaMKβ (Rushlow et 

al., 2009). Σα επξήκαηα απηά δε θαίλνληαη λα επαιεζεχνληαη απφ ηα επξήκαηα ησλ 

κειεηψλ καο θαζψο ε ρξφληα ρνξήγεζε ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ δελ επεξέαζε ηελ 

έθθξαζε ηεο ζπλνιηθήο πξσηεΐλεο CaMKΗΗ ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ. 

πκπεξαζκαηηθά, ε πξνο ηα θάησ ξχζκηζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο CaMKII 

θαη ε ππνθείκελε ξχζκηζε ηεο ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ 

έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl κπνξεί λα απνηειεί έλαλ απφ ηνπο ππνθείκελνπο 

κνξηαθνχο κεραληζκνχο πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο 

ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ηνπ θαξκάθνπ. Έηζη, ε δξαζηεξηφηεηα ηεο CaMKII κπνξεί 

λα εκπιέθεηαη ζε ζρεηηδφκελνπο κε ηε δξαζηεξηφηεηα ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο 

ζπκπεξηθνξηθνχο θαηλφηππνπο.  

(iv) Fyn. Αλ θαη ε έθθξαζε ηεο θηλάζεο ηεο ηπξνζίλεο Fyn ζηνλ επηθιηληθή ππξήλα 

είλαη κέηξηα, ε ζεκαληηθή ηεο εκπινθή ζηε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα καο νδήγεζε 

                                                 
51

 ηηο ζπλάςεηο απηέο εθιείπνπλ νη ΑΜΡΑ ππνδνρείο 
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ζηελ αμηνιφγεζε ηεο δξαζηεξηφηεηάο ηεο ζηελ πεξηνρή ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ. Σα 

δεδνκέλα καο ππνδεηθλχνπλ φηη ε νμεία ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο δελ 

επεξέαζε ζεκαληηθά ηε δξαζηηθφηεηα ηεο Fyn ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ, θαζψο δελ 

βξέζεθαλ δηαθπκάλζεηο ζηε θσζθνξπιίσζε ηεο  NR2B ππνκνλάδαο ησλ NMDA 

ππνδνρέσλ ζηελ Tyr
1472 (p-Tyr

1472-ΝR2Β). Αληίζεηα, ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη 

αξηπηπξαδφιεο κείσζε ηελ p-Tyr
1472-ΝR2Β γεγνλφο πνπ ππνδεηθλχεη φηη ε ρξφληα 

ρνξήγεζή ηνπο νδήγεζε ζε πξνο ηα θάησ ξχζκηζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο Fyn ζην 

θνηιηαθφ ξαβδσηφ. Ζ απνθσζθνξπιίσζε ηεο Tyr
1472 ζρεηίδεηαη κε ηε δξαζηηθφηεηα 

θσζθαηαζψλ νη νπνίεο θαίλεηαη φηη ελεξγνπνηνχληαη έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε 

LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο. πσο ζα δνχκε παξαθάησ, ε απνθσζθνξπιίσζε αζθεί 

κείδνλεο επηδξάζεηο ζηελ δηαθίλεζε ηνπ NMDA ππνδνρέα νδεγψληαο ζηελ 

επαγφκελε απφ επηθαιχκκαηα θιαζξίλεο ελδνθπηηάξσζε ηνπ. 

Γελ ππάξρνπλ πξνγελέζηεξεο κειέηεο πνπ λα αμηνινγνχλ ηηο επηδξάζεηο ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζηε δξαζηηθφηεηα ηεο Fyn ζηελ θεληξηθή απηή 

πεξηνρή ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο. Δπηπιένλ, ηα επξήκαηα ηεο δηθηάο καο κειέηεο 

ππέδεημαλ φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε ιηζίνπ, αιιά φρη αξηπηπξαδφιεο, έηεηλε λα κεηψζεη 

ηε δξαζηηθφηεηα ηεο Fyn ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ αιιά ε κείσζε απηή δε βξέζεθε 

λα είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή. Πξνγελέζηεξεο κειέηεο αμηνιφγεζεο δηαηαξαγκέλεο 

νκνηφζηαζεο ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο έρνπλ δείμεη φηη ειιείκκαηα ζηε 

δξαζηηθφηεηα ηεο θηλάζεο ηεο ηπξνζίλεο Fyn κπνξεί λα ζρεηίδνληαη κε ηελ αλάπηπμε 

ζπκπεξηθνξηθψλ πξνζαξκνγψλ έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε ςπρνηξφπσλ 

θαξκάθσλ. Πην ζπγθεθξηκέλα, ε κεησκέλε θσζθνξπιίσζε ηεο NR2B ζηελ Tyr
1472 

ζην ηκήκα ηνπ θνξκνχ ηνπ επηθιηλή ππξήλα έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ αλάπηπμε 

ζπκπεξηθνξηθήο επαηζζεηνπνίεζεο ζηηο επηδξάζεηο ηεο θνθαΐλεο (Zhang et al., 2007). 

Καζψο φπσο πξναλαθέξακε, ε ελεξγνπνίεζε ηνπ επηθιηλνχο ππξήλα ζρεηίδεηαη ηφζν 

κε εληζρπηηθά φζν θαη κε απνζηξνθηθά εξεζίζκαηα εηθάδνπκε φηη απηή ε δηπιήο 

θαηεχζπλζεο ξχζκηζε ηεο δξαζηεξηφηεηαο ηεο πεξηνρήο κπνξεί λα επεξεάδεηαη απφ 

ηε δξαζηηθφηεηα ηεο Fyn. Έηζη, ε κεησκέλε δξαζηηθφηεηά ηεο πνπ έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ ελδνθπηηάξσζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ θαη ηε κείσζε ησλ 

ξεπκάησλ κέζσ απηψλ κπνξεί λα νδεγήζεη ζηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθψλ 

πξνζαξκνγψλ πνπ αληηθαηνπηξίδνληαη ζην πξφηππν ηνπ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ.  Δηθάδνπκε φηη ε αλάπηπμε  ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο 

δξάζεηο ηνπ LiCl έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζή ηνπ κπνξεί ελ κέξεη λα ζρεηίδεηαη 

κε ηε κείσζε ηεο ζπλαπηηθήο έθθξαζεο ησλ NMDA ππνδνρέσλ, ε νπνία επάγεηαη 
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απφ ηελ κεησκέλε δξαζηηθφηεηα ηεο Fyn πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηε κείσζε ηεο 

εθπφισζεο ησλ αλαζηαιηηθψλ GABAεξγηθψλ λεπξψλσλ ηνπ επηθιηλνχο ππξήλα. Σν 

πξνηεηλφκελν απηφ κνληέιν παξνπζηάδεηαη αλαιπηηθφηεξα ζηε ζπλέρεηα. 

Θα πξέπεη σζηφζν λα ζεκεησζεί φηη ε δξαζηηθφηεηα ηεο Fyn βξέζεθε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά κεησκέλε θαη έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο, 

ε νπνία σζηφζν ππέδεημε ζηαζεξφ αλεδνληθφ πξνθίι ζην πξφηππν ηνπ 

ελδνθξαληαθνχ απηνξεζηζκνχ. Σα δεδνκέλα απηά κπνξνχλ λα εξκελεπζνχλ κε δχν 

ππνζέζεηο. Ζ πξψηε ππφζεζή καο ππνζηεξίδεη ηελ χπαξμε άιισλ πξνζαξκνζηθψλ 

κεραληζκψλ λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο νη νπνίνη αλαζηέιινπλ ηελ αλάπηπμε 

ζπκπεξηθνξηθψλ πξνζαξκνγψλ. ε θάζε πεξίπησζε ε ππφζεζε απηή ζηεξίδεηαη απφ 

ην γεγνλφο φηη αλ θαη ζην ζπκπεξηθνξηθφ καο πξφηππν ηφζν ε αλεδνληθή φζν θαη ε 

αληηκαληαθή δξάζε ηεο αξηπηπξαδφιεο παξνπζηάδεηαη ζηαζεξή ζην ρξφλν, ηα 

κνξηαθά καο δεδνκέλα ππνδεηθλχνπλ ηελ χπαξμε επηπξφζζεησλ κεραληζκψλ έπεηηα 

απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο πιελ ηεο απιήο αλαζηνιήο ηεο PKA ζην 

θνηιηαθφ ξαβδσηφ πνπ παξαηεξήζακε κεηά απφ ηελ νμεία ρνξήγεζή ηεο. Ο βαζκφο 

ζηνλ νπνίν ην εθάζηνηε κνξηαθφ εχξεκα αληηθαηνπηξίδεηαη ζην ζπκπεξηθνξηθφ καο 

θαηλφηππν δελ κπνξεί λα πξνζδηνξηζηεί κε αθξίβεηα. Μειινληηθέο κειέηεο νη νπνίεο 

ζα ζπλέβαιιαλ ζηελ εθιεθηηθή απμνξχζκηζε γηα παξάδεηγκα ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο 

Fyn ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ αθνινχζσο ηεο ρξφληαο ρνξήγεζεο αξηπηπξαδφιεο ζα 

κπνξνχζαλ λα καο δψζνπλ ζαθέζηεξεο απαληήζεηο αλαθνξηθά κε ηνλ αληίθηππν ησλ 

κνξηαθψλ δεδνκέλσλ ζηελ ππφ κειέηε ζπκπεξηθνξά. Σέινο, ε δεχηεξε ππφζεζή καο 

δελ απνθιείεη ηελ απνπζία ζεκαληηθήο εκπινθήο ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο Fyn ζην 

θνηιηαθφ ξαβδσηφ ζηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο 

επηδξάζεηο ηνπ LiCl, αιιά ζεσξεί φηη ε ξχζκηζε ηεο απφ ηα ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο 

δηάζεζεο κπνξεί λα έρεη έσο θαη ζεξαπεπηηθά απνηειέζκαηα ζε άιινπο 

ζπκπεξηθνξηθνχο ελδνθαηλφηππνπο. Ζ ηειεπηαία κάιηζηα ππφζεζε ζηεξίδεηαη απφ ην 

γεγνλφο φηη ε επαγφκελε απφ ηε Fyn ελδνθπηηάξσζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ 

ζρεηίδεηαη κε λεπξνπξνζηαηεπηηθέο επηδξάζεηο θαξκάθσλ ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ 

LiCl (Hashimoto et al., 2003).   
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PKA PKC CaMKII Fyn Cdk5

Κνηιηαθό ξαβδσηό

PKA PKC CaMKII Fyn Cdk5

Κνηιηαθό ξαβδσηό

Li+

Αξηπηπξαδόιε

Αλαζηνιή έπεηηα

από νμεία ρνξήγεζε

Αλαζηνιή έπεηηα από

ρξόληα ρνξήγεζε

Αλαζηνιή έπεηηα

από νμεία ρνξήγεζε

Αλαζηνιή έπεηηα από

ρξόληα ρνξήγεζε

Ππξήλαο θπηηάξνπΠπξήλαο θπηηάξνπ

CREB

 
 

ΥΖΜΑ 4. Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο 

ζηελ ελδνθπηηάξηα δηαβίβαζε ζήκαηνο ζην θνηιηαθό ξαβδσηό. Οη νμείεο αλεδνληθέο 

δξάζεηο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο θαίλεηαη φηη ζρεηίδνληαη κε αλαζηνιή ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο PKA ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ. Αληίζεηα, ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη 

αξηπηπξαδφιεο, κείσζε ηε δξαζηεξηφηεηα πνηθίισλ ελδνθπηηάξησλ κνλνπαηηψλ θαζψο θαη 

ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα CREB. ηνπο ελδνθπηηάξηνπο κνξηαθνχο 

ζηφρνπο δξάζεο ηεο ρξφληαο ρνξήγεζεο LiCl πεξηιακβάλνληαη νη PKA, PKC, CaΜKII θαζψο 

θαη ε Fyn, ε δξαζηηθφηεηα ησλ νπνίσλ βξέζεθε ζεκαληηθά κεησκέλε έπεηηα απφ ηε ρξφληα 

ρνξήγεζε ηνπ θαξκάθνπ. Αληίζεηα, ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο αλέζηεηιε ηε 

ζεκαηνδφηεζε κέζσ ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο PKA, PKC θαη Fyn αιιά δελ επεξέαζε ηε 

δξαζηεξηφηεηα ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο CaΜKII ε νπνία θαηέρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ξχζκηζε 

ηεο ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο. 

 

 

2.2.3. Σξίην επίπεδν: Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ηεο ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη 

αξηπηπξαδόιεο ζηε ζπλαπηηθή πιαζηηθόηεηα ζην θνηιηαθό ξαβδσηό. 

(i) Γηαθίλεζε NMDA ππνδνρέσλ. Με βάζε ηα παξαπάλσ, ε ρξφληα ρνξήγεζε 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο επεξεάδεη ηε δηαθίλεζε ηνληνηξνπηθψλ ππνδνρέσλ.  

Ζ νμεία ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο κείσζε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 

ππνκνλάδαο ζηελ ΡΚΑ εμαξηψκελε ζέζε Ser
897 

(p- Ser
897

- ΝR1). Ζ θσζθνξπιίσζε 

ζηε ζέζε απηή πξνάγεη ηε δηαθίλεζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε ελψ ε 

κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο απηήο κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε κείσζε ηεο δηαθίλεζεο 

ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε αλ θαη ε ζέζε απηή δελ απνηειεί κνλαδηθφ 

πξναπαηηνχκελν γηα ηελ έλζεζε λέσλ NMDA ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε. Αληίζεηα, ε 

νμεία ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 

ππνκνλάδαο ζηελ PKC ζέζε ηε Ser
896 

(p-Ser
896

-ΝR1) αιιά νχηε θαη ηε 
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θσζθνξπιίσζε ηεο NR2B ππνκνλάδαο ζηε Ser
1303

 (p-Ser
1303

-ΝR2Β) ή ηε 

θσζθνξπιίσζε ηεο  NR2B ππνκνλάδαο ζηελ Tyr
1472 (p-Tyr

1472-ΝR2Β). Σα επξήκαηα 

απηά ππνδειψλνπλ φηη ελδερνκέλσο δελ ππάξρνπλ ζεκαληηθέο επηδξάζεηο ηεο νμείαο 

ρνξήγεζεο ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζηε δηαθίλεζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ 

θαη φηη νη ζρεηηδφκελεο κε ηε δξαζηηθφηεηα ηεο ΡΚΑ ζπκπεξηθνξηθέο επηδξάζεηο ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο είλαη αλεμάξηεηεο απφ ηε δξαζηεξηφηεηα ησλ 

NMDA ππνδνρέσλ.  

Ζ ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο κείσζε ηελ επαγφκελε απφ ηελ 

ΡΚΑ θαη PKC, αληίζηνηρα, θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 ππνκνλάδαο ζηηο ζέζεηο Ser
897 

θαη Ser
896

 (p-Ser
897

-ΝR1 θαη p-Ser
896

-ΝR1). Καζψο ε θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 

ππνκνλάδαο ζηηο Ser
896

 θαη Ser
897

 πξνάγεη ηε δηαθίλεζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηελ 

πιαζκαηηθή κεκβξάλε (Lau & Zukin, 2007), ε κείσζε ησλ θσζθνξπιηψζεσλ απηψλ 

αλαζηέιιεη ηελ δηαθίλεζε ησλ λέσλ ΝΜDA ππνδνρέσλ θαη ηελ πξνζζήθε ηνπο ζηελ 

πιαζκαηηθή κεκβξάλε. Σα δεδνκέλα απηά ζπλάδνπλ κε ηα δεδνκέλα απφ ηελ 

αληίζηνηρε κειέηε καο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ αλ θαη ζηελ πεξηνρή απηή δελ 

είρακε βξεη κείσζε ζηελ p-Ser
896

-ΝR1, γεγνλφο πνπ ππνδεηθλχεη κεγαιχηεξεο 

επηδξάζεηο ηεο ρξφληαο ρνξήγεζεο αξηπηπξαδφιεο ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ αλαθνξηθά 

κε ηε δηαθίλεζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ.  

Δπηπξνζζέησο, ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl αιιά φρη αξηπηπξαδφιεο κείσζε ηελ 

επαγφκελε απφ ηηο PKC θαη CaΜKII θσζθνξπιίσζε ηεο NR2B ζηε Ser
1303

 (p-

Ser
1303

-ΝR2Β). Ζ θσζθνξπιίσζε ηεο ζέζεο απηήο ηεο NR2B ππνκνλάδαο θαίλεηαη 

φηη δηακεζνιαβεί γηα ηελ LTP θαη θαη’ επέθηαζε κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο απηήο 

κπνξεί λα ζπκβάιεη ζε κηα αληίζεηε θαηάζηαζε φπσο ε LTD. Σέινο, ε ρξφληα 

ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο κείσζε ζεκαληηθά ηε θσζθνξπιίσζε ηεο  NR2B 

ζηελ Tyr
1472 (p-Tyr

1472-ΝR2Β), ε νπνία ζρεηίδεηαη κε ελδνθπηηάξσζε ησλ NMDA 

ππνδνρέσλ (Βι. ΥΖΜΑ 5). Ζ ελδνθπηηάξσζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ έρεη θπζηθά 

σο απνηέιεζκα ηε κείσζε ηεο εμαξηψκελεο απφ ην γινπηακηλεξγηθφ δξαζηεξηφηεηαο. 

Μειέηεο γηα ηελ αμηνιφγεζε ηνπ ζπκπεξηθνξηθνχ θαηλφηππνπ πνληηθηψλ ζηα 

νπνία έρεη εμαιεηθζεί εθιεθηηθά ην γνλίδην ηεο NR1 ππνκνλάδαο ηνπ NMDA 

ππνδνρέα ζην ξαβδσηφ (conditional k.o.) αλέδεημαλ ηε ζεκαληηθή εκπινθή ησλ 

ππνδνρέσλ απηψλ ζε δηεξγαζίεο ζρεηηδφκελεο κε δπζιεηηνπξγία ηνπ θπθιψκαηνο 

αληακνηβήο, φπσο είλαη ν εζηζκφο (Ena et al., 2011). Ζ κειέηε καο ππέδεημε 
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ζεκαληηθή κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο NR1 ππνκνλάδαο έπεηηα απφ ηε ρξφληα 

ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο γεγνλφο πνπ κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε ηε 

κεησκέλε δηαθίλεζή ηνπο πξνο ηελ κεκβξάλε. Παξ’ φια απηά, ε δηαθίλεζε ησλ 

ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ δελ ειέγρεηαη κφλν απφ ΝR1 εμαξηψκελνπο κεραληζκνχο αιιά 

θαη ε ζπκβνιή ησλ NR2B ππνκνλάδσλ είλαη κείδνλνο ζεκαζίαο γηα ηε δηαθίλεζε θαη 

θπξίσο ηελ ελδνθπηηάξσζή ηνπο. Δπηπιένλ, ε θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
1303

 ζηελ ΝR2B 

ππνκνλάδα δηεπθνιχλεη ηα ξεχκαηα κέζσ NMDA ππνδνρέσλ, ελψ ε θσζθνξπιίσζε 

απηή δείμακε φηη αλαζηέιιεηαη έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl αιιά φρη 

αξηπηπξαδφιεο ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ. Έηζη, ε αλαζηνιή ησλ NMDA- εμαξηψκελσλ 

ξεπκάησλ πνπ ζρεηίδνληαη κε απνθσζθνξπιίσζε ηεο Ser
1303

 ηεο ΝR2B ππνκνλάδαο 

απφ ηηο PKC θαη CaMKII ζπκβάιιεη ζηε κείσζε ηεο λεπξσληθήο εθπφισζεο θαη 

κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε ηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο 

δξάζεηο ηνπ LiCl. Σέινο, φπσο ζπδεηήζακε αλαιπηηθά πξνεγνπκέλσο, ε αλάπηπμε 

ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ηνπ LiCl κπνξεί λα ζρεηίδεηαη θαη κε ηελ 

δηακεζνιαβνχζα ηεο Fyn κείσζε ησλ ξεπκάησλ ησλ NMDA ππνδνρέσλ, πνπ ζρεηίδεηαη κε 

ηελ ελδνθπηηάξσζή ηνπο (Βι. παξαπάλσ ζπδήηεζε αλαθνξηθά κε ηε δξαζηηθφηεηα 

θηλαζψλ (iv) Fyn). 

πκπεξαζκαηηθά, ηα επξήκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο απνηεινχλ ηελ πξψηε 

πξνζπάζεηα πξνζδηνξηζκνχ ησλ επηδξάζεσλ ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζηε 

δηαθίλεζε ησλ NMDA  ππνδνρέσλ ζε κηα κείδνλα πεξηνρή γηα ηηο δηεξγαζίεο 

αληακνηβήο θαη ηηο ζπλαηζζεκαηηθέο ιεηηνπξγίεο, φπσο είλαη ην θνηιηαθφ ξαβδσηφ. Ζ 

ρξφληα ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ κείσζε ηε δηαθίλεζε ησλ NMDA ππνδνρέσλ 

πξνο ηελ ζχλαςε ελψ αχμεζε ηελ δηακεζνιαβνχκελε απφ επηθαιχκκαηα θιαζξίλεο 

ελδνθπηηάξσζή ηνπο. Χζηφζν, ηα δεδνκέλα απηά ελδερνκέλσο αληηθαηνπηξίδνληαη 

ζηνλ ζπκπεξηθνξηθφ θαηλφηππν ζε ζπλάξηεζε κε ηελ ηθαλφηεηα ηνπ λεπξψλα λα 

πξνζεγγίζεη ηνλ νπδφ ππξνδφηεζήο ηνπ. Ζ αλαζηνιή πνπ αζθεί ε ρξφληα ρνξήγεζε 

LiCl ζηα ξεχκαηα κέζσ NMDA είλαη κεγαιχηεξε ζε ζρέζε κε ηελ αλαζηνιή πνπ 

αζθεί ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο. Γη’ απηφ ην ιφγν ππνζέηνπκε φηη νη 

λεπξψλεο ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ αλ θαη έρνπλ ηε δπλαηφηεηα ππξνδφηεζεο κεηά ηε 

ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο, δελ εθπνιψλνληαη επαξθψο έπεηηα απφ ηε ρξφληα 

ρνξήγεζε LiCl κε απνηέιεζκα ηελ «απφζβεζε» ησλ αλεδνληθψλ επηδξάζεσλ ηνπ 

θαξκάθνπ, νη νπνίεο θσδηθεχνληαη κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ επηθιηλνχο ππξήλα. 

Ο κεραληζκφο απηφο πηζαλψο εκπιέθεη ηελ αλαζηνιή ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο CaMKII 

ε νπνία αλαζηέιιεη ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR2B ππνκνλάδαο Ser
1303

. 
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P
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P

P

P
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Ser897

P

Ser896

Ser897

Ser1303
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Tyr1472

Ser1303

Tyr1472

P

P

P

P

PKC

CaMKII

NR1
Ser896

Ser897

NR2B
Ser1303

Tyr1472
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Α. Βαζηθέο πλζήθεο Β. Υξόληα ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο

P

PKA

Ser896

Ser897
P

P

P

Ser1303

Tyr1472

P

P

PKC

CaMKII

NR1
Ser896

Ser897

NR2B
Ser1303

Tyr1472

Fyn

LiCl

Αξηπηπξαδόιε

LiCl

Γπλάκε

(dynamin)

Απνθσζθνξπιίσζε

NR2B ζε Tyr1472

 
 

ΥΖΜΑ 5. Πξνηεηλόκελν κνληέιν δηαθίλεζεο ΝΜDA ππνδνρέσλ έπεηηα από ηε 

ρξόληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζην θνηιηαθό ξαβδσηό. H αλαζηνιή ησλ ΡΚΑ 

θαη PKC απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο αλαζηέιιεη ηε θσζθνξπιίσζε ηεο 

NR1 ππνκνλάδαο ζηελ Ser
897 

απφ ηελ ΡΚΑ θαη ηεο Ser
896

 απφ ηελ PKC. Ζ ρξφληα ρνξήγεζε 

LiCl αλαζηέιιεη ηελ θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
1303

 απφ ηελ CaMKII, ελψ επηπξνζζέησο, ηφζν ε 

ρξφληα ρνξήγεζε LiCl φζν θαη ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο αλαζηέιινπλ ηε  

θσζθνξπιίσζε ηεο NR2Β ππνκνλάδαο ζηελ Σyr
1472 

νδεγψληαο ζηελ επαγφκελε απφ 

επηθαιχκκαηα θιαζξίλεο ελδνθπηηάξσζε ηνπ ππνδνρέα.  

 

(ii) Γηαθίλεζε ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ. πσο πξναλαθέξακε, ε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα 

ζηελ πεξηνρή ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε ζπκπεξηθνξέο πνπ 

αληηθαηνπηξίδνπλ δηαηαξαρή ηεο νκνηφζηαζεο ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο. Σα 

επξήκαηά καο ππνδεηθλχνπλ φηη ε νμεία ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο δελ 

επεξέαζε ηελ θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1  ππνκνλάδαο ζηε Ser
831

 θαη Ser
845

 (p-Ser
831

-

GluR1 θαη p-Ser
845

-GluR1) θαη άξα ηε δηαθίλεζή ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ απφ θαη 

πξνο ηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε. 

H ρξφληα ρνξήγεζε ηφζν LiCl φζν θαη αξηπηπξαδφιεο κείσζε ζεκαληηθά ηε 

θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε Ser
845 

(p-Ser
845

-GluR1) ζην θνηιηαθφ 

ξαβδσηφ. Ζ κείσζε ηεο p-Ser
845

-GluR1 αλαζηέιιεη ηελ κεηαθνξά λέσλ ΑΜΡΑ 

ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε ελψ ε απνθσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ζηε ζέζε απηή νδεγεί 

θαη ζηελ ελδνθπηηάξσζε ηνπ ππνδνρέα κέζσ επηθαιπκκάησλ θιαζξίλεο θαη LTD. 

(Βι. ΥΖΜΑ 6B). Έηζη, ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο επάγεη LTD 

ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ. 

Ζ ρξφληα ρνξήγεζε LiCl κείσζε ζεκαληηθά θαη ηελ p-Ser
831

-GluR1. πσο 

πξναλαθέξακε, θαηά ηελ LTP νη ΑΜΡΑ ππνδνρείο ελεξγνπνηνχληαη κέζσ 

θσζθνξπιίσζεο ζηε Ser
831

 ηεο GluR1 ππνκνλάδαο απφ ηελ CaΜKII (Lee, 2006˙ 
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Miyamoto, 2006). Έηζη, απνθσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζρεηίδεηαη κε 

κεησκέλε ελεξγνπνίεζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ σο απφθξηζε ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

NMDA ππνδνρέσλ. Δπηπιένλ, ε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 απφ ηελ CaMKII 

απαηηείηαη γηα ηε κεηαθνξά ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηηο «ζησπειέο» ζπλάςεηο φπνπ 

εθιείπνπλ νη ΑΜΡΑ ππνδνρείο (Du et al., 2004˙ Liao et al., 2001a). Σν ηειηθφ 

απνηέιεζκα ηεο αλαζηνιήο ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο CaMKII έπεηηα απφ ηε ρξφληα 

ρνξήγεζε LiCl ζα είλαη ε αχμεζε ηεο αλαζηνιήο έλζεζεο λέσλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ 

ζηηο ζπλάςεηο ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηφπ (Βι. ΥΖΜΑ 6Γ). Αληίζεηα απφ ηε ρξφληα 

ρνξήγεζε LiCl, ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο δελ επεξέαζε ζεκαληηθά ηε 

θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε Ser
831 

(p-Ser
831

-GluR1).  

Οη εμαξηεζηνγφλνη νπζίεο έρεη δεηρζεί φηη αιιάδνπλ ηελ έθθξαζε ησλ ΑΜΡΑ 

ππνδνρέσλ ζηνλ επηθιηλή ππξήλα αιιά ε αθξηβήο επίδξαζε ησλ αιιαγψλ απηψλ ζηηο 

δηεξγαζίεο θηλεηνπνίεζεο δελ είλαη ζαθήο. Τπεξέθθξαζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζην 

θέιπθνο ηνπ επηθιηλνχο ππξήλα έρεη δεηρζεί φηη επεξεάδεη ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ απμάλνληάο ηνλ, ελψ αληίζεηα ππεξέθθξαζε ηεο GluR2 ππνκνλάδαο 

ζηελ ίδηα πεξηνρή κπνξεί λα έρεη αληίζηξνθα απνηειέζκαηα (Todtenkopf et al., 

2006). Δπηπιένλ, ζην θαξκαθν-επαγφκελν κνληέιν πιαζηηθφηεηαο ηνπ θπθιψκαηνο 

αληακνηβήο πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ αλάπηπμε επαηζζεηνπνίεζεο ζηηο εληζρπηηθέο 

δξάζεηο ηεο θνθαΐλεο έρεη βξεζεί φηη ε ππνθείκελε λεπξσληθή πιαζηηθφηεηα εκπιέθεη 

ηελ αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηεο ζπλνιηθήο GluR1 ππνκνλάδαο ησλ AMPA ππνδνρέσλ 

ζηνλ επηθιηλή ππξήλα (Churchill et al., 1999) αιιά θαη ηελ αχμεζε ηεο ζπλαπηηθήο 

έθθξαζήο ηεο (Boudreau & Wolf, 2005). Δλδηαθέξνλ είλαη ην φηη ζρεηηθή 

πιαζηηθφηεηα ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ αλαθνξηθά κε ηε ζχζηαζή ηνπο απφ 

ππνκνλάδεο ζηνλ επηθιηλή ππξήλα έρεη βξεζεί θαη ζε άιιεο πηπρέο ηνπ εζηζκνχ φπσο 

ε αθαηακάρεηε επηζπκία αλαδήηεζεο ηεο νπζίαο (craving) (Carlezon & Thomas, 

2008). Αθφκα, ελδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη απφζπξζε έπεηηα απφ ηελ 

αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο επαηζζεηνπνίεζεο ζηηο εληζρπηηθέο δξάζεηο ηεο θνθαΐλεο 

νδεγεί ζε κείσζε ηεο GluR1 πξσηεΐλεο ζηα ζπλαπηνζψκαηα  (Ghasemzadeh et al., 

2009). Σα δεδνκέλα απηά ππνζηεξίδνπλ ηε ζεκαληηθή εκπινθή ηεο ζπλαπηηθήο 

πιαζηηθφηεηαο πνπ ζρεηίδεηαη κε ηνπο ΑΜΡΑ ππνδνρείο ζε δηεξγαζίεο πνπ 

εκπιέθνπλ δπζιεηηνπξγία ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο ηνπ εγθεθάινπ. 

Χζηφζν, αλ θαη ηα δεδνκέλα καο δείρλνπλ φηη ε ππνθείκελε ηεο ρξφληαο 

ρνξήγεζεο πιαζηηθφηεηα ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ δε ζρεηίδεηαη κε δηαθπκάλζεηο ζηα 

επίπεδα ηεο ζπλνιηθήο GluR1 πξσηεΐλεο, ππνδεηθλχνπλ φηη ε αλάπηπμε 
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ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ηνπ LiCl κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε 

δηαηάξαμε ηεο δηαθίλεζεο ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ απφ θαη πξνο ηε ζχλαςε. Αλ θαη ε 

κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε Ser
845

 πνπ νδεγεί ζηελ 

ελδνθπηηάξσζή ηνπο θαίλεηαη λα απνηειεί θνηλφ κεραληζκφ δξάζεο ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο, κφλν ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαίλεηαη φηη 

αλαζηέιιεη ηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε Ser
831

 απφ ηελ CaMKII. 

Σν γεγνλφο απηφ κπνξεί λα έρεη κείδνλεο αλαζηαιηηθέο επηδξάζεηο ζηελ θπηηαξηθή 

δηεγεξζηκφηεηα θαζψο ζε κηα ήδε «ζησπειή» ζχλαςε ε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 

απφ ηελ CaMKII είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ έλζεζε λέσλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηε 

ζχλαςε. Σν γεγνλφο απηφ κπνξεί λα νδεγεί εκκέζσο ζε αδπλακία ππξνδφηεζεο ησλ 

λεπξψλσλ ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ, νη νπνίνη θσδηθεχνπλ ηφζν κελχκαηα ελίζρπζεο 

φζν θαη κελχκαηα απνζηξνθήο, θαζψο κπνξεί λα είλαη δχζθνιε ε εθπφισζε ηνπ 

λεπξψλα έσο ην επίπεδν ηνπ νπδνχ ππξνδφηεζεο. πκπεξαζκαηηθά, ε αλάπηπμε 

ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ηνπ LiCl κπνξεί λα ζρεηίδεηαη 

έκκεζα κε ηε ζρεηηδφκελε κε ηε ζπλαπηηθή απνπζία ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ 

αδπλακία ππξνδφηεζεο ησλ λεπξψλσλ ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ, νη νπνίνη 

θσδηθεχνπλ ηφζν κελχκαηα απνζηξνθήο φζν θαη αλεδνλίαο.  

 

PKA

P Ser845

LiCl

Αξηπηπξαδόιε

P

Ser845
P

LiCl

Αξηπηπξαδόιε

CaMKII

LiCl

Ser831

LiCl

LiCl

PKA

P Ser845

LiCl

Αξηπηπξαδόιε

P

Ser845
P

LiCl

Αξηπηπξαδόιε

P

P

P

PKA

P

Ser845

Ser845

Ser845

Ser845

P

ΑMPA ππνδνρέαο

GluR1 ππνκνλάδα

ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ

NMDA ππνδνρέαο

Φσζθνξπιίσζε

Α. Βαζηθέο πλζήθεο Β. Υξόληα ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθώλ ηεο δηάζεζεο Γ. Υξόληα ρνξήγεζε LiCl

 

ΥΖΜΑ 6. Πξνηεηλόκελν κνληέιν δηαθίλεζεο ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ έπεηηα από ηε ρξόληα 

ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζην θνηιηαθό ξαβδσηό. Ζ απνθσζθνξπιίσζε ηεο 

GluR1 ππνκνλάδαο ζηε Ser
845

 νδεγεί ζηελ ελδνθπηηάξσζε ησλ κεκβξαληθψλ ΑΜΡΑ 

ππνδνρέσλ ελψ ε αλαζηνιή ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο ΡΚΑ πνπ αλαζηέιιεη ηελ ίδηα 

θσζθνξπιίσζε νδεγεί ζε αδπλακία έλζεζεο λέσλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε. Χζηφζν 

ζε ζπλάςεηο πνπ νη ΑΜΡΑ ππνδνρείο παξνπζηάδνπλ κεησκέλε έθθξαζε, ε έλζεζε λέσλ 

ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε απαηηεί θαη ηε θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε Ser
831

 απφ 

ηελ CaMKII, ε νπνία αλαζηέιιεηαη έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl αιιά φρη 

αξηπηπξαδφιεο. Ζ πεξαηηέξσ απηή κείσζε ηεο δηαζεζηκφηεηαο ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ κπνξεί 

λα ζρεηίδεηαη κε ηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο επηδξάζεηο ηεο ρξφληαο 

ρνξήγεζεο LiCl. 
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(iii) Μεραληζκνί ζπλαπηηθήο πιαζηηθόηεηαο. Σα ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο 

έπεηηα απφ ρξφληα αιιά φρη νμεία ρνξήγεζε, αλαζηέιινπλ θαη ηε δηαθίλεζε ησλ 

NMDA ππνδνρέσλ πξνο ηε ζχλαςε ελψ πξνάγνπλ θαη ηελ ελδνθπηηάξσζή ηνπο. Αλ 

θαη νη επηδξάζεηο ηεο ρξφληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο παξνπζηάδνληαη 

παξφκνηεο σο πξνο ηελ απνθσζθσξπιίσζε ηεο NR1 ππνκνλάδαο θαζψο θαη ηεο 

NR2B ππνκνλάδαο ζηελ Tyr
1472, ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl αιιά φρη αξηπηπξαδφιεο 

θαίλεηαη φηη κείσζε θαη ηελ επαγφκελε απφ ηελ CaMKII θαη ηελ PKC 

θσζθνξπιίσζε ηεο Ser
1303

. 

Δπηπιένλ, φπσο πξναλαθέξακε, δηαθνξεηηθά ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο 

ξπζκίδνπλ ηε δηαθίλεζε θαη ελδνθπηηάξσζε ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ κέζσ κείσζεο 

θσζθνξπιίσζεο ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε Ser
845

, γεγνλφο πνπ έρεη ζρεηηζηεί κε ηηο 

αληηκαληαθέο ηνπο δξάζεηο (Du et al., 2007˙ 2004˙ 2003). Σα δεδνκέλα ηεο παξνχζαο 

κειέηεο ππνδεηθλχνπλ κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ζηε 

Ser
845 

έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο αιιά φρη ζεκαληηθή 

κείσζε κεηά ηελ νμεία ρνξήγεζή ηνπο. Απνθσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 ζηε ζέζε απηή 

απφ πξσηετληθέο θσζθαηάζεο νδεγεί ζηελ αλαθχθιεζε ησλ GluR1 ζηα ελδνζψκαηα 

(Du et al., 2007). Αληίζεηα, ε έλζεζε λέσλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζε «ζησπειέο» 

ζπλάςεηο απαηηεί ηελ επαγφκελε απφ ηελ CaMKII θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 

ππνκνλάδαο ζηε Ser
831

, ε νπνία θαίλεηαη φηη αλαζηέιιεηαη έπεηηα απφ ηε ρξφληα 

ρνξήγεζε LiCl αιιά φρη αξηπηπξαδφιεο.  

Σα δεδνκέλα απηά ζηεξίδνπλ ηελ ππφζεζε ηεο κείσζεο ηεο ζπλαπηηθήο 

έθθξαζεο ησλ ζπλαπηηθψλ AMPA θαη ΝΜDA ππνδνρέσλ κέζσ ηεο αλαζηνιήο ηεο 

δηαθίλεζήο ηνπο θαζψο θαη κέζσ κεραληζκψλ ελδνθπηηάξσζεο, γεγνλφο πνπ νδεγεί 

ζην θαηλφκελν ηεο LTD. Αλ θαη ε επαγσγή LTD θαίλεηαη φηη απνηειεί θνηλφ 

κεραληζκφ δξάζεο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο, ε επαγφκελε απφ ηελ 

CaMKII πεξαηηέξσ κείσζε ηεο έλζεζεο λέσλ ΑΜΡΑ/ΝΜDA ππνδνρέσλ ζηε 

«ζησπειή» ζχλαςε ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ θαίλεηαη φηη ζπκβάιεη ζηελ αλάπηπμε 

ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ηνπ θαξκάθνπ φπσο 

θαηαγξάθεζαλ ζην πξφηππν ηνπ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ.  
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ΤΠΟΜΟΝΑΓΑ
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ΦΧΦΟΡΤΛΗΧΖ
ΟΞΔΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ LiCl ΥΡΟΝΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ LiCl

GluR1

(AMPA)
Ser831 -

GluR1

(AMPA)
Ser845 -

NR1

(NMDA)
Ser896 -

NR1

(NMDA)
Ser897

NR2B

(NMDA)
Ser1303 -

NR2B

(NMDA)
Tyr1472 -

ΤΠΟΜΟΝΑΓΑ
ΘΔΖ

ΦΧΦΟΡΤΛΗΧΖ
ΟΞΔΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ LiCl ΥΡΟΝΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ LiCl

GluR1

(AMPA)
Ser831 -

GluR1

(AMPA)
Ser845 -

NR1

(NMDA)
Ser896 -

NR1

(NMDA)
Ser897

NR2B

(NMDA)
Ser1303 -
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(NMDA)
Ser897
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(NMDA)
Tyr1472 -

ΤΠΟΜΟΝΑΓΑ
ΘΔΖ

ΦΧΦΟΡΤΛΗΧΖ

ΟΞΔΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ

ΑΡΗΠΗΠΡΑΕΟΛΖ

ΥΡΟΝΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ

ΑΡΗΠΗΠΡΑΕΟΛΖ

GluR1

(AMPA)
Ser831 - -

GluR1

(AMPA)
Ser845 -
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(NMDA)
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(NMDA)
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(NMDA)
Tyr1472 -

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

ΠΗΝΑΚΑ 4.

Δπηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ρξόληαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο ζηε θσζθνξπιίσζε

ησλ ππνκνλάδσλ ησλ ΑΜΡΑ θαη NMDA ππνδνρέσλ ζην θνηιηαθό ξαβδσηό

↑

↑

↑

↑

↑

 
 

 

2.3. Νεπξσληθή πιαζηηθόηεηα θπθιώκαηνο αληακνηβήο. Δξεπλεηηθά δεδνκέλα 

απφ κειέηεο ζηνλ άλζξσπν θαη ζε άιια πξσηεχνληα έρνπλ ζπζρεηίζεη ηε 

δξαζηεξηφηεηα ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο κε λεπξσληθή δξαζηεξηφηεηα ζην 

θνηιηαθφ ξαβδσηφ θαη ηνλ έζσ πξνκεησπηαίν θινηφ (Hasler et al., 2006˙ Schultz, 

2002). Έηζη, θαηαζηάζεηο πνπ εκπιέθνπλ δηαηαξαρέο ζηελ νκνηφζηαζε ηνπ 

θπθιψκαηνο αληακνηβήο ηνπ εγθεθάινπ εκπιέθνπλ ηηο πεξηνρέο απηέο. Δπηπιένλ, 

ππάξρνπλ ζηνηρεία πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη ε ππνθείκελε πιαζηηθφηεηα ησλ 

θινηνξαβδσηψλ ζπλάςεσλ ξπζκίδεηαη απφ ηε δξαζηεξηφηεηα ηνπ γινπηακηλεξγηθνχ 
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θαη ηνπ ληνπακηλεξγηθνχ ζπζηήκαηνο (Nakano et al., 2010˙ Lu & Wolf, 1999˙ Lu et 

al., 1997).  

Ο πξνκεησπηαίνο θινηφο δηακεζνιαβεί γηα πνηθίιεο ιεηηνπξγίεο 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ γλσζηαθψλ θαη ησλ ζρεηηδφκελσλ κε ηελ ελίζρπζε, νη 

νπνίεο ζρεηίδνληαη θαη κε ηελ επαγσγή λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο. Ζ δξαζηεξηφηεηα 

ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ έρεη εκπιαθεί ζηελ παζνθπζηνινγία ησλ δηαηαξαρψλ ηνπ 

ζπλαηζζήκαηνο (Goto et al., 2010). Νεφηεξεο θαηεπζχλζεηο γηα ηελ αληηκεηψπηζε 

θαηαζηάζεσλ δηαηαξαγκέλεο νκνηφζηαζεο ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο, φπσο ν 

εζηζκφο, ζηνρεχνπλ ζηελ αμηνπνίεζε ζεξαπεπηηθψλ ζηξαηεγηθψλ πνπ εκπιέθνπλ ηηο 

αλαζηαιηηθέο ιεηηνπξγίεο ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ νη νπνίεο κπνξεί λα κεηψζνπλ 

ηηο ζρεηηδφκελεο κε απμεκέλν θίλδπλν (ξίζθν) ζπκπεξηθνξέο (Perry et al., 2011). 

Δπηπιένλ, ε καληαθή θάζε ηεο ΓΓ ραξαθηεξίδεη ζπκπεξηθνξέο πςεινχ θηλδχλνπ 

θαζψο θαη απμεκέλε αλαδήηεζε εδνληθψλ εξεζηζκάησλ. Σν γεγνλφο απηφ 

ππνδειψλεη φηη ε ξχζκηζε ηεο νκαινπνίεζεο ηεο δξαζηεξηφηεηαο ηνπ πξνκεησπηαίνπ 

θινηνχ ζηνπο δηπνιηθνχο αζζελείο κπνξεί λα ζπκβάιεη ζηελ άκβιπλζε ηεο 

ζπκπησκαηνινγίαο ηνπο. Λακβάλνληαο ππφςε ηηο ζεσξίεο απηέο, ηα δεδνκέλα ηεο 

παξνχζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο κπνξνχλ λα εξκελεπζνχλ σο κείσζε ηεο 

δηεγεξηηθήο κελπκαηνδφηεζεο ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ θαη έηζη ζην επξχηεξν απηφ 

πιαίζην ζρεηίδνπλ ηηο ζεξαπεπηηθέο δξάζεηο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο κε 

αχμεζε ηεο αλαζηαιηηθήο επίδξαζήο ηνπ –ζε κεγάιν βαζκφ- «ξπζκηζηή» ηεο 

δξαζηεξηφηεηαο ηνπ εγθεθάινπ. 

πσο πξναλαθέξακε, ν πξνκεησπηαίνο θινηφο θαηέρεη θεληξηθφ θαη 

«ελνπνηεηηθφ» ξφιν ζηε ξχζκηζε ηεο ζπκπεξηθνξάο (Sesack & Grace, 2010). 

Χζηφζν, παξακέλεη ακθηιεγφκελν θαηά πφζνλ ε ιεηηνπξγία ηνπ πξνκεησπηαίνπ 

θινηνχ ζηνλ άλζξσπν θαη ηνλ επίκπ είλαη αληίζηνηρε. Αλαηνκηθά δεδνκέλα 

ππνδεηθλχνπλ φηη ν έζσ πξνκεησπηαίνο θινηφο ηνπ επίκπ ζρεηίδεηαη ηφζν κε ηελ 

πξφζζηα έιηθα ηνπ πξνζαγσγίνπ φζν θαη κε ην ξαρηαίν-έμσ πξνκεησπηαίν θινηφ ζηα 

πξσηεχνληα. Δπηπιένλ, πξφζθαηεο ειεθηξνθπζηνινγηθέο κειέηεο ζε επίκπεο 

ππέδεημαλ φηη ε ελεξγνπνίεζε ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ ηνπ επίκπ θαηά ηελ 

πξνζδνθία ηεο ελίζρπζεο είλαη αλάινγε κε απηή πνπ παξαηεξείηαη ζηελ πξφζζηα 

έιηθα ηνπ πξνζαγσγίνπ ζηα πξσηεχνληα (Seamans et al., 2008). Έηζη θαίλεηαη φηη ε 

κειέηε ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ ηνπ επίκπ κπνξεί λα καο παξέρεη πιεξνθνξίεο 
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αλαθνξηθά κε ην λεπξσληθφ ππφζηξσκα ηεο ελίζρπζεο, πνπ παξνπζηάδεη θάπνηα 

αληηζηνηρία κε ηνλ άλζξσπν.  

Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο ππνδεηθλχνπλ φηη ηα 

ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο κεηψλνπλ ηα ξεχκαηα κέζσ NMDA θαη ΑΜΡΑ 

ππνδνρέσλ θαη επάγνπλ LTD ζηελ πεξηνρή ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ ε νπνία 

ζρεηίδεηαη κε αλαζηνιή ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ησλ AMPA 

ππνδνρέσλ ζηε Ser
845

 απφ ηελ PKA. Δπηπιένλ, ε αλαζηνιή ηεο ΡΚΑ αλέζηεηιε θαη 

ηελ θσζθνξπιίσζε ηεο NR1 ππνκνλάδαο ησλ NMDA ππνδνρέσλ ζηε Ser
897

, ελψ ε 

αλαζηνιή ησλ PKC θαη CaMKII αλέζηεηιε ηε θσζθνξπιίσζε ηεο NR2B ππνκνλάδαο 

ζηε Ser
1303

.   

Αλ θαη νη ελδνθπηηάξηνη κνξηαθνί κεραληζκνί δξάζεο ηνπ LiCl θαη νη 

επηδξάζεηο ηνπ ζηε δηαθίλεζε AMPA/NMDA ππνδνρέσλ έρνπλ ελ κέξεη κειεηεζεί 

ζην παξειζφλ, δελ ππάξρνπλ ζρεηηθέο κειέηεο γηα ηνπο κεραληζκνχο δξάζεο ηεο 

αξηπηπξαδφιεο. Τπάξρνπλ σζηφζν κειέηεο πνπ έρνπλ δείμεη φηη ε αξηπηπξαδφιε 

κεηψλεη ηελ απειεπζέξσζε γινπηακηληθνχ νμένο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ (Yang & 

Wang, 2008) αλαζηέιινληαο κ’ απηφ ηνλ ηξφπν ηε γινπηακηλεξγηθή λεπξνδηαβίβαζε. 

Ζ δξάζε απηή ηεο αξηπηπξαδφιεο έρεη δεηρζεί φηη αλαζηξέθεηαη κε ηελ πξν-ρνξήγεζε 

αινπεξηδφιεο ή ηνπ αληαγσληζηή ησλ 5-ΖΣ1Α ππνδνρέσλ WAY100635, γεγνλφο πνπ 

ππνδειψλεη φηη δηακεζνιαβείηαη ηφζν απφ ηνπο D2 φζν θαη απφ ηνπο 5-ΖΣ1Α 

ππνδνρείο, ελψ έρεη βξεζεί φηη ζρεηίδεηαη θαη κε ηε δξαζηηθφηεηα ηεο ΡΚΑ (Yang & 

Wang, 2008).  

Αλ θαη νη κειέηεο καο ππέδεημαλ θάπνηνπο θνηλνχο κεραληζκνχο δξάζεο ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ, θαίλεηαη φηη κφλν ε 

ρξφληα ρνξήγεζε LiCl κείσζε ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα 

CREB ζηελ πεξηνρή απηή. Πξνγελέζηεξεο in vivo κειέηεο έδεημαλ κείσζε ηεο 

έθθξαζεο γνληδίσλ πνπ επάγνληαη απφ ηνλ CREB θαζψο θαη κείσζε ηεο 

θσζθνξπιίσζήο ηνπ έπεηηα απφ ηε ρξφληα αιιά φρη ηελ νμεία ρνξήγεζε LiCl ζηνλ 

θινηφ, ηνλ ηππφθακπν, ηνλ ππνζάιακν θαζψο θαη ην ξαβδσηφ. Σα παξαπάλσ 

ππνδεηθλχνπλ φηη ε ελεξγνπνίεζε ηνπ CREB επεξεάδεηαη πεξηζζφηεξν ζε πεξηνρέο 

πνπ εκπιέθνληαη ζην ζπλαίζζεκα θαη ηελ θηλεηνπνίεζε (Böer et al., 2008). 

Δπηπξφζζεηεο κειέηεο κε cDNA κηθξνζπζηνηρίεο (microarrays) έδεημαλ φηη ε ρξφληα 

ρνξήγεζε ιηζίνπ νδεγεί ζηε κείσζε ηεο έθθξαζεο 50 γνληδίσλ πνπ θσδηθεχνπλ 
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ππνδνρείο, πξσηετληθέο θηλάζεο, κεηαγξαθηθνχο θαη κεηαθξαζηηθνχο παξάγνληεο, 

δείθηεο ελεξγεηαθνχ κεηαβνιηζκνχ θαη ελδνθπηηάξηαο δηαβίβαζεο ζήκαηνο (Bosetti et 

al., 2002).  

Σα δεδνκέλα απηά ζπλάδνπλ κε ηα δηθά καο δεδνκέλα πνπ ππνδεηθλχνπλ 

κείσζε ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ CREB έπεηηα απφ ρξφληα αιιά φρη νμεία ρνξήγεζε 

θαη εκπιέθνπλ ηε ξχζκηζε ηεο δξαζηεξηφηεηάο ηνπ ζηε λεπξσληθή πιαζηηθφηεηα πνπ 

ζρεηίδεηαη κε ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl. Δπηπιένλ, θαζψο θαίλεηαη φηη νη 

κεηαγξαθηθέο δηεξγαζίεο θαη ηα κνλνπάηηα πνπ κπνξεί λα επεξεάδνληαη απφ ηνλ 

CREB είλαη πνιιά, ππνζέηνπκε φηη αλ θαη θάπνηα απφ απηά εκπιέθνληαη ζηελ 

άζθεζε ησλ ζεξαπεπηηθψλ ηνπ δξάζεσλ, ζηελ αλάπηπμε αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο 

δξάζεηο ηνπ θαξκάθνπ κπνξεί λα ζπκβάιεη ε ξχζκηζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο 

άιισλ.    

3. πλαπηηθή ηζρύο 3. πλαπηηθή ηζρύο

3. πλαπηηθή ηζρύο 3. πλαπηηθή ηζρύο

 

ΥΖΜΑ 7. Νεπξσληθή πιαζηηθόηεηα θπθιώκαηνο αληακνηβήο έπεηηα από ηε ρξόληα 

ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδόιεο. Νεπξσληθή πιαζηηθφηεηα ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ 

(πάλσ). Νεπξσληθή πιαζηηθφηεηα ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ (θάησ).  
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Πξφζθαηεο λεπξναπεηθνληζηηθέο κειέηεο ζηνλ άλζξσπν ππνδεηθλχνπλ φηη ν 

επηθιηλήο ππξήλαο ελεξγνπνηείηαη παξνπζία ηφζν ζεηηθψλ φζν θαη αξλεηηθψλ 

εληζρπηψλ ζε δηάθνξα ζηάδηα επεμεξγαζίαο ηεο ελίζρπζεο (πξνζδνθία, απνηέιεζκα, 

αμηνιφγεζε θ.η.ι.). Αληίζεηα, ν έζσ θνγρηθν-κεησπηαίνο θινηφο θαίλεηαη φηη 

ελεξγνπνηείηαη κφλν παξνπζία ζεηηθψλ εληζρπηψλ, ελψ ν έμσ πξνκεησπηαίνο θινηφο 

θαίλεηαη φηη ελεξγνπνηείηαη παξνπζία αξλεηηθψλ εληζρπηψλ (Liu et al., 2011).  

Καζψο ην θνηιηαθφ θαιππηξηθφ πεδίν παξνπζηάδεη ηελ ίδηα ελεξγνπνίεζε 

ηφζν παξνπζία εληζρπηηθψλ εξεζηζκάησλ φζν θαη παξνπζία απνζηξνθηθψλ 

εξεζηζκάησλ, ν επηθιηλήο ππξήλαο θαίλεηαη φηη ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ ηθαλφηεηα 

νινθιήξσζεο ησλ δηεγεξηηθψλ θαη αλαζηαιηηθψλ κελπκάησλ γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ 

ηνπ ζζέλνπο θαη ηε ξχζκηζε ηνπ ζπλαηζζήκαηνο (Carlezon & Thomas, 2008).  

Ο επηθιηλήο ππξήλαο, πνπ απνηειεί ηκήκα ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ, 

δηαρσξίδεηαη ζε δχν κνίξεο: ηνλ θνξκφ θαη ην θέιπθνο. πσο θαη ην ξαρηαίν 

ξαβδσηφ, ν επηθιηλήο ππξήλαο πεξηέρεη GABAεξγηθνχο κεζαίνπ κεγέζνπο 

αθαλζσηνχο λεπξψλεο πνπ απνηεινχλ ην 90-95% ησλ ζπλνιηθψλ λεπξψλσλ ηνπ 

επηθιηλνχο ππξήλα, ελψ νη ππφινηπνη λεπξψλεο είλαη ρνιηλεξγηθνί θαη GABAεξγηθνί 

δηάκεζνη λεπξψλεο. Γέρεηαη απαγσγνχο λεπξηθέο ληνπακηλεξγηθέο ίλεο απφ ην 

θνηιηαθφ θαιππηηθφ πεδίν ηνπ κέζνπ εγθεθάινπ, ελψ δέρεηαη θαη δηεγεξηηθή 

γινπηακηλεξγηθή ελλεχξσζε απφ ηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ, ηελ ακπγδαιή θαη ηνλ 

ηππφθακπν, γεγνλφο πνπ ζπκβάιεη ζηελ κεηαηξνπή ηεο θηλεηνπνίεζεο ζε δξάζε. 

Δπηπξνζζέησο, θαίλεηαη φηη νη θαηαζηάζεηο ελίζρπζεο-αληακνηβήο θαη απνζηξνθήο-

δπζθνξίαο (aversive) θσδηθεχνληαη απφ ηε δξαζηεξηφηεηα ησλ κεζαίνπ κεγέζνπο 

αθαλζσηψλ GABAεξγηθψλ λεπξψλσλ ζηνλ επηθιηλή ππξήλα φπνπ εληζρπηηθά 

εξεζίζκαηα κεηψλνπλ ηε δξαζηεξηφηεηά ηνπο ελψ απνζηξνθηθά εξεζίζκαηα ηελ 

απμάλνπλ (Carlezon & Thomas, 2009). 

Οη πεξηνρέο ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ δηαρσξίδνληαη ζε δχν δηαθξηηά 

κνλνπάηηα, απηφ ηεο άκεζεο θαη απηφ ηεο έκκεζεο νδνχ. Σν άκεζν κνλνπάηη ησλ 

κεζαίνπ κεγέζνπο αθαλζσηψλ λεπξψλσλ εθθξάδεη θπξίσο ηνπο D1 ππνδνρείο θαη ην 

ελδνγελέο νπηνεηδέο πεπηίδην δπλνξθίλε θαη πξνβάιιεη άκεζα ζηε κέιαηλα νπζία θαη 

ην θνηιηαθφ θαιππηξηθφ πεδίν ζην κεζεγθέθαιν. Αληίζεηα, ην έκκεζν κνλνπάηη 

εθθξάδεη θπξίσο D2 ππνδνρείο θαζψο θαη ην ελδνγελέο νπηνεηδέο πεπηίδην εγθεθαιίλε 

θαη πξνβάιιεη ζηελ θνηιηαθή σρξά ζθαίξα θαη ηνλ ππνζαιάκην ππξήλα. Χο γλσζηφλ 

ε ληνπακίλε δξψληαο ζηνπο D1 ππνδνρείο δηεγείξεη ην έλδπκν αδελπιηθή θπθιάζε κε  

απνηέιεζκα ηε δηέγεξζε ηνπ άκεζνπ κνλνπαηηνχ ησλ κεζαίνπ κεγέζνπο αθαλζσηψλ 
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λεπξψλσλ. Ζ απμεκέλε δξαζηεξηφηεηα ησλ λεπξψλσλ απηψλ νπζηαζηηθά ζρεηίδεηαη 

κε απμεκέλε GABAεξγηθή δξαζηεξηφηεηα θαη απειεπζέξσζε GABA θαη δπλνξθίλεο 

ζηα ληνπακηλεξγηθά θχηηαξα ηνπ κέζνπ εγθεθάινπ, ελψ αληίζεηα ζα είλαη ηα 

απνηειέζκαηα ηεο δηέγεξζεο ησλ D2 ππνδνρέσλ θαη ηνπ έκκεζνπ κνλνπαηηνχ  

(Carlezon & Thomas, 2009).  

Πιελ ησλ βαζηθψλ απηψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ κεζαίνπ κεγέζνπο 

αθαλζσηψλ λεπξψλσλ, νη λεπξψλεο απηνί ραξαθηεξίδνληαη θαη απφ ηελ παξνπζία 

ΑΜΡΑ θαη NMDA ππνδνρέσλ νη νπνίνη επσδψλνπλ ηελ κελπκαηνδφηεζε πνπ 

πξνέξρεηαη απφ γινπηακηλεξγηθέο πξνζαγσγνχο ίλεο ηεο ακπγδαιήο, ηνπ ηππφθακπνπ 

θαη ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ, νη νπνίεο ελεξγνπνηνχλ ηνπο κεζαίνπ κεγέζνπο 

αθαλζσηνχο λεπξψλεο (Carlezon & Thomas, 2008).  

Έηζη θαίλεηαη φηη ζην επίπεδν ηνπ επηθιηλνχο ππξήλα ληνπακηλεξγηθφ θαη 

γινπηακηλεξγηθφ ζχζηεκα αιιειεπηδξνχλ. Ζ δηέγεξζε ησλ D1 ππνδνρέσλ νδεγεί ζε 

θσζθνξπιίσζε ησλ AMPA θαη NMDA ππνδνρέσλ, ξπζκίδνληαο ηε ζπλαπηηθή ηνπο 

έθθξαζε. O επηθιηλήο ππξήλαο εκπιέθεηαη ζηελ νινθιήξσζε πνιχπινθσλ 

δηεγεξηηθψλ γινπηακηλεξγηθψλ ιεηηνπξγηψλ θαζψο θαη δηεγεξηηθήο ληνπακηλεξγηθήο 

δξαζηεξηφηεηαο κέζσ D1 ππνδνρέσλ ή αλαζηαιηηθήο ληνπακηλεξγηθήο 

δξαζηεξηφηεηαο κέζσ D2 ππνδνρέσλ (Carlezon & Thomas, 2008˙ Sun et al., 2008).  

Με βάζε ηα παξαπάλσ, πξνηείλνπκε ην παξαθάησ κνληέιν πιαζηηθφηεηαο 

ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο (Βι. ΥΖΜΑ 9).  Σα ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο, 

LiCl θαη αξηπηπξαδφιε, κεηψλνπλ ηα ξεχκαηα κέζσ NMDA/AMPA ππνδνρέσλ 

κεηψλνληαο ηελ εθπφισζε ησλ γινπηακηλεξγηθψλ λεπξψλσλ ηνπ πξνκεησπηαίνπ 

θινηνχ κε ζπλαθφινπζε κείσζε ηεο απειεπζέξσζεο γινπηακηληθνχ ζηηο ζπλάςεηο 

πνπ ζρεκαηίδνπλ κε ηνπο λεπξψλεο ηνπ επηθιηλνχο ππξήλα. Δπηπιένλ, ε αλαζηνιή 

ηεο δξαζηεξηφηεηαο ησλ ΡΚΑ, ΡΚC θαη Fyn ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ κεηψλεη ηελ 

έλζεζε λέσλ NMDA ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε ελψ πξνάγεη ηελ ελδνθπηηάξσζή ηνπο. 

Ζ αλαζηνιή σζηφζν ηεο ΡΚΑ δηακεζνιαβεί θαη γηα ηελ ελδνθπηηάξσζε ησλ  ΑΜΡΑ 

ππνδνρέσλ κέζσ κείσζεο ησλ θσζθνξπιησκέλσλ GluR1 ππνκνλάδσλ ζηε Ser
845

 

επάγνληαο LTD. Παξ’ φιε ηελ αλαζηνιή ησλ ξεπκάησλ κέζσ NMDA/AMPA 

ππνδνρέσλ, νη GABAεξγηθνί λεπξψλεο ηνπ επηθιηλνχο ππξήλα θαίλεηαη φηη 

ζπλερίδνπλ λα εθπνιψλνληαη επαξθψο, κέζσ άιισλ παξεκβαιιφκελσλ κεραληζκψλ, 

κε απνηέιεζκα ηελ ππξνδφηεζή ηνπο θαη ηελ απειεπζέξσζε GABA θαη ελδνγελψλ 

νπηνεηδψλ. Σν γεγνλφο απηφ αληηθαηνπηξίδεηαη σο αλεδνλία ζην πξφηππν ηνπ 
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ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ, φπσο παξαηεξήζακε έπεηηα θαη απφ ηε ρξφληα 

ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο   (Βι. ΥΖΜΑ 9Γ).  

Χζηφζν, ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl κείσζε πεξαηηέξσ ηα ξεχκαηα κέζσ NMDA 

ππνδνρέσλ, φπσο ππνδεηθλχεηαη απφ ηε κείσζε ηεο CaMKII θαη PKC εμαξηψκελεο 

θσζθνξπιίσζεο ηεο NR2B ππνκνλάδαο ζηε Ser
1303

. Δπηπιένλ, ε ρξφληα ρνξήγεζε 

LiCl αλέζηεηιε ηελ επαγφκελε απφ ηελ CaMKII θσζθνξπιίσζε ηεο GluR1 

ππνκνλάδαο ζηε Ser
831

, ε νπνία είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ έλζεζε λέσλ ΑΜΡΑ 

ππνδνρέσλ ζηηο «ζησπειέο» ζπλάςεηο. Ζ πεξαηηέξσ απηή κείσζε ησλ ξεπκάησλ ησλ 

ΝΜDA/AMPA πηζηεχνπκε φηη έρεη σο απνηέιεζκα ηελ αδπλακία επαξθνχο 

εθπφισζεο ησλ λεπξψλσλ ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ. Καζψο, νη λεπξψλεο απηνί δελ 

πξνζεγγίδνπλ ηνλ νπδφ ππξνδφηεζεο δπλακηθνχ ελέξγεηαο, αδπλαηνχλ λα 

θσδηθεχζνπλ αλεδνληθά εξεζίζκαηα ην νπνίν κεηαθξάδεηαη σο αλάπηπμε 

ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ηνπ LiCl (Βι. ΥΖΜΑ 9Γ).  

 

 

3. Γεληθή ζπδήηεζε ζπκπεξάζκαηα. Παξά ηηο ζεκαληηθέο εμειίμεηο ζηελ έξεπλα 

γχξσ απφ ηελ παζνθπζηνινγία ηεο ΓΓ, ην αθξηβέο λεπξνβηνινγηθφ ππφζηξσκά ηεο 

δελ έρεη κέρξη ζήκεξα δηαιεπθαλζεί. χγρξνλεο ζεσξήζεηο θαηαξξίπηνπλ ππνζέζεηο 

δπζιεηηνπξγίαο ελφο απινχ λεπξνδηαβηβαζηηθνχ ζπζηήκαηνο θαη θαηαηάζζνπλ ηηο 

δηαηαξαρέο ηνπ ζπλαηζζήκαηνο ζην επξχηεξν πιαίζην ησλ ςπρηαηξηθψλ δηαηαξαρψλ 

πνπ ζρεηίδνληαη κε ειιείκκαηα ζηε λεπξσληθή πιαζηηθφηεηα θαζψο θαη 

δπζιεηηνπξγίεο πνιχπινθσλ ελδνθπηηάξησλ δηαβηβαζηηθψλ θπθισκάησλ. Δπηπιένλ, 

ε κεγάιε εηεξνγέλεηα σο πξνο ηε ζπκπησκαηνινγία ηεο λφζνπ θαζψο θαη ε απνπζία 

κνληέισλ ζε πεηξακαηφδσα πνπ λα αληηθαηνπηξίδνπλ ην πιήξεο θάζκα ηεο 

δηαηαξαρήο θαίλεηαη φηη απνηεινχλ ηξνρνπέδε ζηελ θαηαλφεζε ησλ ππνθείκελσλ 

παζνθπζηνινγηθψλ κεραληζκψλ θαζψο θαη ησλ ζεξαπεπηηθψλ κεραληζκψλ δξάζεο 

ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο. Έηζη, λεφηεξεο ζεσξήζεηο ζηε ζχγρξνλε έξεπλα 

πξεζβεχνπλ ηε κειέηε ζπγθεθξηκέλσλ πηπρψλ ηεο δηαηαξαρήο (ελδνθαηλφηππνη), πνπ 

ζρεηίδνληαη κε πην εζηηαζκέλεο δπζιεηηνπξγίεο ζην επίπεδν ηνπ ΚΝ κε ζθνπφ ηελ 

θαιχηεξε θαηαλφεζε πηπρψλ ηεο ΓΓ.   
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ΥΖΜΑ 9. Πξνηεηλόκελν κνληέιν αλάπηπμεο ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο 

αλεδνληθέο δξάζεηο ηνπ LiCl έπεηηα από ηε ρξόληα ρνξήγεζή ηνπ. Πνιιαπιά επίπεδα 

δηεξγαζηψλ αληακνηβήο ηνπ εγθεθάινπ πνπ κειεηήζεθαλ θαη ζπκβάιινπλ ζηελ αλάπηπμε ηνπ 

πξνηεηλφκελνπ κνληέινπ πιαζηηθφηεηαο (Α). Σν θνηιηαθφ ξαβδσηφ ζεσξείηαη φηη ζπκβάιεη 

ζηελ θσδίθεπζε εληζρπηηθψλ θαη απνζηξνθηθψλ εξεζηζκάησλ. Απνηειείηαη απφ κεζαίνπ 

κεγέζνπο αθαλζσηνχο GABAεξγηθνχο/εγθεθαιηλεξγηθνχο λεπξψλεο ε ππξνδφηεζε ησλ 

νπνίσλ νδεγεί ζηελ απειεπζέξσζε GABA θαη ελδνγελψλ νπηνεηδψλ έρνληαο σο 

ζπκπεξηθνξηθφ απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο ελίζρπζεο θαη ηελ αχμεζε ηεο απνζηξνθήο. Οη 

λεπξψλεο απηνί δέρνληαη γινπηακηλεξγηθή ελλεχξσζε απφ ηνλ πξνκεησπηαίν θινίν (Β). Ζ 

ρξφληα ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο αξηπηπξαδφιεο 

κεηψλεη ηα ξεχκαηα κέζσ NMDA θαη AMPA ππνδνρέσλ ζην θινηφ ελψ επάγεη LTD. Ζ 

επαγσγή ηεο LTD κπνξεί λα κεηψζεη ηελ δηεγεξζηκφηεηα ηνπ λεπξψλα θαζψο θαη ηε 

ζπλαθφινπζε απειεπζέξσζε γινπηακηληθνχ απφ ηηο πξνζπλαπηηθέο απνιήμεηο ησλ 

γινπηακηλεξγηθψλ λεπξψλσλ. Σαπηφρξνλα ε αλαζηνιή πνηθίισλ ελδνθπηηάξησλ κνλνπαηηψλ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο PKA, PKC θαη Fyn ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ κεηψλεη ηελ έλζεζε 

λέσλ ΝΜDA θαη AMPA ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε ελψ πξνάγεη ηελ ελδνθπηηάξσζή ηνπο 
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επάγνληαο LTD.  Χζηφζν, κε βάζε ην ζπκπεξηθνξηθφ καο θαηλφηππν, φπνπ αθφκα θαη ζηηο 

ζπλζήθεο απηέο παξαηεξήζακε αλεδνλία, ππνζέηνπκε φηη νη λεπξψλεο ηνπ θνηιηαθνχ 

ξαβδσηνχ εθπνιψλνληαη επαξθψο, ελδερνκέλσο παξνπζία θαη άιισλ παξεκβαιιφκελσλ 

κεραληζκψλ, κε απνηέιεζκα ηελ ηθαλφηεηα εθππξζνθξφηεζεο δπλακηθνχ ελέξγεηαο θαη ηελ 

απειεπζέξσζε ελδνγελψλ νπηνεηδψλ θαη GABA (Γ). Ζ ρξφληα ρνξήγεζε LiCl πξνθάιεζε 

ηαπηφζεκεο κε ηελ αξηπηπξαδφιε δξάζεηο αζθψληαο σζηφζν κεγαιχηεξε αλαζηνιή ζηα 

NMDA εμαξηψκελα ξεχκαηα κέζσ ηεο αλαζηνιήο ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο Ser
1303

 απφ ηηο 

CaMKII θαη PKC. εκαληηθφ ξφιν ζηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζεσξνχκε φηη 

θαηέρεη ε CaMKII θαζψο ε δξαζηεξηφηεηά ηεο θαίλεηαη φηη είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ έλζεζε 

λέσλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηηο «ζησπειέο» ζπλάςεηο. Έηζη, ε πεξαηηέξσ απηή αλαζηνιή ησλ 

NMDA/AMPA ξεπκάησλ ησλ GABAεξγηθψλ λεπξψλσλ ππνζέηνπκε φηη νδήγεζε ζε 

πεξαηηέξσ κείσζε ηεο εθπφισζεο θαη αδπλακία επίηεπμεο ηνπ νπδνχ ππξνδφηεζεο κε 

ζπλαθφινπζε αδπλακία κεηαθνξάο αλεδνληθψλ κελπκάησλ θαη ηελ αλάπηπμε 

ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο. εκαληηθή ζπκβνιή ζηελ αλάπηπμε ηνπ ζπκπεξηθνξηθνχ καο 

θαηλνηχπνπ ζεσξνχκε φηη θαηέρεη θαη ε αλαζηνιή ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ CREB ζηνλ 

πξνκεησπηαίν θινηφ θαη ην θνηιηαθφ ξαβδσηφ θαζψο θαη ε ζπλαθφινπζε θαηαζηνιή ηεο 

έθθξαζεο γνληδίσλ. Παξ’ φια απηά απηφο ν αθξηβήο ππνθείκελνο κεραληζκφο παξακέλεη 

άγλσζηνο (Γ).   

 

Βαζηζκέλε ζηηο ζεσξήζεηο απηέο, ε παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή έρεη σο 

ζηφρν ηελ αλάπηπμε ελφο κνληέινπ γηα ηε κειέηε ηνπ ελδνθαηλφηππνπ ηεο 

δηαηαξαρήο ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο ηνπ εγθεθάινπ θαηά ηε καληαθή θάζε ηεο 

ΓΓ, αμηνπνηψληαο ην πξφηππν ηνπ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ ζηνλ επίκπ. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, κειεηήζακε ηηο επηδξάζεηο πνπ έρεη ε νμεία θαη ε ρξφληα ρνξεγήζε 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ αιιά θαη 

ζηελ εληζρπηηθή δξάζε ηεο ακθεηακίλεο ζηνλ ελδνθξαληαθφ απηνεξεζηζκφ.   

Σα θάξκαθα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηελ αληηκεηψπηζε ηεο ΓΓ ρσξίδνληαη ζε 

ηξεηο θαηεγνξίεο: ιίζην, αληηεπηιεπηηθά θαη αληηςπρσζηθά. Δπηιέμακε λα 

κειεηήζνπκε έλα αληηπξνζσπεπηηθφ θάξκαθν απφ φιεο ηηο θαηεγνξίεο θαηαιήγνληαο 

ζην LiCl, ην VPA θαη ηελ αξηπηπξαδφιε έλα λεφηεξν άηππν αληηςπρσζηθφ κε 

ηδηαίηεξν θαη μερσξηζηφ θαξκαθνινγηθφ πξνθίι. Δπηπξνζζέησο, κειεηήζακε ηηο 

επηδξάζεηο ηεο ζπγρνξήγεζεο κε δξαζηηθψλ δφζεσλ LiCl θαη VPA θαζψο απηφο ν 

ζπλδπαζκφο απνηειεί ζηελ θιηληθή πξάμε κηα ζπρλά ρξεζηκνπνηνχκελε 

θαξκαθνζεξαπεία γηα ηνπο δηπνιηθνχο αζζελείο.   
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χκθσλα κε ηα επξήκαηα ησλ κειεηψλ καο, ε νμεία ρνξήγεζε κεγάισλ 

δφζεσλ φισλ ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο πνπ κειεηήζακε αχμεζε ηνλ νπδφ 

ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ, γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη αλεδνληθέο δξάζεηο. 

Χζηφζν, κφλν ε νμεία ρνξήγεζε LiCl, LiCl & VPA θαη αξηπηπξαδφιεο, αιιά φρη 

VPA, αλέζηεηιε ηηο εληζρπηηθέο δξάζεηο ηεο ακθεηακίλεο. Σα δεδνκέλα απηά 

ππνδεηθλχνπλ φηη φια ηα ζηαζεξνπνηεηηθά επηδεηθλχνπλ αληηκαληαθέο δξάζεηο ζην 

πξφηππν απηφ, αιιά ην VPA θαίλεηαη λα είλαη ιηγφηεξν απνηειεζκαηηθφ σο πξνο ηελ 

αληηκεηψπηζε ζπκπεξηθνξψλ πνπ πξνζνκνηάδνπλ ζηελ νμεία καλία. Σα επξήκαηα 

απηά ζπλάδνπλ θαη κε θιηληθά δεδνκέλα πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη ζεξαπείεο κε 

πεξηζζφηεξα απφ έλα ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο είλαη απνηειεζκαηηθφηεξεο ζε 

ζρέζε κε ηε κνλνζεξαπεία. Δπηπιένλ, ηα δεδνκέλα καο ζηεξίδνπλ ηελ ππφζεζε φηη ην 

ιίζην θαη ε αξηπηπξαδφιε είλαη απνηειεζκαηηθφηεξα θαηά ηε καληαθή θάζε ηεο ΓΓ 

ελψ ην βαιπξντθφ θαίλεηαη λα είλαη απνηειεζκαηηθφηεξν θαηά ηελ θαηαζιηπηηθή 

θάζε ηεο ΓΓ. πκπεξαζκαηηθά, ηα δεδνκέλα ηεο παξνχζαο κειέηεο ζηεξίδνπλ ηελ 

εγθπξφηεηα θαη ηελ αμηνπηζηία ηνπ κνληέινπ καο παξέρνληάο καο έλα ρξήζηκν 

εξγαιείν γηα ηελ ηαπηνπνηήζε λέσλ θαη ελδερνκέλσο πην εθιεθηηθψλ θαξκάθσλ ηα 

νπνία ζα κπνξνχζαλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ζηε ζεξαπεία ηνπιάρηζηνλ ηεο 

ππνθαηεγνξίαο ησλ δηπνιηθψλ αζζελψλ πνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ δπζιεηηνπξγία ηεο 

ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο (π.ρ. επθνξηθνί δηπνιηθνί αζζελείο ή δηπνιηθνί αζζελείο 

πνπ θάλνπλ παξάιιεια θαηάρξεζε εζηζηηθψλ νπζηψλ) .  

ηελ ηξίηε κειέηε ησλ ζπκπεξηθνξηθψλ καο πεηξακάησλ κειεηήζακε ηηο 

επηδξάζεηο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνχ 

εξεζηζκνχ έπεηηα απφ ρξφληα ρνξήγεζε. Σα επξήκαηά καο αλ θαη κε αλακελφκελα 

θξίλνληαη ελδηαθέξνληα θαη ππήξμαλ ην εξέζηζκα γηα ηε δηελέξγεηα κνξηαθψλ 

κειεηψλ πξνθεηκέλνπ λα θαηαλνήζνπκε ην ππνθείκελν ππφζηξσκά ηνπο. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, δείμακε φηη ηφζν ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl φζν θαη ε ρξφληα 

ζπγρνξήγεζε LiCl θαη VPA νδήγεζε ζηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο 

αλεδνληθέο δξάζεηο ησλ θαξκάθσλ, ελψ ε ρξφληα ρνξήγεζε VPA θαη αξηπηπξαδφιεο 

επέδεημε ζηαζεξή αλεδνληθή δξάζε ζην πξφηππν ηνπ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. 

Σέινο, ζηελ ηέηαξηε ζπκπεξηθνξηθή καο κειέηε φπνπ αμηνπνηήζακε θαη πάιη 

ην θαξκαθν-επαγφκελν κνληέιν καλίαο, δείμακε φηη ε ρξφληα πξν-ρνξήγεζε LiCl θαη 

ε ρξφληα πξν-ρνξήγεζε ζπλδπαζκνχ LiCl θαη VPA, αληίζεηα απφ ηελ νμεία 

ρνξήγεζή ηνπο δελ αλέζηεηιαλ ηελ εληζρπηηθή δξάζε ηεο ακθεηακίλεο ζηνλ 

ελδνθξαληαθφ απηνεξεζηζκφ.  Σα επξήκαηα απηά πηζηεχνπκε φηη ζρεηίδνληαη κε ηελ 
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αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ησλ θαξκάθσλ. 

Δπηπξφζζεηα, ε ρξφληα πξν-ρνξήγεζε VPA δελ επεξέαζε ηηο εληζρπηηθέο δξάζεηο ηεο 

ακθεηακίλεο. Σέινο, ε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο, αλέζηεηιε ηελ εληζρπηηθή 

δξάζε ηεο ακθεηακίλεο αλαδεηθλχνληαο ην θάξκαθν απηφ σο ην απνηειεζκαηηθφηεξν 

ζηελ αληηκεηψπηζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ ελδνθαηλφηππνπ καληαθήο ζπκπεξηθνξάο κεηά 

απφ ρξφληα ρνξήγεζε. 

Βαζηδφκελνη ζηα παξαπάλσ επξήκαηα επηιέμακε ζηε ζπλέρεηα λα 

πξαγκαηνπνηήζνπκε κηα ζεηξά πεηξακάησλ γηα ηε δηαιεχθαλζε ησλ 

λεπξνπξνζαξκνζηηθψλ αιιαγψλ πνπ πξνθαινχληαη ζην θχθισκα αληακνηβήο κεηά 

απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη λα ηηο ζπγθξίλνπκε κε ηηο αληίζηνηρεο κεηά απφ ηε 

ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο. Αμίδεη λα αλαθέξνπκε φηη ε αξηπηπξαδφιε απνηειεί 

έλα λέν θάξκαθν κε ηδηαίηεξα ελδηαθέξνλ θαξκαθνινγηθφ πξνθίι θαη νη επηδξάζεηο 

ζε κνξηαθφ επίπεδν δελ έρνπλ πξνζδηνξηζηεί επαξθψο.  Βαζηδφκελνη ζηελ ππφζεζε 

ηεο λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο ησλ ελ ιφγσ ζπλαηζζεκαηηθψλ δηαηαξαρψλ επηιέμακε 

λα κειεηήζνπκε πηζαλέο αιιαγέο ζε δχν απφ ηηο κείδνλεο πεξηνρέο ηνπ θπθιψκαηνο 

αληακνηβήο: ηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ θαη ην θνηιηαθφ ξαβδσηφ. Με βάζε ηελ 

ππάξρνπζα βηβιηνγξαθία επηιέμακε λα κειεηήζνπκε, πξψηνλ, ελδερφκελεο 

επηδξάζεηο ζηε κεηαγξαθή γνληδίσλ κειεηψληαο ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα CREB. Γεχηεξνλ, κειεηήζακε ηελ ελδνθπηηάξηα δηαβίβαζε 

ζήκαηνο κέζσ ησλ κνλνπαηηψλ ηεο PKA, PKC, CaMKII θαη Fyn κειεηψληαο ηε 

θσζθνξπιίσζε ησλ ππνζηξσκάησλ ηνπο. Σξίηνλ, κειεηήζακε ηε ζρεηηδφκελε κε 

ηνπο ΝΜDA θαη ΑΜΡΑ ππνδνρείο ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα κειεηψληαο ηελ 

δηαθίλεζή ηνπο ε νπνία ξπζκίδεηαη απφ θξίζηκεο θσζθνξπιηψζεηο. Ζ ηειεπηαία 

ππφζεζή καο βαζίζηεθε ζην γεγνλφο φηη νη ζπλάςεηο ηνπ ΚΝ ραξαθηεξίδνληαη απφ 

κεγάιε πιαζηηθφηεηα ελψ καθξνρξφληεο αιιαγέο ζηε ζπλαπηηθή δηαβίβαζε 

ζπκβάιινπλ ζηελ αλάπηπμε ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο (Zhuo, 2009). Δπηπιένλ,  

αιιαγέο ζηε ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα έρνπλ ζρεηηζηεί κε δηαηαξαρέο ζηελ 

νκνηφζηαζε ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο, φπσο ζηνλ εζηζκφ. Δθηφο απηνχ, φιν θαη 

πεξηζζφηεξα ζηνηρεία ππνδεηθλχνπλ φηη ε ζρεηηδφκελε κε ην γινπηακηλεξγηθφ 

ζχζηεκα ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα κπνξεί λα εκπιέθεηαη ζηε ζεξαπεία ησλ 

δηαηαξαρψλ ηνπ ζπλαηζζήκαηνο (Du et al., 2007˙ 2004˙ 2003).   

Σα απνηειέζκαηα ησλ κνξηαθψλ καο κειεηψλ ππνδεηθλχνπλ φηη νη αλεδνληθέο 

δξάζεηο ηεο νμείαο ρνξήγεζεο LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο ζρεηίδνληαη κε ηελ αλαζηνιή 

ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο ΡΚΑ ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ, φπσο ππνδεηθλχεηαη απφ ηε 
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κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο Ser
897

 ηεο NR1 ππνκνλάδαο ησλ NMDA ππνδνρέσλ. 

Αμίδεη λα αλαθέξνπκε φηη ε ΡΚΑ αλαζηέιιεηαη έπεηηα απφ ηε δηέγεξζε ησλ D2 

ππνδνρέσλ. Σα δεδνκέλα απηά ζπλάδνπλ κε έλα πξνηεηλφκελν κνληέιν πνπ δίλεη 

έκθαζε ζηνλ θεληξηθφ ξφιν ηνπ επηθιηλή ππξήλα ζηελ θσδίθεπζε 

απνζηξνθηθψλ/δπζθνξηθψλ θαηαζηάζεσλ. ηελ πεξηνρή απηή, ν εκπιεθφκελνο 

πιεζπζκφο GABAεξγηθψλ λεπξψλσλ εθθξάδεη D2 ππνδνρείο θαη εγθεθαιίλε θαη νδεγεί ζε 

αλαζηνιή ησλ κνλνπαηηψλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ ελίζρπζε (π.ρ. θνηιηαθή σρξά ζθαίξα), 

θσδηθεχνληαο ηελ απνζηξνθή θαη αλεδνλία (Carlezon & Thomas, 2005).  

Σα κνξηαθά καο επξήκαηα αλαθνξηθά κε ηηο επηδξάζεηο ησλ ρξφλησλ 

ρνξεγήζεσλ LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο αλέδεημαλ θάπνηνπο θνηλνχο κεραληζκνχο 

δξάζεο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζην θχθισκα αληακνηβήο ηνπ 

εγθεθάινπ. Πην ζπγθεθξηκέλα, δείμακε φηη έπεηηα απφ ρξφληα ρνξήγεζε ηα 

ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο αλαζηέιινπλ ηε δξαζηηθφηεηα ηεο PKA ζηνλ 

πξνκεησπηαίν θινηφ  θαη ην θνηιηαθφ ξαβδσηφ θαη επάγνπλ LTD ε νπνία ζρεηίδεηαη 

κε αλαζηνιή ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ησλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ 

ζηε Ser
845

 απφ ηελ ΡΚΑ. Δπηπιένλ, θαίλεηαη φηη ε ρξφληα ρνξήγεζή ηνπο νδεγεί θαη 

ζε αλαζηνιή ησλ ξεπκάησλ κέζσ NMDA ππνδνρέσλ ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ 

θαζψο αλαζηέιινπλ ηελ έλζεζε λέσλ ππνδνρέσλ κέζσ αλαζηνιήο ηεο 

θσζθνξπιίσζεο ηεο NR1 ππνκνλάδαο απφ ηελ ΡΚΑ αιιά θαη ηεο NR2B ππνκνλάδαο 

κέζσ αλαζηνιήο ησλ PKC θαη CaMKII. 

ην θνηιηαθφ ξαβδσηφ, πέξαλ ησλ κεραληζκψλ πνπ πξναλαθέξακε,  ε ρξφληα 

ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο κεηψλεη ηα εμαξηψκελα απφ ηνπο NMDA 

ππνδνρείο ξεχκαηα ηφζν κέζσ κείσζεο ησλ θσζθνξπιηψζεσλ πνπ επάγνπλ ηελ 

έλζεζε λέσλ ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε φζν θαη κέζσ απνθσζθνξπιίσζεο ηεο θξίζηκεο 

γηα ηελ ελδνθπηηάξσζή ηνπο Tyr
1472

 ηεο NR2B ππνκνλάδαο. Οη ζεκαληηθέο απηέο 

θσζθνξπιηψζεηο εμαξηψληαη απφ ηε δξαζηηθφηεηα ησλ PKA, PKC θαη Fyn νη νπνίεο 

αλαζηέιινληαη απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο. Δπηπιένλ, δείμακε 

φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο κείσζε ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα CREB ζηελ θξίζηκε γηα ζπλαηζζεκαηηθέο δηεξγαζίεο 

πεξηνρή ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ. Ο βαζκφο ζηνλ νπνίν ηα δεδνκέλα απηά 

αληηθαηνπηξίδνληαη ζην ζπκπεξηθνξηθφ καο θαηλφηππν δελ κπνξεί λα πξνζδηνξηζηεί. 

Μειινληηθέο κειέηεο εθιεθηηθήο ξχζκηζεο ηνπ εθάζηνηε κνξηαθνχ ζηφρνπ ζα 

κπνξνχζαλ λα ζπκβάιινπλ ζηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο ζπκβνιήο ηνπ ζηε ζπκπεξηθνξά 

ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. Χζηφζν, εηθάδνπκε φηη παξ’ φιε ηελ χπαξμε 
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λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο ζε πνιιαπιά επίπεδα θαη ηε κείσζε ησλ δηεγεξηηθψλ 

ξεπκάησλ κέζσ NMDA θαη AMPA ππνδνρέσλ έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ νη λεπξψλεο ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ πνπ θσδηθεχνπλ 

απνζηξνθηθά εξεζίζκαηα ζπλερίδνπλ λα έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα εθπφισζεο. Ζ 

εθπφισζή ηνπο νδεγεί ζηελ απειεπζέξσζε λέσλ πνζνηήησλ λεπξνδηαβηβαζηψλ πνπ 

θσδηθεχνπλ ηελ αλεδνλία φπσο θαηαγξάθεθε ζην πξφηππν ηνπ ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο (Βι. ΥΖΜΑ 9Β). 

Χζηφζν, επηπξφζζεηνη κεραληζκνί πνπ νδεγνχλ ζηελ πεξαηηέξσ κείσζε ησλ 

ξεπκάησλ κέζσ NMDA θαη AMPA ππνδνρέσλ πηζηεχνπκε φηη ζρεηίδνληαη κε ηελ 

αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο επηδξάζεηο ηνπ LiCl έπεηηα απφ 

ηε ρξφληα ρνξήγεζή ηνπ. εκαληηθή εκπινθή θαίλεηαη φηη θαηέρεη ε CaMKII, ηεο 

νπνίαο ε αλαζηνιή κπνξεί λα είλαη είηε άκεζε είηε λα δηακεζνιαβείηαη απφ ηε 

κείσζε ησλ ηφλησλ Ca
2+

.  Πην ζπγθεθξηκέλα δείμακε φηη ρξφληα ρνξήγεζε LiCl 

κείσζε ηελ εμαξηψκελε απφ ηελ CaΜKII θσζθνξπιίσζε ηεο NR2B ππνκνλάδαο ζηε 

Ser
1303

 ε νπνία ζρεηίδεηαη κε κείσζε ησλ ξεπκάησλ κέζσ NMDA ππνδνρέσλ. 

Κνκβηθφ ζεκείν ζηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο θαίλεηαη φηη απνηειεί θαη ε 

κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο GluR1 ππνκνλάδαο ησλ AMPA ππνδνρέσλ ζηε 

Ser
831

 απφ ηελ CaΜKII θσζθνξπιίσζε ε νπνία θαίλεηαη λα είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ 

έλζεζε λέσλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηηο «ζησπειέο» ζπλάςεηο. Σα δεδνκέλα απηά 

εηθάδνπκε φηη νδεγνχλ ζηελ αδπλακία επαξθνχο εθπφισζεο ησλ λεπξψλσλ ηνπ 

θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ έρνληαο σο απψηεξν απνηέιεζκα ηελ αδπλακία θσδίθεπζεο 

αλεδνληθψλ εξεζηζκάησλ θαη ηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο φπσο 

παξαηεξήζακε ζην πξφηππν ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ.  

Σέινο, ζα πξέπεη λα επηζεκάλνπκε φηη ζεκαληηθή ζπκβνιή ζην 

ζπκπεξηθνξηθφ απηφ θαηλφηππν θαίλεηαη λα θαηέρεη θαη ε κείσζε ηεο ελεξγνπνίεζεο 

ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα CREB θαη ε ζπλαθφινπζε θαηαζηνιή ηεο γνληδηαθήο 

έθθξαζεο ηφζν ζηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ φζν θαη ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ. Πνιιά 

εξεπλεηηθά δεδνκέλα ζηεξίδνπλ ηελ ππφζεζε φηη δηαηαξαρέο ζηελ ελεξγνπνίεζή ηνπ 

CREB κπνξεί λα ζρεηίδνληαη κε ζπκπεξηθνξέο πνπ εκπιέθνπλ δηαηαξαγκέλε 

νκνηφζηαζε ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο. Χζηφζν, νη αθξηβείο ππνθείκελνη 

κεραληζκνί δελ είλαη γλσζηνί θαη απνηεινχλ εξέζηζκα γηα κειινληηθέο κειέηεο. 

Σα δεδνκέλα ηεο παξνχζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο απνηεινχλ ηελ πξψηε 

πξνζπάζεηα ραξαθηεξηζκνχ ησλ επηδξάζεσλ ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο 

ζηε δξαζηεξηφηεηα ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο ηφζν ζε ζπκπεξηθνξηθφ φζν θαη ζε  
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επίπεδν λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο. Δπηπξνζζέησο, αλ θαη νη λεπξνρεκηθέο 

επηδξάζεηο ηνπ LiCl είραλ θαηά ην παξειζφλ κειεηεζεί ζε άιιεο θπξίσο πεξηνρέο ηνπ 

εγθεθάινπ, κε ηε κειέηε καο απηή γίλεηαη ε πξψηε πξνζπάζεηα ραξαθηεξηζκνχ ησλ 

επηδξάζεσλ ηνπ λένπ άηππνπ αληηςπρσζηθνχ αξηπηπξαδφιε ζε πνηθίια ελδνθπηηάξηα 

κνλνπάηηα, ζηελ δηαθίλεζε ησλ NMDA θαη AMPA ππνδνρέσλ θαζψο θαη ζηελ 

ξχζκηζε κεηαγξαθηθψλ δηεξγαζηψλ.  

πκπεξαζκαηηθά, ηφζν ε ΓΓ φζν θαη ε δξάζε ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο 

δηάζεζεο θαίλεηαη φηη ππφθεηληαη πνιιψλ αιιειέλδεησλ λεπξσληθψλ κεραληζκψλ 

πιαζηηθφηεηαο θαη δελ κπνξνχλ λα εηδσζνχλ ππφ ην πξίζκα κηαο απιήο 

δπζιεηηνπξγίαο ελφο λεπξνδηαβηβαζηηθνχ ζπζηήκαηνο. Πνιιαπιά θαη πνιχπινθα 

ελδνθπηηάξηα κνλνπάηηα πιήηηνληαη ζηε ΓΓ ελψ ηα ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο 

αζθνχλ ηηο ζεξαπεπηηθέο ηνπο δξάζεηο κέζσ αληηξξνπηζηηθψλ λεπξσληθψλ 

κεραληζκψλ πιαζηηθφηεηαο. ην επξχηεξν απηφ πιαίζην ζα πξέπεη λα ζπκπεξηιεθζεί 

θαη ε ζεκαληηθή ξχζκηζε ηεο ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο απφ ηα ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο 

δηάζεζεο ε νπνία θαίλεηαη λα είλαη NMDA/AMPA-εμαξηψκελε θαη λα ζρεηίδεηαη κε 

ηελ επαγσγή LTD ζε κείδνλεο πεξηνρέο γηα ηηο ζπλαηζζεκαηηθέο ιεηηνπξγίεο φπσο ην 

θνηιηαθφ ξαβδσηφ θαη ν πξνκεησπηαίνο θινηφο. Δπηπιένλ, ε ξχζκηζε ηεο γνληδηαθήο 

κεηαγξαθήο θαίλεηαη φηη απνηειεί έλαλ αθφκα θνηλφ κεραληζκφ ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο κέζσ ηνπ νπνίνπ ξπζκίδνπλ ηηο δηαηαξαρέο ζηε 

λεπξσληθή πιαζηηθνηεηα πνπ παξαηεξνχληαη ζηε ΓΓ.  

Ζ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή πξνηείλεη έλα λέν θαξκαθν-επαγφκελν 

κνληέιν γηα ηε κειέηε ηνπ ελδνθαηλφηππνπ ηεο δηαηαξαγκέλεο νκνηφζηαζεο ηνπ 

θπθιψκαηνο αληακνηβήο πνπ παξαηεξείηαη ζηε ΓΓ θαηά ηε καληαθή θάζε. Γείμακε 

γηα πξψηε θνξά φηη φια ηα ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο πξνθαινχλ αλεδνλία ελψ ε 

ρξφληα ρνξήγεζε LiCl νδεγεί ζηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο 

αλεδνληθέο δξάζεηο ηνπ. Σα δεδνκέλα καο ππνδεηθλχνπλ φηη αλ θαη φια ηα 

ζηαζεξνπνηεηηθά ηεο δηάζεζεο πνπ ρξεζηκνπνηήζακε παξνπζηάδνπλ αληηκαληαθέο 

δξάζεηο ζην θαξκαθν-επαγφκελν κνληέιν καλίαο πνπ ρξεζηκνπνηήζακε, ε 

αξηπηπξαδφιε αλαδεηθλχεηαη απνηειεζκαηηθφηεξε φισλ έπεηηα απφ ηε ρξφληα 

ρνξήγεζή ηεο, γεγνλφο πνπ πηζαλψο ζρεηίδεηαη κε ην πξνθίι κεξηθνχ αγσληζηή ηνπ 

θαξκάθνπ. Δπηπξνζζέησο, ε παξνχζα δηαηξηβή καο παξέρεη κηα ζεηξά λέσλ 

δεδνκέλσλ αλαθνξηθά κε ηηο επηδξάζεηο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζηε 

λεπξσληθή πιαζηηθφηεηα ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο, ππνδεηθλχνληαο θνηλνχο 

κεραληζκνχο ξχζκηζεο κεηαγξαθηθψλ δηεξγαζηψλ, ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο θαη 
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ελδνθπηηάξηαο δηαβίβαζεο ζήκαηνο. ε θάζε πεξίπησζε ν βαζκφο ζηνλ νπνίν ηα 

δεδνκέλα καο αληηθαηνπηξίδνπλ αληίζηνηρεο θαηαζηάζεηο ζηνλ θιηληθφ πιεζπζκφ 

πξέπεη λα πξνζδηνξηζηεί κειινληηθά. 

Δλ θαηαθιείδη, ε παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή πξνηείλεη έλα λέν 

ζπκπεξηθνξηθφ κνληέιν γηα ηελ κειέηε ηεο δηαηαξαγκέλεο νκνηφζηαζεο ηνπ 

θπθιψκαηνο αληακνηβήο ζηελ ΓΓ, πξνηείλεη βην-δείθηεο φπσο ε επαγσγή LTD ζην 

θνηιηαθφ ξαβδσηφ θαη ηνλ πξνκεησπηαίν θινηφ σο ρξήζηκα «εξγαιεία» ηαπηνπνίεζεο 

λέσλ εθιεθηηθψλ θαξκαθνζεξαπεηψλ γηα ηε ΓΓ ελψ εληάζζεη ηε ΓΓ ζην επξχηεξν 

πιαίζην ησλ δηαηαξαρψλ ηνπ ΚΝ πνπ ππφθεηληαη ειιεηκκάησλ λεπξσληθήο 

πιαζηηθφηεηαο.  
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Z. ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

 

Ζ Γηπνιηθή Γηαηαξαρή (ΓΓ) είλαη κηα ρξφληα ππνηξνπηάδνπζα δηαηαξαρή ηνπ 

ζπλαηζζήκαηνο, ε νπνία ραξαθηεξίδεηαη απφ θπθιηθέο ελαιιαγέο θαηαζιηπηηθψλ θαη 

καληαθψλ επεηζνδίσλ. Παξά ηηο ζεκαληηθέο εμειίμεηο ζηνλ ηνκέα ηεο έξεπλαο ηα 

ηειεπηαία ρξφληα, ην αθξηβέο λεπξνβηνινγηθφ ππφζηξσκα ηεο δηαηαξαρήο θαζψο θαη 

ν ζεξαπεπηηθφο κεραληζκφο δξάζεο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο δελ έρεη  

αθφκα δηαιεπθαλζεί. Οη ζχγρξνλεο ζεσξίεο πξεζβεχνπλ φηη νη ζπλαηζζεκαηηθέο 

δηαηαξαρέο, πνπ έρνπλ ζε κεγάιν βαζκφ γελεηηθφ ππφζηξσκα, κπνξνχλ λα γίλνπλ 

θαιχηεξα αληηιεπηέο ζην επξχηεξν πιαίζην ησλ δηαηαξαρψλ ηεο λεπξσληθήο 

πιαζηηθφηεηαο ηνπ εγθεθάινπ. Έηζη θαίλεηαη λα ζρεηίδνληαη κε δηαηαξαρέο  

πνιχπινθσλ θπθισκάησλ ελδνθπηηάξηαο δηαβίβαζεο ζήκαηνο θαη ζπλαπηηθήο 

πιαζηηθφηεηαο, παξά κε κηα απιή δπζιεηηνπξγία ελφο λεπξνδηαβηβαζηηθνχ 

ζπζηήκαηνο. 

Ζ εηεξνγέλεηα σο πξνο ηε ζπκπησκαηνινγία πνπ παξαηεξείηαη ζηε ΓΓ θαζψο 

θαη ε απνπζία κνληέισλ ζε πεηξακαηφδσα γηα ηε κειέηε ηνπ πιήξνπο θάζκαηνο ηεο 

δηαηαξαρήο απνηειεί ηξνρνπέδε ζηελ πξνζπάζεηα θαηαλφεζεο ηνπ ππνθείκελνπ 

ππνζηξψκαηνο. Σα παξαπάλσ νδήγεζαλ ηε ζχγρξνλε έξεπλα ζηελ αμηνπνίεζε ηεο 

ζεσξίαο ησλ ελδνθαηλνηχπσλ. Ζ ζεσξία απηή ζηεξίδεη ηε κειέηε ζπγθεθξηκέλσλ 

πηπρψλ ηεο δηαηαξαρήο, νη νπνίεο ζρεηίδνληαη κε πην ζπγθεθξηκέλεο δπζιεηηνπξγίεο 

ηνπ Κεληξηθνχ Νεπξηθνχ πζηήκαηνο (ΚΝ) θαη έρεη σο απψηεξν ζηφρν ηελ 

θαιχηεξε θαηαλφεζε πηπρψλ ηεο ΓΓ.  

Ζ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή επηθεληξψλεηαη ζηε κειέηε ελφο 

ζπγθεθξηκέλνπ ελδνθαηλφηππνπ καληαθήο ζπκπεξηθνξάο, ν νπνίνο ζρεηίδεηαη κε ηε 

δηαηαξαρή ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο ηνπ εγθεθάινπ πνπ παξαηεξείηαη ζηε ΓΓ. 

Πην ζπγθεθξηκέλα, αλαπηχμακε έλα θαξκαθν-επαγφκελν κνληέιν καλίαο ζηνλ επίκπ, 

αμηνπνηψληαο ην πξφηππν ηνπ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ ζε ζπλδπαζκφ κε 

ρνξήγεζε ακθεηακίλεο θαη ειέγμακε ηηο επηδξάζεηο δηαθνξεηηθψλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ 

ηεο δηάζεζεο ζην ζπκπεξηθνξηθφ απηφ πξφηππν.   

Αξρηθά πξαγκαηνπνηήζακε ζεηξά πξσηφηππσλ ζπκπεξηθνξηθψλ κειεηψλ ζηηο 

νπνίεο εθηηκήζακε ηηο επηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ρξφληαο ρνξήγεζεο LiCl, VPA, LiCl 

θαη VPA θαη αξηπηπξαδφιεο ζηελ ελίζρπζε ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ θαζψο θαη 

ζηελ εληζρπηηθή δξάζε ηεο ακθεηακίλεο ζηε ζπκπεξηθνξά ελδνθξαληαθνχ 

απηνεξεζηζκνχ. 
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χκθσλα κε ηα επξήκαηα ησλ κειεηψλ καο, ε νμεία ρνξήγεζε φισλ ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο αχμεζε ηνλ νπδφ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ, 

ππνδειψλνληαο κείσζε ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ θαη επνκέλσο 

αλεδνλία. Χζηφζν, κφλν ε νμεία ρνξήγεζε LiCl, ε νμεία ζπγρνξήγεζε LiCl θαη VPA 

θαη ε νμεία ρνξήγεζε αξηπηπξαδφιεο, αιιά φρη ε νμεία ρνξήγεζε VPA, αλέζηεηιε ηελ 

επαγφκελε απφ ακθεηακίλε αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ 

εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ.  Σα επξήκαηα απηά θαίλεηαη λα ζπκθσλνχλ κε θιηληθά 

δεδνκέλα πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη ην LiCl θαη ε αξηπηπξαδφιε είλαη 

απνηειεζκαηηθφηεξα θαηά ηε καληαθή θάζε ηεο λφζνπ ελψ ην VPA θαίλεηαη λα είλαη 

απνηειεζκαηηθφηεξν θαηά ηελ θαηαζιηπηηθή θάζε ηεο δηαηαξαρήο.  

Σα απνηειέζκαηα ησλ ρξφλησλ κειεηψλ καο έδεημαλ φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε 

LiCl θαζψο θαη ε ρξφληα ζπγρνξήγεζε LiCl θαη VPA νδήγεζε ζηελ αλάπηπμε 

ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ησλ θαξκάθσλ, ε νπνία ππνζέζακε 

φηη ζρεηίδεηαη κε ηελ αδπλακία αλαζηνιήο ησλ εληζρπηηθψλ δξάζεσλ ηεο 

ακθεηακίλεο έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζή ηνπο. Αληίζεηα ε ρξφληα ρνξήγεζε VPA 

θαη αξηπηπξαδφιεο επέδεημε κηα ζηαζεξή αλεδνληθή δξάζε. Μεηά απφ ρξφληα 

ρνξήγεζε κφλν ε αξηπηπξαδφιε αλέζηεηιε ηελ επαγφκελε απφ ακθεηακίλε αχμεζε 

ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο ελίζρπζεο ηνπ εγθεθαιηθνχ εξεζηζκνχ. Απηφ 

αλαδεηθλχεη ηελ αξηπηπξαδφιε σο ην πιένλ απνηειεζκαηηθφ ζηαζεξνπνηεηηθφ ηεο 

δηάζεζεο κεηά απφ ρξφληα ρνξήγεζε γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ 

ελδνθαηλφηππνπ καληαθήο ζπκπεξηθνξάο.  Σα επξήκαηα απηά πηζαλνινγνχλ φηη ε 

ρξφληα ρνξήγεζε LiCl επεξέαζε ηε λεπξσληθή πιαζηηθφηεηα ηνπ θπθιψκαηνο 

αληακνηβήο ηνπ εγθεθάινπ. Γη’ απηφ θαη ζηφρνο ησλ επφκελσλ κειεηψλ καο ήηαλ ε 

δηαιεχθαλζε ηεο ππνθείκελεο λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο. 

Δπηιέμακε λα κειεηήζνπκε ηηο επηδξάζεηο ηεο νμείαο θαη ρξφληαο ρνξήγεζεο 

LiCl θαη αξηπηπξαδφιεο ζε θνκβηθέο πεξηνρέο ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο, φπσο ην 

θνηιηαθφ ξαβδσηφ θαη ν πξνκεησπηαίνο θινηφο. Βαζηζκέλνη ζηε ζεσξία ηεο 

λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο ηεο ΓΓ, πξαγκαηνπνηήζακε κηα ζεηξά πξσηφηππσλ 

κειεηψλ αλνζναπνηχπσζεο γηα ηε κειέηε ηεο θαηάζηαζεο θσζθνξπιίσζεο 

πξσηετλψλ πνπ εκπιέθνληαη ζηε κελπκαηνδφηεζε κέζσ ησλ κνλνπαηηψλ ηεο PKA, 

PKC, CaMKII θαη Fyn θαζψο θαη ζηε δηαθίλεζε ησλ ηνληνηξνπηθψλ 

γινπηακηλεξγηθψλ ππνδνρέσλ NMDA θαη AMPA. Σέινο, κειεηήζακε ηελ 

θαηάζηαζε θσζθνξπιίσζεο ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα CREB γηα λα 
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πξνζδηνξίζνπκε ηηο επηδξάζεηο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζηηο λεπξσληθέο 

κεηαγξαθηθέο δηεξγαζίεο. 

Σα απνηειέζκαηα ησλ κειεηψλ απηψλ έδεημαλ φηη ε νμεία ρνξήγεζε ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο νδεγεί ζε αλαζηνιή ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο PKA, ε 

νπνία θαίλεηαη φηη ζρεηίδεηαη κε ηηο αλεδνληθέο επηδξάζεηο πνπ παξαηεξήζακε ζην 

πξφηππν ηνπ ελδνθξαληαθνχ απηνεξεζηζκνχ. ε αληίζεζε κε φηη παξαηεξήζακε θαηά 

ηελ νμεία ρνξήγεζε ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο, ε ρξφληα ρνξήγεζή ηνπο 

επεξέαζε ζεκαληηθά ηε λεπξσληθή πιαζηηθφηεηα. Γείμακε φηη πνηθίια ελδνθπηηάξηα 

κνλνπάηηα φπσο απηά ησλ PKA, PKC, CaMKII θαη Fyn ξπζκίδνληαη έπεηηα απφ ηε 

ρξφληα ρνξήγεζε απηψλ ησλ θαξκάθσλ. Δπηπιένλ θαίλεηαη φηη ππάξρεη ζεκαληηθή 

ξχζκηζε ηεο ζπλαπηηθήο πιαζηηθφηεηαο κέζσ ηεο αλαζηνιήο ηεο έλζεζεο λέσλ 

NMDA θαη AMPA ππνδνρέσλ ζηε ζχλαςε αιιά θαη κέζσ ηεο πξναγσγήο ηεο 

ελδνθπηηάξσζεο ησλ ππαξρφλησλ κεκβξαληθψλ ππνδνρέσλ έρνληαο σο ηειηθφ 

απνηέιεζκα ηελ επαγσγή LTD. Σέινο, ζηνπο θνηλνχο κεραληζκνχο δξάζεο ησλ 

ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ζα πξέπεη λα ζπκπεξηιάβνπκε θαη ηελ θαηαζηνιή 

ησλ κεηαγξαθηθψλ δηεξγαζηψλ ζην θνηιηαθφ ξαβδσηφ θαζψο θαίλεηαη φηη ηα 

θάξκαθα απηά αλαζηέιινπλ ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα CREB 

κέζσ ηεο κείσζεο ηεο θσζθνξπιίσζήο ηνπ.  

Αλ θαη ζεσξνχκε φηη νη πξναλαθεξφκελνη κεραληζκνί ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ 

ηεο δηάζεζεο κπνξεί λα ζρεηίδνληαη κε ηνπο αληηκαληαθνχο κεραληζκνχο δξάζεο ηνπο, 

επηπξφζζεηε πιαζηηθφηεηα ζα πξέπεη λα ζρεηίδεηαη κε ηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο 

αληνρήο ζηηο αλεδνληθέο δξάζεηο ηνπ LiCl έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζή ηνπ. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, ε θαηαζηνιή ησλ κεηαγξαθηθψλ δηεξγαζηψλ ζηε ξπζκηζηηθή πεξηνρή 

ηνπ πξνκεησπηαίνπ θινηνχ θαζψο θαη ε CaMKII εμαξηψκελε αλαζηνιή ηεο έλζεζεο 

λέσλ ΑΜΡΑ ππνδνρέσλ ζηηο «ζησπειέο» ζπλάςεηο ηνπ θνηιηαθνχ ξαβδσηνχ 

πηζηεχνπκε φηη ζρεηίδνληαη κε ηελ αδπλακία ηνπ θπθιψκαηνο αληακνηβήο λα 

θσδηθεχζεη αλεδνληθά εξεζηζκάηα θαζψο θαη κε ηε ζρεηηδφκελε αλάπηπμε 

ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο πνπ παξαηεξήζακε έπεηηα απφ ηε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl.  

Δλ θαηαθιείδη, ε παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή παξέρεη πξσηφηππα δεδνκέλα 

αλαθνξηθά κε ηηο νμείεο θαη ρξφληεο επηδξάζεηο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο 

ζηηο δηεξγαζίεο αληακνηβήο ηνπ εγθεθάινπ ζε πνιιαπιά επίπεδα, απφ ην 

ζπκπεξηθνξηθφ θαη ζπζηεκηθφ έσο ην κνξηαθφ. Δπηπιένλ πξνηείλεη έλα λέν θαξκαθν-

επαγφκελν κνληέιν καλίαο γηα ηε κειέηε ηεο απμεκέλεο επθνξίαο/εδνλήο πνπ 

ραξαθηεξίδεη νξηζκέλνπο δηπνιηθνχο αζζελείο θαηά ηελ καληαθή θάζε ηεο ΓΓ. 
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Δπηπξνζζέησο, ηα επξήκαηά ηεο ππνδεηθλχνπλ φηη ε ρξφληα ρνξήγεζε LiCl κπνξεί λα 

νδεγήζεη ζηελ αλάπηπμε ζπκπεξηθνξηθήο αληνρήο ζε θάπνηεο απφ ηηο δξάζεηο ηνπ, ε 

νπνία ζρεηίδεηαη κε αιιαγέο ζηε λεπξσληθή θαη ζπλαπηηθή πιαζηηθφηεηα ηνπ 

θπθιψκαηνο αληακνηβήο. Γείμακε, φηη νη νμείεο επηδξάζεηο ησλ ζηαζεξνπνηεηηθψλ 

ηεο δηάζεζεο δηαθνξνπνηνχληαη απφ ηηο ρξφληεο επηδξάζεηο ηνπο, νη νπνίεο 

ζρεηίδνληαη κε ηελ χπαξμε έληνλεο λεπξσληθήο πιαζηηθφηεηαο πνπ εκπιέθεη ηελ 

επαγσγή LTD, ηε ξχζκηζε πνηθίισλ ελδνθπηηάξησλ κνλνπαηηψλ θαζψο θαη ηελ 

θαηαζηνιή ηεο έθθξαζεο γνληδίσλ. πκπεξαζκαηηθά, ε παξνχζα δηδαθηνξηθή 

δηαηξηβή ζηεξίδεη ηε ζεσξία  ηεο χπαξμεο ειιεηκκάησλ ζηε λεπξσληθή πιαζηηθφηεηα 

ζηε ΓΓ θαη πξνηείλεη φηη ε ρνξήγεζε ζηαζεξνπνηεηηθψλ ηεο δηάζεζεο ακβιχλεη ηε 

ζρεηηθή ζπκπησκαηνινγία κέζσ άκβιπλζεο ησλ ειιεηκκάησλ ηεο λεπξσληθήο 

πιαζηηθφηεηαο πνπ παξνπζηάδνπλ νη δηπνιηθνί αζζελείο.  
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Ζ. ABSTRACT 

Bipolar Disorder (BD) is a chronic recurrent mood disorder characterized by 

alternating episodes of depression and mania. Over the last several years there have 

been significant developments identifying its pathophysiology.  However, the exact 

neurobiological substrate of the disease, as well as the therapeutic mechanism of 

action of mood stabilizers have not been clearly defined.  Current theories consider 

that mood disorders, which are highly influenced by genetic factors, could be better 

conceptualized in the general context of disorders of neuroplasticity.  The underlying 

substrate seems to involve dysfunction of complex intracellular signaling circuits and 

synaptic plasticity instead of a simple dysfunction of single neurotransmitter systems. 

 The observed heterogeneity considering symptomatology and the absence of 

relevant animal models that reflect the whole spectrum of the disorder consists of 

major obstacles in the effort of understanding the underlying substrate.  For this 

reason, current research utilizes the endophenotype theory.  According to this theory, 

the study of certain facets of the disease which relates to more specific dysfunctions 

of the Central Nervous System (CNS), could ultimately contribute to a better 

understanding of the various facets of BD.  

 The present PhD thesis is focused on the study of a certain endophenotype of 

manic behaviour: The dysfunction in the brain reward circuit that has been observed 

in BD.  Specifically, we developed a drug-induced manic model in rats which utilized 

the intracranial self-stimulation (ICSS) paradigm combined with amphetamine 

administration.  We then evaluated the effects of the different mood stabilizers on this 

behavioural model.  

 Initially, we performed several novel behavioural studies to assess the effects 

of acute and chronic administration of LiCl, VPA, combined LiCl and VPA and 

aripiprazole on brain stimulation reward (BSR) as well as on amphetamine-induced 

facilitation of BSR. 

 Our findings indicated that acute administration of mood stabilizers increased 

ICSS threshold, thus decreasing the reinforcing efficacy of brain stimulation and 

consequently producing anhedonia.  However, only acute LiCl, acute combined LiCl 

and VPA and acute aripiprazole administration, but not VPA administration, 

attenuated amphetamine-induced facilitation of BSR.  Our theory is in accordance 

with clinical data which indicated that LiCl and aripiprazole are more effective during 
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the manic phase of the disease, while VPA is more effective during the depressive 

phase of the disease. 

 Data from our chronic studies indicated that chronic administration of LiCl 

and chronic combined administration of LiCl and VPA induced tolerance to the 

anhedonic effect of the drugs.  The finding might be related to their inability to 

attenuate the reward-facilitating effects of amphetamine following chronic treatment.  

In contrast, chronic VPA and chronic aripiprazole produced a sustained anhedonic 

effect.  Following chronic administration, only aripiprazole attenuated the reward-

facilitating effect of amphetamine.  This finding indicates that aripiprazole might be 

the most efficacious mood stabilizer following chronic treatment to counteract the 

presently studied manic endophenotype.  We hypothesize that these findings 

exemplified that chronic administration of LiCl affected neuronal plasticity in the 

brain reward circuitry.  Thus, in follow-up studies we sought to examine the 

underlying neuronal plasticity following chronic LiCl and chronic aripiprazole 

administration. 

 More specifically, we examined the effects of acute and chronic 

administration of LiCl and aripiprazole in key regions of brain reward circuitry, such 

as ventral striatum and prefrontal cortex (PFC).  Based on the neuronal plasticity 

theory for BD, we performed several immunoblotting studies to assess protein 

phosphorylation states, which are related to signaling via PKA, PKC, CaMKII and 

Fyn pathways, as well as with trafficking of glutamate ionotropic NMDA and AMPA 

receptors.  Finally, we tested the phosphorylation state of the transcription factor 

CREB in order to define the effects of mood stabilizers on neuronal transcription 

processes. 

 According to our results, acute administration of mood stabilizers inhibited 

PKA activity.  This might have been related to the anhedonic effect that we have 

observed in the ICSS studies. In contrast to the acute treatments, chronic 

administration of mood stabilizers significantly affected neuronal plasticity.  We 

demonstrated that several intracellular signaling pathways including PKA, PKC, 

CaMKII and Fyn pathways are regulated by chronic administration.  In addition, 

synaptic plasticity seemed to be highly influenced by the inhibition of the insertion of 

new NMDA and AMPA receptors in synapse as well as by the stimulation of 

endocytosis of membrane receptors that ultimately lead to the induction of LTD.  

Considering the common mechanisms of action of mood stabilizers, we should also 
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include the suppression of transcriptional processes in the ventral striatum, since these 

drugs seemed to inhibit the activation of the transcription factor CREB via the 

reduction of its phosphorylation. 

 Although we considered that the aforementioned mechanisms of mood 

stabilizers might be related to their antimanic mechanisms, additional plasticity might 

be related to the development of behavioral tolerance to the anhedonic effect of LiCl 

following its chronic treatment.  Specifically, suppression of transcription processes in 

the regulatory region of PFC as well as CaMKII-depended inhibition of the insertion 

of new AMPA receptors in the “silent” synapses of ventral striatum might be related 

to the reward circuitry’s inability to encode anhedonic stimuli as well as to the 

development of behavioral tolerance that we observed following chronic LiCl 

administration. 

 In summary, the present PhD thesis has provided original data on the effects of 

acute and chronic treatments of mood stabilizers on brain reward processes 

considering multiple physiological levels from the behavioral and systemic to the 

molecular. Moreover, the results suggest a new pharmacologically-induced animal 

model of mania to assess the increased euphoria/hedonistic drive that is observed in a 

specific population of bipolar patients during the manic phase of BD.  In addition, our 

data indicated that chronic administration of LiCl can lead to the development of 

behavioral tolerance in some of its effects. This tolerance is related to neuronal and 

synaptic plasticity of brain reward circuitry.  We demonstrated that the effects of 

mood stabilizers following acute treatment differ from their affects following chronic 

treatment. These effects are related to robust neuronal plasticity that involves LTD 

induction, the regulation of multiple signaling pathways, and the suppression of gene 

expression.  In conclusion, the present PhD thesis supports the theory of disturbed 

neuronal plasticity in BD and suggests that mood stabilizers relieve manic symptoms 

via attenuation of neuronal plasticity deficits that are observed in bipolar patients. 
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Θ. ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ 

 

1.πληνκνγξαθίεο. 

 

ΠΗΝΑΚΑ Π1. 

ΤΝΣΟΜΟΓΡΑΦΗΔ 

AC Αδελπιηθή θπθιάζε 

Akt Ηζνδχλακν ζχκβνιν κε ΡΚΒ (Πξσηετληθή θηλάζε Β) 

Αla Αιαλίλε 

Ακθ. Ακθεηακίλε 

AMP Μνλνθσζθνξηθή αδελνζίλε 

ΑΜPA 
α-ακηλν-3-πδξνμχ-5-κέζπιν-4-ηζνμαδνινπξνπηνληθφ νμχ 

(ηνληνηξνπηθφο γινπηακηλεξγηθφο ππνδνρέαο) 

ANK3 Γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ηελ πξσηεΐλε αγθπξίλε G 

ANOVA Αλάιπζε δηαθχκαλζεο 

AO Αξαρηδνληθφ νμχ 

AP2 Πξσηεΐλε πξνζαξκνγήο 2 (ελεξγνπνηεηήο κεηαγξαθήο) 

Αpc 

Adenomatous Ρolyposis Coli (πξσηεΐλε πνπ εκπιέθεηαη ζε 

πνιππξσηετληθφ ζχκπινθν ζην κνλνπάηη κελπκαηνδφηεζεο 

ησλ Wnt/GSK-3β)  

ΑΣΡάζε 
Έλδπκν πνπ θαηαιχεη ηελ απνζχλζεζε ηξηθσζθνξηθήο 

αδελνζίλεο  (ΑΣΡ) 

BAG1 Γνλίδην Bcl-2-associated athanogene-1 

BCA Βicinchoninic Αcid 

Βcl-2 
Πξσηννγθνγνλίδην πνπ ελεξγνπνηείηαη ζε ιέκθσκα Β-

θπηηάξσλ ηνπ αλζξψπνπ 2 

BDNF Δγθεθαιηθφο λεπξνηξνθηθφο παξάγνληαο 

PGMάζε Φσζθνγιπθνκνπηάζε 

Βι. Βιέπε  

ΒΡΝάζε Γηθσζθνξηθή λνπθιενηηδάζε 

BSA Bovine Serum Albumin (βφεηνο ιεπθσκαηίλε) 

b-zip domain 
Σξηζδηάζηαην δνκηθφ κνηίβν ιεπθίλεο πνπ κνηάδεη κε 

θεξκνπάξ 
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C χκβνιν ζηνηρείνπ άλζξαθα 

C2 
C2 εμψλην (αιιεινπρία λνπθιετθψλ νμέσλ πνπ εκθαλίδνληαη 

ζην ψξηκν RNA κφξην) 

ν
C Βαζκνί θειζίνπ 

CA1 Πεδίν 1 ηνπ ακκψληνπ θέξαηνο  (πεδίν 1 ηνπ ηππνθάκπνπ) 

Ca
2+

 Ηφλ αζβεζηίνπ 

CACNA1C 
Γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ηελ άιθα 1C ππνκνλάδαο L-ηχπνπ 

ηαζεν-εμαξηψκελσλ δηαχισλ αζβεζηίνπ 

CaMK Αζβεζηηνεμαξηψκελε θηλάζε ηεο θαικνδνπιίλεο 

CaMKΗΗ Αζβεζηηνεμαξηψκελε θηλάζε ηεο θαικνδνπιίλεο ΗΗ 

CaMKIIα Αζβεζηηνεμαξηψκελε θηλάζε ηεο θαικνδνπιίλεο ΗΗα 

CaMKIIβ Αζβεζηηνεμαξηψκελε θηλάζε ηεο θαικνδνπιίλεο ΗΗβ 

cAMP Κπθιηθή κνλνθσζθνξηθή αδελνζίλε 

cDNA πκπιεξσκαηηθφ DNA  

CHO θύηηαξα Chinese Hamster Ovary θχηηαξα 

CLOCK Γνλίδην ξχζκηζεο θηξθαδηαλνχ ξπζκνχ  

cm Δθαηνζηφκεηξν 

CoA πλέλδπκν Α 

C15orf53 
Γνλίδην ζην κεγάιν βξαρίνλα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 15q14, ην 

νπνίν δελ έρεη αθφκα ραξαθηεξηζηεί 

COX- 
Κπθινoμπγελάζε (έλδπκν εκπιεθφκελν ζην κεηαβνιηζκφ 

ΑO) 

COX-2 Κπθινoμπγελάζε-2 

CP12  Κχηηαξα ηα νπνία πξνέξρνληαη απφ θαηνρξσκνθχησκα επίκπ 

γξ. Γξακκάξην 

CREB 
Μεηαγξαθηθφο παξάγνληαο πξσηεΐλε πξφζδεζεο πνπ 

απνηειεί ζηνηρείν απφθξηζεο ζην θπθιηθφ ΑΜΡ 

CREM Ρπζκηζηήο ηνπ απνθξηλφκελνπ ζηνηρείνπ ηνπ θπθιηθνχ ΑΜΡ 

C-ηειηθό άθξν Καξβνμπ-ηειηθφ άθξν πξσηεΐλεο  

DAG Γηαθπινγιπθεξφιε 

DAGβ Γηαθπινγιπθεξφιε β 

DAOA 
Γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ηελ νμεηδάζε ελεξγνπνηεηή D-

ακηλνμένο  

DARPRR-32 
Ρπζκηδφκελε απφ ηε ληνπακίλε θαη ην θπθιηθφ ΑΜΡ 

θσζθνπξσηεΐλε 32kDa 

ΓΓ Γηπνιηθή Γηαηαξαρή 
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DGKH Γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ηε δηαθπινγιπθεξφιε θηλάζε ήηα  

DISC1 Γνλίδην δηαηαξαγκέλν ζηε ζρηδνθξέλεηα 1  

DNA Γενμπξηβνλνπθιετθφ νμχ 

DSM-IV-TR 

Αλαζεσξεκέλε έθδνζε ηνπ Γηαγλσζηηθνχ θαη  

ηαηηζηηθνχ Δγρεηξηδίνπ γηα ηηο  

Φπρηθέο Γηαηαξαρέο-IV 

DTNBP1 
Γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ηελ δπζηξνκπξεβίλε πξσηεΐλε  

πξφζδεζεο 1 

Dvl Dishevelled (πξσηεΐλεο εκπιεθφκελεο ζηε κελπκαηνδφηεζε 

κέζσ Wnt) 

E-LTP Πξψηκε θάζε καθξφρξνλεο ελδπλάκσζεο 

ERK Ρπζκηδφκελε απφ εμσθπηηάξην ζήκα θηλάζε 

ERK1 Ρπζκηδφκελε απφ εμσθπηηάξην ζήκα θηλάζε-1 

FBPάζε Φξνπθηφδε 1,6-δηθσζθαηάζε 

FDA Ακεξηθαληθφο Οξγαληζκφο Σξνθίκσλ θαη Φαξκάθσλ 

fMRI Λεηηνπξγηθή καγλεηηθή ηνκνγξαθία 

fyn 
Γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ηελ πξσηεΐλε κε-ππνδνρέα θηλάζε 

ηεο ηπξνζίλεο Fyn 

G 
Μεηαγσγφο πξσηεΐλε G κνπ εκπιέθεηαη ζηελ ελδνθπηηάξηα 

δηαβίβαζε ζήκαηνο 

GABA γ-ακηλνβνπηπξηθφ νμχ 

Gai 
Μεηαγσγφο πξσηεΐλε G πνπ δηαζέηεη αλαζηαιηηθή α 

ππνκνλάδα 

GAP-43 
ρεηηδφκελε κε ηελ αλάπηπμε πξσηεΐλε κνξηαθνχ βάξνπο 

43kDa πνπ απνηειεί ππφζηξσκα ηεο PKC 

Gas 
Μεηαγσγφο πξσηεΐλε G πνπ δηαζέηεη δηεγεξηηθή α 

ππνκνλάδα 

GSK-3 
Γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ηελ θηλάζε ηεο ζπλζάζεο ηνπ 

γιπθνγφλνπ-3 

GSK-3 Πξσηετληθή θηλάζε ηεο ζπλζάζεο ηνπ γιπθνγφλνπ-3 

GSK-3α 
Πξσηετληθή θηλάζε ηεο ζπλζάζεο ηνπ γιπθνγφλνπ-3 

ηζνκνξθή α 

GSK-3β 
Πξσηετληθή θηλάζε ηεο ζπλζάζεο ηνπ γιπθνγφλνπ-

3ηζνκνξθή β 

GWAS πζρεηηζηηθή κειέηε εχξνπο γνληδηψκαηνο 

GluR1 Τπνκνλάδα AMPA ππνδνρέσλ 

GluR1/GluR2 
ΑΜΡΑ ππνδνρέαο απνηεινχκελνο απφ GluR1 θαη 

GluR2 ππνκνλάδεο 

GluR2 Τπνκνλάδα AMPA ππνδνρέσλ 

GluR3 Τπνκνλάδα AMPA ππνδνρέσλ 

GluR4 Τπνκνλάδα AMPA ππνδνρέσλ 
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GRs Τπνδνρείο γιπθνθνξηηθνεηδψλ 

Ζ89 Αλαζηνιέαο ηεο δξαζηεξηφηεηαο ηεο ΡΚΑ 

HATs Ηζηφλεο αθεηπιάζεο 

HDAC Ηζηφλε απναθεηπιάζε 

ΖΠΑ Ζλσκέλεο Πνιηηείεο Ακεξηθήο 

Ζsp70 Πξσηεΐλεο ζεξκηθνχ ζνθ κε κνξηαθφ βάξνο 70kDa  

Hz Hertz 

IEG Πξψηκν άκεζν γνλίδην 

IgG Αλνζνζθαηξίλε G 

I-LTP Αξρηθή θάζε καθξφρξνλεο ελδπλάκσζεο 

IMPάζε Μνλνθσζθνξηθή θσζθντλνζηηφιε 

i.p. Δλδνπεξηηνλατθά 

ΗΡ Φσζθντλνζηηφιε 

ΗΡ3 Σξηθσζθνξηθή ηλνζηηφιε 

ΗΡΡάζε Ηλνζηηφιε πνιπθσζθάηε 1-θσζθαηάζε 

Κ
+
 Ηφλ θαιίνπ 

kDa Kilodalton (κνλάδα κέηξεζεο κνξηαθνχ βάξνπο πξσηετλψλ ) 

KID Δπαγφκελν απφ θηλάζε ηκήκα ζε πξσηεΐλε CREB  

KIF17 Πξσηεΐλε κέινο 17 ηεο νηθνγέλεηαο θηλεζηλψλ  

ΚΝ Κεληξηθφ Νεπξηθφ χζηεκα  

k.o. 
knock Out, ε αλαθνξά γίλεηαη γηα ηελ απαινηθή γνληδίσλ ζε 

πεηξακαηφδσα  

θηι. Καη ηα ινηπά 

L δίαπινο L ηχπσλ δηαχισλ Ca
2+

 

LEF Μεηαγξαθηθφο παξάγνληαο Lymphoid Enhancer Factor 

Li
+
 Ηφλ ιηζίνπ 

LiCl Υισξηνχρν ιίζην 

L-LTP Καζπζηεξεκέλε θάζε καθξφρξνλεο ελδπλάκσζεο 

LSD Κξηηήξην πνιιαπιψλ ζπγθξίζεσλ ειαρίζησλ δηαθνξψλ 

LTD Μαθξφρξνλε θαηαζηνιή 

LTP Μαθξφρξνλε ελδπλάκσζε 

κΑ Μίθξνακπέξ (εθαηνκκπξηνζηφ ηνπ ακπέξ) 

ΜΑΡΚ Δλεξγνπνηνχκελε απφ ην κηηνγφλν πξσηετληθή θηλάζε  

MEK Πξσηετληθή θηλάζε πνπ ελεξγνπνηεί ηελ ERK 
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Met Mεζεηνλίλε 

κg Μηθξνγξακκάξην (εθαηνκκπξηνζηφ ηνπ γξακκαξίνπ) 

Mg
2+

 Ηφλ καγλεζίνπ 

mg/kg Υηιηφγξακκν/θηιφ 

mGluR Μεηαβνινηξνπηθφο γινπηακηλεξγηθφο ππνδνρέαο 

Μl Μηθξφιηηξν (εθαηνκκπξηνζηφ ηνπ ιίηξνπ) 

Ml Υηιηνζηφιηηξν  

κm Μηθξφκεηξν (εθαηνκκπξηνζηφ ηνπ κέηξνπ) 

mm Υηιηνζηφκεηξν 

mM Millimolar 

mRNA Μελπκαηνθφξν RNA 

msec Υηιηνζηφ ηνπ δεπηεξνιέπηνπ 

n= Αξηζκφο πεξηπηψζεσλ 

Νa Νάηξην 

Na
+
 Ηφλ λαηξίνπ 

nAChR Νηθνηηληθφο ππνδνρέαο αθεηπινρνιίλεο 

NAP Πξσηεΐλεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνπο NMDA ππνδνρείο 

NFAtc Ππξεληθφο παξάγνληαο ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ Σ θπηηάξσλ 

NMDA 
N-κεζπι-D-αζπαξηηθφ  

(ηνληνηξνπηθφο γινπηακηλεξγηθφο ππνδνρέαο) 

NR1 Τπνκνλάδα NMDA ππνδνρέσλ 

NR1/NR2B 
NMDA ππνδνρέαο απνηεινχκελνο απφ NR1 θαη NR2B 

ππνκνλάδεο 

NR2 Τπνκνλάδα NMDA ππνδνρέσλ 

NR3 Τπνκνλάδα NMDA ππνδνρέσλ 

NR2Α Τπνκνλάδα NMDA ππνδνρέσλ 

NR2B Τπνκνλάδα NMDA ππνδνρέσλ 

NR2C Τπνκνλάδα NMDA ππνδνρέσλ 

NR2DOr Τπνκνλάδα NMDA ππνδνρέσλ 

NRG1 Γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ηε Νeuregulin 1 

Ν-ηειηθό άθξν Ακηλν-ηειηθφ άθξν πξσηεΐλεο  
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Ο Ομπγφλν 

ΟΥR1 Τπνδνρέαο νξεμίλεο 1 

P 
Σηκή πνπ ππνδεηθλχεη ην επίπεδν ζηαηηζηηθήο 

ζεκαληηθφηεηαο ελφο επξήκαηνο 

Ρ Φψζθνξνο  

PAGE Ζιεθηξνθφξεζε ζε γέιε πνιπαθξηιακηδίνπ 

ΡΑΡ 3’-θσζθναδελνζίλε 5’-θσζθάηε  

PAR1 Φεπδναπηνζσκηθή πεξηνρή 1 

PDBu Δλεξγνπνηεηήο PKC 

PDZ 
Σκήκα πξσηεΐλεο πνπ ζπκβάιιεη ζηελ αιιειεπίδξαζε ηεο 

κε άιιεο πξσηεΐλεο 

PET Σνκνγξαθία εθπνκπήο πνδηηξνλίσλ 

PFC Πξνκεησπηαίνο θινηφο 

PH Μέηξν νμχηεηαο ή αιθαιηθφηεηαο ελφο πδάηηλνπ δηαιχκαηνο  

Phe Φαηλπιαιαλίλε 

PI Φσζθντλνζηηφιε 

PKA Πξσηετληθή Κηλάζε Α 

PKΒ Πξσηετληθή Κηλάζε Β 

PKC Πξσηετληθή Κηλάζε C 

PLA2 Φσζθνιηπάζε Α2 

PLC Φσζθνιηπάζε C 

PLCG1 Γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ηελ θσζθνιηπάζε Cγ-1 

POLG 
Γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ηε κηηνρνλδξηαθή DNA πνιπκεξάζε-

γ 

PP1 Πξσηετληθή θσζθαηάζε 1 

PP2A Πξσηετληθή θσζθαηάζε 2A 

PP2Β Πξσηετληθή θσζθαηάζε 2Β 

PSD Μεηαζπλαπηηθή ππθλφηεηα 

p-Ser
133

-CREB Φσζθνξπιησκέλε CREB πξσηεΐλε ζηελ Ser
133

  

p-Ser
831

-GluR1 Φσζθνξπιησκέλε GluR1 πξσηεΐλε ζηελ Ser
831
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p-Ser
845

-GluR1 Φσζθνξπιησκέλε GluR1 πξσηεΐλε ζηελ Ser
845

  

p-Ser
896

-NR1 Φσζθνξπιησκέλε NR1 πξσηεΐλε ζηελ Ser
896

  

p-Ser
897

-NR1 Φσζθνξπιησκέλε NR1 πξσηεΐλε ζηελ Ser
897

  

p-Ser
1303

-NR2B Φσζθνξπιησκέλε NR2B πξσηεΐλε ζηελ Ser
1303

  

p-Tyr
1472

-NR2B Φσζθνξπιησκέλε NR2B πξσηεΐλε ζηελ Σyr
1472

  

π.ρ. Παξαδείγκαηνο ράξηλ  

Q1 
Πεξηνρή πινχζηα ζε γινπηακίλε-1 ζην Ν-ηειηθφ άθξν ηεο 

πξσηεΐλεο CREB  

Q2 Πεξηνρή πινχζηα ζε γινπηακίλε-2 ζε πξσηεΐλε CREB 

Raf 
Πξσηεΐλε πνπ εκπιέθεηαη ζηελ ελδνθπηηάξηα δηαβίβαζε 

ζήκαηνο ζην κνλνπάηη ηεο ERK  

Rap1 Πξσηεΐλε πνπ απνηειεί ππφζηξσκα γηα ην θπθιηθφ ΑΜΡ 

Ras 
Έλδπκν, κηθξή GTPάζε πνπ εκπιέθεηαη ζηελ ελδνθπηηάξηα 

δηαβίβαζε ζήκαηνο 

RNA Ρηβνλνπθιετθφ νμχ 

RRR ήκα δηαηήξεζεο ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ 

SAP-102 ρεηηδφκελε κε ηε ζχλαςε πξσηεΐλε 102 

SDS Γσδεθπιν-ζεηηθφ λάηξην 

SDS/PAGE Ζιεθηξνθφξεζε ζε γέιε πνιπαθξηιακηδίνπ παξνπζία SDS 

sec Γεπηεξφιεπην  

SEC8 Πξσηεΐλε κέινο ηνπ εμσθπζηηδηθνχ ζπκπιφθνπ 

Ser
9
 εξίλε ζηε ζέζε 9 ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο ηεο πξσηεΐλεο 

Ser
21

 εξίλε ζηε ζέζε 21 ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο ηεο πξσηεΐλεο 

Ser
129

 εξίλε ζηε ζέζε 129 ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο ηεο πξσηεΐλεο 

Ser
133

 εξίλε ζηε ζέζε 133 ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο ηεο πξσηεΐλεο 

Ser
880

 εξίλε ζηε ζέζε 880 ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο ηεο πξσηεΐλεο 

Ser
831

 εξίλε ζηε ζέζε 831 ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο ηεο πξσηεΐλεο 

Ser
845

 εξίλε ζηε ζέζε 845 ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο ηεο πξσηεΐλεο 

Ser
890

 εξίλε ζηε ζέζε 890 ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο ηεο πξσηεΐλεο 

Ser
896

 εξίλε ζηε ζέζε 896 ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο ηεο πξσηεΐλεο 

Ser
897

 εξίλε ζηε ζέζε 897 ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο ηεο πξσηεΐλεο 
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Ser
1303

 εξίλε ζηε ζέζε 1303 ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο ηεο πξσηεΐλεο 

Ser
1323

 εξίλε ζηε ζέζε 1323 ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο ηεο πξσηεΐλεο 

SF Σαρχ πάγσκα 

SH2 
Πεξηνρή ηεο πξσηεΐλεο Fyn ε νπνία είλαη δηαηεξεκέλε 

κεηαμχ ησλ πξσηετλψλ ηεο Src νηθνγέλεηαο  

SH3 

Πεξηνρή ηεο πξσηεΐλεο Fyn ε νπνία είλαη δηαηεξεκέλε 

κεηαμχ ησλ πξσηετλψλ ηεο Src νηθνγέλεηαο αιιά θαη ζε 

άιιεο νηθνγέλεηεο πξσηετλψλ 

SH-SY5Y θύηηαξα Κχηηαξα πξνεξρφκελα απφ αλζξψπηλν λεπξνβιάζησκα 

SLC18A2 
Γνλίδην πνπ θσδηθεχεη ηνλ θπζηηδηθφ κεηαθνξέα κνλνακηλψλ 

2 

SNP Πνιπκνξθηζκφο ελφο λνπθιενηηδίνπ 

TCF Μεηαγξαθηθφο παξάγνληαο T θπηηάξσλ  

Σ-CREB πλνιηθή CREB πξσηεΐλε  

Σ-GluR1 πλνιηθή GluR1 πξσηεΐλε 

Σhr
286

 
Θξενλίλε ζηε ζέζε 286 ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο ηεο 

πξσηεΐλεο 

T-NR1 πλνιηθή NR1 πξσηεΐλε 

T-NR2B πλνιηθή NR2B πξσηεΐλε 

TORC1 Μεηαγσγέαο ηνπ ξπζκηδφκελνπ CREB 1 

Trk-A Τπνδνρέαο θηλάζε ηεο ηπξνζίλεο Α 

Trk-Β Τπνδνρέαο θηλάζε ηεο ηπξνζίλεο Β 

Tyr
1472

 
Σπξνζίλε ζηε ζέζε 1472 ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο ηεο 

πξσηεΐλεο 

SPSS ηαηηζηηθφ Παθέην γηα ηηο Κνηλσληθέο Δπηζηήκεο 

Src Οηθνγέλεηα θηλαζψλ ηεο ηπξνζίλεο 

UBI United Biochemical Inc. 

val Βαιίλε 

VGLUT Κπζηηδηθφο κεηαθνξέαο γινπηακηληθνχ νμένο 

VMAT2 Κπζηηδηθφο κεηαθνξέαο κνλνακηλψλ 2 

VPA Βαιπξντθφ νμχ 

WAY100635 Αληαγσληζηήο ησλ 5-ΖΣ1Α ππνδνρέσλ 

WTCCC Κνηλνπξαμία Διέγρνπ Πεξηπηψζεσλ Wellcome Trust 
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1:200 
Αλαθνξά ζε δηάιπζε αληηζψκαηνο, 1κl αληηζψκαηνο πξνο 

200κl 5% γάια ζε ΣBST 

1:500 
Αλαθνξά ζε δηάιπζε αληηζψκαηνο, 1κl αληηζψκαηνο πξνο 

500κl 5% γάια ζε ΣBST 

1:1000 
Αλαθνξά ζε δηάιπζε αληηζψκαηνο, 1κl αληηζψκαηνο πξνο 

1000κl 5% γάια ζε ΣBST 

1:4000 
Αλαθνξά ζε δηάιπζε αληηζψκαηνο, 1κl αληηζψκαηνο πξνο 

4000κl 5% γάια ζε ΣBST 

1:6000 
Αλαθνξά ζε δηάιπζε αληηζψκαηνο, 1κl αληηζψκαηνο πξνο 

6000κl 5% γάια ζε ΣBST 

5-ΖΣ1Α 5-ΖΣ1Α  κεηαβνινηξνπηθφο ππνδνρέαο ζεξνηνλίλεο 

5-ΖΣ2 5-ΖΣ2  κεηαβνινηξνπηθφο ππνδνρέαο ζεξνηνλίλεο 

5-ΖΣ2Α 5-ΖΣ2Α  κεηαβνινηξνπηθφο ππνδνρέαο ζεξνηνλίλεο 

5-ΖΣ2Β 5-ΖΣ2Β  κεηαβνινηξνπηθφο ππνδνρέαο ζεξνηνλίλεο 

5-HT6 5-HT6 κεηαβνινηξνπηθφο ππνδνρέαο ζεξνηνλίλεο 

↑ Αχμεζε ζε ζρέζε κε ηελ αληίζηνηρε νκάδα ειέγρνπ 

↑

 
Μείσζε ζε ζρέζε κε ηελ αληίζηνηρε νκάδα ειέγρνπ 

– 
Έιιεηςε δηαθνξψλ ζε ζρέζε κε ηελ αληίζηνηρε νκάδα 

ειέγρνπ 

 

 

2. Πξσηόθνιιν αλνζναπνηύπσζεο θαηά Western. 

 

ΠΗΝΑΚΑ Π2. 

Πξσηόθνιιν αλνζναπνηύπσζεο θαηά Western 

1. Ίζεο πνζφηεηεο δεηγκάησλ (40κg) θνξηψζεθαλ ζε 9% απνδηαηαθηηθά πεθηψκαηα 

πνιπαθξπιακίδεο. Οη δείθηεο κνξηαθνχ βάξνπο (ladders) πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ νη 

Page Ruler Prestained Protein Ladder θαη  Spectra Multicolor Broad Range Protein Ladder 

2. Οη πξσηεΐλεο δηαρσξίζηεθαλ κε ειεθηξνθφξεζε ζε γέιε πνιπαθξηιακηδίνπ παξνπζία 

SDS (SDS/PAGE). H αλάιπζε έγηλε κέζα απφ έλα δηπιφ πήθησκα: ην πήθησκα 

επηζηνίβαζεο (stacking gel, άλσ πήθησκα) πνπ ζηφρν έρεη ηελ ζπζζψξεπζε ησλ 

πξσηετλψλ ζε έλα θνηλφ κέησπν θαη ην πήθησκα δηαρσξηζκνχ (separating gel, θάησ 

πήθησκα) φπνπ γίλεηαη ε αλάιπζε ησλ πξσηετλψλ θαηά κέγεζνο. Ζ ειεθηξνθφξεζε έγηλε 

κέζα ζε δηάιπκα ηξεμίκαηνο/ειεθηξνθφξεζεο (running buffer). Ζ επηζηνίβαζε ησλ 

πξσηετλψλ έγηλε κε ζηαζεξή ηάζε 120V, ελψ ν δηαρσξηζκφο ηνπο έγηλε κε ζηαζεξή ηάζε 

160V 

3. Ζ ειεθηξνκεηαθνξά ησλ απνηππσκάησλ ζε κεκβξάλεο ληηξνθπηηαξίλεο (0.2mm), 

παξνπζία  ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο κεηαθνξάο έγηλε θαζ’ φιε ηε δηάξθεηα ηεο λχρηαο 

(overnight transfer) κε ζηαζεξά 50mA ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ  

4. Οη κεκβξάλεο θφπεθαλ ζε δχν ηκήκαηα, κε βάζε ηνπο ηνπο δείθηεο κνξηαθνχ βάξνπο, 
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γηα ηελ μερσξηζηή κειέηε πξσηετλψλ κεγάινπ θαη κεζαίνπ κνξηαθνχ βάξνπο  

5. Σν κπινθάξηζκα ηεο κε εηδηθήο πξφζδεζεο ηνπ αληηζψκαηνο (blocking) έγηλε κε 

εκβάπηηζε ησλ κεκβξαλψλ ζε 5% γάια ζε TBST γηα 1ψξα  

6. Αθνινχζεζε επψαζε (incubation) ησλ κεκβξαλψλ ζην πξψην αληίζσκα γηα 2 ψξεο έσο 

θαζ’ φιε ηε δηάξθεηα ηεο λχρηαο (overnight) αλάινγα κε ην αληίζσκα  

7. Αθνινχζεζαλ 3 πιχζεηο ησλ κεκβξαλψλ x 10 ιεπηα ζε TBST 

8. ηε ζπλέρεηα νη κεκβξάλεο επσάζηεθαλ ζην δεχηεξν αληίζσκα (1:6000) γηα 1 ψξα 

9. Μεηά ην δεχηεξν αληίζσκα έγηλαλ 6 πιχζεηο ησλ κεκβξαλψλ x 10 ιεπηα ζε TBST 

10. Οη κεκβξάλεο εκβαπηίζηεθαλ κε θαηάιιεια δηαιχκαηα ελίζρπζεο ρεκεηνθσηαχγεηαο 

αλνζναπνηππψκαηνο  

11. Πξαγκαηνπνηήζεθε εκθάληζε ηεο απηνξαδηνγξαθίαο ζε Kodak Biomax XAR film ζε 

ζθνηεηλφ ζάιακν 

 

 

ΠΗΝΑΚΑ Π3. 

ύζηαζε 9% απνδηαηαθηηθώλ πεθησκάησλ πνιπαθξπιακίδεο  

(δεκηνπξγία 4 πεθησκάησλ) 

 

9% πήθησκα 

δηαρσξηζκνύ 

(θάησ πήθησκα) 

4% πήθησκα 

επηζηνίβαζεο 

(άλσ πήθησκα) 

Απηνληζκέλν H2O (dH2O) 13.5ml 10ml 

Acrylamide/Bis 37.5:1  

(Γηάιπκα 30%) 
9ml 2.25ml 

Ρπζκηζηηθό δηάιπκα θάησ 

πεθηώκαηνο (Lower buffer) 
7.5ml - 

Ρπζκηζηηθό δηάιπκα άλσ 

πεθηώκαηνο (Upper buffer) 
- 3.75ml 

Ammonium Persulfate (10%) 125κl 160κl 

1. Tetramethylethylenediamine 

(TEMED) 12.5κl 16κl 

 

 

 

2.1. Γεκηνπξγία απαξαίηεησλ δηαιπκάησλ. 

   

ΠΗΝΑΚΑ Π4. 

Kάησ ξπζκηζηηθό δηάιπκα (Lower buffer) 

 (500ml) 

1. Γηάιπζε 90.85g Tris base ζε 350ml dH2O 

2. Ρύζκηζε pH ζε 8.8 

3. Πξνζζήθε 2g SDS (0.4%) 

4. Πξνζζήθε dH2O έσο όηνπ ην δηάιπκα είλαη 500ml 
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ΠΗΝΑΚΑ Π5. 

Άλσ ξπζκηζηηθό δηάιπκα (Upper buffer) 

 (500ml) 

1. Γηάιπζε 30.25g Tris base ζε 350ml dH2O 

2. Ρύζκηζε pH ζε 6.8 

3. Πξνζζήθε 2g SDS (0.4%) 

4. Πξνζζήθε dH2O έσο όηνπ ην δηάιπκα είλαη 500ml 

 

 

ΠΗΝΑΚΑ Π6. 

 

10Υ ξπζκηζηηθό δηάιπκα 

ηξεμίκαηνο/ 

ειεθηξνθόξεζεο 

(10X running buffer) 

1000ml 

1Υ ξπζκηζηηθό δηάιπκα 

ηξεμίκαηνο/ 

ειεθηξνθόξεζεο 

(1X running buffer) 

1000ml 

Glycine 144g  

Tris base 30g  

SDS 7.5ml  

Απηνληζκέλν H2O (dH2O) έσο 1L 900ml 

10Υ ξπζκηζηηθό δηάιπκα 

ειεθηξνθόξεζεο 
 100ml 

 

 

ΠΗΝΑΚΑ Π7. 

 

10Υ ξπζκηζηηθό δηάιπκα 

κεηαθνξάο 

(10X transfer buffer) 

1000ml 

1Υ ξπζκηζηηθό δηάιπκα 

κεηαθνξάο 

(1X transfer buffer) 

1000ml 

Glycine 144g  

Tris base 30.3g  

Απηνληζκέλν H2O (dH2O) έσο 1L 600ml 

MeOH (Methanol)  300ml 

10Υ ξπζκηζηηθό δηάιπκα 

κεηαθνξάο 
 100ml 
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ΠΗΝΑΚΑ Π8. 

 

10Υ Tris buffered saline 

pH 7.4 

(10X ΣΒS) 

1000ml 

Γηάιπκα «πιύζεσλ» 

1Υ Tris buffered saline 

Tween 

(1X TWEEN) 

1000ml 

NaCl 116.8g  

Tris base 60.6g  

Απηνληζκέλν H2O (dH2O) 

dH2O έσο 800ml -> 

ξύζκηζε pH ζε 7.4 -> 

dH2O έσο 1000ml 

900ml 

Tween 20  1.2ml 

10X ΣΒS  100ml 

 

 

ΠΗΝΑΚΑ Π9. 

Pπζκηζηηθό δηάιπκα δεηγκάησλ (Sample buffer)  

20ml 

1. Γηάιπζε 600mg Tris (250mM) θαη 8ml Glycerol (40%) ζε 6ml dH2O 

2. Ρύζκηζε pH ζε 6.75 

3. Πξνζζήθε 16g SDS (8%), 4ml Β-mercaptoethanol (20%) θαη 4ml 

promophenol blue 

4. Πξνζζήθε dH2O έσο όηνπ ην δηάιπκα είλαη 20ml 

 

 

ΠΗΝΑΚΑ Π10. 

Ammonium Persulfate 10% 

(AP) 

1ml 

0.1g Ammonium Persulfate 

1ml dH2O 

 

 

 

ΠΗΝΑΚΑ Π11. 

5% γάια ζε ΣΒST 

5g άπαρν μεξό γάια 

100ml ΣBST 
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