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It's awfully considerate of you to think of me here 

And I'm much obliged to you for making it clear 

That I'm not here. 

And what exactly is a dream? 

And what exactly is a joke? 

 

 

Syd Barrett, “Jugband Blues” in “A Saucerful of Secrets” (1968).  

His last song published for Pink Floyd. 

Syd suffered from mental illness, most likely schizophrenia. 
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1. Εισαγωγή 

 
1. 1. Το αντανακλαστικό αιφνιδιασμού  

 
 Το αντανακλαστικό αιφνιδιασμού (ΑΑ) είναι ένα πρωτόγονο 

αντανακλαστικό, κοινό σε ζώα και ανθρώπους και συνίσταται στην ταχύτατη 

(εντός 40-80 ms) σύσπαση των σκελετικών μυών και των μυών του προσώπου 

ως απάντηση σε ένα αιφνίδιο και  σχετικά έντονο οπτικό, ακουστικό ή απτικό 

ερέθισμα. Ένα σημαντικό πλεονέκτημα του ΑΑ είναι ότι μπορεί να μελετηθεί με 

αρκετά μεγάλη ομολογία τόσο στον άνθρωπο όσο και στα ζώα (Geyer & Braff 

1987, Braff & Geyer 1990, Geyer και συν.  2001, Swerdlow και συν. 2001α). 

 Στο εργαστήριο εκλύεται κυρίως το ακουστικό ΑΑ, δηλαδή το ΑΑ μετά από 

ένα έντονο ακουστικό ερέθισμα, το οποίο συνήθως συνίσταται σε μικρής 

διάρκειας (πχ 20 ms), αλλά υψηλής έντασης (πχ 115 dB) αιφνίδια ριπή «λευκού 

θορύβου» (Παλμός). Στον άνθρωπο, το ΑΑ μετράται με ηλεκτρομυογραφική 

(ΗΜΓ) καταγραφή της σύσπασης του περιοφθαλμικού μυός (Graham 1975) 

(Εικόνα 1, πάνω μέρος), ενώ στα ζώα χρησιμοποιούνται ειδικά κατασκευασμένοι 

κλωβοί για την καταγραφή της σύσπασης των μυών ολόκληρου του σώματος 

(Εικόνα 1, κάτω μέρος). Σημαντικό είναι το γεγονός ότι το ΑΑ χαρακτηρίζεται από 

διάφορες μορφές πλαστικότητας, εμφανείς τόσο στον άνθρωπο όσο και στα ζώα. 

Πιο συγκεκριμένα, το ΑΑ μπορεί να τροποποιηθεί μέσω της Προπαλμικής 

Αναστολής (ΠΠΑ) (Graham 1975), της εξοικείωσης (habituation) (Hoffman & 

Searle 1968, Geyer & Braff 1987) και της εκ φόβου ενίσχυσης (fear-potentiation) 

(Brown και συν. 1951), φαινόμενα που διαμεσολαβούνται  από δομές του 
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πρόσθιου εγκεφάλου. Η πλαστικότητα αυτή καθιστά το ΑΑ σε ένα ενδιαφέρον 

συμπεριφορικό μοντέλο μελέτης πολύπλοκων γνωστικών και συμπεριφορικών 

λειτουργιών, συμπεριλαμβανομένης της επεξεργασίας εξωτερικών γεγονότων με 

συναισθηματική αξία για τον οργανισμό (Davis 1992) και της «διήθησης» του 

πληροφοριακού θορύβου από άσχετα αισθητηριακά ερεθίσματα (Swerdlow και 

συν. 1992). 
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Εικόνα 1. Πάνω μέρος: Φωτογραφική αναπαράσταση ηλεκτρομυογραφικής 

καταγραφής του ΑΑ στον άνθρωπο. Κάτω μέρος: Φωτογραφική αναπαράσταση 

καταγραφής του  ΑΑ στα τρωκτικά (www.sandiegoinstruments.com). 

Ο σύντομος χρόνος εκδήλωσης του ΑΑ στους επίμυες υποδηλώνει ότι 

διαμεσολαβείται από ένα σύντομο νευρωνικό κύκλωμα. Ο Davis και συν. (1982) 

έδειξαν ότι το κύριο νευρωνικό υπόστρωμα του ΑΑ αποτελείται από το ακουστικό 

νεύρο, τον κοιλιακό κοχλιακό πυρήνα, το ραχιαίο πυρήνα του έξω λημνίσκου, το 

ραχιαίο δικτυωτό πυρήνα της γέφυρας και ενδονευρώνες και κινητικούς 

νευρώνες του νωτιαίου μυελού. Ευρήματα μεταγενέστερων μελετών οδήγησαν 

στην απλοποίηση του κυκλώματος αυτού. Έτσι, σήμερα, το κύριο νευρωνικό 

υπόστρωμα του ακουστικού ΑΑ συνοψίζεται στον κοχλιακό πυρήνα, το ραχιαίο 

δικτυωτό πυρήνα της γέφυρας και κινητικούς νευρώνες του νωτιαίου μυελού (Lee 

και συν. 1996, Koch 1999). 
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1. 2. H Προπαλμική Αναστολή του αντανακλαστικού αιφνιδιασμού  

 
Ο όρος Προπαλμική Αναστολή (ΠΠΑ) του αντανακλαστικού αιφνιδιασμού 

αναφέρεται σε μία μείωση του εύρους του ΑΑ, όταν ένα σχετικά ασθενές 

ερέθισμα (προπαλμός) προηγείται του έντονου εκλυτικού ερεθίσματος (Παλμός) 

(Graham 1975). Ο προπαλμός ενεργοποιεί ανασταλτικούς μηχανισμούς που 

μειώνουν την επίδραση που μπορεί να έχει η άφιξη επερχόμενων ερεθισμάτων 

μέχρι να ολοκληρωθεί η επεξεργασία του προπαλμού και κατ’αυτόν τον τρόπο, ο 

οργανισμός προστατεύεται από «υπερφόρτωση» με πληροφορίες. Για να 

ανασταλεί αποτελεσματικά το ΑΑ, ο προπαλμός πρέπει να προηγείται του 

παλμού κατά 30-500 ms (Hoffman & Wible 1969, Graham 1975, Hoffman & Ison 

1980, Ison & Hoffman 1983) (Εικόνα 2).   

Η ΠΠΑ είναι ένα σαφές και εύρωστο πειραματικό φαινόμενο. Πιο συγκεκριμένα,  

παρατηρείται  όταν  ο προπαλμός και ο Παλμός προέρχονται είτε απο την ίδια 

είτε απο διαφορετική αισθητηριακή οδό (Graham 1980, Hoffman & Ison 1980, 

Blumenthal & Gescheider 1987), παρατηρείται σε όλα τα θηλαστικά, δεν αποτελεί 

αποτέλεσμα μάθησης, καθώς συμβαίνει ήδη απο την πρώτη έκθεση σε ένα 

σύμπλοκο προπαλμού-Παλμού (Blumenthal 1996) και δεν υπόκειται σε 

απόσβεση του φαινομένου μετά από έκθεση του οργανισμού σε 

επαναλαμβανόμενα σύμπλοκα ερεθισμάτων.  
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Εικόνα 2. Σχηματική αναπαράσταση του αντανακλαστικού αιφνιδιασμού (Α) και 

της προπαλμικής αναστολής του αντανακλαστικού αιφνιδιασμού (Β). Ο 

προπαλμός πρέπει να προηγείται κατά 30-500 ms του παλμού, για να έχει 

ανασταλτικό αποτέλεσμα.  

 

 

Πιστεύεται οτι η ΠΠΑ εκφράζει την λειτουργία  ενός κεντρικού μηχανισμού 

ο οποίος δρά εν είδει «αισθητικοκινητικού ηθμού», στα πρώιμα ήδη στάδια της 

εισόδου των πληροφοριών, βοηθώντας τον οργανισμό να διαχειριστεί 

ικανοποιητικά τα περιρρέοντα περιβαλλοντικά ερεθίσματα, και να στρέψει 

Παλμός 

Αντίδραση

A 

Παλμός 

προπαλμός 

30 –  500 ms

B 
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επιλεκτικά την προσοχή του σε νέα (Swerdlow 1996, Braff 1999, Granholm και 

συν. 1999). Τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα του αισθητικοκινητικού ηθμού κάθε 

ατόμου θεωρούνται ότι διαθέτουν κάποιου βαθμού πλαστικότητα και 

καθορίζονται από ένα συνδυασμό περιβαλλοντικών και γενετικών παραγόντων. 

Πράγματι, η ΠΠΑ που θεωρείται ότι είναι η έκφραση του αισθητικοκινητικού 

ηθμού σχετίζεται με στοιχεία του χαρακτήρα (Cadenhead και συν. 1993), και είναι 

ευαίσθητη σε αναπτυξιακούς παράγοντες, όπως οι εγκεφαλικές βλάβες (Lipska 

και συν. 1995) ή η κοινωνική απομόνωση (Geyer και συν. 1993) κατά την 

πρώιμη ηλικία, και η διαταραχή της βιοχημικής ισορροπίας του κεντρικού 

νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) (Swerdlow και συν. 2000β). 

Το ενδιαφέρον των προκλινικών και κλινικών νευροεπιστημόνων 

εστιάστηκε  στην ΠΠΑ κυρίως μετά το εύρημα οτι η τελευταία είναι μειωμένη στην 

σχιζοφρένια (Braff και συν. 1978) μία νόσο η οποία ώς γνωστόν ήδη απο την 

δεκαετία του 1960 χαρακτηρίζεται απο διαταραχές στην επιλεκτική προσοχή και 

σε ανώτερες γνωστικές λειτουργίες (McGhie & Chapman 1961). Πράγματι, μετα 

την αρχική μελέτη του Braff και συν. (1978), μειωμένα επίπεδα ΠΠΑ έχουν βρεθεί 

σε ασθενείς με σχιζοφρένια (Braff και συν. 1992, 1999, 2001α, Bolino και συν. 

1994, Kumari και συν. 1999, 2000, Weike και συν. 2000) και σχιζότυπη 

διαταραχή προσωπικότητας (Cadenhead και συν. 1993). Σήμερα, η σχιζοφρένια 

και συναφείς διαταραχές εννοιοποιούνται ώς καταστάσεις στις οποίες ο 

διαταραγμένος «ηθμός» οδηγεί σε υπερφόρτωση του ΚΝΣ και «γνωστική 

διάσπαση» που εμφανίζεται κλινικά με το γνωστό έλλειμα στις γνωστικές 

λειτουργίες (κεντρικό πρόβλημα της νόσου) αλλά και μία σειρά απο κλινικά 



15 
 

συμπτώματα απο την σφαίρα της σκέψης (παραληρήματα), της αίσθησης 

(ψευδαισθήσεις) και κινητικής συμπεριφοράς (ακατανόητη ομιλία και 

συμπεριφορά). Η θεωρητική άποψη οτι η ΠΠΑ εκφράζει την λειτουργία ενός 

κεντρικού «ηθμού» ενισχύθηκε και απο άλλες μελέτες στις οποίες βρέθηκε οτι 

ασθενείς με γνωστή αδυναμία να αναστείλλουν σκέψεις, αισθήσεις και κινητική 

συμπεριφορά π.χ. ασθενείς με ψυχαναγκαστική-καταναγκαστική διαταραχή 

(Swerdlow και συν. 1993β), χορεία του Huntington (Swerdlow και συν. 1995γ), 

διαταραχή ελλειμματικής προσοχής/υπερκινητικότητας (Ornitz και συν. 1992), 

σύνδρομο Tourette (Castellanos και συν. 1996, Swerdlow και συν. 2001α), 

σύνδρομο Asperger (McAlonan και συν. 2002), ενεργό διπολική διαταραχή (Perry 

και συν. 2001), εμφανίζουν μειωμένη ΠΠΑ. Το γεγονός οτι οι διαταραχές αυτές 

χαρακτηρίζονται απο δυσλειτουργία του φλοιο-ραβδωτο-γεφυρικού κυκλώματος 

το οποίο διαμεσολαβεί και την ΠΠΑ (Swerdlow και συν. 1992), είναι ιδιαίτερα 

ενδιαφέρον και προσδίδει μεγαλύτερη εγκυρότητα στην θεωρία της ΠΠΑ ώς 

φαινοτυπικού δείκτη ενός κεντρικού «αισθητικοκινητικού ηθμού».  

Η ΠΠΑ μπορεί να μελετηθεί σε συνθήκες εργαστηρίου και χαρακτηρίζεται 

απο σταθερότητα, επαναληψιμότητα και αξιοπιστία. Η αξιοπιστία και η 

επαναληψιμότητα δυνητικών φαινοτυπικών δεικτών όπως η ΠΠΑ (Cadenhead 

και συν. 1993) σε υγιείς πληθυσμούς είναι σημαντική τόσο για τη σύγκριση με 

παθολογικούς πληθυσμούς, στους οποίους τέτοιου είδους χαρακτηρολογικοί 

(trait) δείκτες επηρεάζονται από την κλινική κατάσταση, όσο και  για τις μελέτες 

οικογενειών, στις οποίες ένας αξιόπιστος νευροβιολογικός δείκτης μπορεί να 

προσδώσει ισχύ σε γενετικές αναλύσεις (Young και συν. 1996). Έχουν διεξαχθεί 
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σχετικές μελέτες, στις οποίες μελετήθηκε η αξιοπιστία της ΠΠΑ σε υγιείς 

πληθυσμούς (Braff και συν. 1978, Schwarzkopf και συν. 1993α, 1993β, 

Cadenhead και συν. 1999). Ο Braff και συν. (1978) βρήκαν μέτρια αξιοπιστία του 

εύρους του ΑΑ τόσο σε ερεθίσματα-παλμούς όσο και σε ερεθίσματα-

προπαλμούς/παλμούς αλλά δε μελέτησαν την αξιοπιστία της ΠΠΑ αυτής 

καθ’αυτής. Ο Schwarzkopf και συν. (1993α,β) και ο Abel και συν. (1998) 

ανέφεραν αξιοπιστία της ΠΠΑ μέσα σε μία συνεδρία καταγραφής (within-session) 

και υψηλή αξιοπιστία επαναλαμβανόμενων μετρήσεων (test-retest) σε μία 

περίοδο τριών εβδομάδων (Schwarzkopf και συν. 1993α,β) ενώ η Cadenhead 

και συν. (1999), επίσης, διαπίστωσαν υψηλή αξιοπιστία και εγκυρότητα της ΠΠΑ 

αλλά για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα (δύο μήνες), προτείνοντας ότι η ΠΠΑ 

μπορεί να αποτελέσει ένα αξιόπιστο χαρακτηρολογικό δείκτη. Επίσης, η Ludewig 

και συν. (2002) βρήκαν υψηλή αξιοπιστία της ΠΠΑ όχι μόνο σε υγιείς 

ανθρώπους, αλλά και σε σχιζοφρενείς ασθενείς σε χρονικό διάστημα τριών 

μηνών.  

 

1. 2. 1. Παράμετροι καθορισμού της προπαλμικής αναστολής 

 

Σε σχετικές μελέτες έχει αναγνωριστεί ένας αριθμός παραμέτρων που μπορεί να 

επηρεάσουν την ΠΠΑ. Οι παράμετροι αυτές αποτελούν κρίσιμους παράγοντες σε 

ό,τι αφορά το σχεδιασμό μελετών και την ερμηνεία ευρημάτων.   
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1. 2. 1. 1. Η ένταση και η διάρκεια του προπαλμού  

 
Συνήθως, ένας ακουστικός προπαλμός χορηγείται επί ενός συνεχούς βασικού 

θορύβου (background noise). Για το λόγο αυτό, η ένταση του προπαλμού κατά 

κάποιο τρόπο καθορίζεται από τη διαφορά ανάμεσα στην ένταση του βασικού 

θορύβου  και στην πραγματική έντασή του (Mansbach και συν. 1988, Davis και 

συν. 1990, Swerdlow και συν. 1993β, Braff και συν. 1999, 2001α). Σε γενικές 

γραμμές, όσο μεγαλύτερη είναι η ένταση καθώς και η διάρκεια του προπαλμού 

τόσο ισχυρότερη είναι και η ΠΠΑ (Hoffman & Wible 1970, Reiter & Ison 1977, 

Sanes & Ison 1979, Grillon και συν. 1992, Swerdlow και συν. 1993β, Reijmers & 

Peeters 1994,  Blumenthal 1995, 1996, Dahmen & Corr 2004).  

 

1. 2. 1. 2. Το είδος του προπαλμού  

 

Οι προπαλμοί μπορεί να είναι είτε διακριτοί (δηλ. να έχουν συγκεκριμένη έναρξη 

και λήξη και να μεσολαβεί «κενό» μεταξύ προπαλμού και παλμού κατά το οποίο 

ενυπάρχει μόνο ο βασικός θόρυβος) είτε συνεχείς (δηλ. η ένταση του  βασικού 

θορύβου αυξάνεται προοδευτικά μέχρι να χορηγηθεί ο παλμός, χωρίς να 

μεσολαβεί «κενό» διάστημα μεταξύ προπαλμού και παλμού). Οι προπαλμοί 

μπορεί, επίσης, να είναι είτε ριπές λευκού θορύβου είτε τόνοι συγκεκριμένης 

συχνότητας. Τα αποτελέσματα των μελετών διαρκώς επιβεβαιώνουν ότι 

προπαλμοί με την μορφή διακριτών ριπών λευκού θορύβου είναι πιο 

αποτελεσματικοί στην έκλυση της ΠΠΑ τόσο σε υγιείς πληθυσμούς (Wynn και 

συν. 2000) όσο και σε σχιζοφρενείς ασθενείς (Braff και συν. 2001α).  
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1. 2. 1. 3. Το διάστημα μεταξύ προπαλμού και Παλμού 

 

Στις μελέτες με ανθρώπους, το διάστημα μεταξύ της έναρξης του προπαλμού και 

της έναρξης του παλμού (interstimulus interval) συνήθως κυμαίνεται μεταξύ 30 

έως 240 ms. Διαστήματα της τάξεως των 1000 ms και άνω έχουν ως αποτέλεσμα 

όχι την αναστολή αλλά την αύξηση (facilitation) του εύρους του ΑΑ (Hoffman & 

Wible 1969, Graham 1975, Graham και συν. 1975, Braff και συν. 1978, Harbin & 

Berg 1983).  

 

1. 2. 1. 4. Το διάστημα μεταξύ δύο εκλυτικών ερεθισμάτων  

 

Τα συνηθέστερα διαστήματα μεταξύ δύο εκλυτικών ερεθισμάτων (inter-trial 

intervals) κυμαίνονται μεταξύ 15 έως 20 sec (Braff και συν. 1978). Τα 

διαφορετικά διαστήματα σε μία συνεδρία καταγραφής του ΑΑ έχουν ως 

αποτέλεσμα τη μείωση της εξοικείωσης (habituation) του αντανακλαστικού και 

έτσι επιτρέπουν τον υπολογισμό της ΠΠΑ υπό συνθήκες που το εύρος του ΑΑ 

είναι πιο σταθερό.  

 

1. 2. 1. 5. Διαφορές ανάμεσα στα δύο φύλα    

 

Υπάρχουν αρκετά και πειστικά δεδομένα ότι οι ενήλικες άνδρες έχουν υψηλότερα 

επίπεδα ΠΠΑ σε σχέση με τις ενήλικες γυναίκες (Blumenthal & Gescheider 1987, 

Swerdlow και συν. 1993α, Abel και συν. 1998, Della Casa και συν. 1998). Στις 
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γυναίκες, τα επίπεδα της ΠΠΑ ποικίλουν ανάλογα με την φάση του 

εμμηνορυσιακού κύκλου και σε μία μελέτη των Swerdlow και συν. (1997α) 

βρέθηκε ότι οι γυναίκες έχουν τα υψηλότερα επίπεδα ΠΠΑ όταν κατά τον 

εμμηνορυσιακό κύκλο τα επίπεδα των οιστρογόνων και της προγεστερόνης είναι 

αυξημένα.  Βάσει της παρατήρησης αυτής, μπορεί να διαμορφωθεί η υπόθεση 

ότι τα μειωμένα επίπεδα ΠΠΑ ενδεχομένως σχετίζονται με άλλες γνωσιακές και 

ψυχοφυσιολογικές αλλαγές που παρατηρούνται στις γυναίκες σε διάφορες 

φάσεις του εμμηνορυσιακού κύκλου (Kimura & Hampson 1993). Ανάλογα 

ευρήματα υπάρχουν και από μελέτες σε ζώα, οι οποίες μας έχουν δείξει ότι οι 

αρσενικοί αρουραίοι φαίνεται να έχουν υψηλότερα επίπεδα ΠΠΑ σε σχέση με 

τους θηλυκούς (Koch 1998, Lehmann και συν. 1999). 

 

1. 2. 1. 6. Ο ρόλος των μηχανισμών προσοχής  

 

Πολλές ψυχοφυσιολογικές μελέτες της ΠΠΑ εστιάζουν στο διαχωρισμό ανάμεσα 

στην «ακούσια» σε σύγκριση με την «εκούσια» ή «ελεγχόμενη» απάντηση σε ένα 

ερέθισμα (Callaway & Naghdi 1982). Υπό συγκεκριμένες πειραματικές συνθήκες, 

η ΠΠΑ έχει βρεθεί ότι αυξάνεται όταν ο εξεταζόμενος έχει στραμμένη την 

προσοχή του στους προπαλμούς (Dawson και συν. 1993, Filion και συν. 1993, 

McDowd και συν. 1993, Elden & Flaten 2002, 2003, Filion & Poje 2003). Στους 

υγιείς πληθυσμούς, αυτή η αύξηση από την ενεργοποίηση των μηχανισμών 

προσοχής συμβαίνει μόνο όταν μεταξύ παλμού και προπαλμού μεσολαβούν 

μεγάλα χρονικά διαστήματα (> 120 ms) (Dawson και συν. 1993, Filion και συν. 
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1993) και είναι πολύ πιθανό, οι εγκεφαλικοί μηχανισμοί που ρυθμίζουν την 

«εκούσια» σε σχέση με την «ακούσια» ΠΠΑ να διαφέρουν σημαντικά.  

 

1. 2. 1. 7. Υπολογισμός της προπαλμικής αναστολής   

 

Τόσο στις μελέτες με ανθρώπους όσο και στις μελέτες με ζώα, η ΠΠΑ 

υπολογίζεται και ποσοτικοποιείται είτε ως αριθμητική διαφορά του εύρους του ΑΑ 

ανάμεσα στα εκλυτικά ερεθίσματα (παλμούς) και στα σύμπλοκα ερεθισμάτων 

(προπαλμούς/παλμούς)  [ΠΠΑ = (ΕύροςΠαλμού-Εύροςπροπαλμού-παλμού)], είτε ως 

ποσοστιαία διαφορά [%ΠΠΑ = (ΕύροςΠαλμού-Εύροςπροπαλμού-παλμού)/Εύροςπαλμού] x 

100 (Ison & Hoffman 1983, Davis 1988, Mansbach και συν. 1988, Davis και συν. 

1990). Η %ΠΠΑ δεν επηρεάζεται όσο η ΠΠΑ ως αριθμητική διαφορά από το 

εύρος του αντανακλαστικού στα ερεθίσματα-παλμούς και ως εκ τούτου 

αποφεύγεται η επίδραση που μπορεί να έχει ο εκάστοτε πειραματικός χειρισμός 

μόνο στα ερεθίσματα αυτά.    

Με όποιον τρόπο και αν υπολογιστεί η ΠΠΑ, μπορεί να αντανακλά 

αλλαγές στο εύρος του ΑΑ παρά μία τροποποίηση στη λειτουργία του 

αισθητικοκινητικού ηθμού. Η %ΠΠΑ δεν επηρεάζεται τόσο όσο η αριθμητική ΠΠΑ 

από το εύρος του ΑΑ στα εκλυτικά ερεθίσματα (παλμούς) και ως εκ τούτου 

χρησιμοποιείται περισσότερο, επειδή με την χρήση της %ΠΠΑ περιορίζεται η 

επίδραση που μπορεί να έχει η μείωση του ΑΑ απο τον εκάστοτε πειραματικό 

χειρισμό. Φαίνεται λοιπόν οτι η αλλαγή στα επίπεδα της ΠΠΑ δέν αντανακλά 

πάντα μία τροποποίηση στη λειτουργία του αισθητικοκινητικού ηθμού. Η 
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τροποποίηση αυτή μπορεί να συναχθεί με βεβαιότητα, μόνο όταν παρατηρείται 

μία μείωση στη δυνατότητα των προπαλμών να αναστέλλουν το ΑΑ στα 

σύμπλοκα ερεθίσματα προπαλμούς/παλμούς, χωρίς να παρατηρείται συγχρόνως 

κάποια αλλαγή στο εύρος του ΑΑ στα εκλυτικά ερεθίσματα παλμούς. Πιο 

συγκεκριμένα, αυτό συμβαίνει όταν το εύρος του ΑΑ αυξάνεται στα ερεθίσματα 

προπαλμούς/παλμούς, ενώ παραμένει σταθερό στα ερεθίσματα παλμούς 

(Swerdlow και συν. 2000α). 

 

 

1. 3. Διαταραχές της προπαλμικής αναστολής σε νευροψυχιατρικές 

νόσους   

 

Το ενδιαφέρον στην ΠΠΑ, ως τρόπου προσέγγισης του αισθητικοκινητικού 

ηθμού, προήλθε κυρίως από το εύρημα ότι νευροψυχιατρικές νόσοι με γνωστή 

δυσλειτουργία εγκεφαλικών δομών, που ενέχονται και στο νευρωνικό 

υπόστρωμα της ΠΠΑ, συνοδεύονται από διαταραχή στις ανώτερες γνωστικές και 

κινητικές λειτουργίες. Μειωμένα επίπεδα ΠΠΑ έχουν βρεθεί σε ασθενείς με 

σχιζοφρένια (Braff και συν. 1978, 1992, 1999, 2001α, Bolino και συν. 1994, 

Kumari και συν. 1999, 2000, Weike και συν. 2000), σχιζότυπη διαταραχή 

προσωπικότητας (Cadenhead και συν. 1993), ψυχαναγκαστική-καταναγκαστική 

διαταραχή (Swerdlow και συν. 1993β), χορεία του Huntington (Swerdlow και συν. 

1995γ), νυχτερινή ενούρηση και διαταραχή ελλειμματικής 

προσοχής/υπερκινητικότητας (Ornitz και συν. 1992), σύνδρομο Tourette 
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(Castellanos και συν. 1996, Swerdlow και συν. 2001α), σύνδρομο Asperger 

(McAlonan και συν. 2002), βλεφαρόσπασμο (Gomez-Wong και συν. 1998), μη-

επιληπτικές κρίσεις  (Pouretemad και συν. 1998), διπολική διαταραχή (Perry και 

συν. 2001), μείζων κατάθλιψη (Perry και συν. 2004), διαταραχή πανικού 

(Ludewig και συν. 2002),  και μετα-τραυματική αγχώδη διαταραχή (Grillon και 

συν. 1996). Οι διαταραχές αυτές χαρακτηρίζονται από μία απώλεια 

αισθητηριακών, κινητικών και γνωστικών λειτουργιών και σε κάποιες 

περιπτώσεις από δυσλειτουργία του κυκλώματος που περιλαμβάνει το φλοιό, το 

ραβδωτό σώμα, την ωχρά σφαίρα και τη γέφυρα (cortico-striato-pallido-pontine 

circuitry), και το οποίο διαμεσολαβεί και την ΠΠΑ (Swerdlow και συν. 1992).  

 

1. 3. 1. Σχιζοφρένια και συναφείς διαταραχές  

 

Η ΠΠΑ έχει αποδειχθεί πολύτιμο εργαλείο στη μελέτη της σχιζοφρένιας αφενός 

λόγω  της μεγάλης συνάφειας του νευρωνικού υποστρώματός τους και αφετέρου 

λόγω του ότι η διαταραγμένη επεξεργασία γνωστικών και κινητικών 

πληροφοριών αποτελεί κυρίαρχο κλινικό γνώρισμα της νόσου.  Παρότι δεν είναι 

σαφές αν οι σχιζοφρενείς ασθενείς χαρακτηρίζονται από διαταραχές στην 

παρατεταμένη (sustained) προσοχή  (Callaway & Naghdi 1982), κλινικά και υπό 

πειραματικές συνθήκες εμφανίζουν μειωμένη ικανότητα στο να φιλτράρουν ή να 

«απωθούν» δευτερεύουσες σκέψεις ή ερεθίσματα από το να εισέρχονται στη 

συνείδηση (Venables 1960, McGhie & Chapman 1961, Braff και συν. 1978).  
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 Διαταραχές της ΠΠΑ και συναφείς γνωσιακές διαταραχές έχουν αναφερθεί 

σε μεγάλο αριθμό μελετών σχιζοφρενών ασθενών και ασθενών με συναφείς 

διαταραχές (schizophrenia spectrum disorders) (Braff και συν. 1978, 1992, 1999, 

2001, Grillon και συν. 1992, Cadenhead και συν. 1993, 2000, Bolino και συν. 

1994, Karper και συν. 1996, Perry & Braff 1996, Perry και συν. 1998, 2002, 

Kumari και συν. 1999, 2000, Parwani και συν. 2000, Weike και συν. 2000, 

Ludewig & Vollenweider 2002, Mackeprang και συν. 2002, Duncan και συν. 

2003, Ludewig και συν. 2003). Μέσα από τις μελέτες αυτές, έχει διαπιστωθεί ότι 

οι σχιζοφρενείς ασθενείς εμφανίζουν μειωμένα επίπεδα ΠΠΑ είτε τα ερεθίσματα  

είναι ακουστικά είτε είναι απτικά (Braff και συν. 1978, 1992, 2001α, Grillon και 

συν. 1992, Bolino και συν. 1994, Kumari και συν. 1999, 2000, Weike και συν. 

2000) ή ακόμη και όταν τόσο ο παλμός όσο και ο προπαλμός αφορούν στην ίδια 

(intra-modal) ή διαφορετική  (cross-modal) αισθητηριακή οδό (Braff και συν. 

1992). Διαταραχές στην ΠΠΑ σχιζοφρενών ασθενών έχουν, επίσης, βρεθεί και με 

συνεχείς και με διακριτούς προπαλμούς (Braff και συν. 1978, 2001α). Παρόμοιες 

διαταραχές της ΠΠΑ έχουν βρεθεί και σε ασθενείς με σχιζότυπη διαταραχή 

προσωπικότητας, οι οποίοι δεν είναι ψυχωσικοί, και δε λαμβάνουν αγωγή με 

αντιψυχωσικά φάρμακα (Cadenhead και συν. 1993), καθώς και σε μη 

ψυχωσικούς πρώτου βαθμού συγγενείς σχιζοφρενών ασθενών (Cadenhead και 

συν. 2000). Το εύρημα ότι τα επίπεδα της ΠΠΑ είναι σημαντικά μειωμένα σε μη 

ψυχωσικούς πρώτου βαθμού συγγενείς σχιζοφρενών ασθενών, καθιστά την ΠΠΑ 

ένα σημαντικό και έγκυρο ενδοφαινοτυπικό δείκτη για γενετικές μελέτες (Braff & 

Freedman 2001). 
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 Σε πολλές μελέτες έχει διερευνηθεί η σχέση μεταξύ ΠΠΑ και γνωσιακών 

διαταραχών στη σχιζοφρένια. Για παράδειγμα, έχει βρεθεί ότι οι διαταραχές στην 

ΠΠΑ συσχετίζονται σημαντικά με τις διαταραχές της σκέψης (Perry & Braff 1994, 

Perry και συν. 1999) και τη διασπαστικότητα (Karper και συν. 1996) σε 

σχιζοφρενείς ασθενείς. Διαταραχές της ΠΠΑ παρατηρούνται, επίσης, και σε 

άτομα με συγκεκριμένες νευροψυχολογικές διαταραχές, όπως εκτιμήθηκαν με το 

Πολυδιάσταστο Ερωτηματολόγιο Προσωπικότητας της Minnesota [Minnesota 

Multiphasic Personality Inventory – MMPI (Swerdlow και συν. 1995α)]. 

Δημογραφικοί παράγοντες και συμπτώματα που έχουν συσχετιστεί με μειωμένα 

επίπεδα ΠΠΑ στη σχιζοφρένια, περιλαμβάνουν την έναρξη της νόσου σε νεαρή 

ηλικία  (Kumari και συν. 2000) και την αυξημένη παρουσία θετικών και αρνητικών 

συμπτωμάτων (Braff και συν. 1999). Και για τις δύο αυτές περιπτώσεις, ωστόσο, 

αναφέρονται διττά αποτελέσματα στη σχετική βιβλιογραφία (Perry & Braff 1994, 

Braff και συν. 1999, Kumari και συν. 1999), και κάποιες από τις παρατηρούμενες 

συσχετίσεις αποδίδονται σε χαρακτηριστικά γνωρίσματα του συγκεκριμένου 

δείγματος των ασθενών (π.χ. περιορισμένο εύρος ηλικίας ή συμπτωμάτων, 

στάδιο της νόσου και ιστορικό θεραπείας), ή πειραματικές παρεμβάσεις. Ωστόσο, 

παρά τα πολλαπλά ευρήματα που στηρίζουν τη συχνότητα και τη σημασία των 

διαταραχών της ΠΠΑ σε σχιζοφρενείς ασθενείς, υπάρχουν και κάποιες μελέτες 

στις οποίες αναφέρεται μία έλλειψη σχετικών διαταραχών στους ασθενείς αυτούς. 

Στις μελέτες αυτές, βέβαια, χρησιμοποιήθηκαν πολύπλοκοι πειραματικοί 

σχεδιασμοί και η επιλογή του δείγματος δεν έγινε με αυστηρά κριτήρια (Dawson 

και συν. 1993, Ford και συν. 1999).  
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Στα ζώα μπορεί να προκληθεί διαταραχή της ΠΠΑ με μια ποικιλία 

φαρμακολογικών παρεμβάσεων στα νευροδιαβιβαστικά συστήματα, που έχουν 

βρεθεί ότι δυσλειτουργούν στη σχιζοφρένια. Η συστημική χορήγηση άμεσων και 

έμμεσων ντοπαμινεργικών αγωνιστών (απομορφίνη και αμφεταμίνη), 

σεροτονινεργικών αγωνιστών ή μη-συναγωνιστικών ανταγωνιστών των NMDA 

υποδοχέων (διζοσιλπίνη), καθώς και η πρόκληση καταστροφών που οδηγούν σε 

διαταραγμένη αλληλεπίδραση του ντοπαμινεργικού με το γλουταμινεργικό 

σύστημα έχουν ως αποτέλεσμα σημαντική μείωση των επιπέδων της ΠΠΑ (για 

ανασκόπηση βλ. Swerdlow & Geyer 1998). Σημαντικό είναι το γεγονός ότι η 

μείωση αυτή μπορεί να αντιστραφεί με τη χορήγηση αντιψυχωσικών φαρμάκων. 

Σύμφωνα με τα ευρήματα αυτά από τις μελέτες σε ζώα, διατυπώθηκε η υπόθεση 

ότι τα αντιψυχωσικά φάρμακα θα πρέπει να αναστρέφουν και τη διαταραχή της 

ΠΠΑ στους σχιζοφρενείς ασθενείς.   

Βασιζόμενοι σε αυτή την υπόθεση, ο Weike και συν. (2000) συνέκριναν τα 

επίπεδα της ΠΠΑ πέντε ασθενείς με οξεία επιδείνωση χωρίς φαρμακευτική 

αγωγή με τα επίπεδα της ΠΠΑ σε είκοσι σχιζοφρενείς ασθενείς υπό αγωγή. Ενώ 

οι χωρίς αγωγή ασθενείς εκδήλωσαν πλήρη έλλειψη της ΠΠΑ, οι υπό αγωγή 

ασθενείς εκδήλωσαν ΠΠΑ της τάξης του 50% σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

Πρέπει να σημειωθεί, ωστόσο, ότι τα επίπεδα της ΠΠΑ των σχιζοφρενών 

ασθενών εξακολουθούσαν να είναι χαμηλότερα, αν και χωρίς στατιστικά 

σημαντική διαφορά, από αυτά της ομάδας ελέγχου των υγιών. Επίσης, στην εν 

λόγω μελέτη βρέθηκε μία σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα της ΠΠΑ 

και στη σοβαρότητα των θετικών, αλλά όχι και των αρνητικών συμπτωμάτων και 
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της γενικότερης ψυχοπαθολογίας, αυτής της ομάδας των ασθενών. Πιο 

συγκεκριμένα, οι ασθενείς με έντονα θετικά συμπτώματα είχαν μειωμένα επίπεδα 

ΠΠΑ παρ’ότι βρισκόταν υπό φαρμακευτική αγωγή. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα αυτά, η απαλοιφή των διαταραχών της ΠΠΑ στη σχιζοφρένια 

μπορεί να σχετίζεται με  τις κλινικές δυνατότητες των αντιψυχωσικών φαρμάκων.  

Τα ευρήματα από μελέτες σε ζώα μας έχουν υποδείξει ότι οι διαφορετικές 

κατηγορίες αντιψυχωσικών φαρμάκων (κλασικά και άτυπα) δρουν μέσω 

διαφορετικών νευροδιαβιβαστικών συστημάτων. Για το λόγο αυτό, μπορεί να 

έχουν διαφορετική αποτελεσματικότητα στην αποκατάσταση των διαταραχών της 

ΠΠΑ. Πιο συγκεκριμένα, ενώ τα κλασικά αντιψυχωσικά (π.χ. αλοπεριδόλη) 

αντιστρέφουν τη μείωση της ΠΠΑ που προκαλείται από τη χορήγηση 

ντοπαμινεργικών αγωνιστών (Mansbach και συν. 1988, Swerdlow και συν. 

1994α), είναι αναποτελεσματικά στην αντιμετώπιση της διαταραχής της ΠΠΑ από 

τη χορήγηση φαινκυκλιδίνης (Keith και συν. 1991). Αντιθέτως, τα άτυπα 

αντιψυχωσικά (π.χ. κλοζαπίνη), τα οποία χαρακτηρίζονται από ένα ευρύτερο 

φαρμακολογικό προφίλ, είναι αποτελεσματικά στην αντιστροφή της μείωσης της 

ΠΠΑ από τη χορήγηση αμφεταμίνης ή φαινκυκλιδίνης στα ζώα (Swerdlow και 

συν. 1991, Bakshi και συν. 1994).  

Βάσει των δεδομένων αυτών, μελετήθηκε το ενδεχόμενο τα άτυπα 

αντιψυχωσικά να είναι πιο αποτελεσματικά από τα κλασικά αντιψυχωσικά στην 

αντιμετώπιση των διαταραχών της ΠΠΑ σε ασθενείς με σχιζοφρένια (Kumari και 

συν 1999, 2000, 2002, Oranje και συν. 2002, Leumann και συν. 2002).  Όλες 

αυτές οι μελέτες έδειξαν ότι τόσο τα άτυπα όσο και τα κλασικά αντιψυχωσικά 
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αποκατέστησαν την ΠΠΑ των ασθενών σε επίπεδα συγκρίσιμα με αυτά των 

υγιών πληθυσμών.  Ωστόσο, στη βιβλιογραφία αναφέρονται και λιγοστά αρνητικά 

ευρήματα, σύμφωνα με τα οποία δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική βελτίωση της 

ΠΠΑ μετά τη χορήγηση αντιψυχωσικών φαρμάκων (Mackeprang και συν. 2002, 

Duncan και συν. 2003). Και στις περιπτώσεις αυτές, ωστόσο, ο πειραματικός 

σχεδιασμός μπορεί να τεθεί υπό αμφισβήτηση.  

Οι διαταραχές της ΠΠΑ στη σχιζοφρένια, δεν έχουν εντοπιστεί μόνο μέσα 

στα πλαίσια φαρμακολογικών μελετών. Ψυχοφυσιολογικές μελέτες εστιασμένες 

στο ρόλο της προσοχής ως προς τη ρύθμιση της ΠΠΑ στη νόσο, έχουν κάνει 

φανερό ένα διαφορετικό μοτίβο από αυτό που παρατηρείται στους υγιείς 

πληθυσμούς. Έτσι, ο Dawson και συν. (1993) βρήκαν αυξημένα επίπεδα ΠΠΑ σε 

υγιείς ανθρώπους, όταν τους έδωσαν την οδηγία να έχουν στραμμένη την 

προσοχή τους στους προπαλμούς, εύρημα που δεν επαληθεύτηκε και στην 

ομάδα των σχιζοφρενών ασθενών. Το αποτέλεσμα αυτό επαναλήφθηκε και σε μία 

επόμενη μελέτη της ίδιας ομάδας (Dawson και συν. 2000). Στη μελέτη αυτή 

βρέθηκε, επίσης, μία συσχέτιση μεταξύ της ανεπαρκούς αύξησης της ΠΠΑ όταν η 

προσοχή ήταν στραμμένη στους προπαλμούς και στη σοβαρότητα του 

παραληρήματος, της αποδιοργάνωσης και της καχυποψίας των ασθενών, όπως 

εκτιμήθηκαν με τη Βραχεία Κλίμακα Εκτίμησης Ψυχιατρικών Συμπτωμάτων (Brief 

Psychiatric Rating Scale - BPRS). Αυτή η ανεπαρκής αύξηση της ΠΠΑ με την 

ελλιπή ενεργοποίηση των μηχανισμών προσοχής στη σχιζοφρένια, συνοδεύεται 

από μειωμένη ενεργοποίηση του μετωπιαίου λοβού όπως έχει φανεί με την 
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εφαρμογή της μεθόδου της Τομογραφίας Εκπομπής Ποζιτρονίων (Positron 

Emission Tomography – PET) (Hazlett & Buchsbaum 2001). 

 

1. 3. 2. Ψυχαναγκαστική-καταναγκαστική διαταραχή  

 

Ο Swerdlow και συν. (1993β, 1997β) συνέκριναν την ΠΠΑ ασθενών με 

ψυχαναγκαστική-καταναγκαστική διαταραχή και υγιών μαρτύρων. Και στις δύο 

μελέτες βρέθηκαν μειωμένα επίπεδα ΠΠΑ στους ασθενείς. Ανάλογα 

αποτελέσματα είχαν και οι Schall και συν. (1996), οι οποίοι, επίσης, ανέφεραν μία 

μικρή, αλλά στατιστικά σημαντική μείωση των επιπέδων της ΠΠΑ σε ασθενείς με 

ψυχαναγκαστική-καταναγκαστική διαταραχή.   

 

1. 3. 3. Σύνδρομο Tourette, νυχτερινή ενούρηση και διαταραχή ελλειμματικής 

προσοχής/υπερκινητικότητας.  

 

Διαταραχές της ΠΠΑ έχουν αναφερθεί και σε ασθενείς με σύνδρομο Tourette. Ο 

Castellanos και συν. (1996) συνέκριναν τα επίπεδα της ΠΠΑ μίας ομάδας 

αγοριών με διαταραχή ελλειμματικής προσοχής/υπερκινητικότητας (attention 

deficit hyperactivity disorder – ADHD) και σύνδρομο Tourette, μιας άλλης ομάδας 

αγοριών μόνο με ADHD και μιας ομάδας υγιών αγοριών. Η ομάδα με ADHD και 

συννοσηρότητα για σύνδρομο Tourette είχε στατιστικά σημαντικά μειωμένα 

επίπεδα ΠΠΑ σε σχέση με την ομάδα των υγιών και την ομάδα μόνο με ADHD. Ο 

Swerdlow και συν. (1994β) βρήκαν φυσιολογικά επίπεδα ΠΠΑ σε ενήλικες με 
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σύνδρομο Tourette, αλλά μειωμένα επίπεδα ΠΠΑ σε παιδιά με το σύνδρομο είτε 

τα ερεθίσματα ήταν ακουστικά (Swerdlow και συν. 1994β), είτε ήταν απτικά 

(Swerdlow και συν. 2001α). 

 Η διαταραχή ελλειμματικής προσοχής/υπερκινητικότητας συχνά εμφανίζει 

συννοσηρότητα και με άλλες νευροαναπτυξιακές διαταραχές, εκτός από το 

σύνδρομο Tourette. Ο Ornitz και συν. (1992) μελέτησαν την ΠΠΑ σε 43 αγόρια 

με ADHD, εκ των οποίων τα 13 είχαν διάγνωση και για νυχτερινή ενούρηση, 17 

αγόρια με ενούρηση και 42 υγιή αγόρια. Η ADHD δε βρέθηκε να παίζει ρόλο στη 

ρύθμιση της ΠΠΑ, σε αντίθεση με τη νυχτερινή ενούρηση (μείωση της ΠΠΑ, 

ανεξάρτητα από τη συννοσηρότητα για ADHD). Ο Ornitz και συν. (1999) 

μελέτησαν περαιτέρω τη σχέση ανάμεσα σε διαταραχές της ΠΠΑ και τη νυχτερινή 

ενούρηση με συννοσηρότητα για ADHD.  Στη μελέτη αυτή, το 31% των 

ενουρητικών και το 36% των μη-ενουρητικών αγοριών είχαν διάγνωση και για 

ADHD. Βρέθηκε μία σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στην ενούρηση και τη 

διαταραχή της ΠΠΑ, με τα αγόρια που είχαν και τις δύο διαταραχές να 

εμφανίζουν τα χαμηλότερα επίπεδα ΠΠΑ. Το εύρημα αυτό είναι σύμφωνο με 

εκείνο του Castellanos και συν. (1996), υποστηρίζοντας την άποψη ότι η ΠΠΑ 

δεν είναι διαταραγμένη στα αγόρια με ADHD, τα οποία δεν έχουν συννοσηρότητα 

για άλλη διαταραχή. Το εύρημα αυτό είναι, επίσης, σύμφωνο με τα αποτελέσματα 

μιας μελέτης της ΠΠΑ σε ενήλικες με ADHD, οι οποίοι φάνηκαν να έχουν 

αυξημένα επίπεδα ΠΠΑ σε σύγκριση με την υγιή ομάδα ελέγχου (Adler και συν. 

1999).  
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1. 3. 4. Μετα-τραυματική αγχώδης διαταραχή  

 

Ένα από τα διαγνωστικά κριτήρια της μετα-τραυματικής αγχώδους διαταραχής 

(post-traumatic stress disorder – PTSD) είναι η αυξημένη ευαισθησία του ΑΑ 

(APA 2000). Σε πολλές μελέτες έχει διερευνηθεί το εύρος του ΑΑ σε βετεράνους 

μαχών με PTSD (Butler και συν. 1990, Grillon και συν. 1996, 1998, Morgan και 

συν. 1996), σε παιδιά με τη διάγνωση αυτή (Ornitz & Pynoos 1989), ή σε 

γυναίκες διαγνωσμένες με PTSD μετά από σεξουαλική επίθεση (Morgan και συν. 

1997). Τα αποτελέσματα δεν είναι σαφή, καθώς σε κάποιες μελέτες το εύρος του 

ΑΑ έχει βρεθεί ότι είναι μειωμένο (Ornitz & Pynoos 1989), φυσιολογικό (Grillon 

και συν. 1996) ή ακόμη και αυξημένο (Butler και συν. 1990, Morgan και συν. 

1996) και τα επίπεδα της ΠΠΑ είτε φυσιολογικά (Butler και συν. 1990, Grillon και 

συν. 1998) είτε μειωμένα (Ornitz & Pynoos 1989, Grillon και συν. 1996). Οι Ornitz 

& Pynoos (1989) βρήκαν διαταραχές της ΠΠΑ σε έξι παιδιά με διάγνωση PTSD 

σε σχέση με έξι υγιή παιδιά. Ο Butler και συν. (1990) συνέκριναν τα επίπεδα της 

ΠΠΑ ανάμεσα σε 20 βετεράνους του Βιετνάμ με διάγνωση PTSD και σε 18 

βετεράνους με ανάλογη εμπειρία σε μάχες χωρίς τη διάγνωση της εν λόγω 

διαταραχής, χρησιμοποιώντας ακουστικά και απτικά ερεθίσματα. Υπήρχε η 

υπόθεση ότι οι βετεράνοι με διάγνωση PTSD, θα εμφάνιζαν μεγαλύτερο εύρος 

και/ή μειωμένο ουδό του ΑΑ, σε σχέση με την υγιή ομάδα ελέγχου.  

Επιβεβαιώνοντας την τελευταία υπόθεση, τα άτομα με διάγνωση PTSD είχαν 

σημαντικά μειωμένο ουδό για την έκλυση του ακουστικού ΑΑ, αλλά δεν 

εμφάνισαν διαφορές στο εύρος του αντανακλαστικού είτε χρησιμοποιήθηκαν 
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ακουστικά είτε απτικά ερεθίσματα. Επίσης, οι δύο ομάδες δεν είχαν διαφορά στα 

επίπεδα της ΠΠΑ με ακουστικούς παλμούς και προπαλμούς ή με ακουστικούς 

παλμούς και απτικούς προπαλμούς. Ο Grillon και συν. (1996) συνέκριναν 21 

βετεράνους του Βιετνάμ με τη διάγνωση της PTSD, οι οποίοι δεν ελάμβαναν 

φαρμακευτική αγωγή, με μία ομάδα βετεράνων του Βιετνάμ χωρίς διάγνωση και 

μία ομάδα απλών πολιτών. Όλες οι ομάδες είχαν συγκρίσιμο εύρος του ΑΑ. Η 

ομάδα με PTSD είχε μειωμένη ΠΠΑ σε σχέση με την ομάδα των απλών πολιτών 

αλλά όχι και σε σχέση με την άλλη ομάδα των βετεράνων. Ο Grillon και συν. 

(1998) μελέτησαν την επίδραση του σκοταδιού στο εύρος του αντανακλαστικού 

αιφνιδιασμού και στην ΠΠΑ σε βετεράνους του Βιετνάμ με PTSD, σε βετεράνους 

χωρίς τη διαταραχή και σε υγιείς απλούς πολίτες. Σε αντίθεση με την 

προηγούμενη μελέτη της ίδιας ομάδας (Grillon και συν. 1996), το εύρος του ΑΑ 

ήταν υψηλότερο στην ομάδα με την αγχώδη διαταραχή σε σχέση με τις άλλες 

ομάδες αλλά η %ΠΠΑ δε διέφερε σημαντικά μεταξύ των τριών ομάδων. Το 

σκοτάδι αύξησε το εύρος του ΑΑ σε όλες τις ομάδες, αλλά τη μεγαλύτερη αύξηση 

είχε η ομάδα με τη μετα-τραυματική αγχώδη διαταραχή. Αντιθέτως, το σκοτάδι 

δεν επηρέασε την ΠΠΑ. 

 Τα διαφορετικά αποτελέσματα των μελετών σχετικά με τα επίπεδα της 

ΠΠΑ στην PTSD μπορεί να οφείλονται στις διαφορετικές πειραματικές 

παραμέτρους, που υιοθετήθηκαν σε κάθε μελέτη.  Για παράδειγμα, ο Butler και 

συν. (1990) είχαν ένα συνεχή βασικό θόρυβο έντασης 70 dB, ενώ στις δύο 

μελέτες του Grillon και συν., δεν αναφέρεται η ύπαρξη  βασικού θορύβου. Στη 

μελέτη του Butler και συν. (1990), επίσης, χρησιμοποιήθηκαν υψηλότερης 
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έντασης παλμοί και προπαλμοί σε σχέση με τις άλλες μελέτες που αναφέρθηκαν. 

Στη μελέτη των Ornitz & Pynoos, οι προπαλμοί ήταν τόνοι 1000 Hz, ενώ στη 

μελέτη του Butler και συν. (1990) οι προπαλμοί ήταν ριπές λευκού θορύβου. 

Τέλος, όταν οι ομάδες ανάμεσα στις οποίες γίνεται η σύγκριση διαφέρουν ως 

προς το μέγεθος του εύρους του αντανακλαστικού αιφνιδιασμού στα ερεθίσματα-

παλμούς, είναι σημαντικό να λαμβάνεται υπόψη αυτή η παράμετρος στον 

υπολογισμό της ΠΠΑ. Όπως προαναφέρθηκε, το εύρος του αντανακλαστικού 

αιφνιδιασμού μειώθηκε, αυξήθηκε ή έμεινε αμετάβλητο στις διάφορες μελέτες. Ως 

εκ τούτου, αυτή η διαφοροποίηση στο εύρος του ΑΑ μπορεί να συνέβαλλε 

καθοριστικά στο αποτέλεσμα της ΠΠΑ, όπως παρατηρήθηκε. 
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1.4. Το νευροβιολογικό υπόστρωμα της Προπαλμικής Αναστολής 

 
Τα τελευταία χρόνια έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος ως προς την κατανόηση 

του εγκεφαλικού υποστρώματος που διαμεσολαβεί την ΠΠΑ. Η γνώση αυτή είναι 

σημαντική για διάφορους λόγους. 

Η κατανόηση του νευροβιολογικού υποστρώματος της ΠΠΑ, πρώτον, 

προσθέτει πληροφορίες για την κατανόηση της νευροβιολογίας βασικών 

λειτουργιών του εγκεφάλου και δεύτερον, μπορεί να έχει και πρακτικές 

εφαρμογές. Για παράδειγμα, μπορεί να βοηθήσει στην κατανόηση της 

παθοφυσιολογίας διαταραχών όπως η σχιζοφρένια, οι οποίες χαρακτηρίζονται 

από ελλειμματική ΠΠΑ, ενώ μπορεί, επίσης, να φανεί χρήσιμη στη δημιουργία 

νέων φαρμάκων, κατάλληλων για την αντιμετώπιση ή τη βελτίωση των 

συμπτωμάτων αυτών των διαταραχών. Τρίτον, μπορεί να χρησιμεύσει και σε ένα 

πιο βασικό βιολογικό επίπεδο, για παράδειγμα στην κατανόηση της γενετικής της 

ανάπτυξης του εγκεφάλου. Η ΠΠΑ μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως ένας 

φαινοτυπικός δείκτης με γνωστό νευροβιολογικό υπόστρωμα σε γενετικές 

μελέτες οικογενειών, διευκολύνοντας με τον τρόπο αυτό την κατανόηση της 

επίδρασης των γονιδίων σε συγκεκριμένες διεργασίες του εγκεφάλου (Swerdlow 

και συν. 2001β).   

 

1. 4. 1. Το νευρωνικό υπόστρωμα της προπαλμικής αναστολής  

 
Μελέτες σε ζώα έχουν δείξει αλλαγές στην ΠΠΑ μετά από μια πλειάδα 

πειραματικών παρεμβάσεων, οι οποίες έχουν ερμηνευθεί ως αποδείξεις για τη 
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διαμεσολάβηση της ΠΠΑ από συγκεκριμένες περιοχές του εγκεφάλου. Οι 

πειραματικοί χειρισμοί στις μελέτες αυτές περιλαμβάνουν μεμονωμένες ή 

συνδυασμένες παρεμβάσεις, όπως η πρόκληση καταστροφών σε συγκεκριμένες 

περιοχές του εγκεφάλου (Swerdlow & Geyer 1993β, Decker και συν. 1995, 

Kretschmer & Koch 1998), η ενδο-εγκεφαλική έγχυση νευροδιαβιβαστών ή 

ουσιών με συγκεκριμένες φαρμακολογικές ιδιότητες (Reijmers και συν. 1995, 

Ellenbroek και συν. 1996, Feifel και συν. 1997α,β), ο ηλεκτρικός ερεθισμός του 

εγκεφάλου (Koch & Ebert 1998, Li & Yeomans 2000) και η συστημική χορήγηση 

νευροτοξινών (Kodsi & Swerdlow 1997α, Seaman 2000). Αυτές οι πειραματικές 

παρεμβάσεις συχνά συνδυάζονται με ανατομικές και νευροχημικές αναλύσεις, 

που εκτείνονται από ανακατασκευή του κατεστραμμένου ιστού, σε τεχνικές 

διαπίστωσης ανατομικών συνδέσεων (Kodsi & Swerdlow 1995α, 1997β, Klarner 

και συν. 1998, Halim & Swerdlow 2000), σε μικροδιαπίδυση (Feifel 1999, Zhang 

και συν. 2000α) και σε τεχνικές παρέμβασης στο γονιδίωμα (Wood και συν. 

1998, Carter και συν. 1999). Οι γενετικές προσεγγίσεις, όπως η σύγκριση 

διαφορετικών ειδών (strain comparisons), η επιλεκτική «φαρμακογενετική» 

αναπαραγωγή (selective “pharmacogenetic” inbreeding) και η παραγωγή 

γενετικά τροποποιημένων ζώων, έχουν επίσης βοηθήσει στην κατανόηση του 

νευρωνικού υποστρώματος της ΠΠΑ (Swerdlow και συν. 2001α).  

 Έτσι, ευρήματα από μελέτες με τις προαναφερθείσες τεχνικές έχουν 

συμβάλει στη διαμόρφωση ενός αρχικού νευρωνικού «χάρτη» του 

υποστρώματος της ΠΠΑ στα ζώα και τον άνθρωπο. Το υπόστρωμα αυτό 

περιλαμβάνει δομές, νευροδιαβιβαστές και νευροπεπτίδια που εντοπίζονται σε 
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ένα μεγάλο εύρος του εγκεφάλου, το οποίο περιλαμβάνει δομές από το φλοιό 

μέχρι τη γέφυρα (Εικόνα 3). 

 Παρά το γεγονός ότι το ΑΑ και η ΠΠΑ μπορούν να καταγραφούν και να 

ποσοτικοποιηθούν τόσο στον άνθρωπο όσο και στα ζώα, και παρά τις 

ομοιότητες που ενυπάρχουν στο νευρωνικό έλεγχο της ΠΠΑ όπως 

παρουσιάζονται σε μελέτες διαταραχής της ΠΠΑ σε κλινικούς πληθυσμούς, σε 

επίμυες με καταστροφές δομών του εγκεφάλου και γενετικά τροποποιημένους 

μύες, είναι επικίνδυνο να θεωρηθεί ότι υπάρχει πλήρης ομολογία στο νευρωνικό 

υπόστρωμα της ΠΠΑ μεταξύ των ειδών. Για το λόγο αυτό, είναι σημαντικό να 

αναγνωριστεί ότι υπάρχουν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ειδών ως προς τις 

νευρωνικές συνδέσεις που περιλαμβάνει το νευρωνικό υπόστρωμα της ΠΠΑ. 

Ίσως οι πιο σημαντικές διαφορές στο εγκεφαλικό κύκλωμα μεταξύ των ειδών 

εντοπίζονται στις πιο οπίσθιες και στις φυλογενετικά νεότερες εγκεφαλικές 

περιοχές. Έτσι, ενώ υπάρχουν δεδομένα που υποστηρίζουν τη διαμεσολάβηση 

της ΠΠΑ από τον έσω προμετωπιαίο φλοιό στους επίμυες (Koch & Bubser 1994, 

Ellenbroek και συν. 1996, Zavitsanou και συν. 1999), δε μπορούμε να 

θεωρήσουμε ότι η περιοχή αυτή έχει ομόλογο ρόλο στη διαμεσολάβηση της ΠΠΑ 

και στον άνθρωπο. Διαφορές ως προς τη διαμεσολάβηση του ΑΑ και της ΠΠΑ 

μεταξύ των ειδών είναι εμφανείς ακόμη και σε πιο «πρωτόγονες» περιοχές του 

εγκεφάλου. 
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Εικόνα 3. Σχηματική απλουστευμένη αναπαράσταση του νευρωνικού 

υποστρώματος της ΠΠΑ (τροποποίηση από Swerdlow και συν. 2001). Aud: 

Auditory cortex (ακουστικός φλοιός), BLA: BasoLateral Amygdala (πλάγιος 

βασικός πυρήνας της αμυγδαλής), Coch: Cochlea (κοχλιακοί πυρήνες), IC: 

Inferior Colliculus (κάτω διδύμιο), mPFC: medial PreFrontal Cortex (έσω 

προμετωπιαίος φλοιός), MS: Medial Septal nucleus (έσω πυρήνας του 

διαφράγματος), NAC: Nucleus Accumbens (επικλινής πυρήνας), HPC: 

HiPpoCampus (ιππόκαμπος), MD: MedioDorsal thalamus (έσω ραχιαίος 

πυρήνας του θαλάμου), PnC: nucleus reticularis Pontis Caudalis (οπίσθιος 

δικτυωτός πυρήνας της γέφυρας), PPTg: PedunculoPontine Tegmental nucleus 
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(σκελογεφυρικός πυρήνας της καλύπτρας), SC: Superior Colliculus (κάτω 

διδύμιο), VP: Ventral Pallidum (κοιλιακή ωχρά σφαίρα), VTA: Ventral Tegmental 

Area (κοιλιακή καλυπτρική περιοχή). S: Stimulus (ερέθισμα), R: Response 

(αντίδραση)  

Για παράδειγμα, η «κατώτατη» περιοχή διαμεσολάβησης του ΑΑ, ο 

οπίσθιος δικτυωτός πυρήνας της γέφυρας, έχει κατιούσες προβολές σε 

κινητικούς νευρώνες και οι προβολές αυτές διαφέρουν σε αρκετό βαθμό στους 

επίμυες, τις γάτες, τα πρωτεύοντα θηλαστικά και τον άνθρωπο (Takeuchi και 

συν. 1979, Hinrichsen & Watson 1983, Panneton & Martin 1983, Holstege και 

συν. 1984). Για τους λόγους αυτούς, ενώ το νευρωνικό κύκλωμα 

διαμεσολάβησης της ΠΠΑ στους επίμυες μπορεί να αποτελέσει ένα μοντέλο 

μελέτης και κατανόησης του νευροανατομικού υποστρώματος του 

αισθητικοκινητικού ηθμού και μπορεί να χρησιμεύσει στη μελέτη πιθανών 

επιδράσεων διαφόρων φαρμάκων επί του κυκλώματος αυτού, θα ήταν 

εσφαλμένο να υποθέσουμε ότι έχει άμεση αναλογία με το νευρωνικό υπόστρωμα 

της ΠΠΑ στον άνθρωπο. Μία τέτοια υπόθεση απαιτεί συμπληρωματικές γνώσεις 

από μελέτες επίδρασης φαρμάκων στην ΠΠΑ και  νευροαπεικονιστικές μελέτες 

στον άνθρωπο, καθώς και μελέτη του φαινομένου σε κλινικούς πληθυσμούς με 

καλά ορισμένες εγκεφαλικές βλάβες. 

 Σε μία προσπάθεια να διασαφηνιστεί το νευρωνικό υπόστρωμα της ΠΠΑ 

στον άνθρωπο, η  Hazlett και συν. (2001β) μελέτησαν αν το να έχει κάποιος 

στραμμένη την προσοχή τους στους προπαλμούς (attention-to-prepulse 

paradigm) ενεργοποιεί διαφορετικές περιοχές του εγκεφάλου σε σχέση με τις 
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περιπτώσεις που δεν υπάρχει η συγκεκριμένη οδηγία (passive attention 

paradigm) εφαρμόζοντας τη νευροαπεικονιστική μέθοδο της λειτουργικής 

μαγνητικής τομογραφίας (functional Magnetic Resonance Imaging – fMRI). Όταν 

η προσοχή ήταν στραμμένη στους προπαλμούς διαπίστωσαν αυξημένη 

ενεργοποίηση του δεξιού θαλάμου και αμφίπλευρα στον πρόσθιο και τον έσω 

ραχιαίο (mediodorsal) πυρήνα του θαλάμου, ενώ η χορήγηση μόνο παλμών είχε 

ως αποτέλεσμα τη μείωση της ενεργοποίησης των περιοχών αυτών. Ακόμη, 

βρέθηκε ότι στον μεταβατικό φλοιό (transitional cortex) (περιοχή 32 κατά 

Brodmann), ο οποίος ενεργοποιείται κατά την επεξεργασία δυσάρεστων 

ερεθισμάτων, προκλήθηκε μεγαλύτερη ενεργοποίηση με τη χορήγηση παλμών, 

λιγότερη ενεργοποίηση όταν η προσοχή δεν ήταν στραμμένη στους προπαλμούς 

και καθόλου ενεργοποίηση όταν η προσοχή ήταν στραμμένη στους προπαλμούς. 

Επίσης, η Hazlett και συν. (2001α), εφαρμόζοντας τη μέθοδο της Τομογραφίας 

Εκπομπής Ποζιτρονίων (PET) και ζητώντας από τους συμμετέχοντες να έχουν 

στραμμένη την προσοχή τους στους προπαλμούς, παρατήρησαν μειωμένη 

ενεργοποίηση του μετωπιαίου σε σχέση με τον ινιακό φλοιό («hypofrontality»)  σε 

μία ομάδα σχιζοφρενών ασθενών, οι οποίοι δεν είχαν λάβει φαρμακευτική αγωγή, 

σε σχέση με μία ομάδα υγιών ατόμων. Η μειωμένη ενεργοποίηση του μετωπιαίου 

φλοιού στη σχιζοφρένια υποστηρίζεται και από ευρήματα σχετικά με τη 

μεταβολική δραστηριότητα του εγκεφάλου. Πιο συγκεκριμένα, η Hazlett και συν 

(1998) διαπίστωσαν ότι τα υψηλότερα επίπεδα ΠΠΑ σε μία ομάδα υγιών ατόμων 

συνοδεύονταν από αυξημένη μεταβολική δραστηριότητα αμφίπλευρα στον 

προμετωπιαίο φλοιό (περιοχές 8, 9 και 10 κατά Brodmann), ενώ ανάλογη 
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ενεργοποίηση παρατηρήθηκε μόνο σε μικρότερο τμήμα του προμετωπιαίου 

φλοιού (περιοχή 10) σε μία ομάδα σχιζοφρενών ασθενών. Τέλος, η Kumari και 

συν. (2003α) συνέκριναν μία ομάδα υγιών ατόμων και μία ομάδα σχιζοφρενών 

ασθενών εφαρμόζοντας τη μέθοδο της fMRI και χρησιμοποιώντας απτικά 

ερεθίσματα, για την έκλυση του ΑΑ. Στην ομάδα των υγιών ατόμων, η ΠΠΑ 

συσχετίστηκε με αυξημένη αμφίπλευρη ενεργοποίηση του ραβδωτού σώματος, η 

οποία επεκτάθηκε στον ιππόκαμπο και το θάλαμο, τη δεξιά κάτω πρόσθια έλικα  

(inferior frontal gyrus) και αμφίπλευρα στο κατώτερο τμήμα του βρεγματικού 

λοβού και της υπερχείλιας έλικας (supramarginal gyrus) και με μειωμένη 

ενεργοποίηση του δεξιού ημισφαιρίου της παρεγκεφαλίδας και του αριστερού έσω 

ινιακού λοβού. Όλες οι προαναφερθείσες περιοχές παρουσίασαν σημαντικά 

αυξημένη ενεργοποίηση στην ομάδα των υγιών ατόμων σε σχέση με την ομάδα 

των σχιζοφρενών ασθενών.  

 

1. 4. 1. 1. Ο ρόλος του ιπποκάμπου  

 

Δεδομένα από ηλεκτροφυσιολογικές μελέτες υποδεικνύουν ότι ο ιππόκαμπος 

(hippocampus) διαμεσολαβεί την επεξεργασία της αισθητηριακής πληροφορίας 

(Freedman και συν. 1996), ενώ υπάρχουν και αρχικά αποτελέσματα για τη 

συμμετοχή του ιπποκάμπου στη ρύθμιση της ΠΠΑ στον άνθρωπο. Η ΠΠΑ είναι 

μειωμένη σε ασθενείς με επιληψία κροταφικού λοβού και ψύχωση σε σχέση με 

ασθενείς με επιληψία κροταφικού λοβού χωρίς ψύχωση (Morton και συν. 1994). 

Μειωμένη ΠΠΑ έχει, επίσης, βρεθεί και σε ασθενείς με διαταραχή μη-
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επιληπτικών κρίσεων, που επίσης αντανακλά παθολογία του κροταφικού λοβού 

(Pouretemad και συν. 1998).  

 Πιο άμεσες ενδείξεις για τη συμμετοχή του ιπποκάμπου στη ρύθμιση της 

ΠΠΑ προέρχονται από μελέτες σε ζώα. Η ΠΠΑ μειώνεται μετά από έγχυση του 

χολινεργικού αγωνιστή καρβαχόλη στον ιππόκαμπο όταν χρησιμοποιούνται τόσο 

ακουστικά όσο και απτικά ερεθίσματα, αλλά όχι και μετά από έγχυση της 

καρβαχόλης στον περιβάλλοντα βρεγματικό φλοιό (Caine και συν. 1991). Η 

μείωση αυτή είναι, πιθανότατα, αποτέλεσμα ενεργοποίησης των μουσκαρινικών 

υποδοχέων, καθώς αντιστρέφεται με τη συγχορήγηση του αντιμουσκαρινικού 

ατροπίνη (Caine και συν. 1991). Η χολινεργική ρύθμιση της ΠΠΑ στον 

ιππόκαμπο ίσως οφείλεται στην προβολή του ιπποκάμπου στο διάφραγμα, 

καθώς η ΠΠΑ μειώνεται μετά από ενεργοποίηση των ΑΜΡΑ υποδοχέων του 

διαφράγματος, και το αποτέλεσμα αυτό αντιστρέφεται μετά από την έγχυση 

σκοπολαμίνης στον ιππόκαμπο (Koch 1996).  

Εκτός από τη χολινεργική, η γλουταμινεργική, η GABAεργική και η 

ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση στον ιππόκαμπο φαίνεται να συμμετέχουν στη 

ρύθμιση της ΠΠΑ. Πιο συγκεκριμένα, η έγχυση του γλουταμινεργικού αγωνιστή 

NMDA στον κοιλιακό ιππόκαμπο μειώνει σημαντικά την ΠΠΑ στους επίμυες και 

το αποτέλεσμα αυτό αντιστρέφεται με τη συγχορήγηση του ανταγωνιστή των 

NMDA υποδοχέων, AP5 (Wan και συν. 1996α, β). Επίσης, η έγχυση του NMDA 

όχι μόνο στον κοιλιακό ιππόκαμπο, αλλά και στο κοιλιακό τμήμα του υποθέματος 

του ιπποκάμπου ή τον ενδορινικό φλοιό έχει, επίσης, βρεθεί ότι μειώνει την ΠΠΑ 

(Bast και συν. 2001, Swerdlow και συν. 2001γ, Zhang και συν. 2002α, Swerdlow 
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και συν. 2004). Σε μία άλλη μελέτη παρατηρήθηκε μείωση της ΠΠΑ και αύξηση 

του εύρους του ΑΑ μετά από έγχυση του ανταγωνιστή των NMDA υποδοχέων 

διζοσιλπίνη στο ραχιαίο ιππόκαμπο (Bakshi & Geyer 1998). Όσον αφορά τη 

GABAεργική νευροδιαβίβαση, ο Bast και συν. (2001), και ο Zhang και συν. 

(2002β) βρήκαν ότι η άρση της αναστολής (disinhibition) του κοιλιακού 

ιπποκάμπου με τους ανταγωνιστές των GABAA υποδοχέων, πικροτοξίνη και 

μουσκιμόλη, μειώνει την ΠΠΑ. Μείωση της ΠΠΑ έχει βρεθεί και μετά από έγχυση 

αμφεταμίνης και του D1 αγωνιστή SKF81297, στο ραχιαίο τμήμα της περιοχής 

CA1 του ιπποκάμπου (Ellenbroek και συν. 2002) ενώ κυτταρικές καταστροφές 

του κοιλιακού (αλλά όχι και του ραχιαίου) τμήματος του υποθέματος του 

ιπποκάμπου επίσης μειώνουν την ΠΠΑ, παρότι το φαινόμενο αυτό είναι κάπως 

προσωρινό και εξαλείφεται με την πάροδο του χρόνου (Swerdlow και συν. 2000γ) 

ή μετά από επαναλαμβανόμενη εξέταση (Caine και συν. 2001).  Η πρόκληση 

καταστροφών του κοιλιακού ιπποκάμπου έχει, επίσης, βρεθεί ότι μειώνει την ΠΠΑ 

και η μείωση αυτή αντιστρέφεται με τη χορήγηση άτυπων αλλά όχι και κλασικών 

αντιψυχωσικών φαρμάκων (Le Pen & Moreau 2002, Rueter και συν. 2004).   

Ο Caine και συν. (1991) ανέφεραν ότι η μείωση της ΠΠΑ από την 

ενεργοποίηση των χολινεργικών υποδοχέων του ιπποκάμπου δεν αντιστράφηκε 

με τη χορήγηση του D2 ανταγωνιστή ρακλοπρίδη. Ο Wan και συν. (1996α) 

ομοίως ανέφεραν ότι το κλασικό αντιψυχωσικό αλοπεριδόλη δεν αποκατέστησε 

τα επίπεδα της ΠΠΑ μετά από έγχυση NMDA στο κοιλιακό υπόθεμα του 

ιπποκάμπου. Ο Zhang και συν. (2000β), επίσης, διαπίστωσαν ότι η μείωση της 

ΠΠΑ από την έγχυση NMDA στο κοιλιακό υπόθεμα αντιστράφηκε με το άτυπο 
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αντιψυχωσικό κλοζαπίνη, αλλά όχι και με το κλασικό αντιψυχωσικό αλοπεριδόλη. 

Ωστόσο, μία μελέτη του Bast και συν. (2001) αμφισβητεί την αξιοπιστία του 

παραπάνω αποτελέσματος καθώς ούτε η κλοζαπίνη ούτε η αλοπεριδόλη 

βρέθηκαν να αναστρέφουν τη μείωση της ΠΠΑ μετά από την έγχυση NMDA στον 

ιππόκαμπο.  

 Είναι σαφές ότι ο ιππόκαμπος απέχει πολύ από το πρωτογενές κύκλωμα 

του ΑΑ και δεν είναι ακόμη ξεκάθαρο πώς κάποιες αλλαγές στη βασική 

δραστηριότητα του ιπποκάμπου μεταδίδονται σε κατώτερες εγκεφαλικές δομές 

και τελικά αποδυναμώνουν την ικανότητα του προπαλμού να αναστείλει το ΑΑ. 

Υπάρχουν διάφορα ευρήματα που προτείνουν μία λειτουργική σύνδεση του 

ιπποκάμπου με το κοιλιακό ραβδωτό σώμα ως προς τη ρύθμιση της ΠΠΑ. Τα 

ευρήματα συνίστανται στο ότι α) η έγχυση καρβαχόλης στον ιππόκαμπο 

προκαλεί συμπεριφορική ενεργοποίηση, που μειώνεται με την έγχυση 

γλουταμινεργικών ανταγωνιστών στον επικλινή πυρήνα (Mogenson & Nielsen 

1984), β) η ΠΠΑ μειώνεται μετά από έγχυση γλουταμινικού οξέος (Swerdlow και 

συν. 1992α,β) ή των γλουταμινεργικών αγωνιστών NMDA (Reijmers και συν. 

1995) ή AMPA (Wan και συν. 1995, Wan & Swerdlow 1996α,β) στον επικλινή 

πυρήνα, γ) η έγχυση NMDA στο κοιλιακό ραβδωτό μειώνει την ΠΠΑ και 

ταυτόχρονα ενεργοποιεί το  cFos στον επικλινή πυρήνα (Klarner και συν. 1998), 

δ) ο ηλεκτρικός ερεθισμός του κοιλιακού ιπποκάμπου μειώνει την ΠΠΑ και 

αυξάνει την απελευθέρωση ντοπαμίνης στον επικλινή πυρήνα (Howland και συν. 

2004). Τα ευρήματα αυτά αποτελούν, βεβαίως, έμμεσες αποδείξεις για τη 

ρύθμιση της ΠΠΑ στον ιππόκαμπο μέσω των προβολών του στον επικλινή 



43 
 

πυρήνα ενώ και άλλες περιοχές του πρόσθιου εγκεφάλου φαίνεται να 

συμμετέχουν στη διαμεσολάβηση της ΠΠΑ από τον ιππόκαμπο. Για παράδειγμα, 

ο Koch και συν. (1999) ανέφεραν μακράς διάρκειας (carry-over) μείωση της ΠΠΑ 

μετά από έγχυση του ΝMDA στο κοιλιακό τμήμα του υποθέματος του 

ιπποκάμπου. Αυτή η μακράς διάρκειας μείωση (αλλά όχι και η μείωση της ΠΠΑ 

μετά από οξεία έγχυση NMDA) αντιστράφηκε με την πρόκληση καταστροφών του 

απιοειδούς (piriform) φλοιού. Εκτός από τα ευρήματα φαρμακολογικών 

μελετών, υπάρχουν ευρήματα που υποδεικνύουν ότι και η πρόκληση 

καταστροφών στον ιππόκαμπο μπορεί να «τροποποιήσει» την επίδραση 

ντοπαμινεργικών αγωνιστών στην ΠΠΑ. Πιο συγκεκριμένα, η πρόκληση 

καταστροφών με ιβοτενικό οξύ στον ιππόκαμπο (αλλά όχι και στο κοιλιακό 

υπόθεμα) σε ενήλικα ζώα έχει ως αποτέλεσμα την καθυστερημένη ανάπτυξη 

«υπερ-ευαισθητοποίησης» (supersensitivity) στη μείωση της ΠΠΑ από το 

ντοπαμινεργικό αγωνιστή απομορφίνη, η οποία γίνεται εμφανής μετά από 

τέσσερις αλλά όχι και δύο εβδομάδες μετά την πρόκληση των καταστροφών 

(Swerdlow και συν. 1995β, 2000γ). Επίσης, κυτταρικές βλάβες του κοιλιακού 

υποθέματος σε ενήλικα ζώα αυξάνουν την ευαισθητοποίηση στη μείωση της 

ΠΠΑ από τον έμμεσο ντοπαμινεργικό αγωνιστή αμφεταμίνη (Caine και συν. 

2001). Όταν οι βλάβες προκαλούνται σε νεογέννητους επίμυες, η υπερ-

ευαισθητοποίηση στη δράση της απομορφίνης δεν είναι εμφανής πριν την 

ενηλικίωση και είναι σύμφωνη με τα υπάρχοντα αναπτυξιακά μοντέλα 

«καθυστερημένης εμφάνισης» της παθοφυσιολογίας της σχιζοφρένιας 

(Weinberger 1987, Lipska και συν. 1995).  
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 Η κατανόηση των μηχανισμών μέσω των οποίων η πρόκληση βλαβών 

στον κοιλιακό ιππόκαμπο έχει ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη καθυστερημένης 

ευαισθητοποίησης στη μείωση της ΠΠΑ από ντοπαμινεργικούς αγωνιστές, 

μπορεί να έχει εξαιρετική σημασία για την κατανόηση της διαταραχής της ΠΠΑ 

στη σχιζοφρένια, βάσει της θεωρητικής και εμπειρικής σύνδεσης ανάμεσα στη 

δυσλειτουργία του ιπποκάμπου και στην αυξημένη ντοπαμινεργική 

δραστηριότητα του μεσομεταιχμιακού συστήματος, που παρατηρείται στην εν 

λόγω νόσο (για ανασκόπηση βλ. Csernansky & Bardgett 1998). Δεν έχει γίνει 

σαφές αν αυτή η καθυστέρηση στην ανάπτυξη ευαισθητοποίησης στους 

ντοπαμινεργικούς αγωνιστές απαιτεί καταστροφή του κοιλιακού ιπποκάμπου, ή 

απλώς «αποσύνδεση» του ιπποκάμπου από τις υποφλοιικές δομές και τις δομές 

του πρόσθιου εγκεφάλου στις οποίες προβάλλει. Ο Pouzet και συν. (1999) 

ανέφεραν ότι επτά μήνες μετά από διατομή της παρυφής του ιπποκάμπου, μία 

δόση απομορφίνης που οριακά μείωσε την ΠΠΑ σε επίμυες που είχαν υποστεί 

εικονική διατομή προκάλεσε μία σημαντική μείωση της ΠΠΑ σε επίμυες με 

διατομή της παρυφής του ιπποκάμπου. Αν και τα ζώα αυτά είχαν εξεταστεί 

κατ’επανάληψη πριν από τη χορήγηση αυτής της δόσης απομορφίνης και το 

μετεγχειρητικό διάστημα ήταν αρκετά μεγάλο, τα ευρήματα αυτά στηρίζουν την 

πιθανότητα η απλή αποσύνδεση του πρόσθιου εγκεφάλου από τον κοιλιακό 

ιππόκαμπο να αρκεί για την αύξηση της ευαισθητοποίησης της μείωσης της ΠΠΑ 

από ντοπαμινεργικούς αγωνιστές. 

 Σχετικά πρόσφατες μελέτες προτείνουν μία πιθανή εξήγηση για την 

καθυστερημένη ανάπτυξη ευαισθητοποίησης στη μείωση της ΠΠΑ από τη 
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χορήγηση απομορφίνης μετά από καταστροφές του κοιλιακού ιπποκάμπου 

(Halim & Swerdlow 2000, Swerdlow και συν. 2002δ). Στις μελέτες αυτές 

παρατηρήθηκαν εκτεταμένες νευροεκφυλιστικές αλλαγές στο διάστημα των 

τεσσάρων εβδομάδων μετά την πρόκληση των βλαβών, όπως η απώλεια 

ανοσοδραστικότητας της υδροξυλάσης της τυροσίνης σε ντοπαμινεργικά τελικά 

κομβία (υποδεικνύοντας απώλεια της ντοπαμινεργικής δραστηριότητας), σε 

περιοχές όπως ο έσω προμετωπιαίος φλοιός, ο επικλινής πυρήνας, το 

οσφρητικό φύμα και ο ενδορινικός φλοιός.   

 Η προσοχή των σχετικών ερευνητών έχει στραφεί και στην ανάπτυξη του 

ιπποκάμπου και τη συσχέτιση της με τα μειωμένα επίπεδα ΠΠΑ σε ενήλικα ζώα. 

Σε δύο σειρές μελετών, οι Lipska και συν. (1995) και Le Pen και συν. (2000) 

ανέφεραν ότι η ΠΠΑ μειώθηκε μετά, αλλά όχι και πριν, την ενηλικίωση σε ζώα με 

εκτεταμένες βλάβες του ιπποκάμπου κατά τη νεογνική περίοδο. Σε άλλες μελέτες 

έχει αναφερθεί ότι η ανατροφή των ζώων σε περιβάλλον κοινωνικής 

απομόνωσης, η οποία προκαλεί μείωση της ΠΠΑ στα ενήλικα ζώα, έχει ως 

αποτέλεσμα και μία σημαντική μείωση της πρωτεΐνης συναπτοφυσίνη κατά κύριο 

λόγο στη μοριώδη στιβάδα της οδοντωτής έλικας και λιγότερο στις περιοχές CA1 

και CA3 του ιπποκάμπου (Varty και συν. 1999β). 
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1. 4. 1. 2. Ο ρόλος του έσω προμετωπιαίου φλοιού  

 

Στα ζώα, ο έσω προμετωπιαίος φλοιός (medial prefrontal cortex – mPFC) 

ρυθμίζει την ΠΠΑ με τρόπο ανάλογο με τον προτεινόμενο ρόλο της μειωμένης 

ντοπαμινεργικής νευροδιαβίβασης της περιοχής αυτής στη σχιζοφρένια 

(Csernansky και συν. 1993, Koch & Bubser 1994). Έτσι, η ΠΠΑ μειώνεται με 

πειραματικές παρεμβάσεις που μειώνουν τη ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση, 

όπως η κένωση της ντοπαμίνης με τη χορήγηση 6-υδροξυντοπαμίνης (6-OHDA) 

(Koch & Bubser 1994) ή με έγχυση ανταγωνιστών των D1 ή D2 ντοπαμινεργικών 

υποδοχέων (Ellenbroek και συν. 1996). Έχει προταθεί ότι η μειωμένη 

ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση στον mPFC μειώνει την ΠΠΑ μέσω άρσης της 

αναστολής (disinhibition) των κατιουσών  γλουταμινεργικών προβολών, με 

αποτέλεσμα την αύξηση της ντοπαμινεργικής νευροδιαβίβασης στον επικλινή 

πυρήνα. Το μοντέλο αυτό υποστηρίζεται από το εύρημα ότι η μείωση των 

επιπέδων της ΠΠΑ μετά από την πρόκληση καταστροφών με 6-OHDA στον 

mPFC αντιστρέφεται με τη συστημική χορήγηση αλοπεριδόλης (Koch & Bubser 

1994).  

Η Zavitsanou και συν. (1999) ανέφεραν ότι η έγχυση ανταγωνιστών των 

D1 ή D2 ντοπαμινεργικών υποδοχέων στον κογχομετωπιαίο φλοιό μειώνει την 

ΠΠΑ. Το θέμα περιπλέκεται ακόμη περισσότερο με ένα εύρημα του Broersen και 

συν. (1999), οι οποίοι διαπίστωσαν ότι η ΠΠΑ μειώνεται και μετά από έγχυση του 

ντοπαμινεργικού αγωνιστή απομορφίνη στον mPFC. Το αποτέλεσμα αυτό 

μπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι η απομορφίνη διαχέεται ταχέως στον 
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εγκεφαλικό ιστό, και μετά από έγχυση στον κογχομετωπιαίο φλοιό, μπορεί 

εύκολα να ενεργοποιήσει ντοπαμινεργικούς υποδοχείς στο μεσομεταιχμιακό 

σύστημα, οι οποίοι συμμετέχουν στη ρύθμιση της ΠΠΑ. Επίσης, τα ζώα που 

χρησιμοποιήθηκαν σε αυτή τη μελέτη είχαν προηγουμένως λάβει μέρος και σε 

μελέτη πλάγιας αναστολής (latent inhibition) και τους είχαν γίνει και άλλες 

εγχύσεις απομορφίνης στον mPFC. Ακόμη, επειδή ο mPFC διαμεσολαβεί και 

συμπεριφορές σχετιζόμενες με καταστάσεις άγχους (Deutch και συν. 1990), είναι 

πιθανό η προηγούμενη αποστέρηση τροφής και η έκθεση σε αγχογόνα 

ερεθίσματα (κατά τη μελέτη της πλάγιας αναστολής) να επηρέασε την 

ενεργοποίηση του mPFC, όσον αφορά την ΠΠΑ. Οποιοσδήποτε από τους 

παράγοντες αυτούς μπορεί να επηρέασε τα αποτελέσματα, τα οποία βρίσκονται 

σε προφανή αντίθεση με εκείνα του Ellenbroek και συν. (1996), οι οποίοι, όπως 

προαναφέρθηκε, διαπίστωσαν μείωση της ΠΠΑ μετά από μία «αντίθετη» 

φαρμακολογική παρέμβαση (τον αποκλεισμό των ντοπαμινεργικών υποδοχέων). 

Βέβαια, μέχρι να συμπληρωθεί η γνώση γύρω από το θέμα αυτό με 

συμπληρωματικά αποτελέσματα, δε μπορεί να αποκλειστεί το γεγονός ότι τόσο ο 

αποκλεισμός όσο και η ενεργοποίηση των υποδοχέων ντοπαμίνης στον mPFC 

μπορεί να μειώσει την ΠΠΑ.   

Η ενεργοποίηση του mPFC με την έγχυση του GABAεργικού ανταγωνιστή 

πικροτοξίνη, επίσης, μειώνει την ΠΠΑ, και το αποτέλεσμα αυτό αντιστρέφεται με 

τη συστημική χορήγηση του D2 ντοπαμινεργικού ανταγωνιστή αλοπεριδόλη 

(Japha & Koch 1999). Ωστόσο, η έγχυση πικροτοξίνης στον έξω προμετωπιαίο 

φλοιό (lateral prefrontal cortex – lPFC) ή τον ιππόκαμπο δεν έχει ανάλογα 
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αποτελέσματα. Τα ευρήματα αυτά υποστηρίζουν την άποψη ότι η ρύθμιση της 

ΠΠΑ στον mPFC διαμεσολαβείται, τουλάχιστον εν μέρη, από ντοπαμινεργικούς 

μηχανισμούς και αποτελεί ένα καλό μοντέλο ερμηνείας του πώς ο μειωμένος 

GABAεργικός «τόνος» του mPFC στη σχιζοφρένια (Benes και συν. 1991) μπορεί 

να συμβάλλει στη διαταραχή του αισθητικοκινητικού ηθμού στη νόσο αυτή.  

Κυτταροτοξικές καταστροφές του mPFC έχουν, επίσης, αναφερθεί ότι είτε 

μειώνουν (Yee 2000) είτε αυξάνουν (Swerdlow και συν. 1995β, Lacroix και συν. 

2000) τα επίπεδα της ΠΠΑ. Το εύρος και ο ακριβής εντοπισμός των 

καταστροφών διέφεραν στις μελέτες αυτές, καθώς και η κατάσταση των ζώων 

πριν πάρουν μέρος στη μελέτη [π.χ. αποστέρηση τροφής για τη διερεύνηση της 

μερικής απόσβεσης της ενίσχυσης στη μελέτη του Yee (2000), αλλά όχι και στις 

μελέτες των Swerdlow και συν. (1995β) ή Lacroix και συν. (2000)].  

Όπως συμβαίνει και με τις καταστροφές του κοιλιακού ιπποκάμπου, οι 

κυτταροτοξικές καταστροφές του mPFC μπορεί να έχουν μία έμμεση επίδραση 

στην ΠΠΑ, καθώς έχει αναφερθεί ότι προκαλούν μία καθυστέρηση στην 

εκδήλωση ευαισθητοποίησης στη μείωση της ΠΠΑ από απομορφίνη. Αυτή η 

«δευτερεύουσα» επίδραση μπορεί να αντικατοπτρίζει μία αυξημένη ευαισθησία 

των ντοπαμινεργικών υποδοχέων, ως επακόλουθο της απώλειας μίας κατιούσας 

τονικής ευοδωτικής επίδρασης στη ντοπαμινεργική δραστηριότητα υποφλοιικών 

δομών του εγκεφάλου (Csernansky και συν. 1993). Ο μηχανισμός αυτός είναι 

αντίθετος από αυτόν που προτείνεται ότι διαμεσολαβεί τη μείωση της ΠΠΑ από 

καταστροφές του mPFC με 6-OHDA. Είναι, όμως, ανάλογος με αυτόν που 

παρατηρείται μετά από κυτταροτοξικές καταστροφές του κοιλιακού ιπποκάμπου,  
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οι οποίες έχουν ως αποτέλεσμα την απώλεια ανοσοδραστικότητας υδροξυλάσης 

της τυροσίνης σε υποφλοιικές δομές, καθώς και στον mPFC και στον ενδορινικό 

φλοιό (Halim & Swerdlow 2000).  

 

1. 4. 1. 3. Ο ρόλος της αμυγδαλής  

 

Ο Decker και συν. (1995) διαπίστωσαν ότι εκτεταμένες καταστροφές της 

αμυγδαλής (amygdala) μείωσαν σημαντικά την ΠΠΑ. Οι Wan & Swerdlow 

(1996β) και η Shoemaker και συν. (2003) επιβεβαίωσαν και συμπλήρωσαν το 

εύρημα αυτό, διαπιστώνοντας ότι καταστροφές του πλάγιου βασικού πυρήνα της 

αμυγδαλής (basolateral amygdala – BLA) μείωσαν σημαντικά τα επίπεδα της 

ΠΠΑ. Και άλλες πειραματικές παρεμβάσεις στην αμυγδαλή, όπως ο ηλεκτρικός 

ερεθισμός (Koch & Ebert 1998), η έγχυση πικροτοξίνης ή των ανταγωνιστών των 

NMDA υποδοχέων διζοσιλπίνη ή SDZ EAB-515, (Bakshi & Geyer 1998, Bakshi 

και συν. 1999, Fendt και συν. 2000) στον BLA πυρήνα, μείωσαν την ΠΠΑ. Η 

μείωση της ΠΠΑ από την έγχυση πικροτοξίνης ή διζοσιλπίνης στον BLA 

αντιστρέφεται με τη χορήγηση αλοπεριδόλης (Fendt και συν. 2000) και για το 

λόγο αυτό, φαίνεται να εξαρτάται από ντοπαμινεργικούς μηχανισμούς. Επίσης, 

ομοιάζει με τη μείωση της ΠΠΑ από αποκλεισμό των GABAεργικών υποδοχέων 

(Japha & Koch 1999)  ή κένωση ντοπαμίνης (Koch & Bubser 1994) του mPFC, 

αλλά όχι και με τη μείωση της ΠΠΑ από ενεργοποίηση του ιπποκάμπου μέσω 

της καρβαχόλης (Caine και συν. 1991) ή του NMDA (Wan και συν. 1996α). Μία 

απλουστευμένη ερμηνεία αυτών των αποτελεσμάτων συνίσταται στο ότι οι 
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παρεμβάσεις στον mPFC ή το BLA μειώνουν την ΠΠΑ μέσω επιδράσεων στη 

ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση υποφλοιικών δομών [π.χ. στην περιοχή του 

πυρήνα του NAC, η οποία εννευρώνεται τόσο από τον mPFC όσο και το BLA 

(για ανασκόπηση βλ. Groenewegen και συν. 1991)], ενώ η μείωση της ΠΠΑ μετά 

από ενεργοποίηση του ιπποκάμπου, κυρίως του κοιλιακού τμήματος του 

υποθέματος, αντικατοπτρίζει πιο πολύπλοκες διεργασίες που δεν αφορούν μία 

απλή αύξηση στη ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση υποφλοιικών δομών 

(Swerdlow και συν. 2001β). Αυτές οι πολύπλοκες διεργασίες αφορούν, εν μέρει, 

αλλαγές στη νευροδιαβίβαση του κελύφους του επικλινούς πυρήνα, το οποίο 

εννευρώνεται από το κοιλιακό υπόθεμα (Groenewegen και συν. 1987) και 

συμβάλλει στη ρύθμιση της ΠΠΑ μέσω γλουταμινεργικών και όχι 

ντοπαμινεργικών μηχανισμών (Wan & Swerdlow 1996α).  

 Σε μία πρόσφατη μελέτη, οι Stevenson & Gratton (2004) διερεύνησαν τη 

συμμετοχή των ντοπαμινεργικών υποδοχέων στον BLA σε ό,τι αφορά το 

φαινόμενο της ΠΠΑ. Πιο συγκεκριμένα, διαπίστωσαν ότι η τοπική έγχυση του 

ανταγωνιστή των D1 ντοπαμινεργικών υποδοχέων SCH23390 αύξησε τα επίπεδα 

της ΠΠΑ σε αντίθεση με το μεικτό ανταγωνιστή των D2/D3 υποδοχέων 

ρακλοπρίδη, ο οποίος βρέθηκε να μειώνει την ΠΠΑ. Τα ευρήματα αυτά 

υποδεικνύουν ότι οι διαφορετικοί ντοπαμινεργικοί υποδοχείς στον εν λόγω 

πυρήνα μπορούν να επηρεάσουν την ΠΠΑ με διαφορετικό τρόπο, αλλά ασφαλώς 

απαιτείται και περαιτέρω επαλήθευσή τους προκειμένου να εξαχθούν σαφέστερα 

συμπεράσματα.   
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1. 4. 1. 4. Ο ρόλος του επικλινούς πυρήνα  

 

Ο ιππόκαμπος, η αμυγδαλή και ο προμετωπιαίος φλοιός επηρεάζουν τη 

συμπεριφορά μέσω των υποφλοιικών προβολών τους στον επικλινή πυρήνα 

(nucleus accumbens – NAC) και στην κοιλιακή καλυπτική περιοχή (ventral 

tegmental area – VTA), η οποία προβάλλει ντοπαμινεργικές απολήξεις στο NAC 

(για ανασκόπηση βλ. Groenewegen και συν. 1991). Έτσι, στο NAC υπάρχει μία 

σύγκλιση γλουταμινεργικών ινών από τον ιππόκαμπο, τον mPFC, την αμυγδαλή 

και την έλικα του προσαγωγίου (cingulate gyrus)  και ντοπαμινεργικών ινών από 

την VTA. Για το λόγο αυτό, ο NAC φαίνεται να κατέχει μία «θέση κλειδί» στη 

σύνδεση περιοχών του πρόσθιου εγκεφάλου και του μεταιχμιακού συστήματος, 

οι οποίες ρυθμίζουν τις ανώτερες γνωστικές λειτουργίες και τη συμπεριφορά. 

 Υπάρχουν αρκετά δεδομένα, σύμφωνα με τα οποία τουλάχιστον ένα 

μέρος της επίδρασης των ντοπαμινεργικών αγωνιστών στην ΠΠΑ οφείλονται σε 

αυξημένη ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση στο NAC. Πρώτον, μικρές δόσεις 

απομορφίνης, οι οποίες δεν επηρεάζουν την ΠΠΑ σε ζώα μάρτυρες (control), 

μειώνουν σημαντικά τα επίπεδα της ΠΠΑ σε ζώα που μετά από χειρουργική 

επέμβαση απέκτησαν «υπερευαίσθητους» ντοπαμινεργικούς υποδοχείς στο NAC 

(Swerdlow και συν. 1986). Δεύτερον, η ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση στο NAC 

αυξάνεται μετά τη χορήγηση του έμμεσου ντοπαμινεργικού αγωνιστή 

αμφεταμίνη, και το εύρος και η χρονική πορεία αυτού του αποτελέσματος είναι 

ευθέως ανάλογα με την απώλεια της ΠΠΑ στα ζώα αυτά (Zhang και συν. 2000α). 

Συμπληρωματικά δεδομένα υποδεικνύουν ότι η απώλεια της ΠΠΑ από 
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αμφεταμίνη αντιστρέφεται με κένωση ντοπαμίνης στο NAC (Swerdlow και συν. 

1990). Τρίτον, η ΠΠΑ μειώνεται σε ζώα μετά την έγχυση του D2 ντοπαμινεργικού 

αγωνιστή κουινπιρόλη στο NAC ή στο πρόσθιο έσω ραβδωτό σώμα 

(anteromedial striatum) (Swerdlow και συν. 1992, Wan & Swerdlow 1994, Wan 

και συν. 1994, Reijmers και συν. 1995, Kretchmer & Koch 1998). Η μείωση της 

ΠΠΑ από την έγχυση κουινπιρόλης, αμφεταμίνης ή ντοπαμίνης στο NAC 

αντιστρέφεται με τη συστημική χορήγηση ανταγωνιστών των D2 υποδοχέων 

(Swerdlow και συν. 1994α, Wan & Swerdlow 1994, Wan και συν. 1995). Τέλος, 

έχει διαπιστωθεί μία σημαντική αντίστροφη σχέση ανάμεσα στα επίπεδα 

ντοπαμίνης στο NAC και στα επίπεδα της ΠΠΑ σε επίμυες, η οποία θεωρείται ότι 

αντικατοπτρίζει διαφορές στην ευαισθησία αυτοϋποδοχέων, σχετικών με την 

απελευθέρωση ντοπαμίνης στο NAC (Feifel 1999). 

 Εκτός από τη συμμετοχή στη ρύθμιση της ΠΠΑ, η ντοπαμινεργική 

δραστηριότητα στο NAC έχει βρεθεί ότι είναι ευαίσθητη και στη μεμονωμένη 

επίδραση των παλμών και των προπαλμών. Συγκεκριμένα, με τη μέθοδο της 

εγκεφαλικής μικροδιαπίδησης βρέθηκαν μειωμένα επίπεδα ντοπαμίνης στο NAC 

σε μία χρονική περίοδο διάρκειας 5 λεπτών, κατά την οποία τα ζώα εκτέθηκαν σε 

20 ακουστικά ερεθίσματα-παλμούς. Είναι ενδιαφέρον, ότι αυτή η φυσιολογική 

απάντηση στους παλμούς δεν παρατηρήθηκε όταν τα ίδια ζώα σε μία χρονική 

περίοδο διάρκειας 5 λεπτών, εκτέθηκαν σε 20 όμοια ακουστικά ερεθίσματα-

παλμούς, των οποίων προηγούνταν κατά 100 ms ερεθίσματα-προπαλμοί 

διάρκειας 30 ms και έντασης 8 dB πάνω από βασικό θόρυβο (Humby και συν. 

1996). 
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 Είναι γνωστό ότι η αύξηση της ντοπαμινεργικής νευροδιαβίβασης στο 

NAC έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της ΠΠΑ. Το γεγονός αυτό δε σημαίνει 

απαραιτήτως ότι η μείωση της ΠΠΑ από συστημική χορήγηση ντοπαμινεργικών 

αγωνιστών, οφείλεται αποκλειστικά  στη δράση τους στο NAC. Οι Kretschmer & 

Koch (1998) διαπίστωσαν ότι η μείωση της ΠΠΑ είτε μετά από συστημική 

χορήγηση απομορφίνης είτε μετά από έγχυση ντοπαμίνης στο NAC, εμποδίστηκε 

από καταστροφές της κοιλιακής ωχράς σφαίρας (ventral pallidum – VP), περιοχή 

η οποία αποτελεί τον κύριο στόχο GABAεργικών προβολών του NAC. Τα 

ευρήματα αυτά υποδεικνύουν ότι ο NAC και οι προβολές του στη VP, αποτελούν 

σημαντικό νευρωνικό υπόστρωμα για τη μείωση της ΠΠΑ από απομορφίνη. 

Ωστόσο, υπάρχουν δεδομένα από άλλες μελέτες, που βρίσκονται σε 

αντιπαράθεση με μία τέτοια ερμηνεία. Για παράδειγμα, ο Broerson και συν. 

(1999) διαπίστωσαν μείωση της ΠΠΑ μετά από την έγχυση απομορφίνης στον 

mPFC, προτείνοντας ότι η μείωση της ΠΠΑ μετά από συστημική χορήγηση 

απομορφίνης οφείλεται στη δράση της ουσίας στους ντοπαμινεργικούς 

υποδοχείς του mPFC. Επίσης, ο Swerdlow και συν. (1992β) ανέφεραν μία 

μείωση της ΠΠΑ μετά από έγχυση ντοπαμίνης στο BLA, αλλά σημείωσαν ότι το 

αποτέλεσμα αυτό αποδυναμώνεται σημαντικά από μία ταυτόχρονη μείωση του 

εύρους του ΑΑ στα ερεθίσματα-παλμούς, όπως παρατηρήθηκε στην ίδια μελέτη. 

Το εύρημα αυτό, βέβαια, δεν αποκλείει την πιθανότητα οι ντοπαμινεργικοί 

υποδοχείς στο BLA να συμβάλλουν στη ρύθμιση της ΠΠΑ, ή την πιθανότητα η 

μείωση της ΠΠΑ μετά από συστημική χορήγηση ντοπαμινεργικών αγωνιστών να 
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προέρχεται, τουλάχιστον εν μέρει, από τη δράση τους σε ντοπαμινεργικούς 

υποδοχείς του πυρήνα αυτού. 

 Μία άμεση απόδειξη ότι οι ντοπαμινεργικοί υποδοχείς του NAC, 

αποκλειστικά, δεν ευθύνονται για τη μείωση της ΠΠΑ από ντοπαμινεργικούς 

αγωνιστές προήλθε από μία μελέτη του Hart και συν. (1998). Στη μελέτη αυτή, 

παρατηρήθηκε μία πλήρης αντιστροφή της μείωσης της ΠΠΑ από απομορφίνη, 

συγκρίσιμη με αυτή που επιτεύχθηκε με τη συστημική χορήγηση του D2 

ανταγωνιστή αλοπεριδόλη, μετά από έγχυση αλοπεριδόλης όχι μόνο στο NAC 

αλλά και στο ραχιαίο τμήμα του οπίσθιου ραβδωτού σώματος. Η έγχυση 

αλοπεριδόλης μεμονωμένα στον πυρήνα ή στο κέλυφος του NAC, στον mPFC, 

στο κοιλιακό υπόθεμα του ιπποκάμπου ή στη VTA ανέστρεψε τη δράση της 

απομορφίνης με ένα ED50 συγκρίσιμο με το ED50 της συστημική χορήγησης 

αλοπεριδόλης. Μετά από συνδυασμένη έγχυση στον πυρήνα του NAC και στο 

οπίσθιο ραβδωτό σώμα, ωστόσο, το ED50 για τη δράση της αλοπεριδόλης ήταν 

πέντε φορές μικρότερο από αυτό της συστημικής (υποδόριας) χορήγησης. Βάσει 

όλων αυτών, η μείωση της ΠΠΑ από απομορφίνη αντιστρέφεται με τη συστημική 

χορήγηση αλοπεριδόλης μέσω της δράσης του ανταγωνιστή σε 

ντοπαμινεργικούς υποδοχείς όχι μόνο του NAC αλλά και του ραβδωτού 

σώματος, τουλάχιστον. 

 Η σύγκλιση μέσα στο NAC κατιουσών φλοιικών γλουταμινεργικών ινών 

και ανιουσών ντοπαμινεργικών προβολών από το μεσεγκέφαλο, δημιουργεί ένα 

μηχανισμό μέσω του οποίου, η ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση στον πρόσθιο 

εγκέφαλο μπορεί να ρυθμίσει τη ροή πληροφοριών από το φλοιό σε ένα 
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κύκλωμα που περιλαμβάνει το ραβδωτό σώμα, την ωχρά σφαίρα και το θάλαμο 

(Cortico-Striato-Pallido-Thalamic circuitry – CSPT) (Swerdlow & Koob 1987). 

Ωστόσο, ο NAC είναι μία λειτουργικά ετερογενής δομή, με τις υπο-περιοχές του 

πυρήνα και του κελύφους να χαρακτηρίζονται από διακριτές νευροχημικές και 

ανατομικές ιδιότητες και διαφορετική επίδραση στη συμπεριφορά (για 

ανασκόπηση βλ. Groenewegen και συν.  1991). Η πολυπλοκότητα αυτού του 

πυρήνα μεγαλώνει από την παρουσία πολλαπλών υποτύπων ντοπαμινεργικών 

και γλουταμινεργικών υποδοχέων, σε συνδυασμό με την ύπαρξη και άλλων 

νευροδιαβιβαστών και νευροπεπτιδίων. Ο Jongen-Rêlo και συν. (2002) 

προσπάθησαν να διαχωρίσουν τη συμβολή του πυρήνα και του κελύφους του 

NAC, όσον αφορά τη ρύθμιση της ΠΠΑ. Αυτό που διαπίστωσαν ήταν ότι 

επιλεκτικές καταστροφές μόνο στο κέλυφος είχαν ως αποτέλεσμα μία σημαντική 

μείωση των επιπέδων της ΠΠΑ. 

 Η ντοπαμινεργική συνιστώσα της ρύθμισης της ΠΠΑ στο NAC, επίσης 

διαφοροποιείται στις διάφορες υπο-περιοχές του. Για παράδειγμα, η ΠΠΑ 

μειώνεται από την έγχυση κουινπιρόλης σε διάφορα σημεία του NAC, με το 

πλάγιο τμήμα του πυρήνα και το έσω τμήμα του κελύφους να υπερέχουν σε 

κάποιο βαθμό (Wan και συν. 1994). Το ίδιο ισχύει και για τη ρύθμιση της ΠΠΑ 

από γλουταμινεργικούς υποδοχείς στο NAC καθώς η έγχυση AMPA είτε στον 

πυρήνα είτε στο κέλυφος μειώνει την ΠΠΑ (Wan & Swerdlow 1996α). Αντιθέτως, 

η αλληλεπίδραση του ντοπαμινεργικού με το γλουταμινεργικό νευροδιαβιβαστικό 

σύστημα, όσον αφορά τη ρύθμιση της ΠΠΑ, εντοπίζεται μόνο στην περιοχή του 

πυρήνα, αλλά όχι και στην περιοχή του κελύφους. Στον πυρήνα, η μείωση της 
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ΠΠΑ από την έγχυση AMPA φαίνεται να εξαρτάται από ντοπαμινεργικούς 

μηχανισμούς, καθώς παρεμποδίζεται από καταστροφές με 6-OHDA ή τη 

συστημική χορήγηση αλοπεριδόλης. Αντιθέτως, η μείωση της ΠΠΑ από έγχυση 

ΑΜΡΑ στην περιοχή του κελύφους δεν αντιστρέφεται με ανταγωνισμό των 

ντοπαμινεργικών υποδοχέων (Wan & Swerdlow 1996α). Τα ευρήματα αυτά 

προτείνουν ότι, μέσα στον πυρήνα του NAC, η ενεργοποίηση γλουταμινεργικών 

υποδοχέων προκαλεί μείωση της ΠΠΑ μέσω μίας ευοδωτικής επίδρασης στην 

προσυναπτική απελευθέρωση ντοπαμίνης. Ένας τέτοιος μηχανισμός είναι 

σύμφωνος με ευρήματα, κατά τα οποία ο αποκλεισμός των γλουταμινεργικών 

(μη-NMDA) υποδοχέων στον πυρήνα του NAC με τον ανταγωνιστή CNQX, 

εμποδίζει τη μείωση της ΠΠΑ μετά από έγχυση αμφεταμίνης στην περιοχή αυτή. 

Το αποτέλεσμα αυτό περιορίζεται στην περιοχή του πυρήνα του NAC, καθώς η 

έγχυση αμφεταμίνης στην περιοχή του κελύφους μειώνει την ΠΠΑ αλλά η μείωση 

αυτή δεν αντιστρέφεται με την έγχυση CNQX (Wan & Swerdlow 1996α). 

Σύμφωνα με όλα αυτά, η ντοπαμινεργική και η γλουταμινεργική νευροδιαβίβαση 

στο κέλυφος, σε αντίθεση με τον πυρήνα του NAC, διαμεσολαβούν με τρόπο 

ανεξάρτητο η μία από την άλλη το φαινόμενο της ΠΠΑ. 

 Ακόλουθες μελέτες προτείνουν ένα διαχωρισμό ανάμεσα στη 

ντοπαμινεργική και τη γλουταμινεργική νευροδιαβίβαση στο επίπεδο του 

κυκλώματος της ΠΠΑ, που έπεται του επικλινούς πυρήνα. Όπως 

προαναφέρθηκε, οι Kretschmer & Koch (1998) διαπίστωσαν ότι η μείωση της 

ΠΠΑ μέσω της ντοπαμινεργικής νευροδιαβίβασης του ΝAC, εξαρτάται από την 

αρτιότητα μίας περιοχής στην οποία προβάλλει ο NAC, της VP. Είναι σημαντικό, 
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ωστόσο, ότι στην ίδια μελέτη βρέθηκε ότι καταστροφές στην περιοχή της VP δεν 

επηρέασαν τη μείωση της ΠΠΑ από τη συστημική χορήγηση του ανταγωνιστή 

των NMDA υποδοχέων διζοσιλπίνη, ή από την έγχυση 7-χλωροκαϊνουρενικού 

οξέος, ανταγωνιστή της περιοχής πρόσδεσης γλυκίνης στους NMDA υποδοχείς, 

στο NAC. Η ερμηνεία που προτάθηκε από τους Kretschmer & Koch (1998) 

συνίστατο σε μία πιθανή διαφοροποίηση των απαγωγών συνδέσεων του NAC: οι 

προβολές που διαμεσολαβούν τη ντοπαμινεργική ρύθμιση της ΠΠΑ καταλήγουν 

στη VP, ενώ οι προβολές που ευθύνονται για τη γλουταμινεργική ρύθμιση της 

ΠΠΑ παρακάμπτουν τη VP και προβάλλουν ευθέως στο σκελογεφυρικό πυρήνα 

της καλύπτρας (pedunculopontine tegmental nucleus – PPTg).  

 Πολλά νευροπεπτίδια εντοπίζονται στο μεσομεταιχμιακό ντοπαμινεργικό 

σύστημα, και έχει ο ρόλος αρκετών από αυτά έχει διερευνηθεί στα πλαίσια της 

ΠΠΑ. Αν και υπάρχουν κενά όσον αφορά την κατανόηση των συγκεκριμένων 

μηχανισμών δράσης της χολοκυστοκινίνης (cholecystokinin - CCK), της 

νευροτενσίνης (neurotensin - NT), της σωματοστατίνης (somatostatin - SS) και 

στη οξυτοκίνης (oxytocin - OX) στο μεσομεταιχμιακό σύστημα, είναι σαφές ότι οι 

αλλαγές που παρατηρούνται στη συμπεριφορά μετά από παρεμβάσεις στα 

συστήματα αυτά, υποδεικνύουν μία πολύπλοκη ρυθμιστική επίδραση, η οποία 

μπορεί να αλληλεπιδρά ή να επιτρέπει την εκδήλωση κύριων συμπεριφορικών 

επιδράσεων του ντοπαμινεργικού ή του γλουταμινεργικού συστήματος (για 

ανασκόπηση βλ. McGinty 1999). Ένας τέτοιος τρόπος δράσης προτείνεται σε 

σχέση με την επίδραση των νευροπεπτιδίων του μεσομεταιχμιακού συστήματος 

επί της ΠΠΑ. Έτσι, η έγχυση CCK στο NAC έχει μικρή άμεση επίδραση στην 
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ΠΠΑ, αλλά επαυξάνει τη μείωση της ΠΠΑ από απομορφίνη (Feifel & Swerdlow 

1997). Επίσης, η ΠΠΑ δε μεταβάλλεται στατιστικά σημαντικά μετά από κένωση 

της SS με συστεαμίνη ή μετά από συστημική χορήγηση με OX, αλλά και τα δύο 

αυτά νευροπεπτίδια αντιστρέφουν τη μείωση της ΠΠΑ από αμφεταμίνη και η OX, 

επίσης, αντιστρέφει τη μείωση της ΠΠΑ από διζοσιλπίνη (Feifel & Reza 1999α). 

Ωστόσο, δεν έχει ακόμη διαμορφωθεί μία κοινής αποδοχής θεωρία, που να 

εξηγεί βάσει κάποιου μηχανισμού αυτές τις αλληλεπιδράσεις των νευροπεπτιδίων 

με άλλα νευροδιαβιβαστικά συστήματα, ως προς τη ρύθμιση της ΠΠΑ.  

 Ίσως οι πιο ενδιαφέρουσες μελέτες για τη ρύθμιση της ΠΠΑ από ένα 

νευροπεπτίδιο του μεσομεταιχμιακού συστήματος αφορούν την ΝΤ. Η έγχυση ΝΤ 

στο NAC, επίσης δεν έχει καμία άμεση επίδραση στην ΠΠΑ, αλλά έχουν 

αναφερθεί  πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις του εν λόγω νευροπεπτιδίου με ουσίες 

που μειώνουν την ΠΠΑ. Πιο συγκεκριμένα, η έγχυση μικρών δόσεων ΝΤ στο 

NAC αντιτίθενται τη μείωση της ΠΠΑ από αμφεταμίνη, ενώ η έγχυση 

μεγαλύτερων δόσεων ΝΤ είτε δεν έχει καμία επίδραση είτε ενισχύει τη μείωση της 

ΠΠΑ από αμφεταμίνη (Feifel και συν. 1997α,β). Η έγχυση NT στη VTA δεν έχει 

καμία επίδραση επί της ΠΠΑ, ακόμη και σε δόσεις που αυξάνουν σημαντικά την 

κινητική δραστηριότητα (Feifel & Reza 1999β). Επίσης, η συστημική χορήγηση 

του αγωνιστή της ΝΤ, PD149163, αντιστρέφει  τη μείωση της ΠΠΑ τόσο από 

αμφεταμίνη όσο και από διζοσιλπίνη (Feifel και συν. 1999β). Τέλος, έχει 

αναφερθεί ότι η ΝΤ διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αντιστροφή με 

αντιψυχωσικά φάρμακα της μείωσης της ΠΠΑ από κοινωνική απομόνωση 

(Kinkead και συν. 2000).  
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1. 4. 1. 5. Ο ρόλος του ραβδωτού σώματος  

 

Η ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση και σε άλλες περιοχές του πρόσθιου 

εγκεφάλου, εκτός από το NAC, εμπλέκεται στη διαμεσολάβηση της ΠΠΑ. Για 

παράδειγμα, η ΠΠΑ μειώνεται με τη χορήγηση μικρών δόσεων απομορφίνης σε 

επίμυες χειρουργικά προκαλούμενη «υπερευαισθησία» των ντοπαμινεργικών 

υποδοχέων στο ραβδωτό σώμα (striatum) (Swerdlow και συν. 1986), ανάλογα 

ίσως με τη μείωση της ΠΠΑ από τη χορήγηση απομορφίνης σε ασθενείς με νόσο 

του Parkinson (Morton και συν. 1995). Σε ασθενείς με χορεία του Huntington έχει 

βρεθεί μία απώλεια GABAεργικών νευρώνων σε προβολές του ραβδωτού 

σώματος και της ωχράς σφαίρας (Roos και συν. 1985, Reynolds & Pearson 

1990), και διαταραχή της ΠΠΑ όταν χρησιμοποιούνται τόσο ακουστικά όσο και 

απτικά ερεθίσματα (Swerdlow και συν. 1995γ). Το ίδιο παρατηρείται και σε 

επίμυες με καταστροφές από την έγχυση κουινολινικού οξέος στο ραχιαίο τμήμα 

του οπίσθιου ραβδωτού σώματος (Kodsi & Swerdlow 1995α) ή με τη συστημική 

χορήγηση της νευροτοξίνης των μιτοχονδρίων 3NP (Kodsi & Swerdlow 1997β, 

Seaman 2000), αλλά και σε μύες που φέρουν το γονίδιο για τη χορεία του 

Huntington (Carter και συν. 1999).  

  

1. 4. 1. 6. Ο ρόλος της κοιλιακής ωχράς σφαίρας  

 

Η μείωση της ΠΠΑ μετά από αύξηση της ντοπαμινεργικής νευροδιαβίβασης στο 

NAC αντανακλά, ενδεχομένως, τη μείωση της GABAεργικής νευροδιαβίβασης σε 
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προβολές του NAC σε υποφλοιικές περιοχές, που περιλαμβάνουν και την 

κοιλιακή ωχρά σφαίρα (ventral pallidum - VP). Αυτή η προβολή από το ραβδωτό 

σώμα στη VP αποτελεί τμήμα ενός νευρωνικού κυκλώματος, που ρυθμίζει 

κεντρικούς ανασταλτικούς μηχανισμούς στα θηλαστικά (Mogenson 1987). Σε 

κάποιες μελέτες έχει, επίσης, διαπιστωθεί διαταραχή στο μεταβολισμό (Early και 

συν. 1987) και τον όγκο (Bogerts και συν. 1985) της VP  ή της  έσω μοίρας της 

ωχράς σφαίρας (internal pallidum) στη σχιζοφρένια. Η μείωση της ΠΠΑ από 

έγχυση ντοπαμίνης ή καταστροφή νευρώνων στο NAC αντιστρέφεται με την 

έγχυση του GABAεργικού αγωνιστή μουσκιμόλη (Swerdlow και συν. 1991α, 

Kodsi & Swerdlow 1994) ή με την πρόκληση καταστροφών με ιβοτενικό οξύ 

(Kretschmer & Koch 1998) στη VP, και αναπαράγεται (και μάλιστα σε μεγαλύτερο 

βαθμό) με έγχυση του ανταγωνιστή των GABAεργικών υποδοχέων πικροτοξίνη 

(Swerdlow και συν. 1991α, Kodsi & Swerdlow 1995α). Η GABAεργική προβολή 

του NAC στη VP αποτελεί το νευρωνικό υπόστρωμα για άλλες συμπεριφορικές 

επιδράσεις της ντοπαμινεργικής νευροδιαβίβασης στο NAC, και πιθανώς αφορά 

και τη μεταφορά πληροφορίας από τον ιππόκαμπο σε ένα κατώτερο κινητικό 

σύστημα (Mogensen & Nielsen 1984). Όπως προαναφέρθηκε, η έλλειψη 

μείωσης της ΠΠΑ από έγχυση διζοσιλπίνης ή 7-χλωροκαϊνουρινικού οξέος στο 

NAC μετά από την πρόκληση καταστροφών στη VP (Kretschmer & Koch 1998), 

ερμηνεύθηκε με την πρόταση ότι η GABAεργική προβολή του NAC στη VP, δεν 

είναι απαραίτητη α) για την πρόκληση μείωσης της ΠΠΑ από τη γλουταμινεργική 

νευροδιαβίβαση στο NAC, ή β) για τους μηχανισμούς που ευθύνονται για τη 
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μείωση της ΠΠΑ από συστημική χορήγηση ανταγωνιστών των NMDA 

υποδοχέων.  

Παράλληλα με τη GABAεργική προβολή του NAC στη VP, υπάρχει και μία 

GABAεργική προβολή από το ραχιαίο τμήμα του οπίσθιου κερκοφόρου πυρήνα 

(caudate nucleus - CN) προς το ραχιαίο τμήμα της οπίσθιας ωχράς σφαίρας 

(globus pallidus - GP) που φαίνεται να συμμετέχει στη ρύθμιση της ΠΠΑ. 

Καταστροφές στο ραχιαίο τμήμα του οπίσθιου CN μειώνουν τα επίπεδα της ΠΠΑ, 

και το αποτέλεσμα αυτό αντιστρέφεται με την έγχυση μουσκιμόλης στο ραχιαίο 

τμήμα της οπίσθιας GP (Kodsi & Swerdlow 1995α). Η προβολή αυτή, και όχι 

τόσο η GABAεργική προβολή του NAC στη VP, φαίνεται να ευθύνεται κατά κύριο 

λόγο για τη μείωση της ΠΠΑ από τη χορήγηση 3NP στα ζώα (Kodsi & Swerdlow 

1997β) και υποθετικά ευθύνεται και για την απώλεια της ΠΠΑ σε ασθενείς με 

χορεία του Huntington (Roos και συν. 1985, Reynolds & Pearson 1990).  

 Ένας επιπρόσθετος ρόλος για τη συμμετοχή της VP στη ρύθμιση της ΠΠΑ 

προέρχεται από ευρήματα μελετών στις οποίες η ΠΠΑ μειώθηκε μετά από 

έγχυση του αγωνιστή των 5-HT2 σεροτονινεργικών υποδοχέων DOI στη VP, 

αλλά όχι και μετά από έγχυση στο NAC (Sipes & Geyer 1997). Ο ακριβής 

εντοπισμός της επίδρασης αυτής δεν έχει ακόμη επιτευχθεί, καθώς ανάλογα 

αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και μετά από έγχυση του DOI στον CN. Ομοίως, 

η έγχυση του ανταγωνιστή των 5-HT2A σεροτονινεργικών υποδοχέων, M100907, 

στη VP ή στο ραβδωτό σώμα, αύξησε τα επίπεδα της ΠΠΑ και ανέστρεψε τη 

μείωση από το συστημικά χορηγούμενο DOI (Sipes & Geyer 1997). Ως εκ 

τούτου, η μείωση της ΠΠΑ από το DOI ίσως διαμεσολαβείται από 5-HT2A 
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σεροτονινεργικούς υποδοχείς, που εντοπίζονται προσυναπτικά σε GABAεργικές 

απολήξεις της VP και/ή του ραβδωτού σώματος (Palacios και συν. 1990).  

 

1. 4. 1. 7. Ο ρόλος του κάτω διδύμιου  

 

Εκτεταμένες καταστροφές του κάτω διδύμιου (inferior colliculus - IC) αυξάνουν το 

εύρος του ΑΑ και απαλείφουν πλήρως την ΠΠΑ όταν χρησιμοποιούνται 

ακουστικοί αλλά όχι και οπτικοί προπαλμοί (Leitner & Cohen 1985). Για το λόγο 

αυτό, ο Saitoh και συν. (1987) πρότειναν ότι «το IC ενεργοποιείται τελικά από τον 

(ακουστικό) προπαλμό και προκαλεί ένα φαινόμενο αναστολής». Μικρές 

μονόπλευρες καταστροφές του IC μειώνουν την ακουστική ΠΠΑ (Li και συν. 

1998α). Επίσης, ηλεκτρικός ερεθισμός του IC πριν τη χορήγηση ενός ακουστικού 

παλμού, μιμείται τη δράση των ακουστικών προπαλμών και αναστέλλει το ΑΑ (Li 

και συν. 1998β, Li & Yeomans 2000).  

 Το IC φαίνεται, λοιπόν, να αποτελεί ένα σημαντικό τμήμα της ακουστικής 

οδού, που διαμεσολαβεί την ακουστική ΠΠΑ. Ο κεντρικός πυρήνας του δέχεται 

ακουστικές πληροφορίες, οι οποίες μεταφέρονται στον εξωτερικό πυρήνα 

(external nucleus) πριν φθάσουν στις εσωτερικές στιβάδες του άνω διδύμιου. Με 

τον τρόπο αυτό, το IC μεταδίδει πληροφορίες από το ακουστικό σύστημα στο 

νευρωνικό κύκλωμα που διαμεσολαβεί την ΠΠΑ (Leitner και συν. 1981, Leitner & 

Cohen 1985).  
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1. 4. 1. 8. Ο ρόλος του άνω διδύμιου  

 

Επειδή η ΠΠΑ προκαλείται τόσο από ακουστικά όσο και από απτικά ή οπτικά 

ερεθίσματα, είναι πιθανό κάποιες περιοχές του εγκεφάλου, στις οποίες γίνεται 

επεξεργασία ερεθισμάτων από διάφορες αισθητηριακές οδούς να συμμετέχουν 

στο νευρωνικό υπόστρωμα της ΠΠΑ. Το άνω διδύμιο (superior colliculus - SC) 

δέχεται πληροφορίες από ακουστικές, σωματοαισθητικές και οπτικές περιοχές 

(Meredith και συν. 1992), όπως ο εξωτερικός πυρήνας του IC, ο έσω λημνίσκος 

και ο αμφιβληστροειδής χιτώνας. Το SC έχει κατιούσες προβολές στον οπίσθιο 

εγκέφαλο, οι οποίες εμπλέκονται σε συμπεριφορές προσανατολισμού προς 

κάποιο ερέθισμα ή συμπεριφορές αποφυγής ερεθισμάτων (Dean και συν. 1989) 

ανώ προβάλλει και στον PPTg (Redgrave και συν. 1987, Semba & Fibiger 1992, 

Steiniger και συν. 1992), ένα σημαντικό πυρήνα στο κύκλωμα διαμεσολάβησης 

της ΠΠΑ. Επίσης, το SC δέχεται μαζικές GABAεργικές προβολές από τη 

δικτυωτή μοίρα της μέλαινας ουσίας (substantia nigra pars reticulata) (Chevalier 

και συν. 1981), η οποία επίσης εμπλέκεται στη διαμεσολάβηση της ΠΠΑ. 

 Η πρόκληση καταστροφών του SC έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της 

ΠΠΑ περίπου κατά 45% (Fendt και συν. 1994). Επίσης, φαρμακολογικές 

παρεμβάσεις στο SC με αποκλεισμό των GABAεργικών υποδοχέων αυξάνουν τα 

επίπεδα της ΠΠΑ (Fendt 1999). Ο ηλεκτρικός ερεθισμός του SC πριν τη 

χορήγηση παλμών βρέθηκε ότι έχει ανάλογα αποτελέσματα με τον ηλεκτρικό 

ερεθισμό του IC, δηλαδή μείωση του εύρους του ΑΑ κατά 80% περίπου (Li & 
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Yeomans 2000). Μέχρι στιγμής δεν έχουμε αποδείξεις για το αν το SC 

εμπλέκεται στην επεξεργασία και οπτικών ή απτικών προπαλμών. 

 Ο ερεθισμός κάποιων περιοχών των εν τω βάθει πυρήνων του 

μεσεγκεφάλου αναστέλλει το ΑΑ (Saitoh και συν. 1987). Επειδή το SC βρίσκεται 

κοντά στους εν τω βάθει πυρήνες του μεσεγκεφάλου και κατά κύριο λόγο 

κατιούσες οδοί από το SC περνούν μέσα από τους πυρήνες αυτούς, η ΠΠΑ που 

προκαλείται από ερεθισμό των πυρήνων αυτών μπορεί να είναι αποτέλεσμα της 

ενεργοποίησης των προβολών του SC. 

 Συνοπτικά, το SC φαίνεται να διαθέτει τις φυσιολογικές και ανατομικές 

ιδιότητες, για να λειτουργήσει ως ένας μεταβατικός σταθμός αναμετάδοσης των 

διαφόρων (δηλ. ακουστικών, οπτικών, απτικών) προπαλμών προς τον PPTg.  

 

1. 4. 1. 9. Ο ρόλος του σκελογεφυρικού και του έξω ραχιαίου πυρήνα της 

καλύπτρας  

 

Τόσο ο σκελογεφυρικός (pedunculopontine tegmental nucleus - PPTg) όσο και ο 

έξω ραχιαίος πυρήνας (laterodorsal tegmental nucleus - LDTg) της καλύπτρας 

αποτελούν μέρος του δικτυωτού σχηματισμού (reticular formation) του 

μεσεγκεφάλου, ο οποίος έχει πολλαπλές λειτουργίες όσον αφορά τη ρύθμιση της 

συμπεριφοράς (για ανασκόπηση βλ. Inglis & Winn 1995, Yeomans 1995, 

Scarnati & Florio 1997). Οι πρώτες ενδείξεις ότι ο PPTg μπορεί να εμπλέκεται 

στη ρύθμιση της ΠΠΑ, προήλθαν από μία μελέτη του Saitoh και συν. (1987), 

στην οποία βρέθηκε ότι ο ηλεκτρικός ερεθισμός της πλάγιας καλυπτρικής 
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περιοχής (lateral tegmental area – LTA), συμπεριλαμβανομένου του 

σφηνοειδούς πυρήνα (cuneiform nucleus), του IC και του παραβραχιόνιου 

πυρήνα (parabrachial nucleus), αλλά και του PPTg και του LTDg, μείωσε το 

εύρος του ΑΑ. Λίγα χρόνια αργότερα, οι Ebert & Ostwald (1991) διαπίστωσαν ότι 

η πρόκληση ακουστικών δυναμικών στον PPTg συμβαίνει από κοινού με το ΑΑ. 

Αυτή η βραχύχρονη ενεργοποίηση των νευρώνων του PPTg από ακουστικά 

ερεθίσματα έχει ένα χρόνο εκδήλωσης (latency) 13 ms. Η Garcia-Rill και συν. 

(1996) κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι το ακουστικό προκλητό δυναμικό που 

καταγράφηκε από την επιφάνεια του φλοιού, και ονομάστηκε P13, προήλθε από 

ενεργοποίηση των χολινεργικών νευρώνων του PPTg και του LDTg και ότι η 

αισθητηριακή επεξεργασία των δύο ακουστικών ερεθισμάτων εξαρτάται από τον 

PPTg (Reese και συν. 1995, Garcia-Rill και συν. 1996). Τόσο η εκδήλωση του 

P13 όσο και της ΠΠΑ, μπορεί να παρεμποδιστεί μέσω της συστημικής 

χορήγησης του ανταγωνιστή των μουσκαρινικών υποδοχέων σκοπολαμίνη, ή 

μέσω της έγχυσης φαρμάκων που αναστέλλουν τους νευρώνες του PPTg 

(Miyazato και συν. 1999α, β, 2000). 

 Ευρήματα και από μελέτες πρόκλησης καταστροφών υποστηρίζουν την 

υπόθεση ότι ο PPTg και ο LDTg εμπλέκονται στη ρύθμιση της ΠΠΑ. 

Καταστροφές της LTA (συμπεριλαμβανομένου του PPTg και του LDTg) μείωσαν 

τα επίπεδα της ΠΠΑ κατά 50% περίπου (Leitner και συν. 1981). Καταστροφές 

εστιασμένες στον LDTg μείωσαν την ΠΠΑ κατά περίπου 40% χωρίς να 

επηρεάσουν το εύρος του βασικού ΑΑ (baseline startle) (Jones & Shannon 

1998). Καταστροφές εστιασμένες στον PPTg μείωσαν τα επίπεδα της ΠΠΑ αλλά 
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το εύρος του βασικού ΑΑ αυξήθηκε (Swerdlow & Geyer 1993β, Kodsi & 

Swerdlow 1997α) αν και στις μελέτες αυτές, είχε καταστραφεί λιγότερο από το 

μισό τμήμα του PPTg. Φαρμακολογικός αποκλεισμός του PPTg με μικροεγχύσεις 

ενός αγωνιστή των GABAA υποδοχέων, είχε ανάλογα αποτελέσματα με την 

πρόκληση καταστροφών του πυρήνα αυτού (Kodsi & Swerdlow 1997α). Επίσης, 

ο ηλεκτρικός ερεθισμός του PPTg πριν τη χορήγηση παλμών ανέστειλε το ΑΑ, 

όπως και οι προπαλμοί (Li & Yeomans 2000). 

 Σε μελέτες στις οποίες εφαρμόστηκαν ανατομικές τεχνικές διαπιστώθηκε η 

ύπαρξη μίας κατιούσας χολινεργικής προβολής από τον PPTg στον LDTg και στο 

πρωτογενές κύκλωμα του ΑΑ (Semba και συν. 1990, Koch και συν. 1993). 

Καταστροφές εστιασμένες στους χολινεργικούς νευρώνες του PPTg ανέστειλαν 

την ΠΠΑ κατά 65% περίπου, χωρίς να επηρεάσουν το βασικό ΑΑ (Koch και συν. 

1993). Ο LDTg αποτελείται από ακόμη μεγαλύτερες συγκεντρώσεις (70%) 

χολινεργικών νευρώνων και καταστροφές του πυρήνα αυτού μείωσαν την ΠΠΑ 

περίπου κατά 40%, χωρίς να επηρεάσουν το βασικό ΑΑ (Jones & Shannon 

1998). 

   

1. 4. 1. 10. Ο ρόλος της μέλαινας ουσίας  

 

Η δικτυωτή μοίρα της μέλαινας ουσίας (substantia nigra pars reticulata - SNR) 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στον ανασταλτικό έλεγχο της κινητικής 

συμπεριφοράς (Chevalier & Deniau 1990). Ο Koch και συν. (2000) βρήκαν μία 

μείωση της τάξης του 60% στα επίπεδα της ΠΠΑ, μετά από καταστροφές στην 
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SNR. Τα ζώα που είχαν υποστεί τις καταστροφές δεν εκδήλωσαν περαιτέρω 

μείωση της ΠΠΑ μετά τη χορήγηση αμφεταμίνης ή διζοσιλπίνης και για το λόγο 

αυτό, ο Koch και συν. (2000) κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η SNR, όπως και ο 

PPTg, αποτελούν μέρος του νευρωνικού υποστρώματος της ΠΠΑ. Επίσης, οι 

καταστροφές της SNR ανέστειλαν την αύξηση του εύρους του ΑΑ, που 

παρατηρήθηκε μετά από τη χορήγηση αγωνιστών των D1 ντοπαμινεργικών 

υποδοχέων (Meloni & Davis 1997). 

 Οι νευρώνες της SNR είναι κατά κύριο λόγο GABAεργικοί και προβάλλουν 

στον PnC (Yasui και συν. 1992) και όπως προαναφέρθηκε, το GABA στον PnC 

εμπλέκεται στη ρύθμιση της ΠΠΑ. Για το λόγο αυτό, ο Koch και συν. (2000) 

πρότειναν ότι μία GABAεργική προβολή από την SNR στον PnC αποτελεί μέρος 

του νευρωνικού κυκλώματος της ΠΠΑ.  
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1. 4. 2. Η φαρμακολογία της προπαλμικής αναστολής  

 
1. 4. 2. 1. Ντοπαμινεργικοί αγωνιστές/ανταγωνιστές  

 

Το πιο παλιό και καλύτερα μελετημένο μοντέλο διαταραχής της ΠΠΑ είναι το 

ντοπαμινεργικό μοντέλο, αντικατοπτρίζοντας την έμφαση που δόθηκε εξ αρχής 

στη ντοπαμινεργική υπερ-δραστηριότητα στη σχιζοφρένια. Αν και οι διαταραχές 

της ΠΠΑ σε σχιζοφρενείς ασθενείς αναφέρθηκαν για πρώτη φορά στη σχετική 

βιβλιογραφία το 1978 (Braff και συν. 1978), χρειάστηκαν περίπου δέκα χρόνια 

για να γίνει γνωστό από τον Swerdlow και συν. (1986) ότι η μέσω περιοχικών 

καταστροφών αύξηση της ευαισθησίας του ντοπαμινεργικού μεσομεταιχμιακού 

συστήματος, έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της ΠΠΑ μετά από τη χορήγηση μίας 

ελάχιστης δόσης απομορφίνης σε επίμυες.  Μετά από αυτό το πρώτο στοιχείο 

για ένα πιθανό μοντέλο μελέτης των διαταραχών του αισθητικοκινητικού ηθμού, 

που χαρακτηρίζει τη σχιζοφρένια, στα ζώα, ο Mansbach και συν. (1988) 

παρουσίασαν τα πρώτα αποτελέσματα για μείωση των επιπέδων της ΠΠΑ με τη 

συστημική χορήγηση των ντοπαμινεργικών αγωνιστών απομορφίνη και 

αμφεταμίνη σε ζώα, με ανέπαφο εγκέφαλο. Στη μελέτη αυτή, επίσης, βρέθηκε για 

πρώτη φορά ότι το αντιψυχωσικό αλοπεριδόλη μπορεί να αντιστρέψει τη μείωση 

από τους αγωνιστές ντοπαμίνης. Η μείωση της ΠΠΑ στα ζώα από 

ντοπαμινεργικούς αγωνιστές, άμεσους και έμμεσους, έχει επιβεβαιωθεί και 

διερευνηθεί σε βάθος σε πολυάριθμές μελέτες από τότε μέχρι και σήμερα (π.χ. 

Druhan και συν. 1998, Weiss και συν. 1999, Sills 1999, Tenn και συν. 2003, 

Bortolato και συν. 2004, van den Buuse 2004, Lind και συν. 2004). Το 
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μεγαλύτερο μέρος της έρευνας σχετικά με την επίδραση των ντοπαμινεργικών 

αγωνιστών στην ΠΠΑ έχει εστιάσει στον άμεσο ντοπαμινεργικό αγωνιστή 

απομορφίνη και, σε λιγότερο βαθμό, στην αμφεταμίνη, η οποία αυξάνει την 

απελευθέρωση της ντοπαμίνης. Η έμφαση αυτή οφείλεται, σε κάποιο βαθμό, στο 

γεγονός ότι οι μηχανισμοί της ΠΠΑ είναι πολύ ευαίσθητοι στις δράσεις των 

άμεσων ντοπαμινεργικών αγωνιστών, όπως η απομορφίνη ή η κουινπιρόλη, και 

λιγότερο ευαίσθητοι στις δράσεις ουσιών, όπως η αμφεταμίνη. Επίσης, οι 

ελάχιστες δόσεις απομορφίνης που μπορούν να προκαλέσουν μείωση των 

επιπέδων της ΠΠΑ δεν επηρεάζουν την κινητική δραστηριότητα, ενώ στην 

περίπτωση της αμφεταμίνης ισχύει το αντίθετο (Geyer και συν. 1987, Mansbach 

και συν. 1988). 

 Αν και οι προαναφερθέντες ντοπαμινεργικοί αγωνιστές έχουν βρεθεί ότι 

μειώνουν σταθερά την ΠΠΑ, η επίδραση της απομορφίνης έχει βρεθεί ότι 

διαφέρει σε ισχύ μεταξύ επιμύων διαφορετικών ειδών.  Για παράδειγμα, τα 

επίπεδα της ΠΠΑ μειώνονται περισσότερο σε Sprague-Dawley σε σχέση με 

Wistar και Lister επίμυες με τη χορήγηση απομορφίνης (Swerdlow και συν. 

1998β, 2000γ, Weiss και συν. 2000), ενώ διαφορές στην απάντηση έχουν βρεθεί 

και σε επίμυες του ίδιου είδους αλλά από διαφορετικούς προμηθευτές (Swerdlow 

και συν. 2000γ). Η απομορφίνη μειώνει τα επίπεδα της ΠΠΑ στα ζώα είτε όταν 

τόσο οι παλμοί όσο και οι προπαλμοί είναι ακουστικοί, είτε όταν οι παλμοί είναι 

ακουστικοί αλλά οι προπαλμοί είναι απτικοί ή οπτικοί (Geyer και συν. 1990, 

Campeau & Davis 1995, Taylor και συν. 1995). Τα αρνητικά ευρήματα λίγων 

μελετών για την επίδραση της απομορφίνης στην ΠΠΑ σε ζώα, έχουν αποδοθεί 
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στην επιλογή ερεθισμάτων, που μειώνουν την ευαισθησία του μοντέλου, όπως 

για παράδειγμα η ένταση του βασικού θορύβου να είναι 30 dB  και όχι 65-70 dB 

όπως είναι το σύνηθες (Davis 1988, Davis και συν. 1990). Τα αποτελέσματα της 

επίδρασης των ντοπαμινεργικών αγωνιστών σε μύες είναι ανάλογα με εκείνα 

στους επίμυες. Οι Dulawa & Geyer (1996) ανέφεραν ότι η απομορφίνη μειώνει 

την ΠΠΑ σε μύες και άλλες ομάδες ερευνητών έχουν επιβεβαιώσει το εύρημα 

αυτό (Curzon & Decker 1998) ενώ και η αμφεταμίνη έχει βρεθεί ότι μειώνει την 

ΠΠΑ στους μύες, όπως και στους επίμυες (Dulawa & Geyer 1996, Ralph και συν. 

1999, 2001β). Επίσης, γενετικά τροποποιημένοι μύες με μειωμένη έκφραση του 

φορέα επαναπρόσληψης ντοπαμίνης εμφανίζουν σημαντικά και δια βίου 

αυξημένα επίπεδα ντοπαμίνης στη συναπτική σχισμή (Giros και συν. 1996) και 

σημαντική μείωση στα επίπεδα της ΠΠΑ (Ralph και συν. 2001α). Η μείωση της 

ΠΠΑ από αμφεταμίνη και απομορφίνη έχει βρεθεί ότι αντιστρέφεται με τη 

χορήγηση τόσο κλασικών (Varty & Higgins 1995, Curzon & Decker 1998, Feifel 

και συν. 1999α, Ellenbroek και συν. 2001, Paabol-Andersen & Pouzet 2001, 

Martinez και συν. 2001, Martin και συν. 2003, Russig και συν. 2004) όσο και 

άτυπων αντιψυχωσικών φαρμάκων (Swerdlow και συν. 1994γ, Rasmussen και 

συν. 1997, Yamada και συν. 1999, Ellenbroek και συν. 2001, Paabol-Andersen & 

Pouzet 2001, Martinez και συν. 2001, Martin και συν. 2003). 

Στις περισσότερες μελέτες δεν παρατηρήθηκε ούτε αντοχή ούτε 

ευαισθητοποίηση στη μείωση της ΠΠΑ από τη χρόνια χορήγηση 

ντοπαμινεργικών αγωνιστών. Ο Mansbach και συν. (1988) έκαναν φανερή για 

πρώτη φορά την έλλειψη αντοχής ή ευαισθητοποίησης στη μείωση της ΠΠΑ μετά 
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από χρόνια χορήγηση αμφεταμίνης. Και άλλες ερευνητικές ομάδες είχαν ανάλογα 

αποτελέσματα, αν και από τη βιβλιογραφία δε λείπουν αναφορές σύμφωνα με τις 

οποίες η μείωση της ΠΠΑ βρέθηκε να είναι επιρρεπής στο φαινόμενο της 

ευαισθητοποίησης μετά από χρόνια χορήγηση αμφεταμίνης (Zhang και συν. 

1998). Ομοίως, οι επιδράσεις της χρόνιας χορήγησης απομορφίνης ή κοκαΐνης 

δεν έχουν βρεθεί να υπόκεινται σε ευαισθητοποίηση ή αντοχή (Taylor και συν. 

1995, Druhan και συν. 1998, Martinez και συν. 1999, Byrnes & Hammer 2000). Η 

έλλειψη εκδήλωσης αντοχής είναι σύμφωνη με ένα μοντέλο σχιζοφρένιας, καθώς 

πρόκειται για μία χρόνια νόσο. Αντίθετα, η έλλειψη εκδήλωσης ευαισθητοποίησης 

δεν είναι σύμφωνη με το ντοπαμινεργικό μοντέλο της σχιζοφρένιας, καθώς 

υπάρχουν ελάχιστες ενδείξεις ότι κάτι αντίστοιχο με την ευαισθητοποίηση του 

ντοπαμινεργικού συστήματος συμβαίνει στους σχιζοφρενείς ασθενείς (Geyer και 

συν. 2001).  

 Οι εκλεκτικοί αγωνιστές των D2 ντοπαμινεργικών υποδοχέων, επίσης, 

μειώνουν την ΠΠΑ, όπως η απομορφίνη και η αμφεταμίνη. Σε μία μελέτη των 

Peng και συν. (1990) για πρώτη φορά βρέθηκε ότι η κουινπιρόλη μειώνει την 

ΠΠΑ, εύρημα που επαληθεύτηκε και συμπληρώθηκε και με άλλους αγωνιστές 

των D2 υποδοχέων από άλλες ερευνητικές ομάδες (7-OHDPAT: Caine και συν. 

1995, Varty & Higgins 1998, Ellenbroek και συν. 1999, βρωμοκρυπτίνη: Varty & 

Higgins 1998, Swerdlow και συν. 1998α, ροπινιρόλη: Swerdlow και συν. 1998α, 

περγολίδη: Swerdlow και συν. 1998α, κουινελοράνη: Varty & Higgins 1998, (-)-3-

PPP: Johansson και συν. 1995). Οι αγωνιστές των D1 ντοπαμινεργικών 

υποδοχέων δε φαίνονται να επηρεάζουν άμεσα την ΠΠΑ στους επίμυες, καθώς 
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σε μία μόνο μελέτη αναφέρεται ότι ένας D1 αγωνιστής, το SKF38393, μείωσε την 

ΠΠΑ, αν και η ουσία αυτή έχει μεγαλύτερη ευαισθησία για τους D2 από ότι για 

τους D1 υποδοχείς (Wan και συν. 1996β). Η μείωση της ΠΠΑ από απομορφίνη 

βρέθηκε ότι αντιστρέφεται σε ικανοποιητικό βαθμό με τη χορήγηση 

ανταγωνιστών των D2 υποδοχέων, και από μία σχετικά μεγάλη δόση (0.05 

mg/kg) του D1 ανταγωνιστή SCH23390 (Hoffman & Donovan 1994, Wan και συν. 

1996β). Ομοίως, η μείωση της ΠΠΑ σε γενετικά τροποποιημένους μύες με 

ελλειμματική έκφραση της αντλίας επαναπρόσληψης ντοπαμίνης αντιστρέφεται 

με τον  D2 ντοπαμινεργικό ανταγωνιστή ρακλοπρίδη αλλά όχι με τον D1 

ανταγωνιστή SCH23390, ακόμη και όταν χορηγηθεί υψηλότερη δόση (1.0 mg/kg) 

από αυτή που απαιτείται για να αντιστραφεί η κινητική υπερδραστηριότητα (0.01 

mg/kg), που επίσης χαρακτηρίζει αυτά τα ζώα (Ralph και συν. 2001α). Τα 

ευρήματα αυτά, τόσο στους επίμυες όσο και στους μύες, υποδεικνύουν ότι η μη-

εκλεκτική ενεργοποίηση των ντοπαμινεργικών υποδοχέων με τη χορήγηση 

ουσιών όπως η απομορφίνη ή η αμφεταμίνη, μειώνει τα επίπεδα της ΠΠΑ κατά 

κύριο λόγο μέσω της δράσης των ουσιών αυτών στους D2 αλλά όχι και στους D1 

υποδοχείς ντοπαμίνης. Ωστόσο, υπάρχουν ενδείξεις για συνεργική δράση των D1 

και των D2 υποδοχέων στη ρύθμιση της ΠΠΑ. Για παράδειγμα, η συγχορήγηση 

μιας αναποτελεσματικής δόσης του D2 αγωνιστή κουινπιρόλη σε συνδυασμό με 

ένα D1 αγωνιστή, ο οποίος επίσης δεν είχε καμία επίδραση όταν χορηγήθηκε 

μόνος του,  μείωσε σημαντικά την ΠΠΑ (Peng και συν. 1990, Wan και συν. 

1996β). Έτσι, η ενεργοποίηση των D1 υποδοχέων φαίνεται να ενισχύει τα 
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αποτελέσματα της ενεργοποίησης των D2 υποδοχέων όσον αφορά τη μείωση της 

ΠΠΑ. 

 Τα ευρήματα για μία αξιόλογη συμμετοχή των D3 και D4 υποδοχέων 

ντοπαμίνης στη διαμεσολάβηση του φαινομένου της ΠΠΑ είναι λίγα. Αν και 

υπάρχουν μελέτες στις οποίες αναφέρεται ότι οι D3 αγωνιστές μειώνουν την ΠΠΑ 

(Bristow και συν. 1996, Varty & Higgins 1998), είναι πιθανό οι δόσεις των 

φαρμάκων, που χορηγήθηκαν, να ενεργοποίησαν και τους D2 υποδοχείς. 

Πράγματι, ο εκλεκτικός D3 ανταγωνιστής SB-277011-A, που βρέθηκε ότι μπορεί 

να αντιστρέψει τη μείωση της ΠΠΑ σε ζώα που μεγάλωσαν σε κοινωνική 

απομόνωση, δεν είχε κανένα αποτέλεσμα όταν η ΠΠΑ μειώθηκε με τη χορήγηση 

απομορφίνης ή κουινπιρόλης (Reavill και συν. 2000). Ευρήματα που στηρίζουν 

την έλλειψη συμμετοχής των D3 και D4 υποδοχέων στη ρύθμιση της ΠΠΑ 

προέρχονται και από μελέτες με γενετικά τροποποιημένους μύες, οι οποίοι δεν 

εκφράζουν τους D2, D3 ή D4 υποδοχείς ντοπαμίνης. Αν και δεν υπήρχαν 

φαινοτυπικές διαφορές ανάμεσα σε αυτές τις ομάδες ζώων, η ικανότητα της 

αμφεταμίνης να μειώνει τα επίπεδα της ΠΠΑ βρέθηκε να είναι μειωμένη σε D2-/-, 

αλλά όχι και σε D3-/- ή D4-/- μύες (Ralph και συν. 1999). Αντιθέτως, υπάρχουν 

μελέτες στις οποίες αναφέρεται ότι οι D4 ανταγωνιστές μπορούν να μειώσουν την 

επίδραση της απομορφίνης επί της ΠΠΑ (CP-293,019: Mansbach και συν. 1998, 

L-745,870: Mansbach και συν. 1998, U-101,387: Mansbach και συν. 1998, 

NRA0160: Okuyama και συν. 1999). Βέβαια, επειδή αυτές οι ουσίες δεν είναι 

πλήρως εκλεκτικοί ανταγωνιστές των D4 ντοπαμινεργικών υποδοχέων, οι 
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δοσολογίες που χρησιμοποιήθηκαν στις μελέτες αυτές μπορεί, επίσης, να 

άσκησαν κάποια δράση και μέσω των D2 υποδοχέων.  

 Παρόλο που μελέτες σε ζώα έχουν δείξει ότι χορήγηση αγωνιστών της 

ντοπαμινεργικής διαβίβασης ελλατώνει την ΠΠΑ (Mansbach και συν. 1988; 

Swerdlow και συν. 1998, 2001, 2002b, 2003; Geyer και συν. 2001), παρόμοιες 

μελέτες σε ανθρώπους δείχνουν αμφίβολα αποτελέσματα. Για παράδειγμα, ο D2 

αγωνιστής περγολίδη δεν προκαλεί σημαντικό αποτέλεσμα σε ανθρώπους 

(Swerdlow και συν. 2002a). Αντιθέτως, στα ζώα ενισχύει την ΠΠΑ με ασθενείς 

προπαλμούς σε μεγάλα μεσοδιαστήματα ή ισχυρούς προπαλμούς με μικρά 

μεσοδιαστήματα (<20 ms) και μειώνει την ΠΠΑ στους ισχυρούς προπαλμούς με 

μεγάλα (>60 ms) μεσοδιαστήματα (Swerdlow και συν. 2001). Παρόμοια 

αποτελέσματα παρατηρούνται με τους NMDA ανταγωνιστές, όπως κεταμίνη και 

φαινκυκλιδίνη [phencyclidine (PCP)], οι οποίοι μειώνουν την ΠΠΑ στα 

πειραματόζωα (Geyer και συν. 2001), ενώ στους ανθρώπους ενισχύουν την ΠΠΑ 

ή δεν έχουν καμία επίδραση (Braff και συν. 2001). Χορήγηση αμανταδίνης, ενός 

έμμεσου ντοπαμινεργικού αγωνιστή και NMDA ανταγωνιστή (Heimans και συν. 

1972), επιφέρει μείωση της ΠΠΑ στα μεγάλα μεσοδιαστήματα στους αρουραίους 

(Swerdlow και συν. 2002b), ενώ στους ανθρώπους αυξάνει την ΠΠΑ (Swerdlow 

και συν. 2002a,b). 

Bitsios και συν (2005) έδειξαν ότι η επίδραση των ντοπαμινεργικών αγωνιστών 

στην ΠΠΑ εξαρτάται από τα βασικά επίπεδα της ΠΠΑ. Άτομα με χαμηλή βασική 

ΠΠΑ  βελτιώνουν την ΠΠΑ, ενώ το αντίθετο αποτέλεσμα παρατηρείται σε άτομα 

με υψηλή ΠΠΑ. Παρόμοια αποτελέσματα έχουν βρεθεί και από άλλες ομάδες σε 
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άρρενες (Csomor και συν. 2008) και γυναίκες (Talledo και συν. 2009). Bitsios και 

συν (2005) υποστηρίζουν ότι άτομα με υψηλή ΠΠΑ μπορεί να έχουν υψηλότερη 

βασική ντοπαμινεργική δραστηριότητα και περαιτέρω αύξηση της ντοπαμίνης 

από τους ντοπαμινεργικούς αγωνιστές «σπρώχνει» τα άτομα στο κατιών σκέλος 

της κωδονοειδούς καμπύλης επιφέροντας μείωση της ΠΠΑ. Παρόμοια 

αποτελέσματα έδειξαν οι Mattay και συν (2003) οι οποίοι βρήκαν ότι εθελοντές με 

καλή επίδοση σε δοκιμασίες εξαρτώμενες από τον προμετωπιαίο φλοιό 

«χάλασαν» την επίδοση τους μετά από χορήγηση ντοπαμινεργικών αγωνιστών. 

Bitsios και συν (2005) βρήκε παρόμοια επίδραση των ντοπαμινεργικών 

αγωνιστών στην ΠΠΑ με τις δοκιμασίες εξαρτώμενες από τον προμετωπιαίο 

φλοιό και πρότειναν ότι η προμετωπιαία ντοπαμίνη ελέγχει την ΠΠΑ μια 

ανεστραμένη «U» συσχέτιση. Συνεπώς λίγη ή πολύ ντοπαμίνη ελλατώνουν την 

ΠΠΑ.   

Bitsios και συν έδειξαν στην συνέχεια ότι τα βασικά επίπεδα της ΠΠΑ σχετίζονται 

με την προμετωπιαία λειτουργία. Πιο συγκεκριμένα, έδειξαν ότι η βασική ΠΠΑ 

σχετίζεται με καλύτερη επίδοση σε δοκιμασίες εξαρτώμενες από τον 

προμετωπιαίο φλοιό (Bitsios και συν. 2006, Giakoumaki και συν. 2006). Επίσης 

πρότειναν ότι η αλληλεπίδραση της βασικής ΠΠΑ με τους ντοπαμινεργικούς 

αγωνιστές απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση. Ένας πιθανός τρόπος είναι να 

μελετηθεί η επίδραση του κατεχολ-Ο-μεθυλ-τρανσφεραση [catechol-

Omethyltransferase (COMT)] πολυμορφισμού [val(108/158) met] στην ΠΠΑ τόσο 

στην baseline όσο και μετά από χορήγηση ντοπαμινεργικών αγωνιστών. Τα 
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παραπάνω σχημάτισαν την βαση για κάποιες μελέτες της παρούσας 

διδακτορικής διατριβής. 

 

 

1. 4. 2. 2. Σεροτονινεργικοί αγωνιστές/ανταγωνιστές  

  

Εκτός από τις διαταραχές του ντοπαμινεργικού νευροδιαβιβαστικού συστήματος, 

έτσι και εκείνες του σεροτονινεργικού έχουν βρεθεί ότι εμπλέκονται στη 

νευροβιολογία της σχιζοφρένιας.  Στο μοντέλο ζώων της ΠΠΑ για την απώλεια 

του αισθητικοκινητικού ηθμού που παρατηρείται σε σχιζοφρενείς ασθενείς, ο 

Mansbach και συν. (1989) πρώτοι ανέφεραν ότι η 3,4-μέθυλ-διόξυ-έθυλ-

αμφεταμίνη (3,4-methylenedioxyethylamphetamine – MDEA) και η 3,4-μέθυλ-

διόξυ-μεθαμφεταμίνη (3,4-methylenedioxymethamphetamine – MDMA, 

«Ecstasy»), ουσίες που αυξάνουν την απελευθέρωση της σεροτονίνης (5-HT), 

μειώνουν τα επίπεδα της ΠΠΑ. Έκτοτε, και άλλες ερευνητικές ομάδες έχουν 

επαληθεύσει και συμπληρώσει το εύρημα αυτό και με ουσίες από άλλες χημικές 

κατηγορίες, οι οποίες επίσης αυξάνουν την απελευθέρωση σεροτονίνης, όπως η 

φενφλουραμίνη και η α-εθυλτρυπταμίνη (ΑΕΤ) (Padich και συν. 1996, Kehne και 

συν. 1996, Martinez & Geyer 1997, Vollenweider και συν. 1999). Οι επιδράσεις 

αυτών των ουσιών στην ΠΠΑ μπορούν να αντιστραφούν με τη συγχορήγηση 

εκλεκτικών αναστολέων επαναπρόσληψης της σεροτονίνης (Selective Serotonin 

Reuptake Inhibitors - SSRIs) (Kehne και συν. 1996, Martinez & Geyer 1997). Για 

παράδειγμα, η συγχορήγηση του SSRI φλουοξετίνη αντιστρέφει σχεδόν πλήρως 
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τη μείωση της ΠΠΑ από ουσίες που αυξάνουν την απελευθέρωση σεροτονίνης, 

ακόμη και σε δόσεις που η φλουοξετίνη από μόνη της δεν επηρεάζει την ΠΠΑ 

(Kehne και συν. 1996, Martinez & Geyer 1997). Επιπροσθέτως, ο εκλεκτικός 5-

HT2A σεροτονεργικός ανταγωνιστής M100907 αντέστρεψε τη μείωση της ΠΠΑ 

από MDMA και φενφλουραμίνη (Padich και συν. 1996).  

 Επειδή η απελευθέρωση σεροτονίνης ενεργοποιεί αδιαφοροποίητα όλες 

τις ομάδες σεροτονινεργικών υποδοχέων, έχουν χρησιμοποιηθεί εκλεκτικοί 

αγωνιστές για να εντοπιστεί με μεγαλύτερη ακρίβεια ο μηχανισμός δράσης μέσω 

του οποίου η σεροτονίνη μειώνει την ΠΠΑ. Όπως έδειξαν για πρώτη φορά οι 

Rigdon & Weatherspoon (1992), οι αγωνιστές των 5-HT1A υποδοχέων μειώνουν 

την ΠΠΑ σε Wistar επίμυες. Άλλες ερευνητικές ομάδες έχουν καταλήξει σε 

ανάλογα αποτελέσματα με Sprague-Dawley, αλλά όχι και με Fischer F344 

επίμυες (Nanry & Tilson 1989, Sipes & Geyer 1995α, Johansson και συν. 1995, 

Zhang και συν. 1997, Kinney και συν. 1999, Sipos και συν. 2000). Η μείωση της 

ΠΠΑ από τον 5-HT1A αγωνιστή 8-OHDPAT αντιστρέφεται με τη συγχορήγηση μη-

εκλεκτικών 5-HT1 (Rigdon & Weatherspoon 1992) ή εκλεκτικών 5-HT1A 

ανταγωνιστών (Sipes & Geyer 1995α), αλλά όχι και με ανταγωνιστές άλλων 

σεροτονινεργικών υποδοχέων (Rigdon & Weatherspoon 1992). Το εύρημα ότι και 

ο ντοπαμινεργικός ανταγωνιστής αλοπεριδόλη μείωσε την επίδραση του 8-

OHDPAT στην ΠΠΑ μπορεί να οφείλεται στη χορήγηση υψηλών δόσεων 

αλοπεριδόλης (0.7-1.0 mg/kg), η οποία συνήθως συνοδεύεται από μη-ειδικές 

δράσεις (Rigdon & Weatherspoon 1992). Ο 5-HT1A/1B αγωνιστής RU24969 

επίσης βρέθηκε ότι μειώνει την ΠΠΑ (Sipes & Geyer 1994, 1996), αποτέλεσμα 
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που έχει αποδοθεί κυρίως στη δράση του στους 5-HT1B και όχι στους 5-HT1A 

υποδοχείς (Dulawa και συν. 1997, 1998). Βάσει όλων αυτών, αγωνιστές 

διαφόρων σεροτονινεργικών υποδοχέων μπορούν να προκαλέσουν μείωση της 

ΠΠΑ. Με εξαίρεση τους 5-HT1A αγωνιστές 8-OHDPAT και φλεσινοξάνη, οι ουσίες 

αυτές έχουν παρόμοια  επίδραση στην ΠΠΑ στους επίμυες και τους μύες. 

Ωστόσο, η ενεργοποίηση των 5-HT1A υποδοχέων με τη χορήγηση 8-OHDPAT ή 

φλεσινοξάνης στους μύες αυξάνει (Dulawa και συν. 1997, 1998, 2000) αλλά 

στους επίμυες μειώνει την ΠΠΑ. Και στα δύο είδη, η επίδραση των 

σεροτονινεργικών αγωνιστών αντιστρέφεται με 5-HT1A ανταγωνιστές, όπως το 

WAY100,635 (Sipes & Geyer 1995α).  

 Οι Sipes & Geyer (1994) πρώτοι βρήκαν ότι το ψευδαισθησιογόνο  2,5-

διμεθόξυ-4-ιοδοαμφεταμίνη (2,5-dimethoxy-4-iodoamphetamine – DOI), ένας 

αγωνιστής των 5-HT2 υποδοχέων με δομή παρόμοια με αυτή της μεσκαλίνης, 

μειώνει την ΠΠΑ στα ζώα. Το εύρημα αυτό είναι σύμφωνο με το αρχικό μοντέλο 

ψύχωσης που βασίστηκε στη δράση των ψυχοσεομιμητικών ουσιών (για 

ανασκόπηση βλ. Geyer & Markou 1995). Και άλλοι 5-HT2A/C αγωνιστές έχουν 

βρεθεί ότι μειώνουν την ΠΠΑ στα ζώα (Nanry & Tilson 1989, Rigdon & Viik 1991, 

Rigdon & Weatherspoon 1992), ενώ ο εκλεκτικός 5-HT2C αγωνιστής mCPP δεν 

είχε καμία επίδραση στην ΠΠΑ (Sipes & Geyer 1994). Υπάρχουν μελέτες 

σύμφωνα με τις οποίες, η επίδραση του DOI ήταν λιγότερο ισχυρή όταν η ΠΠΑ 

εκλύθηκε με συνδυασμό ακουστικών και οπτικών ερεθισμάτων, σε σχέση με την 

ΠΠΑ που εκλύθηκε μόνο με ακουστικά ερεθίσματα (Padich και συν. 1996). Το 

αποτέλεσμα του DOI στην ΠΠΑ αποδόθηκε στην αγωνιστική δράση του στους 5-
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HT2A υποδοχείς, καθώς αντιστράφηκε με τον εκλεκτικό 5-HT2A ανταγωνιστή 

M100907, αλλά όχι και με ένα εκλεκτικό 5-HT2C ανταγωνιστή ή ένα μη εκλεκτικό 

5-HT1 ανταγωνιστή (Sipes & Geyer 1994, 1995β). 

 Η προγνωστική εγκυρότητα του σεροτονεργικού μοντέλου διαταραχής της 

ΠΠΑ αποδυναμώνεται από τα ευρήματα μελετών σε ανθρώπους. Η Gouzoulis-

Mayfrank και συν. (1998) μελέτησαν την ΠΠΑ σε υγιή άτομα μετά τη χορήγηση 

του ψευδαισθησιογόνου ψιλοκυμβίνη (0.2 mg/kg), ενός μικτού 5-HT1 και άμεσου 

5-HT2 αγωνιστή, που προκαλεί ένα αρκετά μεγάλο εύρος θετικών ψυχωσικών 

συμπτωμάτων (π.χ. ψευδαισθήσεις, παραλήρημα). Η ΠΠΑ αυξήθηκε, αντί να 

μειωθεί, όπως συμβαίνει στη σχιζοφρένια. Η ερμηνεία που δόθηκε συνίστατο στο 

ότι η δόση της ψιλοκυμβίνης που χορηγήθηκε ίσως προκάλεσε μία ήπια προ-

ψυχωτική κατάσταση με μία «αντισταθμιστική» αύξηση στην ΠΠΑ.  

Ο Vollenweider και συν. (1999) συνέκριναν τις δράσεις του MDMA στα 

ζώα και στον υγιή άνθρωπο. Στην ομάδα των ανθρώπων έγινε από του στόματος 

χορήγηση μίας «συνήθους» δόσης MDMA (1.7 mg/kg) και στους επίμυες έγινε 

συστημική χορήγηση διαφορετικών δόσεων (1.7-17.0 mg/kg) της ουσίας. Η 

καταγραφή της ΠΠΑ έγινε στο χρόνο της μέγιστης δράσης της ουσίας σε κάθε 

ομάδα. Το MDMA μείωσε την ΠΠΑ με δοσοεξαρτώμενο τρόπο στα ζώα αλλά την 

αύξησε στους ανθρώπους και η επίδραση του MDMA στην ΠΠΑ ήταν η ίδια είτε η 

ΠΠΑ υπολογίστηκε ως ποσοστιαία ή ως αριθμητική διαφορά. Για το λόγο αυτό, 

το αποτέλεσμα στην ΠΠΑ δε φαίνεται να επηρεάστηκε από οποιαδήποτε 

επίδραση είχε η ουσία στο εύρος του ΑΑ. Έτσι, η ερμηνεία που δόθηκε για τη 

διαφορετική επίδραση του MDMA  στα ζώα και στον άνθρωπο, συνίστατο στο ότι 
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ο μηχανισμός δράσης της ουσίας διαφέρει ανάμεσα στα δύο είδη ή στο ότι η ίδια 

φαρμακολογική παρέμβαση επηρεάζει διαφορετικά τη συμπεριφορά στα δύο είδη 

ή και τα δύο.  

 Στους επίμυες, ο κύριος μηχανισμός δράσης του MDMA, που ευθύνεται 

για τη μείωση της ΠΠΑ, έχει αποδοθεί στην απελευθέρωση σεροτονίνης σε 

προσυναπτικό επίπεδο και στην ακόλουθη δράση της σε πολλούς υπότυπους 

μετασυναπτικών σεροτονινεργικών υποδοχέων (Geyer & Callaway 1994). Το πιο 

σημαντικό εύρημα, που στηρίζει το μηχανισμό αυτό, προέρχεται από μελέτες στις 

οποίες βρέθηκε ότι οι αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης, όπως η 

φλουοξετίνη και η σιταλοπράμη, αντιστρέφουν τόσο την αυξημένη 

απελευθέρωση σεροτονίνης από τη χορήγηση MDMA όσο και τις 

συμπεριφορικές επιδράσεις που ακολουθούν (για ανασκόπηση βλ. Geyer και 

συν. 2001). Για το λόγο αυτό, σε μία ακόλουθη μελέτη (Liechti και συν. 2001) 

διερευνήθηκε η υπόθεση ότι η αύξηση της ΠΠΑ από το MDMA στον άνθρωπο 

οφείλεται στην απελευθέρωση σεροτονίνης, όπως συμβαίνει και στα ζώα.  Όπως 

και στη μελέτη του Vollenweider και συν. (1999), το MDMA αύξησε τα επίπεδα 

της ΠΠΑ. Η σιταλοπράμη, η κετανσερίνη και η αλοπεριδόλη δεν είχαν καμία 

επίδραση στην ΠΠΑ, όταν χορηγήθηκαν μεμονωμένα, αν και σε μία άλλη μελέτη 

(Graham και συν.  2002) η κετανσερίνη έχει βρεθεί ότι μειώνει τα επίπεδα της 

ΠΠΑ. Η συγχορήγηση σιταλοπράμης και MDMA αντέστρεψε την αύξηση της 

ΠΠΑ, ενώ η συγχορήγηση κετανσερίνης ή αλοπεριδόλης με MDMA  ήταν 

αναποτελεσματική. Ως εκ τούτου, τα διαφορετικά αποτελέσματα του MDMA στον 

άνθρωπο και στα ζώα δε μπορούν να αποδοθούν σε διαφορετικό μηχανισμό 
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δράσης της ουσίας στα δύο είδη, ενώ πιο βάσιμο φαίνεται το συμπέρασμα ότι 

υπάρχει διαφορά στις συμπεριφορικές επιδράσεις της ουσίας ανάμεσα στα δύο 

είδη. Ο Liechti και συν. (2001), επίσης, πρότειναν ότι αυτή η διαφορά μπορεί να 

οφείλεται σε διαφορετικές λειτουργίες των 5-HT1A υποδοχέων, λόγω της 

παρατήρησης ότι η επίδραση των 5-HT1A αγωνιστών στην ΠΠΑ διαφέρει 

ανάμεσα στους μύες και τους επίμυες (Dulawa και συν. 2000α). Βάσει της 

ερμηνείας αυτής, στις μελέτες που προαναφέρθηκαν, το MDMA μπορεί να 

άσκησε τη δράση του μέσω μετασυναπτικών 5-HT1A υποδοχέων και με τον 

τρόπο αυτό να αύξησε τα επίπεδα της ΠΠΑ. Πράγματι, σε γενετικά 

τροποποιημένους μύες με ελλιπή έκφραση των 5-HT1B υποδοχέων, η 

ενεργοποίηση των οποίων φυσιολογικά μειώνει την ΠΠΑ, το MDMA αύξησε την 

ΠΠΑ, όπως και στους ανθρώπους (Dulawa και συν. 2000β). Αυτή η ερμηνεία της 

διαφορετικής επίδρασης του MDMA στην ΠΠΑ μεταξύ των ειδών είναι σύμφωνη 

με την υπόθεση ότι η αύξηση στα επίπεδα της ΠΠΑ από τη χορήγηση 

ψιλοκυμβίνης στον άνθρωπο οφείλεται στην αγωνιστική δράση της ουσίας στους 

5-HT1A υποδοχείς. 

  

1. 4. 2. 3. Ανταγωνιστές των NMDA/γλουταμινεργικών υποδοχέων  

 

Η φαινκυκλιδίνη (phencyclidine - PCP) είναι μία εθιστική ουσία με ευρεία 

ψυχοσεομιμιτική δράση στον άνθρωπο (Luby και συν.  1959, 1962). Όχι μόνο η 

PCP αλλά και άλλοι μη-συναγωνιστικοί ανταγωνιστές των υποδοχέων του Ν-

μέθυλ-D-ασπαρτικού οξέος (N-methyl-D-aspartate – NMDA), όπως η κεταμίνη 
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και η διζοσιλπίνη, μιμούνται πολλά από τα συμπτώματα της σχιζοφρένιας (Luby 

και συν. 1959, 1962, Garey 1979, Domino & Luby 1981, Snyder 1988, Javitt & 

Zukin 1991α, β, Mansbach & Geyer 1991, Moghaddam 1994).  

Οι Mansbach & Geyer (1989) για πρωτη φορά βρήκαν ότι οι μη 

συναγωνιστικοί αναγωνιστές των NMDA υποδοχέων φαινκυκλιδίνη και 

διζοσιλπίνη μειώνουν την ΠΠΑ στα ζώα. Έκτοτε, πολλές άλλες ερευνητικές 

ομάδες έχουν επιβεβαιώσει το εύρημα αυτό (Keith και συν. 1991, Mansbach 

1991, Hoffman και συν. 1993, Clissold και συν. 1993, Wiley 1994, 1998, Bakshi 

& Geyer 1995, Al-Amin & Schwarzkopf 1996, Furuya & Ogura 1997, Baron και 

συν.  1997, Johansson και συν. 1997,1999, Pietraszek & Ossowska 1998, 

Depoortere και συν. 1999, Karcz-Kubicha και συν. 1999, Feifel & Reza 1999, 

Bast και συν. 2000, Sills και συν.  2001, Shilling & Feifel 2002, Van den Buuse 

2003, Martin και συν. 2003, Shilling και συν. 2003, Yee και συν. 2004, Ma και 

συν. 2004). Και οι δύο ουσίες μείωσαν την ΠΠΑ όταν χρησιμοποιήθηκε 

συνδυασμός ερεθισμάτων (ακουστικά – απτικά) ή μόνο ακουστικά ερεθίσματα 

(Mansbach & Geyer 1989), όπως συμβαίνει και στη σχιζοφρένια (Braff και συν. 

1992). Η μείωση της ΠΠΑ από αυτή την ομάδα ανταγωνιστών ήταν αρκετά 

μεγάλη και χρειάστηκαν πολύ μικρότερες δόσεις για να φανεί το αποτέλεσμα 

αυτό σε σχέση με εκείνες που επηρέασαν την κινητική δραστηριότητα (Mansbach 

& Geyer 1989, Lehmann-Masten & Geyer 1991). Στις πρώτες μελέτες με 

ανταγωνιστές των NMDA υποδοχέων, η κεταμίνη δε βρέθηκε να μειώνει την ΠΠΑ 

υπό τις ίδιες συνθήκες που η PCP και η διζοσιλπίνη ήταν αποτελεσματικές 

(Mansbach & Geyer 1989). Σε μεταγενέστερες μελέτες, στις οποίες 
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χρησιμοποιήθηκαν διαφορετικά ερεθίσματα, δοσολογίες και χρόνοι καταγραφής 

της ΠΠΑ μετά τη χορήγηση της ουσίας, βρέθηκε ότι η κεταμίνη επίσης μειώνει 

την ΠΠΑ (Mansbach & Geyer 1991, De Bruin και συν. 1999, Mansbach και συν. 

2001). Η μείωση της ΠΠΑ από τη χορήγηση PCP, διζοσιλπίνης και κεταμίνης έχει 

παρατηρηθεί τόσο υπό την παρουσία όσο και υπό την απουσία αλλαγών στο 

εύρος του ΑΑ, υποδεικνύοντας ότι δεν υπάρχει σχέση αιτίου – αιτιατού ανάμεσα 

στις αλλαγές στο εύρος του ΑΑ και στην ΠΠΑ.  

Εκτός από τους μη-συναγωνιστικούς, και οι συναγωνιστικοί ανταγωνιστές 

των NMDA υποδοχέων μειώνουν την ΠΠΑ (Furuya & Ogura 1997, Depoortere 

και συν. 1999). Τα πρώτα αρνητικά ευρήματα μελετών με συναγωνιστικούς 

αγωνιστές (Fletcher και συν. 1992, Wedzony και συν. 1994) οφείλονται πιθανώς 

στην επιλογή ουσιών που δεν περνούν εύκολα τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό 

(Bakshi και συν.  1999). Η επίδραση των ουσιών αυτών στην ΠΠΑ σε μύες 

(Dulawa & Geyer 1996, Curzon & Decker 1998, Sallinen και συν. 1998, Furuya 

και συν. 1999, Klamer και συν. 2001, 2004, Wang και συν. 2003, Spooren και 

συν. 2004) και σε πρωτεύοντα θηλαστικά (Linn και συν. 1999, Linn & Javitt 2001, 

Javitt & Lindsley 2001) είναι ανάλογη με αυτή στους επίμυες. Μέχρι σήμερα, δεν 

έχουν μελετηθεί εκτενώς άλλοι υποδοχείς του γλουταμινεργικού 

νευροδιαβιβαστικού συστήματος, αλλά σε μελέτες που έγινε συστημική 

χορήγηση ανταγωνιστών των υποδοχέων γλυκίνης δεν έγινε φανερή κάποια 

σημαντική επίδραση στην ΠΠΑ (Baron και συν. 1997, Kretschmer και συν. 1997, 

Furuya και συν. 1998, Karcz-Kubicha και συν. 1999).   
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Η προγνωστική εγκυρότητα και του γλουταμινεργικού μοντέλου 

διαταραχής της ΠΠΑ αποδυναμώνεται από τα ευρήματα μελετών σε ανθρώπους. 

Σε μία πρώτη μελέτη αναφέρθηκε ότι η κεταμίνη μειώνει την ΠΠΑ στον άνθρωπο 

(Karper και συν. 1994), αλλά το εύρημα αυτό δεν επαληθεύτηκε μεταγενέστερα 

από τους van Berckel και συν. (1998) και Oranje και συν. (2002). Επίσης, στη 

βιβλιογραφία αναφέρονται και δύο άλλες σχετικές μελέτες, στις οποίες η κεταμίνη 

βρέθηκε να αυξάνει και όχι να μειώνει την ΠΠΑ στον άνθρωπο (Duncan και συν. 

2001, Abel και συν. 2003). Όπως συνέβη και στις μελέτες στα ζώα, αυτά τα 

αρνητικά ευρήματα επίδρασης της κεταμίνης στην ΠΠΑ στον άνθρωπο μπορεί να 

οφείλονται στην επιλογή ακατάλληλων ερεθισμάτων, δοσολογιών ή χρόνων 

καταγραφής της ΠΠΑ, μειώνοντας τις ενδείξεις για ομολογία του φαινομένου 

ανάμεσα στον άνθρωπο και τα ζώα.  

 

1. 4. 2. 4. Χολινεργικοί αγωνιστές/ανταγωνιστές  

 

Σε ένα αρκετά μεγάλο αριθμό μελετών έχει διερευνηθεί η επίδραση της νικοτίνης 

στην ΠΠΑ. Η νικοτίνη έχει βρεθεί ότι επηρεάζει τόσο το ντοπαμινεργικό όσο και 

το χολινεργικό νευροδιαβιβαστικό σύστημα (Clark και συν. 1984, Gray και συν. 

1994), τα οποία διαμεσολαβούν την ΠΠΑ, όπως έχει βρεθεί από σχετικές μελέτες 

σε ζώα (για ανασκόπηση βλ. Geyer και συν. 2001, Swerdlow και συν. 2001β). 

Μελέτες σε ζώα έδειξαν ότι η χορήγηση νικοτίνης αυξάνει την ΠΠΑ (Acri και συν. 

1994, Curzon και συν. 1994) και βάσει αυτής της διαπίστωσης προτάθηκαν 

διάφορες θεωρητικές θέσεις, οι οποίες συνδέουν το υψηλό ποσοστό 
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καπνίσματος των σχιζοφρενών ασθενών με μία προσπάθεια να βελτιώσουν τις 

διαταραχές του αισθητικοκινητικού ηθμού που τους χαρακτηρίζουν (Forchuk και 

συν. 1997, Markou και συν. 1998). 

Στα πλαίσια αυτά, η Kumari και συν. (1996α) μελέτησαν την επίδραση του 

καπνίσματος στην ΠΠΑ σε μία ομάδα υγιών ατόμων, που τους είχε γίνει 

αποστέρηση νικοτίνης το προηγούμενο βράδυ και βρήκαν ότι το κάπνισμα 

αύξησε τα επίπεδα της ΠΠΑ. Ομοίως, ο Della Casa και συν. (1998) συνέκριναν 

μία ομάδα μη καπνιστών, μία ομάδα καπνιστών που τους είχε γίνει αποστέρηση 

νικοτίνης και μία ομάδα καπνιστών που κάπνισαν κατά την καταγραφή και είτε 

τους γίνει αποστέρηση είτε είχαν καπνίσει κατά βούληση προηγουμένως. Και στη 

μελέτη αυτή βρέθηκε ότι το κάπνισμα κατά τη διάρκεια της καταγραφής αύξησε 

την ΠΠΑ αλλά δεν επηρέασε το εύρος ή την εξοικείωση (habituation) του ΑΑ. Στη 

μελέτη αυτή, επίσης, παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα στο δύο 

φύλα. Πιο συγκεκριμένα, το κατά βούληση κάπνισμα αύξησε τα επίπεδα της ΠΠΑ 

σε σύγκριση με την ομάδα των μη καπνιστών στους άνδρες, ενώ στις γυναίκες η 

αποστέρηση νικοτίνης μείωσε την ΠΠΑ και το κάπνισμα ακολούθως την 

επανέφερε σε επίπεδα συγκρίσιμα με εκείνα των μη καπνιστών. Η Kumari και 

συν. (1997) μελέτησαν την επίδραση της οξείας χορήγησης νικοτίνης (6 και 12 

μg/kg υποδόριας χορήγησης) στην ΠΠΑ υγιών μη καπνιστών ανδρών. Η 

υψηλότερη δόση νικοτίνης αύξησε την %ΠΠΑ αλλά όχι και την ΠΠΑ ως 

αριθμητική διαφορά. Συνολικά, τα ευρήματα αυτά στηρίζουν την άποψη ότι η 

ενεργοποίηση των νικοτινικών υποδοχέων αυξάνει την ΠΠΑ.  
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Ωστόσο, ο Hutchison και συν. (2000) βρήκαν ότι το κάπνισμα τσιγάρων με 

υψηλή ποσότητα νικοτίνης μείωσε την ΠΠΑ, ενώ ο Duncan και συν. (2001) 

προσπάθησαν να διαλευκάνουν περαιτέρω την επίδραση του καπνίσματος και 

της αποστέρησης νικοτίνης στην ΠΠΑ. Το κύριο εύρημά τους ήταν ότι οι 

καπνιστές έχουν αυξημένα επίπεδα ΠΠΑ αμέσως μετά το κάπνισμα ενός τσιγάρου 

σε σύγκριση με τα επίπεδα της ΠΠΑ σε μία περίοδο που κάπνιζαν κατά βούληση 

και σε σύγκριση με τα επίπεδα της ΠΠΑ μη καπνιστών. Τέλος, η Kumari και συν. 

(2001α) βρήκαν ότι μία ομάδα σχιζοφρενών ασθενών, που κάπνισαν ένα τσιγάρο 

πριν την καταγραφή του ΑΑ, είχαν υψηλότερα επίπεδα ΠΠΑ σε σχέση με μη 

καπνιστές ασθενείς ή με ασθενείς που δεν κάπνισαν πριν την καταγραφή. Το 

εύρημα αυτό στηρίζει την άποψη ότι οι σχιζοφρενείς ασθενείς βοηθούνται από το 

κάπνισμα στη βελτίωση των διεργασιών του αισθητικοκινητικού ηθμού τους. Τα 

αποτελέσματα όλων αυτών των μελετών σε ανθρώπους είναι σύμφωνα με τα 

ευρήματα αυξημένης ΠΠΑ μετά από οξεία χορήγηση νικοτίνης σε μελέτες με ζώα 

(Curzon και συν. 1994).  

Οι μελέτες σχετικά με την επίδραση άλλων ουσιών που επιδρούν στο 

χολινεργικό σύστημα επί της ΠΠΑ είναι λιγοστές. Η Kumari και συν. (2001β) 

αναφέρουν ότι το αντιχολινεργικό προσυκλιδίνη μείωσε τα επίπεδα της ΠΠΑ σε 

υγιείς ανθρώπους, όπως αναφέρεται και σε σχετικές μελέτες με ζώα (Jones & 

Shannon 2000α, Stanhope και συν. 2001, Sipos και συν. 2001). Η προσυκλιδίνη 

βρέθηκε, επίσης, ότι μειώνει την ΠΠΑ και σε σχιζοφρενείς ασθενείς (Kumari και 

συν. 2003β), υποδεικνύοντας ότι πρέπει να γίνεται προσεκτικός έλεγχος της 

επίδρασης των αντιχολινεργικών φαρμάκων σε μελέτες της ΠΠΑ με αυτή την 
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ομάδα ασθενών.  Τέλος, η σκοπολαμίνη, ένας χολινεργικός ανταγωνιστής έχει 

βρεθεί ότι μειώνει την ΠΠΑ στα ζώα (Wu και συν. 1993, Jones & Shannon 

2000β). 
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1.5 Η προπαλμική αναστολή ως ενδοφαινότυπος  

 

Πολύχρονη έρευνα για τους γενετικούς παράγοντες που σχετίζονται με την 

αιτιοπαθογένεση της σχιζοφρένειας δεν έχει αποφέρει την αναγνώριση μιας 

συγκεκριμένης γενετικής περιοχής. Ετσι, η γενετική αιτιολογία της 

πολυγονιδιακής και πολυπαραγοντικής αυτής νόσου που προσβάλλει το 1% του 

πληθυσμού, συνεχίζει να μας ξεφεύγει, παρά το ότι είναι βέβαιο οτι παίζει 

τεράστιο ρόλο στην αιτιολογία της νόσου με την κληρομομησιμότητα να 

ξεπερνάει το 80% (Cardno και συν. 2000; Sullivan και συν. 2003). Μια πρόσφατα 

αναδυθείσα και ολοένα και πιό υποσχόμενη στρατηγική είναι η κατανόηση της 

πολυγονιδιακής αυτής νόσου με την βοήθεια ενδοφαινοτύπων (ΕΦ) (Gottesman 

& Gould 2003). Η έρευνα με ΕΦ είναι μια απλή, καλά χαρακτηρισμένη και 

ποσοτικοποιητική μέθοδος, κατα την οποία εμπλέκονται λιγότερα και άρα πιο 

εύκολα ανιχνεύσιμα γονίδια. Έτσι, στόχος είναι η γενετική ανάλυση του 

ενδοφαινοτύπου στην νόσο μειώνοντας με αυτόν τον τρόπο την πολυπλοκότητα 

και θόρυβο που υπάρχει στην προσπάθεια γενετικής άναλυσης της νόσου στο 

σύνολο της. 

Αντί δηλαδή να αρχίσουμε ερευνώντας την γενετική του πολυγονιδιακού 

και φαινοτυπικά ετερογενούς σχιζοφρενικού συνδρόμου, ξεκινάμε απο την μελέτη 

ειδικών φυσιολογικών χαρακτηριστικών της σχιζοφρένειας και των μή νοσούντων 

1ου βαθμού συγγενών τους. Αυτά τα χαρακτηριστικά-που προκαλούνται απο 

δυσλειτουργία νευρωνικών κυκλωμάτων-θα χρησιμοποιηθούν σε 2ο στάδιο για 

να προσδιορίσουν τις πολύπλοκες γενετικές ανωμαλίες που τα προκαλούν. 



89 
 

Ξεκινούμε δηλαδή απο την γενετική έρευνα νευρολογικού ή (ψυχο)φυσιολογικού 

τύπου ανωμαλιών που συμβαίνουν στη σχιζοφρένεια. Αυτή η στρατηγική έχει 

χρησιμοποιηθεί για ανακάλυψη γονιδίων που ευθύνονται για άλλες πολύπλοκες 

παθήσεις. Για παράδειγμα, σε μιά μορφή καρκίνου του παχέος εντέρου, οι 

ερευνητές αποκάλυψαν ένα γονίδιο που προκαλεί πολλαπλούς πολύποδες οι 

οποίοι οδηγούν σε καρκίνο, αντί να βρούν ένα γονίδιο που προκαλεί αυτό το ίδιο 

καρκίνο του παχέος εντέρου (Leppert και συν. 1990). 

Στην σχιζοφρένεια, το κλειδί για την αποκρυπτογράφηση της γενετικής 

της, είναι η έρευνα της γενετικής ειδικών ανωμαλιών στην επεξεργασία 

πληροφοριών οι οποίες μπορούν να χαρτογραφηθούν με μεγαλύτερη ακρίβεια 

απότι τα κλινικά συμπτώματα, πάνω σε (δυσλειτουργούντα) νευρωνικά 

κυκλώματα. Οι ειδικές αυτές ανωμαλίες της επεξεργασίας πληροφοριών πρέπει, 

για να αξίζει η έρευνά τους τον κόπο, να ανευρίσκονται όχι μόνο σε ασθενείς εν 

πλήρη υφέσει (να μήν εξαρτώνται δηλαδή απλώς απο την παρουσία κλινικών 

συμπτωμάτων), αλλα και στους μή νοσούντες 1ου βαθμού συγγενείς τους. Τότε 

είμαστε βέβαιοι οτι οι ανωμαλίες αυτές της επεξεργασίας πληροφοριών 

αντανακλούν γενετική δυσλειτουργία. 

Μία τέτοια διαθέσιμη σήμερα για έρευνα, ειδική πλευρα της επεξργασίας 

πληροφοριών, που πληρεί τις παραπάνω προυποθέσεις είναι η Προπαλμική 

Αναστολή. 
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ΓΙΑΤΙ Η ΠΡΟΠΑΛΜΙΚΗ ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΕΙΝΑΙ ΣΗΜΑΝΤΙΚΟΣ ΥΠΟΨΗΦΙΟΣ 

ΕΝΔΟΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ 

 

Στη βάση των ανώτερων γνωστικών λειτουργιών στον άνθρωπο βρίσκεται 

μια θεμελιώδης λειτουργία του εγκεφάλου, που αποκαλείται αισθητικοκινητικός 

ηθμός. Ο αισθητικοκινητικός ηθμός κάνει φανερή την παρουσία του με τη μέθοδο 

της Προπαλμικής Αναστολής (ΠΠΑ) του αντανακλαστικού αιφνιδιασμού το οποίο 

καταγράφεται αξιόπιστα και αντικειμενικά με ηλεκτρομυογράφημα του 

περιοφθαλμικού μυός.  

Η λειτουργία του μηχανισμού αυτού γίνεται φανερή ήδη μέσα σε 30 ms 

από την παρουσίαση ενός αισθητικού ερεθίσματος (του προπαλμού) και άρα 

θεωρείται οτι προηγείται της έναρξης των μηχανισμών προσοχής. Ο μηχανισμός 

χρησιμεύει στη διήθηση της πληροφορίας στα πρώιμα στάδια της επεξεργασίας 

της, έτσι ώστε να μην επιβαρύνεται το ΚΝΣ με άσχετα ερεθίσματα (sensory 

overload) και η προσοχή να μπορεί να επικεντρωθεί στις πιο σημαντικές για τον 

οργανισμό περιβαλλοντικές πληροφορίες (Braff και συν 1978, Braff & Geyer 

1990). Είναι ελλειμματική στη σχιζοφρένεια και αυτό δείχνει ότι το φίλτρο των 

πληροφοριών σε αυτή τη νόσο δε λειτουργεί, με αποτέλεσμα την υπερφόρτωση 

του ΚΝΣ με πληροφορίες και διάσπαση των γνωστικών λειτουργιών (Braff και 

συν 1978, Braff & Geyer 1990). Πιστεύεται ότι η διαταραχή του 

αισθητικοκινητικού ηθμού στη σχιζοφρένεια είναι ένα θεμελιώδες έλλειμμα στη 

νόσο αυτή, που δίνει γένεση σε πολλά γνωστά συμπτώματα της νόσου, όπως 

διαταραχή της επιλεκτικής προσοχής, της εστίασης της προσοχής, χάλαση και 
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διάσπαση του συνειρμού, υπερπεριεκτικός (overinclusive) και ακατάληπτος 

λόγος, ψευδαισθήσεις, κλπ. 

Tο φαινόμενο της ΠΠΑ παρατηρείται σε ζώα και σε ανθρώπους, και 

επειδή η μεθοδολογία είναι παρόμοια, κάνει το μοντέλο μοναδικό στην ικανότητά 

του για πολύτιμη μεταφραστική έρευνα (translational research). Ως εκ τούτου, το 

νευρωνικό κύκλωμα που διαμεσολαβεί την ΠΠΑ έχει προσδιορισθεί με μεγάλη 

ακρίβεια στα ζώα και εμπλέκει ένα δίκτυο στο οποίο οι σημαντικοί κόμβοι είναι 

μετωπιαίες περιοχές-βασικά γάγγλια-ωχρά σφαίρα-γέφυρα (Swerdlow 1991, 

2001). Στον άνθρωπο, νευροαπεικονιστικές μελέτες έχουν δείξει εμπλοκή των 

ιδίων περιοχών (Hazlett και συν 1998, Kumari και συν 2003, 2007), ενώ φαίνεται 

οτι ο ρόλος του προμετωπιαίου φλοιού είναι σημαντικότερος απότι στα ζώα 

(Bitsios και συν 2005, Giakoumaki και συν 2006, Bitsios και συν 2006, Csomor 

και συν 2008). Η ΠΠΑ αποτελεί σήμερα μείζον παράδειγμα για την μελέτη των 

ψυχώσεων και την ανακάλυψη αντιψυχωτικών φαρμάκων. Ο κεντρικός στόχος 

των ερευνών της τελευταίας δεκαπενταετίας ήταν να κατανοηθεί καλύτερα το 

φαινόμενο, πιστεύοντας οτι έτσι θα κατανοήσουμε καλύτερα τους βασικούς 

παθολογικούς μηχανισμούς της ψύχωσης. 

Ο στόχος αυτός εν πολλοίς απέδωσε πολλούς καρπούς και το φαινόμενο 

έχει κατανοηθεί σε αρκετά μεγάλο βαθμό στον άνθρωπο (πολύ περισσότερο απο 

άλλες νοητικές λειτουργίες που θα μπορούσαν να χρησιμεύσουν ώς 

ενδοφαινότυποι για σχιζοφρένεια) και σε μεγαλύτερο στα ζώα. Η Προπαλμική 

Αναστολή (ΠΠΑ) αποτελεί έναν από τους σημαντικότερους υποψήφιους 

Ενδοφαινότυπους (ΕΦ), αφού είναι διαταραγμένη και στους μή πάσχοντες 
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πρώτου βαθμού συγγενείς των σχιζοφρενών (Cadenhead και συν. 2000, Kumari 

και συν 2005) και μανιοκαταθλιπτικών (Giakoumaki και συν 2007) ασθενών, ενώ 

μελέτες σε διδύμους έχουν δείξει ότι το 50% της διακύμανσης της ΠΠΑ είναι 

κληρονομικά εξαρτώμενο (Anokhin και συν. 2003, Greenwood και συν. 2007, 

Aukes και συν. 2008). 
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2. Στόχος της μελέτης  

 

Μέχρι σήμερα δεν υπάρχει κανένας γενετικά χαρακτηρισμένος 

ενδοφαινότυπος για σχιζοφρένεια. Το επόμενο βήμα, και γενικός στόχος του 

παρόντος ερευνητικού προγράμματος είναι να βρεθούν γενετικοί τόποι που 

καθορίζουν τα επίπεδα της ΠΠΑ και να διευκρινιστεί σε μεγαλύτερο βαθμό το 

βιολογικό υπόβαθρο της ΠΠΑ ώστε γίνει εργαλείο για την γονιδιακή μελέτη των 

ψυχώσεων (σχιζοφρένεια και διπολική διαταραχή).   

Η διευκρίνηση της γενετικής του εν λόγω ενδοφαινοτύπου και της 

επίδρασης που ασκούν διάφοροι πολυμορφισμοί που επηρεάζουν την δομή ή 

την λειτουργία των νευρωνικών συστημάτων που εμπλέκονται στην φυσιολογική 

διαμεσολάβησή του, θα επιτρέψει την διεξαγωγή μελετών με βάση πολύ πιό 

εκλεπτυσμένες υποθέσεις στο μέλλον σε ομάδες ασθενών και στους μή 

νοσούντες πρώτου βαθμού συγγενείς τους, που όπως προαναφέρθηκε έχουν 

διαταραγμένη ΠΠΑ. Προβλέπουμε οτι οι υγιείς με ΠΠΑ στην ανώτερη ποσοστιαία 

κατανομή σε σχέση με υγιείς που έχουν ΠΠΑ στην κατώτερη ποσοστιαία 

κατανομή θα διαφέρουν σε γονίδια που είναι σημαντικά για ρίσκο για 

σχιζοφρένεια ή για διπολική διαταραχή.  

 

Στρατηγική ερευνητική μεθοδολογία 1: 

 

Μελετώντας την επίδραση επι της ΠΠΑ γονιδιακών πολυμορφισμών με 

γνωστή λειτουργία σε ανατομικές δομές και νευροχημικά μονοπάτια, γίνεται 
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δυνατόν να καθοριστεί ο φυσιολογικός ρόλος αυτών των δομών και 

νευροχημικών μονοπατιών στην ανθρώπινη ΠΠΑ, κάτι που μέχρι σήμερα γινόταν 

μόνο με μελέτες ερεθισμού-καταστροφής σε ζώα. Γνωρίζοντας απο μελέτες σε 

ζώα τα μονοπάτια που φυσιολογικά διαμεσολαβούν την ΠΠΑ, και μελετώντας 

γονίδια που επηρεάζουν αυτές τις δομές και μονοπάτια, είναι δυνατόν να 

αποκαλυφθεί με λεπτομέρεια, η φυσιολογία της ΠΠΑ στον άνθρωπο και να 

καθοριστούν οι διαφορές της απο την ΠΠΑ των ζώων. Μέχρι σήμερα, οι μελέτες 

της ανθρώπινης ΠΠΑ βασίζονταν στην φυσιολογία της ΠΠΑ στα ζώα, η οποία 

δέν είναι απαραίτητα ίδια στους ανθρώπους (πχ στους ανθρώπους η συμμετοχή 

του προμετωπιαίου φλοιού στην ρύθμιση της ΠΠΑ είναι σημαντικώτερη απο ότι 

στα ζώα όπως έδειξαν οι μελέτες απο το εργαστήριό μας). Αν γίνει γνωστή η 

φυσιολογία της ΠΠΑ στους ανθρώπους, τότε α) θα κατανοηθεί καλύτερα η 

σημασία του φαινομένου για την λειτουργία του ανθρώπινου εγκεφάλου και β) θα 

μπορέσει να μελετηθεί το φαινόμενο και η παθοφυσιολογία του ασθενείς με 

ψύχωση και σε πληθυσμούς υψηλού ρίσκου (πχ συγγενείς 1ου βαθμού) με πολύ 

πιό εκλεπτυσμένες υποθέσεις που θα οδηγήσουν σε βαθύτερη κατανόηση α) της 

παθοφυσιολογίας της ΠΠΑ στην ψύχωση και β) της ψύχωσης αυτής καθεαυτής. 

 

Στρατηγική ερευνητική μεθοδολογία 2: 

 

Μια άλλη γενετική προσέγγιση, με εργαλείο την ΠΠΑ (ώς υποτιθέμενο 

ενδοφαινότυπο) αποτελεί την χαρακτηρισμό μεγάλης ομάδας υγιών για τα 

επίπεδα ΠΠΑ τους και την ανίχνευση γονιδιακών διαφορών σε αυτούς με πολύ 
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υψηλή και σε αυτούς με πολύ χαμηλή ΠΠΑ. Πιστεύουμε οτι η έρευνα αυτή μπορεί 

να αποκαλύψει καινούργια γονίδια, τα οποία μπορεί να συνδέονται με ρίσκο για 

ψύχωση (στον βαθμό που η πολύ χαμηλή ΠΠΑ είναι κακό για την ικανότητα του 

εγκεφάλου να διαχειρίζεται πληροφορίες με αποτελεσματικό τρόπο). Το επόμενο 

βήμα θα είναι η μελέτη της συχνότητας αυτών των γονιδίων σε ασθενείς και τους 

συγενείς τους και η διερεύνηση του πώς σχετίζονται με γνωστικές και 

συναισθηματικές λειτουργίες,  κλινικά και νοσολογικά χαρακτηριστικά καθώς και 

εγκεφαλική κατασκευή και ενεργοποίηση σε δομικές και λειτουργικές 

νευροαπεικονειστικές μελέτες αντιστοίχως. 

 

Στρατηγική ερευνητική μεθοδολογία 3: 

 

Ο πιο βασικός προγνωστικός παράγων της ποιότητας ζωής των 

σχιζοφρενών είναι τα γνωστικά και αρνητικά συμπτώματα που καί τα δύο 

οφείλονται σε αναποτελεσματική προμετωπιαία λειτουργία. Προς το παρόν 

όμως, παρόλο που ξέρουμε ότι οι διαφορές στην πρόοδο των αρνητικών και 

γνωστικών συμπτωμάτων με την αντιψυχωτική θεραπεία είναι μεγάλες από 

ασθενή σε ασθενή, δεν μπορούμε ακόμα να γνωρίζουμε εκ των προτέρων ποιό 

αντιψυχωτικό πρέπει να χορηγηθεί και σε ποιόν ασθενή, έτσι ώστε να επιτευχθεί 

το συντομώτερο δυνατόν, η μεγαλύτερη δυνατή βελτίωση των γνωστικών και 

αρνητικών του συμπτωμάτων. Στοχος της παρούσας μελέτης ειναι να δείξει αν ο 

διαφορετικός γενότυπος είναι καθοριστικός παράγοντας στον τρόπο που η 

φαρμακευτική αγωγή επηρεάζει τον φαινότυπο μας (ΠΠΑ). Αυτή η προσέγγιση 
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χρησιμοποιεί μεθόδους από τον τομέα της φαρμακογενετικής και αποτελεί το 

πρώτο βήμα για την ανάπτυξη της εξατομικευμένης θεραπείας με το μέγιστο 

θεραπευτικό αποτέλεσμα και τις λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργεις στον κάθε 

ασθενή. 
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3. Εισαγωγή μελετών 1, 2 και 3 

 

Το ένζυμο κατεχόλ-Ο-μέθυλ-τρανσφεράση (catechol-O-methyltransferase, 

COMT) είναι το κύριο καταβολικό μονοπάτι μέσω του οποίου απομακρύνεται η 

ντοπανίνη από την συναπτική σχισμή στους ανθρώπους (Karoum και συν, 

1994). Το COMT ένζυμο βρίσκεται σε υψηλές συγκεντρώσεις στον προμετωπιαίο 

φλοιό και στον ιππόκαμπο, από όπου απουσιάζει ο λειτουργικός μεταφορέα της 

ντοπαμίνης (Mazei και συν, 2002 Matsumoto και συν, 2003) . Ο Val158Met 

πολυμορφισμός στο γονίδιο της COMT οδηγεί στην αλλαγή ενός αμινοξεός 

(βαλίνη, valine (Val) σε μεθειονίνη,methionine (Met)) και έχει ως αποτέλεσμα 

ομόζυγα άτομα για το Met αλλήλιο να έχουν 40% λιγότερη ενζυματική 

δραστηριότητα σε σχέση με τους Val/Val (Chen και συν, 2004). Υπάρχει ισχυρή 

πλέον ένδειξη (ανασκόπηση: Harrison and Weinberger, 2005; Tunbridge και συν, 

2006) ότι το Met158 αλλήλιο σχετίζεται με ανώτερη επίδοση σε διάφορα 

νευροψυχολογικά τεστ που μελετούν επιτελικές λειτουργίες (executive functions), 

καθώς και στην φυσιολογία του προμετωπιαίου φλοιού όπως αυτή αναφαίνεται 

μέσω της λειτουργικής νευροαπεικόνισης. Η λειτουργία της ντοπαμίνης στον 

προμετωπιαίο φλοιό είναι να ενισχύει την «εστίαση και σταθεροποίηση» της 

δραστηριότητας των προμετωπιαίων νευρωνικών δικτύων κατά την εκτέλεση 

επιτελικών διεργασιών, με το να ενισχύει την προμετωπιαία φυσιολογική 

αποτελεσματικότητα μειώνοντας τον προμετωπιαίο θόρυβο (Cools και συν, 2002; 

Mattay και συν, 2002, 2003). Επιπλέον, η υψηλότερη COMT δραστηριότητα, 
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όπως καθορίζεται απο το Val158 αλλήλιο, σχετίζεται με αυξημένη μεσεγκεφαλική 

σύνθεση ντοπαμίνης (Meyer-Lindenberg και συν. 2005).  

 Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η ΠΠΑ αντικατοπτρίζει έναν 

«αισθητικοκινητικό ηθμό», που στα τρωκτικά ρυθμίζεται από ένα πολύ καλά 

καθορισμένο φλοίο-ραβδωτό-ωχρό-γεφυρικό κύκλωμα (cortico-striato-pallido-

pontine circuitry) (Swerdlow και συν, 1992, 2001), το οποίο έχει επιβεβαιωθεί και 

στον άνθρωπο μέσω λειτουργικών απεικονιστικών μεθόδων (Kumari και συν, 

2003, 2007; Postma και συν, 2006; Campbell και συν, 2007). Το επίπεδο της 

ΠΠΑ σχετίζεται με τον όγκο της φαιάς ουσίας στον μετωπιαίο φλοιό σε ασθενείς 

με σχιζοφρένεια (Kumari και συν, 2008), ενώ σε υγιείς εθελοντές η σχέση αυτή 

επεκτείνεται και στον ιππόκαμπο, ραβδωτό σώμα, θάλαμο και κροταφικό λοβό 

(Kumari και συν, 2005). Σύμφωνα με τα νευροαπεικονιστικά ευρήματα και με την 

θεωρία ότι ο αισθητικοκινητικό ηθμός είναι σημαντικός στις ανθρώπινες 

γνωστικές λειτουργίες (Geyer και συν, 1990), η ομάδα μας έδειξε πρόσφατα ότι 

υψηλά επίπεδα ΠΠΑ σχετίζονται με καλύτερη επίδοση σε δοκιμασίες που 

εξαρτώνται από την ακεραιότητα και αποτελεσματικότητα της προμετωπιαίας 

λειτουργίας (Bitsios and Giakoumaki, 2005; Bitsios και συν, 2006; Giakoumaki 

και συν, 2006) και πιο πρόσφατα αυτό επιβεβαιώθηκε και απο άλλες ερευνητικές 

ομάδες (Csomor και συν, 2008).  

Στην πρώτη μελέτη αναλύσαμε τον COMT Val158Met γονότυπο σε 93 

υγιείς εθελοντές και μελετήσαμε την επίδραση του πολυμορφισμού στην ΠΠΑ. 

Υποθέσαμε ότι το Val158 αλλήλιο (χαμηλή προμετωπιαία – υψηλή 

μεσεγκεφαλική διαθεσιμότητα ντοπαμίνης) θα σχετίζεται με χαμηλά επίπεδα 



99 
 

ΠΠΑ, ως αποτέλεσμα της μειωμένης ικανότητας επεξεργασίας πληροφορίας από 

τον φλοιό. Αν η αρχική μας υπόθεση επαληθευόταν τότε θα προχωρούσαμε στο 

επόμενο στάδιο της δεύτερης μελέτης. 

Στην δεύτερη μελέτη, εκτός απο επαλήθευση των αρχικών 

αποτελεσμάτων θέλαμε και να μελετήσουμε την σχέση μεταξύ COMT, ΠΠΑ, και 

επιτελικών λειτουργιών. Χρησιμοποιήσαμε τον COMT αναστολέα, τολκαπόνη για 

να μελετήσουμε την επίδραση της εκ τολκαπόνης αυξήσεως της φλοιϊκής 

ντοπαμινεργικής νευροδιαβίβασης στην ΠΠΑ και στις νευροψυχολογικές 

δοκιμασίες σε άτομα είτε Val/Val είτε Met/Met. Η τολκαπόνη αποτελεί ένα μη 

διεγερτικό φάρμακο, που διαπερνά τον αιματο-εγκεφαλικό φραγμό (Ceravolo και 

συν, 2002) και αναστέλει την COMT δραστηριότητα in vivo (Da Prada και συν, 

1991). Η αναστολή του COMT ενζύμου έχει ως αποτέλεσμα σχετικά εκλεκτική 

αύξηση της προμετωπιαίας ντοπαμινεργικής συγκέντρωσης, καθώς α) λείπουν 

τοπικά οι λειτουργικοί μεταφορείς ντοπαμίνης ενώ β) το ένζυμο COMT έχει μικρή 

επίδραση στα επίπεδα της νορεπινεφρίνης του προμετωπιαίου φλοιού, πιθανών 

λόγω της τοπικής αφθονίας των λειτουργικών μεταφορέων της νορεπινεφρίνης 

(Gogos και συν, 1998; Tunbridge και συν, 2004). Σε μια προηγούμενη μελέτη 

απο άλλη ερευνητική ομάδα βρέθηκε ότι η τολκαπόνη είχε βελτιώσει τις 

εκτελεστικές λειτουργίες σε υγιείς Val158 ομοζυγώτες, οι οποίοι έχουν 

χαμηλότερη συγκέντρωση προμετωπιαίας ντοπαμίνης πριν την χορήγηση του 

φαρμάκου και είχε επιδεινώσει την επίδοση των Met/Met ατόμων, οι οποίοι έχουν 

υψηλές συγκεντρώσεις προμετωπιαίας ντοπαμίνης και λειτουργούν κοντά ή 

πάνω στο ανώτατο γνωστικό επίπεδο ήδη πριν την χορήγηση του φαρμάκου 
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(Apud και συν, 2007). Αυτές οι μεταβολές είναι συμβατές με το όλο και πιο 

αποδεκτό μοντέλο της ανεστραμένης U-σχήματος συσχέτισης μεταξύ της 

προμετωπιαίας ντοπαμινεργικής νευροδιαβίβασης και προμετωπιαίας 

λειτουργίας (Goldman-Rakic, 1998, Williams and Goldman-Rakic, 1995),  για το 

οποίο οι Bitsios και συν (2005) έχουν ήδη ενδείξεις και έχουν υποθέσει οτι ισχύει 

και για την προμετωπιαία ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση και την ΠΠΑ. Με βάση 

όλα τα παραπάνω, υποθέσαμε ότι η τολκαπόνη θα μπορούσε να βελτιώσει την 

τόσο την ΠΠΑ όσο και την προμετωπιαία λειτουργία όπως αυτή εκφράζεται απο 

ένα προμετωπιαίο τέστ (πχ μνήμη εργασίας) στους Val/Val εθελοντές. Στους 

ομοζυγώτες για το Met158 αλλήλιο που ήδη λειτουργούν στα ανώτατα όρια της 

ανεστραμμένης U καμπύλης, υποθέσαμε ότι περαιτέρω αύξηση της 

προμετωπιαίας ντοπαμίνης απο την τολκαπόνη δεν θα είχε επίδραση ή ακόμα 

και θα μείωνε την ΠΠΑ και την προμετωπιαία λειτουργία. 

Στην τρίτη μελέτη εξετάσαμε την επίδραση ενός μη-λειτουργικού 

πολυμορφισμού του COMT γονιδίου. Υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις ότι οι 

συνώνυμοι, σιωπηλοί πολυμορφισμοί μπορεί να εμφανίζουν σημαντικό ρόλο 

στην ρύθμιση των επιπέδων έκφρασης της COMT πρωτείνης στον προμετωπιαίο 

φλοιό. Ο rs4818 C/G είναι ένας συνώνυμος πολυμορφισμός που «μαρκάρει» 

έναν απλότυπο που επηρεάζει την σταθερότητα του mRNA, επηρεάζοντας κατά 

18 φορές παραπάνω την ποσότητα και δραστηρίοτητα της πρωτείνης. Οι 

συχνότητες των C και G αλληλίων ποικίλουν από 52-58% και 42-48% 

αντιστοίχως σε Καυκάσιους (Perlegen Human Genome Resources και Hapmap 

Project). Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση του COMT γονιδίου στην SZGene 
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database 

(http://www.schizophreniaforum.org/res/sczgene/meta.asp?geneID=420) έδειξε 

ότι ο rs4818 είναι ο COMT πολυμορφισμός που σχετίζεται πιο ισχυρά με την 

σχιζοφρένεια, ενώ δεν βρέθηκε σημαντική επίδραση για τον rs4680 

πολυμορφισμό (Allen και συν. 2008). Εφόσον αυτή η μεγάλη διαφορά δεν 

οφείλεται στο κοινό publication bias (rs4818: 4 μελέτες, rs4680: 30 μελέτες), ίσως 

μπορεί να είναι αποτέλεσμα του γεγονότος ότι ο rs4818 πολυμορφισμός 

αντιπροσωπεύει υψηλότερη διαφορά της COMT δραστηριότητας σε σχέση με 

τον rs4680 (Nackley και συν. 2006). Στην τρίτη μελέτη εξετάσαμε την επίδραση 

του συνώνυμου rs4818 COMT πολυμορφισμού στην ΠΠΑ και μνήμη εργασίας σε 

υγιείς εθελοντές μετά την χορήγηση placebo ή τολκαπόνης. Προβλέψαμε ότι η 

τολκαπόνη θα βελτίωνε την ΠΠΑ και την μνήμη εργασίας στους G/G ομοζυγώτες 

(υψηλή εκφραζόμενη δραστηριότητα του ενζύμου που σχετίζεται με χαμηλή 

τονική ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση στον προμετωπιαίο φλοιό), ενώ θα 

μείωνε ή δεν θα είχε καμία επίδραση σε αυτές τις δοκιμασίες στους C/C 

ομοζυγώτες (χαμηλή εκφραζόμενη δραστηριότητα του ενζύμου που σχετίζεται με 

υψηλή τονική ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση στον προμετωπιαίο φλοιό). 
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4. Μελέτη 1: Η επίδραση του COMT Val158Met πολυμορφισμού στην ΠΠΑ 

σε υγιείς εθελοντές. (Psychological Medicine 2008, 38(11):1651-8) 

 

4. 1. Συμμετέχοντες  

 

Η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του 

Πανεπιστημίου Κρήτης και όλοι οι συμμετέχοντες έδωσαν τη γραπτή 

συγκατάθεσή τους πριν ξεκινήσει η πειραματική διαδικασία. Εκατόν-δεκαπέντε 

υγιείς άνδρες, προπτυχιακοί και μεταπτυχιακοί φοιτητές Ιατρικής στο 

Πανεπιστήμιο Κρήτης δήλωσαν εθελοντική συμμετοχή στη μελέτη. Περιορίσαμε 

το δείγμα μας σε άνδρες για να αποφύγουμε την μεταβλητότητα της ΠΠΑ που 

σχετίζεται με το φύλο (Swerdlow και συν. 1993; Aasen και συν. 2005) και την 

έμμηνο ρύση (Swerdlow και συν. 1997) και για να αποφύγουμε το ρυθμιστικό 

ρόλο που έχουν τα οιστρογόνα στα επίπεδα έκφρασης του COMT ενζύμου στις 

γυναίκες (Salama και συν. 2006). Η επιλογή των συμμετεχόντων έγινε βάσει των 

ακόλουθων κριτηρίων: άνδρες, δεξιόχειρες, απουσία ιστορικού παθολογικής ή 

νευρολογικής διαταραχής, απουσία προσωπικού ή οικογενειακού ιστορικού 

ψυχιατρικής διαταραχής στον άξονα Ι όπως ορίζεται από το DSM-IV, απουσία 

ιστορικού τραυματισμού της κεφαλής, εθιστικών ουσιών ή συνταγογραφουμένων 

φαρμάκων και ακουστικός ουδός στο 1kHz > 20 dB. Όλοι οι συμμετέχοντες 

υπεβλήθησαν σε ψυχιατρική συνέντευξη με το Mini-International 

Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.) (Sheehan και συν. 1998) και φυσική 

εξέταση, που περιελάμβανε τοξικολογική ανάλυση ούρων και ακοόγραμμα με την 
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χρήση ενός Kamplex AC30 κλινικού ακοομέτρου (PC Werth Ltd, London, UK). 

Οκτώ εθελοντές αποκλείστηκαν λόγω οικογενειακού ιστορικού ψυχιατρικής 

ασθένειας και 10 άτομα δεν εμφάνιζαν το αντανακλαστικό αιφνιδιασμού. 

Ενενήντα-τρεις υγιείς εθελοντές, ηλικίας 18–35 χρονών (μέσος όρος ± σταθερά 

απόκλισης, 26.2±4.0) τελείωσαν την μελέτη. Οι εθελοντές εξετάστηκαν σε μία 

συνεδρία. 

 

4. 2. Γενοτυπική ανάλυση  

 

Η εξαγωγή γενομικού DNA έγινε από το φλεβικό αίμα των εθελοντών. Ο COMT 

Val158Met πολυμορφισμός αναλύθηκε με restriction fragment length 

polymorphism (RFLP) μετά από πολλαλπλασιασμό με polymerase chain reaction 

(PCR) και πέψη με Nla III, παρομοίως με προηγούμενη μεθοδολογία (Lachman 

και συν. 1996).  

 

4. 3. Καταγραφή του αντανακλαστικού 

 

Χρησιμοποιήθηκε ένα εμπορικό ηλεκτρομυογραφικό σύστημα καταγραφής του 

ακουστικού ΑΑ (EMG SR-LAB, San Diego Instruments, San Diego, Calif, USA). 

Το σύστημα αυτό χρησιμοποιήθηκε για τη χορήγηση των ακουστικών 

ερεθισμάτων και την ηλεκτρομυογραφική καταγραφή του ΑΑ για 250 ms από το 

στιγμή έναρξης του ερεθίσματος με δειγματοληψία (sample interval) κάθε 1 ms. 

Τα ακουστικά ερεθίσματα χορηγήθηκαν και από τα δύο αυτιά με ακουστικά 



104 
 

(μοντέλο TDH-39-P, Maico Minneapolis, MN). Η ηλεκτρομυογραφική καταγραφή 

έγινε με τους συμμετέχοντες να κάθονται άνετα σε μία πολυθρόνα, αφού τους 

είχε δοθεί η οδηγία να χαλαρώσουν αλλά να μείνουν ξύπνιοι. Το εύρος του ΑΑ 

αναδείχθηκε με ηλεκτρομυογραφική καταγραφή της δραστηριότητας του 

περιοφθαλμικού μυός, τοποθετόντας δύο ηλεκτρόδια χλωριούχου αργύρου (R < 

10 kΩ) γεμάτα με ηλεκτρολυτική γέλη (Parker Laboratories, inc, New Jersey 

USA) επί του δεξιού περιοφθαλμικού μυός. Η γείωση των ηλεκτροδίων 

τοποθετήθηκε στη μαστοειδή απόφυση πίσω από το δεξί αυτί. Η ΗΜΓραφική 

δραστηριότητα φιλτραρίστηκε έτσι ώστε να περιλαμβάνει συχνότητες απο 100-

1000  Hz και χρησιμοποιήθηκε ένα φίλτρο 50-Hz για να απαλείψει τίς εξωτερικές 

παρεμβολές στα 50 Hz. 

Σε όλη τη διάρκεια της περιόδου καταγραφής υπήρχε ένας βασικός λευκός 

θόρυβος έντασης 70 dB. Οι παλμοί συνίσταντο σε ακουστικά ερεθίσματα λευκού 

θορύβου διάρκειας 40 ms και έντασης 115 dB και οι προπαλμοί σε ακουστικά 

ερεθίσματα λευκού θορύβου διάρκειας 20 ms και έντασης 75 ή 85 dB (5 ή 15 dB 

πάνω απο τον βασικό θόρυβο). Η περίοδος καταγραφής ξεκίνησε με μιά περίοδο 

εγκλιματισμού διάρκειας 3 min, κατά το οποίο ακουγόταν μόνο ο βασικός 

θόρυβος. Ακολούθησε η χορήγηση ενός ακουστικού παλμού, η απάντηση στον 

οποίο απορρίφθηκε. Το υπόλοιπο της περιόδου καταγραφής αποτελούνταν από 

36 ερεθίσματα, που περιλάμβαναν: 12 παλμούς και 24 σύμπλοκα 

προπαλμού_παλμού. Απο αυτά, στα μισά (12) χρησιμοποιήθηκε προπαλμός 

έντασης 75 dB και στα άλλα μισά προπαλμός έντασης 85 dB. Για κάθε 

προπαλμό, Τα μισά σύμπλοκα με προπαλμό 75 dB (6) είχαν 60 msec 
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μεσοδιάστημα μεταξύ προπαλμού και παλμού ενώ τα άλλα μισά είχαν 120 msec. 

Το ίδιο ακριβώς ίσχυε και για τα σύμπλοκα με προπαλμό έντασης 85 dB Τα 

ερεθίσματα (παλμοί και σύμπλοκα προπαλμού_παλμού) χορηγήθηκαν σε 

ψευδοτυχαία σειρά, με τον περιορισμό ότι δε χορηγούνταν διαδοχικά δύο ίδια 

ερεθίσματα. Το διάστημα μεταξύ δύο διαδοχικών ερεθισμάτων (inter-trial interval) 

κυμάνθηκε από 9 έως 23 sec (μέσος όρος 15 sec). Ο συνολικός χρόνος της 

συνεδρίας ήταν 15 λεπτά. 

Ως χρόνος έναρξης της αντίδρασης (onset latency) ορίστηκε ο χρόνος 

στον οποίο παρατηρήθηκε μία ηλεκτρομυογραφική μεταβολή εύρους 20 

ψηφιακών μονάδων από την βασική ηλεκτρομυογραφική γραμμή, εφόσον 

συνέβη σε διάστημα 21-100 ms από το χρόνο έναρξης του ερεθίσματος. Ως 

χρόνος κορύφωσης της αντίδρασης (peak latency) ορίστηκε ο χρόνος στον οποίο 

παρατηρήθηκε η μέγιστη μεταβολή του εύρους του ΑΑ και συνέβη μέσα σε 

διάστημα 150 ms από το χρόνο έναρξης του ερεθίσματος. Έγινε έλεγχος όλων 

των καταγραφών πριν την ανάλυση των δεδομένων, για να αποκλειστεί η 

αυθόρμητη βλεφαρική δραστηριότητα. Περίπου 3% των καταγραφών 

αποκλείστηκαν από την ανάλυση είτε επειδή παρατηρήθηκε μεγάλου βαθμού 

ηλεκτρομυογραφική δραστηριότητα κατά τα πρώτα 20 ms της καταγραφής, είτε 

επειδή ο χρόνος έναρξης και ο χρόνος κορύφωσης της αντίδρασης διέφεραν 

περισσότερο από 95 ms, όπως έχει περιγραφεί από τον Braff και συν. (1992, 

1999). 
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4. 4. Στατιστική ανάλυση  

 

Η ποσοστιαία ΠΠΑ υπολογίστηκε με τον τύπο [(ΕύροςΠαλμού-Εύροςπροπαλμού-

παλμού)/Εύροςπαλμού] x 100. Αναλύσεις Kolmogorov–Smirnov έδειξαν κανονική 

κατανομή της ΠΠΑ και του εύρους και των χρόνων έναρξης και κορύφωσης του 

ΑΑ. ANOVA επαναλαμβανόμενων μετρήσεων με τον γονότυπο (Val/Val, Val/Met 

ή Met/Met) ως τον μεταξύ-ατόμων παράγοντα ομαδοποίησης και τον προπαλμό 

(75 ή 85 dB) και το μεσοδιάστημα (60 ή 120 ms) ως τους εντός-ατόμων 

παράγοντες χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση της %ΠΠΑ και των λανθανόντων 

χρόνων έναρξης και κορύφωσης. Τα επιμέρους μεγέθη αποτελέσματος 

αναφέρονται ως η2 τιμές απο την ANOVA.  

  

4. 5. Αποτελέσματα  

 

Τριάντα εθελοντές ήταν ομόζυγοι για το Val αλλήλιο, 48 ήταν ετερόζυγοι και 15 

ήταν Met/Met, κατανομή σύμμφωνη με την εξίσωση Hardy–Weinberg (x2=0.33, 

df=2, p=0.85). Δεν υπήρχαν διαφορές στις δημογραφικές μεταβλητές και στο ΑΑ 

μεταξύ των 3 γενοτυπικών ομάδων (Πίνακας 1.1) και πολυώνυμη αντίθεση 

απέτυχε να δείξει σημαντική γραμμική τάση στο baseline εύρος του ΑΑ από το 

Val/Val στο Met/Met group. Το γράφημα 1.1 δείχνει την %ΠΠΑ στις 3 

γενοτυπικές ομάδες.Η ANOVA έδειξε σημαντική κύρια επίδραση του γενότυπου 

[F(2, 90)=14.95, p<0.001, η2=0.25], έντασης του προπαλμού [F(1,90)=143.1, 

p<0.001, g2=0.61] και μεσοδιαστήματος [F(1, 90)=38.1, p<0.001, η2=0.30] αλλά 
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όχι αλληλεπιδράσεις (F’s<2.1, p>0.1). Τα αποτελέσματα αυτά παρέμειναν 

σημαντικά (όλες οι p τιμές <0.001) μετά από ανάλυση συνδιακύμανσης πού 

συνυπολόγισαν το βασικό εύρος του ΑΑ και το κάπνισμα (καπνιστές/μή 

καπνιστές) σάν συνδιακυμαινόμενες μεταβλητές. Post-hoc συγκρίσεις κατα 

Bonferroni έδειξαν ότι η ΠΠΑ των Met/Met ατόμων ήταν υψηλότερη από την ΠΠΑ 

των Val/Met (p<0.01) και της Val/Val ομάδας (p<0.001). Επίσης, η ΠΠΑ των 

Val/Met ήταν υψηλότερη από την ΠΠΑ των Val/Val ατόμων (p<0.003). Δεν 

υπήρξαν σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ του βασικού εύρους του ΑΑ και της ΠΠΑ 

για όλο το δείγμα ή για την κάθε ομάδα ξεχωριστά (όλες οι p τιμές >0.1). 

ANOVAs για τα δεδομένα των λανθανόντων χρόνων (Πίνακας 1.2) έδειξαν 

σημαντική κύρια επίδραση του προπαλμού και μεσοδιαστήματος αλλά όχι του 

γενότυπου ή αλλήλεπιδράσεις (F τιμές <2.8, p>0.08).  
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Πίνακας 1.1 Δημογραφικά και χαρακτηριστικά του ΑΑ για την κάθε γενοτυπική 

ομάδα και το συνολικό δείγμα (Μέση τιμή ± σταθερά απόκλισης). 

 Val/Val  

(n=30) 

Val/Met 

(n=48) 

Met/Met 

(n=15) 

F/x2 p Συνολικό 

δείγμα 

Ηλικία (έτη) 1 25.9±3.9 26.4±4.2 26.3±3.8 <1 >0.8 26.2±4.0 

Εκπαίδευση (έτη) 1 16.8±2.2 17.3±2.7 16.6±2.2 <1 >0.6 17.0±2.5 

Καπνιστές/Μη-

καπνιστές2 

12/18 23/25 5/10 1.1 >0.5 40/53 

Καπνιστές:τσιγάρα/μέρα 19.5±6.9 16.9±6.6 12.2±7.2 2.0 >0.1 17.1±6.9 

Βασικό εύρος ΑΑ (�V) 274.9±246 349.6±189 405.6±292 2.1 >0.1 332.6±228

Λανθάνων χρόνος 

Έναρξης, ms 

45.4±7.6 43.3±8.2 42.7±4.4 <1 >0.3 43.9±7.5 

Λανθάνων χρόνος 

Κορύφωσης, ms 

60.6±4.5 59.6±4.0 59.9±3.5 <1 >0.6 59.9±4.1 

1 Για την μέτρηση αυτή, η συνολική κατανομή δεν ήταν κανονική και η ισοδύναμη 

μη-παραμετρική Kruskal-Wallis ανάλυση χρησιμοποιήθηκε. 2 χ2 σύγκριση. 

 

 

 

Πίνακας 1.2 Δεδομένα λανθάνοντος χρόνου έναρξης και κορύφωσης (Μέση 

τιμή±σταθερά απόκλισης) για κάθε τύπο ερεθισμού στις τρεις γενοτυπικές ομάδες 

  Val/Val Val/Met Met/Met 
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Έναρξη pp75_60 43.5±7.6 39.1±6.3 40.6±5.9

 pp75_120 45.0±7.2 43.6±7.2 45.8±5.7

 pp85_60 41.3±8.1 40.0±9.7 43.6±6.6

 pp85_120 45.9±8.4 43.1±10.6 48.2±5.8

Κορύφωση pp75_60 58.4±4.4 57.1±5.2 56.6±4.7

 pp75_120 60.0±5.4 60.0±3.1 61.2±3.5

 pp85_60 54.1±6.1 54.8±5.2 54.5±5.5

 pp85_120 58.4±4.6 58.3±4.8 58.2±4.8

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Γράφημα 1.1 Μέση τιμή και SEM για την %ΠΠΑ στις τρεις γενοτυπικές ομάδες 

με 75-dB και 85-dB προπαλμό, στα 60, και 120 ms προπαλμό-παλμό 

μεσοδιάστημα. **p<0.01; ***p<0.001 
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5. Μελέτη 2: Η βελτιώση της ΠΠΑ και των εκτελεστικών λειτουργιών μετά 

την χορήγηση του COMT αναστολέα Τολκαπόνη εξαρτάται από τον COMT 
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Val158Met πολυμορφισμό (Neuropsychopharmacology 2008, 33(13):3058-

68). 

 

5. 1. Συμμετέχοντες  

 

Η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του 

Πανεπιστημίου Κρήτης και όλοι οι συμμετέχοντες έδωσαν τη γραπτή 

συγκατάθεσή τους πριν ξεκινήσει η πειραματική διαδικασία. Είκοσι-τέσσερις 

υγιείς άνδρες, προπτυχιακοί και μεταπτυχιακοί φοιτητές ιατρικής στο 

Πανεπιστήμιο Κρήτης από την ομάδα των 93 εθελοντών της πρώτης μελέτης, 

δήλωσαν εθελοντική συμμετοχή στη παρούσα μελέτη. Οι εθελοντές επιλέχθηκαν 

ώστε να σχηματίζουν 2 ισάριθμες ομοζυγωτικές ομάδες (Val/Val, n=12 και 

Met/Met, n=12). Η επιλογή αυτή ήταν τυχαία και εξαρτώμενη από την 

διαθεσιμότητα των εθελοντών. Σε όλους τους εθελοντές είχε γίνει γενοτυπική 

ανάλυση από την πρώτη μελέτη, εκτεταμένη ψυχιατρική και ιατρική εκτίμηση, 

περιλαμβάνοντας τοξικολογική εξέταση ούρων και ακοομετρία, αλλά 

επαναλάβαμε την τοξικολογική εξέταση πριν την συνεδρία. Επίσης εκτιμήθηκε ο 

δείκτης νοημοσύνης (IQ) με το τέστ Raven’s progressive matrices (Raven και 

συν, 1977).  

 

 

5. 2. Σχεδιασμός και φάρμακα 
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Όλοι οι εθελοντές συμμετείχαν σε δύο εβδομαδιαίες συνεδρίες που έλαβαν είτε 

μια και μοναδική δόση τολκαπόνης (200 mg) ή placebo σε πανομοιότυπες 

κάψουλες. Σε κάθε ξεχωριστή γενοτυπική ομάδα, οι εθελοντές κατανεμήθηκαν σε 

συνεδρίες και θεραπείες σύμφωνα με ένα Latin square design στα πλαίσια ενός 

ισορροπημένου, χιαστί, διπλού τυφλού σχεδιασμού. Μετά τη baseline καταγραφή 

της συναισθηματικής κατάστασης με το αυτοσυμπλρούμενο ερωτηματολόγιο 

POMS (Profile of Mood States) (McNair and Lorr, 1981), το POMS χορήγηθηκε 

ξανά μετά από 1.8 ώρες από την χορήγηση του φαρμάκου, χρόνος που η 

τολκαπόνη έχει το μέγιστο αποτέλεσμα (Hardman και συν, 2001) για να 

μελετήσουμε τυχόν μεταβολές στο συναίσθημα ή στην εγρήγορση/ενεργοποίηση 

απο την τολκαπόνη. Στην συνέχεια ακολούθησε η εκτίμηση της ΠΠΑ και των 

νευροψυχολογικών δοκιμασιών. 

 

5. 3. Καταγραφή του αντανακλαστικού 

 

Ο εξοπλισμός, οι συνθήκες και διαδικασίες της ηλεκτρομυογραφικής 

καταγραφής του ΑΑ ήταν πανομοιότυπες με αυτές της μελέτης 1. Η μόνη 

διαφορά συνίστατο στο οτι συμπεριλάβαμε και σύμπλοκα προπαλμού-παλμού με 

μεσοδιάστημα 30 msec καθώς και 6 περιόδους χωρίς κανέναν ερεθισμό για την 

εκτίμηση της επίδρασης του φαρμάκου στην βασική ηλεκτρομυογραφική 

δραστηριότητα. Ετσι, η καταγραφή αποτελούνταν από 36 συνολικά τύπους 

ερεθίσματος, που περιλάμβαναν: 12 παλμούς, 6 χωρίς ερεθισμό και 36 

σύμπλοκα προπαλμού_παλμού (75-dB _30ms, 75-dB_60ms,  75-dB_120ms 85-
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dB_30ms, 85-dB_60ms και 85-dB_120ms) απο 6 φορές το καθένα. Ο συνολικός 

χρόνος της συνεδρίας ήταν 15 λεπτά. 

 

5. 4. Νευροψυχολογικές δοκιμασίες  

 

Οι νευροψυχολογικές δοκιμασίες διεξείχθαν αμέσως μετά την μέτρηση του ΑΑ. 

Χρησιμοποιήθηκαν οι παρακάτω δοκιμασίες επειδή επιστρατεύουν τον 

προμετωπιαίο φλοιό και έχουν δείξει ευαισθησία στον COMT γονότυπο: (1) n-

back sequential letter δοκιμασία, η οποία απαρτίζεται από 4 συνθήκες (0-, 1-, 2-, 

και 3-πίσω), όπου οι εθελοντές πρέπει να ανταποκριθούν πιέζοντας ένα κουμπί 

όποτε έβλεπαν ένα γράμμα-στόχο [οποιοδήποτε γράμμα που ήταν ίδιο με αυτό 

που είχε παρουσιαστεί στην αμέσως προηγούμενη δοκιμασία (1-πίσω), ή στην 

προ-προηγούμενη δοκιμασία (2-πίσω), ή τέλος, 3 δοκιμασίες πίσω (3-πίσω)]. Ως 

μεταβλητές χρησιμοποιούνται ο αριθμός των σωστών απαντήσεων και ο χρόνος 

αντίδρασης. Το n-back είναι μια δοκιμασία της μνήμης εργασίας, που επιτρέπει 

την συνεχή επεξεργασία της πληροφορίας και περιλαμβάνει την ενεργοποίηση 

ενός εκτεταμένου νευρωνικού δικτύου, οπου η ενεργοποίηση του ραχιαίου 

προμετωπιαίου φλοιού αποτελεί το πιο σταθερό εύρημα (Fletcher and Henson, 

2001). (2) Letter–number sequencing (LNS; Wechsler, 1997), όπου οι εθελοντές 

ζητούνται να αποθηκεύουν και να επαναταξινομούν (απαγγέλουν σε αριθμητική 

και αλφαβητική σειρά) ανακατεμένες αλληλουχίες γραμμάτων και αριθμών με 

αυξανόμενη δυσκολία. Η μεταβλητή εδώ είναι συνολικός αριθμός των σωστών 

αλλήλουχιών. Αποτελεί δοκιμασία της μνήμης εργασίας και συνολικής 
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διαχείρισης της πληροφορίας, που απαιτεί από τους εθελοντές να αποθηκεύουν 

και να επαναταξινομούν της πληροφόρια, βάσει των κανόνων. Οι περιοχές 

ενεργοποίησης περιλαμβάνουν τον ρυγχαίο μετωπιαίο φλοιό,  ραχιαιο-πλάγιο 

προμετωπιαίο φλοιό και τον οπίσθιο βρεγματικό λοβό (Haut και συν, 2000). 

  

5. 5. Στατιστική ανάλυση  

 

Τα δημογραφικά δεδομένα (ηλικία, χρόνια εκπαίδευσης, IQ) συγκρίθηκαν μεταξύ 

των ομάδων με την χρήση ANOVA. Υπολογίσθηκαν οι διαφορές στην κλίμακα 

POMS πρίν και μετά την θεραπεία με placebo και πρίν και μετά την θεραπεία με 

τολκαπόνη και συγκρίθηκαν με την χρήση ξεχωριστών (για κάθε ερώτημα της 

κλίμακας) 2 x 2 (γονότυπος x θεραπεία) ANOVAs. Η μέσες τιμές της βασικής 

ηλεκτρομυογραφικής δραστηριότητας από τις 6 δοκιμασίες χωρίς ερέθισμα στην 

θεραπεία με placebo και στη θεραπεία με τολκαπόνη συγκρίθηκαν με χρήση 2 x 

2 (γονότυπος x θεραπεία) ANOVA. Το ΑΑ που προέκυψε από τους 12  απλούς 

παλμούς χωρίστηκε σε 4 blocks από 3 ερεθισμούς το κάθε ένα και η μέση τιμή 

του ΑΑ στο κάθε block αναλύθηκε με 2 x 2 x 4 (γονότυπος x θεραπεία x block) 

ANOVA για να εξετάσουμε την επίδραση του γονότυπου και της θεραπείας στο 

εύρος του ΑΑ και στο ρυθμό εξοικείωσής του (habituation). Για κάθε ένα απο τα 6 

σύμπλοκα προπαλμού-παλμού υπολογίσθηκε ο μέσος όρος απο τις 6 

καταγραφές του συμπλόκου. Ακολούθως, υπολογίστηκε η ποσοστιαία ΠΠΑ για 

κάθε σύμπλοκο με τον τύπο [(ΕύροςΠαλμού-Εύροςπροπαλμού-παλμού)/Εύροςπαλμού] x 

100. Η ΠΠΑ και τα δεδομένα της λανθανόντων χρόνων έναρξης και κορύφωσης 
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αναλύθηκαν με ξεχωριστές ANOVAs επαναλαμβανόμενων μετρήσεων [2 x 2 x 2 

x 3 (γονότυπος x θεραπεία x προπαλμός x μεσοδιάστημα)]. Οι μεταβλητές της 

επίδοσης από τις νευροψυχολογικές δοκιμασίες αναλύθηκαν με ANOVA 

επαναλαμβανόμενων μετρήσεων με τον γονότυπο ως τον μεταξύ-υποκειμένων 

παράγοντα ομαδοποίησης και την θεραπεία, επίπεδο δυσκολίας και αλληλουχία 

(τολκαπόνη και μετά placebo ή placebo και μετά τολκαπόνη) ως τους εντός-

υποκειμένων παράγοντες. Σε όλες οι επαναλαμβανόμενες μετρήσεις με 

περισσότερα από δύο επίπεδα (ή πάνω απο ένα βαθμό ελευθερίας) 

εφαρμόστηκε η διόρθωση Greenhouse–Geisser. Σε αυτή την περίπτωση, 

αναφέρονται οι μη διορθωμένοι βαθμοί ελευθερίας με τις εψιλον τιμές και τις 

διορθωμένες p τιμές. Οι επιμέρους η2 τιμές για το μέγεθος αποτελέσματος 

αναφέρονται επίσης.  

 

5. 6. Αποτελέσματα 

 

5.6.1 Δημογραφικές μεταβλητές 

 

Ένας Met/Met εθελοντής απέτυχε να ολοκληρώσει την μελέτη και εξαιρέθηκε από 

την ανάλυση. Η ηλικία, χρόνια εκπαίδευσης και το IQ της Val/Val ομάδας (n=12) 

ήταν (μέση τιμή ± σταθερά απόκλισης) 26.6±3.9, 17.9±2.8, και 108.3±9.1, 

αντιστοίχως και για την Met/Met ομάδα (n=11) ήταν 24.6±2.8, 16.8±2.1, και 

116.4±11.6, αντιστοίχως. ANOVA συγκρίσεις δεν έδειξαν διαφορές ανάμεσα στις 
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2 γενοτυπικές ομάδες (ηλικία: F(1, 21)=1.8, p>0.2; εκπαίδευση: F(1, 21)=1.1, 

p>0.3; IQ: F(1, 21)=3.4, p>0.08). Οι καπνίζοντες/μη-καπνίζοντες ήταν 6/6 για 

τους Val/Val και 2/9 για τους Met/Met (χ2=2.6, p>0.1). 

 

5.6.2 Συναισθηματική αξιολόγηση 

 
Η εικόνα 2.1 δείχνει τις πριν και μετά την θεραπεία μεταβολές στα 7 στοιχεία της 

POMS κλίμακας στις 2 γενοτυπικές ομάδες και 2 θεραπευτικές συνθήκες. 

Ξεχωριστές 2 x 2 ANOVAs των πριν και μετά την θεραπεία μεταβολών της 

POMS κλίμακας δεν έδειξαν σημαντικό αποτέλεσμα της θεραπείας, του 

γονότυπου ή των αλληλεπιδράσεων σε κανένα από τα POMS στοιχεία (όλες οι p-

τιμές >0.18). 

 

5.6.3 Βασική ηλεκτρομυογραφική δραστηριότητα και λανθάνοντες χρόνοι, εύρος 

και εξοικείωση του ΑΑ 

 
Ο πίνακας 2.1 δείχνει την βασική ηλεκτρομυογραφική δραστηριότητα και τα 

χαρακτηριστικά του ΑΑ στις 2 γενοτυπικές ομάδες για τις 2 θεραπευτικές 

συνθήκες. Δεν βρέθηκε κύρια επίδραση του γονότυπου ή της θεραπείας ή 

σημαντικές αλληλεπιδράσεις στην βασική ηλεκτρομυογραφική δραστηριότητα ή 

στον λανθάνοντα χρόνο έναρξης και κορύφωσης  του ΑΑ (όλες οι p τιμές > 0.16). 

Δεν υπήρχε επίδραση του καπνίσματος σε αυτές τις μεταβλητές. Μια 2 x 2 x 4  

(θεραπεία x γονότυπο x block) ANOVA του ΑΑ στους ερεθισμούς με παλμό μόνο 
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έδειξαν σημαντική κύρια επίδραση του block υποδεικνύοντας εξοικείωση (F(3, 

63)=7.6, p<0.001, ε=0.789, γραμμική τάση: F(1, 21)=21.4, p<0.001), αλλά όχι της 

θεραπείας (F(1, 21)=2.9, p>0.1) ή του γενοτύπου (F(1, 21)=3.7, p=0.07)). Η 

αλληλεπίδραση του γενοτύπου με την θεραπεία ήταν σημαντική (F(1, 21)=5.0, 

p<0.037). Κανένα από τα παραπάνω αποτελέσματα δεν τροποποιήθηκε όταν 

εισήγαμε το κάπνισμα ως επιπλέον παράγοντα ομαδοποίησης (κύρια επίδραση 

καπνίσματος: F<1; χωρίς αλληλεπιδράσεις). Ακόλουθες ANOVAs για κάθε 

γενοτυπική ομάδα έδειξαν μια τάση για αύξηση του ΑΑ από την τολκαπόνη στους 

Met/Met (θεραπευτικό κύριο αποτέλεσμα: F(1, 10)=3.9, p=0.076), αλλά όχι για 

την Val/Val ομάδα (θεραπευτικό κύριο αποτέλεσμα: F<1). 

 

5.6.4 Προπαλμική αναστολή 

 
Το γράφημα 2.2 δείχνει ότι σε σύγκριση με το placebo, η τολκαπόνη είχε αντίθετο 

αποτέλεσμα στην %ΠΠΑ στις 2 γενοτυπικές ομάδες. Μια συνολική 2 x 2 x 2 x 3 

(γονότυπος x θεραπεία x προπαλμός x μεσοδιάστημα) ANOVA έδειξε σημαντική 

αλληλεπίδραση θεραπείας x γονοτύπου (F(1, 21)=16.1, p=0.001, η2=0.434), 

αντικατοπτρίζοντας το αντίθετο αποτέλεσμα της τολκαπόνης στις 2 γενοτυπικές 

ομάδες. Παρατηρήθηκε επίσης σημαντική επίδραση του προπαλμού (F(1, 

21)=64.1, p<0.001, η2=0.753) και του μεσοδιαστήματος (F(2, 42)=40.6, p<0.001, 

η2=0.659, ε=0.721) (όλες οι υπόλοιπες p τιμές >0.1). Λόγω της τάσης για 

σημαντικό αποτέλεσμα του γενότυπου στο βασικό εύρος του ΑΑ και στο IQ και 

της θεραπείας στο βασικό εύρος του ΑΑ, επαναλάβαμε την ανάλυση με το 
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βασικό εύρος του ΑΑ και το IQ ως συνδιακυμαινόμενες μεταβλητές. Η ANCOVA 

έδειξε ότι η αλληλεπίδραση του γενότυπου με την θεραπεία παρέμεινε σημαντική 

(F(1, 18)=15.2, p<0.001, η2=0.457). Καμία από τις παραπάνω επιδράσεις δεν 

μεταβλήθηκε όταν η μεταβλητή «κάπνισμα» εισήλθε ως επιπρόσθετος 

παράγοντας ομαδοποίησης (κύριο αποτέλεσμα καπνίσματος: F<1; χωρίς 

αλληλεπιδράσεις). Η σημαντική αλληλεπίδραση θεραπείας x γενοτύπου 

διερευνήθηκε με 2 x 2 x 3 (θεραπεία x προπαλμός x μεσοδιάστημα) ANOVAs για 

την κάθε γενοτυπική ομάδα χωριστά; Αυτό έδειξε ότι η τολκαπόνη βελτιώνει 

σημαντικά την ΠΠΑ στους Val/Val (κύρια επίδραση θεραπείας: F(1, 11)=14.1, 

p<0.003), ενώ στους Met/Met, η τολκαπόνη μείωσε την ΠΠΑ σε οριακά επίπεδα 

σημαντικότητας (F(1, 10)=3.7, p=0.082). Τα επίπεδα της ΠΠΑ ήταν υψηλότερα 

στην συνθήκη placebo για τους Met/Met σε σχέση με τους Val/Val, όπως 

φαίνεται από 2 x 2 x 3 (γονότυπος x προπαλμός x μεσοδιάστημα) ANOVA γαι τα 

placebo δεδομένα μόνο (Εικόνα 2.2). Αυτή η ανάλυση έδειξε σημαντική επίδραση 

του προπαλμού (F(1, 21)=74.2, p<0.001, η2=0.779), μεσοδιαστήματος (F(2, 

42)=23.0, p<0.001, ε=0.8, η2=0.522), και γενότυπου (F(1, 21)=6.2, p<0.02, η2= 

0.229). Δεν βρέθηκαν διαφορές στο εύρος του ΑΑ στην placebo συνθήκη μεταξύ 

των 2 γενοτυπικών ομάδων (F(1, 21)=1.9, p>0.18). 

 

 

5.6.5 Αύξηση του χρόνου εκδήλωσης της ΠΠΑ 
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Η εικόνα 2.3 δείχνει την κορύφωση του χρόνου εκδήλωσης των 2 γενοτυπικών 

ομάδων σε κάθε θεραπεία. Η συνολική 2 x 2 x 3 (θεραπεία x προπαλμό x  

μεσοδιάστημα) ANOVA της κορύφωσης του χρόνου εκδήλωσης, έδειξε 

σημαντική επίδραση του προπαλμού (F(1, 21)=45.5, p<0.001, η2=0.684) και του 

μεσοδιαστήματος (F(2, 42)=11.8, p<0.001, ε=0.699, η2=0.359) αλλά όχι του 

γενότυπου (Fs<1). Βρέθηκε σημαντική θεραπεία x γονότυπος αλληλεπίδραση 

(F(1, 21)=6.7, p<0.02, ε2=0.242). Ακόλουθες αναλύσεις των αλληλεπιδράσεων 

με ξεχωριστές ANOVAs σε κάθε γενοτυπική ομάδα έδειξε μία σημαντική 

επίδραση της θεραπείας στους Val/Val (F(1, 11)= 5.9, p<0.033) αλλά όχι στους 

Met/Met (F(1, 10)=1.8, p>0.2). 

 

5.6.6 Νευροψυχολογικές δοκιμασίες  

 
N-back. Χρόνοι αντίδρασης: Η εικόνα 2.4 (άνω) δείχνει τους χρόνους αντίδρασης 

στους 2 πληθυσμούς υπό τις 2 θεραπευτικές συνθήκες. Η συνολική 2 x 2 x 2 x 3 

(γονότυπος x θεραπεία x αλληλουχία x βαθμό δυσκολίας) ANOVA έδειξε 

σημαντική κύρια επίδραση της θεραπείας (F(1, 19)=7.5, p<0.013, η2=0.284) και 

βαθμού δυσκολίας (F(2, 38)=5.2, p<0.017, ε=0.78, η2=0.216) και σημαντική 

αλληλεπίδραση θεραπείας x γονοτύπου (F(1, 19)=5.2, p<0.034, η2=0.216), αλλά 

όχι κύρια επίδραση του γονότυπου ή της αλληλουχίας (Fs<1). Λόγω της τάσης 

για σημαντική επίδραση του γενότυπου στο IQ, επαναλάβαμε την ανάλυση με το 

IQ ως συνδιακυμαινόμενη μεταβλητή. Ακολουθώντας αυτή την ANCOVA, η 

αλληλεπίδραση θεραπείας με τον γονότυπο παρέμεινε στο επίπεδο της οριακής 
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σημαντικότητας (F(1, 18)=3.8, p=0.06, η2=0.175). Η αλληλεπίδραση θεραπείας 

με τον γονότυπο διερευνήθηκε με ANOVAs για το κάθε γενοτυπικό πληθυσμό 

ξεχωριστά. Στους Val/Val, βρέθηκε σημαντικό αποτέλεσμα της θεραπείας (F(1, 

10)=10.6, p<0.009)) και του βαθμού δυσκολίας (F(2, 20, 10)=4.96, p<0.042) και 

σημαντική αλληλεπίδραση θεραπείας x βαθμό δυσκολίας (F(1, 10)=3.9, p<0.04), 

δείχνοντας σημαντική βελτίωση στην επίδοση με την τολκαπόνη, ιδιαίτερα στα 

πιο απαιτητικά 2- και 3-back επίπεδα δυσκολίας. Αντιθέτως, δεν παρατηρήθηκε 

σημαντική επίδραση ή αλληλεπίδραση στους Met/Met.  

Σωστές απαντήσεις: Συνολική ANOVA έδειξε μόνο ένα αναμενόμενο σημαντικό 

αποτέλεσμα για το επίπεδο δυσκολίας (F(2, 42)=7.2, p<0.008, ε=0.626) (όλες οι 

υπόλοιπες p τιμες >0.16; Γράφημα 2.4, μέσαίο μέρος). 

Letter–number sequencing. Το γράφημα 2.4 (κάτω μέρος) δείχνει τις σωστές 

αποκρίσεις στις 2 ομάδες στις 2 θεραπευτικές συνθήκες. Η καθολική 2 x 2 x 2 x 7 

(γονότυπος x θεραπεία x αλληλουχία x βαθμός δυσκολίας) ANOVA έδειξε 

σημαντική κύρια επίδραση της θεραπείας (F(1, 19)=7.1, p<0.016, η2= 0.271) και 

του βαθμού δυσκολίας (F(6, 114)=178.9, ε=0.4, p<0.0001, η2=0.904) και 

σημαντικές αλληλεπιδράσεις θεραπείας x γονότυπο (F(1, 19)=4.4, p<0.05, 

η2=0.189) και θεραπείας x αλληλουχία (F(1, 19)=7.1, p<0.016, η2=0.271) αλλά 

όχι κύρια επίδραση του γονότυπου (F=1.15) ή της αλληλουχίας (F<1). Η 

θεραπεία x γονότυπο αλληλεπίδραση ήταν στο όριο σημαντικότητας (F(1, 

18)=3.9, p=0.06, η2=0.178) όταν η μεταβλητή IQ εισήλθε ως συνμεταβλητή. Η 

αλληλεπίδραση θεραπείας x γονότυπο διερευνήθηκε με ξεχωριστές ANOVAs για 

την κάθε ομάδα. Αυτές οι ANOVAs δείχνουν σημαντική επίδραση της θεραπείας 
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στους Val/Val (F(1, 10)=8.5, p<0.015) αλλά όχι στους Met/Met (F<1; Γράφημα 

2.4, κάτω μέρος). 

Ως επιπρόσθετη διερεύνηση της σχέσης μεταξύ τολκαπόνης με ΠΠΑ και 

γνωστικές λειτουργίες, διεξάγαμε μια σειρά από πολλαπλές γραμμικές 

παλινδρομήσεις  για να μελετήσουμε αν η επαγώμενη μεταβολή του ΑΑ και της 

ΠΠΑ από την τολκαπόνη εξαρτάται (ή όχι) από την μεταβολή που επάγει η 

τολκαπόνη στις γνωστικές λειτουργίες. Οι τιμές στα αποτελέσματα του χρόνου 

αντίδρασης στο nback και των συνολικών σωστών αλληλουχιών στο LNS από 

την διαφορά [Δέλτα (Δ)] Placebo–τολκαπόνης χρησιμοποιήθηκαν ως 

εξαρτημένες μεταβλητές. Η επαγώμενη μεταβολή της ΠΠΑ από την τολκαπόνη 

(ΔΠΠΑ) για κάθε τύπο ερεθισμού, χρησιμοποιήθηκε ως ανεξάρτητη μεταβλητή. 

Αυτές οι αναλύσεις έδειξαν ότι στους Val/Val, η ΔΠΠΑ στις δοκιμασίες  85 dB-

60ms εξηγεί σημαντικά (F(1, 10)=8.4, p<0.016) το 45.6% της διακύμανσης στην 

ΔLNS, ενώ το 53.6% της διακύμανσης στο Δn-back εξηγήθηκε σημαντικά (F(3, 

8)=6.5, p<0.02)) από την ΔΠΠΑ στίς δοκιμασίες 85 dB_60ms, 85 dB_30ms, και 

75 dB_30ms απο κοινού. Ο πίνακας 2.2 δείχνει τις τιμές συσχέτισης Pearson’s 

μεταξύ των Δ-τιμών στις 2 δοκιμασίες της μνήμης εργασίας και των ΔΠΠΑ σε 

όλες τις δοκιμασίες προπαλμού_παλμού καθώς και στις δοκιμασίες «μόνο-

παλμός» σε όλο το δείγμα. 
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Πίνακας 2.1. Χαρακτηριστικά του ΑΑ (μέση τιμή±σταθερά απόκλισης) στις 2 

γενοτυπικές ομάδες ύπο τις 2 θεραπευτικές συνθήκες. 

 Val/Val Met/Met 

 Placebo Τολκαπόνη Placebo Τολκαπόνη

Βασική 

ηλεκτρομυογραφική 

δραστηριότητα (μV) 

11.9±7.8 11.5±2.8 12.9±3.2 11.4±2.4 

Απλός παλμός για το ΑΑ 

(μV) 

248.3±151 239.6±155 355.2±219 422.6±219 

Χρόνος εκδήλωσης του 

ΑΑ (ms) 

44.4±4.3 45.6±6.7 41.8±6.1 42.1±4.8 

Χρόνος κορύφωσης του 

ΑΑ (ms) 

62.6±3.1 62.4±2.5 61.9±3.4 62.9±3.0 
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Πίνακας 2.2. Πίνακας συσχέτισης μεταξύ της διαφοράς (Δ) placebo-τολκαπόνης 

για τα αποτελέσματα και των δύο δοκιμασιών της μνήμης εργασίας και της ΔΠΠΑ 

για τους 6 διαφορετικούς ερεθισμούς, συμπεριλαμβάνοντας και την ΔΑΑ στις 

δοκιμασίες μόνο παλμού για τους Val/Val. 

 75_30 75_60 75_120 85_30 85_60 85_120 pulse-

alone 

LNS          .246 .552* .159 .615* .676a .581* -.149 

nBackΧΑ  -.290 -.344 -.257 -.580* -.680a .021 .072 

LNS αναφέρεται στο Letter Number Sequencing (συνολικές σωστές 

αλληλουχίες); nBackΧΑ αναφέρεται σε nBack συνολικός χρόνος αντίδρασης. Οι 

τιμές αντιπροσωπεύουν Pearson’s correlation coefficients; *p<0.05; Bold: τιμές 

που παραμένουν σημαντικές μετά από διορθώση για πολλαπλές συγκρίσεις 

[άλφα (0.05:7) = 0.00714]. 
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Εικόνα 2.1: Μετά και προ- την θεραπεία αλλαγές στην αξιολόγηση της POMS 

κλίμακας για τις 2 γενοτυπικές ομάδες, ύπο τις 2 θεραπευτικές συνθήκες. Οι 

μπάρες δείχνουν το SEM. 
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Εικόνα 2.2: %ΠΠΑ για τις 2 γενοτυπικές ομάδες, ύπο τις 2 θεραπευτικές 

συνθήκες. Οι μπάρες δείχνουν το SEM. 
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Εικόνα 2.3: Χρόνος κορύφωσης των προπαλμού-παλμού ερεθισμών για τις 2 

γενοτυπικές ομάδες, ύπο τις 2 θεραπευτικές συνθήκες. Οι μπάρες δείχνουν το 

SEM. 
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Εικόνα 2.4: Χρόνος αντίδρασης (άνω) και σωστές απαντήσεις (μέσο) για το n-

back και σωστές απαντήσεις για το LNS (κάτω) για τις 2 γενοτυπικές ομάδες, 

ύπο τις 2 θεραπευτικές συνθήκες. Οι μπάρες δείχνουν το SEM. 
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6. Μελέτη 3: Η επίδραση της τολκαπόνης στον ηθμό, μνήμη εργασίας 

και συναίσθημα εξαρτάται από τον συνώνυμο COMT rs4818C/G 

πολυμορφισμό (Biol Psychiatry. 2009, 1;66(11):997-1004). 

 

6. 1. Συμμετέχοντες  

 

Η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του 

Πανεπιστημίου Κρήτης και όλοι οι συμμετέχοντες έδωσαν τη γραπτή 

συγκατάθεσή τους πριν ξεκινήσει η πειραματική διαδικασία. Είκοσι-οκτώ υγιείς 

άνδρες, προπτυχιακοί και μεταπτυχιακοί φοιτητές ιατρικής στο Πανεπιστήμιο 

Κρήτης από μια προηγούμενη ομάδα που είχε συμμετάσχει στην μελέτη της 

επίδρασης του COMT rs4818 πολυμορφισμού στις γνωστικές λειτουργίες και η 

οποία ήταν ανεξάρτητη από τον πληθυσμό της πρώτης και δεύτερης μελέτης, 

δήλωσαν εθελοντική συμμετοχή στη μελέτη. Οι εθελοντές επιλέxuηκαν έτσι ώστε 

να σχηματίζουν 2 ισάριθμες ομοζυγωτικές ομάδες (C/C n=14 και G/G n=14). Η 

επιλογή αυτή ήταν τυχαία και εξαρτώμενη από την διαθεσιμότητα των εθελοντών. 

Σε όλους τους εθελοντές είχε γίνει γενοτυπική ανάλυση από την πρώτη μελέτη, 

εκτεταμένη ψυχιατρική και ιατρική εκτίμηση, περιλαμβάνοντας τοξικολογική 

εξέταση ούρων και ακοομετρία, αλλά επαναλάβαμε την τοξικολογική εξέταση 

πριν την συνεδρία και το IQ επίσης εκτιμήθηκε με το Raven’s progressive 

matrices (Raven και συν, 1977).  
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6. 2. Σχεδιασμός και φάρμακα Οπως και στη προηγούμενη μελέτη 

 

6. 3. Καταγραφή του αντανακλαστικού Οπως και στη προηγούμενη μελέτη 

 

6. 4. Νευροψυχολογικές δοκιμασίες Οπως και στην προηγούμενη μελέτη 

 

6. 5. Στατιστική ανάλυση  Οπως και στην προηγούμενη μελέτη 

 

6. 6. Αποτελέσματα 

 

6.6.1 Δημογραφικές μεταβλητές 

 

Ένας G/G και δύο C/C εθελοντές απέτυχαν να ολκληρώσουν την μελέτη και 

εξαιρέθηκαν από την ανάλυση. Δεν υπήρχε διαφορά στην ηλικία, χρόνια 

εκπαίδευσης, IQ και κάπνισμα μεταξύ των δύο γενοτυπικών ομάδων (Πίνακας 

3.1). 

 

6.6.2 Συναισθηματική αξιολόγηση 

 
Η εικόνα 3.1 δείχνει τις μεταβολές στα 7 στοιχεία της POMS κλίμακας πριν και 

μετά την χορήγηση θεραπείας στις 2 γενοτυπικές ομάδες. Οι C/C παρουσίασαν 

υψηλότερη «κόπωση» (“fatigue”) [Fgroup(1,23)=4.89, p<0.05], «τάση» (“tension”) 
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[Fgroup(1,23)=4.7, p<0.05], «σύγχυση» (“confusion”) [Fgroup(1,23)=5.61, p<0.05] 

και συναισθηματική διαταραχή [Fgroup(1,23)=3.94, p=0.058] σε σχέση με τους G/G 

ομοζυγώτες. Ξεχωριστές 2x2 (θεραπεία x γονότυπος) ANOVAs των �scores 

στην βαθμολόγηση της POMS δεν έδειξε σημαντική κύρια επίδραση της 

θεραπείας, γονοτύπου ή αλληλεπιδράσεις (p>0.06) παρόλο που η τολκαπόνη 

έδειξε να αυξάνει τον «θυμό» (“anger”) στους C/C με αντίθετο αποτέλεσμα στους 

G/G [θεραπεία x γονότυπος αλληλεπίδραση: F(1,23)=3.23, p=0.086]. 

 

6.6.3 Βασική ηλεκτρομυογραφική δραστηριότητα και χαρακτηριστικά του ΑΑ 

 
Δεν παρατηρήθηκαν κύριες επιδράσεις του γονότυπου ή θεραπείας ή 

αλληλεπιδράσεις στην βασική ηλεκτρομυογραφική δραστηριότητα, έναρξη ή 

κορύφωση της ΑΑ λανθάνουσας περιόδου (p>0.1) (Πίνακας 3.2). Η 2x2x4 

(θεραπεία x γονότυπο x block) ANOVA του ΑΑ στις δοκιμασίες απλών παλμών 

έδειξε σημαντική κύρια επίδραση του block πιθανών λόγω εξοικείωσης 

(habituation) [F(3,66)=4.99, p<0.01, ε=0.716, η2=0.18] και γονοτύπου 

[F(1,22)=5.1, p<0.05, η2=0.187] με τους C/C να έχουν υψηλότερο εύρος του ΑΑ 

(Πίνακας 3.2) (όλα τα υπόλοιπα p>0.2). Τα παραπάνω αποτελέσματα δεν 

διαφοροποίηθηκαν όταν εισήλθε η μεταβλητή «κάπνισμα» ως επιπλέον between-

subject παράγοντας ή όταν το anger score εισήλθε ως συνμεταβλητή. Εντούτοις, 

η επίδραση του γονότυπου στο ΑΑ δεν παρέμεινε σημαντική [F(1,20)=3.4, 

p=0.08, η2=0.146] όταν τα προ-θεραπείας επίπεδα κούρασης (fatigue) εισήλθαν 
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ως συνμεταβλητή, προτείνοντας ότι υψηλότερο ΑΑ στους C/C μπορεί να 

οφείλεται σε μεγαλύτερη κόπωση. 

Επειδή είχαμε προηγουμένως υποθέσει ότι η επαγώμενη από την 

τολκαπόνη αύξηση του ΑΑ στους Met158 ομοζυγώτες μπορεί να οφείλονται στην 

επαγώμενη από την τολκαπόνη αύξηση του δυσφορικού συναισθήματος σε 

αυτούς τους εθελοντές (26), εκτελέσαμε μια σειρά από αναλύσεις παλινδρόμησης 

για την διερεύνηση αν η μεταβολή του συναισθήματος λόγω τολκαπόνης 

συνεισφέρει ανεξαρτήτως στην μεταβολή λόγω τολκαπόνης του ΑΑ. Για κάθε 

ξεχωριστή γενοτυπική ομάδα, εισάγαμε το Δpulse-alone score ως την 

εξαρτώμενη μεταβλητή και το «καθαρό» Δ αποτέλεσμα της τολκαπόνης [ορίζεται 

ως η διαφορά placebo-τολκαπόνης της Δ (πριν-μετά θεραπεία) scores] στην κάθε 

POMS μέτρηση σε μια forward ανάλυση παλινδρόμησης. Αυτή η ανάλυση έδειξε 

ότι μόνο στους C/C, η επίδραση της τολκαπόνης στην «τάση» (“Tension”) 

πρόβλεψε σημαντικώς (t=2.9, p<0.02) το 46.1% της μεταβολής στην επαγώμενη 

από την τολκαπόνη αύξηση του ΑΑ, ενώ η επίδραση της τολκαπόνης στην τάση, 

κόπωση και σύγχυση πρόβλεψαν μαζί το 64% της επαγώμενης από την 

τολκαπόνη αύξησης του ΑΑ. Ο πίνακας 3.3 δείχνει τις Pearson’s συσχετίσεις 

μεταξύ των καθαρών Δscores σε κάθε POMS μέτρηση και Δpulse-alone στους 

C/C και G/G. Το εύρος του βασικού ΑΑ στην συνθήκη placebo ή τολκαπόνη δεν 

συσχετίστηκε σημαντικώς με καμία από τις πριν- και μετά-θεραπεία POMS 

μετρήσεις σε κάθε γενοτυπική ομάδα ξεχωριστά ή σε όλο το δείγμα μας (όλες οι 

p>0.1). 
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6.6.4 Προπαλμική αναστολή 

 

Το γράφημα 3.2 δείχνει ότι σε σύγκριση με το placebo, η τολκαπόνη είχε αντίθετο 

αποτέλεσμα στην %ΠΠΑ στις 2 γενοτυπικές ομάδες. Μια συνολική 2 x 2 x 2 x 3 

(γονότυπος x θεραπεία x προπαλμός x μεσοδιάστημα) ANOVA έδειξε σημαντική 

θεραπεία x γονότυπο αλληλεπίδραση (F(1,23):6.9, p<0.05, η2=0.23), 

αντικατοπτρίζοντας το αντίθετο αποτέλεσμα της τολκαπόνης στις 2 γενοτυπικές 

ομάδες. Παρατηρήθηκε επίσης σημαντική επίδραση του προπαλμού 

(F(1,23):38.1, p<0.001, η2=0.624) και του μεσοδιαστήματος (F(2,46):40.1, 

p<0.001; ε=0.791, η2=0.636) (όλες οι υπόλοιπες p τιμές >0.2). Καμία από τις 

παραπάνω επιδράσεις δεν άλλαξε όταν το κάπνισμα εισήλθε ως επιπλέον 

between-subject παράγοντας, ή όταν η προ-θεραπείας κόπωση ή �anger scores 

εισήλθαν ως συνμεταβλητές. Η σημαντική θεραπεία x γενότυπος αλληλεπίδραση 

ακολουθήθηκε από 2 x 2 x 3 (θεραπεία x προπαλμός x μεσοδιάστημα) ANOVAs 

για την κάθε γενοτυπική ομάδα; Αυτό έδειξε ότι η τολκαπόνη βελτιώνει σημαντικά 

την ΠΠΑ στους G/G (κύρια επίδραση θεραπείας: F(1, 12)=5.43, p<0.05, 

η2=0.311), ενώ δεν παρατηρήθηκε επίδραση στους C/C (F(1, 11)=1.8, p>0.2). Τα 

επίπεδα της ΠΠΑ ήταν υψηλότερα στην συνθήκη placebo για τους C/C σε σχέση 

με τους G/G, όπως φαίνεται από 2 x 2 x 3 (γονότυπος x προπαλμός x 

μεσοδιάστημα) ANOVA γαι τα placebo δεδομένα μόνο (F(1, 23)=5.47, p<0.05, 

η2=0.192) (Εικόνα 3.2). Το γράφημα 3.3 δείχνει υψηλότερη ΠΠΑ σε μια υπο-

ομάδα από C/C εθελοντές που έγιναν matched για το βασικό εύρος του ΑΑ με 

τους G/G. 
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6.6.6 Νευροψυχολογικές δοκιμασίες  

 
N-back. Χρόνοι αντίδρασης: Η εικόνα 3.4 (άνω) δείχνει τους χρόνους αντίδρασης 

στους 2 πληθυσμούς υπό τις 2 θεραπευτικές συνθήκες. Η συνολική 2 x 2 x 2 x 3 

(γονότυπος x θεραπεία x αλληλουχία x βαθμό δυσκολίας) ANOVA έδειξε 

σημαντική κύρια επίδραση της θεραπείας (F(1,21)=10.0, p<0.01, η2=0.323) και 

βαθμού δυσκολίας (F(2,42)=3.6, p<0.05, ε=0.917, η2=0.148) και σημαντική 

θεραπεία x γονότυπο αλληλεπίδραση (F(1,21)=4.6, p<0.05, η2=0.179), που 

παρέμεινε σημαντική μετά την εισαγωγή του IQ ως συνμεταβλητή (F(1,20)=4.4, 

p<0.05) αλλά όχι για τα προ-θεραπεία επίπεδα κόπωσης (F(1,19=1.9, p>0.1) 

(όλες οι υπόλοιπες p τιμές>0.1). Η αλλήλέπιδραση θεραπείας με τον γονότυπο 

ακολουθήθηκε με ANOVAs για το κάθε γενοτυπικό πληθυσμό ξεχωριστά. Στους 

G/G, βρέθηκε σημαντικό αποτέλεσμα της θεραπείας (F(1,11)=10.9, p<0.01, 

η2=0.498)) αλλά όχι στους C/C (F<1), στους οποίους βρέθηκε μια σημαντική 

θεραπεία x βαθμό δυσκολίας αλληλεπίδραση επιβεβαιώνοντας κάποιου βαθμού 

βελτίωσης στην επίδοση στην 3-back κατάσταση με την τολκαπόνη. Επίσης, 

παρατηρήθηκε μία τάση για βραχύτερο χρόνο αντίδρασης στους C/C (p=0.07). 

 

Σωστές απαντήσεις: Συνολική ANOVA έδειξε μόνο ένα αναμενόμενο σημαντικό 

αποτέλεσμα για το επίπεδο δυσκολίας (F(2,42)=5.0, p<0.05, ε=0.734, η2=0.193) 

(όλες οι υπόλοιπες p τιμες >0.08; Γράφημα 3.4, μέσαίο μέρος). Ο αριθμός των 

σωστών απαντήσεων δεν διέφερε μεταξύ των δύο γενοτυπικών ομάδων στην 

placebo κατάσταση. 
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Letter–number sequencing. Το γράφημα 2.4 (κάτω μέρος) δείχνει τις σωστές 

αποκρίσεις στις 2 ομάδες στις 2 θεραπευτικές συνθήκες. Η καθολική 2 x 2 x 2 x 7 

(γονότυπος x θεραπεία x αλληλουχία x βαθμός δυσκολίας) ANOVA έδειξε 

σημαντική κύρια επίδραση της θεραπείας (F(1,21)=4.62, p<0.05, η2=0.180) και 

του βαθμού δυσκολίας (F(6,126)=217.27, p<0.000, ε=0.462, η2=0.912) και 

σημαντικές αλληλεπιδράσεις θεραπείας x γονότυπο (F(1,21)=5.43, p<0.05, 

η2=0.206), που παρέμεινε σημαντική μετά την εισαγωγή του IQ ως συνμεταβλητή 

[F(1,20)=7.4, p<0.02] αλλά όχι για τα προ-θεραπεία επίπεδα κόπωσης 

[F(1,19=2.6, p>0.1) (all other p>0.1). Η αλληλεπίδραση θεραπεία x γονότυπο 

ακολουθήθηκε με ξεχωριστές ANOVAs για την κάθε ομάδα. Αυτές οι ANOVAs 

δείχνουν σημαντική επίδραση της θεραπείας στους G/G (F(1,11)=6.83, p<0.05, 

η2=0.383)) αλλά όχι στους C/C (F<1; Γράφημα 3.4, κάτω μέρος). Ο αριθμός των 

σωστών απαντήσεων δεν διέφερε μεταξύ των δύο γενοτυπικών ομάδων στην 

placebo κατάσταση (F=1.1, p >0.3). 

Ως επιπρόσθετη διερεύνηση της σχέσης μεταξύ τολκαπόνης με ΠΠΑ και 

γνωστικές λειτουργίες, διεξάγαμε μια σειρά από πολλαπλές αναλύσεις 

παλινδρόμησης για να μελετήσουμε αν η επαγώμενη μεταβολή του ΑΑ και της 

ΠΠΑ από την τολκαπόνη μεταβάλλεται ανεξαρτήτως από την μεταβολή που 

επάγει η τολκαπόνη στις γνωστικές λειτουργίες. Οι τιμές στα αποτελέσματα (D) 

του χρόνου αντίδρασης στο nback και των συνολικών σωστών αλληλουχιών στο 

LNS από την διαφορά Placebo–τολκαπόνης χρησιμοποιήθηκαν ως εξαρτώμενες 

μεταβλητές. Η επαγώμενη μεταβολή της ΠΠΑ από την τολκαπόνη (DΠΠΑ) για 

κάθε τύπο ερεθισμού, χρησιμοποιήθηκε ως ανεξάρτητη μεταβλητή. Αυτές οι 
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αναλύσεις έδειξαν ότι στους Val/Val, η DΠΠΑ στα 85 dB με 60ms εξηγεί με 

σημαντικότητα (F(1, 10)=8.4, p<0.016)) το 45.6% της μεταβλητότητας στην DLNS 

(συνολικές σωστές αλληλουχίες), ενώ το 53.6% της μεταβλητότητας στο Dn-back 

(συνολικός χρόνος αντίδρασης) εξηγήθηκε σημαντικά (F(3, 8)=6.5, p<0.02)) από 

την DΠΠΑ στα 85 dB με 60ms, 85 dB με 30ms, και 75 dB με 30ms. Ο πίνακας 

2.2 δείχνει τις τιμές συσχέτισης Pearson’s μεταξύ των D-τιμών στις 2 δοκιμασίες 

της μνήμης εργασίας και των DΠΠΑ and D-μόνο παλμός σε όλο το δείγμα. 
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Πίνακας 3.1. Δημογραφικά χαρακτηριστικά για τις δύο γενοτυπικές (Μέση τιμή ± 

σταθερά απόκλισης). 

 G/G (n=13) C/C (n=12) F P 

Ηλικία (έτη) 24.6±4.1 24.6±2.9 <1 >0.1 

Εκπαίδευση (έτη) 16.9±2.6 17.3±1.9 <1 >0.1 

IQ 107.7±8.3 110.4±8.1 <1 >0.1 

Καπνιστές/Μη-καπνιστές 7/6 6/6 x2=0.04 >0.1 
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Πίνακας 3.2. Χαρακτηριστικά του ΑΑ για τις δύο γενοτυπικές στις δύο 

διαφορετικές θεραπευτικές συνθήκες (Μέση τιμή ± σταθερά απόκλισης). 

 

 G/G C/C 

 Placebo Τολκαπόνη Placebo Τολκαπόνη

Βασική EMG 

δραστηριότητα (μV) 

13.6±5.5 14.0±3.4 13.9±5.7 12.3±3.9 

Βασικό εύρος ΑΑ (�V) 214.4±125 243.5±120 402.5±237* 409.9±234* 

Έναρξη λανθάνουσας 

περιόδου, ms 

44.4±4.9 44.6±4.9 41.9±5.2 41.7±5.3 

Κορύφωση 

λανθάνουσας περιόδου, 

ms 

61.4±3.9 61.5±2.9 61.9±3.7 62.3±3.9 

* σημαντική διαφορά από την G/G ομάδα p<0.05 
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Πίνακας 3.3. Πίνακας συσχέτισης μεταξύ της διαφοράς (Δ) placebo-τολκαπόνης 

για τα πριν και μετά την θεραπεία POMS αποτελέσματα και την ΔΑΑ στις 

δοκιμασίες μόνο παλμού. 

 

 Tάση  Κατάθλιψη Οργή Διαταραχή 

συναισθήματος 

Κόπωση Σύγχυση Δυναμισμός 

C/C .679*  .626* .623*  .602* .320   .138 -.122 

G/G  -.471  .166 .291 -.132 .117  -.134 -.154 

Οι τιμές αντιπροσωπεύουν Pearson’s correlation coefficients; C/C ομάδα: df=12; 

G/G ομάδα: df=13; *p<0.05. 
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Πίνακας 3.4. Πίνακας συσχέτισης μεταξύ της διαφοράς (Δ) placebo-τολκαπόνης 

για τα αποτελέσματα και των δύο δοκιμασιών της μνήμης εργασίας και της ΔΠΠΑ 

για τους 6 διαφορετικούς ερεθισμούς, συμπεριλαμβάνοντας και την ΔΑΑ στις 

δοκιμασίες μόνο παλμού για την G/G γενοτυπική ομάδα. 

 

                  75_30 75_60  

75_120

85_30 85_60 85_120 pulse-alone

 LNS             .224  .515*  .306 .637**  

.575** 

 .371 .044 

nBackRT     -.050 -.252 -.262 -.148 -.196 -.147 .037 

LNS αναφέρεται στο Letter Number Sequencing (συνολικές σωστές 

αλληλουχίες); nBackΧΑ αναφέρεται σε nBack συνολικός χρόνος αντίδρασης. Οι 

τιμές αντιπροσωπεύουν Pearson’s correlation coefficients; *p<0.008; **p<0.003 

[p διορθώσεις για συνολικό α σφάλμα (0.05:7)=0.00714]. 
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Εικόνα 3.1: Μετά και προ- την θεραπεία αλλαγές στην αξιολόγηση της POMS 

κλίμακας για τις 2 γενοτυπικές ομάδες, ύπο τις 2 θεραπευτικές συνθήκες. Οι 

μπάρες δείχνουν το SEM. Φαίνεται η διαφορά στην «διαταραχή συναισθήματος» 

και «δυναμισμό». *p<0.05 μετά από 2x2x2 [ομάδα (CC, GG) x θεραπεία 

(placebo, τολκαπόνη) x συνθήκη (πριν, μετά)] ANOVA συγκρίσεις. 
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Εικόνα 3.2: %ΠΠΑ για τις 2 γενοτυπικές ομάδες, ύπο τις 2 θεραπευτικές 

συνθήκες. Οι μπάρες δείχνουν το SEM. 
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Εικόνα 3.3: Χρόνος αντίδρασης (άνω) και σωστές απαντήσεις (μέσο) για το n-

back και σωστές απαντήσεις για το LNS (κάτω) για τις 2 γενοτυπικές ομάδες, 

ύπο τις 2 θεραπευτικές συνθήκες. Οι μπάρες δείχνουν το SEM. 
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7. Συζήτηση μελετών 1, 2 και 3 

 

Στην πρώτη μελέτη βρήκαμε μια συσχέτιση της ΠΠΑ με τον COMT Val158Met 

πολυμορφισμό σε υγιείς άνδρες. Πιο συγκεκριμένα, παρατηρήσαμε μια γραμμική 

σχέση μεταξύ της ΠΠΑ και της φόρτωσης (δόσης) του αλληλίου της βαλίνης. Οι 

Val/Val είχαν την χαμηλότερη ΠΠΑ, οι Met ομοζυγώτες την υψηλότερη και οι 

ετεροζυγώτες ήταν στο ενδιάμεσο για όλους τους ερεθισμούς της ΠΠΑ. Τα 

δεδομένα μας προήλθαν από έναν ομοιογενή πληθυσμό υγιών ανδρών, 

ελαχιστοποιώντας την πιθανότητα, τα αποτελέσματα που βρήκαμε να οφείλονται 

σε διαφορές είτε των δημογραφικών χαρακτηριστικών είτε σε γενετική 

ανομοιογένεια (Πίνακες 1.1 και 1.2). Οι παρατηρήσεις μας είναι σύμφωνες με 

πρόσφατα ευρήματα από μελέτες με λειτουργικές νευροαπεικονιστικές μεθόδους, 

που δείχνουν ότι σε σχέση με τους φορείς του Met αλληλίου, οι Val/Val 

εμφανίζουν χειρότερη επίδοση σε δοκιμασίες του προμετωπιαίου φλοιού ή/και 

προμετωπιαία υπερ-ενεργοποίηση (Egan και συν. 2001; Bilder και συν. 2002; 

Malhotra και συν. 2002; Mattay και συν. 2003; Bertolino και συν. 2004; Winterer 

και συν. 2006). Η χαμηλότερη ΠΠΑ στους Val/Val είναι ένδειξη μη 

αποτελεσματικής επεξεργασίας της πληροφορίας και αυξημένου προμετωπιαίου 

θορύβου (Egan και συν. 2001; Winterer & Goldman, 2003; Winterer και συν. 

2006). 

 Η ΠΠΑ στα τρωκτικά ρυθμίζεται από την ενεργοποίηση του φλοίο-

ραβδωτού-ώχρο-γεφυρικού κυκλώματος (Swerdlow και συν. 1991, 2001a) στο 

οποίο ο προμετωπιαίος φλοιός αποτελεί σημαντικό κόμβο (Koch & Bubser, 1994; 
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Swerdlow και συν. 1995; Ellenbroek και συν. 1996; Broersen και συν. 1999; 

Japha & Koch, 1999; Zavitsanou και συν. 1999; Lacroix και συν. 2000; Yee, 

2000). Τα ευρήματα μας προτείνουν ότι ενδεχομένος η προμετωπιαία 

ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση μπορεί να αποτελεί έναν σημαντικό νευρωνικό 

μηχανισμό που ελέγχει την ΠΠΑ στον άνθρωπο.  

Η Graham (1975) πρότεινε ότι το φαινόμενο της ΠΠΑ αντανακλά την 

ενεργοποίηση και τη λειτουργία αυτόματων και πρώιμων (preattentive) 

μηχανισμών προσοχής, με αποτέλεσμα την προστασία της επεξεργασίας του 

προπαλμού από παρελκόμενα διασπαστικά ερεθίσματα, όπως ο παλμός, αλλά 

πρόσφατες ενδείξεις προτείνουν ότι ακόμα και σε αυτά τα πρώιμα στάδια της 

επεξεργασίας της πληροφορίας, η ΠΠΑ σχετίζεται με γνωστικές διεργασίες που 

ελέγχονται απο «άνωθεν και προς τα κάτω» επιρροές εκπορευόμενες από τον 

προμετωπιαίο φλοιό (Hazlett και συν. 2001). Μελέτες με λειτουργική 

νευροαπεικόνιση σε υγιείς εθελοντές στηρίζουν την παραπάνω άποψη, 

δείχνοντας ενεργοποίηση του μετωπιαίου και βρεγματικού λοβού κατά την 

διάρκεια ΠΠΑ συνεδρίας, είτε στα πλαίσια του κλασσικού παθητικού 

παραδείγματος (Kumari και συν. 2003, 2007; Postma και συν. 2006; Campbell 

και συν. 2007), είτε στα πλαίσια οδηγιών που κατευθύνουν το υποκείμενο να 

προσέχει ενεργητικά τους προπαλμούς (ενεργητικό παράδειγμα) (Hazlett και 

συν. 1998). Μελέτες σε πειραματόζωα στηρίζουν επίσης την στενή σύνδεση 

μεταξύ ΠΠΑ και προμετωπιαίας ντοπαμινεργικής λειτουργίας. Μείωση της 

ντοπαμινεργικής δραστηριότητας στον προμετωπιαίο φλοιό είτε από τοπική 

έγχυση εκλεκτικών D2 ή D1 ανταγωνιστών είτε απο βλάβες με 6-
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υδροξυντοπαμίνη, οδηγούν σε σημαντική μείωση της ΠΠΑ (Bubser & Koch, 

1994; Ellenbroek και συν. 1996; Zavitsanou και συν. 1999). Από την άλλη, 

αύξηση της ντοπαμινεργικής δραστηριότητας στον προμετωπιαίο φλοιό μετά από 

τοπική έγχυση απομορφίνης επίσης διαταράσει την ΠΠΑ (Broersen και συν. 

1999; Lacroix και συν. 2000). 

Τα αποτελέσματα μας ενδυναμώνουν το μοντέλο της αλληλεπίδρασης 

μεταξύ των προμετωπιαίων επιπέδων ντοπαμίνης και ΠΠΑ σύμφωνα με την 

ανεστραμμένη κωδονοειδή καμπύλη (Bitsios και συν. 2005) και στηρίζουν 

προηγούμενα ευρήματα ότι ο προμετωπιαίος φλοιός επηρεάζει την ΠΠΑ, και 

ακολούθως την ενεργοποίηση των μηχανισμών προσοχής σε πρώιμα στάδια 

(Bitsios και συν. 2006; Giakoumaki και συν. 2006). Τοένζυμο  COMT βέβαια 

εκφράζεται επίσης και σε άλλες περιοχές του εγκεφάλου που εμπλέκονται στην 

ρύθμιση της ΠΠΑ, κυρίως στον ιππόκαμπο (Swerdlow και συν. 2001a; 

Matsumoto και συν. 2003). Ετσι δέν μπορεί να αποκλεισθεί οτι η αύξηση της 

ντοπαμινεργικής διαβίβασης ΚΑΙ μέσα στον ιπποκάμπειο φλοιό μπορεί να 

συμβάλλει στα αποτελέσματά μας. Αυτό θα μπορούσε να αξιολογηθεί καλύτερα 

σε μελλοντική έρευνα με την χρήση ενός καθαρά ιπποκάμπειου τέστ όπως το 

Paired Associate Learning (CANTAB). Επεκτείνοντας την επίδραση του COMT 

γονοτύπου στην ΠΠΑ σε υγιείς εθελοντές, η παρούσα μελέτη συνεισφέρει στην 

κατανόηση της γενετικής αρχιτεκτονικής της ΠΠΑ ως ενδοφαινοτύπου.  

Η επίδραση του COMT πολυμορφισμού στην ΠΠΑ μπορεί να επηρεάζεται 

από το φύλο, επειδή σε μια πρόσφατη μελέτη της ΠΠΑ σε 96 γυναίκες 

Γερμανικής καταγωγής δεν βρέθηκε σημαντικό αποτέλεσμα (Montag και συν. 
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2008). Δυστυχώς, η παραπάνω μελέτη δεν είναι άμεσα συκρίσιμη με την 

παρούσα, διότι για την έκλυση του ΑΑ χρησιμοποίηθηκαν διαφορετικοί 

παράμετροι του ερεθισμού. Εμείς χρησιμοποίησαμε ερεθισμούς με ένα 40-ms, 

115-dB παλμό με ακαριαίο χρόνο ανόδου (<1 ms) και δύο 20-ms προπαλμούς, 

5-dB και 15-dB πάνω από τον βασικό θόρυβο, ενώ ο Montag και συν. (2008) 

χρησιμοποίησε πιο αδύνατο παλμό (106-dB, 35-ms, 5-ms χρόνο ανόδου) και ένα 

προπαλμό, 19 dB πάνω του βασικού θορύβου. Για έναν δεδομένο προπαλμό, η 

ΠΠΑ αυξάνει όσο πιό αδύναμος είναι ο παλμός (Csomor και συν. 2006), οπότε 

είναι πιθανόν οτι μικρές διαφορές μεταξύ των πληθυσμών στην ΠΠΑ μπορεί να 

μην μπορούσαν να ανιχνευθούν εξαιτίας ενός ceiling effect προερχόμενο απο τη 

χρήση αδύναμων παλμών (όλες οι γυναίκες είχαν ΠΠΑ κοντά στο μέγιστο). 

Επίσης, προπαλμοί με ένταση κοντά σε αυτήν του βασικού θορύβου, όπως αυτοί 

που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη, αυξάνουν την ευαισθησία της 

ΠΠΑ σε φαρμακευτικούς χειρισμούς της ντοπαμινεργικής νευροδιαβίβασης, 

όπως για παράδειγμα, την ελλάτωσή της από τον ντοπαμινεργικό αγωνιστή 

απομορφίνη (Davis και συν. 1990) ή την ευαισθησία της ΠΠΑ σε ψυχολογικούς 

χειρισμούς της προσοχή (Gewirtz & Davis, 1995). 

Προχωρώντας ένα βήμα παραπέρα στην 2η μελέτη, δείξαμε ότι 

φυσιολογικοί COMT Val158 ομοζυγώτες παρουσίαζουν βελτίωση της μνήμης 

εργασίας και της ΠΠΑ στα μικρά και μεγάλα μεσοδιαστήματα μετά την αύξηση 

της ντοπαμινεργικής προμετωπιαίας νευροδιαβίβασης από την τολκαπόνη. Πιο 

συγκεκριμένα, δείξαμε ότι η τολκαπόνη αυξάνει σημαντικά την ΠΠΑ στους 

Val158 ομοζυγώτες, που έχουν χαμηλότερη συγκέντρωση ντοπαμίνης στον 
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προμετωπιαίο φλοιό και χαμηλότερη ΠΠΑ σε σύγκριση με τους Met/Met. Επίσης 

βρήκαμε ότι στους Met/Met η τολκαπόνη είχε τάση για να δίνει τα αντίθετα 

αποτελέσματα. Συγκρίσεις της ΠΠΑ μεταξύ των 2 γενοτυπικών ομάδων  στην 

placebo συνθήκη, επιβεβαίωσε τις γενοτυπικές διαφορές που είδαμε στο 

προηγούμενο πείραμα 1 (Roussos και συν, 2008a) επεκτείνοντάς τες αυτή τη 

φορά και στο πολύ βραχύ 30ms μεσοδιάστημα. Αυτά τα αποτελέσματα 

επιβεβαιώνουν την σημασία του βασικού επιπέδου της ΠΠΑ για την δράση των 

ντοπαμινεργικών φαρμάκων, το οποίο έχει αναφερθεί από διαφορετικές 

ερευνητικές ομάδες (Swerdlow και συν, 2003; Bitsios και συν, 2005; Csomor και 

συν, 2008) και ενδυναμώνει την διατύπωσή μας περι αλληλεπίδρασης μεταξύ 

ΠΠΑ και επιπέδων ντοπαμίνης στον προμετωπιαίο φλοιό σύμφωνα με την 

ανεστραμμένη κωδονοειδή καμπύλη (Bitsios και συν, 2005). Επίσης, αυτά τα 

αποτελέσματα ενδυναμώνουν επίσης την προηγούμενή μας διατύπωση ότι ο 

προμετωπιαίος φλοιός επηρεάζει την ΠΠΑ, άρα και τα πρώιμα στάδια των 

μηχανισμών προσοχής (Giakoumaki και συν, 2006; Bitsios και συν, 2006; 

Roussos και συν, 2008). 

Με αντίστοιχο τρόπο με τα αποτέλεσματα της ΠΠΑ, η τολκαπόνη επίσης 

βελτίωσε την επίδοση των δοκιμασιών της μνήμης εργασίας μόνο στους Val158 

αλλά όχι στους Met158 ομοζυγώτες. Στο LNS όπου η αλληλουχία των αριθμών 

και γραμμάτων προχωρά με εναλλαγές, βρήκαμε ότι οι Val158 ομοζυγώτες είχαν 

περισσότερες σωστές απαντήσεις μετά την χορήγηση τολκαπόνης. 

Αναπαράγοντας προηγούμενα αποτελέσματα (Apud και συν, 2007), βρήκαμε ότι 

μετά την χορήγηση τολκαπόνης, οι Val158 αλλά όχι οι Met158 ομοζυγώτες είχαν 
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πιο γρήγορη, σωστή απόκριση στο n-back, ιδιάιτερα στις πιο δύσκολες 2- και 3-

πίσω δοκιμασίες, όπου η ενημέρωση της μνήμης εργασίας είναι σχεδόν συνεχής. 

Αυτά τα αποτελέσματα επεκτείνουν πρόσφατα ευρήματα που δείχνουν ότι 

ντοπαμινεργικοί αγωνιστές όπως αμφεταμίνη (Mattay και συν, 2003) ή μια 

επιλεκτική αύξηση της προμετωπιαίας ντοπαμινεργικής νευροδιαβίβασης από 

την τολκαπόνη (Apud και συν, 2007) μπορεί να οδηγήσει σε βελτίωση της 

επίδοσης στην μνήμη εργασίας σε Val ομοζυγώτες, οι οποίοι εμφανίζουν υπο-

βέλτιστα επίπεδα ντοπαμίνης στον προμετωπιαίο φλοιό. Αντιθέτως, η επίδοση 

στους Met ομοζυγώτες, οι οποίοι έχουν τα βέλτιστα επίπεδα ντοπαμίνης στον 

προμετωπιαίο φλοιό και βρίσκονται κοντά ή στην κορυφή της κωδονοειδούς 

καμπύλης, παραμένει είτε σταθερή είτε επιδεινώνεται. 

 

Το παρόμοιο pattern αλλαγών που επέφερε η τολκαπόνη στην ΠΠΑ και τη 

μνήμη εργασίας προτείνει: (1) ότι η ΠΠΑ και η μνήμη εργασίας είναι στενά 

συνδεδεμένες λειτουργίες και (2) μια λειτουργία με κοινό μηχανισμό. Το ισχυρό 

αποτέλεσμα της τολκαπόνης ανάλογα με το γονότυπο (ισχυρές στατιστικές 

αλληλεπιδράσεις τολκαπόνης-γονοτύπου), που παρατηρήθηκε στην ΠΠΑ και 

στην μνήμη εργασίας είναι σύμφωνο με με την χαμηλότερη ντοπαμινεργική 

νευροδιαβίβαση στον προμετωπιαίο φλοιό στους Val/Val και προεικάζει όφελος 

από την αύξηση των επιπέδων ντοπαμίνης σε αυτάς τα άτομα (Weinberger και 

συν, 2001; Egan και συν, 2001; Mattay και συν, 2003; Winterer and Goldman, 

2003; Winterer και συν, 2006). Η βελτίωση της ΠΠΑ από την τολκαπόνη στους 

Val/Val, ιδιαίτερα στα μικρότερα μεσοδιαστήματα, βρέθηκε να εξηγεί σημαντικό 
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μέρος της διακύμανσης της βελτίωσης απο την τολκαπόνη της επίδοσης στις 

δοκιμασίες της μνήμης εργασίας. 

Στην συνέχεια δείξαμε παρόμοια αποτελέσματα για τον rs4818 COMT 

πολυμορφισμό. Πιο συγκεκριμένα, βρήκαμε ότι οι G/G, οι οποίοι παρουσιάζουν 

χαμηλά επίπεδα προμετωπιαίας ντοπαμινεργικής νευροδιαβίβασης, έχουν 

χαμηλότερη επίσης ΠΠΑ σε σχέση με τους C/C στην placebo συνθήκη. 

Ανταγωνισμός του COMT ενζύμου από την τολκαπόνη αυξάνει σημαντικώς την 

ΠΠΑ στην πρώτη ομάδα και τείνει να έχει το αντίθετο αποτέλεσμα στους C/C. 

Αυτά τα αποτελέσματα συμφωνούν  απολύτως με αυτά της μελέτης 1 και 2. 

Επίσης μετά την χορήγηση τολκαπόνης βελτιώθηκε η επίδοση των G/G και στις 

2 δοκιμασίες της μνήμης εργασίας αλλά όχι στους C/C, σε τέλεια συμμετρία με 

την επίδραση στην ΠΠΑ. Οι παλινδρομήσεις έδειξαν ότι η επαγώμενη από την 

τολκαπόνη βελτίωση στην ΠΠΑ στους G/G συσχετίστηκε σημαντικώς με 

βελτίωση στην μνήμη εργασίας, όπως δείξαμε και στην μελέτη 2 για τους val/val. 

Στην placebo συνθήκη οι C/C ήταν καλύτεροι στο n-back σε σχέση με τους 

G/G αφού ήταν πιο γρήγοροι για αποκρίσεις που δέν διέφεραν ώς προς την 

ακρίβεια. Παρόλο που αυτή η επίδραση ήταν ασθενής, παραμένει προς την 

σωστή κατεύθυνση, εκτείνοντας την επίδραση του πολυμορφισμού από την 

επίλυση προβλημάτων και λήψη αποφάσεων που βρήκαμε σε άλλη εργασία μας 

που δεν περιγράφουμε εδώ (Roussos και συν. 2008) στην μνήμη εργασίας. Αυτά 

τα αποτελέσματα δείχνουν οτι συνώνυμοι πολυμορφισμοί μπορεί να έχουν 

σημαντική επίδραση σε πολύπλοκες γνωστικές λειτουργίες και επιβεβαίωνουν 

την σημαντικότητα υψηλής προμετωπίαιας ντοπαμινεργικής νευρδιαβίβασης 
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στην μνήμη εργασίας (Apud και συν. 2007, Egan και συν. 2001, Winterer και συν. 

2006). Η ακρίβεια της απόκρισης στο n-back δεν φαίνεται να είναι το ίδιο 

ευαίσθητη στον γονότυπο όσο ο χρόνος αντίδρασης ή η ΠΠΑ (rs4818 [μελέτη 3] 

ή val158met [μελέτη 1 και 2]), παρόλο που η επίδραση του γονοτύπου στην 

προμετωπιαία αποτελεσματικότητα είναι ευρέως αποδεδειγμένη(Egan και συν. 

2001, Winterer και συν. 2006). Αυτό είναι σύμφωνο με προηγούμενη μελέτη 

(Apud και συν. 2007) και μπορεί να οφείλεται σε ενδογενές ceiling effect της 

επίδοσης, αφού συμμετείχαν υψηλά λειτουργικοί υγιείς εθελοντές. 

Παρά τις παραπάνω παρατηρήσεις αλλά και προηγούμενα δεδομένα που 

στηρίζουν ότι η ΠΠΑ μπορεί να είναι σημαντική  για τις ανθρώπινες γνωστικές 

λειτουργίες (Geyer και συν, 1990), τα παραπάνω αποτελέσματα μπορεί να 

αντικατοπτρίζουν απλώς ένα μερικώς αλληλεπικαλυπτόμενο νευρωνικό κύκλωμα 

παρά μια αιτιολογική σύνδεση μεταξύ της ΠΠΑ και των γνωστικών λειτουργιών. 

Παρά την ύπαρξη στενής σύνδεσης μεταξύ προμετωπιαίας ντοπαμινεργικής 

δραστηριότητας και ΠΠΑ στα τρωκτικά (Bubser and Koch, 1994; Ellenbroek και 

συν, 1996; Zavitsanou και συν, 1999; Broersen και συν, 1999; Lacroix και συν, 

2000) και της σημαντικότητας του προμετωπιαίου στην ρύθμιση της ΠΠΑ στον 

άνθρωπο (κοίτα εισαγωγή μελετών 1 και 2), η ΠΠΑ ρυθμίζεται από ένα 

πολύπλοκο φλοιο-ραβδωτο-ωχρο-γεφυρικό κύκλωμα (Swerdlow και συν, 1992, 

2001), στο οποίο ο προμετωπιαίος φλοιός αποτελεί έναν μόνο απο πολλούς 

σημαντικούς κόμβους. Για παράδειγμα, το COMT ένζυμο εκφράζεται επίσης στον 

ιππόκαμπο (Matsumoto και συν, 2003), ο οποίος παίζει σημαντικό στην ρύθμιση 

της ΠΠΑ (Swerdlow και συν, 2001) και δεν είναι γνωστός ο τρόπος με τον οποίο 



151 
 

η αναστολή του COMT από την τολκαπόνη εντός του ιπποκάμπου μπορεί να 

επηρεάσει τα αποτελέσματα μας. Επιπλέον, παρόλο που ο COMT Val158Met 

πολυμορφισμός καθορίζει τα βασικά επίπεδα της προμετωπιαίας 

ντοπαμινεργικής νευροδιαβίβασης, μπορεί να ρυθμίζει και την ντοπαμινεργική 

διαβίβαση στο ραβδωτό σώμα. Έχει βρεθεί ότι υψηλότερη COMT δραστηριότητα, 

όπως παρατηρείται στο Val158 αλλήλιο, σχετίζεται με αυξημένη μεσεγκεφαλική 

σύνθεση ντοπαμίνης (Meyer-Lindenberg και συν, 2005) και έκφραση της 

υδροξυλάσης της τυροσίνης σε νευρώνες που προβάλουν στο ραβδωτό σώμα 

(Akil και συν, 2003). Αυτό σημαίνει οτι πέρα από την άμεση μείωση της φλοιϊκής 

επεξεργασίας της πληροφορίας που οδηγεί σε λιγότερο αποδοτική γνωστική 

λειτουργία (π.χ. μνήμη εργασίας), το Val158 αλλήλιο μπορεί επιπλέον να αυξάνει 

έμμεσα την ντοπαμινεργική διαβίβαση στο ραβδωτό σώμα, οδηγώντας σε 

μείωση της ΠΠΑ. Από την άλλη, η διαθέσιμη βιβλιογραφία (π.χ. από COMT 

knockout ποντίκια) (Gogos και συν, 1998; Huotari και συν, 2002) συζητούν για 

έναν καθοριστικό ρόλο του προμετωπιαίου vs ραβδωτού σώματος, στηρίζοντας 

την άποψη ότι η φλοιϊκή ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση έχει μεγαλύτερη 

επίδραση εν συγκρίσει με αυτή του ραβδωτού σώματος. Στους Val158 

ομοζυγώτες, η βελτίωση της ΠΠΑ από την τολκαπόνη στα μεγαλύτερα 

μεσοδιαστήματα (120 ms), που είναι περισσότερα εξαρτώμενα από τον 

μετωπιαίο φλοιό (Filion και συν, 1993), είναι σύμφωνη με την γνωστή μείωση της 

COMT δραστηριότητας από το φάρμακο, κυρίως στον προμετωπιαίο φλοιό, που 

συμπερασματικά οδηγεί σε αύξηση της προμετωπιαίας ντοπαμίνης και 

λειτουργίας. Όμως, η βελτίωση της ΠΠΑ στα μικρότερα «προ-της-προσοχής» 
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μεσοδιαστήματα (30 ms) δεν μπορεί εύκολα να αποδοθεί σε άμεση επίδραση του 

φαρμάκου στον προμετωπιαίο φλοιό, καθώς η ΠΠΑ φλοιός σε αυτά τα μικρά 

μεσοδιαστήματα πιστεύεται να είναι αυτόματη και όχι επαρκής δείκτης της 

προμετωπιαίας λειτουργίας (Schell και συν, 2000). Εκτός βέβεια, όπως 

αναφέρθηκε παραπάνω, υψηλή COMT δραστηριότητα, όπως καθορίζεται από το 

Val158 αλλήλιο, σχετίζεται με έμμεση αύξηση της ντοπαμινεργικής 

νευροδιαβίβασης στο ραβδωτό σώμα (Akil και συν, 2003; Meyer-Lindenberg και 

συν, 2005), και πιθανό επακόλουθο η ελάττωση της COMT δραστηριότητας από 

την τολκαπόνη να οδηγεί σε μείωση των επιπέδων ντοπαμίνης στο ραβδωτό 

σώμα και βελτίωση της ΠΠΑ στα μικρότερα μεσοδιαστήματα στους Val158 

ομοζυγώτες. 

Ένας πιο λεπτομερής μηχανισμός εξάγεται από το πρότυπο που 

περιέγραψε πρώτος ο Grace (1993) και Bilder και συν (2004). Το μοντέλο αυτό 

διατυπώνει ότι χαμηλή τονική προμετωπιαία ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση 

(Val/Val άτομα) μπορεί να οδηγεί σε υψηλότερη φασική ντοπαμινεργική 

απόκριση στο επικλινή πυρήνα και αντιστοίχως υψηλή τονική ντοπαμινεργική 

διαβίβαση στον προμετωπιαίο φλοιό (Met/Met άτομα) μπορεί να σχετίζεται με 

χαμηλή φασική ντοπαμινεργική απόκριση στο επικλινή πυρήνα (Grace, 1993; 

Bilder και συν, 2004). Χαμηλή φασική (π.χ. ως απάντηση σε προπαλμό) 

ντοπαμινεργική απόκριση στον επικλινή πυρήνα των Met/Met θα έχει ως 

αποτέλεσμα υψηλότερη δραστηριότητα του ΑΑ, αναστέλοντας τον 

σκελογεφυρικό πυρήνα της καλύπτρας (Swerdlow και συν, 2001) και υψηλότερα 

επίπεδα ΠΠΑ. Το αντίθετο θα ισχλυει για τους Val/Val. Ενισχύοντας τα τονικά 
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επίπεδα της προμετωπιαίας ντοπαμίνης, η τολκαπόνη βελτιώνει τις γνωστικές 

λειτουργίες και την ΠΠΑ για όλα τα μεσοδιαστήματα στους Val/Val. Παρόλο που 

τα παραπάνω παραμένουν υποθετικά, πιστεύουμε ότι στην παρούσα χρονική 

στιγμή αυτο το μοντέλο εξηγεί καλύτερα τα αποτελέσματα μας, καθώς διατηρεί 

τον προμετωπιαίο φλοιό ως την κύρια περιοχή-στόχος της τολκαπόνης αλλά 

ταυτόχρονα επιτρέπει κατανοητές αλληλεπιδράσεις μεταξύ προμετωπιαίου 

φλοιού και μεσολιμβικού συστήματος, που ως γνωστόν ρυθμίζει την ΠΠΑ. 

Μελλοντική έρευνα θα μπορεί να εξετάσει την απελευθέρωση της ντοπαμίνης στο 

ραβδωτό σώμα κατά την διάρκεια παθητικής ΠΠΑ σε συνθήκη placebo και μετά 

από χορήγηση τολκαπόνης σε Val158 και Met158 ομοζυγώτες. Είναι πιθανή η 

ύπαρξη κοινών μηχανισμών και νευρωνικών περιοχών που εμπλέκονται στα 

μικρά και μεγάλα μεσοδιαστήματα της ΠΠΑ, καθώς η ΠΠΑ σε διάφορα μικρά και 

μεγάλα μεσοδιαστήματα σχετίζεται σημαντικώς θετικά (Kumari και συν, 2005, a, 

2008). Χρειάζεται περισσότερη έρευνα πάνω στην επίδραση της τολκαπόνης στις 

γνωστικές λειτουργίες και στην ΠΠΑ με τη χρήση μεγαλύτερης ποικιλίας 

μεσοδιαστημάτων σε παθητικές και ενεργοποίηση προσοχής συνθήκες μαζί με 

την απλοτυπική ανάλυση του COMT γονιδίου. 

Είναι ιδιαίτερα σημαντικό ότι τα αποτελέσματα μας προέρχονται από 

ομογενή πληθυσμό υγιών ανδρών και δεν μπορούν να αποδοθούν σε διαφορές 

στο φύλο, ηλικία, εκπαίδευση ή χαρακτηριστικά του ΑΑ. Το μέγεθος της 

επίδρασης της τολκαπόνης στην μνήμη εργασίας ήταν σχετικά μικρό και 

παρέμεινε οριακά επίπεδα σημαντικότητας μετά από covarying για το IQ, κάτι 

που παρουσίασε σχετικά μεγάλη διαφορά ανάμεσα στις γενοτυπικές ομάδες μας. 
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Είναι σημαντικό να τονίσουμε ότι οι εθελοντές μας ήταν φυσιολογικά άτομα χωρίς 

ελλείψεις στις παραπάνω δοκιμασίες και παρατηρείται ένα ‘ceiling effect’ στην 

επίδοση  τους κάνοντας τα θετικά ευρήματα ακόμη πιο βαρυσήμαντα. Επίσης τα 

αποτελέσματα μας δεν μπορούν να αποδοθούν στην δράση της τολκαπόνης στο 

συναίσθημα και ενεργοποίηση, αφού δεν βρέθηκαν σημαντικές επιδράσεις σε 

καμία από τις POMS μετρήσεις. Το ευεργετικό αποτέλεσμα της τολκαπόνης στην 

ΠΠΑ και μνήμη εργασίας στους Val158 ομοζυγώτες δεν συνοδεύτηκε από 

αλλαγές στο συναίσθημα και ενεργοποίηση, προτείνοντας ότι η τολκαπόνη δεν 

επιφέρει σημαντική επίδραση στο μεσολιμβικό ή μεσοραβδωτό ντοπαμινεργικό 

σύστημα. Αυτό είναι σύμφωνο με ενδείξεις ότι το COMT δεν επηρεάζει 

σημαντικώς τα εξωκυττάρια επίπεδα ντοπαμίνης στο ραβδωτό σώμα του 

αρουραίου (Gogos και συν, 1998; Li και συν, 1998; Mazei και συν, 2002; 

Tunbridge και συν, 2004) και προτείνει ότι το ευεργετικό αποτέλεσμα της 

τολκαπόνης στην ΠΠΑ και γνωστικές λειτουργίες πραγματοποιείται στην απουσία 

ψυχοδιεγερτικής επίδρασης και δυνητικής κατάχρησης. Το COMT ένζυμο των 

Val158 ομοζυγωτών μπορεί να έχει παραπάνω χωρητικότητα για πρόσδεση με 

την τολκαπόνη λόγω της μαγαλύτερης σταθερότητας της πρωτεϊνης (Chen και 

συν, 2004). Έτσι μπορούμε να εκφράσουμε την άποψη ότι η παρατηρούμενη 

θεραπεία x γονότυπος επίδραση ήταν αποτέλεσμα της υψηλότερης ευαισθησίας 

των Val/Val στην τολκαπόνη. Παρόλο που αυτή η πιθανότητα δεν μπορεί να 

αποκλειστεί τελείως αναφορικά στην επίδραση της τολκαπόνης στην μνήμη 

εργασίας, είναι απίθανο ότι ευθύνεται για τα ευρύματα μας στην ΠΠΑ, καθώς η 

τολκαπόνη βελτίωσε την ΠΠΑ στους Val/Val και επηρέασε με αντίθετο τρόπο 
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τους Met/Met. Παρόλο που το τελευταίο αποτέλεσμα δεν έφτασε τα επίπεδα 

σημαντικότητας, παραμένει σύμφωνο με την παραπάνω ερμηνεία. Είναι πιθανών 

ότι σε μεγαλυτερο δείγμα Met/Met ατόμων θα μπορούσε η μείωση της ΠΠΑ από 

την τολκαπόνη να φτάσει σε σημαντικά στατιστικά επίπεδα. Επίσης βρήκαμε 

σημαντική επίδραση της τολκαπόνης στην bioactivity στους Met/Met όπως 

φαίνεται από την αύξηση του ΑΑ από το φάρμακο στους Met158 και όχι στους 

Val158 ομοζυγώτες. 

Η αύξηση του ΑΑ από την τολκαπόνη στους Met158 αλλά όχι τους Val158 

ομοζυγώτες ήταν μη αναμενόμενο και δεν έχουμε μια συγκεκριμένη εξήγηση για 

αυτό. Ενεργοποίηση του νοραδρενεργικού ή/και ντοπαμινεργικού συστήματος 

στα τρωκτικά και στον άνθρωπο είναι γνωστό ότι αυξάνει το ΑΑ (Davis και συν, 

1979; Davis, 1985; Morgan και συν, 1993). Παρόλα ταύτα, μία φερόμενη 

επίδραση της τολκαπόνης στην νοραδρενεργική ή/και ντοπαμινεργική 

νευροδιαβίβαση εντός των νευρωνικών κυκλωμάτων του στελέχους που 

εξυπηρετούν το ΑΑ, δεν θα μπορούσε να εξηγήσει εύκολα την εκλεκτική αύξηση 

του ΑΑ μόνο στους Met/Met. Το ΑΑ αυξάνεται με το αρνητικό συναίσθημα (see 

Lang and Davis, 2006 for review), και οι Met ομοζυγώτες έχουν μειωμένη 

προσαρμοστικότητα ενάντια σε αρνητικές συναισθηματικές καταστάσεις (Smolka 

και συν, 2005; Drabant και συν, 2006; Weiss και συν, 2007). Είναι πιθανών ότι η 

αύξηση του ΑΑ από την τολκαπόνη στους Met/Met σχετίζεται με την επαγώμενη 

από το φάρμακο δυσφορία σε αυτά τα άτομα. Παρόλο που κάτι τέτοιο δεν 

επιβεβαιώνεται από τα δεδομένα μας, έιναι πιθανών ότι το ΑΑ, μία αυτόματη 

αντανακλαστική απόκριση είναι πιο ακριβής και ευαίσθητη μέτρηση της 
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δυσφορίας, ανεξάρτητο από τις υποκειμενικές μεθόδους αξιολόγησης του 

συναισθήματος (Lang και συν, 2000). Σίγουρα χρειάζεται περίσσοτερη 

διερεύνηση η αλληλεπίδραση της τολκαπόνης και του COMT γονότυπου στην 

συναισθηματική διεργασία εγρήγορσης και affective processing, 

χρησιμοποιώντας αντικειμενικές μεθόδους όπως είναι η ρύθμιση του ΑΑ μέσω 

affective εικόνων (Lang και συν, 1999).  

Η ΠΠΑ αποτελεί μια ευρεία μέθοδος μελέτης της ψύχωσης στα 

πειραματόζωα (Swerdlow και συν, 1994). Επίσης θεωρείται υποψήφιος 

ενδοφαινότυπος για την σχιζοφρένεια (Braff and Light, 2005; Calkins και συν, 

2007) λόγω της υψηλής κληρονομικότητας (Anokhin και συν, 2003; Greenwood 

και συν, 2007) και της παρουσίας ελλείψεων της ΠΠΑ στους υγιείς πρώτου 

βαθμού συγγενείς ασθενών με σχιζοφρένεια (Cadenhead και συν, 2000; Kumari 

και συν, 2005b). Όμως, η γενετική διερεύνηση της ΠΠΑ βρίσκεται ακόμη σε πολύ 

αρχικά στάδια. Αυτή η εργασία αποτελεί την πρώτη μελέτη της ενίσχυσης της 

ΠΠΑ και των γνωστικών λειτουργιών με ένα μη-διεγερτικό φάρμακο, την 

τολκαπόνη. Μέσω συγκεκριμένων μεταβολών της προμετωπιαίας ντοπαμίνης, η 

τολκαπόνη αποτελεί μια νέα προσέγγιση της «κατευθυνόμενης» φαρμακολογίας 

για την βελτίωση των γνωστικών λειτουργιών και της ΠΠΑ, προφανώς μέσω της 

υποβοηθούμενης από την ντοπαμίνη αύξησης του λόγου: σήμα προς θόρυβο 

στον προμετωπιαίο φλοιό (Apud and Weinberger, 2007). Η παρούσα μελέτη 

προτείνει επίσης ότι αύτη η καινοτόμος φαρμακολογική στρατηγική μπορεί να 

είναι συγκεκριμένη για τον γονότυπο, αφού οι επιδράσεις της διέφεραν μεταξύ 

των διαφορετικών COMT γενοτυπικών ομάδων. Τα ευρύματα μας μπορούν να 
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έχουν σημαντικότατη κλινική εφαρμογή για την θεραπεία νοσημάτων, όπως η 

σχιζοφρένεια που χαρακτηρίζονται από δυσλειτουργίες στον προμετωπιαίο 

φλοιό, όπως π.χ. μειωμένες γνωστικές λειτουργίες και ΠΠΑ. 
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8. Εισαγωγή μελετης 4 

 

Η οικογένεια των D2 υποδοχέων επλέκεται στην ρύθμιση της ΠΠΑ στους 

αρουραίους (Peng και συν, 1990), όπου ο ντοπαμινεργικός D2 υποδοχέας 

(DRD2) είναι απαραίτητος (Caine και συν, 1995; Ralph και συν, 1999). Ενδείξεις 

από μελέτες με αγωνιστή-ανταγωνιστή σε αρουραίους προτείνουν επίσης έναν 

ρόλο του ντοπαμινεργικού D3 υποδοχέας (DRD3), (Bristow και συν, 1996; Varty 

και συν, 1998; Swerdlow και συν, 1998; Reavill και συν, 2000; Park και συν, 

2005), αλλά η έλλειψη εκλεκτικών DRD3 αγωνιστών δεν επιτρέπει περαιτέρω 

διερεύνηση. Έτσι, η εμπλοκή του DRD3 στην ρύθμιση της ΠΠΑ παραμένει 

αναπάντητο πεδίο, ειδικά σήμερα αφού μελέτες έδειξαν ότι οι προτιμητέοι D3 

ανταγωνιστές δεν έχουν καμία επίδραση ή απαιτούν υψηλότερες δόσεις για να 

αντιστρέψουν τις συγκεκριμένες για το είδος ελλείψεις της ΠΠΑ στα DBA/2J 

ποντίκια (Zhang και συν, 2006). Στον ανθρώπινο εγκέφαλο, η υψηλότερη 

έκφραση του D3 υποδοχέα είναι στο κοιλιακό ραβδωτό σώμα (Murray at al, 

1994; Meador-Woodruff και συν, 1996; Morissette και συν, 1998; Gurevich και 

συν, 1999). O Gurevich (Gurevich και συν, 1999) έχει αναφέρει μια επικάλυψη 

στην έκφραση των D3 και D2 υποδοχέων, καθώς το D3 mRNA εκφράζεται σε 

περισσότερο από 30% των νευρώνων του κοιλιακού ραβδωτού και το D2 mRNA 

σε πάνω από το 75% των νευρώνων. Σύμφωνη με την παραπάνω υπόθεση 

εμπλοκής του DRD3 στην ρύθμιση της ΠΠΑ, είναι και τα πρόσφατα 

αποτελέσματα από την ερευνητική ομάδα μας, όπου δείξαμε ότι η ροπινιρόλη 

ελλατώνει την ΠΠΑ σε υγιείς άρρενες (Giakoumaki και συν, 2007) αλλά η έλλειψη 
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εκλεκτικότητας δεν μας επιτρέπει να εξάγουμε οριστικά αποτελέσματα. Η 

ροπινιρόλη είναι ένας επιλεκτικός D3/2 αγωνιστής (Gerlach και συν, 2003) με 20 

φορές παραπάνω εκλεκτικότητα για τους D3 σε σχέση με τους D2 υποδοχείς 

(Reavill και συν, 2002) και επιπλέον συγγένεια με τον ντοπαμινεργικό D4 

υποδοχέα (DRD4) (Newman-Tancredi και συν, 2002). Είναι επίσης πιθανόν να 

παίζει και ο DRD4 σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της ΠΠΑ (Mansbach και συν, 

1998; Okuyama και συν, 1999; Boeckler και συν, 2004). Έτσι δεν μπορεί να 

αποκλειστεί η συνεισφορά από την δράση ενος πιθανού μηχανισμού 

ενεργοποίησης των D2 και D4 υποδοχέων. 

 

Βάσει αυτών των δυσκολιών με τις μελέτες αγωνιστών-ανταγωνιστών, μια 

εναλλακτική στρατηγική είναι να μελετήσουμε τον πιθανό ρόλο του DRD3 στην 

ΠΠΑ μέσω του χαρακτηρισμού του DRD3 Ser9Gly πολυμορφισμού. Αυτός ο 

πολυμορφισμός αποτελεί μια κοινή παραλλαγή του DRD3 γονιδίου, που 

εντοπίζεται στο 3q13.3 χρωμόσωμα, και καθορίζει την αυξημένη λειτουργία του 

D3 υποδοχέα. Πράγματι, ο DRD3 υποδοχέας των Gly-9 ομοζυγωτών έχει πάνω 

από 4 φορές αύξηση στην συγγένεια σύνδεσης της ντοπαμίνης και στην 

απόκριση του σήματος (signaling response) όπως είναι η υποβοηθούμενη από 

την ντοπαμίνη κυκλική μονοφωσφορική αδενοκυκλάση (cAMP) και το σήμα της 

mitogen-associated protein kinase (MAPK) σε σχέση με το Ser-9 έκδοχο 

(Jeanneteau και συν, 2006). Υπάρχει ολοένα και αυξανόμενη απόδειξη που 

στηρίζει τον ρόλο του DRD3 υποδοχέα στην παθοφυσιολογία και θεραπεία της 

σχιζοφρένειας (Joyce και συν, 1999; Sokoloff και συν, 2006). Μια πιο 
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λεπτομερής κατανόηση του συγκεκριμένου ρόλου του DRD3 υποδοχέα στην 

ρύθμιση της ΠΠΑ στον άνθρωπο, μπορεί να βοηθήσει στην διευκρίνηση 

σημαντικών στοιχείων για την παθοφυσιολογία νευροψυχιατρικών νοσημάτων 

που χαρακτηρίζονται από έλλειμμα στον αισθητικοκινητικό ηθμό. Στην παρούσα 

μελέτη μας ενδιέφερε η σχέση της ΠΠΑ με τον DRD3 Ser9Gly πολυμορφισμό. 

Υποθέσαμε ότι εθελοντές που έφεραν το Gly αλλήλιο (αυξημένη D3 λειτουργία) 

θα έχουν χαμηλό εύρος ΠΠΑ σε σχέση με τους ομόζυγους για το Ser αλλήλιο 

(χαμηλή D3 λειτουργία). Χρησιμοποιήσαμε μια σειρά από διαφορετικούς 

ερεθισμούς για την περίπτωση που η επίδραση του DRD3 Ser9Gly 

πολυμορφισμού στην ΠΠΑ εξαρτάται απο τον ερεθισμό. 
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9. Μελέτη 5: Ο ντοπαμινεργικός D3 υποδοχέας Ser9Gly πολυμορφισμός 

ρυθμίζει την ΠΠΑ του ΑΑ (Biol Psychiatry. 2008, 1;64(3):235-40) 

 

9. 1. Συμμετέχοντες  

 

Η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του 

Πανεπιστημίου Κρήτης και όλοι οι συμμετέχοντες έδωσαν τη γραπτή 

συγκατάθεσή τους πριν ξεκινήσει η πειραματική διαδικασία. Εκατόν είκοσι-ένα 

υγιείς άνδρες, προπτυχιακοί και μεταπτυχιακοί φοιτητές ιατρικής στο 

Πανεπιστήμιο Κρήτης δήλωσαν εθελοντική συμμετοχή στη μελέτη. Περιορίσαμε 

το δείγμα μας σε άνδρες για να αποφύγουμε την μεταβλητότητα της ΠΠΑ που 

σχετίζεται με το φύλο (Swerdlow και συν. 1993; Aasen και συν. 2005) και την 

έμμηνο ρύση (Swerdlow και συν. 1997). Τα κριτήρια επιλογής/αποκλεισμού και οι 

διαδικασίες είναι πανομοιότυπες με αυτές των προηγουμένων μελετών. Επτά 

εθελοντές αποκλείστηκαν λόγω οικογενειακού ιστορικού ψυχιατρικής ασθένειας, 

11 άτομα ήταν μη ανταποκρινόμενοι στο αντανακλαστικό αιφνιδιασμού (μέσος 

εύρος του αντανακλασική δοκιμασία και 2 άτομα είχαν θετική τοξικολογική 

ανάλυση. Εκατόν-ένα υγιείς εθελοντές, ηλικίας 18–35 χρονών (μέσος όρος ± 

σταθερά απόκλισης, 26.0±4.1) τελείωσαν την μελέτη. Οι εθελοντές εξετάστηκαν 

σε μία συνεδρία. 
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9. 2. Γενοτυπική ανάλυση  

 

Η εξαγωγή γενομικού DNA έγινε από το φλεβικό αίμα των εθελοντών με την 

χρήση του Flexigene DNA kit (Qiagen, Hilden, Gemrany). Ο DRD3 Ser9Gly 

πολυμορφισμός αναλύθηκε με restriction fragment length polymorphism (RFLP) 

μετά από πολλαλπλασιασμό με polymerase chain reaction (PCR) και πέψη με 

Hae III (New England Biolabs, Frankfurt/Main, Germany), παρομοίως με 

προηγούμενη μεθοδολογία (Lannfelt και συν. 1992).  

 

9. 3. Καταγραφή του αντανακλαστικού 

 

Οπως και στην προηγούμενη μελέτη  

 

9. 4. Στατιστική ανάλυση  

 

Η ποσοστιαία ΠΠΑ υπολογίστηκε με τον τύπο [(ΕύροςΠαλμού-Εύροςπροπαλμού-

παλμού)/Εύροςπαλμού] x 100. Συγκρίσεις μεταξύ των γενοτυπικών ομάδων γαι τις 

δημογραφικές μεταβλητές και το baseline AA έγινε με την εφαρμογή ξεχωριστών 

ΑΝΟVA ή το μη-παραμετρικό Kruskal-Wallis test όταν οι κατανομές απέκλιναν 

από την κανονικότητα. ANOVA επαναλαμβανόμενων μετρήσεων με τον 

γονότυπο ως τον μεταξύ-υποκειμένων παράγοντα ομαδοποίησης και τον 

προπαλμό και το μεσοδιάστημα ως το εντός-υποκειμένων παράγοντα 

χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση της %ΠΠΑ και των δεδομένων του 
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λανθάνοντος χρόνου. Εφαρμόσαμε Bonferroni διορθώσεις σε όλες τις στατιστικά 

σημαντικές τιμές.  

  

9. 5. Αποτελέσματα  

 

Σαράντα-τρεις εθελοντές ήταν ομόζυγοι για το Ser αλλήλιο, 43 ήταν ετερόζυγοι 

και 15 ήταν Gly/Gly, κατανομή σύμμφωνη με την εξίσωση Hardy–Weinberg 

(x2=0.61, df=2, p=0.74). Δεν υπήρχαν διαφορές στις δημογραφικές και ΑΑ 

μεταβλητές μεταξύ των 3 γενοτυπικών ομάδων (Πίνακας 4.1).  

Το γράφημα 4.1 δείχνει την %ΠΠΑ στις 3 γενοτυπικές ομάδες.Η ANOVA έδειξε 

σημαντική κύρια επίδραση του γενότυπου [F(2, 98)=5.13, p<0.008,η2=0.10], 

έντασης του προπαλμού [F(1,98)=108.2, p<0.001, η2=0.51] και μεσοδιαστήματος 

[F(2,196)=63.6, p<0.001, g2=0.39] αλλά όχι αλληλεπιδράσεις (F’s<2.1, 

p>0.1). Τα αποτελέσματα αυτά παρέμειναν σημαντικά (όλες οι p τιμές <0.001) 

μετά από συνδιακύμανση για τα βασικό εύρος του ΑΑ και του στάτους 

καπνίσματος. Post-hoc Bonferroni συγκρίσεις έδειξαν ότι η ΠΠΑ των Ser/Ser 

ατόμων ήταν υψηλότερη από την ΠΠΑ των Gly/Gly (p<0.01) και της Ser/Gly 

ομάδας (trend p<0.09).  

Στο γράφημα 4.2 φαίνεται ο λανθάνων χρόνος έναρξης στις δοκιμασίες απλού 

παλμού και η εκ του προπαλμού μείωση του λανθάνοντοςχρόνου έναρξης από 

τους 75-dB (Αριστερά) και 85-dB προπαλμούς (Δεξιά) για τα 3 μεσοδιαστήματα, 

στις 3 διαφορετικές γενοτυπικές ομάδες. Μια  3 x 4 (γονότυπος x τύπος 

ερεθισμού) ANOVA για την 75-dB ένταση προπαλμού έδειξε ένα σημαντικό 
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αποτέλεσμα του γονότυπου [F(2,98)= 3.2, p<0 .05, η2 =0.06] και τύπου 

ερεθισμού [F(3,294)=15.4, p<0.001, η2=0.14] αλλά μη σημαντικές 

αλληλεπιδράσεις [F<1]. 

Bonferroni post hoc tests έδειξαν σημαντικές διαφορές στην εκ του προπαλμού 

μείωση του λανθάνοντοςχρόνου έναρξης μεταξύ των Ser/Ser και Gly/Gly ομάδων 

(p<0.044). Μια παρόμοια ANOVA για τον 85-dB προπαλμό έδειξε σημαντική 

κύρια επίδραση του γονότυπου [F(2,98)= 4.6, p<0.012, η2=0.09] και τύπου 

ερεθισμού [F(3,294)=20.7, p<0.001, η2=0.17] αλλά μη σημαντικές 

αλληλεπιδράσεις [F=1.2; p>0.3]. Bonferroni post hoc tests έδειξαν σημαντικές 

διαφορές στην εκ του προπαλμού μείωση του λανθάνοντοςχρόνου έναρξης 

μεταξύ των Ser/Ser και Gly/Gly ομάδων (p<0.012). Το γράφημα 4.2 δείχνει σαφή 

διαφορά στην εκ του προπαλμού μείωση του λανθάνοντοςχρόνου έναρξης 

μεταξύ των δύο προπαλμών στο μεσοδιάστημα των 30-msec. Πράγματι, αυτό 

επιβεβαιώθηκε με μια συνολική 3 x 2 x 3 (γονότυπος x προπαλμός x 

μεσοδιάστημα) ANOVA, που έδειξε σημαντική προπαλμός x μεσοδιάστημα 

αλληλεπίδραση [F(2,196)=11.9, p<0.001, η2=0.11]. Τα δεδομένα του 

λανθάνοντος χρόνου κορύφωσης φαίνονται στον Πίνακα 4.2. Παρόμοιες ANOVA 

όπως και για τον λανθάνοντα χρόνο έναρξης, απέτυχαν να δείξουν κάποιο 

σημαντικό αποτέλεσμα (p >0.05). Όπως φαίνεται στον πίνακα 4.2, ενώ οι χρόνοι 

κορύφωσης των Ser/Ser και Ser/Gly ομάδων ακολούθησαν το ίδιο πρότυπο 

όπως στον χρόνο έναρξης, οι χρόνοι κορύφωσης των Gly/Gly ήταν στα επίπεδα 

των Ser/Ser. Δεδομένου ότι οι Gly/Gly είχαν την χαμηλότερη ΠΠΑ και επομένως 

το υψηλότερο εύρος του ΑΑ σε όλους τους ερεθισμούς, ελέγξαμε την πιθανότητα 
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αν ο μεγαλύτερος χρόνος κορύφωσης σε αυτήν την ομάδα ήταν το αποτέλεσμα 

υψηλότερου ΑΑ. Πράγματι, ελέγχωντας την επίδραση του εύρους του ΑΑ με 

αναλύσεις συνδιακύμανσης (ANCOVAs), η επίδραση του γονότυπου στον χρόνο 

κορύφωσης έγινε σημαντική. Ο Πίνακας 4.3 δείχνει τις τιμές Cohen’s d για τις δύο 

ομοζυγωτικές ομάδες (Ser/Ser vs. Gly/Gly) της ΠΠΑ και έκδηλου χρόνου 

ενίσχυσης για όλους τους τύπους ερεθισμού. 
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10. Συζήτηση μελέτης 4 

 

Σε αυτήν την μελέτη δείξαμε μια γραμμική συσχέτιση μεταξύ ΠΠΑ και φορτίου 

(«της δόσης») του αλληλίου που κωδικοποιεί για γλυκίνη. Οι Gly9 ομοζυγώτες 

είχαν την χαμηλότερη ΠΠΑ, οι Ser9 ομοζυγώτες την υψηλότερη και οι 

ετεροζυγώτες ενδιάμεση. ‘Ενα 10%  της μεταβλήτοτητας της ΠΠΑ εξηγείται από 

τον DRD3 γονότυπο. Παράλληλα, βρήκαμε μια γραμμική συσχέτιση ανάμεσα 

στον λανθάνοντα χρόνο έναρξης, με τους Gly9 να εμφανίζουν πιο γρήγορη 

ανίχνευση του προπαλμού, όπως φάνηκε απο την μεγαλύτερη μείωση του 

λανθάνοντος χρόνου έναρξης στις δοκιμασίες που υπήρχε προπαλμός, αλλά 

χειρότερη επεξεργασία της πληροφορίας, όπως φάνηκε απο την χειρότερη ΠΠΑ 

τους..  

Παρόλο που η παρούσα μελέτη δείχνει μια σημαντική επίδραση του D3 

υποδοχέα στην ρύθμιση της ΠΠΑ, δεν μπορεί να εντοπίσει τις περιοχές που 

ευθύνονται για αυτήν την επίδραση. Η κατανομή του D3 υποδοχέα προτείνει ότι η 

λειτουργία του σχετίζεται με το μεσολιμβικό παρά με το μαλανωτοραβδωτό 

ντοπαμινεργικό σύστημα (Sokoloff και συν. 1990). Οι D3 υποδοχείς εκφράζονται 

σε υποφλοιϊκές περιοχές, όπως βασικά γάγγλια και λιμβικές δομές (Sokoloff και 

συν. 1990, Jackson and Westlind-Danielsson 1994, Schwartz και συν. 2000), οι 

οποίες αλληλοεπικαλύπτονται με το νευρωνικό δίκτυο που ρυθμίζει την ΠΠΑ 

(Swerdlow and Geyer 1998, Swerdlow και συν. 2001). Επίσης σχετίζονται 

λειτουργικώς και με την ρύθμιση της προμετωπιαίας λειτουργίας (Morissette και 

συν. 1998), μέσω της ντοπαμινεργικής προβολής στον προμετωπιαίο φλοιό 
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(Sesack and Carr 2002). Ο προμετωπιαίος φλοιός αποτελεί σημαντικό κόμβο 

στην ρύθμιση της ΠΠΑ στα ζώα (Koch and Bubser 1994, Swerdlow και συν. 

1995, Ellenbroek και συν. 1996, Broersen και συν. 1999, Japha and Koch  1999, 

Zavitsanou και συν. 1999, Lacroix και συν. 2000, Yee 2000), και στον άνθρωπο, 

όπως φαίνεται από PET scan (Hazlett και συν. 1998) και δομικές (Kumari και 

συν. 2005) και λειτουργικές MRI μελέτες (Kumari και συν. 2003, Kumari και συν. 

2007). Είναι πιθανόν οτι οι Gly9 εθελοντές εμφανίζουν χαμηλή ΠΠΑ λόγω 

υψηλής λειτουργίας υποφλοιϊκών προσυναπτικών D3 αυτο-υποδοχέων. Οι 

παραπάνω υποδοχείς μειώνουν τον τόνο των ντοπαμινεργικώνς νευρώνων του 

κοιλιακού καλυπτρικού πεδίου, μειώνοντας έτσι τα επίπεδα ντοπαμίνης στον 

προμετωπιαίο φλοιό (Lejeune and Millan 1995, Gobert και συν. 1996). Είναι 

πιθανόν επομένως, οτι η χαμηλή ΠΠΑ των  Gly9  ατόμων να οφείλεται 

τουλάχιστον εν μέρει, στα μειωμένα επίπεδα ντοπαμίνης στον προμετωπιαίο 

φλοιό. Άλλη εξήγηση για την χαμηλή ΠΠΑ των Gly9 ατόμων είναι η υψηλή 

λειτουργία των D3 υποδοχέων σε περιοχές όπως η CA1 περιοχή του ραχιαίου 

ιπποκάμπου, αφού έχει φανεί από μελέτες σε αρουραίους οτι ο D3 αγωνιστής 

quinpirole, μειώνει την ΠΠΑ όταν εγχυθεί τοπικά στον ραχιαίο ιππόκαμπο 

(Ellenbroek και συν. 2002).  

Μεγαλύτεροι λανθάνοντες χρόνοι έναρξης συμβαδίζουν πάντα με 

υψηλότερη ΠΠΑ, αλλά μικρότερη onset latency facilitation (Graham 1975, Braff 

και συν. 1978, Braff και συν. 1992, Parwani και συν. 2000), και αυτό 

παρατηρήθηκε και στις τρεις γενοτυπικές ομάδες. Ατομα με χαμηλή λειτουργία 

του DRD3 υποδοχέα όπως οι Ser/Ser ομοζυγώτες πράγματι έχουν μεγαλύτερους 
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χρόνους έναρξης και καλύτερη ΠΠΑ. Αυτό είναι σε απόλυτη συμφωνία με τα D3 

μεταλαγμένα ποντίκια που σε δοκιμασίες προσοχής παρουσιάζουν μεγαλύτερο 

χρόνο απόκρισης και βελτιωμένη επίδοση (Glickstein και συν. 2005). Ίσως ο 

ρόλος του D3 υποδοχέα να είναι στην επιτάχυνση της αντίδρασης με κόστος την 

χειρότερη επίδοση. Μια υπόθεση λοιπόν είναι ότι ο D3 υποδοχέας επιταχύνει την 

ανίχνευση του προπαλμού (increased onset latency facilitation) με κόστος την 

χειρότερη επεξεργασία του προπαλμού (χαμηλή ΠΠΑ). Το Gly9 αλλήλιο είχε 

σημαντικότερη επίδραση στον χρόνο έναρξης σε σχέση με την ΠΠΑ, ειδικότερα 

στα «προ-προσοχής» 30-msec διαστήματα και στους 2 προπαλμούς (Πίνακας 

4.3). Ενδεχομένως οι διαταραχές της ΠΠΑ που παρατηρούνται στο Gly9 αλλήλιο 

μπορεί να οφείλονται μερικώς στην ταχεία ανίχνευση του ερεθίσματος σε πρώιμα 

στάδια επεξεργασίας της πληροφορίας. Γρήγορη ανίχνευση και είσοδος 

πληροφορίας σε πραγματικές συνθήκες μπορεί να οδηγεί σε υπερφόρτωση 

ερεθισμάτων. Αυτό θα μπορούσε θεωρητικά να επιβαρύνει την επεξεργασία 

εισερχομένων ερεθισμάτων σε μετέπειτα στάδιο, με το να παρεμποδίζει την 

προτεραιοποίηση και διαλογή τους απο την προσοχή, αφού η τελευταία 

κατακλύζεται τόσο απο σχετικά/σημαντικά (salient) όσο και απο αφιλτράριστα 

δευτερεύουσας σημασίας ερεθίσματα. Η παρούσα μελέτη δείχνει τον ρόλο του 

DRD3 υποδοχέα στην ΠΠΑ. Περαιτέρω μελέτες με εκλεκτικούς για τον υποδοχέα 

φαρμακευτικούς παράγοντες κατάλληλους για χρήση σε ανθρώπους θα μας 

δώσουν περισσότερες πληροφορίες για τον ρόλο του DRD3 στην ΠΠΑ, και 

πιθανώς φαρμακευτικό στόχο, αφού ο ανταγωνισμός του υποδοχέα μπορεί να 

βελτιώνει την συμπτωματολογία που παρατηρείται στην σχιζοφρένεια. 
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Πίνακας 4.1 Δημογραφικά στοιχεία και χαρακτηριστικά του ΑΑ για την κάθε 

DRD3 γενοτυπική ομάδα (μέση τιμή±σταθερά απόκλισησ). 

 Ser/Ser Ser/Gly Gly/Gly F (or 

x2) 

P 

Μέγεθος πληθυσμού 43 43 15   

Ηλικία (έτη) 1 25.8±4.4 26.5±4.1 25.7±2.9 <1 >0.6 

Εκπαίδευση (έτη) 1 17.1±2.9 17.1±2.4 16.8±2.1 <1 >0.8 

Καπνιστές/Μη-

Καπνιστές 2 

16/27 20/23 8/7 1.4 >0.4 

Τσιγάρα/μέρα 6.5±10.3 7.9±10.0 7.5±8.2 <1 >0.6 

Βασικά επίπεδα ΑΑ 

(DU) 

147.1±99.2 125.1±87.1 152.8±86.3 <1 >0.4 

Χρόνος εκδήλωσης 

του ΑΑ (ms) 

45.5±6.4 44.9±8.3 41.3±8.6 1.7 >0.1 

Χρόνος κορύφωσης 

του ΑΑ (ms) 

60.4±4.3 59.3±3.9 61.2±3.8 1.5 >0.2 

1 Για την μέτρηση αυτή, η συνολική κατανομή δεν ήταν κανονική και η ισοδύναμη 

μη-παραμετρική Kruskal-Wallis ανάλυση χρησιμοποιήθηκε. 2 χ2 σύγκριση. 

DU: Ψηφιακές μονάδες (Digital Units) 
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Πίνακας 4.2 Δεδομένα του λανθάνοντος χρόνου κορύφωσης (Μέση 

τιμή±σταθερά απόκλισης) για τον κάθε ερεθισμό στις τρεις διαφορετικές 

γενοτυπικές ομάδες. 

  Ser/Ser Ser/Gly Gly/Gly 

75-dB 30 ms 60.8±3.

5 

58.9±4.2 61.2±3.5 

 60 ms 57.6±4.

7 

57.1±5.3 57.9±3.7 

 120 ms 60.5±4.

2 

59.0±4.4 61.6±3.9 

85-dB 30 ms 56.2±4.

3 

53.8±5.3 56.2±5.8 

 60 ms 55.3±4.

9 

53.8±6.0 55.9±6.0 

 120 ms 59.2±5.

5 

57.7±4.6 58.1±6.2 
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Πίνακας 4.3. Effect Size (Cohen’s d τιμές) για τις διαφορές στην %ΠΠΑ και στην 

ενίσχυση του χρόνου εκδήλωσης μεταξύ των 2 ομοζυγωτικών ομάδων (Ser/Ser 

vs. Gly/Gly) για κάθε τύπο δοκιμασίας.  

Προπαλμός  Μεσοδιάστημα %ΠΠΑ Χρόνος 

εκδήλωσης  

75 dB 30 msec 0.36 0.80 

 60 msec 0.30 0.64 

 120 msec 1.01 0.70 

85 dB 30 msec 0.54 0.87 

 60 msec 0.45 0.66 

 120 msec 1.06 0.90 
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Γράφημα 4.1 Μέση τιμή και SEM της %ΠΠΑ για τις τρεις διαφορετικές 

γενοτυπικές ομάδες με τους 75-dB και 85-dB προπαλμούς, στα 30, 60, και 120 

ms μεσοδιαστήματα. 
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Γράφημα 4.2 Μέση τιμή και SEM για την ενίσχυση του χρόνου έναρξης στις 3 

διαφορετικές γενοτυπικές ομάδες με τους 75-dB (αριστερό μέρος) και 85-dB 

προπαλμούς (δεξιό μέρος), στα 30, 60, και 120 ms μεσοδιαστήματα. PA: 

Δοκιμασίες απλού παλμού. 
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11. Εισαγωγή μελέτης 5 

 

Το 22q11.2 σύδρομο απαλειφής (22q11.2DS), είναι μια ημίζυγη μικρο-απαλοιφή 

στο χρωμόσωμα 22q11.2 μεγέθους 3Mb, που περιλαμβάνει περίπου 30 γονίδια. 

Τα πιο συχνά συμπτώματα περιλαμβάνουν γνωστικές δυσλειτουργίες με ήπια 

νοητική καθυστέρηση, συμπεριφορικές διαταραχές και αύξηση κατα 30 φορές της 

πιθανότητας για εκδήλωση σχιζοφρένειας (Karayiorgou and Gogos 2004). Οι 

σχιζοφρενείς ασθενείς έχουν υψήλοτερη συχνότητα μικροαπαλοιφών του 

22q11.2 χρωμοσώματος (Karayiorgou and Gogos 2004, Xu και συν. 2008, ISC 

2008) και γενετικές μελέτες συσχέτισης δείχνουν το τμήμα 22q11.2 ως πιθανό 

γενετικό παράγοντα που παίζει σημαντικό ρόλο στην αιτιοπαθογένεια της 

σχιζοφρένειας. 

Το γονίδιο για την αφυδρογονάση της προλίνης (οξειδάση 1) (PRODH) 

(MIM: 606810) εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 22q11.2, εντός του μικρότερου 1.5 

Mb “κρίσιμου για την εκδήλωση ψυχιατρικής νόσου” του 22q11.2DS, και 

εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα στον εγκέφαλο και σε άλλους ιστούς (Gogos και 

συν. 1999). Η οξειδάση της προλίνης εντοπίζεται εντός των μιτοχονδρίων όπου 

καταλύει την μετατροπή της προλίνης σε D-1-pyrroline-5-carboxylate (P5C). Το 

P5C στην συνέχεια μετατρέπεται σε γλουταμικό ή γ-αμινοβουτυρικό οξύ, δύο 

νευροδιαβιβαστές που σχετίζεται σημαντικά με την παθοφυσιολογία της 

σχιζοφρένειας (Pearlson 2000). Πρόσφατες μέλετες υποστηρίζουν έναν πιθανό 

ρόλο των PRODH πολυμορφισμών, που εντοπίζονται στο 3’ άκρο του γονιδίου, 

στην αιτιοπαθογένεση της σχιζοφρένειας (Liu και συν. 2002a, Liu και συν. 2002b, 
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Li και συν. 2004). Πιο συγκεκριμένα, έχουν βρεθεί σημαντικές συσχετίσεις με 

απλότυπους που περιέχουν τρεις πολυμορφισμούς, ονομαστικά τον rs372055 

(1945T>C), rs450046 (1766A>G) και rs385440 (1852G>A), όπου τα αλλήλια 

1945C, 1766G και 1852A έχουν βρεθεί σε υψηλότερη συχνότητα στους 

σχιζοφρενείς ασθενείς (Liu και συν. 2002b, Li και συν. 2004). Επιπλέον, ο 

PRODH 1945C–1852A απλότυπος ήταν καθοριστικός για τις ανώτερες επιτελικές 

(executive) λειτουργίες στους ασθενείς με σχιζοφρένεια (Li και συν. 2009). 

Παρόλα ταύτα, αρκετές μελέτες έχουν αποτύχει να επιβεβαίωσουν τα παραπάνω 

αποτελέσματα (Fan και συν. 2003, Williams και συν. 2003, Glaser και συν. 2006). 

Διαγονιδιακά ποντίκια με έλλειψη του PRODH γονιδίου παρουσιάζουν 

ελλειματική ΠΠΑ (Gogos και συν. 1999), μάθηση και μνήμη (Paterlini και συν. 

2005), που αποτελούν χαρακτηριστικά γνωρίσματα της σχιζοφρένειας (Braff and 

Geyer 1990, Sitskoorn και συν. 2004). Επίσης, σε παιδιά με 22q11.2DS έχει 

βρεθεί μειωμένη ΠΠΑ (Sobin και συν. 2005).  

Σε αυτήν την μελέτη το ενδιαφέρον μας επικεντρώθηκε στην σχέση της 

ΠΠΑ με τους 1945T/C, 1766A/G και 1852G/A PRODH πολυμορφισμούς που 

σχετίζονται με υψηλό κίνδυνο για ανάπτυξη σχιζοφρένειας. Υπόθεσαμε ότι υγιή 

άτομα που έχουν τα  PRODH αλλήλια που σχετίζονται με ψύχωση, θα 

εμφανίζουν χαμηλή ΠΠΑ. Για τον καλύτερο χαρακτηρισμό των παραπάνω 

γονοτύπων στον φαινότυπο, μετρήσαμε επιπλέον άλλους σχετικούς με ψύχωση 

ενδοφαινότυπους, όπως λεκτική μνήμη και  μνήμη εργασίας (Sitskoorn και συν. 

2004, Snitz και συν. 2006). Επιπλέον, μετρήσαμε την σχιζοτυπία, ένα 

ποσοτικοποιούμενο χαρακτηριστικό που δείχνει την τάση για ψύχωση (Fanous 
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and Kendler 2004) και τα επίπεδα άγχους επείδη σχετίζονται με σχιζοτυπία 

(Lewandowski και συν. 2006) και πιστεύεται ότι αυξάνουν την ευπάθεια για 

ψύχωση (Yung και συν. 2003). Μια πιο λεπτομερής κατανόηση του ρόλου των 

παραπάνω PRODH πολυμορφισμών στον φαινότυπο θα βοηθήσει στην 

καλύτερη κατανόηση της παθοφυσιολογίας της σχιζοφρένειας και του φάσματος 

της σχιζοταξίας.  
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12. Μελέτη 5: Ένας υψηλού κινδύνου για ψύχωση PRODH απλότυπος 

επηρεάζει τον σωματο-αισθητικό ηθμό, μνήμη, σχιζοτυπία και άγχος σε 

υγιείς άνδρες (Biol Psychiatry. 2009, 15;65(12):1063-70) 

 

12. 1. Συμμετέχοντες  

 

Η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του 

Πανεπιστημίου Κρήτης και όλοι οι συμμετέχοντες έδωσαν τη γραπτή 

συγκατάθεσή τους πριν ξεκινήσει η πειραματική διαδικασία. Διακόσι-εξήντα υγιείς 

Έλληνες/Καυκάσιοι άνδρες, ηλικίας 18-35, προπτυχιακοί και μεταπτυχιακοί 

φοιτητές ιατρικής στο Πανεπιστήμιο Κρήτης δήλωσαν εθελοντική συμμετοχή στη 

μελέτη. Οι εθελοντές είχαν νοτιο-ανατολική ευρωπαϊκή γενετική προέλευση, 

όπως αναφέρανε οι ίδιοι κάτι που επιβεβαίωσαμε περαιτέρω με την ανάλυση 

STRUCTURE (Pritchard και συν. 2000), χρησιμοποιώντας 52 ειδικούς για την 

ένδειξη της καταγωγής, πολυμορφισμούς. Κανένας από τους εθελοντές δεν 

απόκλινε γενετικά, περιορίζοντας στο ελάχιστο την πιθανότητα  γενετικής 

ανομοιογένειας στον πληθυσμό μας. Τα κριτήρια επιλογής/αποκλεισμού και οι 

διαδικασίες ήταν πανομοιότυπες με αυτές των προγουμένων μελετών. Έξι 

εθελοντές αποκλείστηκαν λόγω οικογενειακού ιστορικού ψυχιατρικής ασθένειας, 

22 άτομα ήταν μη ανταποκρινόμενοι στο αντανακλαστικό αιφνιδιασμού (μέσος 

εύρος του αντανακλασική δοκιμασία και 15 άτομα είχαν θετική τοξικολογική 

ανάλυση. Διακόσι-δέκα-επτά εθελοντές (μέσος όρος ± σταθερά απόκλισης, 

26.1±4.4) τελείωσαν την μελέτη. Οι εθελοντές εξετάστηκαν σε μία συνεδρία. 
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12. 2. Γενοτυπική ανάλυση  

 

Η εξαγωγή γενομικού DNA έγινε από το φλεβικό αίμα των εθελοντών με την 

χρήση του Flexigene DNA kit (Qiagen, Hilden, Gemrany). Οι PRODH 

πολυμορφισμοί αναλύθηκαν με restriction fragment length polymorphism (RFLP) 

μετά από πολλαλπλασιασμό με polymerase chain reaction (PCR) και πέψη με 

ενδονουκλεάσες (New England Biolabs, Frankfurt/Main, Germany). Πιο 

συγκεκριμένα, μετά την εξαγωγή DNA, χρησιμοποιήσαμε ένα NanoDrop 

Spectrophotometer, για την ποσοτικοποίηση του DNA. Ο λόγος DNA/πρωτεϊνη 

ήταν >1.8. Τρέξαμε όλα τα DNA δείγματα σε 0.8% gel αγαρόζης για να 

αποκλείσουμε πιθανή DNA κατάτμηση. Τα DNA δείγματα αραιώθηκαν σε τελική 

συγκέντρωση 50ng/μl. Πήραμε ένα 472-base-pair PCR προϊόν μετά από 30 

κύκλους, χρησιμοποιώντας τους εξής primers: GGTGTGCTGGCGGGTGCTAG 

[Forward] και CTGGGATGGCAGGACAGGCTC [Reverse]. Στείλαμε το PCR 

προϊον 18 τυχαιών δειγμάτων για sequencing, ώστε να σχηματίσουμε έναν 

πληθυσμό ελέγχου. Η γενομική περιόχη ενδιαφέροντος, πολλαπλασιάστηκε σε 

όγκο αντίδρασης 75μl. Τρέξαμε 5μl από κάθε αρχική PCR αντίδραση σε 1% gel 

αγαρόζης για να ελέγξουμε αν η PCR ήταν επιτυχής. Για την ανάλυση του κάθε 

πολυμορφισμού, χρησιμοποιήσαμε 20μl από την αρχική αντίδραση και κόψαμε 

με ενδονουκλεάσες. Για τους 1945, 1766 και 1852 πολυμορφισμούς 

χρησιμοποίησαμε αντιστοίχως τα PvuII, SexAI και BsaJI ένζυμα της New 

England Biolabs, και στην συνέχεια τρέξαμε τις πέψεις σε 2-3% gel αγαρόζης, 
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μαζί με pUC19/Hpa II marker. Χρησιμοποίησαμε τον πληθυσμού ελέγχου για την 

μέτρηση της αποτελεσματικότητας της RFLP ανάλυσης. Η συνταύτιση ήταν 

98.14% (53 από τους 54 πολυμορφισμούς που ελέκσαμε]. Επιπλέον, αναλύσαμε 

την αλληλουχία όλων των 32 CGA+ εθελοντών και τα αποτελέσματα ήταν 

ταυτόσημα με την RFLP ανάλυση. Τέλος, ξανα-αναλύσαμε 27 τυχαία δείγματα 

[81 συνολικα πολυμορφισμούς] χρησιμοποιώντας την RFLP τεχνική και η 

συνταύτιση μεταξύ των παρόμοιων δειγμάτων ήταν 97.53%. Θέσαμε το όριο για 

την Hardy-Weinberg ισορροπία στο p=0.05 και όλοι οι πολυμορφισμοί μας ήταν 

σύμφωνοι με την εξίσωση (όλα τα p>0.19).   

 

12. 3. Καταγραφή του αντανακλαστικού 

 

Αυτή έγινε με τρόπο πανομοιότυπο με αυτόν των προηγουμένων μελετών.  

 

12. 4. Λεκτική μνήμη και μνήμη εργασίας  

 

Χρησιμοποίησαμε την Word Lists δοκιμασία του Weschler Memory Scale (WMS-

III) από το WAIS-R (Wechsler 1997), για να μελετήσουμε την λεκτική μάθηση και 

μνήμη. Μια λίστα από 12 λέξεις διαβάστηκε στους εθελοντές και κατόπιν τους 

ζητήθηκε να ανακαλέσουν τις λέξεις σε οποιαδήποτε σειρά (άμεση ανάκληση). 

Επαναλάβαμε 4 φορές την δοκιμασία και μετά την τέταρτη φορά παρουσιάσαμε 

μια δεύτερη λίστα με λέξεις και κατόπιν ζητήθηκε από τους εθελοντές να 
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ανακαλέσουν όσες περισσότερες λέξεις από την πρώτη λίστα (ανάκληση μικρής 

καθυστέρησης). Τριάντα λεπτά αργότερα, ζητήθηκε από τους εθελοντές να 

ανακαλέσουν λέξεις από την πρώτη λίστα (ανάκληση μακράς καθυστέρησης). Η 

δοκιμασία τελείωσε με την μνήμη αναγνώρισης όπου μια λίστα από λέξεις 

διαβάστηκε και ζητήθηκε από τους εθελοντές να αναγνωρίσουν αν οι λέξεις 

συμπεριλαμβάνονταν στην πρώτη λίστα (αναγνώριση). Οι μεταβλητές μας ήταν ο 

αριθμός των σωστών αποκρίσεων για κάθε συνθήκη ανάκλησης (άμμεση – 4 

δοκιμασίες, βραχύς και  μακρύς λανθάνων χρόνος) και λάθη λεκτικών 

παρεισφρύσεων (intrusion errors) δηλαδή λέξεις που έδιναν οι εθελοντές οι 

οποίες δεν υπήρχαν στην λίστα. Εξετάσαμε την μνήμη εργασίας με το N-Back 

Sequential Letter Task. Οι μεταβλητές ήταν ο αριθμός των σωστών αποκρίσεων 

και ο χρόνος αντίδρασης. 

 

12.5 Κλινικά ερωτηματολόγια 

 

Όλες οι εθελοντές συμπλήρωσαν την κλίμακα σχιζοτυπικών χαρακτηριστικών 

(Shizotypal Trait Questionaire - STQ) (Claridge and Broks 1984) και την κλίμακα 

άγχους (State-Trait Anxiety Inventory—Trait Scale) (STAI-T) (Spielberger 1983). 

Η STQ κλίμακα είναι ένα ερωτηματολόγιο με 37 ερωτήσεις που καλύπτουν τα 

κριτήρια για την σχιζοτυπική διαταραχή προσωπικότητας σύμφωνα με το 

Διαγνωστικό και Στατιστικό Εγχειρίδιο των Ψυχικών Διαταραχών και είναι 

γενικώς παραδεκτό ότι η κλίμακα αποτελεί την καλύτερη μέτρηση του φάσματος 

σχιζοτυπίας (Kelley 1992). Το χαρακτηρολογικό άγχος αναφέρεται σε σχετικά 
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σταθερές ατομικές διαφορές στην τάση για άγχος. Το STAI-T είναι μια κλίμακα με 

20 ερωτήσεις, με υψηλή εσωτερική συνέπεια, υψηλή σταθερότητα και επαρκή 

εγκυρότητα (Spielberger 1983). 

 

12.6 Στατιστική ανάλυση 

 

Σύγκριση των γενοτυπικών ομάδων για τον κάθε πολυμορφισμό ξεχωριστά 

(1945T/C: 3 ομάδες; 1766A/G: 2 ομάδες και 1852G/A: 3 ομάδες) μεταξύ των 

δημογραφικών χαρακτηριστικών και του baseline ΑΑ έγινε με την χρήση 

ANOVAs ή το μη παραμετρικό Kruskal-Wallis test όταν υπήρχε απόκλιση απο 

την κανονικότητα. Ελέγξαμε την Hardy-Weinberg εξίσωση για τους PRODH 

πολυμορφισμούς με το Haploview version 4.0 (Barrett και συν. 2005). Για την 

ανάλυση συσχέτισης των απλοτυπικών δεδομένων χρησιμοποίησαμε το 

QTPHASE (http:// 

www.mrc-bsu.cam.ac.uk/personal/frank/software/unphased/) από το 

UNPHASED πακέτο (Dudbridge 2003). Το QTPHASE χρησιμοποιεί ένα 

γενικευμένο γραμμικό μοντέλο για ποσοτικά χαρακτηριστικά, έχοντας ως 

παραδοχή ότι τα χαρακτησιστικά έχουν κανονική κατανομή. Η μέση τιμή των 

χαρακτηριστικών βάσει των γενοτυπικών δεδομένων του κάθε εθελοντή 

βασίζεται σε αθροιστικό μοντέλο των απλοτύπων. Απλότυποι με συχνότητα < 1% 

σε όλο μας το δείγμα εξαιρέθηκαν. Χρησιμοποίησαμε μια προσέγγιση 2 βημάτων 

για διόρθωση πολλαπλών αναλύσεων. Καταρχήν, χρησιμοποιήσαμε την 

αντιμετάθεση (permutation) στο QTPHASE για να αποφύγουμε τύπου Ι 
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στατιστικά λάθη. Η πιο σημαντική στατιστικά p τιμή στην απλοτυπική ανάλυση 

ελέγχθηκε για τύπου Ι λάθος τρέχοντας 1000 αντιμεταθέσεις των δεδομένων. Σε 

κάθε αντιμετάθεση, οι τιμές των χαρακτηριστικών ανακατεύονται με τυχαίο τρόπο 

ανάμεσα στα δείγματα και η πιο σημαντική p τιμή αποθηκεύεται για την 

ανακατασκευή μιας εμπειρικής κατανομής συχνοτήτων. Στην συνέχεια γίνεται 

σύγκριση της ελάχιστης p τιμής με την ελάχιστη p τιμή από τα αρχικά δεδομένα. 

Αυτό επιτρέπει διόρθωση πολλαπλών testing όλων των αναλύσεων ταυτόχρονα. 

Κατόπιν, χρησιμοποιήσαμε το false discovery rate (FDR) ως επιπλέον μέθοδο 

για διόρθωση πολλαπλών testing (Benjamini and Hochberg 1995), ξεχωριστά για 

την ανάλυση SNPs και απλοτύπων. Η FDR διόρθωση ελέγχει την αναλογία των 

ψευδώς θετικών ανάμεσα στα σημαντικά αποτελέσματα. Η αντιμετάθεση μαζί με 

την FDR διαδικασία ελέγχουν για πολλαπλά testing και μαζί μπορεί να 

λειτουργούν ως καλύτερη προσέγγιση για πολύπλοκες ασθένειες όπως τα 

ψυχιατρικά νοσήματα, όπου εμπλέκονται πολλαπλά γονίδια. Αυτές οι μέθοδοι 

είναι λιγότερο συντηρητικές σε σχέση με τις διορθώσεις Bonferroni, η οποία είναι 

κατάλληλη για ανεξάρτητες μεταβλητές, όπως οι μη συνδεδεμένοι 

πολυμορφισμοί και όχι για συνδεδεμένους πολυμορφισμούς όπως αυτοί της 

παρούσας μελέτης. Καθορίσαμε το επίπεδο σημαντικότητας του FDR στο 0.05. 

Βάσει του πληθυσμού μας, μπορούσαμε να ανιχνεύσουμε ένα προσδόκιμο 

αποτέλεσμα [anticipated effect (F2)].051 με 80% power και α στο 0.05.  

 

 

 



183 
 

12.7 Αποτελέσματα 

 

Ο πίνακας 5.1 συνοψίζει τον PRODH γονότυπο και τις συχνότητες των αλληλίων 

στο δείγμα μας. Το linkage disequilibrium ήταν ισχυρότερο μεταξύ του 1766 – 

1852 (r2=0.88) και ασθενέστερο μεταξύ 1945 – 1766 και 1945 – 1852 (r2=0.216 

και 0.245, αντιστοίχως. Όλες οι D’ τιμές ήταν 1). Δεν υπήρχε διαφορά στις 

δημογραφικές και ΑΑ μεταβλητές ανάμεσα στον κάθε PRODH πολυμορφισμό 

ξεχωριστά (Πίνακας 5.2). 

Ο πίνακας 5.3 δείχνει την συσχέτιση των φαινοτυπικών μετρήσεων οπώς 

αναλύθηκαν μέσω του QTPHASE. Τα αλλήλια C, G και Α των πολυμορφισμών 

1945, 1766 και 1862 αντιστοίχως συσχετίστηκαν με χαμηλότερη ΠΠΑ, 

χαμηλότερο αριθμό σωστών ανακλήσεων σε μικρή και μακρά καθυστέρηση και 

αυξημένη βαθμολογία στις STQ και STAI κλίμακες. Ο πίνακας 5.4 δείχνει την 

απλοτυπική ανάλυση για την ΠΠΑ, λεκτική και μνήμη εργασίας και 

χαρακτηριστικά προσωπικότητας για τις τρεις PRODH απλοτυπικές ομάδες (TAG 

[73%], CAG [18.7%] και CGA [7.4%]), όπως φαίνεται μέσω της QTPHASE 

ανάλυσης. Συνολικά, ο TAG απλότυπος σχετίστηκε με υψηλότερη ΠΠΑ, 

καλύτερη λεκτική μνήμη και χαμηλότερη βαθμολογία στην STQ και STAI κλίμακα, 

ενώ βρήκαμε το αντίστροφο για τον επικίνδυνο για ψύχωση CGA απλότυπο.  

Χωρίσαμε το δείγμα μας σε φορείς (CGA+, n=32) και μη-φορείς (CGA-, n=185) 

σύμφωνα με τον επικίνδυνο για ψύχωση CGA απλότυπο (Πίνακας 5.5). Οι CGA+ 

έιχαν βαθμολογία 40 ± 9.1 στο STAI-T και 11.2 ± 7.3 στο STQ, ενώ οι CGA- 

είχαν 35.2 ± 7.4 και 8.1 ± 5.6, αντιστοίχως. Σύγκριση με ANOVA έδειξε 
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υψηλότερο STQ [F(1,215) = 7.3, p=0.008; Cohen’s d=0.5] και STAI-T [F(1,215) = 

8.3, p=0.004; Cohen’s d=0.6] scores στους CGA+. Ανάλυση μετά απο 

διαχωρισμό του συνολικού πληθυσμού γύρω απο τον median (Median 

stratification) έδειξε μεγαλύτερο ποσοστό CGA+ με υψηλότερη σχιζοτυπία 

(23/32=72%) και άγχος (20/32=62.5%) σε σχέση με τους CGA- (84/185=45.7% 

και 86/185=46.7%, αντιστοίχως, με χ2σχιζοτυπίας (df:1) = 7.22, p=0.007 και 

χ2άγχους (df:1) = 4.04, p=0.045). To STAI-T score συσχετίστηκε με το STQ σε 

όλο το δείγμα (r=0.375, p<0.001) και στους CGA- (r=0.4, p<0.001), αλλά όχι 

στους CGA+ (r=0.21, p>0.26). Το STQ συσχετίστηκε αρνητικώς με την ΠΠΑ 

μόνο για τον 85 db/120 msec ερεθισμό (συνολικό δείγμα: r = –.266, df = 216, p < 

.001; CGA+ r = −.496, df = 31, p = .005 και CGA– r = −.146, df = 185, p = .047), 

και αυτές οι συσχετίσεις παρέμειναν σημαντικές ακόμα και μετά partial 

correlations για τον αποκλεισμό της επίδρασης του άγχους (r τιμές: –.268, –.512, 

και –.178, αντιστοίχως). Ενα Fisher's Z test έδειξε σημαντική διαφορά στον 

τρόπο που συσχετίζονταν το STQ με την ΠΠΑ στο 85 dB/120 msec στις CGA+ 

και CGA– ομάδες (Z = 1.985; p < .05). Όλες οι υπόλοιπες συσχετίσεις ήταν μη 

σημαντικές. 

Το Γράφημα 5.1 δείχνει ότι οι CGA+ είχαν σημαντικά χαμηλότερη ΠΠΑ σε σχέση 

με τους CGA–. Ένα 2 × 2 × 3 (CGA στάτους × προπαλμός × μεσοδιάστημα) 

μεικτό μοντέλο ANOVA της ΠΠΑ έδειξε σημαντική επίδραση του CGA στάτους 

[F(1,214) = 15.18, p < .001] καθώς και την αναμενόμενη κύρια επίδραση του 

προπαλμού και μεσοδιαστήματος [p < .001] αλλά δεν έδειξε αλληλεπιδράσεις. 
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Το Γράφημα 5.2 (αριστερά) δείχνει ότι περισσότερες λέξεις ανακλήθηκαν με 

επαναλαμβανόμενες δοκιμασίες (δοκιμασίες 1–4), αλλά οι CGA+ ανακάλεσαν 

λιγότερες λέξεις σε σχέση με τους CGA-. Ένα 2 × 4 (CGA στάτους × δοκιμασία) 

μικτό μοντέλο ANOVA έδειξε σημαντική κύρια επίδραση της δοκιμασίας [F(1,215) 

= 221.1, p < .001] και του CGA στάτους [F(1,215) = 11.18, p < .001] αλλά όχι 

αλληλεπιδράσεις (F < 1).Το γράφημα 9.2 (δεξιά) επίσης δείχνει ότι οι CGA+, σε 

σχέση με τους CGA-, είχαν λιγότερες σωστές ανακλήσεις σε μικρό και μεγάλο 

λανθάνοντα χρόνο [One-way ANOVAs: F(1,215) = 5.3, p < .023 και F(1,215) = 

10.1, p < .002, αντιστοίχως]. Δεν βρέθηκε επίδραση του CGA στάτους στην 

λεκτική παρείσφρυση σε άμεσο ή μικρό και μεγάλο λανθάνοντα χρόνο [ (όλες οι 

Fs < 1). 

Όλες οι επιδράσεις παρέμειναν σημαντικές σε p < .001 όταν το κάπνισμα εισήλθε 

ως επιπλέον μεταξύ-υποκειμένων παράγοντας ή όταν το άγχος και η ηλικία 

συμπεριλήφθηκαν ως συνδιακειμενόμενες μεταβλητές. Δεν παρατηρήθηκαν 

διαφορές στην ακρίβεια ή στον χρόνο αντίδρασης (συνολικές σωστές αποκρίσεις) 

στην N-Back δοκιμασία (Mann-Whitney U = 2815.5; p = .9 και F < 1 αντιστοίχως). 
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13. Συζήτηση Μελέτης 5 

 

Αυτή η μελέτη αποτελεί την πρώτη απόπειρα φαινοτυπικού χαρακτηρισμού του 

CGA PRODH απλότυπου, ο οποίος πιθανώς αποτελεί παράγοντα κινδύνου για 

ψύχωση (Liu και συν. 2002b, Li και συν. 2004). Βρήκαμε ότι αυτός ο απλότυπος 

σχετίζεται με χαμηλή ΠΠΑ σε δημογραφικώς και γενετικώς ομοιογενή πληθυσμό 

υγιών αρρένων. Παρόλο που οι CGA+ είχαν χαμηλότερη ΠΠΑ σε όλους τους 

ερεθισμούς, μεγαλύτερες διαφορές παρατηρήθηκαν στους ενδιάμεσους 

ερεθισμούς, ίσως λόγω της λειτουργίας floor and ceiling effects στους 75-dB/30-

msec και 85-dB/120-msec ερεθισμούς αντιστοίχως, επειδή το ΑΑ είναι γνωστό 

ότι αναστέλεται λιγότερο αποτελεσματικά με τον πρώτο 75-dB/30ms) και 

περισσότερο αποτελεσματικά με τον δεύτερο (85-dB/120ms) ερεθισμό (Γράφημα 

5.1). Η λεκτική μνήμη αποτελεί δείκτη του ρίσκου για σχιζοφςένεια, επειδή είναι 

διαταραγμένη σε άτομα υψηλού κινδύνου για ψύχωση (Brewer at al. 2005). Οι 

CGA+ ανακάλεσαν λιγότερες λέξεις στην άμεση, μικρή και μεγάλη λανθάνουσα 

περίοδο, δείχνοντας μια δυσκολία στην μνήμη/μάθηση. Παρόλο που τα 

χαρακτηριστικά άγχους και σχιζοτυπίας δεν επέζησαν τις διορθώσεις για 

πολλαπλές μετρήσεις κατά την QTPHASE ανάλυση, ήταν και οι δύο σημαντικώς 

υψηλότερες στους CGA+ με ενδιάμεσα effect sizes. Το άγχος συσχετίστηκε με 

την σχιζοτυπία σε όλο το δειγμα και στους CGA–, σύμφωνα με προηγούμενες 

αναφορές για συσχέτιση μεταξύ των δύο (Lewandowski και συν. 2006). Όμως 

αυτή η σχέση δεν υπήρχε στους CGA+, υποδεικνύοντας έτσι, ότι διαφορετικοί 

μηχανισμοί μπορεί να οδηγούν στο αυξημένο άγχος και σχιζοτυπία σε αυτόν τον 
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πληθυσμό. Η έλλειψη σχέσης μεταξύ του άγχους και των υπόλοιπων μετρήσεων, 

και η απουσία ενδοσυσχετίσεων, προτείνουν ότι ο CGA απλότυπος επηρεάζει 

τους ενδοφαινοτύπους μεταβάλοντας το λειτουργικό αποτέλεσμα πιθανώς 

ξεχωριστών και απαραίτητων νευρωνικών κυκλωμάτων. 

Η σχιζοτυπία πιστεύεται ότι αποτελεί μη-κλινική εκδήλωση των ίδιων βιολογικών 

παραγόντων που ευθύνονται για την σχιζοφρένεια και τις διαταραχές σε αύτο το 

φάσμα νοσημάτων (Claridge 1997), και υποτίθεται ότι είναι το αποτέλεσμα 

διαταραγμένης νευρωνικής ωρίμανσης (Andreasen 1999). Το άγχος αποτελεί 

συννοσηρή κατάσταση με την σχιζοφρένεια και το φάσμα ψυχωσικών 

νοσημάτων (Lewandowski και συν. 2006, Huppert and Smith 2005), και είναι 

γνωστό ότι πριν απο ψυχωσικά επεισόδια εμφανίζεται αγχώδης υπερδιέγερση 

(Hazlett και συν. 1997), ενώ η παρουσία άγχους σε πρόδρομη σχιζοτυπία 

αυξάνει το ρίσκο μετάβασης σε ψύχωση (Yung και συν. 

2003http://eresources.library.mssm.edu:2080/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T4S-

4VNCC5K-

2&_user=30742&_coverDate=06%2F15%2F2009&_alid=952459654&_rdoc=1&_fmt=f

ull&_orig=search&_cdi=4982&_sort=r&_docanchor=&view=c&_ct=3&_acct=C000000

333&_version=1&_urlVersion=0&_userid=30742&md5=17b085bfa6aa8b854b4178b6b8

a86ce5 - bib26), υποστηρίζοντας έτσι μια αλληλεπίδραση μεταξύ άγχους και 

σχιζοτυπίας. 

 

Βάσει της παραπάνω σχέσης σχιζοτυπίας, άγχους και σχιζοφρένιας, η συσχέτιση 

του CGA+ PRODH απλοτύπου με υψηλότερο άγχος και σχιζοτυπία σε υγιείς 
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φορείς επιφέρει εγκυρότητα (face validity) στο εύρημα της ελλειματικής ΠΠΑ σε 

αυτά τα άτομα και έχει σημαντικές θεωρητικές προεκτάσεις. Η ικανότητα για 

«διήθηση», όπως μετράται μέσω της ΠΠΑ, προβλέπει την καλή ποιότητα των 

γνωστικών λειτουργιών σε υγιείς εθελοντές (Giakoumaki και συν. 2006, Bitsios 

και συν. 2006, Light και συν. 2007) απο την άλλη, ελλειπής διήθηση εξωγενών 

ερεθισμών μπορεί να οδηγεί σε γνωστική δυσλειτουργία (Braff and Geyer 1990), 

ενώ ελλειπής διήθηση ενδογενών ερεθισμών μπορεί να οδηγεί σε αυξημένη 

αντίληψη προσυνειδητού υλικού (Braff and Geyer 1990), κάτι που αυξάνει το 

ρίσκο για ψευδαισθήσεις και παραλήρημα (Venables 1964, Frith 1979). Μια 

υπόθεση βάσει των παραπάνω είναι ότι στους CGA+ ένας τουλάχιστον πιθανός 

δρόμος για το «πέρασμα» στην ψύχωση είναι η επιδείνωση της δυσλειτουργίας 

του ηθμού πέρα από ένα συγκεκριμένο ουδό, μετά απο φαυλοκυκλικές 

αλληλεπιδράσεις με το άγχος και την σχιζοτυπία. Πράγματι, το άγχος κατευθύνει 

την προσοχή προς αρνητικά-απειλητικά ερεθίσματα (Bishop 2007), τα όποία έχει 

βρεθεί οτι προκαλλούν ανεξαρτήτως διάσπαση των διαδικασιών της προσοχής 

(Mohanty και συν. 2008) και συλλογιστικά λάθη (Mujica-Parodi και συν. 2000) σε 

άτομα με σχιζοτυπία. Θα πρέπει βέβαια επίσης να τονιστεί ότι διαταραχές της 

ΠΠΑ είναι κοινές σε νοσήματα (Geyer 2006) όπου είτε το άγχος και η σχιζοτυπία 

είναι κοινές κλινικές εκδηλώσεις (σύνδρομο Tourette και Fragile X, νόσος 

Huntington) (Cavanna και συν. 2007, Sobesky et el. 1994, Marshall και συν. 

2007) είτε παρατηρείται επικάλυψη με σχιζοφρένεια (ψυχαναγκαστική 

καταναγκαστική διαταραχή) (Sobin και συν. 2000, Einstein και συν. 2004, Lee και 

συν. 2005, Poyurovsky και συν. 2005) είτε η σοβαρότητα της συμπτωματολογίας 
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είναι συνάρτηση της σχιζοτυπίας (μετα-τραυματική αγχώδης διαταραχή) (Holmes 

and Steel 2004, Marzillier and Steel 2007, Steel και συν. 2008). Μελλοντικές 

μελέτες λοιπόν θα πρέπει να εξετάσουν την εμπλοκή του PRODH απλοτύπου με 

το φάσμα των συνδρόμων που χαρακτηρίζονται απο υψηλό άγχος και 

σχιζοτυπία, πέρα από την στενά οριζόμενη σχιζοφρένεια. 

 

Η ύπαρξη διαφοράς στην ΠΠΑ στον «φυσιολογικό» πληθυσμό, στην σχιζοτυπική 

διαταραχή προσωπικότητας, και σχιζοφρένεια υποδηλώνει όχι μόνο ένα εύρος 

ηθμικής ικανότητας αλλά και διαφορετικά επίπεδα δυσλειτουργίας εντός του ίδιου 

νευρωνικού δικτύου. Αυτή η ανωμαλία φαίνεται να περιλαμβάνει γενετικούς 

παράγοντες και είναι ενδιαφέρον ότι η αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ σχιζοτυπίας 

και ΠΠΑ στα 120-msec ήταν πολύ πιο ισχυρή στους CGA+, οι οποίοι εμφάνισαν 

και υψηλότερη βαθμολογία στην σχιζοτυπία. Αυτή η συσχέτιση είναι 

ενδιαφέρουσα, επειδή η ΠΠΑ στα μακρά 120-msec μεσοδιαστήματα πιστεύεται 

ότι βασίζεται λιγότερο σε υποφλοιώδεις προ-προσοχής μηχανισμούς και 

μεσολαβείται περισσότερο από «μετωπιαίες» περιοχές (Filion και συν. 1993), 

κάτι το οποίο είναι σύμφωνο με πρόσφατα ευρήματα (Kumari και συν. 2008). 

Προηγούμενη βιβλιογραφία δείχνει ελλειματική ΠΠΑ σε υγιείς εθελοντές με 

υψηλή βαθμολογία σε ψυχομετρικές δοκιμασίες που δείχνουν «τάση» για 

ψύχωση (Swerdlow και συν. 1995, Simon and Giardina 1992, Kumari και συν. 

1997, Evans και συν. 2005), χωρίς να λείπουν και αρνητικές μελέτες (Blumenthal 

and Creps 1994, Lipp και συν. 1994, Cadenhead και συν. 1996). Αυτές οι μελέτες 

όμως δεν διαστρωμάτωναν τον πληθυσμό με βάση τον CGA απλότυπο, και 
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όπως φαίνεται από τα ευρήματα μας, μιά τέτοια διαστρωμάτωση του γενικού 

πληθυσμού κατα CGA+ μπορεί να αναδείξει πολύ πιο ισχυρές και σταθερές 

συσχετίσεις μεταξύ ΠΠΑ και διαταραχών της σκέψης. Αυτή η σχέση ενδυναμώνει 

την άποψη ότι ο ηθμός είναι ουσιώδης για την δομή και συνεκτικότητα της 

σκέψης (Swerdlow και συν. 2001, Geyer και συν. 1990, Perry and Braff 1994, 

Perry και συν. 1999, Karper και συν. 1996) και μπορεί να αντανακλά αιτιακές 

σχέσεις μεταξύ ηθμού και γνωστικής διαδικασίας ή ένα κοινό νευρωνικό δίκτυο. 

Ο προμετωπιαίος φλοιός και το σύμπλοκο ιπποκάμπου-αμυγδαλής είναι οι πιο 

πιθανές και προφανείς περιοχές για την αλληλοσυσχέτιση μεταξύ ΠΠΑ, λεκτικής 

μνήμης, άγχους και διεργασιών σκέψης. Οι παραπάνω εγκεφαλικές περιοχές 

αποτελούν κοινά νευρωνικά δίκτυα του προσεγκεφάλου που εξυπηρετούν την 

ΠΠΑ, λεκτική μνήμη, και άγχος, και σχετίζονται ισχυρά με την αιτιοπαθογένεση 

της σχιζοφρένειας (Goldman-Rakic and Selemon 1997, Bast and Feldon 2003) 

όπου διαταραχές στον ηθμό, μνήμη και μάθηση, και μηχανισμούς σκέψεις 

αποτελούν βασικά και αλληλοσυνδεόμενα χαρακτηριστικά της ασθένειας. Βάσει 

του κεντρικού ρόλου του προμετωπιαίου φλοιού στην μνήμη εργασίας και της 

σχέσης μεταξύ ΠΠΑ και μνήμης εργασίας μέσω ένος προμετωπιαίου «link», 

αποτελεί έκπληξη που ο CGA PRODH απλότυπος δεν επηρέασε την μνήμη 

εργασίας, μια λειτουργία χαρακτηριστικά διαταραγμένη στην σχιζοφρένεια. Αυτό 

μπορεί να οφείλεται στο ότι η επίδοση στο N-Back δεν είναι ευαίσθητη μέτρηση 

της επίδρασης του PRODH απλοτύπου, τουλάχιστον σε υγιείς εθελοντές. Μια 

άλλη πιθανότητα είναι ότι η ανεπηρέαστη μνήμη εργασίας μπορεί να αντανακλά 

έναν προστατευτικό μηχανισμό στους υψηλά λειτουργικούς μας CGA+. Άλλη 
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πιθανότητα είναι ότι διαταραχές στην μνήμη εργασίας απαιτούν την επιπρόσθετη 

επίδραση και άλλων επικίνδυνων απλοτύπων ή περιβαλλοντικού στρες (π.χ., 

κατάχρηση αλκοόλ/ναρκωτικών ουσιών, χρόνιο στρες) και να μην είναι έκδηλες 

μέχρι την εμφάνιση πρόδρομης συμπτωματολογίας ή μη-ειδικής πτώσης στην 

λειτουργικότητα. Σίγουρα απαιτείται πιο λεπτομερής ανάλυση της επίδρασης του 

απλοτύπου σε γνωστικές λειτουργίες, αλλά από την άλλη είναι σημαντικό να 

τονίσουμε ότι οι εθελοντές μας ήταν υψηλά-λειτουργικά άτομα και ένα ceiling 

effect στην επίδοση τους είναι ενγενές στη μελέτη μας και κάνει τα θετικά μας 

αποτελέσματα ακόμη πιο σημαντικά. Ενα προσωρινό αλλά πιθανό συμπέρασμα 

είναι ότι η χαμηλή ΠΠΑ και μνήμη/μάθηση σε συνδυασμό με υψηλή σχιζοτυπία 

και άγχος στους CGA+ αντανακλά ανωμαλίες στο κύκλωμα προμετωπιαίου 

φλοιού – ιπποκάμπου οι οποίες διαμεσολαβούνται απο εναν PRODH-

εξαρτώμενο μηχανισμό. Δεδομένου ότι ο CGA απλότυπος μπορεί να σχετίζεται 

με υψηλό γλουταμικό  στο ΚΝΣ (δες παρακάτω), τα αποτελέσματα μας είναι 

σύμφωνα με μελέτες σε αρουραίους, όπου διαταραχές της γλουταμικής 

νευροδιαβίβασης προκαλούν άγχος και μειωμένη ΠΠΑ και μνήμη/μάθηση, αλλά 

δεν επηρεάζεουν την μνήμη εργασίας (Wedzony και συν. 2008). 

Ο CGA απλότυπος σχετίζεται με POX/PRODH υπερλειτουργία. Πράγματι, ο 

1766 πολυμορφισμός είναι ο μόνος λειτουργικός πολυμορφισμός στον CGA 

απλότυπο και οδηγεί σε αλλαγή γλουταμίνης σε αργινίνη στην θέση 521 (Q521R) 

της πρωτείνης με 20% παραπάνω δραστικότητα σε σχέση με το πιο κοινό 

αμινοξύ (γλουταμίνη) (Bender και συν. 2005). Το POX/PRODH είναι το πρώτο 

ένζυμο στον καταβολισμό της προλίνης, μετατρέποντας την προλίνη σε D-1-
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pyrroline-5-carboxylate (P5C) (Phang και συν. 2008). Η προλίνη λειτουργεί ως 

ανασταλτικός νευροδιαβιβαστής-νευρορυθμιστής, ή/και σαν μεταβολικός 

πρόδρομος του γλουταμικού σε γλουταμινεργικούς νευρώνες (Phang και συν. 

2008), ή και τα δύο. Συνεπώς, η Q521R μετάθεση και η επακόλουθη 

POX/PRODH υπερλειτουργία σχετίζεται με μειωμένα επίπεδα προλίνης και 

αυξημένη διαθεσιμότητα γλουταμικού/P5C (Phang και συν. 2008). Τα 

αποτελέσματα μας μπορεί να οφείλονται είτε στην POX/PRODH υπερλειτουργία, 

μειωμένη προλίνη, αυξημένη διαθεσιμότητα γλουταμικού/P5C, ή σε όλους 

αυτούς τους παράγοντες. Όμως δεν μπορούμε να αποκλείσουμε μια πιθανή 

επίδραση από τους σιωπηλούς 1945 και 1852 πολυμορφισμούς. Πράγματι, 

υπάρχουν επαρκή δεδομένα για την διαφοροποίηση της ποσότητας ή 

λειτουργίας μιας πρωτείνης λόγω συνόνυμων μεταλάξεων (Sauna και συν. 

2007). 

Ο ρόλος του γλουταμικού στην νευρο-τοξικότητα, απόπτωση, αποκλίνουσα 

νευροανάπτυξη και υπο-θανατηφόρο συναπτική απόπτωση και η σχέση του με 

αυξημένο ρίσκο για σχιζοφρένεια είναι καλά μελετημένα (Choi 1988, Ghiani και 

συν. 2007, Tibbo και συν. 2004, Ohrmann και συν. 2007, Purdon και συν. 2008, 

Glantz και συν. 2006). Βάσει των ανωτέρω είναι πιθανόν ότι η διαταραχή της 

ΠΠΑ και μνήμη/μάθηση στους CGA+ μπορεί να οφείλεται σε αυξημένα επίπεδα 

γλουταμικού/γλουταμίνης. Παρόλο υποθετική, η παραπάνω εξήγηση συμφωνεί 

με τις υπόλοιπες διαθέσιμες μελέτες, επειδή επαγωγή της απελευθέρωσης 

γλουταμικού σε ποντίκια σχετίζεται με διαταραχές στην ΠΠΑ και αυξημένο 

αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο στον προμετωπιαίο φλοιό (Wang και συν. 2001, 
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Wang και συν. 2003, Abekawa και συν. 2008) και ιππόκαμπο (Harris και συν. 

2003). Επιπλέον, σειρές ποντικιών με χαμηλή ΠΠΑ παρουσιάζουν αυξημένη 

έκφραση προ-αποπτωτικών γονιδίων (Grottick και συν. 2005). Επίσης, ο 

αποκλεισμός του NMDA υποδοχέα απο κεταμίνη σχετίζεται με διαταραχές σε 

άμεση και καθυστερημένη λεκτική ανάκληση επεισοδιακής μνήμης σε 

ανθρώπους (Morgan and Curran 2006) και διαταραχες μνήμης σε αρουραίους 

κατα την Morris water maze δοκιμασία (Bubenikova-Valesova και συν. 2008), 

κάτι που μπορεί να σχετίζεται με αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο (Wang και συν. 

2001). Θα είναι ενδιαφέρον σε μελλοντικές μελέτες να εξεταστεί το επίπεδο του 

γλουταμικού με φασματογραφία μαγνητικού συντονισμού (magnetic resonance 

spectroscopy) στον CGA φαινότυπο. Το υψηλό άγχος στους CGA+ είναι επίσης 

ενδιαφέρον βάσει 1) του προτεινόμενου ρόλου της προλίνης ως ανασταλτικού 

νευροδιαβιβαστή (Phang και συν. 2008), ο οποίος στους CGA+ μειώνεται αφού 

το  POX/PRODH ένζυμο είναι σε αυτούς υπερλειτουργικό, 2) πρόσφατης 

συσχέτισης μεταξύ άγχους και οξειδωτικού στρες στα ποντίκια (Hovatta και συν. 

2005), 

3http://eresources.library.mssm.edu:2080/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T4S-

4VNCC5K-

2&_user=30742&_coverDate=06%2F15%2F2009&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&

_cdi=4982&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000000333&_version=1&_urlVer

sion=0&_userid=30742&md5=f76bd809950be79eb340fd29b8f6a3c9 - bib3) 

αυξανόμενα δεδομένα για τον παθογεντικό ρόλο του υψηλού γλουταμικού στο 

άγχος (Mathew και συν. 2008), και πιο συγκεκριμένα στο κοινωνικό άγχος (Phan 
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και συν. 2005), το οποίο αποτελεί βασικό χαρακτηριστικό της σχιζοτυπίας. Τέλος, 

βάσει του αποδεδειγμένου ρόλου στην απόπτωση και στο οξειδωτικό στρες 

(Phang και συν. 2008), είναι πιθανόν τα ευρήματα μας να οφείλονται σε άμεση 

συνέπεια της POX/PRODH υπερλειτουργίας. Τα αποτελέσματα μας παραμένουν 

φαινομενολογικά και χρειάζονται επαλήθευση σε μελλοντικές μελέτες με άμεση 

μέτρηση της PRODH δραστηριότητας, του γλουταμικού επιπέδου και της 

απόπτωσης. Τέλος μια πρόσφατη μελέτη, βρήκε ότι ο 1766 πολυμορφισμός 

σχετίζεται με σχιζοφρένεια σε οικογένειες και καθόρισε χειρότερη επίδοση του 

προμετωπιαίου φλοιού κατά την διάρκεια δοκιμασίας της μνήμης εργασίας 

(Kempf και συν. 2008). 

Συνοψίζοντας, ο PRODH απλότυπος που σχετίζεται με σχιζοφρένεια, καθόρισε 

μειωμένη ΠΠΑ και λεκτική μνήμη και υψηλό άγχος και σχιζοτυπία σε υγιείς 

άρρενες εθελοντές. Τα παραπάνω ευρήματα υποστηρίζουν την έννοια της 

υποψηφιότητας (ή τάσης) για ψύχωση στον γενικό πληθυσμό, της ψύχωσης 

νοουμένης ώς φάσμα παρά (απλώς) σε διχοτομική οντότητα. Τα ευρήματά μας 

επίσης υπογραμμίζουν την σημασία της ανάλυσης απλοτύπων παρά απλών 

πολυμορφισμών και την μελέτη της επίδρασής τους (των απλοτύπων) σε 

πολλούς συμπεριφορικούς δείκτες μαζί, παρα σε μία μόνο συμπεριφορά. Η 

στρατηγική της μελέτης γονιδίων, στον γενικό πληθυσμό και σε άτομα με υψηλό 

και εξαιρετικά-υψηλό ρίσκο για ψύχωση, που καθορίζουν την επίδοση διαφόρων 

ενδοφαινοτύπων μπορεί να βελτιώσει την κατανόηση μας για τα αίτια της 

μετάβασης στην ψύχωση.  
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Πίνακας 5.1 Γονότυπος, αλλήλια και Ελάχιστη συχνότητα αλληλίων [Minor Allele 

Frequencies (MAFs)] των PRODH ομάδων 

Δείκτης  Γονότυπος  Αλλήλιο MAF HWE p Value

1945 TT CT CC T C .27 .19 

(rs372055) 120 77 20 317 117   

1766 AA AG GG A G .074 .58 

(rs450046) 185 32 0 402 32   

1852 GG AG AA G A .083 .33 
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Δείκτης  Γονότυπος  Αλλήλιο MAF HWE p Value

(rs385440) 184 30 3 398 36   

 

Η κατανομή των αλληλίων είναι σύμφωνη με την Hardy-Weinberg εξίσωση 

(HWE). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 5.2 Δημογραφικά και ΑΑ χαρακτηριστικά στις PRODH ομάδες  

 1945 1766 1852 

Ηλικία (έτη)a 1.0 (0.5) 1.4 (.2) 1.5 (.4) 

Εκπαίδευση (έτη)a .6 (.7) < .1 (.7) .5 (.7) 

IQ .4 (.6) .7 (.3) .6 (.5) 

Καπνιστές/μη-καπνιστέςb < .1 (.9) .6 (.4) 2.1 (.3) 
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 1945 1766 1852 

Τσιγάρα/Μέραa .2 (.8) 1.9 (.1) 2.8 (.2) 

Baseline ΑΑ (μV)a 1.5 (.4) .7 (.3) 1.0 (.6) 

Χρόνος εκδήλωσης του ΑΑ (msec) .6 (.5) 1.2 (.2) .6 (.5) 

Χρόνος κορύφωσης του ΑΑ (msec) < .1 (.9) .7 (.3) .4 (.6) 

a Χρησιμοποιήθηκε το μη-παραμετρικό Kruskal-Wallis. 

b Chi-square σύγκριση. Οι αριθμοί αντιπροσωπεύουν F ή χ2 score; οι αριθμοί σε 

παρενθέσεις δείχνουν τις p τιμές. 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 5.3 Συσχέτιση της ΠΠΑ, μνήμης και χαρακτηριστικών προσωπικότητας 

για τις τρεις PRODH ομάδες  

 1945 1766 1852

ΠΠΑ 75_30 .91 .059 .043 

ΠΠΑ 75_60 .034 .003 .001 
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 1945 1766 1852

ΠΠΑ 75_120 .019 .001 .0002

ΠΠΑ 85_30 .07 .002 .002 

ΠΠΑ 85_60 .04 .09 .08 

ΠΠΑ 85_120 .006 .01 .003 

STQ .002 .01 .01 

STAI-T .006 .007 .006 

ΛΛ Σύνολο σωστών ανακλήσεων (άμεση) .45 .0009 .0001

ΛΛ Σύνολο σωστών ανακλήσεων (μικρή καθυστέρηση) .24 .03 .01 

ΛΛ Σύνολο σωστών ανακλήσεων (μακρά καθυστέρηση) .46 .003 .001 

ΛΛ Σύνολο εισβολών (άμεση) .17 .51 .37 

ΛΛ Σύνολο εισβολών (μικρή καθυστέρηση) .71 .63 .74 

ΛΛ Σύνολο εισβολών (μακρά καθυστέρηση) .16 .32 .19 

N-Back Σύνολο σωστών αποκρίσεων .27 .58 .66 

N-Back Χρόνος αντίδρασης  .25 .75 .67 
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p τιμές < .05 είναι έντονες. p τιμές που είναι < .05 και επέζησαν διορθώσεις για 

πολλαπλές δοκιμασίες με την χρήση false discovery rate είναι έντονες και 

υπογραμισμένες. 

ΛΛ: λίστα λέξεων 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 5.4 Απλοτυπική ανάλυση για τις τρεις PRODH ομάδες  

 

 
Global 

P 

TAGa (n 

= 317) 

CAGa (n = 

81) 
CGAa (n = 32) 
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Global 

P 

TAGa (n 

= 317) 

CAGa (n = 

81) 
CGAa (n = 32) 

ΠΠΑ 75_30 .07 .91 .12 .06 (−1.4%) 

ΠΠΑ 75_60 .009 .03 .84 .004 (−2.8%) 

ΠΠΑ 75_120 .003 .02 .9 .001 (−2.9%) 

ΠΠΑ 85_30 .01 .07 .92 .002 (−2.2%) 

ΠΠΑ 85_60 .09 .04 .27 .09 (−1.4%) 

ΠΠΑ 85_120 .01 .006 .33 .01 (−1.8%) 

STQ .004 .001 .06 (5.0%) .01 (8.2%) 

STAI-T .007 .005 .24 .006 (2.2%) 

ΛΛ Σύνολο σωστών 

ανακλήσεων (άμεση) 
.0008 .45 .04 (5.5%) .0009 (−14.8%)

ΛΛ Σύνολο σωστών 

ανακλήσεων (μικρή 

καθυστέρηση) 

.09 .23 .64 .03 (−26.7%) 

ΛΛ Σύνολο σωστών 

ανακλήσεων (μακρά 

καθυστέρηση) 

.005 .45 .1 .003 (−28.5%) 
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Global 

P 

TAGa (n 

= 317) 

CAGa (n = 

81) 
CGAa (n = 32) 

ΛΛ Σύνολο εισβολών 

(άμεση) 
.45 .19 .36 .53 

ΛΛ Σύνολο εισβολών (μικρή 

καθυστέρηση) 
.87 .70 .84 .61 

ΛΛ Σύνολο εισβολών (μακρά 

καθυστέρηση) 
.42 .15 .54 .28 

N-Back Σύνολο σωστών 

αποκρίσεων 
.26 .28 .13 .57 

N-Back Χρόνος αντίδρασης  .53 .26 .32 .75 

ΛΛ: λίστα λέξεων 

a Διαφορές στο ρίσκο μεταξύ ενός απλότυπου σε σχέση με όλους τους άλλους 

ομαδοποιημένους μαζί. p τιμές < .05 είναι έντονες. p τιμές που είναι < .05 και 

επέζησαν διορθώσεις για πολλαπλές δοκιμασίες με την χρήση false discovery 

rate είναι έντονες και υπογραμισμένες. Οι αριθμοί σε παρενθέσεις είναι η 

υπολογιζόμενη επιπλέον γενετική τιμή για αυτόν τον απλότυπο σε σχέση με τον 

TAG. 

Πίνακας 5.5 Δημογραφικά και ΑΑ χαρακτηριστικά μεταξύ των δύο CGA 

απλοτυπικών ομάδων  
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 CGA+ (n = 32) CGA− (n = 185) p Value

Ηλικία (έτη)a 26.8 ± 4.1 26.1 ± 4.5 > .3 

Εκπαίδευση (έτη)a 17.6 ± 3.5 17.0 ± 2.5 > .7 

IQ 112.0 ± 13.5 113.3 ± 12.4 > .5 

Καπνιστές/μη-καπνιστέςb 18/14 84/101 > .2 

Τσιγάρα/Μέραa 19.5 ± 9.5 17.2 ± 8.7 > .2 

Baseline ΑΑ (μV)b 165.6 ± 101.4 150.7 ± 95.1 > .4 

Χρόνος εκδήλωσης του ΑΑ (msec) 42.1 ± 6.3 43.6 ± 7.3 > .2 

Χρόνος κορύφωσης του ΑΑ (msec) 60.5 ± 4.5 59.8 ± 4.1 > .3 

a Για αυτή την σύγκριση χρησιμοποιήθηκε το μη-παραμετρικο Mann-Whitney. 

b Chi-square σύγκριση. Η κατανομή της ηλικίας ήταν παρόοια μεταξύ των δύο 

ομάδων (Levene's test F = .0, p > .99). 

 

 

 

Γράφημα 5.1 ΠΠΑ για τους CGA+ και CGA−. 
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Γράφημα 5.2 Λεκτική μνήμη για τους CGA+ και CGA–. §p < .05; ‡p < .002. 
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14. Γενική συζήτηση - Συμπεράσματα 
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Στην παρούσα διδακτορική διατριβή έγινε προσπάθεια αποκωδικοποίησης της 

γενετικής αρχιτεκτονικής της προπαλμικής αναστολής (ΠΠΑ), μιά μέτρηση του 

αισθητικοκινητικού ήθμού και της πρώιμης επεξεργασίας πληροφοριών. Η ΠΠΑ 

είναι ένα ποσοτικοποιημένο αξιόπιστο και επαναλήψιμο στο εργαστήριο 

φαινόμενο που αναφέρεται στην δραστική μείωση του ακουστικού αντακλαστικού 

αιφνιδιασμού (acoustic startle) όταν 30-500 ms πρίν απο το εκλυτικό ερέθισμα 

προηγείται ένα ασθενές ερέθισμα (ο προπαλμός) που απο μόνο του δέν έχει 

κανένα αποτέλεσμα στο ανακλαστικό αιφνιδιασμού. Το φαινόμενο ΠΠΑ 

υποδηλώνει την προστασία της επεξεργασίας του προπαλμού ήδη απο τα 

πρώιμα στάδια της εισόδου του στο ΚΝΣ (30-500 ms) απο άλλα εισερχόμενα 

ερεθίσματα, στην περίπτωσή μας του δυνατού εκλυτικού ερεθίσματος (κρότος 

115 dB) που φυσιολογικά εκλύει το ανακλαστικό αιφνιδιασμού. Το φαινόμενο 

ΠΠΑ αντανακλά την λειτουργία ενός «ηθμού» (gate) ο οποίος διηθεί τις 

εισερχόμενες πληροφορίες στον εγκέφαλο, και  παρεμβαίνει ήδη σε πολύ 

πρώιμα στάδια επεξεργασίας της πληροφορίας (30 ms) βοηθώντας φυσιολογικά 

την προσοχή να εστιάζει στις απαραίτητες πληροφορίες ώστε να αποφεύγεται η 

πληροφοριακή υπερφόρτωση. Απο το 1978 που το φαινόμενο βρέθηκε να είναι 

διαταραγμένο σε ασθενείς με σχιζοφρένεια [ελλιπής αναστολή του ανακλαστικού 

αιφνιδιασμού απο έναν προπαλμό (ελλειματική ΠΠΑ)], προσήλκυσε την 

προσοχή της επιστημονικής κοινότητας και έκτοτε, έχει μελετηθεί με μεγάλη 

λεπτομέρεια στα ζώα και έχει προσδιορισθεί το κύκλωμα που την διαμεσολαβεί. 

Σήμερα η ΠΠΑ αποτελεί το κύριο παράδειγμα επεξεργασίας πληροφοριών στην 

σχιζοφρένεια με υψηλή μεταφραστική αξία και δομική εγκυρότητα και είναι το κατ’ 
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εξοχήν παράδειγμα για την ανακάλυψη αντιψυχωτικών φαρμάκων που 

χρησιμοποιεί η φαρμακοβιομηχανία. Η διαταραχή του ηθμού, όπως φαίνεται απο 

την ελλιπή ΠΠΑ, βρίσκεται στον πυρήνα της σχιζοφρένειας αφού σχετίζεται με 

την διάσπαση των ανώτερων γνωστικών λειτουργιών στη νόσο, ενώ σε 

φυσιολογικά άτομα, όσο η καλύτερη λειτουργία του ηθμού (όπως φαίνεται απο 

την ΠΠΑ) προβλέπει και καλύτερη γνωστική λειτουργία. 

Επειδή η ΠΠΑ είναι διαταραγμένη και στους πρώτου βαθμού συγγενείς 

τους αλλά και σε άλλες ομάδες υψηλού κινδύνου για ψύχωση, και έχει υψηλή 

κληρονομησιμότητα (heritability) έχει χαρακτηριστεί ώς ενδοφαινότυπος για τη 

σχιζοφρένεια και συναφείς ψυχωτικές διαταραχές. Ως εκ τούτου η μελέτη της 

γενετικής αρχιτεκτονικής της, αναμένεται να προσφέρει πολλά στην κατανόηση 

της γενετικής και της παθοφυσιολογίας της σχιζοφρένειας. Στην παρούσα 

διατριβή που είναι μέρος ενός μεγαλύτερου και συνεχιζόμενου ερευνητικού 

προγράμματος, εστιάσαμε στον ρόλο των πολυμορφισμών Val158Met και 

rs4818 C/G της COMT. Το ένζυμο αυτό καταβολίζει την ντοπαμίνη αποκλειστικά 

στον προμετωπιαίο λοβό και οι παραπάνω πολυμορφισμοί μειώνουν την 

δραστικότητά του η την αποτελεσματικότητα της μεταγραφής του RNA 

αντιστοίχως, με αποτέλεσμα αυξημένα επίπεδα προμετωπιαίας ντοπαμίνης. 

Αύξηση των επιπέδων προμετωπιαίας ντοπαμίνης εντός συγκεκριμένων ορίων 

σχετίζεται με ανώτερες επιδόσεις στις ανώτερες εκτελεστικές προμετωπιαίες 

λειτουργίες σε φυσιολογικά άτομα, ενώ επίπεδα προμετωπιαίας ντοπαμίνης 

κάτω ή πάνω απο αυτά τα όρια δέν ευνοούν την εύρυθμη λειτουργία του 

προμετωπιαίου λοβού. Οι πολυμορφισμοί αυτοί (ιδίως ο λιγώτερο μελετημένος 
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σιωπηρός συνώνυμος rs4818C/G) ενέχονται στην σχιζοφρένεια, μάλλον διότι 

συμβάλλουν στην αύξηση των επιπέδων της COMT, και άρα την μείωση της 

προμετωπιαίας ντοπαμίνης και ώς εκ τούτου την μείωση της προμετωπιαίας 

λειτουργίας και των αντιστοίχων εκτελεστικών λειτουργιών. Στις πρώτη  μελέτη 

δείξαμε για πρώτη φορά οτι ο πολυμορφισμός Val158Met καθορίζει τα επίπεδα 

της ΠΠΑ και μάλιστα με τρόπο εξαρτώμενο απο την «δόση» του (επικίνδυνου) 

Val αλληλίου. Οι ομοζυγώτες για το επικίνδυνο Val αλλήλιο (ψηλή δραστικότητα 

του ενζύμου και ώς εκ τούτου λιγώτερη προμετωπιαία ντοπαμίνη) είχαν την 

χειρότερη ΠΠΑ, οι  Met ομοζυγώτες, την καλύτερη ενώ οι ετεροζυγώτες 

ενδιάμεση. Στα επόμενο πείραμα επαναλάβαμε τα αποτελέσματά μας και επι 

πλέον δείξαμε οτι η φαρμακοπροκλητή αύξηση της προμετωπιαίας ντοπαμίνης 

(με χορήγηση του κεντρικού αναστολέα της COMT τολκαπόνη) σε άτομα 

ομοζυγωτικά ή ετεροζυγωτικά για το επικίνδυνο Val αλλήλιο βελτίωσε επιλεκτικά 

την ΠΠΑ και μαζί με αυτήν και τις ανώτερες προμετωπιαίες τους λειτουργίες. Η 

τολκαπόνη όχι μόνον δεν βελτίωσε τις επιδόσεις και την ΠΠΑ των ομοζυγωτών 

για το Met αλλήλιο (που έχοντας την μικρότερη δραστικότητα του ενζύμου είχαν 

τα υψηλώτερα επίπεδα ντοπαμίνης και ήδη λειτουργούσαν καλύτερα απο όλους) 

αλλά έτεινε και να τις χειροτερέψει, επιβεβαιώνοντας έτσι την σχέση 

ανεστραμμένου U που διέπει τα επίπεδα προμετωπιαίας ντοπαμίνης και 

προμετωπιαίας λειτουργίας. Στην 3η μελέτη εξετάσαμε την επίδραση του 

πολυμορφισμού rs4818C/G που επηρεάζει ακόμα πιο σημαντικά την 

προμετωπιαία ντοπαμίνη μέσα απο την αύξηση ή την μείωση του μεταγραφικού 

RNA της COMT και . Βρήκαμε και πάλι οτι η τολκαπόνη επιλεκτικά την ΠΠΑ και 
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τις ανώτερες γνωστικές λειτουργίες του προμετωπιαίου λοβού στους G/G 

ομοζυγώτες, ενώ έτεινε να τις χειροτερέψει στους C/C ομοζυγώτες (που 

βρίσκονται όπως και οι αντίστοιχοι Met/Met) με τους ετεροζυγώτες να εμφανίζουν 

ενδιάμεσο αποτέλεσμα. Τα πειράματα αυτά όλα μαζί έδειξαν εν κατακλείδι οτι α) 

ψηλά επίπεδα προμετωπιαίας ντοπαμίνης συνδέονται με καλύτερη ΠΠΑ και 

μνήμη εργασίας β) κάτω απο συνθήκες αναστολής του ενζύμου COMT τόσο η 

ΠΠΑ όσο και η μνήμη εργασίας των ατόμων με υπολλειπόμενη προμετωπιαία 

ντοπαμίνη βελτιώθηκαν ενώ σε άτομα με ψηλή προμετωπιαία ντοπαμίνη έτειναν 

να χειροτερεύουν υποστηρίζοντας γ) σαφώς την  σχέση ανεστραμμένου U 

μεταξύ προμετωπιαίας ντοπαμίνης και μνήμης εργασίας απο την μιά και 

προμετωπιαίας ντοπαμίνης και ΠΠΑ απο την άλλη. δ) Το προηγούμενο μπορεί 

να εξηγεί και το γιατί τα βασικά επίπεδα της ΠΠΑ είναι σημαντικά για το άν θα την 

μειώσουν ή θα την ανεβάσουν τα ντοπαμινεργικά φάρμακα όπως έχει δείξει 

πρώτο το δικό μας και κατόπιν διάφορα ερευνητικά γκρούπς. ε) ο μηχανισμός για 

την βελτίωση της μνήμης εργασίας απο την προμετωπιαία ντοπαμίνη (και την 

τολκαπόνη στα άτομα με χαμηλή ντοπαμίνη) έχει διατυπωθεί απο άλλους πως 

είναι η βελτίωση της σχέσεως σήματος-προς-θόρυβο μέσα στον προμετωπιαίο 

φλοιό ενώ τα παρόντα πειράματά μας δείχνουν οτι f) ο μηχανισμός βελτίωσης 

της ΠΠΑ, που είναι ένα φαινόμενο διαμεσολαβούμενο απο υποφλοιώδεις 

μεσολιμβικές δομές πρέπει να αναχθεί σε όρους  «downstream» αποτελεσμάτων 

της βελτιωμένης προμετωπιαίας λειτουργίας απο τα υωηλά τονικώς επίπεδα 

ντοπαμίνης, τα οποία εν τέλει οδηγούν στην χαμηλή φασική έκλυση ντοπαμίνης 

στον επικλινή πυρήνα, κάτι που είναι γνωστό οτι αυξάνει την ΠΠΑ. Ειδικά αυτό το 
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μάλλον αναπόφευκτο συμπέρασμα είναι η μέχρι σήμερα πιό καλή επιβεβαίωση 

του γνωστού «αξιώματος»-θεωρίας «ψηλά τονικά επίπεδα προμετωπιαίας 

ντοπαμίνης = χαμηλά επίπεδα φασικής έκλυσης ντοπαμίνης στο κοιλιακό 

ραβδωτό σώμα των Grace/Bilder. Παρόλα αυτά, η) η βελτίωση της ΠΠΑ και της 

μνήμης εργασίας φαίνεται οτι συμβαδίζουν πιθανά λόγω μερικώς 

αλληλοεπικαλυπτόμενων κυκλωμάτων με ποιό προφανές κοινό κόμβο, τον 

προμετωπιαίο φλοιό. θ) όλα τα παραπάνω υποστηρίζουν προηγούμενα 

ευρήματα και δηλώσεις της ερευνητικής μας ομάδας οτι ο προμετωπιαίος φλοιός 

επηρεάζει την ΠΠΑ και ως εκ τούτου την πολύ πρώιμη επεξεργασία των 

πληροφοριών ι) αν και, η αντίστροφη πιθανότητα παραμένει (οτι δηλαδή  η 

αποτελεσματική πρώιμη επεξεργασία των πληροφοριών σε pre-attentive 

αισθητηριακό επίπεδο, όπως αντανακλάται μέσα απο αποτελεσματικό gating 

(βελτιωμένη ΠΠΑ) μπορεί να διευκολύνει την άνωθεν (προμετωπιαίως) κατανομή 

της προσοχής στα αισθητηριακά inputs και ώς εκ τούτου να βελτιστοποιεί την 

προμετωπιαία λειτουργία πχ την μνήμη εργασίας. Αυτή η τελευταία πιθανότητα 

απηχεί και τις κλασσικές απόψεις περι ΠΠΑ, οτι δηλαδή η ελλειματική λειτουργία 

του ηθμού προκαλεί αισθητηριακή υπερφόρτωση και διάσπαση των ανώτερων 

λειτουργιών.  

Ασχέτως προς τους εμπλεκόμενους μηχανισμούς, στην κατανόηση, 

συζήτηση και διερεύνηση των οποίων, τα παραπάνω πειράματα συνέβαλαν 

ιδιαιτέρως, τα αποτελέσματα αυτά έχουν δυνητικά τεράστια εφαρμογή σε 

καταστάσεις χαρακτηριζόμενες απο ελλειματική ΠΠΑ και μνήμη εργασίας όπως η 

σχιζοφρένεια, ιδίως σε ασθενείς με χαμηλή προμετωπιαία ντοπαμίνη (πχ 
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ομοζυγώτες για τον G-Val απλότυπο). Με αυτά τα λόγια χαρακτήρισε την δουλειά 

μας στην τολκαπόνη το editorial στο Neuropsychopharmacology του Nature 

Publishers Group (Lachman 2008). 

Εχοντας συμβάλλει στην πληρέστερη κατανόηση της φυσιολογίας της 

ΠΠΑ στον άνθρωπο και έχωντας ολοκληρώσει το πρώτο βήμα στην κατανόηση 

της γενετικής της (που είναι ακόμα σε νηπιακό στάδιο) και με την πεποίθηση οτι 

η κατανόηση αυτού του ενδοφαινοτύπου θα μας βοηθήσει να κατανοήσουμε την 

παθοφυσιολογία της σχιζοφρένειας, προχωρήσαμε στην προσπάθεια για την επί 

του υγιούς ανθρώπου κατανόηση της λειτουργίας πολυμορφισμών που ενέχονται 

στην σχιζοφρένεια. Για μάς ο υγιής άνθρωπος αποτελεί το καλύτερο πειραματικό 

πρότυπο (μοντέλλο), αφού αποφεύγονται πηγές σφάλματος όπως η επίδραση 

της αντιψυχωτικής αγωγής, των ενεργών συμπτωμάτων και της πορείας της 

νόσου επι των λειτουργιών που μας ενδιαφέρει να μελετήσουμε (πολλαπλοί 

ενδοφαινότυποι).  

Ετσι, παρουσιάζουμε δύο ακόμα απο πολλές περισσότερες εργασίες που 

έχουν ήδη δημοσιευθεί. Η πρώτη αναφέρεται στον ρόλο του πολυμορφισμού 

Ser9Gly του ντοπαμινεργικού υποδοχέα DRD3, ο οποίος έχει ενοχοποιηθεί οτι 

εμπλέκεται στην σχιζοφρένεια, ιδίως αυτήν που συνοδεύεται απο χρήση αλκοόλ 

και ουσιών αλλά και στην απόκριση στην κλοζαπίνη. Βρήκαμε οτι το επικίνδυνο 

αλλήλιο Gly το οποιό δημιουργεί έναν υπερλειτουργούντα D3 υποδοχέα, 

συνδέεται με ελλείματα στην ΠΠΑ με τρόπο «δοσοεξαρτώμενο» (ΠΠΑ: Gly/Gly < 

Ser/Gly < Ser/Ser). Αυτό το αποτέλεσμα επιβεβαιώνει την ΠΠΑ ώς ευαίσθητο 

ενδοφαινότυπο για σχιζοφρένεια και επι πλέον, τα ευρήματά μας μας οδηγούν να 
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υποθέτουμε οτι τα άτομα Gly/Gly (υπερβολική λειτουργία του υποδοχέα) έχουν 

ταχεία αντίληψη των εξωτερικών αισθητηριακών ερεθισμάτων (ακουστικοί 

προπαλμοί) αλλά κακή επεξργασία αυτών. Φαίνεται να εμφανίζουν υπερ-

απαντητικότητα στο ερέθισμα αλλά όχι καλή επεξεργασία του και αυτό το εύρημα 

ταιριάζει με ευρήματα σε ζώα. Αν ισχύει, το εύρημα αυτό, ίσως να εξηγεί εν μέρει 

την τάση για κατανάλωση αλκοόλ και ουσιών απο αυτούς τους ασθενείς – 

ενδεχομένως ώς να αυτοθεραπεία του άγχους/εκνευρισμού που προκαλείται απο 

την  υπεραπόκρισή τους σε ερεθίσματα τα οποία επι πλέον δεν απεξεργάζονται 

καλά. Αξίζει να σημειωθεί οτι το εύρημά μας επιβεβαιώθηκε και φαρμακολογικά 

με βελτίωση της ΠΠΑ στα άτομα Gly/Gly (υπερβολική λειτουργία του D3 

υποδοχέα) με το κατα προτίμησιν D3 (έναντι D2) ανταγωνιστή αμισουλπιρίδη, το 

οποίο έχει ευρεία χρήση ώς αντιψυχωτικό. 

Τέλος, εξετάσαμε τον ρόλο ενός επικίνδυνου για σχιζοφρένεια απλοτύπου 

(CGA) του ενζύμου δευδρογενάση της προλίνης (PRODH) σε διάφορες 

εγκεφαλικές λειτουργίες που κατέχουν ενδοφαινοτυπικό στάτους πχ ΠΠΑ, μνήμη 

εργασίας και μια σειρά απο άλλες προμετωπιαίες λειτουργίες, λεκτική μνήμη ή 

απλώς συνδέονται με ρίσκο για ψύχωση όπως σχιζοτυπία και χαρακτηρολογικό 

άγχος. Βρήκαμε οτι τα άτομα με τον επικίνδυνο απλότυπο (15% του 

πληθυσμού), έχουν ελλειματική ΠΠΑ, και λεκτική μνήμη και αυξημένη σχιζοτυπία 

και άγχος, χωρίς διαταραχή των προμετωπιαίων τους λειτουργιών. Βρήκαμε οτι η 

σχιζοτυπία τους συσχετίσθηκε αρνητικά κυρίως με την ΠΠΑ κατα την οποία ο 

προπαλμός απέχει 120 ms απο τον παλμό, κάτι που δείχνει και πάλι την 

επίδραση του προμετωπιαίου φλοιού, αφού σε αυτό το χρονικό διάστημα είναι 
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γνωστό οτι προμετωπιαίες εκ των άνω προς τα κάτω διεργασίες 

«προλαβαίνουν» να υπεισέλθουν και να επηρεάσουν (αυξήσουν) την ΠΠΑ. Η 

αρνητική σχέση δείχνει οτι στους πιό σχιζότυπους φορείς του CGA απλοτύπου, η 

«προμετωπιαία» ΠΠΑ τους ήταν χειρότερη. Επειδή όμως δέν βρέθηκε κακή 

μνήμη εργασίας (σαφώς προμετωπιαία λειτουργία) αλλά κακή λεκτική μνήμη (μια 

ιπποκάμπειος λειτουργία) συμπεραίνουμε οτι είναι κυρίως οι προμετωπιαιο-

ιπποκάμπιες συνδέσεις που ευθύνονται για τα ευρήματά μας (σχιζοτυπία, άγχος, 

κακή μνήμη και ΠΠΑ) και θεωρούμε α) οτι οι υγιείς μας αυτοί «σχιζότυποι» έχουν 

άλλους προστατευτικούς ή αναπληρωματικούς μηχανισμούς ή οτι β) η μνήμη 

εργασίας τους για να μειωθεί απαιτεί και το αθροιστικό αποτέλεσμα και άλλων 

επικίνδυνων πολυμορφισμών ή περιβαλλοντικών παραγόντων (πχ κατάχρηση 

ουσιών κλπ) ή γ) τέλος οτι δεν μειώνεται παρά μόνον πρίν λίγο περάσουν στην 

ψύχωση πχ κατα το πρόδρομο στάδιο. 

Παρότι τα αποτελέσματά μας παραμένουν «φαινομενολογικές» 

παρατηρήσεις, είναι πολύ σημαντικό που δείχνουν οτι ένας επικίνδυνος για 

σχιζοφρένεια απλότυπος που οδηγεί σε αύξηση της λειτουργίας ενός ενζύμου 

(PRODH) που με τη σειρά του οδηγεί στην αυξημένη παραγωγή γλουταμικού 

(εμπλεκόμενο σε αποκλίνουσα νευροανάπτυξη, απόπτωση, οξειδωτικό στρές και 

εξωτυταροτοξικότητα) απο την προλίνη (ανασταλτικός διαβιβαστής της οποίας τα 

επίπεδα μειώνονται), εμπλέκεται σε τόσες σχετικές με σχιζοφρένεια διεργασίες 

και μάλιστα με τρόπο που συμφωνεί όχι μόνο με κλινικές παρατηρήσεις αλλά και 

με τα ευρήματα σε ζώα. 
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Υποστηρίζουμε την έννοια της ψύχωσης ώς «συνεχές φάσμα» στον γενικό 

πληθυσμό και καταδεικνύουμε για πρώτη φορά διεθνώς την σημασία του να 

εξετάζει κανείς απλότυπο παρά απλούς πολυμορφισμούς στο πλαίσιο 

λεπτομερέστατης φαινοτυπικής ανάλυσης.  Εαν αυτή η στρατηγική εφαρμοσθεί 

στον γενικό πληθυσμό και σε ομάδς υψηλού (πχ α βαθμού συγγενείς 

ψυχωτικών) και πολύ υψηλού κινδύνου (πχ εφηβεία με πρόσφατη έναρξη 

δυσλειτουργικότητας και κοινωνική απομόνωση επι οικογενειακού ιστορικού για 

ψύχωση) μπορεί να εξιχνιάσει ιδιαιτέρως τόσο την αιτιολογία όσο και τις 

διαδικασίες του «περάσματος» στην ψύχωση. Επι πλέον η στρατηγική μας 

ανοίγει τον δρόμο για πρώιμη ταυτοποίηση των ατόμων υψηλού κινδύνου, και 

του πότε αυτοί μπαίνουν σε πρόδρομο στάδιο καθώς και (το σπουδαιότερο) 

ποιές είναι οι καταλληλότερες προφυλακτικές θεραπείες, θέματα που είναι 

σήμερα στο επίκεντρο της διεθνούς κοινότητας. Για παράδειγμα, θεωρούμε πολύ 

σημαντικό το εύρημα-συνέχεια της παρούσας μελέτης (μή παρουσιαζόμενο εδώ) 

οτι οι φορείς του επικίνδυνου απλοτύπου βελτιώνουν τις λειτουργίες ΠΠΑ και 

μνήμη με ρισπεριδόνη αλλά ΟΧΙ με ολανζαπίνη, τα δύο κοινώτερα 

χρησιμοποιούμενα άτυπα αντιχυψωτικά. 

 

 

 

 

15. Περίληψη 
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Η προπαλμική αναστολή (ΠΠΑ) αναφέρεται  στο φαινόμενο της δραστικής 

μείωσης του ακουστικού αντακλαστικού αιφνιδιασμού (acoustic startle) όταν 30-

500 ms πρίν απο το εκλυτικό ερέθισμα προηγείται ένα ασθενές ερέθισμα (ο 

προπαλμός) που απο μόνο του δέν έχει κανένα αποτέλεσμα στο ανακλαστικό 

αιφνιδιασμού. Το φαινόμενο ΠΠΑ υποδηλώνει την προστασία της επεξεργασίας 

του προπαλμού ήδη απο τα πρώιμα στάδια της εισόδου του στο ΚΝΣ (30-500 

ms) από άλλα εισερχόμενα ερεθίσματα, στην περίπτωσή μας του δυνατού 

εκλυτικού ερεθίσματος (κρότος 115 dB) που φυσιολογικά εκλύει το ανακλαστικό 

αιφνιδιασμού. Το φαινόμενο ΠΠΑ αντανακλά την λειτουργία ενός «ηθμού» (gate) 

ο οποίος διηθεί τις εισερχόμενες πληροφορίες στον εγκέφαλο, και  παρεμβαίνει 

ήδη σε πολύ πρώιμα στάδια επεξεργασίας της πληροφορίας (30 ms) βοηθώντας 

φυσιολογικά την προσοχή να εστιάζει στις απαραίτητες πληροφορίες ώστε να 

αποφεύγεται η πληροφοριακή υπερφόρτωση. Η ΠΠΑ είναι διαταραγμένη σε 

ασθενείς με σχιζοφρένεια, αποτελώντας το κύριο παράδειγμα επεξεργασίας 

πληροφοριών στην σχιζοφρένεια με υψηλή μεταφραστική αξία και δομική 

εγκυρότητα και είναι το κατ’ εξοχήν παράδειγμα για την ανακάλυψη 

αντιψυχωτικών φαρμάκων που χρησιμοποιεί η φαρμακοβιομηχανία. Η διαταραχή 

του ηθμού σχετίζεται με την διάσπαση των ανώτερων γνωστικών λειτουργιών 

στη σχιζοφρένεια και επιπλέον, σε φυσιολογικά άτομα, καλύτερη λειτουργία του 

ηθμού προβλέπει και ανώτερη γνωστική λειτουργία. 

Επειδή η ΠΠΑ είναι διαταραγμένη και στους πρώτου βαθμού συγγενείς 

τους αλλά και σε άλλες ομάδες υψηλού κινδύνου για ψύχωση, και έχει υψηλή 

κληρονομησιμότητα (heritability) έχει χαρακτηριστεί ως ενδοφαινότυπος για τη 
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σχιζοφρένεια και συναφείς ψυχωτικές διαταραχές. Ως εκ τούτου η μελέτη της 

γενετικής αρχιτεκτονικής της, αναμένεται να προσφέρει πολλά στην κατανόηση 

της γενετικής και της παθοφυσιολογίας της σχιζοφρένειας. Στην παρούσα 

διατριβή που είναι μέρος ενός μεγαλύτερου και συνεχιζόμενου ερευνητικού 

προγράμματος, εστιάσαμε στον ρόλο των πολυμορφισμών Val158Met και 

rs4818 C/G του κατεχολ-Ο-μεθυλοτρανσφεράσης [catechol-O-methyl-transferase 

(COMT)]. Το ένζυμο αυτό καταβολίζει την ντοπαμίνη αποκλειστικά στον 

προμετωπιαίο λοβό και οι παραπάνω πολυμορφισμοί μειώνουν την 

δραστικότητα του ή την αποτελεσματικότητα της μεταγραφής του RNA 

αντιστοίχως, με αποτέλεσμα αυξημένα επίπεδα προμετωπιαίας ντοπαμίνης. 

Αύξηση των επιπέδων προμετωπιαίας ντοπαμίνης εντός συγκεκριμένων ορίων 

σχετίζεται με ανώτερες επιδόσεις στις ανώτερες εκτελεστικές προμετωπιαίες 

λειτουργίες σε φυσιολογικά άτομα, ενώ επίπεδα προμετωπιαίας ντοπαμίνης 

κάτω ή πάνω απο αυτά τα όρια δέν ευνοούν την εύρυθμη λειτουργία του 

προμετωπιαίου λοβού. Στην πρώτη  μελέτη δείξαμε για πρώτη φορά οτι ο 

πολυμορφισμός Val158Met καθορίζει τα επίπεδα της ΠΠΑ και μάλιστα με τρόπο 

εξαρτώμενο απο την «δόση» του Val αλληλίου. Οι ομοζυγώτες για το Val αλλήλιο 

(ψηλή δραστικότητα του ενζύμου και ώς εκ τούτου λιγώτερη προμετωπιαία 

ντοπαμίνη) είχαν την χειρότερη ΠΠΑ, οι  Met ομοζυγώτες, την καλύτερη ενώ οι 

ετεροζυγώτες ενδιάμεση. Στα επόμενο πείραμα επαναλάβαμε τα αποτελέσματά 

μας και επι πλέον δείξαμε οτι η φαρμακοπροκλητή αύξηση της προμετωπιαίας 

ντοπαμίνης (με χορήγηση του κεντρικού αναστολέα της COMT τολκαπόνη) σε 

άτομα ομοζυγωτικά ή ετεροζυγωτικά για το επικίνδυνο Val αλλήλιο βελτίωσε 
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επιλεκτικά την ΠΠΑ και μαζί με αυτήν και τις ανώτερες προμετωπιαίες τους 

λειτουργίες. Η τολκαπόνη όχι μόνον δεν βελτίωσε τις επιδόσεις και την ΠΠΑ των 

ομοζυγωτών για το Met αλλήλιο (που έχοντας την μικρότερη δραστικότητα του 

ενζύμου είχαν τα υψηλώτερα επίπεδα ντοπαμίνης και ήδη λειτουργούσαν 

καλύτερα απο όλους) αλλά έτεινε και να τις χειροτερέψει, επιβεβαιώνοντας έτσι 

την σχέση ανεστραμμένου U που διέπει τα επίπεδα προμετωπιαίας ντοπαμίνης 

και προμετωπιαίας λειτουργίας. Στην Τρίτη μελέτη εξετάσαμε την επίδραση του 

πολυμορφισμού rs4818C/G που επηρεάζει ακόμα πιο σημαντικά την 

προμετωπιαία ντοπαμίνη μέσα απο την αύξηση ή την μείωση του μεταγραφικού 

RNA της COMT. Βρήκαμε και πάλι οτι η τολκαπόνη βελτιώνει επιλεκτικά την ΠΠΑ 

και τις ανώτερες γνωστικές λειτουργίες του προμετωπιαίου λοβού στους G/G 

ομοζυγώτες, ενώ έτεινε να τις χειροτερέψει στους C/C ομοζυγώτες (που 

βρίσκονται όπως και οι αντίστοιχοι Met/Met). Τα πειράματα αυτά όλα μαζί έδειξαν 

εν κατακλείδι οτι α) ψηλά επίπεδα προμετωπιαίας ντοπαμίνης συνδέονται με 

καλύτερη ΠΠΑ και μνήμη εργασίας β) κάτω απο συνθήκες αναστολής του 

ενζύμου COMT τόσο η ΠΠΑ όσο και η μνήμη εργασίας των ατόμων με 

υπολλειπόμενη προμετωπιαία ντοπαμίνη βελτιώθηκαν ενώ σε άτομα με ψηλή 

προμετωπιαία ντοπαμίνη έτειναν να χειροτερεύουν υποστηρίζοντας γ) σαφώς 

την  σχέση ανεστραμμένου U μεταξύ προμετωπιαίας ντοπαμίνης και μνήμης 

εργασίας απο την μιά και προμετωπιαίας ντοπαμίνης και ΠΠΑ απο την άλλη.  

Εχοντας συμβάλλει στην πληρέστερη κατανόηση της φυσιολογίας της 

ΠΠΑ στον άνθρωπο και έχωντας ολοκληρώσει το πρώτο βήμα στην κατανόηση 

της γενετικής της (που είναι ακόμα σε νηπιακό στάδιο) και με την πεποίθηση οτι 
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η κατανόηση αυτού του ενδοφαινοτύπου θα μας βοηθήσει να κατανοήσουμε την 

παθοφυσιολογία της σχιζοφρένειας, προχωρήσαμε στην προσπάθεια για την επί 

του υγιούς ανθρώπου κατανόηση της λειτουργίας πολυμορφισμών που ενέχονται 

στην σχιζοφρένεια. Για μας ο υγιής άνθρωπος αποτελεί το καλύτερο πειραματικό 

πρότυπο (μοντέλλο), αφού αποφεύγονται πηγές σφάλματος όπως η επίδραση 

της αντιψυχωτικής αγωγής, των ενεργών συμπτωμάτων και της πορείας της 

νόσου επι των λειτουργιών που μας ενδιαφέρει να μελετήσουμε (πολλαπλοί 

ενδοφαινότυποι). Επιπλέον, η επαγώμενη από την τολκαπόνη βελτίωση των 

γνωστικών λειτουργιών βάσει του COMT απλότυπου προσφέρει μία 

πρωτοποριακή φαρμακογενομική προσέγγιση για την θεραπεία των γνωστικών 

διαταραχών και αρνητικών συμπτωμάτων που παρατηρούνται στην σχιζοφρένεια 

και σε άλλες καταστάσεις που επηρεάζουν την προμετωπιαία λειτουργία.  
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