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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΤΙ ΕΙΝΑΙ Η ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ 

Η σχιζοφρένεια είναι μια σοβαρή ψυχιατρική διαταραχή. Κατά το 

παρελθόν οι σχιζοφρενικοί ασθενείς υπήρξαν θύματα ρατσισμού κι 

περιθωριοποίησης, ενώ η σχιζοφρένεια ακόμη και σήμερα αποτελεί για 

πολλούς ένα από τα μεγάλα ιατρικά μυστήρια. 

Ο όρος σχιζοφρένεια προτάθηκε από τον Bleuer και σχηματίζεται από το 

ρήμα σχίζω και το ουσιαστικό φρήν-διάφραγμα- το οποίο θεωρούνταν το 

κατά την αρχαιότητα έδρα του συναισθηματικού κόσμου και των 

νοητικών λειτουργιών του ανθρώπου. Η σχιζοφρένεια είναι μια ψύχωση 

που οδηγεί σε λειτουργική έκπτωση, που χαρακτηρίζεται από διάσπαση 

της συνοχής ανάμεσα στην αντίληψη, τη διάθεση, τη σκέψη, τη 

συμπεριφορά και την επαφή με την πραγματικότητα. Κατά συνέπεια 

αυτών εμφανίζονται παραληρητικές ιδέες, ψευδαισθήσεις, αρνητικά 

συμπτώματα, αποδιοργάνωση της σκέψης, της ομιλίας και της 

συμπεριφοράς. 

 

ΙΣΤΟΡΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Υπάρχουν πολλές αναφορές συμπτωμάτων από την αρχαιότητα που 

μοιάζουν με αυτά της σχιζοφρένειας με πρώτη αναφερθείσα εκείνη που 
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περιγράφηκε από τον Αρεταίο τον Καππαδόκη τον 2
ο
 αιώνα μ.Χ. Ωστόσο 

ο Εmil Craepelin το 1893 πρότεινε το διαχωρισμό ανάμεσα στις 

οργανικές ψυχώσεις και τις λειτουργικές ψυχώσεις για τις οποίες 

εισήγαγε τους όρους Dementia praecox και Μανιοκαταθλιπτική ψύχωση 

[1]. 

Το 1911 ο Eugene Bleuer εισήγαγε τον όρο σχιζοφρένεια. Αναφέρθηκε 

σε πρωτοπαθή και δευτεροπαθή συμπτώματα περιγράφοντας τα τέσσερα 

Α της συμπτωματολογίας: Αυτισμό, Αμφιθυμία, Απροσφορότητα 

συναισθήματος-σκέψης και Ασυναρτησία ή χάλαση συνειρμών [2]. 

Το 1930 ο Kurt Schneider όρισε τα κριτήρια 1
ου

 και 2
ου

 βαθμού της 

σχιζοφρένειας [3]. Τη δεκαετία του 1950 ανακαλύφθηκε το πρώτο 

δραστικό αντιψυχωσικό φάρμακο, η χλωρπρομαζίνη που αποτέλεσε και 

την αφετηρία της διερεύνησης της παθοφυσιολογίας και των 

θεραπευτικών προσεγγίσεων αυτής της ασθένειας. 

 

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Η επίπτωση της νόσου είναι 5-20/100 000 άτομα κατά έτος ενώ ο 

κίνδυνος νόσησης κατά τη διάρκεια της ζωής του ατόμου είναι 0.90%, 

ίδιος σε άντρες και γυναίκες [4]. Η συχνότερη ηλικία έναρξης των 
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συμπτωμάτων είναι τα 15-25 χρόνια για τους άντρες κι τα 25-35 για τις 

γυναίκες [5]. 

ΜΟΡΦΕΣ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ 

Παρανοϊκός Τύπος 

Πρόκειται για έναν τύπο σχιζοφρένειας στον οποίο πληρούνται τα 

παρακάτω κριτήρια: 

Α. Έντονη ενασχόληση με μία ή περισσότερες παραληρητικές ιδέες ή 

συχνές ακουστικές ψευδαισθήσεις. 

Β. Δεν προεξάρχει κανένα από τα παρακάτω: αποδιοργανωμένος λόγος, 

αποδιοργανωμένη ή κατατονική συμπεριφορά ή επίπεδο ή απρόσφορο 

συναίσθημα. 

Η λειτουργικότητα του παρανοϊκού σχιζοφρενικού συνήθως εμφανίζει 

μέτρια έκπτωση, καθώς οι παρανοϊκοί σχιζοφρενικοί μπορεί να 

λειτουργούν ικανοποιητικά σε κοινωνικές / επαγγελματικές καταστάσεις, 

που δεν διεγείρουν τους παρανοϊκούς τους φόβους. Έτσι, μπορεί να είναι 

παντρεμένοι, να έχουν παιδιά και να εργάζονται. Η έναρξη αυτού του 

τύπου τείνει να συμβαίνει αργότερα στη ζωή απ' ότι των άλλων τύπων 

και τα χαρακτηριστικά του γίνονται πιο σταθερά με το πέρασμα του 

χρόνου. 
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Οι παραληρητικές ιδέες είναι τυπικά δίωξης ή μεγαλείου, αν και 

παραληρητικές ιδέες με άλλα θέματα, (π.χ. ζήλεια, θρησκεία), 

σωματοποίηση, μπορεί να εμφανισθούν. Οι παραληρητικές ιδέες μπορεί 

να είναι πολλαπλές, αλλά συνήθως οργανώνονται γύρω από ένα θέμα. Οι 

παραληρητικές ιδέες δίωξης μπορεί να προδιαθέσουν το άτομο για 

αυτοκτονία και ο συνδυασμός παραληρητικών ιδεών δίωξης και 

μεγαλείου μαζί με θυμό μπορεί να προδιαθέσουν για βία. 

Αποδιοργανωμένος Τύπος 

Πρόκειται για έναν τύπο σχιζοφρένειας στον οποίο πληρούνται τα 

παρακάτω κριτήρια: 

Α. Προεξάρχουν όλα τα παρακάτω: 

(1) αποδιοργανωμένος λόγος 

(2) αποδιοργανωμένη συμπεριφορά 

(3) επίπεδο ή απρόσφορο συναίσθημα 

Β. Δεν πληρούνται τα κριτήρια Κατατονικού Τύπου. 

Πρόκειται για τον τύπο της Σχιζοφρένειας που παλιότερα ονομάζονταν 

ήβηφρενικός. Την αποδιοργανωμένη συμπεριφορά και τον 

αποδιοργανωμένο λόγο μπορεί να συνοδεύσουν παράξενη συμπεριφορά 

και απρόσφορο γέλιο. Λείπουν οι συστηματοποιημένες παραληρητικές 

ιδέες, μπορεί όμως να υπάρχουν διασπασμένες παραληρητικές ιδέες ή 
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ψευδαισθήσεις χωρίς οργανωμένο περιεχόμενο. Παρατηρούνται 

μανιερισμοί (στερεότυπες κινήσεις), υποχονδριακά ενοχλήματα 

παραληρητικού επιπέδου και υπερβολική κοινωνική απόσυρση. Η 

κοινωνική έκπτωση είναι μεγάλη. Συνήθως υπάρχει προνοσηρή 

διαταραχή της προσωπικότητας, πρώιμη και ύπουλη έναρξη και χρόνια 

πορεία χωρίς σημαντική ύφεση. 

Κατατονικός Τύπος 

Πρόκειται για έναν τύπο σχιζοφρένειας στην κλινική εικόνα του οποίου 

κυριαρχούν δύο τουλάχιστον από τα παρακάτω: 

(1) κινητική ακινησία όπως γίνεται φανερή με καταληψία 

(συμπεριλαμβανομένης και της κηρώδους ευκαμψίας) ή με εμβροντησία 

(stupor) 

(2) υπερβολική κινητική δραστηριότητα (που είναι εμφανώς άσκοπη και 

δεν επηρεάζεται από εξωτερικά ερεθίσματα) 

(3) ακραίος αρνητισμός (προβολή αντίστασης σε κάθε εντολή χωρίς 

εμφανές κίνητρο ή διατήρηση δύσκαμπτης στάσης σε κάθε προσπάθεια 

μετακίνησης) ή αλαλία. 

(4) ιδιορρυθμίες των εκούσιων κινήσεων όπως γίνονται φανερές από 

στάσεις του σώματος (εκούσια λαμβανόμενες απρόσφορες ή αλλόκοτες 
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στάσεις), στερεότυπες κινήσεις, έκδηλους μανιερισμούς, ή έκδηλους 

μορφασμούς 

(5) ηχολαλία ή ηχοπραξία 

Κατά τη διάρκεια του κατατονικού stupor ή της κατατονικής διέγερσης 

το άτομο χρειάζεται προσεκτική παρακολούθηση για να μη βλάψει τον 

εαυτό του ή τους άλλους και μπορεί να χρειασθεί ιατρική φροντίδα λόγω 

μη λήψης τροφής, εξάντλησης, υπερπυρεξίας, αυτοτραυματισμού κτλ. Η 

μορφή αυτή της σχιζοφρένειας αν και συχνή πριν μερικές δεκαετίες, είναι 

πια σπάνια. Για να διαγνωσθεί αυτός ο τύπος, θα πρέπει κατ' αρχήν να 

πληροί όλα τα κριτήρια της σχιζοφρένειας και επίσης να μην υπάρχει 

άλλη αιτιολογία για την κατατονία όπως κάποια ουσία (π.χ. 

νευροληπτικά), κάποια συστηματική πάθηση ή κάποιο μανιακό ή 

καταθλιπτικό επεισόδιο. 

Αδιαφοροποίητος τύπος  

Τύπος σχιζοφρένειας στον οποίο υπάρχουν συμπτώματα που πληρούν το 

κριτήριο Α αλλά δεν πληρούνται τα κριτήρια του παρανοϊκού, 

αποδιοργανωμένου, ή κατατονικού τύπου. 

Υπολειμματικός Τύπος 

O τύπος αυτός αναφέρεται στις περιπτώσεις που έχει υπάρξει 

τουλάχιστον ένα επεισόδιο σχιζοφρένειας, αλλά στην τωρινή κλινική 
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εικόνα δεν υπάρχουν έντονα ψυχωτικά συμπτώματα, ενώ υπάρχουν 

αρνητικά συμπτώματα ή εξασθενημένα θετικά. 

Τα διαγνωστικά κριτήρια του Υπολειμματικού Τύπου είναι: 

Α. Απουσιάζουν προεξάρχουσες παραληρητικές ιδέες, ψευδαισθήσεις, 

αποδιοργανωμένος λόγος και έντονα αποδιοργανωμένη ή κατατονική 

συμπεριφορά. 

Β. Υπάρχουν σημεία που δείχνουν ότι η διαταραχή συνεχίζεται, όπως 

φαίνεται από την παρουσία αρνητικών συμπτωμάτων ή δύο ή 

περισσότερων συμπτωμάτων από αυτά που αναφέρονται στο κριτήριο Α 

για τη σχιζοφρένεια, που είναι παρόντα με εξασθενημένη μορφή (π.χ. 

παράξενες πεποιθήσεις, ασυνήθιστες αντιληπτικές εμπειρίες). 

Όπως φαίνεται, λοιπόν, από τα κριτήρια, ο τύπος αυτός αναφέρεται στις 

περιπτώσεις που έχει υπάρξει τουλάχιστον ένα επεισόδιο σχιζοφρένειας, 

αλλά στην τωρινή κλινική εικόνα δεν υπάρχουν έντονα ψυχωτικά 

συμπτώματα, ενώ υπάρχουν αρνητικά συμπτώματα ή εξασθενημένα 

θετικά. 
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ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

Τα κλινικά συμπτώματα της σχιζοφρένειας εγείρουν τρία σημαντικά 

θέματα:  

Πρώτον κανένα σύμπτωμα δεν είναι παθογνωμονικό, μπορούμε να το 

συναντήσουμε και σε άλλα ψυχιατρικά και νευρολογικά νοσήματα. 

Δεύτερον πρέπει να λαμβάνεται υπόψη το μορφωτικό επίπεδο, οι 

νοητικές ικανότητες και η πολιτισμική ομάδα στην οποία ανήκει ο 

ασθενής. Τρίτον τα συμπτώματα μπορεί να αλλάζουν με την πάροδο του 

χρόνου. Για παράδειγμα εκδηλώσεις σημαντικής συναισθηματικής 

διαταραχής μπορεί να εμφανίζονται και να υποχωρούν στην πορεία της 

σχιζοφρένειας. 

Σύμφωνα με θεωρητικές απόψεις πριν από την πρόδρομη φάση της 

νόσου υπάρχουν προνοσηρά συμπτώματα. Τα άτομα είναι ήσυχα, 

παθητικά, εσωστρεφή, έχουν λίγους φίλους και στην εφηβεία συνήθως 

αποφεύγουν κάθε κοινωνική δραστηριότητα. 

Τα κλασσικά συμπτώματα περιλαμβάνουν τα τέσσερα Α του Bleuer: 

Αυτισμό, Αμφιθυμία, Απροσφορότητα συναισθήματος-σκέψης και 

Ασυναρτησία ή χάλαση συνειρμών. Οι διαταραχές των νοητικών 

λειτουργιών διακρίνονται σε: 
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Διαταραχές αντίληψης. Οι σχιζοφρενείς μπορεί να έχουν 

ψευδαισθητικές εμπειρίες και ως προς τις πέντε αισθήσεις αλλά πιο 

συχνές είναι οι ακουστικές. Αυτές οι φωνές είναι συχνά απειλητικού, 

προσβλητικού, υβριστικού ή ενοχοποιητικού περιεχομένου. Επίσης δύο ή 

περισσότερες φωνές μπορεί να συνομιλούν μεταξύ τους, να σχολιάζουν ή 

και να προτρέπουν τον ασθενή σε κάτι.  

Συχνές είναι και οι οπτικές ψευδαισθήσεις, ενώ οι υπόλοιπες είναι 

σπάνιες. Οι τελευταίες όταν εμφανίζονται πρέπει να εξετάζεται η 

πιθανότητα ύπαρξης υποκείμενης παθολογικής ή νευρολογικής 

διαταραχής. 

Επιπλέον στη σχιζοφρένεια παρατηρούνται κιναισθητικές ψευδαισθήσεις 

που αποτελούν εξωπραγματικές αισθήσεις αλλαγής των οργάνων του 

σώματος. 

Οι παραισθήσεις διαφέρουν από τις ψευδαισθήσεις στο ότι οι πρώτες 

αφορούν παραποίηση πραγματικών ερεθισμάτων, ενώ οι δεύτερες δεν 

βασίζονται σε υπαρκτές εικόνες ή αισθήσεις. 

Διαταραχές σκέψης. Οι διαταραχές σκέψης ταξινομούνται σε: 

Διαταραχές του περιεχομένου της σκέψης. Οι διαταραχές αυτές 

αντανακλούν τις πεποιθήσεις, τις ιδέες και τις ερμηνείες των 
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ερεθισμάτων από τον ασθενή. Εδώ εντάσσονται οι παραληρητικές ιδέες 

οι οποίες εμφανίζουν μεγάλη ποικιλία περιεχομένου, όπως αναφοράς, 

καταδίωξης, μεγαλομανίας, θρησκευτικές, υποχονδριακές, 

ερωτομανιακές, ζηλοτυπικές. Ο όρος «απώλεια των ορίων του εγώ», 

περιγράφει την απουσία της αίσθησης του σώματος, του νου και της 

επίδρασης του ασθενούς, σε σχέση με αυτά των έμψυχων ή άψυχων 

όντων στο περιβάλλον του. Για παράδειγμα ο ασθενής μπορεί να πιστεύει 

ότι οι άλλοι γύρω του (π.χ: τηλεόραση) αναφέρονται σε αυτόν-ιδέες 

αναφοράς.  

Οι διαταραχές της δομής της σκέψης. Οι διαταραχές αυτές ελέγχονται 

από τον προφορικό και γραπτό λόγο των σχιζοφρενών. Οι διαταραχές 

αυτές περιλαμβάνουν την χάλαση των συνειρμικών δεσμών (έλλειψη 

συνεκτικότητας και αλληλουχίας), που εκφράζεται με ασάφεια και 

αοριστία του λόγου, τους νεολογισμούς, την ασυναρτησία, τον 

εκτροχιασμό, την ηχολαλία, την υπερπεριεκτικότητα και την ομιλία-

σαλάτα και τέλος την βωβότητα. 

Διαταραχές στη ροή της σκέψης. Αυτές περιλαμβάνουν τη φυγή των 

ιδεών, την ανακοπή της σκέψης, τη διαταραχή της προσοχής, την 

μειωμένη ικανότητα αφαιρετικής σκέψης, την εμμονή και την  

περιφερικότητα  της σκέψης.  
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Διαταραχές διάθεσης. Αυτές διακρίνονται σε αποδιοαργανωτικές όπως 

το απρόσφορο συναίσθημα, η αμφιθυμία, η ευερεθιστότητα και σε 

εκείνες που χαρακτηρίζονται από έκπτωση συναισθηματικής 

ανταπόκρισης όπως είναι το αμβλύ και το επίπεδο συναίσθημα. Συχνή 

είναι επίσης η μετακριτική κατάθλιψη. 

Διαταραχές της βούλησης και της κινητικότητας. Περιλαμβάνουν την 

αμφιβουλησία και την αβουλία. Η κατατονία, μια κατάσταση όπου ο 

ασθενής παραμένει ακίνητος και δεν αντιδρά σε εξωτερικά ερεθίσματα 

είναι σπάνια σήμερα. 

ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 

Η αιτιολογία της σχιζοφρένειας είναι άγνωστη. Κυριότεροι παράγοντες 

κινδύνου καθώς και οι βασικές παθοφυσιολογικές θεωρίες 

επιγραμματικά είναι: 

Α) γενετικοί παράγοντες [μελέτες διδύμων, γονίδια του ενζύμου κατεχόλ-

Ο-μέθυλο τρανσφεράση (COMT), neuregulin1, dysbindin1] [6-10]. 

Β) περιβαλλοντικοί παράγοντες (επιπλοκές κύησης-τοκετού, ασιτία, 

λοιμώξεις, μετανάστευση, κοινωνικό status) [11-15]. 

Γ) ψυχοκινητικές θεωρίες,  
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Δ) νευροεκφυλιστικές, και νευροαναπτυξιακές θεωρίες (μείωση του 

φλοιού, μεγέθυνση των κοιλίων, μείωση του ιπποκάμπου, ασυμμετρία 

των ημισφαιρίων κ.α.) [16-18]. 

Ε) Σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της νόσου διαδραματίζουν 

διάφοροι νευροδιαβιβαστές όπως είναι το γλουταμικό οξύ, η σεροτονίνη, 

το γ-αμινοβουτυρικό οξύ (GABA), η ακετυλοχολίνη και η ντοπαμίνη. 

 

ΠΟΡΕΙΑ ΚΑΙ ΠΡΟΓΝΩΣΗ 

Το 10-20% των ασθενών έχει μικρή έκπτωση της λειτουργικότητας ή και 

πλήρη ανάρρωση, το 20-30% έχει μέτρια έκπτωση λειτουργικότητας που 

επιτρέπει μια σχετικά ικανοποιητική ζωή και το 40-50% με πολλά 

επιδεινούμενα επεισόδια έχει βαριά κι αποδιοργανωμένη εξέλιξη. Τέλος 

το 10% των ασθενών αυτοκτονεί.  

Δυσμενείς παράγοντες θεωρούνται το άρρεν φύλο, η αγαμία, η κοινωνική 

απομόνωση, η ύπουλη πρώιμη έναρξη χωρίς εκλυτικό αίτιο, ο 

αποδιοργανωμένος τύπος, το επίπεδο ή αμβλύ συναίσθημα, η χαμηλή 

νοημοσύνη και κοινωνική τάξη, η προνοσηρή προσωπικότητα και το 

θετικό οικογενειακό ιστορικό [18,19]. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 21:15:55 EEST - 3.143.23.117



16 

 

ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Τα επίσημα διαγνωστικά κριτήρια του DSM-4 για την σχιζοφρένεια είναι 

τα κάτωθι:  

Α) Χαρακτηριστικά συμπτώματα: Δύο (ή περισσότερα) από τα ακόλουθα, 

το καθένα από τα οποία είναι παρόν για σημαντικό τμήμα του χρόνου 

κατά τη διάρκεια μιας περιόδου ενός μηνός (ή λιγότερο αν 

αντιμετωπιστεί επιτυχώς): 

(1) παραληρητικές ιδέες 

(2) ψευδαισθήσεις 

(3) αποδιοργανωμένος λόγος (π.χ. συχνός εκτροχιασμός ή ασυναρτησία) 

(4) αρνητικά συμπτώματα π.χ. συναισθηματική επιπέδωση, αλογία ή 

αβουλησία 

Σημείωση: Απαιτείται μόνο ένα σύμπτωμα του κριτηρίου Α αν οι 

παραληρητικές ιδέες είναι αλλόκοτες ή οι ψευδαισθήσεις αποτελούνται 

από μία φωνή που σχολιάζει αδιάκοπα τη συμπεριφορά ή τις σκέψεις του 

ατόμου ή από δύο ή περισσότερες φωνές που συνδιαλέγονται μεταξύ 

τους. 
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Β) Κοινωνική /Επαγγελματική δυσλειτουργία: Για ένα σημαντικό τμήμα 

του χρόνου από τη στιγμή της έναρξης της διαταραχής, μία ή 

περισσότερες μείζονες περιοχές της λειτουργικότητας, όπως η εργασία, 

οι διαπροσωπικές σχέσεις ή η αυτομέριμνα είναι καταφανώς κάτω από το 

επίπεδο που είχε επιτευχθεί πριν την έναρξη (ή όταν η έναρξη 

τοποθετείται στην παιδική ηλικία ή την εφηβεία, η αποτυχία να 

επιτευχθεί το αναμενόμενο επίπεδο διαπροσωπικών, σχολικών ή 

επαγγελματικών επιτευγμάτων). 

Γ) Διάρκεια: Συνεχή σημεία της διαταραχής επιμένουν για τουλάχιστον 6 

μήνες. Αυτή η περίοδος των 6 μηνών πρέπει να περιλαμβάνει 

τουλάχιστον ένα μήνα συμπτωμάτων (ή λιγότερο αν αντιμετωπιστούν 

επιτυχώς), τα οποία πληρούν το Κριτήριο Α (δηλ. ενεργός φάση των 

συμπτωμάτων) και μπορεί να περιλαμβάνει περιόδους με πρόδρομα ή 

υπολειμματικά συμπτώματα. Κατά τη διάρκεια αυτών των περιόδων, της 

πρόδρομης ή της υπολειμματικής, τα σημεία της διαταραχής μπορούν να 

εκδηλώνονται μόνον με αρνητικά συμπτώματα ή είναι παρόντα σε πιο 

εξασθενημένη μορφή δύο ή περισσότερα συμπτώματα που 

συγκαταλέγονται στο Κριτήριο Α(π.χ. παράδοξες πεποιθήσεις, ασυνήθη 

αισθητηριακά βιώματα). 
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Δ) Αποκλεισμός της Σχιζοσυναισθηματικής Διαταραχής και Διαταραχής 

της Διάθεσης: Η Σχιζοσυναισθηματική Διαταραχή και η Διαταραχή της 

Διάθεσης Με Ψυχωτικά Στοιχεία έχουν αποκλειστεί επειδή είτε (1) δεν 

υπήρχε παρουσία Μείζονος Καταθλιπτικού ή Μικτού Επεισοδίου 

ταυτόχρονα με την ενεργό φάση των συμπτωμάτων, ή (2) αν υπήρχε 

παρουσία επεισοδίων της διάθεσης κατά τη διάρκεια της ενεργού φάσης 

των συμπτωμάτων, η συνολική τους διάρκεια ήταν βραχεία σε σχέση με 

τη διάρκεια της ενεργού και της υπολειμματικής περιόδου. 

Ε) Αποκλεισμός Ουσιών/συστηματικής διαταραχής: Η διαταραχή δεν 

οφείλεται στις άμεσες φυσιολογικές δράσεις μιας ουσίας (π.χ. ουσία 

κατάχρησης, φάρμακα) ή συστηματικής διαταραχής. 

ΣΤ) Σχέση με Διάχυτη Αναπτυξιακή Διαταραχή: Αν υπάρχει ιστορικό 

Αυτιστικής Διαταραχής ή άλλης Διάχυτης Αναπτυξιακής Διαταραχής, η 

επιπρόσθετη διάγνωση της Σχιζοφρένειας τίθεται μόνον αν υπάρχουν 

επίσης προεξάρχουσες παραληρητικές ιδέες ή ψευδαισθήσεις για 

τουλάχιστον ένα μήνα (ή λιγότερο αν αντιμετωπιστούν επιτυχώς). 
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ΜΟΝΟΞΕΙΔΙΟ ΤΟΥ ΑΖΩΤΟΥ  

 

Το αέριο μονοξείδιο του αζώτου (nitric oxide, ΝΟ) είναι ένας σημαντικός 

ενδοκυττάριος αγγελιοφόρος του εγκέφαλου. Το ΝΟ είναι μια ελεύθερη 

ρίζα, με βραχεία ημίσεια ζωή που διαχέεται διαμέσου της 

κυτταροπλασματικής μεμβράνης. Σχηματίζεται από τη μετατροπή της L-

αργινίνης σε L-κιτρουλίνη, με την απελευθέρωση ΝΟ [20,21] παρουσία 

NADPH και Ο2. Το ένζυμο που είναι υπεύθυνο για την παραγωγή του 

ΝΟ είναι η συνθετάση του ΝΟ (NOS) .Η σύνθεση του ΝΟ είναι 

πολύπλοκη και εξαρτάται από την διαθεσιμότητα των προσθετικών 

ομάδων και των συνενζύμων όπως το FAD,το FMN η  

τετραυδροβιοπτερίνη και η αίμη.  

Έχουν περιγραφεί τρεις ισομορφές του ενζύμου NOS: η νευρωνική NOS 

(nNOS, NOS τύπου Ι), η επαγώγιμη NOS (iNOS, τύπου II) και η 

ενδοθηλιακή NOS (eNOS). Η nNOS και η eNOS [22,23] εξαρτώνται από 

την παρουσία ιόντων ασβεστίου και καλμοδουλίνης  ενώ η iNOS 

θεωρείται  ασβέστιο-ανεξάρτητη. Λειτουργικά, το ΝΟ ενεργεί σαν 

ενδοκυττάριος αγγελιοφόρος, και διαδραματίζει ρυθμιστικό ρόλο στην 

έκλυση διαφόρων νευροδιαβιβαστών όπως είναι η ακετυλοχολίνη, το 

γλουταμικό οξύ , η ντοπαμίνη, η σεροτονίνη κτλ [24].  
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Εικόνα 1. Σύνθεση και δράση, μέσω του δευτέρου αγγελιοφόρου cGMP 

του ΝΟ. 

Στον εγκέφαλο το ΝΟ ενεργοποιεί τον υποδοχέα του-στόχο τη 

γουανυλική κυκλάση (guanylate cyclase, GC) με αποτέλεσμα την 

αυξημένη σύνθεση του δεύτερου αγγελιοφόρου μονοφωσφορική κυκλική 

γουανοσίνη (cyclic-guanosine monophosphate-cGMP), που ενεργοποιεί 

cGMP-εξαρτώμενες κινάσες σε κύτταρα-στόχους [25,26].  

Το ΝΟ ενέχεται στην συναπτική πλαστικότητα (μακροχρόνια 

ενδυνάμωση-LTP), στη μάθηση και μνήμη, στο άγχος, στον εθισμό 

κ.α.[28]. Η νευρωνική NOS ενεργοποιείται από αγωνιστές των NMDA 

υποδοχέων και αυξάνει την παραγωγή του ΝΟ. Συνεπώς, το επίπεδο του 

παραγόμενου ΝΟ αντανακλά την δραστηριότητα της γλουταμινεργικής 

νευροδιαβίβασης [27,29].  
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Η ενδοθηλιακή NOS έχει αγγειοδιασταλτική, αντιθρομβωτική και 

αντιπολλαπλασιαστική δράση [29,30]. Κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι 

αύξηση της παραγωγής της eNOS προστατεύει από την εγκεφαλική 

ισχαιμία μέσω αγγειοδιαστολής καθώς και μέσω της αναστολής της 

προσκόλλησης λευκοκυττάρων και αιμοπεταλίων [31]. Σε αυτό το 

πλαίσιο εικάζεται ότι μεταβολές της εγκεφαλικής αιμάτωσης μπορεί να 

σχετίζεται με την σχιζοφρένεια [32]. 

Η iNOS παιζει κύριο ρόλο στις φλεγμονώδεις διαδικασίες. Στον 

εγκέφαλο, η iNOS εκφράζεται κυρίως στη μικρογλοία, και στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα. Το NO που παράγεται από την iNOS εμπλέκεται 

σε ένα ευρύ φάσμα ασθενειών, όπως το σηψαιμικό σοκ, η εγκεφαλική 

ισχαιμία, η σκλήρυνση κατά πλάκας και η νόσος τουAlzheimer [33]. Και 

οι τρεις ισομορφές NOS αναστέλλονται από ένα ενδογενή παράγοντα, 

την ασύμμετρη διμεθύλ-αργινίνη (ADMA). Αυξημένα επίπεδα ADMA 

ορού βρέθηκαν σε σχιζοφρενείς ασθενείς [34]. 

 

ΜΟΝΟΞΕΙΔΙΟ ΤΟΥ ΑΖΩΤΟΥ ΚΑΙ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ 

Γενετική    

Πολυμορφισμοί του γονιδίου ΝΟS 1 (nNOS) έχει τεκμηριωθεί ότι 

συνδέονται με αυξημένη ευαισθησία για εκδήλωση σχιζοφρένειας [35]. 

Πρόσφατα, διαπιστώθηκε ότι ο NOS1 γονότυπος επηρεάζει το δείκτη 
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νοημοσύνης και τη λειτουργική μνήμη. Σε μελέτες, οι φορείς του 

γονιδίου SNP rs6490I2l είχαν κακές επιδόσεις σε τεστ μάθησης σε 

σύγκριση με αυτούς που δεν ήταν φορείς του συγκεκριμένου γονιδίου. 

Άλλα γονίδια που συνδέονται με το ΝΟ και την εκδήλωση σχιζοφρένειας 

είναι τα NOS 1AP (CAPON) Gene [36,37] και το NOS 3(eNOS) gene 

[38]. 

Ιστοχημικά και βιοχημικά ευρήματα  

Πληθώρα ιστοχημικών και βιοχημικών δεδομένων αποδεικνύει επίσης 

την εμπλοκή του ΝΟ στη σχιζοφρένεια [39]. Έχει παρατηρηθεί ανώμαλη 

κατανομή νιτρεργικών νευρώνων στον μετωπιαίο και τον κροταφικό 

λοβό σχιζοφρενών ασθενών. Ιστοχημικά ευρήματα κατέδειξαν ότι οι 

σχιζοφρενείς εμφανίζουν χαμηλότερα επίπεδα ΝΑDΡΗ διαφοράσης,ένα 

δείκτη NOS ενεργ στην φλοιώδη φαιά ουσία αλλά υψηλότερα επίπεδα 

του ιδίου ενζύμου στην λευκή ουσία σε σύγκριση με αυτά των μαρτύρων 

[40]. 

Βιοχημικές μελέτες που αξιολογούσαν την έκφραση των nNOS 

νευρώνων στο φλοιό των σχιζοφρενών ασθενών είχαν αντιφατικά 

αποτελέσματα [41]. Στον παρακοιλιακό και στον υπερχιασματικό 

πυρήνα του υποθαλάμου, αλλά όχι σε άλλες υποθαλαμικές περιοχές, 

παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της έκφραση nNOS νευρώνων σε 

σχιζοφρενείς ασθενείς [42,43]. Αντίθετα, μια άλλη μελέτη ανέδειξε 
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αυξημένη περιεκτικότητα σε νιτρώδη στον κερκοφόρο πυρήνα των 

ασθενών που πάσχουν από σχιζοφρένεια [44],ενώ αντίθετα στο κέλυφος 

του ραβδωτού σώματος τα επίπεδα ΝΑDΡΗ διαφοράσης ήταν χαμηλά . 

Αντιφατικά ήταν και τα αποτελέσματα μετρήσεων αιματικών επιπέδων 

μεταβολιτών του ΝΟ (νιτρώδη και νιτρικά άλατα) που 

πραγματοποιήθηκαν σε σχιζοφρενείς ασθενείς. Βρέθηκαν υψηλές  όσο 

και χαμηλές συγκέντρωσεις  ΝΟ μεταβολιτών στον ορό 

ασθενών[45,46,47]. Πρόσφατα αναδείχθηκε ότι τα χαμηλά επίπεδα ΝΟ 

μεταβολιτών στον ορό μπορεί να σχετίζονται με την παθοφυσιολογία 

των αρνητικών συμπτώματων της σχιζοφρένειας [48].  

Μειωμένα επίπεδα μεταβολιτών του ΝΟ βρέθηκαν επίσης στο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) σχιζοφρενών ασθενών. Γεγονός που δεν 

μπορεί να αποδωθεί σε αντιψυχωσικά φάρμακα αφού οι συγκεκριμένοι 

ασθενείς δεν λάμβαναν θεραπεία [49]. Σε μελέτες που 

πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση ζωικών προτύπων σχιζοφρένειας 

τεκμηριώθηκε ότι οι δότες του ΝΟ αλλά και οι αναστολείς της NOS 

υποστρέφουν τα ψυχωσεομιμητικά συμπτώματα, συμπεριλαμβανομένων 

και των γνωσιακών ελλειμμάτων που προκλήθηκαν από τη χορήγηση 

ανταγωνιστών των NMDA υποδοχέων [50,51,52,53].  

Συμπερασματικά μπορεί να ειπωθεί ότι και τα υψηλά αλλά και τα 

χαμηλά επίπεδα του ΝΟ συνδέονται με τη παθολογία της σχιζοφρένειας. 
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ΝΤΟΠΑΜΙΜΗ ΚΑΙ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ 

Η ντοπαμινεργική δυσλειτουργία έχει προταθεί από δεκαετίες στη 

παθοφυσιολογία της σχιζοφρένειας. Η σχιζοφρένεια είναι μια νόσος που 

χαρακτηρίζεται από απώλεια ισορροπίας μεταξύ του μεσομεταιχμιακού 

και του μεσοφλοιώδους ντοπαμινεργικού συστήματος. Στο 

μεσομεταιχμιακό ντοπαμινεργικό σύστημα παρατηρείται αυξημένη 

έκλυση ντοπαμίνης που έχει σαν αποτέλεσμα την υπερδιέγερση των D2 

ντοπαμινεργικών υποδοχέων και την εμφάνιση των θετικών 

συμπτωμάτων αυτής της παθολογίας. Αντίθετα, στο μεσοφλοιώδες 

σύστημα φαίνεται ότι έχουμε μειωμένη έκλυση ντοπαμίνης η οποία έχει 

σαν αποτέλεσμα την υπολειτουργικότητα των D1 ντοπαμινεργικών 

υποδοχέων και την εμφάνιση των αρνητικών συμπτωμάτων και 

γνωσιακών ελλειμμάτων που παρατηρούνται στη σχιζοφρένεια [54]. 

Πρόσφατα αποτελέσματα από προκλινικές και κλινικές έρευνες 

ανέδειξαν ότι τόσο η υπολειτουργικότητα όσο και η υπερδραστηριότητα 

της ντοπαμινεργικής νευροδιαβίβασης συνδέεται με την εμφάνιση 

γνωσιακών ελλειμμάτων [55,56,57] . 
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ΝΤΟΠΑΜΙΝΗ ΚΑΙ ΜΟΝΟΞΕΙΔΙΟ ΤΟΥ ΑΖΩΤΟΥ 

Υπάρχουν πολλές πειραματικές ενδείξεις ότι το ΝΟ είναι λειτουργικά 

συνδεδεμένο με την ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση. Τόσο ανασταλτικές 

όσο και ευωδοτικές δράσεις του ΝΟ στην απελευθέρωση της ντοπαμίνης 

στο ραβδωτό σώμα και τον προμετωπιαίο φλοιό έχουν αναφερθεί 

υποδεικνύοντας ότι το ΝΟ είναι ένας σημαντικός ρυθμιστής της 

ντοπαμινεργικής δραστηριότητας [58,59]. Επιπλέον, το ΝΟ φαίνεται να 

εμπλέκεται σε διαταραχές προσοχής που προάγονται από την 

υπερδραστηριότητα του ντοπαμινεργικού συστήματος [60,61]. 

Ωστόσο, αν και κατά πόσο το ΝΟ συνδέεται με διαταραχές της μάθησης 

και της μνήμης οφειλόμενες σε δυσλειτουργία του ντοπαμινεργικού 

συστήματος παραμένει άγνωστο μέχρι σήμερα. 

 

ΜΝΗΜΗ-ΑΝΑΓΝΩΡΙΣΤΙΚΗ ΜΝΗΜΗ 

Μάθηση είναι η απόκτηση γνώσεων από το περιβάλλον και τροποποίηση 

της συμπεριφοράς ανάλογα με αυτές. Μνήμη είναι η συγκράτηση ή 

αποθήκευση αυτών των γνώσεων και η δυνατότητα ανάκλησής τους. 

Υπάρχουν διάφοροι τύποι μνήμης. Η βραχυχρόνια μνήμη είναι 

προσωρινή, μικρής διάρκειας και υποστηρίζει την καθημερινή 

δραστηριότητα του ατόμου. Η αισθητηριακή μνήμη (sensory memory) 

είναι αυτή που προσλαμβάνει τα δεδομένα από το περιβάλλον, είναι 
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βραχείας διάρκειας και δεν είναι επεξεργασμένη. Ένα είδος μνήμης που 

μοιάζει με την αισθητηριακή είναι η αντιληπτική μνήμη . Αντίθετα η 

μακροχρόνια μνήμη αφορά γεγονότα μηνών και ετών του παρελθόντος 

και χωρίζεται σε έκδηλη (συνειδητή) και άδηλη (αυτόματο-

αντανακλαστικού χαρακτήρα, συνειρμική και μη συνειρμική). Η έκδηλη 

μνήμη χωρίζεται στην επεισοδιακή ή αυτοβιογραφική μνήμη που 

συσχετίζεται και επηρεάζεται από τις πληροφορίες του περιβάλλοντος 

και την σημασιολογική μνήμη όπου αποθηκεύονται πληροφορίες που 

σχετίζονται με τεκμηριωμένη, απόλυτη γνώση. 

Ένας άλλος τύπος μνήμης είναι η λειτουργική μνήμη (working memory) 

που περιλαμβάνει τα αισθητηριακά δεδομένα με την ερμηνεία τους 

(επεξεργασμένη  μνήμη) και είναι διάρκειας δευτερολέπτων. 

Κομβικό ρόλο στις διαδικασίες της μνήμης έχει ο ιππόκαμπος ενώ 

μόνιμη αποθήκευση και επεξεργασία της πληροφορίας συντελείται στον 

φλοιό (κάτω κροταφικός φλοιός, ενδορρινικός φλοιός). 

Η αναγνωριστική μνήμη είναι μια ιδιαίτερη μορφή επεισοδιακής μνήμης. 

Επηρεάζεται από νευροεκφυλιστικές παθήσεις και εγκεφαλικές βλάβες 

Σχετίζεται με την αναγνώριση ερεθισμάτων που έχουν εμφανισθεί και 

απομνημονευθεί κατα το παρελθον. Περιλαμβάνει τις διαδικασίες της 

επανασυλλογής που σχετίζονται με την ανάκληση λεπτομερειών που 
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αφορούν το προηγούμενο βίωμα και εξοικείωσης που αναφέρεται στη 

συνειδητή γνώση και οικειότητα ως προς αυτο το ερέθισμα.  

 

ΑΠΟΜΟΡΦΙΝΗ 

Η απομορφίνη είναι ένας μεικτός αγωνιστής των D1/D2 

ντοπαμινεργικών υποδοχέων [62] που επιδρά στις γνωσιακές λειτουργίες. 

Μια σειρά μελετών που πραγματοποιήθηκαν σε ανθρώπους και σε 

πειραματόζωα καταδεικνύουν ότι χορήγηση απομορφίνης δύναται να 

βοηθήσει το σχηματισμό μνήμης [63,64,65,66] ενώ αντίθετα άλλες 

μελέτες ανέδειξαν ότι ασκεί βλαπτική δράση στην μνήμη 

[64,67,68,69,70,71,72]. 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΑΣ ΕΡΕΥΝΑΣ 

 Ο σκοπός της ερευνάς μας μας ήταν να διερευνηθεί ο ρόλος της 

απομορφίνης στην αναγνωριστική μνήμη καθώς και η δυνατότητα του 

ΝΟ να ανταγωνιστεί τα ελλείμματα της αναγνωριστικής μνήμης που 

αναμένεται να προκληθούν από τη χορήγηση απομορφίνης. Είναι γνωστό 

ότι οι σχιζοφρενείς εμφανίζουν διαταραχή της αναγνωριστικής μνήμης 

[73,74] ενώ η απομορφίνη προκαλεί έκπτωση της αναγνωριστικής 

μνήμης και σε υγιείς ανθρώπους [75]. 

Αρχικά, μελετήθηκε η δόσοεξαρτώμενη επίδραση που ασκεί η 

απομορφίνη στην αναγνωριστική μνήμη των επίμυων. Στη συνέχεια 

μελετήθηκε η ικανότητα διαφόρων δοτών του ΝΟ, (μολσιδομίνη και 

SNP) καθώς και αναστολέων της ΝΟS (L-NAME και 7-NI) να 

αναστρέψουν τα ελλείματα στην αναγνωριστική μνήμη των επίμυων που 

προκαλούνται από την απομορφίνη. 

Η δοκιμασίες αναγνώρισης νέου αντικειμένου (ΔΑΝΑ) αποτέλεσε το 

τρόπο εκτίμησης της αναγνωριστικής μνήμης των πειραματόζωων. Μέσω 

αυτής της συμπεριφορικής διαδικασίας μελετάται η ικανότητα των 

επίμυων να αναγνωρίσουν μια σειρά από νέα ερεθίσματα σε οικείο 

περιβάλλον. Η δοκιμασία αυτή βασίζεται στην αυθόρμητη επιμονή 

εξερεύνησης αντικειμένων που είναι χαρακτηριστικό των 

πειραματόζωων. Ο χρόνος που δαπανάται για τη διερεύνηση ενός νέου 
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αντικειμένου σε σύγκριση με το χρόνο ενασχόλησης με ένα ήδη γνώριμο 

αντικείμενο αποτελεί μέτρο της αναγνωριστικής μνήμης. Στην παρούσα 

μελέτη η δοκιμή αναγνώρησης αντικειμένου διεξήχθη 3 ώρες μετά την 

δοκιμασία εκπαίδευσης και αποτελεί μέθοδο εκτίμησης της 

βραχυχρόνιας αναγνωριστικής μνήμης [76]. 
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ΙΙ ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

Μεθοδολογία 

Πειραματόζωα 

Χρησιμοποιήθηκαν άρρενες επίμυες του γένους Wistar (Ελληνικό Ινστιτούτο 

Παστέρ, Αθήνα, Ελλάδα) που ζύγιζαν 250-300g.  

Οι επίμυες διέμεναν σε κλωβούς Makrolon (47,5 cm μήκος x 20,5 cm ύψος × 27 

cm πλάτος), τρία ζώα ανά κλωβό, σε σταθερό περιβάλλον (21±1 ° C και 50-55% 

υγρασία. Ο φωτισμός ήταν κυκλικός, δηλαδή 12 ώρες φως και 12 ώρες σκοτάδι. 

Τα φώτα άναβαν στις 07.00. Τα πειραματόζωα είχαν ελεύθερη πρόσβαση σε 

τροφή και νερό. 

Οι διαδικασίες που αφορούσαν τα ζώα και τη φροντίδα τους έγιναν σύμφωνα με 

τα διεθνή πρωτόκολλα και σε συμφωνία με τους εθνικούς και διεθνείς νόμους και 

στρατηγικές (EEC Council Directive 86/609, JL 358, 1, December12, 1987; NIH 

Guide for Care and Use of Laboratory Animals, NIH publication no. 85‐23, 1985). 

 

Η δοκιμασία αναγνώρισης νέου αντικειμένου (ΔΑΝΑ) 

Η πειραματική διάταξη αποτελείται από ένα σκούρο ανοιχτό κουτί 

κατασκευασμένο από πλέξιγκλας (80 cm μήκος x 50 cm ύψος x 60 cm 

πλάτος), που φωτίζεται από μια λάμπα έντασης 60 W τοποθετημένη 60 

cm πάνω από τη συσκευή έτσι ώστε η ένταση του φωτός να είναι ίδια σε 
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όλα τα σημεία της συσκευής. Τα αντικείμενα προς αναγνώριση είναι 

κατασκευασμένα από γυαλί, πλαστικό, ή μέταλλο, σε τρία διαφορετικά 

σχήματα: μεταλλικοί κύβοι, πυραμίδες από γυαλί και πλαστικοί 

κύλινδροι, όλα σε τριάδες. Το ύψος των αντικειμένων είναι 7 cm και με 

βάρος που να μην μπορούν να μετατοπισθούν από τους επίμυες.  

 

  

 

Eικόνα 2. Πειραματική διάταξη της ΔΑΝΑ. 

 

Η ΔΑΝΑ πραγματοποιείται σύμφωνα με την διεθνή βιβλιογραφία [51,76]. Εν 

συντομία, κατά τη διάρκεια της εβδομάδας πριν από τη δοκιμή, γίνονται χειρισμοί 
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εξοικείωσης των πειραματόζωων με τον πειραματιστή δύο φορές την ημέρα για 

τρείς συνεχόμενες ημέρες.  

Ακολούθως  οι επίμυες τοποθετούνται στην πειραματική συσκευή για να 

εξοικειωθούν στο χώρο για 2 λεπτά για τρεις συνεχόμενες ημέρες. Μετά την 

εξοικείωση αρχίζει η πειραματική δοκιμασία. Η δοκιμασία περιλαμβάνει 2 

δοκιμές, διάρκειας δύο λεπτών. Την δοκιμή εκπαίδευσης και τη δοκιμή επιλογής. 

Κατά τη δοκιμή εκπαίδευσης (Τ1) δύο πανομοιότυπα δείγματα (αντικείμενα) 

τοποθετούνται σε δύο αντίθετες γωνίες της συσκευής 10 cm από τα τοιχώματα της. 

Ο επίμυς τοποθετείται στο μέσο της συσκευής και αφήνεται να εξερευνήσει το 

χώρο καθώς και τα δύο όμοια αντικείμενα. Μετά την ολοκλήρωση της Τ1 το 

πειραματόζωο επιστρέφει στο κλουβί του και δίδεται ένα διάλειμμα (intertrial 

interval, ΙΤΙ) η διάρκεια του οποίου ποικίλει ανάλογα με το πειραματικό 

πρωτόκολλο. Ακολούθως πραγματοποιείται η δεύτερη δοκιμή, η δοκιμή επιλογής 

(Τ2) όπου το ένα από τα δύο όμοια αντικείμενα έχει αντικατασταθεί από ένα νέο. 

Συνεπώς, οι επίμυες καλούνται να εξερευνήσουν δύο διαφορετικά αντικείμενα σ’ 

αυτή τη δοκιμή. Το ήδη γνωστό αντικείμενο (F) και το νέο αντικείμενο (Ν). Αν ο 

επίμυς κατά τη Τ2 εξερευνήσει για περισσότερο χρόνο το νέο από το ήδη γνωστό 

αντικείμενο αυτό αποτελεί ένδειξη καλής μνήμης. 

Όλοι οι συνδυασμοί και οι θέσεις των αντικειμένων χρησιμοποιούνται με 

τυχαίο και ισορροπημένο τρόπο προς αποφυγή προτίμησης αντικειμένου 

από τους επίμυες. Για να αποφευχθεί η παρουσία οσφρητικών νύξεων, η 
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συσκευή και τα αντικείμενα καθαρίζονται επιμελώς με αιθανόλη 20% και 

στη συνέχεια σκουπίζονται με ξηρό χαρτί μετά από κάθε δοκιμή.  

Εξερευνητική δραστηριότητα θεωρείται η κατεύθυνση της μύτης των 

επίμυων προς το αντικείμενο σε απόσταση έως 2 cm και / ή η επαφή της 

μύτης τους με το αντικείμενο. Γυρίζοντας γύρω από το αντικείμενο οι 

επίμυες ή όταν στέκονται με το σώμα τους επάνω στο αντικείμενο δεν 

θεωρείται εξερευνητική συμπεριφορά. Ο χρόνος που εξερευνά κάθε 

αντικείμενο κατά τη διάρκεια της Τ1 και Τ2 ο επίμυς καταγράφεται με 

ένα χρονόμετρο χειρός.  

Έτσι υπολογίζουμε μια σειρά μεταβλητών: το συνολικό χρόνο 

εξερεύνησης των δύο όμοιων αντικειμένων κατά την Τ1 και τον χρόνο 

εξερεύνησης των δύο διαφορετικών αντικειμένων (F) και (Ν) κατά την 

Τ2. Η διάκριση μεταξύ του (F) και του (Ν) κατά τη διάρκεια της Τ2 

εκτιμάται συγκρίνοντας το χρόνο που δαπανήθηκε για τη εξερεύνηση του 

οικείου αντικειμένου F με το χρόνο που δαπανήθηκε για την εξερεύνηση 

του νέου  αντικειμένου Ν. Επειδή η διαφορά στο χρόνο εξερεύνησης των 

F και N αντικειμένων πρέπει να συνεκτιμηθεί και με το συνολικό χρόνο 

εξερεύνησης εισάγεται ένας δείκτης διάκρισης (D): D = Ν- F/Ν+F [77].  

Επιπλέον καταγράφεται η κινητική δραστηριότητα των πειραματόζωων η 

οποία εκφράζεται με το συνολικό αριθμό των βημάτων των επίμυων 
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κατά την Τ2.  

 

Φάρμακα 

Όλα τα διαλύματα παρασκευάστηκαν την ημέρα της δοκιμής και  

χορηγήθηκαν ενδοπεριτοναϊκά (ip).  

Η απομορφίνη (Sigma, St Louis, ΜΟ, USA) διαλύθηκε σε φυσιολογικό 

ορό (NaCl 0,9%) που περιείχε 0.1% ασκορβικό οξύ για την πρόληψη της 

οξείδωσης.  

Οι δόσεις της απομορφίνης επιλεχθήκαν βάσει προηγούμενων 

μελετών στις οποίες αξιολογήθηκε η δράση αυτού του D1/D2 

ντοπαμινεργικού αγωνιστή επί των γνωσιακών λειτουργιών των επίμυων 

[65,66,67,70,78]. 

Η μολσιδομίνη (Sigma Tau, Μιλάνο, Ιταλία) και το SNP (Merck KGaA, 

Ντάρμστατ, Γερμανία) διαλύθηκαν σε φυσιολογικό ορό. Οι δόσεις της 

μολσιδομίνης επιλέχθηκαν βάσει προηγούμενης μελέτης που απέδειξε 

την ευεργετική δράση της μολσιδομίνης επί των διαταραχών μάθησης 

χωρίς να προκαλεί παρενέργειες [52].  

Οι δόσεις του SNP επιλεχθήκαν με βάση προηγούμενη μελέτη [79] 

καθώς και σε αδημοσίευτα στοιχεία μας.  

Το L-NAME (Sigma, Σαιντ Λούις, ΗΠΑ) διαλύθηκε σε φυσιολογικό 

ορό. Οι δόσεις του L-NAME επιλεχθήκαν βάσει προηγουμένων μελετών 
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στις οποίες το L-NAME ήταν αποτελεσματικό έναντι των διαταραχών 

μάθησης χωρίς να προκαλεί παρενέργειες [51,80]. 

Το 7-NI (Alfa AESA GmbH, Καρλσρούη, Γερμανία), διαλύθηκε σε 

φυσιολογικό ορό με μια σταγόνα Tween 80. Οι δόσεις του 7-NΙ 

επιλεχθήκαν με βάση αδημοσίευτα δεδομένα μας. Τα ζώα ελέγχου 

(μάρτυρες) έλαβαν φυσιολογικό ορό. 

 

Πειραματικό πρωτόκολλο 

Τα πειράματα διεξήχθησαν μεταξύ 10:00 και 14:00 ώρα στο ίδιο  

 δωμάτιο, όπου διέμεναν τα ζώα αυτά. Η συμπεριφορά των ζώων 

βιντεοσκοπήθηκε. 

 

Επίδραση της χορήγησης διαφορετικών δόσεων απομορφίνης μετά 

την δοκιμή εκπαίδευσης στη ΔΑΝΑ. 

Οι επίμυες χωρίστηκαν τυχαία σε πέντε πειραματικές ομάδες (10 

 επίμυες ανά ομάδα): οι μάρτυρες που έλαβαν φυσιολογικό ορό και οι 

ομάδες που έλαβαν 0.05, 0.1, 0.5 και 1.0 mg/kg αντίστοιχα δόση 

απομορφίνης. 

Για να μελετηθεί η δράση της απομορφίνης στη μνήμη (αποθήκευση 

ή/και ανάκτηση) το φάρμακο χορηγήθηκε αμέσως μετά την Τ1. Έχει 
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αναφερθεί ότι η χορήγηση απομορφίνης (1.0 mg/kg) προκαλεί 

υπερκινητικότητα [81] και αύξηση των στερεοτυπιών [82]. Αυτές οι 

παρενέργειες αναστρέφεται μετά από μία ώρα από τη χορήγηση του 

φαρμάκου [81,82]. Επομένως, είναι πιθανό ότι αυτές οι ιδιότητες της 

απομορφίνης θα μπορούσαν να επηρεάσουν τη σωστή εκτέλεση της 

δοκιμασίας μνήμης (ΔΑΝΑ) από τους επίμυες. Πειραματικά δεδομένα 

έχουν αποδείξει ότι οι ικανότητες αναγνωριστικής μνήμης των επίμυων 

εξασθενούν 6 ώρες μετά από τη δοκιμή Τ1 [83]. Σε μια προσπάθεια να 

αποφευχθεί η πιθανότητα να επηρεασθεί η μνημονική ικανότητα των 

επίμυων από τις επαγόμενες από τη χορήγηση απομορφίνης 

προαναφερθείσες παρενέργειες και έχοντας υπ’ όψη τη διάρκεια των 

ικανοτήτων αναγνωριστικής μνήμης των επίμυων (6 ώρες) επιλέχθηκαν 

οι 3 ώρες σαν μεσοδιάστημα (ΙΤΙ) μεταξύ των δοκιμών Τ1 και Τ2. Αυτό 

το ΙΤΙ είναι αρκετό για να παρέλθουν οι προαναφερθείσες παρενέργειες 

της απομορφίνης αλλά βρίσκεται και μέσα στα χρονικά όρια διατήρησης 

της αναγνωριστικής μνήμης.   

Σε όλα τα επόμενα πειράματα που εξετάσθηκε η ικανότητα διαφόρων  

δοτών του ΝΟ ή αναστολέων της NOS να ανταγωνιστούν την επαγόμενη 

από την απομορφίνη διαταραχή στην μνήμη η δόση της απομορφίνης που 

χρησιμοποιήθηκε ήταν 1.0 mg/kg. 
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Επίδραση των δοτών του ΝΟ μολσιδομίνης και SNP καθώς και των 

αναστολέων της ΝΟS L-NAME και 7-NI στην επαγόμενη από την 

απομορφίνη διαταραχή της αναγνωριστικής μνήμης στη ΔΑΝΑ. 

Οι επίμυες χωρίστηκαν τυχαία σε διαφορετικές πειραματικές ομάδες (10 

 επίμυες ανά ομάδα). Έξι ομάδες έλαβαν 2.0 και 4.0 mg/kg μολσιδομίνη 

σε συνδυασμό με απομορφίνη και άλλες έξι ομάδες έλαβαν 0.3 και 1.0 

mg/kg SNP σε συνδυασμό με απομορφίνη. Έτσι προέκυψαν οι 

ακόλουθες ομάδες επίμυων. Αυτές που έλαβαν: φυσιολογικό ορό και 

φυσιολογικό ορό, μολσιδομίνη 2.0 mg/kg και φυσιολογικό ορό, 

μολσιδομίνη 4.0 mg/kg και φυσιολογικό ορό, απομορφίνη 1.0 mg/kg και 

φυσιολογικό ορό, απομορφίνη 1.0 mg/kg και μολσιδομίνη 2.0 mg/kg και 

τέλος απομορφίνη 1.0 mg/kg και μολσιδομίνη 4.0 mg/kg. 

Οι ομάδες επίμυων που τους χορηγήθηκε SNP χωρίστηκαν σε αυτές που 

έλαβαν: φυσιολογικό ορό και φυσιολογικό ορό, φυσιολογικό ορό και 

SNP 0.3 mg/kg, φυσιολογικό ορό και SNP 1.0 mg/kg, απομορφίνη 1.0 

mg/kg και φυσιολογικό ορό, απομορφίνη 1.0 mg/ g και SNP 0.3 mg/kg 

και τέλος απομορφίνη 1.0 mg/kg και SNP 1.0 mg/kg. Τα φάρμακα 

συγχορηγήθηκαν αμέσως μετά τη Τ1 δοκιμασία και τρεις ώρες αργότερα 

διενεργήθηκε η δοκιμή επιλογής Τ2. 

Ομοίως, οι επίμυες που έλαβαν αναστολείς της NOS χωρίστηκαν σε έξι 

ομάδες επίμυων όπου εκτιμήθηκε το αποτέλεσμα της χορήγησης 1.0 και 
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3.0 mg/kg L-NAME σε συνδυασμό με απομορφίνη και άλλες έξι ομάδες 

που μελετήθηκε η χορήγηση 1.0 και 3.0 mg/kg 7-NI σε συνδυασμό με 

απομορφίνη. Οι ομάδες επιμύων που έλαβαν L-NAME χωρίστηκαν ως 

εξής: αυτές που έλαβαν φυσιολογικό ορός και φυσιολογικό ορό, 

φυσιολογικό ορό και L-NAME 1.0 mg/kg, φυσιολογικό ορό και L-

NAME 3.0 mg/kg, απομορφίνη 1.0 mg/kg και φυσιολογικό 

ορό,απομορφίνη 1.0 mg/kg και L-NAME 1.0 mg/kg και τέλος 

απομορφίνη 1.0 mg/ kg και L-NAME 3.0 mg/kg. 

Οι ομάδες θεραπείας με 7-NI ήταν οι εξής: φυσιολογικό ορό και 

φυσιολογικό ορό, φυσιολογικό ορό και 7-NI 1.0 mg/kg, φυσιολογικό ορό 

και 7-NI 3.0 mg/kg, απομορφίνη 1.0 mg/kg και φυσιολογικό ορό, 

απομορφίνη 1.0 mg/kg και 7- NI 1.0 mg/kg  και τέλος απομορφίνη 1.0 

mg/kg και 7-NI 3.0 mg/kg. 

Τα φάρμακα συγχορηγήθηκαν αμέσως μετά τη Τ1 δοκιμασία και τρεις 

ώρες αργότερα διενεργήθηκε η δοκιμή επιλογής Τ2. 

 

Στατιστική ανάλυση  

Όλα τα αποτελέσματα εκφράστηκαν ως μέση τιμή ± στατιστικό λάθος (m 

± SEM). Η στατιστική ανάλυση των δεδομένων της δράσης των 

διαφόρων δόσεων απομορφίνης επί της μνήμης έγινε με ανάλυση 

διακύμανσης με ένα παράγοντα (one-way ANOVA). Οι εκ των υστέρων 
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συγκρίσεις έγιναν με τη χρήση του τεστ Tukey. Η στατιστική ανάλυση 

των αποτελεσμάτων σχετιζόμενα με τη δράση των δοτών του NO και των 

αναστολέων της ΝΟS στην επαγόμενη από την απομορφίνη διαταραχή 

της αναγνωριστικής μνήμης έγινε χρησιμοποιώντας ανάλυση 

διακύμανσης δύο παραγόντων (two-way ΑΝΟVΑ). Οι εκ των υστέρων 

συγκρίσεις έγιναν με τη χρήση του τεστ Tukey. Τέλος η τιμή του P<0.05 

θεωρείται ως  στατιστικά σημαντική.  

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Επίδραση της χορήγησης διαφορετικών δόσεων απομορφίνης μετά 

την δοκιμή εκπαίδευσης στη ΔΑΝΑ. 

Στην Εικ.3. φαίνεται η δοσοεξαρτώμενη έκπτωση στην αναγνωριστική 

μνήμη που προκαλείται από την απομορφίνη κατά τη ΔΑΝΑ. Η ανάλυση 

του δείκτη διάκρισης D (Εικ.3) ανέδειξε σημαντική επίδραση της 

απομορφίνης (F4, 39 = 9.43, P<0.01). Οι εκ των υστέρων συγκρίσεις 

έδειξαν ότι οι επίμυες που έλαβαν 0.5 και 1.0 mg/kg απομορφίνης είχαν 

σημαντικά χαμηλότερο δείκτη διάκρισης D σε σύγκριση με όλες τις 

άλλες πειραματικές ομάδες (P<0.05). Οι μικρότερες δόσεις απομορφίνης 

(0.05 και 0.1 mg/kg) δεν επηρέασαν την απόδοση των πειραματόζωων 

στη ΔΑΝΑ (Ρ>0.05) σε σύγκριση με τους επίμυες που έλαβαν 

φυσιολογικό ορό.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 21:15:55 EEST - 3.143.23.117



40 

 

Οι στατιστικές αναλύσεις της κινητικής δραστηριότητας και του 

συνολικού χρόνου εξερεύνησης κατά την δοκιμή επιλογής Τ2 δεν έδειξε 

καμία επίδραση της απομορφίνης σε αυτές τις παραμέτρους. (Πίνακας 2).  

 

 

 

 
 

 

 

Εικόνα. 3. Επίδραση διαφορετικών δόσεων απομορφίνης επί της 

ικανότητας εκτέλεσης της ΔΑΝΑ από τους επίμυες όπως αξιολογείται 

από τον δείκτη διάκρισης D. Tα αποτελέσματα αντιπροσωπεύουν τη 

μέση τιμή ± SEM από 10 επίμυες ανά πειραματική ομάδα. Ο 

φυσιολογικός ορός καθώς και οι διάφορες δόσεις της απομορφίνης 

συγχορηγήθηκαν ip αμέσως μετά τη Τ1. *P<0.05 σε σύγκριση με όλες τις 

υπόλοιπες πειραματικές ομάδες (με εξαίρεση την ομάδα που έλαβε 

απομορφίνη1.0 mg/kg). 
+
P<0.05 σε σύγκριση με όλες τις υπόλοιπες 

πειραματικές ομάδες (με εξαίρεση την ομάδα που έλαβε απομορφίνη 0.5 

mg/kg). 
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Πίνακας 1. Επίδραση διαφορετικών δόσεων απομορφίνης επί της 

ικανότητας εκτέλεσης της ΔΑΝΑ (συνολική κινητικότητα και συνολικός 

χρόνος εξερεύνησης κατά τη Τ2). Tα αποτελέσματα αντιπροσωπεύουν τη 

μέση τιμή ± SEM από 10 επίμυες ανά πειραματική ομάδα. Ο 

φυσιολογικός ορός καθώς και οι διάφορες δόσεις της απομορφίνης 

συγχορηγήθηκαν ip αμέσως μετά τη Τ1. 
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Επίδραση των δοτών του ΝΟ μολσιδομίνης και SNP επί της 

επαγόμενης από την απομορφίνη διαταραχή της αναγνωριστικής 

μνήμης στη ΔΑΝΑ 

Στις Εικ. 4Α και 4Β αναδεικνύεται ότι και οι δύο δότες του ΝΟ 

(μολσιδομίνη και SNP) αντέστρεψαν τα ελλείμματα αναγνωριστικής 

μνήμης που προκάλεσε η απομορφίνη κατά την εκτέλεση της ΔΑΝΑ.  

Η ανάλυση των δεδομένων του δείκτη διάκρισης D για τις ομάδες που 

έλαβαν μολσιδομίνη και απομορφίνη ανέδειξε σημαντική στατιστικά 

αλληλεπίδραση μεταξύ απομορφίνης και μολσιδομίνης (F2, 59 = 3.7, 

P<0.05) και σημαντική επίδραση της απομορφίνης (F1, 59 = 12.4, 

P<0.01) αλλά όχι της μολσιδομίνης (Ρ>0.05). 

Οι εκ των υστέρων συγκρίσεις έδειξαν ότι ο δείκτης διάκρισης D της 

ομάδας των επίμυων που έλαβαν φυσιολογικό ορό και απομορφίνη ήταν 

στατιστικά σημαντικά χαμηλότερος σε σύγκριση με όλες τις άλλες 

ομάδες (P<0.05, Εικ. 4Α). 

Ομοίως, η ανάλυση των δεδομένων του δείκτη διάκρισης D για τις 

επιπτώσεις του SNP επί των μνησιακών διαταραχών που προκλήθηκαν 

από τη χορήγηση απομορφίνης (Εικ. 4Β) έδειξε μία στατιστικά 

σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ απομορφίνης και SNP (F2, 59 = 5.4, Ρ 

= 0.007), μια σημαντική επίδραση της απομορφίνης (F1, 59 = 19.2, 

P<0.01) αλλά και του SNP (F2, 59 = 5.3, P = 0.008).  
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Οι εκ των υστέρων συγκρίσεις έδειξαν ότι ο δείκτης διάκρισης D της 

ομάδας των επίμυων που έλαβαν φυσιολογικό ορό και απομορφίνη ήταν 

στατιστικά σημαντικά χαμηλότερος σε σύγκριση με όλες τις άλλες 

ομάδες (P<0.05, Εικ. 4Β). 

Στην ανάλυση των δεδομένων της  κινητικής δραστηριότητας (Πίνακας 

2Α) αναδείχθηκε μια στατιστικά σημαντική επίδραση της μολσιδομίνης 

σε συνδυασμό με την απομορφίνη (F2, 59 = 4.7, P = 0.013), αλλά καμία 

επίδραση της απομορφίνης (Ρ>0.05) ή της μολσιδομίνης (Ρ>0.05) 

ξεχωριστά. Οι εκ των υστέρων συγκρίσεις έδειξαν ότι οι ομάδες επίμυων 

που έλαβαν απομορφίνη σε συνδυασμό με μολσιδομίνη είχαν 

χαμηλότερη κινητική δραστηριότητα από τις ομάδες επίμυων που έλαβαν 

φυσιολογικό ορό με μολσιδομίνη (P<0.05) κατά τη διάρκεια της δοκιμής 

επιλογής Τ2. Οι χρόνοι εξερεύνησης αντικειμένου δεν διέφεραν μεταξύ 

των διαφόρων πειραματικών ομάδων (Πίνακας 2Α).  

Η ανάλυση της κινητικής δραστηριότητας και του συνολικού χρόνου 

εξερεύνησης των αντικειμένου κατά την Τ2 για τις ομάδες επίμυων που 

έλαβαν SNP σε συνδυασμό με απομορφίνη δεν ανέδειξαν αξιοσημείωτη 

επίδραση της απομορφίνης, του SNP η της απομορφίνης σε συνδυασμό  

με  SNP (Πίνακας 2Β) στις προαναφερθείσες παραμέτρους.  
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Εικόνα 4. Επίδραση των δοτών του ΝΟ μολσιδομίνη (Α) και SNP (Β) 

επί των ελλειμμάτων αναγνωριστικής μνήμης επαγομένων από την 

απομορφίνη κατά την εκτέλεση της ΔΑΝΑ από τους επίμυες όπως 

αξιολογείται από τον δείκτη διάκρισης D. Τα αποτελέσματα 

αντιπροσωπεύουν τη μέση τιμή ± SEM από 10 επίμυες ανά πειραματική 

ομάδα. Τα φάρμακα συγχορηγήθηκαν ip αμέσως μετά τη Τ1. *P<0.05 σε 

σύγκριση με όλες τις υπόλοιπες πειραματικές ομάδες. 
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Πίνακας 2. Επίδραση των δοτών του ΝΟ μολσιδομίνη (Α) και SNP (Β) 

επί της ικανότητας εκτέλεσης της ΔΑΝΑ (συνολική κινητικότητα και 

συνολικός χρόνος εξερεύνησης κατά τη Τ2). Tα αποτελέσματα 

αντιπροσωπεύουν τη μέση τιμή ± SEM από 10 επίμυες ανά πειραματική 

ομάδα. Τα φάρμακα συγχορηγήθηκαν ip αμέσως μετά τη Τ1. 

 

Επίδραση των αναστολέων της ΝΟS L-NAME και 7-NI επί της 

επαγόμενης από την απομορφίνη διαταραχή της αναγνωριστικής 

μνήμης στη ΔΑΝΑ 

Στην Εικ.5 αναδεικνύεται ότι η χορήγηση L-NAME (Εικ. 5Α) και 7-ΝΙ 

(Εικ. 5Β) προκαλεί δοσοεξαρτώμενη αναστροφή της επαγόμενης από την 

απομορφίνη έκπτωσης της βραχυχρόνιας μνήμης κατά την ΔΑΝΑ. Η 

ανάλυση των στοιχείων του δείκτη διάκρισης D για τις ομάδες επίμυων 
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που  έλαβαν L-ΝΑΜΕ σε συνδυασμό με απομορφίνη ανέδειξε μια 

σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ της απομορφίνης και του L-NAME 

(F2, 59 = 7.6, P<0.01), μια σημαντική επίδραση της απομορφίνης (F1, 59 

= 13.5, P<0.01) και του L-NAME (F2, 59 = 8.2, P<0.01). 

Οι εκ των υστέρων συγκρίσεις έδειξαν ότι οι ομάδα επίμυων που έλαβε 

φυσιολογικό ορό με απομορφίνη εμφάνισε χαμηλότερο δείκτη 

συγκριτικά με όλες τις άλλες πειραματικές ομάδες (P<0.05, Εικ. 5Α).  

Ομοίως, η ανάλυση των δεδομένων του δείκτη διάκρισης D για τις 

ομάδες επίμυων που έλαβαν 7-NI σε συνδυασμό με απομορφίνη (Εικ. 

5Β) έδειξε μία σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ της απομορφίνης και 

του 7-ΝΙ (F2, 59 = 5, Ρ = 0.01) μια σημαντική επίδραση της απομορφίνης 

(F1, 59 = 26.2, P<0.01) και του 7-ΝΙ (F2, 59 = 5.3, Ρ<0.008).  

Οι εκ των υστέρων συγκρίσεις έδειξαν ότι οι ομάδα επίμυων που έλαβε 

φυσιολογικό ορό και απομορφίνη είχε χαμηλότερο δείκτη διάκρισης, 

συγκριτικά με όλες τις άλλες πειραματικές ομάδες (P<0.05, Εικ. 5Β).  

Η ανάλυση της κινητικής δραστηριότητας και του συνολικού χρόνου 

εξερεύνησης αντικειμένου δεν ανέδειξε καμία επίδραση της 

απομορφίνης, του L-NAME και των συνδυασμών τους όσον αφορά 

αυτές τις παραμέτρους. (Πίνακας 3Α).  

Η ανάλυση της κινητικής δραστηριότητας για τις ομάδες που έλαβαν 7-

NI σε συνδυασμό με απομορφίνη έδειξε ότι το 7-NI προκαλεί μείωση της 
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κινητικής δραστηριότητας (F1, 59 = 4.74, Ρ = 0.013, Πίνακας 3Β) ενώ η 

απομορφίνη δεν είχε καμία επίδραση (Ρ> 0.05). Δεν αναδείχθηκε επίσης 

καμία στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ της απομορφίνης 

και του 7-ΝΙ στη κινητικότητα (Ρ>0.05).  

Επιπλέον, δεν υπήρξε σημαντική επίδραση της απομορφίνης και  

του 7-NI  καθώς και των συνδυασμών τους επί του συνολικού χρόνου 

εξερεύνησης των πειραματόζωων (Πίνακας 3Β).  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 21:15:55 EEST - 3.143.23.117



48 

 

  

 

Εικόνα 5. Επίδραση των αναστολέων της ΝΟS L-NAME (Α) και 7-NI 

(Β) επί των ελλειμμάτων αναγνωριστικής μνήμης επαγομένων από την 

απομορφίνη κατά την εκτέλεση της ΔΑΝΑ από τους επίμυες όπως 

αξιολογείται από τον δείκτη διάκρισης D. Τα αποτελέσματα 

αντιπροσωπεύουν τη μέση τιμή ± SEM από 10 επίμυες ανά πειραματική 

ομάδα. Τα φάρμακα συγχορηγήθηκαν ip αμέσως μετά τη Τ1. *P<0.05 σε 

σύγκριση με όλες τις υπόλοιπες πειραματικές ομάδες. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 21:15:55 EEST - 3.143.23.117



49 

 

 

 

Πίνακας 3. Επίδραση των αναστολέων της ΝΟS L-NAME (Α) και 7-NI 

(Β) επί της ικανότητας εκτέλεσης της ΔΑΝΑ (συνολική κινητικότητα και 

συνολικός χρόνος εξερεύνησης κατά τη Τ2). Tα αποτελέσματα 

αντιπροσωπεύουν τη μέση τιμή ± SEM από 10 επίμυες ανά πειραματική 

ομάδα. Τα φάρμακα συγχορηγήθηκαν ip αμέσως μετά τη Τ1. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Τα αποτελέσματα της έρευνας αναδεικνύουν ότι ο αγωνιστής των D1/D2 

ντοπαμινεργικών υποδοχέων απομορφίνη προκαλεί δοσοεξαρτώμενη 

εξασθένηση της βραχυπρόθεσμης αναγνωριστικής μνήμης. 

Συγκεκριμένα, η χορήγηση υψηλών δόσεων της απομορφίνης (0.5 και 

1.0 mg/kg) είχε αρνητική επίδραση στην εκτέλεση της ΔΑΝΑ από τους 

επίμυες, ενώ οι χαμηλότερες δόσεις των 0.05 και 0.1 mg/kg δεν είχαν 

καμία επίδραση επί της μνήμης.  

Η απομορφίνη χορηγήθηκε αμέσως μετά τη δοκιμή εκπαίδευσης (Τ1), η 

δοκιμή επιλογής (Τ2) πραγματοποιήθηκε 3 ώρες μετά τη Τ1 και η 

απομορφίνη έχει βραχύτατη διάρκεια δράσης [84]. Συνεπώς είναι 

απίθανο η απομορφίνη να επιδρά στις διαδικασίες ανάκτησης 

μνημονικών πληροφοριών. Το πιθανότερο είναι ότι η απομορφίνη έδρασε 

μέσω μιας σειράς κυτταρικών και μοριακών αλλαγών που απαιτούνται 

για την αποθήκευση ερεθισμάτων συνδεομένων με τη βραχυπρόθεσμη 

μνήμη.  

Η έκπτωση της αναγνωριστικής μνήμης που προκλήθηκε από τις 

υψηλότερες δόσεις της απομορφίνης είναι σε συμφωνία με προηγούμενες 

μελέτες που δείχνουν ότι η απομορφίνη εξασθενεί τις γνωσιακές 

λειτουργίες τόσο σε επίμυες όσο και σε ανθρώπους [64,67,69,70,71,72].  
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Η μεταβολή της ντοπαμινεργικής δραστηριότητας στον πλαγιοπίσθιο 

προμετωπιαίο φλοιό (dlPFC) έχει προταθεί ως το πιθανό 

παθοφυσιολογικό υπόστρωμα αυτής της εκπτωτικής δράσης της 

απομορφίνης στη γνωσιακή λειτουργία [68,69]. Ωστόσο, χορήγηση 

απομορφίνης μεταβάλλει τη ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση και σε 

άλλες περιοχές του εγκεφάλου, όπως στο ραβδωτό σώμα. Ο 

προμετωπιαίος φλοιός και το ραβδωτό σώμα αποτελούν μέρος του 

φλοιικού-ραβδωτού-θαλαμικού άξονα [85] και επίσης συνδέονται 

επιπλέον με τις γνωσιακές, τις κινητικές και τις λειτουργίες ανταμοιβής-

ανταπόδοσης. Ειδικότερα, η περιοχή του προμεταιχμιακού 

προμετωπιαίου φλοιού και το κοιλιακό ραβδωτό σώμα (επικλινής 

πυρήνας) της φλοιοραβδωτής οδού έχει τεκμηριωθεί ότι παίζουν ρόλο 

στην καταγραφή και αποθήκευση πληροφοριών σχετιζομένων με 

ερεθίσματα του περιβάλλοντος [86], όπως συμβαίνει και κατά την 

λειτουργία της μνήμης αναγνώρισης αντικειμένου [87]. 

Λειτουργικές μελέτες έχουν προτείνει ότι οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ της 

ντοπαμινεργικής και γλουταμινεργικής νευροδιαβίβασης στο κοιλιακό 

ραβδωτό σώμα επιδρούν στην ευόδωση της καταγραφής αυτών των 

προαναφερθεισών πληροφοριών [88].  

Η χορήγηση των δοτών του ΝΟ μολσιδομίνης και SNP, αλλά και των 

αναστολέων της NOS L-NAME και 7-ΝΙ, ανέστρεψε την προκαλούμενη 
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από την απομορφίνη έκπτωση της αναγνωριστικής  μνήμης. Είναι 

ενδιαφέρον το γεγονός ότι τα αποτελέσματα αυτά συμβαδίζουν με 

προηγούμενες έρευνες όπου δότες του ΝΟ (μολσιδομίνη και SNAP) 

ανέστρεψαν τα ελλείμματα αναγνωριστικής και χωρικής μνήμης σε 

επίμυες, που προκλήθηκαν από χορήγηση του ανταγωνιστή του NMDA 

υποδοχέα ΜΚ-801 [52,89]. Παρόμοια, ο αναστολέας της NOS L-NAME, 

ανέστρεψε τις διαταραχές της αναγνωριστικής και της χωρικής μνήμης 

σε επίμυες που προκλήθηκαν από χορήγηση των NMDA ανταγωνιστών 

κεταμίνη και φαινκυκλιδίνη (PCP) [51,90]. 

Επιπρόσθετα, η επαγόμενη αύξηση των επιπέδων του cGMP από 

χορήγηση PCP συνδέεται με διαταραχές αντίληψης. Είναι αξιοσημείωτο 

ότι το L-NAME ανταγωνίστηκε αυτά τα ελλείμματα αντίληψης που 

προκλήθηκαν από τη χορήγηση της PCP [91]. Έχει επίσης αναφερθεί ότι 

οι αναστολείς της NOS αμβλύνουν τις αρνητικές συμπεριφορικές 

επιπτώσεις που προκαλούνται από χορήγηση της PCP [61,91,92,93,94].  

Έως σήμερα δεν υπάρχουν μελέτες που να έχουν ασχοληθεί με τη δράση 

του SNP και του 7-NI επί γνωσιακών ελλειμμάτων οφειλομένων στη 

δυσλειτουργία είτε του γλουταμινικού είτε του ντοπαμινεργικού 

συστήματος. Τα αποτελέσματα της παρούσης μελέτης για πρώτη φορά 

αποδεικνύουν ότι τόσο οι δότες του ΝΟ όσο και οι αναστολείς της ΝΟS 

μπορούν να αποκαταστήσουν τα ελλείμματα της αναγνωριστικής μνήμης 
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που προκαλούνται από δυσλειτουργία του ντοπαμινεργικού συστήματος.  

Ο μηχανισμός μέσω του οποίου οι δότες του ΝΟ όσο και οι αναστολείς 

της ΝΟS ασκούν την δράση τους στην επαγόμενη από την απομορφίνη 

έκπτωση της μνήμης δεν έχει ακόμη αποσαφηνιστεί. Πρόσθετες μελέτες 

θα χρειαστούν για τη διαλεύκανση αυτού του σημαντικού ζητήματος. Σε 

αυτό το πλαίσιο είναι γνωστό η ντοπαμίνη ρυθμίζει την εξαρτώμενη από 

το NMDA ενεργοποίηση της ΝΟS και σύνθεση του ΝΟ στους νευρώνες 

του ραβδωτού σώματος [59]. 

Σε αυτό το πλαίσιο η δραστηριότητα της NOS προωθείται από την 

διέγερση των D1 ντοπαμινεργικών υποδοχέων στο ραβδωτό σώμα. 

Αντίθετα η δραστηριότητα της ΝΟS ρυθμίζεται ανασταλτικά μέσω της 

ενεργοποίησης των D2 ντοπαμινεργικών υποδοχέων από ένα μηχανισμό 

που είναι για την ώρα άγνωστος [95]. Επίσης είναι αποδεδειγμένο ότι η 

ενίσχυση της αναγνωριστική μνήμης οφειλόμενη σε χορήγηση χαμηλών 

δόσεων απομορφίνης συνδέεται με την ενεργοποίηση των D1 

ντοπαμινεργικών υποδοχέων [78]. Αντίθετα τα γνωσιακά ελλείμματα που 

προκαλούνται από τη χορήγηση υψηλών δόσεων απομορφίνης 

συνδέονται με διέγερση των D2 ντοπαμινεργικών υποδοχέων [96]. Αυτή 

η ενεργοποίηση των D2 ντοπαμινεργικών υποδοχέων που είναι βλαπτική 

για τη μνήμη δύναται να αναστείλει την διαμεσολαβούμενη από την 

ενεργοποίηση των D1 ντοπαμινεργικών υποδοχέων της δραστηριότητας 
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της NO [97]. Πιθανότατα η χορήγηση δοτών του ΝΟ δρα σε αυτή τη 

διαδικασία και επαναφέρουν στα φυσιολογικά επίπεδα τη δραστηριότητα 

της NOS και την αναγνωριστική μνήμη.  

Οι ευεργετικές δράσεις των αναστολέων της NOS πιθανόν να οφείλονται 

στον ακόλουθο μηχανισμό. Είναι αποδεδειγμένο ότι η απομορφίνη, 

παρόμοια με τη PCP [91], αυξάνει τα επίπεδα του cGMP στον εγκέφαλο 

[98]. Αύξηση του cGMP προκαλεί υπερπαραγωγή ΝΟ και γνωσιακά 

ελλείμματα. Πιθανότατα οι αναστολείς της NOS μειώνοντας τα επίπεδα 

του cGMP επάγουν μείωση, δηλαδή επαναφορά της NOS στα 

φυσιολογικά επίπεδα και συνεπώς απαλοιφή των διαταραχών μνήμης. 

Έτσι, οι ευεργετικές επιδράσεις των δοτών του ΝΟ και των αναστολέων 

της NOS επί των γνωσιακών ελλείμματα μπορεί να οφείλεται σε δύο 

αντίθετα λειτουργικά συστήματα. 

Η δράση των φαρμάκων στις παραμέτρους προσοχής, 

αισθητικοκινητικότητας και κινήτρων, θα μπορούσε να επηρεάσει την 

απόδοση των ζώων. Ωστόσο, οι επίμυες αξιολογήθηκαν 3 ώρες μετά τη 

χορήγηση του φαρμάκου, όταν οι επιπτώσεις  για αυτούς τους 

παράγοντες έχουν ως επί το πλείστον εξαφανισθεί. Επιπλέον, δεν 

παρατηρήθηκαν διαφορές στη κινητική δραστηριότητα αλλά και στη 

εξερευνητική δραστηριότητα κατά τη διάρκεια της δοκιμής επιλογής Τ2 

μεταξύ των διαφορετικών πειραματικών ομάδων με εξαίρεση τις ομάδα 
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επίμυων που έλαβε απομορφίνη και μολσιδομίνη καθώς την ομάδα που 

έλαβε απομορφίνη και 7-ΝΙ. Παρόλο που αυτές οι ομάδες εμφάνισαν 

χαμηλότερα επίπεδα κινητικής δραστηριότητας , ο συνολικός χρόνος 

εξερεύνησης τους κατά τη δοκιμή Τ2 δεν ήταν διαφορετικός από αυτό 

των μαρτύρων. Είναι σημαντικό, ότι παρά την μειωμένη κινητικότητα, η 

εξερευνητική συμπεριφορά τους και η γνωσιακή τους επίδοση 

μετρούμενη με τον δείκτη D δεν ήταν διαφορετική από την ομάδα των 

μαρτύρων (που έλαβε φυσιολογικό ορό). 

Το ΝΟ φαίνεται να εμπλέκεται σε αγχογόνες/αγχολυτικές διαδικασίες 

[99,100,101]. Αν και στην παρούσα μελέτη ο ρόλος του ΝΟ επί του 

άγχους δεν αξιολογήθηκε  άμεσα, ωστόσο η συναισθηματική κατάσταση 

(π.χ. επεισόδια νεοφοβίας, αφόδευσης, ούρησης) των επίμυων που τους 

χορηγήθηκε απομορφίνη, δότες του ΝΟ και αναστολείς της NOS είτε ο 

συνδυασμός των φαρμάκων αυτών δεν ήταν διαφορετική από εκείνη που 

εμφάνισαν οι επίμυες στους οποίους χορηγήθηκε φυσιολογικός ορός 

(αδημοσίευτες παρατηρήσεις). 

Η δοκιμασία αναγνώρισης νέου αντικειμένου δεν περιλαμβάνει  

παράγοντες ανταμοιβής /τιμωρίας, αλλά βασίζεται στην έμφυτη 

περιέργεια των επίμυων να προτιμούν τα νέα άγνωστα ερεθίσματα [102] 

και δεν φαίνεται να επηρεάζονται από άλλους παράγοντες [103]. Η 

διαδικασία αυτή είναι παρόμοια με τις διαδικασίες που συναντάμε και 
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στον άνθρωπο και ως εκ τούτου θα πρέπει να θεωρηθεί ότι έχει υψηλή 

κλινική εγκυρότητα [88].  

Είναι επιστημονικά τεκμηριωμένος ο ρόλος του ΝΟ επί της αρτηριακής 

πίεσης. Συγκεκριμένα, έχει αποδειχθεί ότι οι δότες του ΝΟ προκαλούν 

μείωση της αρτηριακής πίεσης, ενώ αντίθετα οι αναστολείς της NOS 

αύξηση [104]. Είναι δύσκολο ωστόσο, να αξιολογηθεί το πώς και σε ποιο 

βαθμό αυτές οι καρδιοαγγειακές επιδράσεις μπορεί να επηρεάσουν την 

γνωσιακή απόδοση των επίμυων. Είναι γνωστό ότι οι αναστολείς της 

ΝΟS προκαλούν μέγιστο υπερτασικό αποτέλεσμα σε δόση 10.0 mg/kg 

[105], μια δόση σημαντικά  υψηλότερη από εκείνες που 

χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα έρευνα οι οποίες δεν επηρεάζουν την 

απόδοση των επίμυων κατά την εκτέλεση της ΔΑΝΑ [80]. Συνεπώς, η 

πιθανή υπερτασική δράση του L-NAME να έχει επίπτωση στις 

συμπεριφορικές μπορεί να αποκλεισθεί. Επίσης το 7-ΝΙ είναι ένας 

εκλεκτικός αναστολέας της ισομορφής nNOS και δεν προκαλεί αύξηση 

της αρτηριακής  πίεσης στις δόσεις που χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα 

μελέτη [106]. Όσο αφορά τη  μολσιδομίνη, οι δόσεις που 

χρησιμοποιήθηκαν στη παρούσα έρευνα ήταν πολύ χαμηλές και 

στερούνται παρενεργειών [52]. Τέλος, έχει αναφερθεί ότι η συστολική 

πίεση μειώθηκε μετά από ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση 1.0 mg/kg του SNP 

[79] σε επίμυες. Επειδή όλοι αυτοί οι ρυθμιστές του ΝΟ έχουν ίδια 
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ευεργετική δράση επί της μνήμης φαίνεται απίθανο η δράση των ουσιών 

αυτών επί της αρτηριακής πίεσης να συνδέεται με τις διαδικασίες της 

μνήμης. 

Ωστόσο, αν αυτοί οι ρυθμιστές του ΝΟ δύνανται να ενισχύσουν τις 

γνωστικές λειτουργίες μέσω μεταβολών στην εγκεφαλική αιμάτωση  και 

στο μεταβολισμό παραμένει ακόμη άγνωστο.  

Συνοπτικά, τα ευρήματα της παρούσας έρευνας δείχνουν ότι η 

ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 

αναγνωριστική μνήμη. Επιπλέον, τα παρόντα ευρήματα δείχνουν ότι 

τόσο οι δότες του ΝΟ όσο και οι αναστολείς της NOS ανταγωνίζονται τις 

διαταραχές της αναγνωριστικής μνήμης που προκαλούνται από τη 

δυσλειτουργία του ντοπαμινεργικού συστήματος. 
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