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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
 

Οι αγχώδεις διαταραχές είναι ψυχιατρικές παθήσεις οι οποίες πλήττουν 

μεγάλο μέρος του πληθυσμού. Οι διαθέσιμες θεραπείες των αγχωδών 

διαταραχών χαρακτηρίζονται από μέτρια αποτελεσματικότητα και 

παρουσιάζουν σημαντικές παρενέργειες. Είναι επιστημονικά τεκμηριωμένο 

ότι το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ), ένας ενδο- και δια- κυτταρικός 

νευροδιαβιβαστής, εμπλέκεται στις αγχώδεις διαταραχές. Συγκεκριμένα, 

αποτελέσματα προκλινικών ερευνών προτείνουν ότι ουσίες που επάγουν την 

απελευθέρωση εξωγενούς ΝΟ στον οργανισμό όπως είναι οι δότες του ΝΟ 

διαθέτουν αγχολυτικές ιδιότητες. Η παρούσα έρευνα σχεδιάστηκε να 

μελετήσει τη δράσης δύο δοτών του ΝΟ, του νιτροπρωσσικού νατρίου (SNP) 

και της μολσιδομίνης, σε πειραματικά προκλινικά πρότυπα της 

ιδεοψυχαναγκαστικής διαταραχής (OCD) όπως είναι ο προκαλούμενος 

υπερβολικός αυτοκαθαρισμός από τη χορήγηση του αγωνιστή του υποδοχέα 

5-HT2C της σεροτονίνης μετα-χλωροφαινυλπιπεραζίνη (mCPP) και του 

μετατραυματικού stress (PTSD) όπως είναι η δοκιμασία του πλαισιο-

εξαρτώμενου φόβου. Οξεία χορήγηση του SNP (1 mg/kg) και της μολσιδομίνης 

(4 mg/kg), μείωσε το προκληθέντα από το mCPP (0.6 mg/kg) υπερβολικό αυτο-

καθαρισμό και τη συμπεριφορά παγώματος στις προαναφερθείσες 

συμπεριφορικές διαδικασίες. Τα αποτελέσματα των πειραμάτων αυτών 

υποδεικνύουν την αποτελεσματικότητα των δοτών του ΝΟ σε προκλινικά 

πρότυπα που αντανακλούν δυο σοβαρές αγχώδεις διαταραχές όπως είναι η 

OCD και το PTSD.   
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ABSTRACT 
 
 

Anxiety disorders are psychiatric conditions that affect a large part of the 

population. The available treatments for anxiety disorders are characterized by 

moderate effectiveness and have significant side effects. It is scientifically 

documented that nitric oxide (NO), an intracellular and transcellular 

neurotransmitter, is involved in anxiety disorders. In particular, results from 

preclinical studies suggest that substances that induce the release of exogenous 

NO into the body such as NO donors possess anxiolytic properties. The present 

research was designed to study the action of two NO donors, sodium 

nitroprusside (SNP) and molsidomine, on experimental preclinical models of 

obsessive-compulsive disorder (OCD) such as the excessive self-grooming 

induced by administration of the serotonin 5-HT2C receptor agonist 

metachlorophenylpiperazine (mCPP) and post-traumatic stress disorder (PTSD) 

such as the context-dependent fear test. Acute administration of SNP (1 mg/kg) 

and molsidomine (4 mg/kg) reduced mCPP (0.6 mg/kg) induced excessive self-

grooming and freezing behavior in the behavioral processes mentioned above. 

The results of these experiments indicate the efficacy of NO donors in 

preclinical models reflecting two severe anxiety disorders such as OCD and 

PTSD.  
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

1.1. Άγχος και Αγχώδεις διαταραχές  
 

Το άγχος ορίζεται ως μία προσαρμοστική, ψυχολογική, φυσιολογική και 

συμπεριφορική κατάσταση, η οποία διευκολύνει την αντιμετώπιση μίας 

πραγματικής ή ενδεχόμενης απειλής. (Steimer, 2002) 

 

Το αίσθημα άγχους, μπορεί να θεωρηθεί παθολογική κατάσταση, είτε όταν 

είναι πολύ έντονο, είτε όταν προκαλείται χωρίς όμως να υπάρχει κάποια 

πραγματικός ή πιθανός κίνδυνος. Η κατάσταση αυτή χαρακτηρίζεται από 

επαναλαμβανόμενα, ξαφνικά επεισόδια έντονου άγχους, φόβου ή ακόμη και 

τρόμου, τα οποία κορυφώνονται εντός λίγων λεπτών. Πρόκειται για τις 

αγχώδεις διαταραχές.  

Οι αγχώδεις διαταραχές περιλαμβάνουν διάφορους τύπους. (Pitsikas, 2018) 

Ενδεικτικά αναφέρονται μερικοί από τους πιο συνηθισμένους: 

• Γενικευμένη αγχώδης διαταραχή (Generalized Anxiety Disorder- GAD): 

διαταραχή που χαρακτηρίζεται από υπερβολική και επίμονη ανησυχία 

για μία πληθώρα θεμάτων και καταστάσεων, και όχι για κάτι 

συγκεκριμένο. 

• Κοινωνικές φοβίες (Social Anxiety): το άτομο που πάσχει από αυτή τη 

διαταραχή, βιώνει έντονο άγχος και φόβο για το ενδεχόμενο να δεχτεί 

κριτική, απόρριψη ή αρνητικά σχόλια, στο πλαίσιο ενός κοινωνικού 

συνόλου. 

• Διαταραχή πανικού: χαρακτηρίζεται από αυθόρμητες, απροσδόκητες 

κρίσεις πανικού, καθώς και από ανησυχία του πάσχοντα για μία 

επαναλαμβανόμενη κρίση. 

• Μετατραυματικό stress (Post-traumatic stress disorder- PTSD) 

• Iδεοψυχαναγκαστική διαταραχή (Obsessive Compulsive Disorder- OCD) 

 

Οι αγχώδεις διαταραχές αποτελούν τον πιο συχνό τύπο ψυχικής ασθένειας. Σε 

σύγκριση με άλλες ψυχικές ασθένειες, εμφανίζουν τον υψηλότερο «ισόβιο 

επιπολασμό». Ειδικότερα, μία έρευνα που δημοσιεύτηκε το 2005, (Kessler et 

al., 2005), ανέφερε πως το 28,8% του εξεταζόμενου δείγματος, είχε εμφανίσει 

κάποια στιγμή στη ζωή του συμπτώματα αγχώδους διαταραχής. Επίσης, 

σύμφωνα με την ίδια έρευνα, οι αγχώδεις διαταραχές είναι οι ψυχικές 

ασθένειες με την μικρότερη ηλικία εμφάνισης, η οποία προσδιορίζεται στα 11 

χρόνια.  
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Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (WHO), το ποσοστό του 

παγκόσμιου πληθυσμού που πληθυσμού που έπασχε από κάποιου είδους 

αγχώδη διαταραχή, το 2017 ανήλθε στο 3,6%. Μάλιστα, το μεγαλύτερο 

ποσοστό αφορούσε γυναίκες. 

 

 

 
 
 

1.1.1. Ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή (Obsessive Compulsive 

Disorder-OCD) 

 
Η ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή (OCD) ορίζεται ως μία ψυχική και 

συμπεριφορική διαταραχή, η οποία χαρακτηρίζεται όπως υποδηλώνει το 

όνομά της, από εμμονές και ψυχαναγκασμούς. Πρόκειται δηλαδή για μία 

αγχώδη διαταραχή, κατά την οποία ο ασθενής υποφέρει από σκέψεις που 

προκαλούν άγχος και δυσφορία. Οι σκέψεις αυτές αποτελούν τις εμμονές 

(συχνότερα αφορούν τη μόλυνση, σεξουαλικές, σωματικές και θρησκευτικές 

ανησυχίες, κ.ά.). Αυτές είναι που προκαλούν τους καταναγκασμούς-

ψυχαναγκασμούς, δηλαδή επαναλαμβανόμενες ενέργειες σε βαθμό που 

προκαλούν δυσφορία και βλάπτουν την ποιότητα ζωής του ατόμου (συχνό 

πλύσιμο, επανέλεγχος, καταμέτρηση, μάζεμα, κ.ά). (Bandelow et al., 2012) 

Εικόνα 1: Καταγεγραμμένα περιστατικά που αφορούν αγχώδεις διαταραχές, 

ανά περιοχή παγκοσμίως. Πηγή: World Health Organization 2017 (Depression 

and Other Mental Disorders) 
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Νευροβιολογική βάση της ιδεοψυχαναγκαστικής διαταραχής 

 

Η αιτιολογία της OCD θεωρείται ετερογενής, καθώς έχουν βρεθεί πολλοί 

παράγοντες που σχετίζονται με τη διαταραχή αυτή, όπως γενετικοί, 

μολυσματικοί, ορμονικοί κ.ά. (Pittenger et al., 2011). Ωστόσο, έχει αποδειχτεί 

πως ο σημαντικότερος παράγοντας που σχετίζεται με την ιδεοψυχαναγκαστική 

διαταραχή, είναι το «Φλοιο-ραβδωτο-θαλαμο-φλοιώδες κύκλωμα» (Cortico-

striato-thalamo-cortical circuit- CSTC) (Εικόνα 2). Ειδικότερα, έχει βρεθεί 

μεταβολική υπερδραστηριότητα στο ραβδωτό σώμα (κερκοφόρος πυρήνας 

και κέλυφος φακοειδούς πυρήνα, Εικόνα 2a), στον πρόσθιο θάλαμο, τον 

πρόσθιο φλοιό, και τον κογχικό μετωπιαίο φλοιό. (Pittenger et al., 2011) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Το σύνολο αυτών των κυκλωμάτων χρησιμοποιεί για τη νευρωνική διαβίβαση, 

είτε το γλουταμινικό (διεγερτικός νευροδιαβιβαστής), είτε το GABA 

(ανασταλτικός νευροδιαβιβαστής). Ωστόσο, και άλλοι νευροδιαβιβαστές 

διαδραματίζουν ρυθμιστικό ρόλο σε αυτό το κύκλωμα, όπως η ντοπαμίνη, η 

ακετυλοχολίνη, η σεροτονίνη και η ισταμίνη. (Pittenger et al., 2011) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα 2: To CSTC αποτελείται από επιμέρους «κυκλώματα»: a) Αισθητοκινητικό, b) 

Ραχιαία και Κοιλιακά Γνωστικά Κυκλώματα, c) Συναισθηματικά και Μετωπιαία 

Κυκλώματα. STN: υποθαλαμικός πυρήνας, GP: ωχρά σφαίρα, Caudate: κερκοφόρος 

πυρήνας, Putamen: κέλυφος φακοειδούς πυρήνα. Πηγή: Kayser et al., 2019            
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1.1.2. Μετατραυματικό stress (Post-traumatic stress disorder-PTSD) 

Το μετατραυματικό stress είναι μία αγχώδης διαταραχή που αναπτύσσεται 

μετά από μία δυσάρεστη εμπειρία, η οποία μπορεί να αφορά είτε το ίδιο το 

άτομο, είτε το περιβάλλον του. Το άτομο που πάσχει από PTSD, συχνά 

ανακαλεί στη μνήμη του το οδυνηρό συμβάν που πυροδότησε την αγχώδη 

διαταραχή, πάσχει από εφιάλτες, παραισθήσεις ή ψευδαισθήσεις, καθώς και 

από έντονη δυσφορία σε περίπτωση που εκτεθεί σε κάποιο ερέθισμα σχετικό 

με το τραυματικό συμβάν. Συχνά, η PTSD οδηγεί σε διαταραχές του ύπνου, 

υπερβολική αντίδραση τρόμου, ακόμη και αποξένωση. (Bandelow et al., 2012)  

 

Νευροβιολογική βάση του μετατραυματικού stress 

Όσον αφορά την PTSD, τρεις περιοχές του εγκεφάλου έχουν συσχετιστεί με τη 

διαταραχή αυτή: ο προμετωπιαίος φλοιός, ο ιππόκαμπός και η βασοπλάγια 

αμυγδαλή. (Εικόνα 3) Ειδικότερα, η αμυγδαλή αποτελεί το κέντρο του 

εγκεφάλου που είναι υπεύθυνο για τα συναισθήματα, συμπεριλαμβανομένου 

συνεπώς και του φόβου, και φαίνεται να υπερλειτουργεί σε περίπτωση PTSD. 

Αντιθέτως, ο προμετωπιαίος φλοιός και ο ιππόκαμπος, σε ασθενείς PTSD 

βρέθηκε πως υπολειτουργούν. (Kohda et al., 2007)  

Όπως συμβαίνει και με την OCD που αναφέρθηκε παραπάνω, και η PTSD είναι 

μία πολυδιάστατη διαταραχή, για την οποία έχουν αναφερθεί αρκετοί 

γενετικοί παράγοντες.                                                                                                

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Εικόνα 3: Οι τρεις περιοχές του εγκεφάλου που σχετίζονται με 

την εκδήλωση του μετατραυματικού stress. Πηγή: Török et al., 

2019 
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1.2. Σύγχρονες θεραπευτικές προσεγγίσεις 
 

Μέχρι σήμερα οι φαρμακευτικές αγωγές που χρησιμοποιούνται για τη 

θεραπεία των  αγχωδών διαταραχών, στοχεύουν στη GABA-εργική ή στη 

σεροτον-εργική νευροδιαβίβαση. Ωστόσο, τα περισσότερα από αυτά τα 

φάρμακα, χαρακτηρίζονται από ισχυρές παρενέργειες, όπως απώλεια μνήμης, 

απόκτηση βάρους, εξάρτηση, σεξουαλική δυσλειτουργία. Επίσης, σε 

ορισμένες περιπτώσεις, οι θεραπείες αυτές κρίνονται ως αναποτελεσματικές, 

αφού ο ασθενής δεν εμφανίζει βελτίωση των συμπτωμάτων του. Για τους 

παραπάνω λόγους, κρίνεται επιτακτική ανάγκη η ανακάλυψη νέων 

θεραπευτικών προσεγγίσεων.  

 

 
 

1.2.1. Διαβίβαση με γ-αμινοβουτυρικό οξύ (GABA) και άγχος 
 

Η διαβίβαση μέσω GABA, συμβάλλει σε μεγάλο βαθμό στη ρύθμιση 

αποκρίσεων που σχετίζονται με το άγχος και τις αγχώδεις διαταραχές. 

Ειδικότερα, έχει βρεθεί πως η λειτουργία αυτή αφορά κυρίως τους 

ιοντοτροπικούς υποδοχείς του GABA, που διαθέτουν αλλοστερικές θέσεις 

πρόσδεσης ενδογενών ρυθμιστών, όπως τα νευροστεροειδή. Τόσο η 

ετερογένεια των υπομονάδων του υποδοχέα, όσο και άλλοι παράγοντες (π.χ. 

αλλοστερική ρύθμιση) που μεταβάλλουν τη δυνατότητα πρόσδεσης του GABA, 

μπορούν να επηρεάσουν τη GABA-εργική διαβίβαση, και κατ’ επέκταση την 

απόκριση του οργανισμού σε καταστάσεις άγχους (Nuss, 2015). 

 

 

 

1.2.2. Διαβίβαση με σεροτονίνη (5-ΗΤ) και άγχος 
 

Ο υποδοχέας της σεροτονίνης 5-ΗΤ1Α, είναι αυτός που έχει συσχετιστεί 

περισσότερο με την εμφάνιση άγχους και αγχωδών διαταραχών. Ειδικότερα, 

σε ασθενείς που πλήττονται από τα παραπάνω, έχει εντοπιστεί μειωμένη 

δραστηριότητα (π.χ. λόγω εσφαλμένης δομής) και χαμηλά επίπεδα πρόσδεσης 

του προσδέτη στον υποδοχέα. Πιο έντονα μειωμένα επίπεδα δραστηριότητας, 

παρατηρήθηκαν στις εξής περιοχές του εγκεφάλου: πυρήνας της ραφής, 

τροχιακός μετωπιαίος φλοιός, κροταφικός λοβός, αμυγδαλή. (Nash JR et.al., 

2008) 
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1.2.3. Κατηγορίες φαρμάκων που χρησιμοποιούνται έως σήμερα 
 
Βενζοδιαζεπίνες 

Οι βενζοδιαζεπίνες, είναι φάρμακα που στοχεύουν στη GABA-εργική 

διαβίβαση. Οι υποδοχείς GABAA, εκτός από τις θέσεις πρόσδεσης του GABA, 

διαθέτουν και μία θέση πρόσδεσης για βενζοδιαζεπίνες. Όταν ένα μόριο 

βενζοδιαζεπίνης προσδεθεί στον υποδοχέα, αυξάνεται η συγγένεια δέσμευσης 

του GABA στον υποδοχέα καθώς και η συχνότητα διανοίξεων του διαύλου. 

Κατά συνέπεια, προκαλείται μεγαλύτερη εισροή ιόντων Cl- στο κύτταρο, με 

αποτέλεσμα την υπερπόλωση αυτού, και τη μείωση της διεγερσιμότητας. 

Ειδικότερα, αναστέλλονται τα νευρωνικά κυκλώματα στο μεταιχμιακό 

σύστημα του εγκεφάλου. Οι βενζοδιαζεπίνες είναι αποτελεσματικές σε οξέα 

επεισόδια άγχους. Τα φάρμακα αυτά χαρακτηρίζονται από άμεση έναρξη της 

δράσης τους. Ωστόσο, η κατηγορία αυτή φαρμάκων, εμφανίζει υψηλή 

πιθανότητα εθισμού, και για τον λόγο αυτό δεν συνίσταται η μακροπρόθεσμη 

χρήση τους, αλλά ούτε η χορήγηση για την αντιμετώπιση του άγχους της 

καθημερινότητας, που δεν αποτελεί παθολογική κατάσταση. Τέλος, στις 

παρενέργειες συγκαταλέγονται η υπνηλία, και σε κάποιες περιπτώσεις η 

απώλεια μνήμης (αμνησία). 

 

 

Αζαπιρόνες 

Οι αζαπιρόνες δρουν ως αγωνιστές του υποδοχέα 5-ΗΤ1Α, στοχεύουν λοιπόν 

στη σεροτον-εργική διαβίβαση. Όπως φαίνεται και στην Εικόνα 6, υποδοχείς 

5-HT εντοπίζονται τόσο στην προ-συναπτική, όσο και στη μετα-συναπτική 

μεμβράνη. Με βάση αυτή την ποικιλομορφία, οι αζαπιρόνες εμφανίζουν διττό 

ρόλο, καθώς στους προσυναπτικούς υποδοχείς 5-ΗΤ1Α δρουν ως πλήρεις 

αγωνιστές, και μέσω του μηχανισμού αρνητικής ανατροφοδότησης, όταν 

προσδένονται στους υποδοχείς αυτούς, αποτρέπουν την περαιτέρω έκκριση 5-

ΗΤ από τον προσυναπτικό νευρώνα. Αντίθετα, στους μετασυναπτικούς 

υποδοχείς 5-ΗΤ1Α, οι αζαπιρόνες εμφανίζουν δράση μερικού ανταγωνιστή. 

Ειδικότερα, σε υψηλά επίπεδα σεροτονίνης δρουν ως ανταγωνιστές, ενώ σε 

χαμηλά επίπεδα έχουν ρόλο αγωνιστή  (Knap et.al., 2018). Το μόνο φάρμακο 

αυτής της κατηγορίας που χρησιμοποιείται σήμερα είναι η βουσπιρόνη, 

ωστόσο η αποτελεσματικότητά του ως αγχολυτικό είναι σε κάποιες 

περιπτώσεις αμφιλεγόμενη, ενώ έχουν αναφερθεί ποικίλες παρενέργειες 

(ναυτία, ζάλη, πονοκέφαλος). Σε αντίθεση με τις βενζοδιαζεπίνες, η δράση των 
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αζαπιρονών επάγεται πιο αργά, ωστόσο μπορούν να χρησιμοποιηθούν σαν 

αγωγή έναντι της γενικευμένης αγχώδους διαταραχής (GAD).  

 

 

Αντικαταθλιπτικά (SSRIs, SNRIs) 

Οι εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRIs), εμποδίζουν 

την επαναπρόσληψη της 5-ΗΤ στον προσυναπτικό νευρώνα από τον 

μεταφορέα SERT (Εικόνα 6), με αποτέλεσμα να παραμένουν αυξημένα τα 

επίπεδά της στη συναπτική σχισμή. Παρά το γεγονός ότι τα SSRIs χορηγούνται 

κυρίως ως αντικαταθλιπτικά, έχει βρεθεί πως είναι αποτελεσματικά και σε 

πολλές περιπτώσεις αγχωδών διαταραχών, συμπεριλαμβανομένης της OCD 

και PTSD. Παρά την αποτελεσματικότητά τους, έχουν αναφερθεί αρκετές 

παρενέργειες, όπως διαταραχές ύπνου, σεξουαλική δυσλειτουργία, ναυτία, 

κεφαλαλγία, ακόμη και στερητικό σύνδρομο ύστερα από διακοπή της αγωγής.  

Οι αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης/νορεπινεφρίνης (SNRIs) 

αναστέλλουν μη εκλεκτικά την επαναπρόσληψη των παραπάνω διαβιβαστών 

στους αντίστοιχους προσυναπτικούς νευρώνες. Οι SNRIs μπορούν να 

εμφανίζουν αποτελεσματικότητα σε ασθενείς, στους οποίους η χορήγηση 

SSRIs  δεν οδήγησε σε βελτίωση των συμπτωμάτων της κατάθλιψης. Οι SNRIs, 

επηρεάζοντας τη διαβίβαση μέσω σεροτονίνης αλλά και νορεπινεφρίνης, 

μπορούν να ανακουφίσουν σε πολλές περιπτώσεις και άλλα συμπτώματα της 

κατάθλιψης, όπως οι σωματικοί πόνοι. Ωστόσο και στην περίπτωση αυτή, οι 

παρενέργειες δεν απουσιάζουν. 

 

 

Αντιεπιληπτικά  

Η κατηγορία αυτή περιλαμβάνει έναν μεγάλο αριθμό φαρμάκων. Αυτά δρουν 

κυρίως μέσω τριών μηχανισμών: μέσω αναστολής διαύλων Na+ και Ca2+, μέσω 

ενίσχυσης της GABA-εργικής διαβίβασης, και μέσω παρέμβασης στη 

διεγερτική επίδραση του γλουταμινικού. Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η 

GABA-εργική διαβίβαση διαθέτει σημαντικό ρόλο στις αγχώδεις διαταραχές, 

και μάλιστα η ενίσχυση της ανασταλτικής αυτής σηματοδότησης (π.χ. μέσω 

βενζοδιαζεπινών) είναι αποτελεσματική στη θεραπεία αυτών. Συνεπώς, 

εφόσον τα αντιεπιληπτικά φάρμακα στοχεύουν στη μείωση της νευρωνικής 

διαβίβασης, μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον ίδιο σκοπό και σε 

περιπτώσεις παθολογικού άγχους.  
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Ζολπιδέμη 

Η ζολπιδέμη είναι ένα φάρμακο που χρησιμοποιείται κατά βάση σαν 

υπνωτικό. Παρά το γεγονός πως δεν εμφανίζει δομικές ομοιότητες με τις 

βενζοδιαζεπίνες, έχει την  ιδιότητα να δεσμεύεται εκλεκτικά στον υποδοχέα 

υποτύπου BZ1. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί για μεγάλες χρονικές περιόδους, 

καθώς δεν εμφανίζεται ανοχή μετά από χρόνια χορήγηση, ενώ οι παρενέργειές 

της είναι ήπιες (κεφαλαλγία, εφιάλτες, γαστρεντερικές διαταραχές, κ.ά.) έως 

ανύπαρκτες. Έχει μυοχαλαρωτικές και αντισπασμωδικές ιδιότητες, ωστόσο 

έχει βραχύ χρόνο ημιζωής (2-3 h). 
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1.3. Μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) 
 

Το ΝΟ είναι ένα διαλυτό αέριο, μία ελεύθερη ρίζα, με μικρή διάρκεια ζωής στο 

κύτταρο. Καθώς είναι υδατοδιαλυτό αλλά και λιποδιαλυτό, το ΝΟ έχει την 

ικανότητα να διαπερνά τις λιπιδιακές μεμβράνες, η οποία του προσδίδει την 

ιδιότητα του δια-κυτταρικού, εκτός από ενδο-κυτταρικού διαβιβαστή. Το 

μονοξείδιο του αζώτου ανήκει στην κατηγορία των αέριων νευροδιαβιβαστών.  

Αρχικά ταυτοποιήθηκε ως ένας παράγοντας που προκαλεί χαλάρωση, και 

προέρχεται από το ενδοθήλιο. Στη συνέχεια, διαπιστώθηκε πως το ΝΟ ως 

διαβιβαστής, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο σε μία πληθώρα φυσιολογικών 

διεργασιών, όπως η κυτταρική ανοσία (Hibbs Jr et.al.,, 1988), η 

νευροδιαβίβαση (Garthwaite et al., 1988) αλλά και ο αγγειακός τόνος (Palmer 

et al., 1987).  

 
 

1.3.1. Σύνθεση του ΝΟ και σηματοδότηση 

 
Συνθάσες του ΝΟ 

Τα ένζυμα που είναι υπεύθυνα για τη σύνθεση του μονοξειδίου του αζώτου 

ονομάζονται συνθάσες του μονοξειδίου του αζώτου (NOS), και διακρίνονται 

τρεις ισομορφές (Πίνακας 1). Τα γονίδια που κωδικοποιούν για τα ένζυμα 

nNOS και eNOS, υπόκεινται σε συνεχή έκφραση, και οι παραγόμενες πρωτεΐνες 

ενεργοποιούνται μετά την πρόσδεση σε αυτές, του συμπλόκου Ca2+-

καλμοδουλίνης (Bredt, 1999). Αντίθετα, η iNOS όταν είναι απαραίτητη στο 

κύτταρο, ενεργοποιείται μέσω μεταγραφής του γονιδίου NOS-2 σε πραγματικό 

χρόνο (Merrill et al., 1993) 

 

Ισομορφή Έκφραση Γονίδιο 
Εξάρτηση από Ca2+-

καλμοδουλίνη 

Νευρωνική: nNOS Νευρικός ιστός NOS-1 Ναι 

Επαγώμενη: iNOS 
Επαγωγή από προ-

φλεγμονώδεις παράγοντες 
(κυτοκίνες, ενδοτοξίνες) 

NOS-2 Όχι 

Ενδοθηλιακή: eNOS Ενδοθηλιακά κύτταρα NOS-3 Ναι 

 

Πίνακας 1: Οι τρεις ισομορφές του ενζύμου συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου (NOS). 

Πηγή: David S. Bredt, 1999 
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Σύνθεση του ΝΟ 
 

Η αντίδραση από την οποία προκύπτει η σύνθεση του ΝΟ, είναι η μετατροπή 

της L-αργινίνης σε L-κιτρουλλίνη. Το πρώτο βήμα είναι η ενεργοποίηση του 

ενζύμου (NOS) που θα καταλύσει στη συνέχεια την αντίδραση αυτή. Όπως 

φαίνεται και στην Εικόνα 5, η ενεργοποίηση του ενζύμου προϋποθέτει την 

πρότερη ενεργοποίηση του υποδοχέα NMDAR, με αποτέλεσμα την εισροή 

ιόντων Ca2+ στο εσωτερικό του κυττάρου. Το Ca2+ προσδένεται στην 

καλμοδουλίνη, σχηματίζοντας ένα σύμπλοκο ικανό να προσδεθεί και να 

ενεργοποιήσει τη NOS. Σαν επόμενο βήμα, η L-αργινίνη, με τη συμμετοχή 

οξυγόνου (Ο2), φωσφωρικού νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκελοτιδίου (NADP+), 

και των συμπαραγόντων φλαβινο-αδενινο-δινουκελοτίδιο (FAD), φλαβινο-

μονονουκλεοτίδιο (FMN) και τετραυδροβιοπτερίνη (Η4Β), μετατρέπεται σε L-

κιτρουλλίνη, με ταυτόχρονη απελευθέρωση ΝΟ (Εικόνα 4). 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Εικόνα 5: Σύνοψη της σύνθεσης του ΝΟ (κόκκινο πλαίσιο) και της μετέπειτα 

σηματοδότησης στην οποία αυτό συμμετέχει (πράσινα πλαίσια).  Πηγή: Benarroch, 2011  

 

 

Εικόνα 4: Σύνθεση του ΝΟ. 

Πηγή: U.S. Department of 

Health and Human Services, 

2010 
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Σηματοδότηση μέσω του ΝΟ 

 

Η βιολογική δράση του παραχθέντος ΝΟ επιτελείται μέσω τριών διαφορετικών 

σηματοδοτικών μονοπατιών.  

 

1. Μέσω της γουανυλικής κυκλάσης (sGC- soluble guanylic cyclase) 

 

O υποδοχέας του ΝΟ είναι κυτταροπλασματικός, και συγκεκριμένα πρόκειται 

για τη γουανυλική κυκλάση (sGC- soluble guanylic cyclase/ διαλυτή γουανυλική 

κυκλάση). Με την πρόσδεση του ΝΟ σε μία ομάδα αίμης που αυτή διαθέτει 

(Bredt et al., 1992), η κυκλάση ενεργοποιείται, με αποτέλεσμα να παράγεται 

cGMP (cyclic Guanosine MonoPhosphate/ κυκλική μονοφωσφορική 

γουανοσίνη). To cGMP με τη σειρά του, μπορεί να αλληλεπιδράσει με 

ποικίλους στόχους, κυρίως με τη cGMP-εξαρτώμενη κινάση (PKG), με τη cAMP-

εξαρτώμενη κινάση (PKA), επάγοντας τη φωσφορυλίωση διαφόρων στόχων, 

καθώς και με διαύλους CNG (cyclic nucleotide gated channels) (Εικόνα 5). Το 

σηματοδοτικό μονοπάτι του ΝΟ που εξαρτάται από τη γουανυλική κυκλάση, 

είναι το πιο σημαντικό, καθώς η sGC είναι απαραίτητη για τις περισσότερες 

δράσεις το ΝΟ (Arnold et al., 1977). 

 

 

2. S-νιτροσυλίωση 

 

Ωστόσο, το ΝΟ μπορεί να επάγει σηματοδότηση ανεξάρτητη από τη sGC. 

Πρόκειται για την S-νιτροσυλίωση, μία αντίδραση που περιλαμβάνει την 

τροποποίηση μίας ομάδας θειόλης σε ένα κατάλοιπο κυστεΐνης μίας 

πρωτεΐνης, με την προσθήκη μίας ομάδας ΝΟ. Η προσθήκη μπορεί να συμβεί 

με δύο διαφορετικούς μηχανισμούς: 

 

Α. Οξειδωτική νιτροσυλίωση: περιλαμβάνει δύο βήματα, την οξείδωση της 

ομάδας θειόλης, και στη συνέχεια την προσθήκη του μονοξειδίου του αζώτου 

(Heinrich et al., 2013). 

 

RSH → RS . + e- + H+ 

 

RS . + NO → RS-NO 
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Β. Νιτροποίηση: κατά τη διαδικασία αυτή, τέσσερα μόρια ΝΟ αντιδρούν με ένα 

μόριο οξυγόνου (Ο2), προς σχηματισμό δινιτρικού τριοξειδίου, το οποίο στη 

συνέχεια δρα σαν δότης ΝΟ (Heinrich et al., 2013). 

 

4 ΝΟ + Ο2 → 2 Ν2Ο3 

 

Ν2Ο3 + RS - 
→ RSNO + NO2

- 

 

Εκτός από την νιτροσυλίωση καταλοίπων κυστεΐνης, άλλες αντιδράσεις στις 

οποίες       συμμετέχει το ΝΟ, είναι η νιτροποίηση καταλοίπων τυροσίνης και 

λιπαρών οξέων. Ειδικότερα, το ΝΟ αντιδρά με ρίζες υπεροξειδίου (Ο2
.-), 

σχηματίζοντας υπεροξυνιτρώδες (ΟΝΟΟ-). Αυτό, ως ισχυρό οξειδωτικό, με 

ενδιάμεσο μόριο το .ΝΟ2, προκαλεί την νιτροποίηση τυροσίνης και FA (Εικόνα 

6). (Corpas et al., 2015) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η S-νιτροσυλίωση είναι μία δράση του ΝΟ που μπορεί να επιφέρει ποικίλα 

αποτελέσματα σε διαφορετικούς στόχους. Τα αποτελέσματα αυτά 

συνοψίζονται στον Πίνακα 2.  

 

Εικόνα 6: Η αλληλεπίδραση του ΝΟ με ρίζες 

υπεροξειδίου και η επακόλουθη νιτροποίηση 

τυροσίνης (κόκκινο πλαίσιο) και λιπαρού οξέος 

(πράσινο πλαίσιο). Πηγή: Corpas et al., 2015 
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1.3.2. Δράσεις του ΝΟ, Νευροπροστασία, Νευροτοξικότητα 
 
Το ΝΟ, δρώντας μέσω των μηχανισμών που αναφέρθηκαν εκτενώς παραπάνω, 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη μάθηση, τη μνήμη και τη συναπτική 

πλαστικότητα. Μπορεί επίσης να ρυθμίζει την έκφραση γονιδίων, καθώς και 

την απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών, ή ακόμη να δρα το ίδιο σαν 

διαβιβαστής.  

Το αποτέλεσμα της δράσης του ΝΟ εξαρτάται άμεσα από τη συγκέντρωσή του 

(Εικόνα 7), καθώς σε υψηλά επίπεδα έχει τοξική δράση. Συνεπώς, η δράσεις 

του χωρίζονται σε νευροπροστατευτικές ή νευροτοξικές.  

 

Ως νευροπροστασία ορίζεται το αποτέλεσμα της δράσης ενός νευροχημικού 

ρυθμιστή, που μπορεί να οδηγήσει σε αποκατάσταση ή αναγέννηση των 

κυττάρων, της δομής και κατ’ επέκταση της λειτουργίας του νευρικού 

συστήματος. 

 

Αντίθετα, νευροτοξικότητα είναι το αποτέλεσμα της έκθεσης σε νευροτοξικές 

ουσίες, κατά την οποία επάγεται καταστροφή των νευρώνων και άλλων 

κυττάρων του νευρικού συστήματος, με αποτέλεσμα τη διατάραξη της 

λειτουργίας του νευρικού συστήματος. Ειδικότερα για το ΝΟ, όπως 

αναφέρθηκε παραπάνω (Εικόνα 6), ο σχηματισμός του ισχυρού οξειδωτικού 

ΟΝΟΟ-,  η πρόκληση βλαβών στο DNA και η αναστολή της δράσης της 

Πρωτεΐνη που υφίσταται S-νιτροσυλίωση 
Επίπτωση στη δραστικότητα της 

πρωτεΐνης μετά την S-νιτροσυλίωση 

Δίαυλοι BKCa Αύξηση 

Δίαυλοι CNG Αύξηση 

Υποδοχείς-δίαυλοι ρυανοδίνης (RyR) Αύξηση 

p21RAS Μείωση 

Κασπάσες 1-4, 6-8 Μείωση 

3-φωσφορική αφυδρογονάση της 
γλυκεραλδεΰδης 

Μείωση 

Υποδοχέας NMDA Αύξηση/Μείωση 

Πίνακας 2: Σύνοψη των επιπτώσεων (αύξηση ή μείωση) που μπορεί να επιφέρει η S-

νιτροσυλίωση μίας πρωτεΐνης, κατά τη δράση του μονοξειδίου του αζώτου. Πηγή: Edwards et al., 

2007 
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γλουταθειόνης, αποτελούν μηχανισμούς που οδηγούν στη νευροτοξικότητα 

(Calabrese et al., 2007).  

 

Όπως φαίνεται και στην Εικόνα 7, σε μικρές συγκεντρώσεις (της τάξης του pM), 

το ΝΟ ενεργοποιεί τη γουανυλική κυκλάση (sGC), επάγοντας λειτουργίες όπως 

η χαλάρωση του σπλαχνικού λείου μυ, η αγγειοδιαστολή και η δράση έναντι 

θρομβώσεων, η ρύθμιση του νευρικού συστήματος και η συναπτική 

πλαστικότητα. Σε ελαφρώς υψηλότερες συγκεντρώσεις ΝΟ (της τάξης των nM), 

επάγεται το «μονοπάτι» της S-νιτροσυλίωσης που περιγράφηκε παραπάνω, το 

οποίο με διαδικασίες που συνοψίζονται στον Πίνακα 2, οδηγεί σε 

νευροπροστασία.  

Σε περίπτωση που η συγκέντρωση του μονοξειδίου του αζώτου είναι πολύ 

αυξημένη (μΜ), η S-νιτροσυλίωση και η νιτροποίηση καταλοίπων τυροσίνης, 

στοχεύουν πρωτεΐνες που σχετίζονται με σημαντικές διεργασίες στο 

κυτταρόπλασμα και στα μιτοχόνδρια, οδηγόντας σε εσφαλμένη αναδίπλωσή 

τους, διατάραξη των διεργασιών στις οποίες αυτές συμμετέχουν, ακόμη και σε 

κυτταρικό θάνατο. Όλα αυτά τα αποτελέσματα χαρακτηρίζονται ως 

νευροτοξικά (Benarroch, 2011). 

Εικόνα 7:  Δράσεις του μονοξειδίου του άνθρακα, σε σχέση με τη συγκέντρωσή του. (Μπλε χρώμα: 

νευροπροστασία/ Κόκκινο χρώμα: νευροτοξικότητα) Πηγή: Benarroch, 2011  
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1.3.3. Μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) και άγχος  
 

Γενετικές μελέτες 
 

Σύμφωνα με προκλινικές και κλινικές γενετικές μελέτες η nNOS εμπλέκεται 

στις αγχώδεις διαταραχές (Gutknecht et al., 2007). Αντίθετα, για τις 

ισομορφές eNOS και iNOS, δεν έχουν προκύψει αντίστοιχα δεδομένα, ενώ 

δεν έχει διευκρινιστεί εάν η εμπλοκή του ΝΟ στις αγχώδεις διαταραχές 

εξαρτάται από το φύλο του ασθενούς.   

 
 

Ιστολογικές μελέτες 
 

Ιστολογικά ευρήματα συνηγορούν στην εμπλοκή του ΝΟ στις αγχώδεις 

διαταραχές.  

Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκαν υψηλά επίπεδα έκφρασης της nNOS σε 

εγκεφαλικές περιοχές του μεταιχμιακού συστήματος που συνδέονται με το 

άγχος. Στις περιοχές αυτές συγκαταλέγονται ο υποθάλαμος, η μέση αμυγδαλή, 

η περί του υδραγωγείου φαιά ουσία (Vincent et al., 1992) και ο ιππόκαμπος 

(Dun et al., 1994).  

Η cGMP-εξαρτώμενη κινάση ΙΙ (cGKII) είναι ένα ένζυμο το οποίο 

φωσφορυλιώνει τους «στόχους» της, αφού πρώτα ενεργοποιηθεί από το 

κυκλικό GMP (cGMP), συνεπώς έμμεσα ενεργοποιείται από το ΝΟ, το οποίο 

επάγει την παραγωγή του cGMP μέσω της γουανυλικής κυκλάσης (Εικόνα 8).  

Η κινάση αυτή εντοπίστηκε σε αυξημένα επίπεδα σε εγκεφαλικές περιοχές 

άρρηκτα συνδεδεμένες με το άγχος όπως είναι ο εγκεφαλικός φλοιός, οι 

πυρήνες του θαλάμου και του υποθαλάμου, το μέσο διάφραγμα και η 

αμυγδαλή. Από πειράματα που διεξήχθησαν σε ποντίκια knockout, βρέθηκε 

πως η έλλειψη της cGKII οδηγεί σε φαινότυπο που χαρακτηρίζεται από υψηλά 

επίπεδα άγχους (Hofmann et al., 2004).   

 
 Εικόνα 8:  Το ΝΟ 

προσδένεται και 

ενεργοποιεί την sGC, η 

οποία παράγει cGMP. 

Αυτό με τη σειρά του 

ενεργοποιεί τη cGKII 

(κόκκινο πλαίσιο). 

Πηγή: Hofmann et al., 

2000 
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Φαρμακολογικές μελέτες 
 

Οι παραπάνω παρατηρήσεις επιβεβαιώνονται και από φαρμακολογικές 

μελέτες, οι οποίες καταδεικνύουν διάφορους ρυθμιστές του ΝΟ (πρόδρομα 

μόρια ή αναστολείς) ως ένα πιθανό θεραπευτικό μέσο κατά του άγχους 

(Pitsikas, 2018).  

Μάλιστα, έχει βρεθεί πως η δράση του ΝΟ, μπορεί να επηρεάσει τη 

δραστικότητα κάποιου άλλου αγχολυτικού φαρμάκου.   

Το νευροστεροειδές θειική δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEAS), έχει αγχολυτική 

δράση. Η δράση αυτή φάνηκε να υποχωρεί, όταν πριν τη DHEAS χορηγήθηκε 

ο αναστολέας της συνθάσης του ΝΟ (NOS), L-NAME. Αντίθετα, η χορήγηση L-

αργινίνης, που είναι το πρόδρομο μόριο για τη σύνθεση του ΝΟ, πριν τη 

χορήγηση του νευροστεροειδούς, φάνηκε να ενισχύει τη δράση αυτού 

(Chakraborti et al., 2011). Σε συμφωνία με τα προαναφερθέντα έχει 

παρατηρηθεί ότι η αγχολυτική δράση της βενζοδιαζεπίνης 

χλωροδιαζεποξείδιο μειώθηκε σημαντικά μετά από χορήγηση αναστολέων της 

NOS (Elfline et al., 2004).  

Τέλος, πρόσφατα παρατηρήθηκε ότι η αγχολυτική δράση της μορφίνης 

ρυθμίζεται από το ΝΟ όσο και από την πρωτεΐνη θερμικού σοκ Hsp70  

(Joshi et al., 2015).  

 

 

 
 

1.3.4. Δότες του μονοξειδίου του αζώτου  
 

Στους δότες μονοξειδίου του αζώτου συμπεριλαμβάνονται εκείνες οι ενώσεις 

που έχουν την ικανότητα να απελευθερώνουν ΝΟ, ή μόρια σχετιζόμενα με ΝΟ 

όπως το ιόν νιτροσονίου (NO+) ή το ανιόν νιτροξυλίου (NO), είτε in vitro είτε in 

vivo. Παρόλο που ανήκουν στην ίδια κατηγορία, αυτή των δοτών ΝΟ, τα μόρια 

αυτά μπορούν να διαφέρουν μεταξύ τους ως προς: 

• Τον τρόπο απελευθέρωσης του ΝΟ 

• Την ποσότητα του ΝΟ 

• Τον χρόνο που απαιτείται  

• Τα προϊόντα που προκύπτουν κατά τον μεταβολισμό ή την αποσύνθεσή 

τους 

 

Χάρη στις διαφορές αυτές, οι δότες του μονοξειδίου του αζώτου 

χαρακτηρίζονται ο καθένας από διαφορετική φαρμακοκινητική και 
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φαρμακοδυναμική, και συνεπώς από διαφορετικές βιολογικές δράσεις (Miller 

et al., 2007). Με βάση τους μηχανισμούς δράσης τους, οι δότες του 

μονοξειδίου του αζώτου ταξινομούνται σε 5 τάξεις (Πίνακας 3). Χάρη στους 

ποικίλους μηχανισμούς δράσης, οι δότες του ΝΟ έχουν βρεθεί 

αποτελεσματικοί στη θεραπεία διαφόρων ασθενειών. Όσον αφορά το άγχος 

και τις αγχώδεις διαταραχές, στην παρούσα μελέτη, οι δότες του ΝΟ που 

ελέγχθηκαν ως προς την αποτελεσματικότητά τους για την ανακούφιση των 

συμπτωμάτων, είναι το νιτροπρωσσικό νάτριο (SNP) και η μολσιδομίνη (Εικόνα 

9). 

 

 

 

 

 

Τάξη Μηχανισμός δράσης Παραδείγματα 

Οργανικά νιτρικά 

Διεγείρουν το μονοπάτι παραγωγής του ΝΟ που 
εξαρτάται από τη γουανυλική κυκλάση (sGC). Η 

παραγωγή του ΝΟ μπορεί να είναι είτε μη-
ενζυματική, είτε ενζυματική, με τη δράση του 

κυτοχρώματος P450 ή της S-τρανσφεράσης της 
γλουταθειόνης 

Τρινιτρικό γλυκερύλιο 
(GTN), Μονονιτρικό 
ισοσορβίδιο (ISMN), 

Τετρανιτρική 
πενταερυθριτόλη (PETN) 

Οργανικά νιτρώδη 
Οδηγούν σε ενεργοποίηση των μονοπατιών 

σηματοδότησης του ΝΟ 

Νιτρώδες βουτύλιο (BN), 
Νιτρώδες ισοβουτύλιο 
(ISBN), Νιτρώδες tert-

βουτύλιο (BTN), 
Νιτρώδες αμύλιο (AMN), 

Νιτρώδες ισοαμύλιο 
(IAMN) 

Σύμπλοκα μετάλλων 
Άμεση απελευθέρωση ΝΟ. Το ΝΟ που είναι 
προσδεδεμένο σε κάποιο μέταλλο, είναι πιο 

επιρρεπές σε πυρηνόφιλη προσβολή 

Νιτροπρωσσικό νάτριο 
(Sodium Nitroprusside-

SNP) 

Διαζενιοδιολικά άλατα Άμεσα διασπώνται σε δύο μόρια ΝΟ 
ΝΟΝΟ-ικά (MAHMA/NO, 

DEA/NO, PROLI/NO, 
DETA/NO) 

Συδνονιμίνες 

Άμεσα, μέσω ενζυμικής αντίδρασης, 
αποικοδομούνται σε Ο2 και ΝΟ. Η 

ενεργοποίηση αυξάνει τη διαπερατότητα των 
καναλιών Κ+, και είναι ανεξάρτητη από το cGMP 

3-μορφο-λινο-
συδνονιμίνη (SIN-1), 

Μολισιδομίνη 

Πίνακας 3: Οι τάξεις των δοτών μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) (Στήλη 1), οι μηχανισμοί δράσης 

τους (Στήλη 2) και χαρακτηριστικά μόρια της κάθε τάξης (Στήλη 3). Πηγή: Mintz et al., 2021 
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Νιτροπρωσσικό νάτριο (SNP) 
 

Το SNP είναι ένα υδατοδιαλυτό άλας, που όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, 

οδηγεί σε παραγωγή ΝΟ, ανεξάρτητα από τις ενδογενείς πηγές αυτού. 

Χαρακτηρίζεται από φωτοευαισθησία, γι’ αυτό τόσο στην κρυσταλλική του 

μορφή όσο και σαν διάλυμα, φυλάσσεται σε δοχεία προστατευμένα από το 

φως, και ο χρόνος ημιζωής του είναι μικρότερος από 2 min. Χρησιμοποιείται 

για περισσότερα από 70 χρόνια, κυρίως για την αντιμετώπιση της υπέρτασης, 

αφού προκαλεί μείωση της αρτηριακής πίεσης, χάρη στην αγγειοδιασταλτική 

του δράση (Marks et al., 1995), καθώς χαλαρώνει τους λείους μυς των αγγείων 

(Εικόνα 10).  

Εικόνα 9:  (Α): Χημική δομή του SNP ([Fe(CN)5(NO)]2-) , 
μοριακό βάρος 238,93 (Β): Χημική δομή της 

μολσιδομίνης (C9H14N4O4) , μοριακό βάρος 242,235 

Εικόνα 10:  (Πηγή: de Lima et al., 2014) Αναπαράσταση του ενδοκυτταρικού περιβάλλοντος ενός 

λείου μυϊκού κυττάρου. Το SNP απελευθερώνει ΝΟ (μπλε άτομο: Ν, κόκκινο άτομο: Ο) και ιόντα CN- 

(γαλάζιο ιόν). Το ΝΟ προσδένεται στην ομάδα αίμης της cGC με αποτέλεσμα την αύξηση του cGMP, 

το οποίο ενεργοποιεί την κινάση GK. Ο καταρράκτης φωσφορυλιώσεων που επάγεται από τη GK 

οδηγεί σε κλείσιμο των καναλιών Ca2+ της κυτταροπλασματικής μεμβράνης και ταυτόχρονη 

ενεργοποίηση της SERCA, που μεταφέρει ιόντα Ca2+ στο ΕΔ. Συνεπώς, μειώνονται τα επίπεδα 

ασβεστίου στο κυτταρόπλασμα, που απαιτούνται για τη μυϊκή σύσπαση. Ως αποτέλεσμα επέρχεται 

χαλάρωση του λείου μυ του αγγείου και επακόλουθη διαστολή αυτού.   

 

 



 

[26] 
 

Επίσης, το SNP βρίσκει κλινική εφαρμογή σε περιστατικά προχωρημένης 

καρδιακής ανεπάρκειας, εγκεφαλικού εμφράγματος (Zhang et al., 1993) λόγω 

υποξίας και ισχαιμίας, ενώ έχει βρεθεί πως αποτρέπει αποτελεσματικά τη 

συσσώρευση αιμοπεταλίων (Booth and Fung, 1998).  

 
 

Όσον αφορά την παραγωγή ΝΟ μέσω του SNP, ο μηχανισμός δεν έχει 

διαλευκανθεί πλήρως. Είναι όμως γνωστό πως η απελευθέρωση του ΝΟ 

πραγματοποιείται είτε μέσω ακτινοβόλησης με φως, είτε μέσω αναγωγής με 

ένα ηλεκτρόνιο, καθώς και ότι ενισχύεται από θειόλες (Mir et al., 2019). 

(Εικόνα 11). Γενικά, η απελευθέρωση του ΝΟ μπορεί να πραγματοποιηθεί είτε 

με τη μεσολάβηση κάποιου ενζύμου, είτε μη ενζυμικά, μέσω ενός αναγωγικού 

παράγοντα. Η ποσότητα του ΝΟ που προκύπτει από φωτολυτική παραγωγή 

είναι αμελητέα (Butler and Glidewell, 1987), σε αντίθεση με αυτή που 

προκύπτει από αναγωγή με ένα ηλεκτρόνιο (κυρίως στον αγγειακό ιστό/ 

πιθανοί αναγωγικοί παράγοντες: θειόλες, αιμοπρωτεΐνες, ασκορβικό οξύ).  

 

Όπως φαίνεται και στην  

Εικόνα 11, ο μεταβολισμός 

του SNP μπορεί να 

οδηγήσει στην  παραγωγή 

5 ιόντων CN-, ή ακόμη και 

ΟΝΟΟ-, τα οποία 

καθιστούν το φάρμακο 

τοξικό. Ωστόσο,  το ΝΟ 

είναι αρκετά ισχυρό σαν 

αγγειοδιαστολέας, και 

συνεπώς η χορήγηση SNP 

σε μικρές δόσεις είναι 

ταυτόχρονα 

αποτελεσματική χωρίς να 

προκαλεί τοξικότητα (Mir 

et al., 2019). 

 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα 11:  Τα τρία πιθανά μονοπάτια 

απελευθέρωσης μονοξειδίου του αζώτου, 

από τον δότη [Fe(CN)5(NO)]2- (SNP). Πηγή: 

Keisham et al., 2019 
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Μολσιδομίνη 

Η μολσιδομίνη είναι ένας από τους δότες ΝΟ που ανήκουν στην τάξη των 

συδνονιμινών. Ο χρόνος ημιζωής της κυμαίνεται μεταξύ 1-2 h. Διατίθεται στην 

αγορά από το 1977, και οι κλινικές εφαρμογές της σχετίζονται με παθήσεις 

όπως η ισχαιμική καρδιοπάθεια, η στηθάγχη, η χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια 

και η πνευμονική υπέρταση. Η αποτελεσματικότητα της στις παθήσεις αυτές 

οφείλεται στην ικανότητά της να επάγει τη χάλαση των λείων μυών των 

στεφανιαίων αιμοφόρων αγγείων. Έχει αναφερθεί επίσης πως η μολσιδομίνη 

στον αρουραίο εμφάνισε αντιαμνησιακή δράση (Pitsikas et al., 2006 , Pitsikas 

and Sakellaridis, 2007), ενώ ενίσχυσε την αντισπασμωδική δράση ορισμένων 

ανταγωνιστών NMDA (Tutka et al., 2002). Η δράση της λοιπόν μοιάζει με αυτή 

που περιγράφηκε για το SNP (Εικόνα 10). 

Ωστόσο, ο μηχανισμός παραγωγής ΝΟ από τη μολσιδομίνη είναι διαφορετικός 

από αυτόν του SNP. Στην πραγματικότητα, το πρώτο βήμα είναι ο 

μεταβολισμός της μολσιδομίνης στο ήπαρ, ώστε να προκύψει η 3-μορφο-λινο-

συδνονιμίνη (ή λινσιδομίνη) (SIN-1), η οποία στις κατάλληλες συνθήκες pH 

μετατρέπεται σε SIN-1A (ανοικτός δακτύλιος). Η SIN-1A παράγει αντιδρώντας 

με οξυγόνο μία ενδιάμεση ρίζα, η οποία είναι υπεύθυνη για την 

απελευθέρωση του ΝΟ. (Εικόνα 12) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Εικόνα 12:  Ο μεταβολισμός και η αποδόμηση της μολσιδομίνης. 

Πηγή: Deshpande et al., 2012 
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1.3.5. Δότες μονοξειδίου του αζώτου και άγχος 
 

Μέχρι σήμερα, έχουν διεξαχθεί αρκετές προκλινικές έρευνες που εξετάζουν 

την αποτελεσματικότητα διαφόρων δοτών του ΝΟ ως προς την αντιμετώπιση 

του άγχους. Τα δεδομένα που προέκυψαν από τα πειράματα αυτά είναι τα 

εξής συνοψίζονται στους παρακάτω πίνακες: 

 

 

  

 
 
 

SNP (Νιτροπρωσσικό νάτριο) 

 Οργανισμός-
μοντέλο 

Δόσεις Χορήγηση 
Συμπεριφορική 

τεχνική 
Αποτέλεσμα 

1 Αρουραίος 20 nmol 
Οξεία, 

ενδοϊπποκαμπικά 

Υπερυψωμένος 
σταυροειδής 
λαβύρινθος 

Ανταγωνίστηκε την 
αγχολυτική δράση της 

αιθανόλης 

2 Αρουραίος 40 nmol 
Οξεία, 

ενδοϊπποκαμπικά 

Υπερυψωμένος 
σταυροειδής 
λαβύρινθος 

Αγχογόνος δράση 

3 Ποντίκι 1, 2, 3 mg/kg 
Οξεία, 

ενδοπεριτοναϊκά 
Ταφή βόλων 

Η δόση 3 mg/kg 
εμφάνισε αγχογόνο 

δράση 

4 Ποντίκι 1, 2, 3 mg/kg 
Οξεία, 

ενδοπεριτοναϊκά 
Κινητική 

δραστηριότητα 
Δεν παρατηρήθηκε 

καμία επίδραση  

5 Αρουραίος 80 nmol 
Οξεία, 

ενδοϊπποκαμπικά 
Υπερυψωμένος T 

λαβύρινθος 
Αγχογόνος δράση 

6 Αρουραίος 1, 3 mg/kg 
Οξεία, 

ενδοπεριτοναϊκά 
Δοκιμασία 

φωτός/σκότους 

Η δόση 1 mg/kg ήταν 
αγχολυτική ενώ η δόση 

3 mg/kg προκάλεσε 
καταστολή 

7 Αρουραίος 1, 3 mg/kg 
Χρόνια, 

ενδοπεριτοναϊκά 
Κινητική 

δραστηριότητα 
Δεν παρατηρήθηκε 

καμία επίδραση 

Πίνακας 4: Αποτελέσματα πειραμάτων που μελέτησαν την αποτελεσματικότητα του SNP ως 

αγχολυτικό. Πηγές: 1, 2: Ferreira et. al., 1999/ 3, 4: Umathe et. al., 2009/ 5: Calixto et. al., 2010/ 

6, 7: Orfanidou et. al., 2017 
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Μολσιδομίνη 

 Οργανισμός-
μοντέλο 

Δόσεις Χορήγηση 
Συμπεριφορική 

τεχνική 
Αποτέλεσμα 

1 Αρουραίος 1, 2, 4 mg/kg 
Οξεία, 

ενδοπεριτοναϊκά 
Δοκιμασία 

φωτός/σκότους 

Η δόση 2 mg/kg 
εμφάνισε αγχολυτική 

δράση 

2 Αρουραίος 1, 2, 4 mg/kg 
Οξεία, 

ενδοπεριτοναϊκά 
Δοκιμασία 

ανοικτού πεδίου 

Η δόση 2 mg/kg 
εμφάνισε αγχολυτική 

δράση 

3 Αρουραίος 1, 2, 4 mg/kg 
Οξεία, 

ενδοπεριτοναϊκά 
Κινητική 

δραστηριότητα 
Δεν παρατηρήθηκε 

καμία επίδραση 

SNAP (S-νιτροσο-Ν-ακετυλ-πενικιλαμίνη) 

Οργανισμός-
μοντέλο 

Δόσεις Χορήγηση 
Συμπεριφορική 

τεχνική 
Αποτέλεσμα 

Αρουραίος 
 

20, 40 nmol 
 

Οξεία, 
ενδοϊπποκαμπικά 

Υπερυψωμένος 
σταυροειδής 
λαβύρινθος 

Οι δόσεις αυτές δεν 
είχαν κάποια επίδραση 

στα επίπεδα άγχους, 
αλλά ανταγωνίστηκαν 
την αγχολυτική δράση 

της αιθανόλης 

Πίνακας 5: Αποτελέσματα πειραμάτων που μελέτησαν την αποτελεσματικότητα της 

μολσιδομίνης ως αγχολυτικό. Πηγή: Kalouda et. al., 2015 

 

Πίνακας 6: Αποτελέσματα πειραμάτων που μελέτησαν την αποτελεσματικότητα της SNAP ως 

αγχολυτικό. Πηγή: Ferreira et. al., 1999 
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NOC-9 (6-(2-υδροξυ-1-μεθυλ-2-νιτροσο-υδραζινο)-Ν-μεθυλ-1-εξαμίνη) 

 Οργανισμός-
μοντέλο 

Δόσεις Χορήγηση 
Συμπεριφορική 

τεχνική 
Αποτέλεσμα 

1 Ποντίκι 
18.75, 37.5, 

75 nmol/side 
Οξεία, ενδοBNST 

Δοκιμασία νέου 
πεδίου 

Αγχογόνος δράση 

2 Ποντίκι 
18.75, 37.5, 

75 nmol/side 
Οξεία, ενδοBNST 

Υπερυψωμένος 
σταυροειδής 
λαβύρινθος 

Αγχογόνος δράση 

3 Ποντίκι 
9.37, 18.75, 

37.5 
nmol/side 

Οξεία, 
ενδοLmPFC 

Υπερυψωμένος 
σταυροειδής 
λαβύρινθος 

Δεν παρατηρήθηκε 
καμία επίδραση 

4 Ποντίκι 
9.37, 18.75, 

37.5 
nmol/side 

Οξεία, 
ενδοRmPFC 

Υπερυψωμένος 
σταυροειδής 
λαβύρινθος 

Αγχογόνος δράση  

5 Ποντίκι 
9.37, 18.75, 

37.5 
nmol/side 

Οξεία, 
αμφίπλευρα σε 

LmPFC και RmPFC 

Υπερυψωμένος 
σταυροειδής 
λαβύρινθος 

Δεν παρατηρήθηκε 
καμία επίδραση 

SIN-1 (3-μορφο-λινο-συδνονιμίνη) 

Οργανισμός-
μοντέλο 

Δόσεις Χορήγηση 
Συμπεριφορική 

τεχνική 
Αποτέλεσμα 

Ποντίκι 

 
0.1, 0.3, 1 
μg/επίμυ 

 

Οξεία,   
ενδοεγκεφαλοκοιλιακά 

Δοκιμασία 
φωτός/σκότους 

Οι δόσεις 0.3 και 1 
μg/επίμυ εμφάνισαν 

αγχολυτική δράση 

Πίνακας 7: Αποτελέσματα πειραμάτων που μελέτησαν την αποτελεσματικότητα της NOC-9 ως 

αγχολυτικό. Πηγές: 1, 2: Faria et. al., 2016/ 3, 4, 5: Costa et. al., 2016 

 

Πίνακας 8: Αποτελέσματα πειραμάτων που μελέτησαν την αποτελεσματικότητα της SIN-1 ως 

αγχολυτικό. Πηγή: Li et. al., 2002 
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Από τα παραπάνω αποτελέσματα γίνεται σαφές πως οι δότες του ΝΟ είναι μία 

κατηγορία ενώσεων πολλά υποσχόμενη για την αντιμετώπιση του άγχους. 

Ωστόσο υπάρχουν πολλά αναπάντητα ερωτήματα όσον αφορά τους δότες, τις 

δόσεις και τους τρόπους χορήγησης, ώστε να επιτευχθεί το επιθυμητό 

αποτέλεσμα, δηλαδή η αγχόλυση.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Detanonoate 

 Οργανισμός-
μοντέλο 

Δόσεις Χορήγηση 
Συμπεριφορική 

τεχνική 
Αποτέλεσμα 

1 Ποντίκι 0.5 mg/kg 
Οξεία, 

ενδοπεριτοναϊκά 

Υπερυψωμένος 
σταυροειδής 
λαβύρινθος 

Εμφανίστηκε 
αγχολυτική δράση σε 
ποντίκια με αυξημένα 
επίπεδα stress, αλλά 
όχι σε μη αγχωμένα 

ποντίκια 

2 Ποντίκι 0.5 mg/kg 
Οξεία, 

ενδοπεριτοναϊκά 
Δοκιμασία πεδίου 

με οπές 

3 Ποντίκι 0.5 mg/kg 
Οξεία, 

ενδοπεριτοναϊκά 
Δοκιμασία 

ανοικτού πεδίου 

Πίνακας 9: Αποτελέσματα πειραμάτων που μελέτησαν την αποτελεσματικότητα του 

Detanonoate ως αγχολυτικό. Πηγή: Masood et. al., 2009 
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ΣΤΟΧΟΙ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

Σύμφωνα με προηγούμενες έρευνες που αφορούν το SNP και τη μολσιδομίνη, 

αυτοί οι δότες του ΝΟ έχουν εμφανίσει αγχολυτική δράση σε προκλινικά 

πρότυπα που εκφράζουν γενικευμένη αγχώδη διαταραχή και κοινωνική 

φοβία. Παραμένει άγνωστο μέχρι σήμερα εάν αυτοί οι δότες του ΝΟ επάγουν 

αγχολυτική συμπεριφορά σε προκλινικά πρότυπα που αντανακλούν άλλες 

αγχώδεις διαταραχές όπως είναι η ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή και το 

μετατραυματικό στρες. Αυτός είναι και ο σκοπός αυτής της έρευνας. Στα 

πειράματα που θα περιγραφούν παρακάτω, διερευνάται η επίδραση του SNP 

και της μολσιδομίνης, σε προκλινικά μοντέλα της ιδεοψυχαναγκαστικής 

διαταραχής και του μετατραυμαατικού στρες. Οι πειραματικές διαδικασίες και 

τα αποτελέσματα αναλύονται εκτενώς στη συνέχεια. 
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ΜΕΘΟΔΟΙ ΚΑΙ ΥΛΙΚΑ 

 

2.1. Πειραματόζωα 
 
Για τη διεξαγωγή των πειραμάτων που θα περιγραφούν στη συνέχεια, 

χρησιμοποιήθηκαν αρσενικοί αλφικοί επίμυες, του γένους Wistar (Εικόνα 13), 

ηλικίας 3 μηνών και βάρους περίπου 250-300 g.   

 

Οι επίμυες ήταν τοποθετημένοι ανά τρεις σε ίδια κλουβιά (47,5 cm μήκος x 

20,5 cm ύψος x 27 cm πλάτος), κατασκευασμένα από πολυανθρακικό 

(Makrolon®), με ελεύθερη πρόσβαση σε τροφή και νερό. Τα κλουβιά ήταν 

τοποθετημένα σε κλιματιζόμενο χώρο, με τη θερμοκρασία και την υγρασία 

ρυθμισμένες στους 20-22οC και 50-55% αντίστοιχα. Ο κύκλος φωτός/σκότους 

ήταν ρυθμισμένος σε 12 h φως/12 h σκοτάδι, με τα φώτα να ανάβουν 

αυτόματα στις 7 π.μ. 

 

Ο χειρισμός των πειραματόζωων έγινε σε συμφωνία με εθνικές (Animal Act, 

P.D. 160/91) και διεθνείς οδηγίες (EEC Council Directive 86/609, JL 358, 1, 

December 12, 1987) όπως ορίζονται από τα νομικά πλαίσια του κράτους και 

της Ευρωπαϊκής Ένωσης.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα 13:  Επίμυς Wistar 
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2.2. Συμπεριφορικές τεχνικές 
 

Η παρούσα έρευνα μελετά την επίδραση των δοτών ΝΟ στην 

ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή (OCD) και το μετατραυματικό stress (PTSD).  

Όπως και στον άνθρωπο, οι παθήσεις αυτές εκφράζονται στους επίμυες με 

συγκεκριμένες συμπεριφορές, οι οποίες έχουν ταυτοποιηθεί και αποτέλεσαν 

τη βάση για τη δημιουργία των τεστ που θα περιγραφούν στη συνέχεια. 

 
 
 
2.2.1. Πειραματικό πρότυπο ιδεοψυχαναγκαστικής διαταραχής 
 

Υπερβολικός αυτοκαθαρισμός 
 

Ο αυτοκαθαρισμός, το λεγόμενο self-grooming, είναι μία διαδικασία που 

ακολουθείται από τους επίμυς, με σκοπό τον καθαρισμό του σώματος, του 

προσώπου και των γεννητικών τους οργάνων. Πιο συγκεκριμένα, 

περιλαμβάνει τρόμο (τρέμουλο), περιποίηση του σώματος 

συμπεριλαμβανομένης της ουράς, του προσώπου, της κεφαλής και των 

γεννητικών οργάνων, γλείψιμο των ποδιών και κούνημα της κεφαλής (Εικόνα 

14) (Graf et al., 2003).  

 

Έχει βρεθεί πως η συμπεριφορά αυτοκαθαρισμού αυξάνεται σε καταστάσεις 

άγχους, ακόμη και χωρίς το σώμα του επίμυ να χρίζει καθαρισμού (Kalueff et 

al., 2005). Μάλιστα, η συμπεριφορά αυτή χαρακτηρίζεται από 

επαναλαμβανόμενο μοτίβο κινήσεων (στερεοτυπίες). Ο αγωνιστής του 

σεροτονεργικού 5-ΗΤ2C υποδοχέα mCPP έχει την ιδιότητα να προκαλεί 

υπερβολικό αυτοκαθαρισμό στα τρωκτικά (Bagdy et. al., 1992) και να επιτείνει 

τα συμπτώματα σε ασθενείς που υποφέρουν από την ιδεοψυχαναγκαστική 

διαταραχή (OCD). Συνεπώς, αυτή η συμπεριφορά υπερβολικού 

αυτοκαθαρισμού επαγόμενη από το mCPP προσομοιάζει το OCD στον 

άνθρωπο το οποίο είναι μια αγχώδης διαταραχή που χαρακτηρίζεται από 

εμμονές σχετιζόμενες συχνά με την καθαριότητα, και εκδηλώνεται με 

επαναλαμβανόμενες ενέργειες, όπως συχνό πλύσιμο στην περίπτωση αυτή. 

Χορήγηση πιθανών αγχολυτικών φαρμάκων αποσκοπεί στη μείωση της 

διάρκειας του αυτοκαθαρισμού στον επίμυ. 
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Πειραματικό πρωτόκολλο 
 

Η δοκιμασία για τον προσδιορισμό της διάρκειας αυτοκαθαρισμού διήρκησε 2 

μέρες και πραγματοποιήθηκε σε κλωβό κινητικής δραστηριότητας. Πρόκειται 

για μία συσκευή κατασκευασμένη από plexiglass (με εξαίρεση την κάτω έδρα 

που αποτελούταν από έναν μεταλλικό δίσκο), διαστάσεων 41 cm μήκος x 33 

cm ύψος x 41 cm πλάτος. Ο κλωβός, και συγκεκριμένα η κάτω επιφάνειά του, 

είναι συνδεδεμένη με κατάλληλη συσκευή, δημιουργώντας ένα κύκλωμα που 

μετατρέπει τις κινήσεις του επίμυος σε μετρήσιμη κινητικότητα-

δραστηριότητα (Εικόνα 15). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα 14:  Χαρακτηριστικά στιγμιότυπα από τη διαδικασία αυτοκαθαρισμού 

(Α): του σώματος, (Β): του προσώπου, (Γ): των γεννητικών οργάνων. Πηγή: 

https://www.youtube.com/watch?v=w5JMeSNHpPY  

 

 

Εικόνα 15:  Αριστερά: Ο κλωβός κινητικής δραστηριότητας, Δεξιά: Η συσκευή είναι 

συνδεδεμένη με τον κλωβό, ώστε να λαμβάνει δεδομένα σχετικά με τις κινήσεις του 

επίμυος μέσα σε αυτόν. Στην οθόνη της συσκευής απεικονίζεται ο αριθμός που 

εκφράζει την κινητική δραστηριότητα του αρουραίου.  

 

 

https://www.youtube.com/watch?v=w5JMeSNHpPY
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Την πρώτη μέρα διενέργειας της δοκιμασίας, κάθε αρουραίος τοποθετήθηκε 

στον κλωβό για 10 min. Η διαδικασία αυτή, γνωστή ως habituation, αποσκοπεί 

στην εξοικείωση του ζώου με το συγκεκριμένο περιβάλλον, καθώς η εμφάνιση 

αγχώδους συμπεριφοράς εξαιτίας της μεταφοράς του σε έναν άγνωστο χώρο, 

θα μπορούσε να διαστρεβλώσει τα αποτελέσματα της δοκιμασίας κατά τη 

δεύτερη μέρα.  
 

Την επόμενη ημέρα, μετά τη χορήγηση των φαρμάκων, ο κάθε αρουραίος 

τοποθετούταν ξανά στον κλωβό, για 20 min, ενώ η συμπεριφορά του 

καταγραφόταν από μία βιντεοκάμερα.  

 

Από τις καταγραφές αυτές προσδιορίστηκαν για κάθε ζώο, εκτός από τη 

διάρκεια του αυτοκαθαρισμού, η κάθετη (rearing) και η οριζόντια κινητικότητα 

του (Εικόνα 19).  

 
 
 
 
 

2.2.2. Πειραματικό πρότυπο μετατραυματικού stress 
 
Συμπεριφορά «παγώματος» 
 

Το «πάγωμα» (freezing), είναι μία συμπεριφορά κατά την οποία ο επίμυς δεν 

πραγματοποιεί καμία κίνηση, εκτός από εκείνες που είναι απαραίτητες για την 

αναπνοή (Brandão et al, 2008).  

Αποτελεί ένα είδος αμυντικής συμπεριφοράς. Το συγκεκριμένο τεστ, που 

ονομάζεται δοκιμασία του πλαισιο-εξαρτώμενου φόβου (Contexual Fear 

Conditoning test-CFC test), στηρίζεται στην ανάμνηση ενός δυσάρεστου 

γεγονότος (έκθεση του τρωκτικού σε ηλεκτρικό σοκ). Σύμφωνα με μελέτες 

(Bolles and Fanselow, 1980), η πρόκληση ηλεκτρικού σοκ σε επίμυ 

τοποθετημένο σε ειδικά διαμορφωμένο κλωβό, επιφέρει δύο διαδοχικές 

αντιδράσεις. Η πρώτη αντίδραση οφείλεται κατά κύριο λόγο στο αίσθημα του 

πόνου που επιφέρει ο ηλεκτρισμός, και χαρακτηρίζεται ως έντονη, αφού 

περιλαμβάνει υψηλή κινητικότητα, άλματα, τρέξιμο, ως μία προσπάθεια 

διαφυγής. Στη συνέχεια όμως επέρχεται η δεύτερη αντίδραση, κατά την οποία 

το ζώο ακινητοποιείται-«παγώνει». Η αντίδραση αυτή δε σχετίζεται με τον 

πόνο, αλλά με τον φόβο και το άγχος που προκαλεί η πιθανότητα αναβίωσης 

του επίπονου ερεθίσματος. 

Αυτό ακριβώς χαρακτηρίζει το μετατραυματικό stress, την αγχώδη διαταραχή 

κατά την οποία ο ασθενής βιώνει έντονο άγχος λόγο της ανάμνησης ενός 
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οδυνηρού ερεθίσματος. Συνεπώς, η μείωση της χρονικής διάρκειας του 

«παγώματος» μπορεί να αποτελέσει δείκτη της αγχολυτικής δράσης ενός 

φαρμάκου που μελετάται για την ανακούφιση των συμπτωμάτων του PTSD.  

 
 
 
 

Πειραματικό πρωτόκολλο 
 

Η δοκιμασία του πλαισιο-εξαρτώμενου φόβου ακολουθεί ένα πρωτόκολλο 

που διαρκεί 3 ημέρες (Gravius et. al., 2006). Το τεστ πραγματοποιείται σε μια 

ειδική συσκευή κατασκευασμένη από plexiglass, της οποίας το δάπεδο 

αποτελείται από 17 ράβδους, κατασκευασμένες από ανοξείδωτο ατσάλι. 

Κάθε ράβδος έχει διάμετρο 3 mm (Εικόνα 16). Μία απομονωμένη γεννήτρια 

χρησιμοποιήθηκε για την πρόκληση ηλεκτρικών σοκ στον αρουραίο, μέσω 

των ράβδων του δαπέδου.   

 
 
 
 
 
 
 

 

 

Την πρώτη μέρα διενέργειας του CFC τεστ, κάθε αρουραίος τοποθετήθηκε στη 

συσκευή για 2 min, με σκοπό όπως και στο προηγούμενο πείραμα, την 

εξοικείωσή του με το νέο περιβάλλον (habituation) (Εικόνα 17Α).  

Κατά τη δεύτερη ημέρα, τα ζώα έλαβαν το ηλεκτρικό ερέθισμα. Ειδικότερα, 

αφού τοποθετήθηκαν στον ειδικό κλωβό για 5 min, προκλήθηκαν 3 

ηλεκτροσόκ έντασης 0,5 mA και διάρκειας 1 s το καθένα. Συγκεκριμένα, το 

πρώτο προκλήθηκε στα 5 min μετά την τοποθέτηση του επίμυος στον κλωβό, 

το δεύτερο στα 6 min και το τρίτο στα 7 min. Ένα λεπτό μετά από το τελευταίο 

σοκ, οι αρουραίοι επιστράφησαν στους κλωβούς τους (Εικόνα 17Β). 

Εικόνα 16:  Το εσωτερικού του κλωβού στον οποίο διενεργείται η δοκιμασία πλαισιο-

εξαρτώμενου φόβου (CFC test). Διακρίνονται στο δάπεδο οι ράβδοι μέσω των οποίων 

προκαλείται το ηλεκτρικό σοκ. 
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Την τρίτη ημέρα, μετά τη λήψη του φαρμάκου, κάθε ζώο τοποθετήθηκε στον 

ειδικό κλωβό για 5 min, χωρίς να δεχθεί κάποιο ηλεκτρικό ερέθισμα. Η 

συμπεριφορά τους κατά το διάστημα αυτό καταγράφηκε με τη βοήθεια 

βιντεοκάμερας (Εικόνα 17Γ). 

Από τις καταγραφές προσδιορίστηκε ο συνολικός χρόνος «παγώματος» για 

κάθε ζώο, σε δευτερόλεπτα (s). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 17:  (Α): Κατά την πρώτη ημέρα πραγματοποιείται εξοικείωση του αρουραίου με το 

περιβάλλον του κλωβού (Συνολική διάρκεια: 2 min). (B): Τη δεύτερη ημέρα, ο επίμυς δέχεται τα 

τρία ηλεκτρικά σοκ (Συνολική διάρκεια: 8 min). (Γ): Την τρίτη ημέρα, μετά τη λήψη φαρμάκου 

και την τοποθέτηση του ζώου στον κλωβό, παρατηρείται η συμπεριφορά «παγώματος» 

(Συνολική διάρκεια: 5 min). 
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2.3. Αντιδραστήρια 
 

Στις δοκιμασίες που διεξήχθησαν, χρησιμοποιήθηκαν οι δότες 

μονοξειδίου του αζώτου νιτροπρωσσικό νάτριο (SNP) και μολσιδομίνη 

(Βλ. Ενότητα 1.3.4.) καθώς και η μετα-χλωροφαινυλπιπεραζίνη (mCPP) 

(Εικόνα 18). Η mCPP έχει συγγένεια για την οικογένεια υποδοχέων 5-

ΗΤ2, η οποία αποτελείται από τους υποτύπους 5-ΗΤ2Α, 5-ΗΤ2Β και 5-

ΗΤ2C. Έχει βρεθεί πως η λήψη της μπορεί να προκαλέσει άγχος, ναυτία, 

απώλεια όρεξης και υποκινητικότητα (Kennett et al., 1989). 

Επιπλέον επάγει υπερβολικό αυτοκαθαρισμό στα 

τρωκτικά, και για αυτόν τον λόγο χρησιμοποιείται ευρέως 

για τη δημιουργία του πειραματικού μοντέλου του OCD. 

 

Για την παρασκευή των διαλυμάτων, η εκάστοτε ουσία, μετά από ζύγιση σε 

ζυγό ακριβείας, διαλύθηκε σε φυσιολογικό ορό (NaCl 0.9%). Τα διαλύματα 

παρασκευάζονταν την ημέρα κατά την οποία θα πραγματοποιούταν η 

χορήγησή τους, η οποία έγινε ενδοπεριτοναϊκά (i.p.) σε αναλογία 1 ml/kg. 

Καθώς το SNP όπως αναφέρθηκε, είναι φωτοευαίσθητο, το δοχείο στο οποίο 

παρασκευάστηκε ήταν καλυμμένο, προς αποφυγή επαφής του διαλύματος με 

το φως.  

 

Η δόση της mCPP που χρησιμοποιήθηκε ήταν 0.6 mg/kg, καθώς προκαλεί 

έντονη συμπεριφορά αυτοκαθαρισμού (Graf et al., 2003), που προσομοιάζει 

τα συμπτώματα της OCD. Οι δόσεις του SNP που ελέγχθηκαν ήταν 0.1 mg/kg, 

0.5 mg/kg και 1 mg/kg, ενώ για τη μολσιδομίνη 1 mg/kg, 2 mg/kg και 4 mg/kg. 

Στα ζώα ελέγχου (control) χορηγήθηκε ανάλογος όγκος φυσιολογικού ορού 

(i.p.). 

 
 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 18:  Η χημική δομή της 

μετα-

χλωροφαινυλπιπεραζίνης 

(mCPP). 
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2.4. Πειράματα 
 

Τα ζώα ζυγίστηκαν την ημέρα 1, πριν την πραγματοποίηση του habituation, 

ώστε να υπολογιστούν οι όγκοι του φαρμάκου που θα χορηγούνταν στη 

συνέχεια του πειράματος. Όλες οι δοκιμασίες έλαβαν χώρα μεταξύ 10:00 π.μ. 

και 15:00 μ.μ., κατά τη φωτεινή περίοδο του κύκλου φωτός/σκότους.  

Οι πειραματικές συσκευές μετά την ολοκλήρωση της διαδικασίας για κάθε 

επίμυ, καθαρίζονταν με αιθανόλη 20% και στεγνώνονταν, καθώς οσμές όπως 

αυτή των ούρων, μπορούν να προκαλέσουν σύγχιση στο ζώο.  

Τα βίντεο που καταγράφηκαν αναλύθηκαν από παρατηρητή που δεν είχε 

πληροφορίες για τη φαρμακευτική αγωγή που χορηγήθηκε σε κάθε 

περίπτωση.  

 
 
2.4.1. Πείραμα 1: Επίδραση του SNP επί του υπερβολικού 

αυτοκαθαρισμού, προκληθέντα από τον αγωνιστή του 
σεροτονεργικού 5-ΗΤ2C υποδοχέα, 
1-μετα χλωροφαινυλπιπεραζίνη (mCPP) 

 
Χρησιμοποιήθηκαν 6 πειραματικές ομάδες, η καθεμία αποτελούνταν από 8 

αρουραίους. Οι πειραματικές ομάδες με βάση τη φαρμακευτική αγωγή που 

χορηγήθηκε, ήταν οι εξής: 

 

Πειραματική 
ομάδα 

Ένεση 1 Ένεση 2 

1 Φυσιολογικός ορός Φυσιολογικός ορός 

2 Φυσιολογικός ορός SNP (0.5 mg/kg) 

3 Φυσιολογικός ορός SNP (1 mg/kg) 

4 Φυσιολογικός ορός mCPP (0.6 mg/kg) 

5 mCPP (0.6 mg/kg) SNP (0.5 mg/kg) 

6 mCPP (0.6 mg/kg) SNP (1 mg/kg) 

 

Το SNP χορηγήθηκε 20 min πριν την τοποθέτηση του ζώου στον κλωβό 

δραστηριότητας, ενώ η mCPP 10 min πριν τη δοκιμασία. Η ομάδα ελέγχου 

έλαβε φυσιολογικό ορό 20 min και 10 min πριν το πείραμα. Στη δεύτερη και 

τρίτη ομάδα χορηγήθηκε ορός 10 min νωρίτερα, ενώ στην τέταρτη, 20 min πριν 

τη δοκιμασία.  
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2.4.2. Πείραμα 2: Επίδραση του SNP στη συμπεριφορά των επιμύων 
στη δοκιμασία του πλαισιο-εξαρτώμενου φόβου 
 

Οι αρουραίοι χωρίστηκαν σε 4 πειραματικές ομάδες (Ν=8 επίμυες), ως εξής: 

 

Πειραματική 
ομάδα 

Ένεση 

1 Φυσιολογικός ορός 

2 SNP (0.1 mg/kg) 

3 SNP (0.5 mg/kg) 

4 SNP (1 mg/kg) 

 

Η ένεση του SNP ή του φυσιολογικού ορού, πραγματοποιήθηκε 30 min πριν 

την έναρξη του τεστ. 

 

 

 

2.4.3. Πείραμα 3: Επίδραση της μολσιδομίνης επί του υπερβολικού 
αυτοκαθαρισμού, προκληθέντα από τον αγωνιστή του 
σεροτονεργικού   5-ΗΤ2C υποδοχέα,  
1-μετα-χλωροφαινυλπιπεραζίνη (mCPP) 
 

Όμοια με το Πείραμα 1 (Βλ. Ενότητα 2.4.1.), με εξαίρεση τη φαρμακευτική 

αγωγή, καθώς στο πείραμα αυτό χορηγήθηκαν δύο δόσεις μολσιδομίνης ως 

εξής (Ν=8 επίμυες): 

 

Πειραματική 
ομάδα 

Ένεση 1 Ένεση 2 

1 Φυσιολογικός ορός Φυσιολογικός ορός 

2 Φυσιολογικός ορός Μολσιδομίνη (2 mg/kg) 

3 Φυσιολογικός ορός Μολσιδομίνη (4 mg/kg) 

4 Φυσιολογικός ορός mCPP (0.6 mg/kg) 

5 mCPP (0.6 mg/kg) Μολσιδομίνη (2 mg/kg) 

6 mCPP (0,6 mg/kg) Μολσιδομίνη (4 mg/kg) 

Η μολσιδομίνη χορηγήθηκε 40 min ενώ το mCPP 10 min πριν το τεστ. Η 

ομάδα ελέγχου δέχτηκε στις ίδιες χρονικές στιγμές ενέσεις φυσιολογικού 
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ορού, ενώ ο ορός ενέθηκε 10 min πριν το τεστ στις ομάδες 2 και 3, και 40 min 

νωρίτερα στην τέταρτη ομάδα. 

 

 

 
2.4.4. Πείραμα 4: Επίδραση της μολσιδομίνης στη συμπεριφορά των  

επιμύων στη δοκιμασία του πλαισιο-εξαρτώμενου φόβου 
 

Όμοια με το πείραμα 2 (Βλ. Ενότητα 2.4.2.), ωστόσο πραγματοποιήθηκε 

χορήγηση μολσιδομίνης, και οι πειραματικές ομάδες (Ν=9 επίμυες) 

διαμορφώθηκαν ως εξής: 

 

Πειραματική 
ομάδα 

Ένεση 

1 Φυσιολογικός ορός 

2 Μολσιδομίνη (1 mg/kg) 

3 Μολσιδομίνη (2 mg/kg) 

4 Μολσιδομίνη (4 mg/kg) 

 

Η μολσιδομίνη ή ο φυσιολογικός ορός χορηγήθηκαν 60 min πριν την 

πραγματοποίηση της δοκιμασίας για κάθε επίμυ.  
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2.5. Στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων 
 
Για την ανάλυση των δεδομένων από τα πειράματα 1 και 3, χρησιμοποιήθηκε 

η αμφίδρομη ανάλυση διασποράς (two-way ANOVA), καθώς περιλάμβαναν 

δύο παράγοντες, την mCPP και το SNP ή τη μολσιδομίνη. Αντίστοιχα, στα 

Πειράματα 2 και 4, με παράγοντα το μοναδικό φάρμακο που χορηγήθηκε σε 

κάθε αρουραίο, εφαρμόσθηκε μονόδρομη ανάλυση διασποράς (one-way 

ANOVA). Στις στατιστικά σημαντικές αλληλεπιδράσεις που προέκυψαν από την  

αμφίδρομη ανάλυση διασποράς, πραγματοποιήθηκε περαιτέρω ανάλυση 

μέσω του Turkey’s t-test.  

Τα αποτελέσματα εκφράστηκαν ως μέσος όρος ± τυπικό σφάλμα, και οι τιμές 

p < 0.05 θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές.  
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

3.1. Πείραμα 1: Επίδραση του SNP επί του υπερβολικού 

αυτοκαθαρισμού, προκληθέντα από τον αγωνιστή του 

σεροτονεργικού 5-ΗΤ2C υποδοχέα, 

1-μετα χλωροφαινυλπιπεραζίνη (mCPP) 

 

Η ανάλυση των αποτελεσμάτων έδειξε στατιστική σημαντικότητα στις δράσεις 

του mCPP [F(1,47) = 18.8, p < 0.001] και του SNP [F(2,47) = 5.9, p = 0.006], αλλά 

και της αλληλεπίδρασης: mCPP x SNP [F(2,47) = 4.95, p = 0.012].   

Οι ομάδες που έλαβαν mCPP είτε με φυσιολογικό ορό είτε με SNP (0,5 mg/kg), 

εμφάνισαν τις μεγαλύτερες χρονικές διάρκειες αυτοκαθαρισμού. Ωστόσο, η 

ομάδα που σε συνδυασμό με το mCPP έλαβε SNP σε δόση 1 mg/kg, εμφάνισε 

αρκετά χαμηλότερα επίπεδα αυτοκαθαρισμού, και μάλιστα αυτά δεν 

διέφεραν στατιστικά από των ομάδων ελέγχου. (Διάγραμμα 1Α) 

 

 

Διάγραμμα 1Α: Η χρονική διάρκεια αυτοκαθαρισμού σε δευτερόλεπτα (s). Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως 

μέσος όρος ± τυπικό σφάλμα για 8 επίμυες ανά πειραματική ομάδα. Τα SNP και mCPP χορηγήθηκαν 

ενδοπεριτοναϊκά 20 min και 10 min πριν το τεστ αντίστοιχα. 

*p<0.05 έναντι των υπόλοιπων πειραματικών ομάδων [με εξαίρεση την ομάδα mCPP + SNP (0.5 mg/kg)] 

+p<0.05 έναντι των υπόλοιπων πειραματικών ομάδων (με εξαίρεση την ομάδα mCPP + φυσιολογικός ορός) 
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Από τη δοκιμασία αυτή, με ειδική συσκευή προσδιορίστηκε και η κινητικότητα 

των ζώων. Από ανάλυση των δεδομένων με two-way ANOVA, στατιστικά 

σημαντική βρέθηκε μόνο η δράση του mCPP [F(1,47) = 36.8, p < 0,001], όπως 

φαίνεται και στο Διάγραμμα 1Β. Οι πειραματικές ομάδες που έλαβαν mCPP, 

εμφάνισαν χαμηλότερη κινητικότητα σε σύγκριση με τις ομάδες ελέγχου. 

 

 

 

 

 

 

Ανάλυση των πειραματικών δεδομένων σχετιζόμενων με τον αριθμό των 
καθέτων εγέρσεων του ζώου (rearings) ανέδειξε μια στατιστική σημαντικότητα 
που αφορά μόνο τη δράση του mCPP [F(1,47) = 41.4, p < 0.001]. Ολοι οι 
επίμυες στους οποίους ενέθηκε mCPP εμφάνισαν μειωμένο  αριθμό rearings 
συγκρινόμενοι με τις ομάδες ελέγχου. (Διάγραμμα 1Γ) 

Διάγραμμα 1Β: Αποτελέσματα που προέκυψαν από τις μετρήσεις κινητικότητας κατά τη δοκιμασία για 

τον προσδιορισμό του χρόνου αυτοκαθαρισμού. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως μέσος όρος ± τυπικό 

σφάλμα για 8 επίμυες ανά πειραματική ομάδα. Τα SNP και mCPP χορηγήθηκαν ενδοπεριτοναϊκά 20 min 

και 10 min πριν το τεστ αντίστοιχα. 
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Διάγραμμα 1Γ: Αποτελέσματα που προέκυψαν από τον προσδιορισμό των rearings κατά τα 20 min που 

διήρκησε η δοκιμασία στον κλωβό δραστηριότητας. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως μέσος όρος ± 

τυπικό σφάλμα για 8 επίμυες ανά πειραματική ομάδα. Τα SNP και mCPP χορηγήθηκαν ενδοπεριτοναϊκά 

20 min και 10 min πριν το τεστ αντίστοιχα. 
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3.2. Πείραμα 2: Επίδραση του SNP στη συμπεριφορά των επιμύων  
στη δοκιμασία του πλαισιο-εξαρτώμενου φόβου 
 

Σύμφωνα με τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων της δοκιμασίας του 

πλαισιο-εξαρτώμενου φόβου, η δράση του SNP είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση 

της διάρκειας της συμπεριφοράς παγώματος [F(3,31) = 9, p < 0.001)]. Πιο 

έντονη μείωση ωστόσο σε σχέση με τις υπόλοιπες ομάδες, παρατηρήθηκε στην 

πειραματική ομάδα που έλαβε θεραπεία με την υψηλότερη δόση του SNP (1 

mg/kg) (p < 0.05). (Διάγραμμα 2) 

 

 

 

 

Διάγραμμα 2: Η χρονική διάρκεια της συμπεριφοράς «παγώματος» σε δευτερόλεπτα (s). Τα 

αποτελέσματα εκφράζονται ως μέσος όρος ± τυπικό σφάλμα για 8 επίμυες ανά πειραματική ομάδα. Το 

SNP και ο φυσιολογικός ορός χορηγήθηκαν ενδοπεριτοναϊκά 30 min πριν το τεστ. 

*p<0.05 έναντι των υπόλοιπων πειραματικών ομάδων 
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3.3. Πείραμα 3: Επίδραση της μολσιδομίνης επί του υπερβολικού 
αυτοκαθαρισμού, προκληθέντα από τον αγωνιστή του 
σεροτονεργικού   5-ΗΤ2C υποδοχέα,  
1-μετα-χλωροφαινυλπιπεραζίνη (mCPP) 
 
 

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων που προέκυψαν από την 

παρατήρηση των καταγραφών του πειράματος, υποδεικνύει στατιστική 

σημαντικότητα των δράσεων του mCPP [F(1,47) = 47.4, p < 0.001], της 

μολσιδομίνης [F(2,47) = 6.7, p = 0.003], αλλά και της συνδυαστικής δράσης 

αυτών: mCPP x μολσιδομίνη [F(2,47) = 3.5, p = 0.04].  

Τη μεγαλύτερη διάρκεια αυτοκαθαρισμού εμφάνισαν οι πειραματικές ομάδες 

στις οποίες χορηγήθηκε είτε mCPP με φυσιολογικό ορό, είτε mCPP με 

μολσιδομίνη (2 mg/kg). Αντίθετα, η υψηλότερη δόση της μολσιδομίνης (4 

mg/kg) φάνηκε να μετριάζει αισθητά τον επαγώμενο από το mCPP υπερβολικό 

αυτοκαθαρισμό (Διάγραμμα 3Α). 

Διάγραμμα 3Α: Η χρονική διάρκεια αυτοκαθαρισμού σε δευτερόλεπτα (s). Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως 

μέσος όρος ± τυπικό σφάλμα για 8 επίμυες ανά πειραματική ομάδα. Η μολσιδομίνη και mCPP χορηγήθηκαν 

ενδοπεριτοναϊκά 40 min και 10 min πριν το τεστ αντίστοιχα. 

*p<0.05 έναντι των υπόλοιπων πειραματικών ομάδων [με εξαίρεση την ομάδα mCPP x Μολσιδομίνη (2 mg/kg)] 

+p<0.05 έναντι των υπόλοιπων πειραματικών ομάδων (με εξαίρεση την ομάδα mCPP + φυσιολογικός ορός) 
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Ανάλυση των δεδομένων της κινητικότητας υποδεικνύει ότι ούτε η δράση της 

μολσιδομίνης αλλά ούτε και της αλληλεπίδρασης mCPP x μολσιδομίνη φάνηκε 

να είναι στατιστικά σημαντικές. Αντίθετα, στατιστικά σημαντική αποδείχθηκε 

η δράση του mCPP [F(1,47) = 45.3, p < 0.001]. Σύμφωνα με τα παραπάνω, όλες 

οι πειραματικές ομάδες που έλαβαν mCPP παρουσίασαν μειωμένη 

κινητικότητα (Διάγραμμα 3Β).  

 

 

 

Όπως και στο πείραμα 1, προσδιορίστηκε ο αριθμός των rearings για κάθε 

πειραματική ομάδα. Σύμφωνα με τη στατιστική ανάλυση, στατιστικά 

σημαντικές βρέθηκαν οι επιδράσεις των mCPP [F(1,47) = 7.7, p < 0.008] και 

μολσιδομίνης [F(2,47) = 3.9, p = 0.029], σε αντίθεση με την αλληλεπίδραση 

mCPP x μολσιδομίνη, που δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Το mCPP μείωσε 

αισθητά τον αριθμό των rearings και αυτή η δράση του ανταγωνίστηκε με 

επιτυχία και από τις 2 δόσεις της μολσιδομίνης (Διάγραμμα 3Γ). 

 

Διάγραμμα 3Β: Αποτελέσματα που προέκυψαν από τις μετρήσεις κινητικότητας κατά τη δοκιμασία για 

τον προσδιορισμό του χρόνου αυτοκαθαρισμού. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως μέσος όρος ± τυπικό 

σφάλμα για 8 επίμυες ανά πειραματική ομάδα. Η μολσιδομίνη και mCPP χορηγήθηκαν ενδοπεριτοναϊκά 

40 min και 10 min πριν το τεστ αντίστοιχα. 
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Διάγραμμα 3Γ: Αποτελέσματα που προέκυψαν από τον προσδιορισμό των rearings κατά τα 20 min που 

διήρκησε η δοκιμασία στον κλωβό δραστηριότητας. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως μέσος όρος ± 

τυπικό σφάλμα για 8 επίμυες ανά σε κάθε πειραματική ομάδα. Η μολσιδομίνη και mCPP χορηγήθηκαν 

ενδοπεριτοναϊκά 40 min και 10 min πριν το τεστ αντίστοιχα. 
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3.4. Πείραμα 4: Επίδραση της μολσιδομίνης στη συμπεριφορά των  
επιμύων στη δοκιμασία του πλαισιο-εξαρτώμενου φόβου 
 

Ανάλυση των πειραματικών δεδομένων αναδεικνύει την αποτελεσματικότητα 

της μολσιδομίνης [F(3,35) = 4.5, p = 0.001)]. Ειδικότερα, όπως φαίνεται και στο 

Διάγραμμα 4, η μεγαλύτερη δόση του φαρμάκου (4 mg/kg), προκάλεσε την πιο 

αισθητή μείωση της συμπεριφοράς παγώματος, συγκριτικά με την ομάδα 

ελέγχου που έλαβε φυσιολογικό ορό, και την ομάδα στην οποία χορηγήθηκε 

μολσιδομίνη (1 mg/kg). 

 

 

 

 

Διάγραμμα 2: Η χρονική διάρκεια της συμπεριφοράς «παγώματος» σε δευτερόλεπτα (s). Τα 

αποτελέσματα εκφράζονται ως μέσος όρος ± τυπικό σφάλμα για 9 επίμυες ανά πειραματική ομάδα. Η 

μολσιδομίνη και ο φυσιολογικός ορός χορηγήθηκαν ενδοπεριτοναϊκά 60 min πριν το τεστ. 

*p<0.05 έναντι των πειραματικών ομάδων που έλαβαν φυσιολογικό ορό και μολσιδομίνη (1 mg/kg) 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή 

Σύμφωνα με προηγούμενες μελέτες ο αγωνιστής του 5-ΗΤ2C σεροτονεργικού 

υποδοχέα mCPP προκάλεσε υποκινητικότητα και αύξησε αισθητά τον χρόνο 

αυτοκαθαρισμού των επιμύων.   

Από τις δόσεις των δοτών του ΝΟ που ελέγχθηκαν ως προς την αγχολυτική τους 

δράση (SNP: 0.5 και 1 mg/kg – μολσιδομίνη: 2 mg/kg και 4 mg/kg), οι 

υψηλότερες δόσεις ήταν αυτές που επέφεραν το επιθυμητό αποτέλεσμα, 

δηλαδή ανταγωνίστηκαν τη δράση του mCPP. Επιπλέον, καμία από τις δόσεις 

των φαρμάκων που δοκιμάστηκαν, δεν φάνηκε να επηρεάζει τη διάρκεια 

αυτοκαθαρισμού, όταν χορηγούταν μεμονωμένα, δηλαδή χωρίς την μετέπειτα 

χορήγηση mCPP. 

Παράλληλα με τη συμπεριφορά αυτοκαθαρισμού, από το τεστ αυτό 

αντλήθηκαν δεδομένα για την κινητικότητα των ζώων καθώς και για τον 

αριθμό των rearings που πραγματοποίησαν.  

Η κινητικότητα, είναι ένας παράγοντας, μέσω του οποίου μπορεί να 

διαπιστωθεί αν τα αποτελέσματα που αφορούν τον αυτοκαθαρισμό, είναι 

συνυφασμένα με πιθανές μεταβολές που προκαλούν οι χορηγούμενες ουσίες 

στην κινητικότητα του δέκτη. Στα συγκεκριμένα πειράματα (Πείραμα 1 και 3), 

το mCPP προκάλεσε αισθητή μείωση της κινητικής δραστηριότητας, 

αποτέλεσμα που δεν αναστράφηκε ούτε από το SNP, ούτε από τη μολσιδομίνη. 

Συνεπώς, η κινητικότητα των ομάδων που έχουν λάβει mCPP, είτε μεμονωμένα 

είτε σε συνδυασμό με κάποιον δότη του ΝΟ, ήταν χαμηλότερη σε σχέση με τις 

ομάδες ελέγχου. Ταυτόχρονα όμως, οι ομάδες αυτές, παρά τη μειωμένη 

κινητικότητα, εμφανίζουν υψηλότερα επίπεδα αυτοκαθαρισμού, μιας έντονης 

διαδικασίας επαναλαμβανόμενων κινήσεων, συγκριτικά με τις ομάδες 

ελέγχου. Εξάγεται λοιπόν το συμπέρασμα, πως τα αποτελέσματα που 

αφορούν τη διάρκεια αυτοκαθαρισμού είναι έγκυρα, και δεν επηρεάζονται 

από την υποκινητικότητα που επάγει η mCPP.  

Η τάση του ζώου να στηρίζεται στα πίσω άκρα του, σηκώνοντας το σώμα του, 

ταυτίζεται με την τάση του για εξερεύνηση, η οποία αναμένεται να 

περιορίζεται σε περιπτώσεις άγχους. Πράγματι, η αγχογόνος δράση της mCPP 

οδήγησε σε σημαντική μείωση των rearings. Όσον αφορά τη δάση των δύο 

δοτών ΝΟ, τα αποτελέσματα είναι εξαιρετικά ενδιαφέροντα. Το SNP φάνηκε 
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να μην έχει κάποια επίδραση στον παράγοντα αυτό, με τον αριθμό των 

rearings να παραμένει χαμηλός σε όλες τις ομάδες που έλαβαν την mCPP. 

Αντίθετα, η χορήγηση μολσιδομίνης κατάφερε να αναστρέψει την μείωση στην 

τάση εξερεύνησης των ζώων, επαναφέροντάς τη στα επίπεδα των ομάδων που 

δεν έλαβαν τον αγχογόνο παράγοντα.  

Περαιτέρω μελέτη είναι απαραίτητη ώστε να διευκρινιστεί η διαφορά στη 

δράση των δύο δοτών ΝΟ, που επιφέρει αυτό το διαφορετικό αποτέλεσμα. Το 

ενδεχόμενο μία υψηλότερη δόση SNP (αντίστοιχη με αυτή της μολσιδομίνης), 

να προκαλούσε παρόμοια αποτελέσματα, δεν είναι πιθανό, καθώς έχει ήδη 

αποδειχθεί ότι η δόση SNP 3 mg/kg, εμφάνισε αγχογόνο δράση (Umathe et al., 

2009) και προκάλεσε καταστολή (Orfanidou et al., 2017). 

Τα αποτελέσματα σχετιζόμενα με τη μείωση του επαγόμενου από το mCPP 

υπερβολικού αυτοκαθαρισμού προτείνουν μία λειτουργική αλληλεπίδραση 

μεταξύ των δοτών του ΝΟ και του σεροτονεργικού υποδοχέα 5-HT2C.  

Υποθέτουμε ότι οι ΝΟ δότες δρουν μέσω ανταγωνιστικής πρόσδεσης στον 

σεροτονεργικό υποδοχέα 5-HT2C. Η υπόθεση αυτή στηρίζεται στις 

τεκμηριωμένες φαρμακοδυναμικές ιδιοτητες του mCPP (Βλ. Ενότητα 2.3.). 

Συγκεκριμένα, το mCPP εμφανίζει μεγαλύτερη συγγένεια για τον 

σεροτονεργικό υποδοχέα 5-ΗΤ2C (Porter et al., 1999). Το δεδομένο αυτό 

προκύπτει από προηγούμενες έρευνες των Graf et al., 2003, οι οποίοι εξέτασαν 

τη διάρκεια αυτοκαθαρισμού μετά από χορήγηση mCPP σε συνδυασμό με δύο 

επιλεκτικούς ανταγωνιστές, έναν του 5-HT2C (SB-242084), και έναν του 5-ΗΤ2Β 

(SB-205505). Μόνο ο πρώτος ανταγωνιστής ήταν αποτελεσματικός στη μείωση 

της συμπεριφοράς αυτοκαθαρισμού, οδηγώντας στο συμπέρασμα ότι η mCPP 

δρα μέσω του 5-HT2C υποδοχέα. Συνεπώς, είναι πιθανό οι δότες του ΝΟ που 

ελέγχθηκαν, να δρουν ακριβώς όπως ο SB-242084, δηλαδή η αγχόλυση που 

επιφέρουν να οφείλεται στην ανταγωνιστική τους δράση ως προς τον 

υποδοχέα αυτό. 
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Μετατραυματικό stress 

Κατά τη δοκιμασία του πλαισιο-εξαρτώμενου φόβου (CFC test), το ηλεκτρικό 

ερέθισμα ήταν αυτό που προκάλεσε συμπτωματολογία όμοια με αυτή του 

μετατραυματικού στρες (PTSD), και συγκεκριμένα επέφερε συμπεριφορά 

«παγώματος», απόρροια του φόβου αναβίωσης του δυσάρεστου 

ερεθίσματος. Οι υψηλές δόσεις δοτών του ΝΟ [SNP (1 mg/kg), μολσιδομίνη (4 

mg/kg)] αντιμετώπισαν αποτελεσματικά το σύμπτωμα αυτό, καθώς η διάρκεια 

του παγώματος στις ομάδες που τις έλαβαν ενδοπεριτοναϊκά, ήταν κατά πολύ 

μικρότερη συγκριτικά με των υπόλοιπων ομάδων. Το ενδεχόμενο ψευδώς 

θετικών αποτελεσμάτων λόγω υπότασης ως παρενέργεια των φαρμάκων, έχει 

αποκλειστεί, καθώς οι χαμηλές δόσεις που χορηγήθηκαν δεν έχει διαπιστωθεί 

ότι προκαλούν αυτό το σύμπτωμα (Estévez et al., 1995). 

 

 

Πιθανοί μηχανισμοί δράσης των δοτών του ΝΟ 

Παρά το γεγονός πως οι δότες του ΝΟ έχει βρεθεί ότι εμφανίζουν αγχολυτική 

δράση, ο μηχανισμός που επάγει αυτό το αποτέλεσμα δεν έχει προσδιοριστεί 

πλήρως. Αντ’ αυτού, υπάρχουν ορισμένες υποθέσεις οι οποίες θα μπορούσαν 

να ερμηνεύσουν την ιδιότητα των μορίων αυτών, να λειτουργούν θεραπευτικά 

έναντι των αγχωδών διαταραχών.  

Η πρώτη υπόθεση, σχετίζεται με τη σηματοδότηση του ΝΟ που εξαρτάται από 

το cGMP. Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω (Βλ. Ενότητα 1.3.3., Ιστολογικές 

μελέτες), μειωμένα επίπεδα της συνθάσης του ΝΟ, ή της cGMP-εξαρτώμενης 

κινάσης ΙΙ (cGKII), άρα και μειωμένη σηματοδότηση του ΝΟ, μεσολαβούμενη 

από cGMP, οδήγησαν σε εμφάνιση συμπεριφοράς που προσομοιάζει τα 

συμπτώματα των αγχωδών διαταραχών. Το γεγονός πως οι δότες ΝΟ, 

αναστέλλουν τη συμπεριφορά αυτή, υποδεικνύει ότι πιθανότατα επιδρούν σε 

αυτό το σηματοδοτικό μονοπάτι. 

Εκτός από το παραπάνω μονοπάτι, είναι πιθανό η δράση των δοτών ΝΟ να 

οφείλεται στη ρύθμιση ορισμένων βιοδεικτών που σχετίζονται με φλεγμονή 

και οξειδωτικό stress. Ειδικότερα, οι αγχώδεις διαταραχές έχουν συσχετιστεί 

με αυξημένα επίπεδα κυτοκινών και CRP (C-reactive proteins), τα οποία 

υποδεικνύουν φλεγμονή (Michopoulos et al., 2016), καθώς και με 

συσσώρευση δραστικών ριζών οξυγόνου (ROS) στους νευρώνες και 

υπεροξείδωση λιπιδίων και πρωτεϊνών [ιππόκαμπος και αμυγδαλή τρωκτικών, 
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(Salim et al., 2014)], χαρακτηριστικοί δείκτες οξειδωτικού stress (Smaga et al., 

2015). Στο πλαίσιο αυτό, έχει βρεθεί πως οι δότες ΝΟ σε κατάλληλες δόσεις, 

έχουν αντιφλεγμονώδη και αντιοξειδωτική δράση, οι οποίες είναι πιθανό να 

επαναφέρουν σε φυσιολογικά επίπεδα τους βιολογικούς δείκτες που 

προαναφέρθηκαν.  

Τέλος, σε καταστάσεις άγχους, έχουν βρεθεί χαμηλά επίπεδα Εγκεφαλικού 

Νευροτροφικού Παράγοντα (Brain Derived Neurotrophic Factor- BDNF). 

Πρόκειται για μία πρωτεΐνη που δρα κυρίως στον ιππόκαμπο, τον πρόσθιο 

εγκέφαλο και τον φλοιό του εγκεφάλου, προωθώντας την επιβίωση, τη 

διαφοροποίηση και την ανάπτυξη των νευρώνων, καθώς και τη δημιουργία 

συνάψεων. Το νιτροπρωσσικό νάτριο έχει την ιδιότητα να αυξάνει τα επίπεδα 

του BDNF στους νευρώνες του εγκεφάλου, και πιθανότατα κατά συνέπεια να 

εξομαλύνει τα συμπτώματα του άγχους (Chen et al., 2006).  
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Συνοψίζοντας όλα τα παραπάνω, η οξεία χορήγηση χαμηλών δόσεων των 

δοτών του ΝΟ, SNP και μολσιδομίνης, φαίνεται πως εξομαλύνει και σε κάποιες 

περιπτώσεις αντιμετωπίζει πλήρως συμπεριφορές σε προκλινικά 

συμπεριφορικά πρότυπα που αντανακλούν την ιδεοψυχαναγκαστική 

διαταραχή και το μετατραυματικό στρες.  

Ωστόσο, πολλά ερωτήματα δεν έχουν ακόμη απαντηθεί, όπως για παράδειγμα 

οι ακριβείς μηχανισμοί με τους οποίους επάγεται η πιθανή αγχολυτική δράση 

των δοτών του ΝΟ. Οι πιθανοί «στόχοι» των δοτών ΝΟ σχετίζονται είτε με τη 

μεσολαβούμενη από cGMP σηματοδότηση, είτε με παράγοντες που 

σχετίζονται με τη ρύθμιση της φλεγμονής, του οξειδωτικού stress αλλά και της 

ομαλής λειτουργίας του ΚΝΣ. Τέλος, είναι σημαντικό να αναφερθεί πως οι 

αγχώδεις διαταραχές έχουν πολύ υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης σε 

γυναίκες. Συνεπώς, ο έλεγχος της δράσης των παραπάνω δοτών ΝΟ σε θηλυκά 

ζώα θα μπορούσε να αποτελέσει πηγή ακόμη περισσότερων πληροφοριών 

σχετικά με τον τρόπο δράσης τους, αλλά και τον βαθμό στον οποίο τα 

χαρακτηριστικά του φύλου επηρεάζουν την εξέλιξη των διαταραχών και την 

αποτελεσματικότητα των θεραπειών. Στη παρούσα έρευνα η αγχολυτική 

δράση των δοτών του ΝΟ που παρατηρήθηκε ήταν αποτέλεσμα οξείας 

χορήγησης τους. Δεν έχει τεκμηριωθεί μέχρι σήμερα αν χρόνια χορήγηση 

δοτών του ΝΟ μπορεί να έχει αγχολυτική δράση σε προκλινικά πρότυπα που 

προσομοιάζουν την ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή και το μετραυματικό 

στρες. Συνεπώς, επιπλέον έρευνες είναι αναγκαίες για να διελευκανθεί αυτό 

το ζήτημα. 
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