ITANEIIXTHMIO IQANNINQN

JATPIKH XXOAH
TOMEAX KOINQNIKHX IATPIKHX KAI YYXIKHX YT'EIAX
EPI'AXTHPIO IATPIKHE YYXOAOITAX

I'ENIKO TMHMA BAXIKOQN IATPIKQN MAOHMATON T.E.I. AOGHNAX

2YMMETOXH TQN ENAOI'ENQN ANAATHTIKQN

XTHN ANOXH XTON IIONO

AMAAIA K. ®EPENTINOY

IIMX: ANTIMETQIIIZH TOY IIONOY

METAIITYXIAKH AIATPIBH

IQANNINA 2006



Oa nBsio vo. ekppoom Tig EIMKPIVEIS 1oy evyapiotics atov k. Ayyelo Evayyélov, Kabn-
wty Poaioloyiog e latpixng Zyolng tov lovemaotnuiov loovvivwv, yia v opioti-
Kormoinan tov Géuatog ™ mTapodoos O1oTPIfng Kol yia v moAbtiun fonbeid tov, €101-
KOG 070 UEPOS THS TEIPOUATIKNS EPEVVOS OV TpayuotomoOnke oto Epyoatipio Pvaoi-
oloyiag s lotpikng Xyolng.

Evyopioreo eriong 1o uéln AEII kou to Aoiwo mpoowrmiko 100 ovwtépw Epyaatnpiov,
yio ™ fonbeid tovg oty dieloywyn avtod tov mEIPGUOTOS Kot 0 Extpopeio {wwv tov
Tovemornuiov loavvivwv yio tny mopoywpnon Tty Teipopatolwmy.

Télog ,evyopiotad Tovg PIAOVS 1ov Yio, T Ponbeld. Kol TV KaTavonoh Tovs Kal 101K

TOVG YOVEIG O Y10, THY OIKOVOUIKY DTOGTHPILN TOVG Kol TH avveyh evOappovor.

Auodio K. Depevrivov
lwavviva, Oxtapprog 2006
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[TPOAOI'OX

O mévog givar P ToALOLAGTATN OCONTIKY EUTEPLN, ECOTEPIKA SVGAPESTH TTOV
npokaiel aicOnuo AVmNg kol dvspopioc. Ta yopaxtnpiotikd tov TOVOL dNANOY|, &-
VTooT, ObpKeLn, TOo1dTNTA, TOIKIAOLY Kol ToPd To OTL 0 TOVOC elval acOnTKO £pébt-
oL, €V TOVTOLS, TEPAAUPEVEL GUVELONGLOKE 1| Kol GuVALGONIOTIKA GTOotKE DL

H avakoveion amd tov movo givarl avOpdTIVO avOUEVO amtd apyotoTdT®V YpOvmv
vy OAeg TIc nAkieg. O 1660 téletn SoUNUEVOS avOpOTIVOG 0pYAVICHOG KOTACKEVALEL
Broymukég ovoieg, o1 omoieg GLVIGTOLV T, EVOOYEVH] GLOTHUATA AVaAYNGiog (OTLOEL-
0é¢ ko kavvaPvoetdéc). Etvar véeg oyeTikd okoy£Eveleg ¥nLUKGV OVGIOV TOV EYKEPA-
Aov ,mov petafipdlovv TANpoeopieg Kol EYOvV OMOEWY| Kol KOVVAPIVOELDN Opdon
avtiotolya. Melidvouv Tov movo, TPoEEVODV EVPOPI Kot LITAPYOVV PLGLOAOYIKO GTOV
opyovicud og avtiBeon my. pe T pHopeivn mov givon @dppoako. Amelevbepmdvovtat
oToV avOpOTIVO opyovicpd KAT® amd d18popeg KaTtaoTdoelg (ayyoTikd yeyovorta, €-
VTOVEG KPIGELS TOVOL, PLGIKY] OpacTNPLOTNTA KTA.).

Yrapyet peydlo pevvnTiKO £VOLAPEPOV, OGOV OLPOPA KOTAGTAGELS GTEVA GLVOEDE-
HEVEG e TNV avBpdTTIVT dpacTnploTnTa, 01 0Toie oyetilovtal pe avénon 1 ErdtTmon
M aKOUN TOPALOVT GTa. 1010 ETITESA TNG TOGHTNTAG TOV EVOOYEVAV OVUAYNTIKOV GTOV
avOpdOTIVO 0pyaviGuo.

H epyacio avt) meprhapfdaver Oépato oYeTIKA Le T GUVEIGPOPE TOV EVOOYEVAOV
AVOAYNTIKOV GTNV OVTILETOMTION TOV TOVOoV. [dtaitepn onuacio Oa 600el 61N cvpe-
TOYN TOV VTOSOYEMV TOV EVOOYEVMOV OMOEWNDV Kl KOVVOPLIVOEWD®MV GTNV 0VOYT GTOV
n6vo. 'Etol 610 mpdTo Ke@dAaio yivetal pio cOvVTOUn avaoKOTnon Yo TOV TOVO Kot
Yl TOVG EVOOYEVELG UNYOVIGHOVS EAEYYXOV KOl KATAGTOANG TOL THvov. To dgbtepo ke-
QaA00 TEPAOUPAVEL Hiol GCUOTNUOTIKY AVOCKOTNON Y10, TO EVOOYEVN] OTIOEWN Kot
TOVG VIOOOYEIS TOVG KOl TO TPITO KEPAANLO OUTPAYLLUTEVETAL TO, EVOOYEVH KOVVOPLvo-
€101 L€ OUOLO0 TPOTO. XTO TETAPTO KEPAAOLO OVOADOVTOL TEIPOUATIKG OEOOUEVA ,TOV
é&ywvav oto Epyaoctipro @ucioroyiag g latpikng XxoAng tov [Havemomuiov lowovvi-
VOV ,TOV 0pOPOVV TI| CLUUUETOYN] TOV LTOSOYEMV TOV EVOOYEVAOV OVOAYNTIK®OV GTNV
avoyf otov Tovo. TEAOG 0T0 TEUTTO KEPAAOLO TOPATIOEVTOL TOL CUUTEPAGLLOTO AVTNG

g épevvag Kot yivetal oxeTiky] culntmon.



1 ITIONOX

1.1 Ewayoyn

O mévog amotedel TPOGTATELTIKO PUNYOAVIGUO TOV CAONNTOS, Epeaviletol 6tav Tpo-
kaAeiton BAAPN o€ 16TO0G Kot e&ovarykalel TO ATOUO VO aVTIOPA KT TPOTO MGTE VoL
amopakpOvel To adyoydvo gpébioua. Ta yopakploTikd Tov mOVoL dNAaodn, £viaom,
oldpkela, ToldTNTo, TOKIAOVY Kot Tapd To OTL 0 TOVOG givarl aloOnTikd epébicua, gv
TOUTOLG, TEPIAOUPAVEL GLUVEIONGLOKA 1) KOl GUVOICONUATIKAE GTOtYE 0L
To dropo mov moVAEL LVTOPEPEL KOl OAVOTTOGOEL OVTOVOKAACTIKA OITOQUYNG TOV ENM-
duvou arctnpatog Kot tavtdypove veictator petaforég TG Asttovpyiag ToLv aVTO-
VOOV VELPIKOV GUGTYLLOTOG.

Ot vevpoProroywkol unyavicpol mov givor vrevbuvor yua ta didpopa €idn mwoOvov é-
YOLV 0pyicEL Kol YivovTal KOTOVONTOl Kot ETUITAEOV TPOGPEPOLVV T SLVATOTNTO KOAD-
TEPNG DEPATEVTIKNG TPOCEYYIONC, GTOYEVUEVNG KOt EEQTOMKEVUEVTG Yia KGOE acBev.

O movog amoterel koTd KOPLO AOYO €VOV TPOGTATEVTIKO UNYOVIGUO TOV GMOUATOC
KaBm¢ de ovviotd kabapn aichnon, aAld LOAALOV aVTOTOKPIOT) TOL VELPIKOV GLGTH-
patog oty otikn PAAPTN. Emmpocheta, n wavotnto yo didyvoon tov  dpopmv
voowv eEaptdral, Katd LEyo HEPOG, Ao TN YVAOGCT TOL SHBETEL O YLUTPOG OGOV APopd
TIG 016.9opeg TOOTNTEG TOV TOVOL KOl TA YEVIKOTEPQ TO, YOPUKTNPLOTIKA Tov. Ocov
aQOpd TN GKOTIUOTNTO TOL TOVOL UTOPOVLLE VO TOVUE, OTL 0 TOVOG OmOTEAEL TPOGTOL-
TELTIKO UNYOVIGUO TOL CAOMOTOS, eppavileTar dtav Tpokaleiton PAGPN o€ 16TOVC, KOt
eEavaykdlel To dTopo vo avTdpd Katd TpOmTo MGTE VO ATOUOKPVUVEL TO AAYOYOVO EPE-

Oopa.

1.2 Eion wovov

Ta €idn mdévov pmopel va eviayBovv 6e dvo PeYAAES KATNYOpies: TOV mpooapuoatixo
(adaptive ) ka1 tov dvorpooapuootiké (maladaptive ) tovo ( Woolf (2004)).

O mpooappootikdg movog (Srafoovtiinmrikog,pleyuovaons) cVUPEaAAEL TNV £mL-
Biwom kot Tpoctatevel Tov opyavicpd amd PAAPeg N TpowBel v emovAwon, av €xel
ovuBel BAGPN. O dvompocaprooTikdg TOVOG eival avtifeta po EKEpacn TaBoAoYIKNG
Aertovpyiog Tov vevpikov cvothpatog (NX) kou givor avtdg o idtog pio poper acOé-

VELNG.



2T0V TPOGOAPUOGTIKO TOVO ausOntTikn gumelpior Tov 0£€0G TOVOL TOL TPOKVITEL OO
Promtikd epediopata pecorafeiton amd 10 eEgdkevpévo osOntikd cvotnua  ovti-
ymg g PAaPNg ( Prafoavtiinyme) 1 adyoavtiinyng (nociception). To cvuotnua
aLTO EKTEIVETOL OO TNV TEPLPEPELN KOL LEGM TOV EYKEPOAIKOD GTEAEXOVG Ko Tov Bal-
AGLOV KATOANYEL GTOV EYKEQPOAKO PAOLO OTOVL YiveTal avTiAnmti 1 aicnon.

IMa va tpoAneBotv o1 PLAPES TV 1GTOV YIVETOL GLGYETION OPICUEVAOV KOTYOPUDY
epebiopdtTov, pe KvoOVOUE OV TPEMEL VAL ATOPEVYOOVV GpECH Ko GE OGO LEYAADTE-
pn éktoomn yiveror. Avtiy n ocvoyétion oynpoatiletol péow g oHvdoeong PAATTIKOV
epedopdtov pe éva €viovo dvodpeoto aicOnua, tov mwoévo. H aicOnon tov moévov
TPEMEL OIS VoL EIVOIL APKETA IGYVPT] OCTE VO TPOKAAEGEL TNV AUECT] TPOCOYN].

Av16 t0 cvoTnUa avTIANYN S ™S PAEPNG elval To KAEWDT T™E TPOIUNG TPoEIdOTOINoNC,
£vo. GUGTNO GUVAYEPLOV TTOV OVOYYEALEL TV TAPOLGIN VOGS apyikd PAOTTIKOV €pe-
Oiopotoc.

O pleyuovwons movog IKOVOTOLEL 0VTOV TO GTOY0. X& AT TNV KATACTOCN 1) V0L~
oOnoia otov moHvo €xel avénbel dote va meplopileton n emagn M N HETAKIVION TOV
npocPefAnuévou Tunpatoc péypt va amokatactadel n PAAPN. O preypovadng movog
elval TPOGAPUOGTIKAC YU ALTO OEV TPEMEL VO KATAGTEALETOL 1) VO OTOKAEIETOL TTAN-
pPOC TO GUOTNUO TPOELBOTOINGNG TOL PAaPoaVTIANTTIKOV TOVOL, GAAE 0VTE KOl Vo,
emrpémeTon vo. oynUoTiofel eE0PETIKE PAEYLOVAOING 1 KATECTPOUUUEVOS 10TOC. ZTO-
¥0¢ gtval vo puotoloyikomoin el ) aicOnon Tov movov Kot oyt vo Katopynoet.

O ovorpooapuoctikos movog gtval amocvvdepévog omd Pramtikd epebiopata 1 e-
TOVA®UEVO 16TO. AVTOG 0 TOVOS cupPaivel dtav Vtapyel PAAPN 610 vEVPKO GV
(vevpomabntikog movog) 1 elvol AmOTEAEGHO U PUGTIOAOYIKNG AEITOVPYING TOV VELPL-
K00 cvotnuatog( Aettovpyikog movog). O dvempocapuootikog Tovos ivorl 1 EKQpocn
LG ovOLOANG a1oONTIKNG dtadikaciog mov givar cuvnBmg emipovn 1 vrotpomalov-
o0. XTNV 0VGi0 GTO SVCTPOGAPUOGTIKO TOVO TO GUGTIHO GUVAYEPLOV EIVOL GUVEYMG
«OVAPPEVO» VD 0V VTLAPYEL Emelyovsa avaykn, 1 cvuPaivovv eravellnuuévol yed-
TiKot cvvayeppoil. Ot Bepamevtikég dSuvaTdTNTES TOL TOVOL AVTOV EIVOL TEPLOPIGUEVEC,
EMEON KO OL YVAOGELS GTOV TOUEN OVTO OEV ETOPKOVV.

O vevporaOntixog wovog pmopel va givar amotédespo PLafdV Tov TEPIPEPIKOD VEL-
POV GLGTNUATOC, OTTMG .Y, cLUPaivel o€ acBeveic e cakyap®on dtaprTn, ToAVVED-
pomdBera, pebepmntikn vevpadryia, AIDS, | oopuikt| vevpordBeia, aALd Kol TOV Ke-
VIPWKOD VELPIKOL GULOTNUOTOC,OTMG GE MEPWTAOCELS VoTloiag PAAPNS, moAlamAng

oKAPLVOTG, 1 EYKEQPAAKOD ENEIGOOTI0V.



O Zertovpyikog movog €ivar o ovadLOUEVT] £VVOlo Kol GTOV TOVO oUTO OEV OVL-
YLVEVETOL 0VTE VEVPOAOYIKO EAAEIUpO OVTE TTEPLPEPIKT avopoAio. O Tdvog opeileTon
0€ OVOUOAN OVTOTOKPION M| OE OVOUOAT AELITOLPYIO TOL VELPIKOD GUGTHLOTOS GTO
omoio M awénuévn gvasncio Tov acBNTIKOD O0pYavoL eVicyDEL TAL GLUTTONATA, .Y
wopvodyio, GOVOPOUO €VEPEDIGTOV EVIEPOV, LEPIKEG HOPPEG U KAPOLOKOV Bwpoki-
K00 TOVOL Ko KEPOAaAyio TAoNG.

H tuyoio epgdvion kat or petaforés g éviaons Tov TOVoL €ival YopoKTPLOTIKA
MG KMVIKNG €KOVAG TOL TTOVOL (KAMVIKOG TOVOG), eved 0 PAABOOVTIANTTIKOS TOVOG
ocvpPaiverl 6tav epappocdel Eva évrovo N Prantikd epébicpa. Enedn o frafoavtidn-
TTIKOG TOVOG amoTeAel kabnuepv pog eumepio, n EAAEWYN €vOg avayvopicLov me-
pLpepkoV epebicpartog oe acbeveig mov movovyv, umopel EDKOAN VoL 0OMYNGEL GTO GV-
UTEPAGLOL KVGTEPIKNGY TPOEAEVOTG TOVOV.

H avtipetdmnion tov mdévov cuvavid 600 PEYAAEG TPOKANCELS: TV AVAYVAOPLOT TOV
UNYOVICU®V TV bTeEKBLVOVY Yo TV veEpeLOGONGio GTOV TOVO Kol TNV OVELPEST
HECMOV Y10l TV QLGLOAOYIKOTOINGT TOV KOl TNV OTOPLYN TNG £YKATAGTOCNS TOL TO-
Vov.

Eniong o mévog pe Baon to ypdvo eppdviong tov ( aicOnong ) dwukpivetol 6tov zo-
X0 TOvo KoL 10 fpadd wovo. O taydc mévog epeaviCetar og 0,1 sec petd v epapuoyn
alyoyovov gpebiopotog, evod o Bpadg movog apyilel va yivetal aeOntog petd amo 1
Sec 1 Kol TEPIOCOTEPO KL GTN GLVEYELN 1] £VTACT] TOL aLEAVETOL BPadEmS Yo TOAAN
OELTEPOLETTAL, KOl GE TOALEC TEPIMTMOGELS OKOLOL KO Y10 OPKETE AEMTA. ZNUELDVETOL
OTL 01 0001 Y10 TNV Ay®Y TOV VO AVTAOV THTWV TOVOL EIvat dOPOPETIKES, KOOMG Ko
OTL M KaBed TOVg EXEL KOl SLOPOPETIKEG 1OLOTNTEG.

O tayic movog amd moAAoVC TeptypdpeTon emiong Kot oG 0&0¢ TOHVOC, VOYLOONG TTO-
VoG, NAeKTpkds VoG kKA. O TOVOS AVTOL TOL TVTOVL YiveTol MGONTOS LE TNV €16a-
Yoy BeAdvag 6To dEpLa, £ITE KATA TNV TOUN TOL OEPUATOG LE poyaipt, KaBdg Kot 6
0&D éykovpa Tov 0EPUOTOC. AVTIANTTOG YiveTon Emiong KOTE TV EMIOPACT GTO dEPLAL
niektpkod pevpatos. O Taydc Tdvog de yivetan aoOnTOg amd TOVG TEPIGTOTEPOVG EV
T PAOEL 1GTOVG TOLV COUOTOC.

O Ppodic movos avapépetal emiong He SLAPOPO OVOUATO OTMG KOVGTIKOC TOVOG,
Bv01og TOVOg, cPOLL®V TOVOC, Ypdviog TOvog KA. O Tdvog avtod Tov THTOL cLVNHOWG
ovoyetileton pe KataoTpopn 1ot®v. Mropel va kabiotatal facavioTikdc Kot vo, 0dn-
vel o€ pakpoypdvia avumdPopT aAmeEATIGTIKY aymvia. Mropel va mpoépyetatl 1060 and

70 déppa OGO Kot 0md OTOONTOTE £V TM PAOEL 16TO gite Kal dpyavo.



O mdvog eivar éva dvehpecsTo YEYOVOG, 0AAG O Ba pumopovsape va emlfcovpe
YL TOAD YOPig TOV TOVO,TOV OVOUALOUEVO «OEL TOVO». O 0£1g TOVOG givorl HEPOG EVOC
{oTikMg onuaciog CLGTANOTOS AVOTPOPOdOTNONG. Me aVTOV TOV  TPOTO TO GO
pogdonotel 0Tt kAT Ogv mhel KoAd. Xmpic tov o&d mdvo de Ba Tav dvvatd va yve-
pilovpe 611 10 copa PAAnTETOL YO vty TV €vvola 0 0&VG TOVOS Bempeiton KOAdS
(xpMowog) movog, evd o ypoviog Tovog Bewpeitarl 0 kokdg (PAamTTIKOC) TOVOG KOl OgV
eEumnpetel Tov 1010 ypnoyo okomo(PAéne Fox (2004). v mepimtwon avtn 0&v v-
Thpyel TPOPAVNG PLGIKHS AOYOS Yo Tov Tovo. Evd o 0&b¢g mdvog elvar popéag twv
KOK®V E0NGEMV, 0 XPOVIOG TOVOG givarl amd pdvog tov ot kakég ewdnoels. Ot ypdviot
acBeveic movov aiohavovior cuyva avicyvpor kot pdtorot. Xavovy Ty EUTICTOGUVN

TOVG OTNV WTPIKT Kot 0 TOVOG glvat 1) 1010 1) {®1| Tovg.

1.3 Ymodoygic Tov movou

OLot o1 vrodoyeig Tovov givor ehevBepeg vevpikéc amoinéels. O vrodoyeig Tov ToH-
VOL 0TO d€PUO KOl GTOVS GALOLG 16TOVG gival OAol elebBepeg vevpikég amoAnEelc.
Elvar molvdpiBuec otic empavelokés oTifadec Tov dEPUATOC, KOOMG Kol GE OPIGHE-
VOUG £0MTEPIKOVS 16TOVG, OTTMG £ivOl TO TEPIOGTED, TOLYMUATO TOV OPTNPLOV, apdpt-
KEG eMPAveLES, KOODS Kol TO OpEMAVO KOl OKMNVIdl0 Tov Kpaviakoh B0iov. Ot mepio-
00tEPOL GAAOL €V T PAOeL 1oT01, dev eivar TAoVG10 EEOMMGUEVOL PE VELPIKEG OLITOAN-
Eewg movov. [Hapdia avtd, pio 0moladNmoTe eKTETANEVT 6TIKN PAAPT givar dvvato va
TPOKaAEL BpadEog TOTTOL TOHVOL Od TIG TEPLOYEG AVTEC.

Ot vodoyeig mOvoL dieyeipovtal amd TPELS OLUPOPETIKOVG TOTOVS epeBiopdTOV —
unyxovika, Oepuird xor ynuixa epedicpata. Or TeplocdTEPES VEVPIKES Tveg TOVOL evep-
yomowovvtot amd moAlomAd epedioparta, mov TavoprodvTal GE Unyavikd, Oepikd, Kot
ANUIKA epediopota.

Optlopéveg amd TIC YMNUIKES OVGIEC TOL SIEYEIPOLY TOVG YNUIKOD TOHTOV VTTOOOYEIG
wovov glval n Ppadvkivivny, cepotovivn, wotapivn, 10vta Kaiiov, 0&€a, aKETVAOYOAIVY,
npwteolvtikd évivpa kot n ovoia P. Ot ymuikéc awtég ovaieg eivon aitepa onpa-
VTIKEG Yoo TV €KAvom tov Ppadéog facavioTikod TOVov, Tov epeavileTol og 16TIKN
pArapN.

AvtiBeta pe Toug TEPIEGOTEPOLS GAAOVS aUGHNTIKOVS VTTOSOYEIG TOV GMOUATOC, Ol
vrodoyeilg movov gddytotn povo efowceimon epgaviCovv. H onpacia g amovciog

eEokelmoNGg TOV VTOJOYEMV TOVOL €UKOAN YIVETOL KOTOVONTY, YOTl EMTPEMEL GTO



dtopo va €yl ) ocvveyn enlyvoon g mapovsiog Tov  Promtikov epebicpotoc, To
omoiov TPOKAAEL TOV TOVO GE OAOKANPO TO YPOVIKO SLAGTN A TNG TOPOVGIOG TOV.

To péoo dropo apyiler cuvnbwe va avtilopupdvetol Ty mopovsio TOVOL, OTAV TO
dépua Beppaivetor mépa omd tovg 45 Pabuovc kehoiov. Avtr etvon emiong ko 1 Ogp-
pokpacio katd v omoia ot 1otoi apyilovv va veictotor PAAPN and vynin Beppo-
kpaoia. IIpdyupatt, ot 1otol 610 TEAOC KaTaoTPEPOVTAL EPOGOV 1 Beprokpacio Tovg
dlatnpeital Tave amd avtd To eminedo Yo 0OPLoTo Ypovikd ddotnua. Katd cuvéneia,
elvatl mpoeaveg 0TL 0 TOVOG moL TTpoKaAeitan amd T BeppotnTo cuoyeTileTor oTEVA
pe v wavotnta g Beppomrag va mpokael BAAPN 6ToLS 16TOVG.

Eminpooheta, n évraon tov mdvov cuoyetiCetor otevd pe to puBud g TpdkAnong
16TIKNG PAAPNC Ko ammd GAAa aitia, ektdg omd ™ Oeppotnra, 6mmg N puKpoPrakn Aoi-
&N, N wyaipio 16Tdv, 1 OALoT TOV 1I6TOV KAT.

H wwaitepn onpacio tov ynuikov epediopdtov tovov o PAAPN TV 10TOV EyKel-
Tl 6TO OTL EKYLAICUATO OTO TOVS 1IGTOVG OV EXOVV VTTOGTEL BAGPT, TpOoKaAOVV EvTo-
vo dAyog. Oleg o1 ynuikég ovoieg mov avagpéptnkay kal dleyeipovv Tovg VITOJOYEIS
ndvov, Ppiokovratl oe avtd T ekyvAiopata. Ovoia n onoia eoaiveton vo TpoKaiel To
evtovotepo Glyog gtvar 1 Bpadvkwvivn. T to Adyo avtd morhol epevvnTé doTOTM-
cov TNV amoymn 0Tl M Ppadvkivivi umopel vo amoteel T0 HOVOOIKO TAPAYOVTH TOV
glval Katd koplo Adyo vevBuvog Yoo TV TPOKANGN TOHVOL TOL GLVOSEVEL TNV KATO-
GTPOYPN 16TOV.

[Topd to yeyovdg 6TL 6Aot 01 VTodoYElG TOVOL ivar eheBepeg veVPIKES amoANnEeLG,
Y0 TNV 0Y®YT] GVTAOV TOV VEVPIKOV MGEMV TPOG TO KEVIPIKO VELPIKO GUGTNLOL YPNOL-
pomotovvtal dvo Eexmprotég veupikég 0doil. Ot dvo avTég 0001 AVTIGTOLYOVV TPOS TOVG
VO TUTTOVG TOV AAYOLS, ONAOY| oL 0OOC YL TO T, 0EL AAYOGS, Kot AAAT 000G Y10 TO
Bpadv, xpdvio dAyoc.

Ta onpato ywo o tayd GAyog ekAbovtol pe unyovikd gite Oepuukd epebicpota
TOVOV Ta OTO{0L AIYOVTOL LLE TEPLPEPIKA VEVPO TTPOG TO VAOTIAIO0 HVEAD HE AETTEG VEVPL-
k&G 1veg pe tayura aymyng 6 og 30 msec. O Bpaydc xpdviog TOVOg EKAVETAL EOKA
amo yNUKov THmov adyoydva epebiopata, oAAd GE PEPIKES TEPUTTAOCELS Kol Ond Emi-
povo unyovikd gite Oeppkd epediopara.

Metd Vv €i6000 TOVG 6TO VTR0 HVEAD e Tig omicBieg pileg TV voTioiwy VEL-
POV, 01 VELPIKES TVEC TOVOL KATOANYOVV GE VELPADES 6Ta OmicO1a KEpaTa. Xe avtd TO
onpeio vdpyovv VO GLGTNUATO Yo TNV enegepyacio TOV CNUATOV TOVOL KATO THV

mopeia Tov TPOG TOV £YKEPAA0. MeTd TV €16000 TOVG GTO VOTIOLO HVEAD, TO CIULATOL



TGVOL aKOAOLOOVV dVO SLAPOPETIKES 000VG TPOG TOV EYKEPALO, LE TN VEOVOTLALO00-
Aapikr] 000 Ko TV TOAOVAOTIOO0dAQUIKT 000 (Y0 TEPIOCOTEPES AETTOUEPELES PAE-
ne Guyton and Hall(2000), Kaigakdiov (2005)).

[Tiotevetar 6TL 0 EAOLOG TOV £YKEPAAOL dtadpapatilel onuovikd poOrAO Yo TNV
gpUNVEiD TNG TOLOTNTOG TOL THVOL, KOO KOL 0V VTN 1 13100 1| EVeLVEIdN TN avTiAnym
TOVL TOVOL amOTEAEL AE1TOVPYiN KOTAOTEP®V KEVTIPOV. Me nAektpikd £pebiopd dikTvm-
TOV TEPLOYDV TOL EYKEPOUMKOD GTEAEYOVLS, KOOMDC £MIONG KO TOV EVOOTETAAUKDOV
TUPNVAOV TOL OTTIKOD BaAdpov, dNAUSN TOV TEPLOYDV OOV KATAANYOLV Ol VEVPIKEG
MOEIS TOV Ppadéoc TOVOV, TPOKOAEITAL 1GYLPN EMIOPACT APVTVIONG TNG VELPIKNG
OpacTNPLOTNTAG GE OAOKANPO TOV £YKEPaAL0. [Ipdypatt, o1 VO aVTEG TEPLOYES ATOTE-
AOVV TUMHATO TOL KVPLOV GUGTHLOTOS EYPNYOPONG TOV £YKEPHAOL. Avtd e€nyetl yiati
TO GTOMO LE EVIOVO TOVO GLYVA PpioKeTOl GE KOTAGTAOT EVTIOVNG EYPIYOPONGS, KOOMG
eniong kot yoti avtd 10 dropo eivar oyedov adbvato va koundel. H didyvoon tov
Opopmv vocwv e€aptdral, Katd péyo HEPOS amd TN Yvaon mov SobETel 0 YaTpog,
00OV aPOPA TIG SLAPOPEG TOLOTNTES KOl YEVIKOTEPO, YOPOUKTINPIOTIKA TOV TOVOUL.

Yvyvd éva dropo acBdvetar TOVO G GNUEID TOV CAOUATOG TOV OTEYEL ONUOVTIKA
Ao TOVG 16TOVE TOL TPOKOAOVY TTHVO. AVTO TO PAVOUEVO OVOUALETOL avapepouevog
wovog (M TpoParidpevog mOvVog). ZuvinBmg 1o aitio Tov TOVoL PpioKETAL GE ECMTEPIKO
OPYOVO TOV CAUOTOG, KO OVOPEPETOL GE TEPLOYT| TNG EMLPAVELNS TOV GMUATOGC.

‘Eva amd to mo evolapEpovta KAMVIKA YOPpOKTNPIoTIKA TOL TOVOL Elval TO YeYovog
ot aoBeveig pe mapopotes PAAPeS avapépovv dapopetikng Papdtnrag aicOnuo mo-
vov. Ev 1001015 6€ TOALEC TEPMTMGELS O AvEPYOUEVOG TOVOG OmOTEAEL LECOV KAVIKNG

Odyvoong (m.y. oTAoyVIKOS TOVOG, KEQPOAUAYIES).

1.4 Lvompota avaiynoiog

O BaBudg avtidopaong Tov atOHOL TPOS TOV TOVO TOIKIAEL GE TOAD peYOAo Babud.
Av10, opeidetal, KOTd Vo LEPOG, TNV IKOVOTNTA TOL 1010V TOV EYKEPAAOL VO EAEYYEL
10 Babud g £16600V TOV GNUATOV TGVOL TPOG TO VELPIKO GUGTNUA, LE TNV EVEPYO-
TOINGN CLOTHUOTOG EAEYXOV TOL TOVOV, TO OMOi0 OVOUAleTal GVGTNUO avalynoiog
(BAéme Guyton and Hall(2000)).

Ta gpevvntikd Ko KAvikd dedopéva £0e1&ay TV VTapEnN eEEOTKEVUEVOD GLOTN-
patog eAéyyov tov movov. IoapdAinia dwumictmbnke 6TL N evepyonoinon TtV peyd-

AoV, VYNANG TaxHTNTOG AGONTIKOV VOV aeng Tov omcbiov plldv eaivetal va avo-



oTéMAEL TN peTddooT TOVOL oTa omicOa Képata, TOAVOV AOY® KUKADUATOG TAAYL0G
avaotoAns. 'Eva tétolo kdkimpa, mapdio mov dev katavoeital kohd, propel va €En-
YNOEL TNV avAKOVPIGT TOVOL UE OAd TPIYILO TOL OEPLOTOG GTNV TEPLOYT TOV OAYO-
yovov gpebiopartog.

2T0 KEVIPIKO VELPIKO GUGTNUO VIAPYEL VOGS UNYAVICUOS OVOGTOANG TOvoL (a-
vaiynoiog). To cuomua avaiynoiog ekkivel and to AOLO kot gv cuveyeia amaptile-
Tt and Tpio KOpa Tpqpata. Tnv eaid ovsio yop® amd Tov vopaymyd tov Sylvius 6to
peceyKePaAo kol v tpochia (dve) yéeupa, T0 HEYAAO TLPNVA TG PAPNG KOl OO
exel pe T1g mAarylomictieg 0EGHES TOL VOTLOIOL HVEAOD KaTaANYEL oTa oTtichia Képata
TOV VOTIO{OL PHVUEADD.

Eniong a&iCer va onueiwbel ot1 ohyypova epeuvnTiKd 0£00UEVO VITOJEIKVOOVY OTL
N aicOnon (avtiinyn) tov TOVOL SAUOPPOVETOL OO TOAAOVG YEVETIKOVS TTOPAYO-
vteg. Aldeopa yovidla mov vrepekPpAlovy 1 VToeKPPALoVY Hio GEPA amd ovénTi-
KoV mapdyovteg 1 puOUICTIKES TpWTEIVES QaiveTol OTL UTOPOVV va OOLUOPPOCOVV
v aicOnomn tov mwovov. Evoektikd avapEépovpe 0Tl TEPAUATIKE dedOUEVO KOODC
Kot pepkd KAVIKG ,0eiyvouv 0Tt 0 avENTIKOG mapdyovioas Tawv vevpov (NGF) dtav
vrepek@paleTon umopel vor TPOKAAEGEL VIEPAAYNGIA, EVED OTAV VITOEKPPALETAL TTPO-
kael avoiynoio. o dAleg tepimtooeic PAETe Mavoridng kot Haullica (2004).

Ta mponyodpeva £xovv GUeECT GYXEGN UE TOL EVOOYEVI] CLGTNHOTO OVOAYNGIHG T O-

noia Ba avaivBodv ot cuvéyeLa.
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2 ENAOI'ENH OHNIOEIAH

2.1 Ewoayoyn

Ta evéoyevn cvotiuata avalynciog pueypt onuepa eivatl dVO: TO EVOOYEVES OmIOEL-
0£¢ GVOTNUOL KOL TO EVOOYEVES Kavvafivoeldés oVt EAEYYoV Tov TOVoL .To kepd-
Aato avtd TEPLapUPAvEL TO TPMOTO GVGTNUO KO EOIKA TIG EVOOPPIVES. LT GUVEXELD TO
TPITO KEPAANLO OOTPOYUOTEVETOL TO EVOOYEVH KOVVOPIVOELDN.

H avakovgion tov moévou givor avBpdmivo govoreVo amd apyotoTiTev XpOvev yio
OAeg Tig nAikiec. To Omo NTav TAVTA TO IGYVPOTEPO OTAO GTN LAYN EVAVTLO GTOV TO-
vo. To 6mo givan €vag YOAOKTOING YVHOG 0 0TT010G TAPAYETOL OTTO TOV OVMPULO KAPTTO
™G Tamapovvag Tov €i00vg papaver somniferum (pik®v 1 vevoeopog). H ovopoacio
TOV OTLOL TTPOEPYETAL OO TNV APYOOEAANVIKT AEEN omdg (Yvpog). AT T0o OO TPO-
épyovrol OAa ta Ewyev (PLGIKA Kol GUVOETIKE) OTLOVY QL.

H mpom avagopd otig 1010t18¢ TOL 0MOV 0WTOV £ytve amd t0 OLOPPACTO
(3007.y), 0 omoiog Tov ovopace unkwvero. Y TAPYOLV 1GTOPIKA dEOOUEVO OTL O1 apyoLi-
ot ' EAMveg kan ot Popaiot yvapilov moArég amd T1g 1010TNTES TOV OOV Kol TO XPNOl-
pomolovcay, HeTa&h TV AL®V ®G avaAynTikd Kot Katd ¢ dvoevrepiog (avTidlap-
poiko). O I[Mapdreholog elonyoye TpdTOS TO PAp ToVv omiov (AGBOavo) Yoo oxeddV
Olo T €10OM WTPIKOV TPOPANUATOV KOl ApyOTEPO. Ol POPLOKOTOLO, OTOUOVOGE A0
T0 OMO TO AAKAAOEWEG Hopeivn. TVpw oto 1900 avakaAdveOnke N npoivn Kol ot
GLVEYELL TOAAG GAAL GUVOETIKA omovyo OTMG T.)Y. M uemepLoivy Kon n uebooovy. Té-
AOG GUVTEOMKOV OVIOY®VIOTEG TV OMOLY®V OTmg 1 vatoldovy (Goodman Gil-
man(2001)).

Ot gpevvntég TpoPAnuatilovion pe molo Tpdmo N popeivn eumodilel Tov mwovo. Ma-
i kdmowog €xel v aicnon g epopiag katd ™ ypnowonoinot| tmg; [og To mToAd
pIKpd TOoGh pop@ivng ackohv TETold 1oYLVPa amoTeEAéGHOTO oTo avOpodTva dvia;
[Tpémetr va vtapyovv OEKTEG KLTTAPWOV VELP®VY GLYKEKPIUEVE VOGO TOL 0TI HopPiv.

Eivor tdpa mepiocotepa amd 30 ypdvia mov avakaidednke 0Tt pe £yyvon pe PeAo-
va eEAPETIKE LUKPDV TOCHV LOPPIvIG GTOV TEPIKOIALKO TUPNVE YOP® Ot TNV TPiTN
KOWAloL 0T0 SlEYKEPAAO, EITE GTN QOIE OVGIO YOP® OO TOV VOPAYDYO GTO EYKEPOUAIKO
oTéAEYOG, Tpokaieital eEapeTicoD Pabuov avaiynoia.

"Etot ot gpevvntég avapomOnkoay yoti Oo énpene ki dvOpomotl va £xovv tovg eée-
Myuévoug, 101aitepa eEEIOIKEVUEVOVG VELPIKOVG OEKTEC Yo Liat ovcio Tov dgv givan

pépog avipomvng ynueiag; H oorn okdmeve va pog Kavel xpnotes vopkoTikov; otl
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VILAPYOVY 01 SEKTEG HOPPivNG; Ba TPEmel 0 avOPOTIVOG EYKEPAAOG VO KOTAOKEVALEL
po ovsio TOAD TopoOUot e T Hopeivn mov approlel 6Toug omovyovg 0éktes. O av-
Bpodmvoc opyaviopuog Ba Tpémel va Kotaokevdlel KAmoo puoiky omovyo ovaia.

H épevva Ntav avoyty. Ot emotpoves Bpédnkav pnpootd oe pic omd T evo-
vOTEPES AVAlNTNOELS LOG XMLUKNG OVGT0G EYKEPAAOL GTNV 16TOpia TG emoTyung. To
1975 ot J. Hughes kot H. Kosterlitz oto ITavemotiuio tov Aberdeen g Zkotiog o-
TOPOVOOOV dVO PLGIKA TEMTIOWN TOV ATOVIDOVTAL GTOV EYKEPAAO TO OO0l OEGLEVO-
VIOl oo TOVG OMOEWEIS VTTOJOYELS KO TOL OVOLLACAY EYKEPAAIVEG.

H extetapévn épevva yia v avakdAioyn ovtod Tov PLGIKOD OTOEWOVE TOV &-
YKEQPAAOVL 00NYNOCE GTNV EKPPUCT] TOALDY EVOOYEVAOV OTIOEWOMV OVGLAOV UEXPL CTLLE-
pa, o€ 01dpopa onUeEia TOL VELPIKOD GLGTNUATOC. Ot CNUAVTIKOTEPES OO TIG OTOIES
elvavy f-evoopeivy, n met-eykepoldivy (ueberovivy -eykepolivy), n leu-eykepalivn
(Levkivn-gykepalivy) kai 1 dovopeivy.

Ot dvo gyke@aiiveg avevpickovTal, KAt KOPLO AOYO GTO EYKEPOAMKO CTEAEYOG KO
TO VOTIOO PVEAD, OTO TUNHOTO TOV GUGTILOTOS OVOAYNGIOG TOV TEPTYPAPOVTOL TOL-
pandvo, eved 1 B-evdopeivn Ppicketol 1060 6TOV LITOOAAALO OGO Kol TV VTOPVOT).

‘Etot, av Kot OAEG 01 AETTOUEPELEG TOV GUOTNHUOTOS OTIOEWMY TOV EYKEQPAAOV eV
KOTOVOOUVTOL KOO TANP®S, EVTOVTOLS 1) EVEPYOTOINGT TOV GLUGTNUATOS AVOAYN GO,
LE VELPIKEG DGELS TOL PEPOVTOL TPOG TN PO OVGia YOP® Ad TOV VOPAYWYO KOl TIG
YETOVIKEG TEPIKOIMOKES TTEPLOYES, EITE PE LOPPIVOELOT PAPUAKDL, £Vl SOLVATO VO, K-
TAGTEAAEL TANPOG, €lTe YOOV TANP®G, TOAAL GHLOTO TOVOL OV EIGEPYOVTOL TPOG
TO KEVIPIKO GUGTNUA LE TO TEPLPEPIKA VEVLPOL.

Ta gvooyevn omoeldn mentiolo TaSvopovviol GUEPO GE TPELG KOPLEG OUAOES TIC &-

YKEPAAIVES, TIC ODVOPPIVES KO TIG EVOOPPIVEG.

Ovopa Ap1Opog apvoémv
Agvkivn-Eykepaiivn S-apvo&éa
MebBeiovivn-Eykepoiivn S-apvo&éa
B-Evoopeivn 31-opvoééa
Avvopeivn 17-opvoééa
a-Neogvdopivn 10-apvo&éa
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Tapoywyn omioeidwv

O gykepoiiveg (pebBetovivn- ko Aevkivi-eyke@aAivn) mapdyovior amd Eva Tpo-
dpopo poplo v mpoeykepolivy. Amd €va Lop1lo TpoeykePaAivng mapdyetol Eva HOPLO
Aevkivnc-gyke@aiivng Kot ToAAG popta pedetovivnc-eyke@aiivng.

Ot eyKe@aAives anTEG AVEVPICKOVTOL GTOVG VELPAEOVES APKETAOV VELPIKDOV KLTTAP®V.

H B-evoopeivn mapdyetor and pio mpoOdpOUN 0vGia, TNV Tpo-omioueAavivokoptivy
(POMC), éva mpoidv tov vroBardpov , and v omoia mapdyovral exiong n odevo-
KopTikotpdmog opudévn (ACTH) ko peravivotpdémog oppovn (MSH). And kdbe popio
™mg POMC moapdystar poévov éva poplo B-evoopeivne. Ot peyardtepeg moocoOTnTES PB-
evdopeivng mapayovion arov mpocbio koi diaueco Aofo TS vTOPVNS, GTOV OTOT0 OV
Kol 01 TOcOTNTEG TNG B-EVO0PPivng £lval TEPIGGOTEPES EVIOVTOLS TO UEYOADTEPO UEPOG
TOV OKETLAIDMVETOL KOl YOVEL TNV OVOAYNTIKY TOL dpdon).

Ot ovvopgiveg (A kar B) kol n a-veogvdoppivn mapdyovion amd &va GALO KOO
TPOOPOUO LOPLO, TNV TPOSVLVOPPIVH KOl OVEVPIGKOVTOL GE SLAPOPES TEPLOYES TOV &-
YKEPAAOL KOl TOL VOTIOOV COANVA OTTg 1 péAova ovaia Kot ta onichia KEpata Tov
votwiov poehov. [ave arnd 12 mepinov omoedn £xovv avevpedel péypt onuepa oe
OLAPOPES TEPLOYES TOL VEVPIKOV GLGTNUOTOS, TPOEPYOUEVA OA ATt T TPOSPOUDL LO-

pla wov meprypdonkayv (Evayyélov(2005)).

2.2 Ynodoyeig omogtd@dv (0movymv).

Ta gvooyevn omoeldn Kot To EEMYEVN PLOIKE KOl GLVOETIKA OTOVYO ACKOVV
™ dpdiomn TOVG GLVOEOUEVD. LE EIOIKOVS LITOJOYELG 6TO VELPIKO cvoTna (PAETE TOPdL-
vpapol.3). 'Exel diamiotmbel 6Tt 01 B€6€1¢ 0EGUEVOTG TOV VTTOGOYEMV TOV OTLOEWDV,
Y0l TOVG OYOVIGTEG 1) OVTAYOVICTEG OXETILOVTOL LE TN OTEPEOYNLUKT OOUN KO TN GL-
VAPELD LE TIC OPOUCTIKES OVGIEG.

Ooco vynAdtepn cuvdeelo epgaviCovyv Ta omoedn He T BE0EIG OEGUEVONG GTOVG
VIOd0YELG TOVG, TOGO 1GYVPATEPT EVOL KOL 1) AVOAYNTIKT] TOVG OPAGT).

YHUEPQ, TOVAUYIOTOV TPELS PLOAOYIKA CNUAVTIKEG BECELG OEGUEVONG EYOVV OTTOLOV®-
Oei mov yopakpifovv ta Tpio Pacikd €idN VITOSOYEWV TOV OTIOEWMV: 01 VTOIOYEIS
U, 01 DTOOOXEIS O ka1 o1 vodoyels k. Kat o1 TpeIg Exouv ThpeL TNV ovouacio Toug and
TIG OVTIOTOLYES OTIOVYES OVGIEG LLE TIG omoieg e@aviCovV TN UEYIOTN CLVAPELD: OTMG

.Y Ol L-VTOJOYEIS Ad TNV popPivn o1 d-VTodoYElg amd TN Aevkivn- kat TNV pedelovi-
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VN-EYKEPOAIVY] KOl 01 K-UTodoYelG amd TV KeToKLKAALOGivn, Ol omoieg gival Kot ot
KOPLOl AYOVIOTEG TV OTLOEOMV.

H obvoeon omogddv avoAyNTIK®OV e TOVG L-DTOO0YEIC TPOKAAEL 1oY(LPN CVOAYT-

ola, Ommg £xel amodelyfel amd cuvheTIKd 0MTLOEWY| T OTTOi GLVIEOVTAL EKAEKTIKGL LLE
AVTOVG Kot OEV EUPAVICOVY GLUVAPELN LE TOVG O.
H avalyntucm dpdon tov 6 vrodoyéwv £xet derybel kupimg mepapatikd pe evoodnki-
Ké€G evéoelg g aAaviv-Aevkivn-eykepaiivng (mov eivor e€edikevpévn yo toug o-
Vod0YElQ) oe movTiKia avOEKTIKA 6T popeivn (L-VTod0YElS) Kot TV avATTVEN OVOA-
yoioc. H 1d1a ovoia £xet amoderybel anmotedespotikn o€ Kapkivonabeig mov eivan av-
Bekticol oV £vooBnKikn Yopnynon g Lopeivng.

[Tpoécpata dedopéva. deiyvouy OTL 01 DTOJOYEIS OTIOELOWDV UTOPEL VO, OAANAETIOPODY
uetald tovg kai pudlioto ava (edyn. Anlodn ot - LE TOVG 0-, Ol 8- LE TOVG K- , KaBMg
KOl Ol [- LE TOVG - , Ol -0 KOl Ol K- e TOVG K- bodoyeic. Ot vwodoyeic TV omost-
0mV avevpioketar og dapopeg meployé Tov Kevipikov kot [epipepucov N.X pe amo-
TELECLLO, TOL EVOOYEVT] OTLOELDN VO GLVOEOVTOL LLE VTOVG KO VoL GUUPAALOVY GTNV €K-
oNAwon g avorynciog. ExAEKTiK] NAEKTPIKN O1EYEPON TOV TEPOYDV AVTOV QOive-
TOoL VoL EXEL EMIONG OVOAYNTIKO OTOTEAEGHLAL

YVVOTTIKA 01 VTTOOOYEIC OTOELODMV-OTLOVY®V ATOVTDOVTOL GE TEPLOYES TOL NEVPIKOV
YvoTNHOTOC TOV oxeTilovTon pe TNV oentikn 086 TV TOVOL dTwG gival TO dPETAVO-
€10£C CLOTNUO KOl Ol VOTIMOOIKTLOKEG 0001 (Qaid ovcia mepl Tov VIPAYWYO TOL
Sylvius , pécot mupnveg ontikov Boddov Kot VTOBAANLOG) GTNV TNKTOUATMOON ovsia
TOV VOTIOH{OV HVEAOD KOl TOL VOTLOOL VPNV, TOV TPIOVLOV, GTOV TUPTHVA TNG LOVNI-
POVG deCUIdNG KOl GTO TVELHOVOYAOTPIKO vevpo. H peyoidtepn mokvotnta vmodoyé-
oV &el aviyvevbel oy apvydain Kot akoAovBovv 1 poid ovcia mepi Tov VOpAywWYO
tov Sylvius, 0 VToBdAMpIOG KOt O HEGOG OTTTIKOS BAAOLLOG.

Ta gvdoyevn omoeld] 0oKOVV TIG SPACELS TOVGS e dVO THAVOVG TPOTOVG:
() Amotelmdvtog KOpleg veELpodPiacTikég ovoieg TOL CLOTNUATOG AVaAYNGiaG, O-
TOG 1 EYKEPAAIVI] TOL EKKPIVETOL OTO TIG AMOANEELS TOV VEVPIK®V VMV TTOL TPOEPYO-
vtot omd TV eotd ovcio yupe amd Tov vdpaywyod Tov Sylvius kot amd anoAnéelg vev-
PIKOV VOV TOV TPOEPYOVTOL OO TOVG TEPIKOIALAKOVS TUPNVEG.
(P) Méow TtV vTOdOYEMY TOVG, OVOGTEALOVTOAG OVOGTOATIKOVS EVOIAUECOVS VELP®-
VEG TOL GLOTHLLOTOG OVOAYNGLOG, Kot avEAVOVTOS £TOL TN S1EYEPSIUOTNTA TOV.

Kot ot dVo avtéc dpdoelg evepyomolovv To GUGTNUO OVOAYNCING LE OTOTELECLLOL

Vv Tpomomoinon tov woévov. H eykepadivn amoxieiovtag tovg dtadAovg acPectiov
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OTNV KLTTOPIKN HEUPPAVN T®V TPOGAY®YDY VEVPIK®OV V@V Tdvoy thmov C kot AJ,
avaoTEALEL TNV ameleLBEpmon veupodaPPacTIK®Y 0VGIOV Kol £TGL TPOKOAAEL TTPO-
GUVOTTIKY 0VOGTOAN TNG Oafifaonc tov akyoyovev epebicpdtov ota omicho képa-
TO. TOV VOTLOOL HVEAOD.

2TOVG VEVPAVEG TG QLGS 0VGLOS TEPL TOV DOPaYWYO Tov Sylvius Kol Tov PeYdAov
mopnva paeng (aAAE Ol OTOVG AOPEVEPYIKOVG VEVPAOVES TOV EYKEPUAIKOD SIKTVMTOV
GYNMOTIGHOD) VITAPYEL VYNAT TUKVOTNTO KVPIWG U-DT0I0)EWY OTOEWMV GTNV KUTTO-
pi1| toug pepPpdvn. Otav avtol deyeipovrar and eEmyevn) omovyo (avoAynTiKA) 1
amo evdoyeveic omovyovg mapdyoveg daPifacnc (evooppives Kot yKePAAIVES), TOV
aveELPICKOVTOL GTOV EYKEPAAO, EVEPYOTOLEITOL TO KUKAMUO OVOGTOANG, TPAYLO TOV
oonyel og petpévn avtiAnyn movov. XNV TEPLOYN AvVYVELOVTAL EMIONG LYNAES TTO-
comteg P-evoopoivng, Aevkivn-pebelovivn-gykepaiivng kot dvvopeivnie. H -
EVOOPOIVI] TOPAYETOL OTOKAEICTIKA OO KOTTOPO TOL VLTOOAAALOV-VTOPLONG, EVD
OTNV TEPLOYN OVEVPIGKOVTOL KLTTOPIKE GCOUATIO TOpay®wyns 1060 £yKe@oAivng 6Go
KoL Suvopeivg.

YynAéc cuyKeVIpAGELS dvvoppivyg €xovv emiong aviyvevBel oty mpdobia ucoo-
KOLLLOKY TpounKiky mEPLOYN Kol Tapd TNV EAAEWYN LYNANG TUKVOTNTOG LTOSOYEWMV
TV OTMOEOMV 1 LIKPOEYYVGT OTMOEWDDV GTNV TEPLOYN QTN TOPAYEL IGYLPN OVOAYT-
olo. Kvtropwkd coudtio mapaymyng eyxepolivyg kor dvvopeivhs PBpiockovtal emiong
ota omiobio Képata Tov VOTIAIov LVEAOD UE TOPAAANAL VYNAN TUKVOTNTO VTTOSOYEWV
TOV OTOEWODV. XT0 KEPATO OVTA 1] MKPOEYYVGT], AYOVIGTAOV OA®V T®V TOT®V LITOOO-
€OV TV 0ToeW®V (1, d kot K) ,mpokalel ioyvpn avarynoio (Evayyélov(2005)).

Ta omovyo TENTIOW AVELPICKOVTOL GE UETPTCIUEG GUYKEVIPDGELS OTO EYKEPAAO-

VoTIoi0 VYpO, T0 TAGCUA, TO dAKPLO Kot GALN copatikd vypd (Benter et all(1990)).

2.3 Evoopoiveg

Onwc avaeépOnie mponyovuévmg pio amd Tig TPELS KOPIEG OUAOES TV EVOOYEVAV
OTLOEWMV, lvar 01 EVOoPPiveG. AVIiKOVV G€ [ Kot yopio PLoymuk®y oucidv mTov
avaeépovtol cuVNOMG WG vevpoopurdves (neurohormones).

Elvan mentidw pe dpactmpiotta mapdpote pe ot e popeivng. ZynuatiCovron
amd To VELPIKE KOHTTOPO TOV TOAVAPIOU®V TUNUATOV TOL KEVIPIKOD VEVPIKOV GLGTH-

HOTOC KOl TOL YOOTPEVIEPIKOV cwAnva. H Asttovpyia avtdv tov mentidiov to omoia
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HEW®VOLV TNV aicOnon tov movov, awéaveTal 610 otabfepd oTPES (TPOVUATIGUOG, YEL-
povpykég emeppacelc, (éotn, yévvnon). Ta mentido avtd dieyeipovv v Asttovpyia
TOV GLUTTAONTIKOV VELPIKOD GLGTHATOG, EXNPEALOVV TNV £KKPLOTN KATOLWV OPUOVAOV
Kol pHetwvouv v evatsncio otov movo (Kolb (1982)).

H mopayoyn tov eviopeivedv yivetor HEG® TNG LTOPLGLOKNG OPUOVIG TNG TPO-OTTOL-
operavivokoptivng (POMC) 1 g mpo — omopAolotpdmov opudvng. AnAadn ot gv-
dopopivec mapdyovtal amd tpoopuoves. Edkd n B - evdoppivn cuvtiBetor oty vrd-
ovon. Téooepic gvo1dKPITEG OUAOEG EVOOPPIVDV £XOVV TPOCIOPIGTEL HEXPL GNUEPOL.
Avtég elvan ta moAvmentiown (Davidson (2005)):

o — evdopeivn pe 16 apvoléa

B —evoopoivn pe 31 apuvoéa

vy — evdopoivn pe 17 apvo&éa

O — evdopoivn pe 27 apvoééa.

H avtiinyn tov mévov kot 1 euyopictnon, KoToVoEiTol amd ToV EYKEPUAO HECH
™¢ petdooong tav deyépoemv. Ot veupikég dleyépoels avapetadidovtor amd ynut-
KOUG ayYEAMOPOPOVS YVOGTOVG GOV VELPIKOVG vevpopetafiBactés. O vevpmveg ma-
payovv Kot 1000k exkpivouv Evav apBpd vevpodiafipactav katd v apiEn evog
epebiopov. Mopua petafipactég dwyéovror omd To aKpaio TUNHO EVOG VELPOVA KOt
Epyovtal va, cuvoeBovV e e101KEG BECELG VTTOOOYNG TAVM GTO VELPMOVO AYNG Kot £TOL
pe owtdv tov Tpdmo dwoyéeTon N ¥k TAnpogopic. Ot gvdoppiveg cupmeptiappdvo-
vtal o€ pio vEo GYETIKA OIKOYEVELD YNUIKADV OVGLDY TOL £YKEPAAOL 01 omoieg petoPi-
Balovv mAnpopopieg. Avt 1 okoyéveln eival To VEDPOTETTIOWN.

Ta vevpormentidwn eival aAvcideg apvoEEmv e dlaKOUOVGeT 6T0 URKOG toug . Ta
VEVPOTENTIOWL GTNV TPOAYUOTIKOTNTO £lval ¥Mukol ayyeAo@opot , Alyo d10popeTikol
amd Tovg vevpouetafipactéc (neurotransmitters) , kKot ovopdlovtol vEVPOSOHOPPO-
té¢ (neuromodulators) (Kandel and Schwartz(1985)). O 6pog vevpodapdpemon cv-
AVA YPNOUOTOLEITOL G EVOEIEN NG OPAONG VOGS TEMTIOIOV. AVTA TPOGPEPOVY Eval
peyaro apiud poA®V, ol 0moiol GLVOLOVTOL UE EOKES AElTOVPYiEG OT®S TOL TOVOL
Ko g evyapionong (Iverson (1979)).

Ot veupmdveg TOL TEPLEYOLV EVOOPPOIVESG delyvoLV EMIMEdD VYNANGC GLYKEVIPOONG GE
TEPLOYEG TOV EYKEPAAOL KOl TOV VOTIOIOV HVEAOD, EUTAEKOVTIOL GTNV OVTIANYN Kot
GTNV OAOKANP®OOT TOV TOVOL Kot NG cuvarlcOnpoatikng epnepioc. Ot vevpmveg exkpi-

VoLV eVO0pQives Tavm ota onpeia d1éyepons. H dmapén omoeddv vmodoyswmv 6Toug
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TANGIOV VEVPMVES, EMTPEMEL GTIC EVOOPPIVEG VAL EKTANPMVOLV TNV AEITOLPYIL TOVG GE
GYETIKA YOUNAES GLYKEVTPOGELS. To pdplo g evooppivng ekkpiveTan amd Tov TEMKO
adEova ko SLEPYETOL YPYOPO KOTO UNKOG TNG CLUVOLTIKNG OYIOUNG TPOG TNV HEUPpdvn
TOV HETOGLVATTIKOD vevpava. Exel 1 evdopeivn adiniemdpd pe tig Béogig tov €1dt-
KOV VTOSOYEN TAV® GE £VOL TOPAKEILEVO VELPOVO TPOKOADVTOS Voo TOAY. [ mopd-
Oslypa, M EKKPLOT| EYKEPAAVOV okoAovOgiTal amd dEapevon g BEomg Tov vITodoyEn
evOGg vevpmva mov meptEyel ovaia P (éva petafipacty tov tévov). H ékkpion kdvetl To
VELPOVA VO LEUDGEL TNV EKKPLoN TG 0vGiag P. Avtd 10 avasTOATIKO 0moTéAEGHLA O1-
OKOTTEL TO LOVOTLATL TOL TOVOL Kot £TGL LELDVEL TNV aicOn o Tov TOVOUL.

H xopua opaon twv gvdopepvav givatl o €heyyog tov movov. H mpoélevon evig e-
TOOLVVOL gpedicpatog £pyetol omd VITOdoYEIS TOV TOVOL OV PPIcCKOVTIOL GTO JEPLLOL.
O1 vtodoyeic Tov TOVOL 6TO dEPHO TAPBEYOLV VEVPIKES JEYEPTELG OL OTOlES daTPE-
YOLV £Val aVOdIKO KEVTIPOUOAO LOVOTATL OO TO VOTIAIO HVEAD TNG GTOVOLAIKNG G-
ANG mpog Tov OGAOUO KOl HETO TPOG TOLG oMGHNTIKOVG KO KIVNTIKOVS (QAO100G
(Hopson and Wessells(1990)). Ot vrodoyeic Tov mévov mpombodv tor orjpata Twv mo-
VOV TOV GOUATOG, LE TNV ATELELOEP®ON A0 TOVG JEYEPUEVOVS VEVPDVES, EVOS LLE-
tafiBact) mov ovopdletal ovsia P. H ovsia P givar éva vevpomentidio mov Ppicketal
GTOVG VELPOVEG € KAOE o TAELPE TOV VOTIOIWV KEPATMV TOV VOTIOIOV HVEAOD KOt
Aertovpyel oav évag petafifactig tov tévov. H ovoia P mapaxivel (epedilel) dAiovg
VEVPAOVEG GTOV VOTIOHO HLEAS Yo va ekkiviioovy. Ot dafifactés avtol Twv vevpo-
VOV, Tov mEPLEYOLV TNV ovoia P, dtoyéovv dopécov Tov GLVATTIKOV LYpPoy HeTaEDd
TOV VELPOVOV KOl TPOGOEVOVTAL G BECELS TOV EIOTKAOV VITOO0YEMV GTI LETOCVVOTTL-
KN HeUPpavn TV payloinv KEPAT®V Kot 6TIG 000 TAEVPES TOL VOTIOIOL COANVA. Av-
TO1 01 Vevpdveg Tov glval evaicintol oty ovcia P, otéAvouv ev cuveyeia to alyoyo-
VO LVULLO GTOV £YKEPAAO.

Ta votwaia képata oteydlovv eniong vevpdveg Tov mepEyovy evdopeivr. Ot vev-
POVEG TOL TEPLEYOLV €VOOPOIVT ekkpivovv gykepaiivn. H eykepalivn amoteleitan
amd TV KpoTEPN aAVGidn pe TEVTE apvoséa, GTNV OIKOYEVELD TV EVOopPIVeV. Ot
EYKEPOAMVES EKKPIVOLEVEG ATTO TOVG VEVPMVES TTOL TTEPLEXOLV EVOOPPIVY|, OVACTEAAOVY
™V €KKplon ¢ ovsiag P amd ™ cvvayn peTa&d Tov TEAIKOL GKPOL £VOG VELPOVOL
KOl TNG EMPAVELNG VTTOOOYNG VOGS AALOL vevpava petafifaocng Tov movov. Avtod yi-
VETOL QQOPUN DOTE O VELPAOVOS LITOJOYNG OTO VAOTIAIO HLEAD Vo AdPetl petmpévo to
epédiopa d1€yepomng Kot YU anTo 10 AdY0 OTEAVEL MYOTEPEG MGEIS EKKANGNS TOV TOVOL

npog tov eyképoadro (Iverson (1979)).

17



Ot evdopeiveg Kat ot eykepaAiveg glvat ynpkég ovaieg ol omoieg peavifovv o ek-
TANKTIKN OHOLOTNTO GLUTEPLPOPAS HE T pop@iv. Elval evolopépov va onueidcovpe
OTL 0 OPOG «EVOOPPIVIY elvar par cuvnpNIEVN AEEN QDTG TNG «EVOOYEVOLS LOPPTVIG»
(etvor dMAadn M popoeivn, n omoia oynuatiletanr péso oto cope) (Rosenzwig and
Leiman(1982)).

H popoeivn ypnopomomdnke yia aidveg yio vo avakovpioet Tov movo. Ta omoeidn
BempovvTol aKOUN TO MO ATOTEAECUATIKG GAappaKa. Ta omioedn ppovvrot Tig Opa-
GELG TMV EVOOPOIVAV LLE TN GUVOEST] TOLG GTOVG OmoeWelc vodoyeic. To kVupLo TPo-
BAnua pe ) xpnon g popeivng ivar n Suvopevig TAELPE TOV OTOTEAEGUATOV TOVG:
KOTOGTOAT TOV OVOTVEVGTIKOD, SOVGKOIAOTNTA Ko EEGpTNO).

Metd ) peAétn mg obhvOeong Tov evoopeivav, 1 Lopeivn delyvel va givol avouei-
BoAa 0 MO eVOAPESOG GUVIECHOG GTN GLVOEST e avTtés. Kat ot dvo peidvouvv tov
ovo (avadynoia), aALd ot vO0PEIVEG VTLAPYOVY PLGLOAOYIKG GTOV OPYAVICUO LOG
(evdoyevn omoedn) evad 1 popeivn eivar éva eapuoko. Ot evdopeives KaTaoTEALOLY
TOV TOVO OTMG Yo TopddELypa oty avocoomdvinon. H popeivn eniong enmnpedlet to
avocomomTikd chotnua oe peydro Paduo. ‘Exet deybet 611 dvBpwmor o onoiot maip-
VOuv GuYVA pHopeivn (Kopkivorabeic 1 akdOun vVapKOUovelg) €xovv HETAROAAOUEVEG
OLVOGOTOWNTIKEG OVTIOPAGELS.

Ot evdopoiveg givar puoikd avaiyntikd Tov copatog pag(pain killers) 1 dappoka
KaAng owdbeong (feel-good). Zuveydc amd v avakdAvyn Tovg ,Qoaivetal OTL Ot V-
d0pPIVEG CLUTEPLPEPOVTAL GOV TA OTLOEWDT PAPLAKO-VAPKOTIKA ,0T®S 1 Lopeiv Kot
Aertovpyohv oav €vag E6MTEPIKOG UNYOVICUOG Yo TOV EAEYYO TNG avTIANYMG Tov TTo-
vov. H obyypovn épevva edmilel va T a&lomomaoet piag Kot givon £vag Quotkdg ovTl-
KOTOOTATNG TNG Loppivng, o omoiog doev €Bilel (dev mpokalel eEdptnon ) Onwg N Hop-
¢tvn.Ot puokég dpacelg g evoopeivng £xovv €va PeYAAO €0POG TOL KOADTTEL OO
) Oepuokpacio péxpt kot v aicBnomn gveiog ( Shepherd (1988)).

Av @avtactodpe amhd Tov TPOTO dPAoNS TOV OTOEWAOV (VOO Kal Un) ®¢ £vo 6V-
OTNUO «KAEWOPLE — KAEWDD», LE KAEWDAPLA TO JEKTN (VELPOVO) KOl KAELDL TOV YMUIKO
ayyEMOQOPO, TOTE UTOPOVUE VO TOVUE OTL TO «KAEW» popeivn givor pio moAd Tpo-
YEPM KOl KoK Avom Yo vo EEKAEOMOEL TO OEKTN Kol Vo Tpokaréoet éva painkilling
pnvopa. Avtifeta 1o «kAeW» evoopeivn glval pia TEAE AVoT, avolyeL TV «KAEL00-
pLa» yopic Kavéva TpOPANUa Yo vo apyicel Eva woyvpd punvouo aviurovov (counter

pain).
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Ot evdoppiveg amelevbBepdvovial 6to avOp®TIVO cho Katd T ddpKeLo oyYOTL-
KOV YEYOVOT®V M OTIYHAOV peydAov tévov. H didyvon tov evéoppivdv 6To GOGTNUO
o€ TETOEG KOTAOTACELS YiveTanl ouyvd oot wg (dAn 1 vevpikd cuvaicOnuoa oto
otopdytl. Ev to0toig to mocso g evéopeiving mov amedevBepdvetol amd To ATOUO GE
dropo mowkikel €Tl MOTE €vo MEPIGTATIKO TOV VIOKIVEL L1l GNUOVTIKY €KKPLIOY| OF
éva dropo o€ Ba Kavel amapaitnTa To 1010 Ko 6€ GAAO dtopo. Extog amd tov movo kot
TO «OTPECH,EKKPION EVOOPPIVIG UTOPEL VO TPOKAAEGOLV Kol S1APOPa. €101 TPOPDV
Om®g .. M CokoAdta mov Swdpapatifel oNUOVIIKO POAO GE TEPLOOOVS TIEOTG
(stress).

Axoun ta televtaio ypdvia oplGHEVA €101 COUATIKNG OPASTNPLOTNTOG EXOVV GLV-
Oebel aueca pe v €kkpion evoopevav, (puoikobepamneia, adAnTionos, PeAoviopnog
KA. ). Mo mo acuvifiotn dpactnpiotra mov Bewpeitan 6t eivan og Béomn va vro-
KIVNOEL TNV €KKPLom evOopeivng oto ompa givat to yéAo ( Davidson (2005)).

Ot vevpooppdveg ektdg amd v UndOIoN TNG OVTIANYNS TOL TOHVOL dPOVV EUUECO
HE T0 vao. av&Avouy TN por| OUIATOG YOP® Ol TNG EVOGELS KOl TOLG HLG TOV TOVOVV
€161 OOTE Vo YoV avénon BpenTIKAOV 0VGLOV Kol 0EVYOVOL GTIG TPOPANUOTIKEG TTE-
pLoyEC.

AlGpopeg HEAETEC avEPEPAY 0L 1OYLPT GVVOEST HETAED YPOVIOL TOHVOL KOl OVE-
TAPKES EVOOPPIvIG oL T YoUNAd emineda evoopeivng pmopodv va cuufdiovv
otV apBpitida kol og moOAAG dALa mopdpola TpoPAnuata. Emxiong o evivpatikdg v-
moP1Bacuoc Tov popimv evdopeivng deiyvel va gival o KHpLog punyaviopds yuo Ty o-
dpavomnoinon twv vevporentdiov. H 14&n tov éviupov mov KataAbovv T1g evoopi-
VEG €lval 01 TENTIOAOES.

Ot dpdioelg Kan evEPYELEC TNG EVOOPPIVIG Elval TAPA TTOAAES KOl EVOLPEPOVTEG, £-
TGl OOTE 1 £pguva Yo T dpAom Tovg va cuveyiletor og peydio Pabuod péypt onpepa.
Ba yivel ava@opd 6T GLVEYELD GE TEPITTMOGELS OPACTS TV EVOOPPIVMV LLE TTOAD EV-
opépov ,0mmg evoopeives ko puokobepaneio, evoopPives Kol AGKNOM,EVO0PPIVES
KOl CUOTNHOTO TOL OPYAVICUOV,EVOOPPIVEC KO GTPEC,EVOOPPIVEG KOl GLUTEPLPOPA
(meprocotepeg Aemtopépeteg PAéme Depevtivov (2005)).

Ot dpbioelg Kot eVEPYEIEG TOV EVOOPPIVAV ,0TMG ovVaPEPONKE TPONYOLUEVMDGS, Eivat
Topo. TOAAEG KO EVOLAPEPOVOEG. TN GLVEYELD, OTNV gpyacia avtr], Bo peietnOel n
oY£01 NG KOWNG EUTAOKNG TMV EVOOPPIVOV Kol TNG ACKNONG GTOV EAEYYO TOV TOVOL
KO TIG OOLEGONTOTE AAAEG EMMTOGELS, YEYOVOS TOL £ivar evAAPEPOV Kat YiawTtd Ha

akolovOnoetl kot mepapotiky Epevva. [a va epevvnBel avto, Ba avamtuydel apyikd

19



TO TL ONUAIVEL AOKNOT KOl 6T cLvE el Ba avaivBel 1 oxéon g AoKNONG LE TIC EV-

dopopivec.

2.4.Evoop@ives Kol aoKnon

Onwg avantdydnke mponyodueva ,n aocknon (vd TS O18Popeg LOPPES TNG) AoKEL
EVEPYETIKA OMOTELEGLOTA, OTOV TPOYUOTOTOLEITOL e PETpo Kol pebodwotnra. Mia
amo TG KUPLOTEPEG EMIMTAOCELS TNG EIVAL 1) EVEPYOTOINGT TOV UNYXAVIGHOV dpAoNng TV
EVOOYEVDV GLOTNUATOV avaAiynciog. To cuoTpaTe OVTE EVEPYOTOLOVVTOL HEGH TMOV
EVOOYEVAV OMOEWODV (TOL TEPICCOTEPO YVAOGTA) KOl TOV EVOOYEVOV KAVVABIVOEWDDV
(Myotepo yvootd). H mAéov yvoot) opddo TV EVOOYEVAOV OMOED®V Elval ol EvOop-
oivec. Aviikovv og pio opdoa PLoynUiKdv ouGLOY TOL AvaEEPOVTAL GLVIBWMG OG VED-
poopuoéves (neurohormones).

Ymapyovv d1dpopa GpOpa TOL AVUPEPOVTOL GTNV KOV EUTAOKT TV EVOOPPIVAV KOl
™G doknong otov €heyyo tov Tovov. Towg to Kowvd onueio avapopds eivarl To oTPES
OV TPOKAAEl 1 GOKNGON KO AVTO PE TN CEPA TOL TPOKOAEL EKKPIOT EVOOPPIVAV.
@aivetar 6T N ehattopéV gvausOncio otov mTOVo gival EkdnAn, OxL povo PETE amod
doknon peyding amodctaonsg 6nwg o Mapabmviog 0popog aAAd Kot PETA amd Eviovn
(ULGIKT OCKNOT GE EPYUCTNPLOKO EPYOUETPO. ZTOVS AOYOVS QTG TNG VITOUVOAYNGIOG
eumAgKovTal Kot ot B-evdop@iveg, Oyl Aueca aAAd ®g deikng Yoo TV evepyomoinon

TOV UNYOVIGLOV KEVIPIKNG avoAyNGiog.

AvTIKOTOOMTTIKG 0TOTEAEGNOTA AOKNOG-EVOOPPIVIIS

Elvar kowvéd amodektd 0TL 1 coUatiKn opactnplotTa £XEL GNUAVTIIKEG EMTTMOGELS OTN
COUOTIKY VYElO 0ALL KOL OTNV TVELUATIKY. BeATidvel v avtognoibnon, tn onut-
oVPYIKOTNTO KOL T VONUOGHVN TOL avOpdmTov XNV €m0y HOS TO QAIVOUEVO TNG KO-
TdOMynNG elvar cvvnOiouévo kal amotelel coPapd Kovmvikd TpoPinua. Yrapyouvv
TOAG otoryeio mov Bewpobv TV AGKNGN MG KVPLO TOAEUGTH TG KOTAOAYNC. Oa
TPooTadGovpE €0M GUVTOUO VO SOVUE TO PUNYOVIGUO 1) TOVG UNYXOVIGUOVG LE TOVG
omoiovg M AoKNo™m avaKOVPILEL TO CLUTTOUOTO AVTNG TG TAONong. BéPata avt N
acBévelo pmopet va eivon Bepamevoiun pe yoyobepameioo Kot QOPUAKEVTIKY Oy®YT.
Ed® pog evolagépel 1 AoKNon KoL 0 UNYOVIGUOS Y10 TV OVTILETMOMION OVTNG TNG KO-

tédoTaoNng.
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Yrdpyovv pedéteg mov deiyvouv OtTL 1 UOIKN dpacTnPLOTNTa Elval TOCO OmMOTEAE-
opoTIKN 060 Kat 1 yoyoBepomeio. MAAoTa evOlaQEPOV EXEL OTL 1) ATOTEAEGUATIKOTN -
Ta glvol peyodvtepn otav epapuoleTon cuyypovmg yuyobepameio kol aoknomn. Y mip-
xel perémn (Martinsen 1989) mov cvykpive 000 opdoeg KatabnTik®dv aclevav i pio
LE OVTIKOTOGTOATIKG QAPHOKO KO 1) GAAN LE OVTIKOTAOTUATIKG 0pod OU®G EXEL TPO-
NynOet pia Bepamevtiky aywyn doknong. Ta anoteAéopata £6€1Eav OTL 0 GLVOLAGHOG
TV 000 glye MOV koAOTEPN PeAtimon amd ekeivn g Katampadviikng Oepomneiog. H
doxnon &xet v duvaTOHTNTO VO, GUVTEAEL AMOTPEMTIKA GTNV AVATTTLEN TG KOTAOAL-
YNG, VoL EMOPE EVEPYETIKA GTNV OVOYMOOT) TNG O10E0NG Kot VILAPYEL 1IGYVPOS GLCYETL-
GLOG GTN COUOTIKN OpOGTNPLOTNTA KO GTO, AVTIKOTOOMITTIKA OTOTEAECUOTAL.

AMG TTog 1 doknon avakoveilel omd o cuunTOMoTO TNG KataOAyng; ITotol unyoa-
Vicpol ¥pMNGIULOTOOHVTAL OO TO CAOMUO Y10 CVTH TAL ATOTEAEGUOTA; Y TAPYOVY TOAAEG
peAéTEG TOV TPOSTAHOVV VO OTAVTIICOVY oTa EpMTHKATA 0VTh. Opmg dev givar akpi-
Bag EexdBapo kot ot andyels avtég umopovv va gviayfodv og 600 YeEVIKES Kot yopi-
€G; Biodoyixoi ka1 Yoyoloyikoi (mopdyovteg).

H eotioon yuo v andvinon oTig EpOTNGELS VTES EPEHVNGE TO GYNUATIGUO GTOV Op-
YOVIGUO TOV EVOOYEVAV OMOEWMV KOl EWOIKA TV EVOopEVAV. Onwg avaeépdnke ot
evdopoiveg etval ta PUOIKE TOVGITOVO TOV GMOUATOG KO TO OTOTEAEGLOTA ELval TTo-
popota pe ekeiva g popeivne. Eivan meviivia @opég meptocotepo avalynTiko omd
popeivn edv eyyéeton otov gyképodro. Iapdyoviar otov vroBdrapo kot amerevdepm-
vovTot 6To aipe amd to PAEVOYOVO 0dEVE GE KOTAGTAOT| GTPES, OTMG T.X. TO TPEELLO
N v enipovn doknorn. Ot evoopeiveg HELDOVOLV TNV AVTIANYT Yo TOV TOVO Kot Topa-
Youv pia Katdotaon gveopiag. ‘Etol 1 doknon eival n attio Tov avTikKatoOANTTIKoV
ATOTEAECUAT®OV AOYOL TOL Gavouévou runners high 1 ¢ evgopiog Kot Tov 1GYVPOV
GLGYETIGUOV PETAED TNG ACKNONG 1] TOL GTPES KOL TOV ALEAVOUEVMV CUYKEVIPOCEMV
07O Oilo TOV EVOOYEVAOV OTLOEWADV. YTTAPYoUV TOAAES LeAéteg mov vootnpilovy OTL
ol €vOOPPIveg TPOKAAOVY TNV avOymor NG otifeong Kot v avaKoveilon ond to
ocvuntopoate ™e katabiyme. BéPata n doknon (évag amd tovg Pocikods mapdyo-
VTEG) elvan eketvn mov aw&avel ta emineda TV VOOPPIVAV GTO aiptal Kot OTL 1| QUOIKN
katdotoon ™ datnpel o kold enineda (PAéne epyacio: (The antidepressive effects
of exercise (2003)kar Taylor1994)). 'Eva dAlo onueio mov umopet vo EMKLPAOGEL T
Bempio TOV amOTEAEGUATOV OVOY®ON TNG 01d0eonC HECH® NG AGKNONG TOV EUUECMG
EXEL OC OMOTEAEGUO TV OTEAEVOEPMOOT] EVOOYEVMDV OTOEWODV EYEL VO KAVEL LUE TNV

ebotikn evom ¢ doknong. Edd éxovpe va kdvovpe pe @uoikd ebioud Onmg e
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dALovg yMukovs €0iGpovg £Tol Kot €d® 0 €BopnOg oV doknon mepthapPdver ta
KAOGWKA omoteléopata: £APTNON ,0voyT, ATOGLVPGT, GLVEXICT] TNG XPNONS Tapd To
OLOUEVT OMOTEAECUATO, CTOUATNUO GAA®V OpacTplOTiTOV Yia T ¥pnon. H avoyn
elvatl Tpogavig Omwg .. Ot dpopelg mpémel vor SOVAEWYOLVY GKANPATEPA Y10 VOL EMLTY-
youvv TV gveopia. H dmoyn 6t n doxnon sivar €016tk TPooeEpel TV LTOGTHPIEN
otV 10€a 0T | KaAn aicOnon opsidetor oty anchevbépwon twv evoopevav (Yeung
1996). BéBaia ota mponyodueva vdpyovy Kol KAmoleg avtifeTec TpoceyyioeElS 0TO
Bépa mov £YouV VO KAVOLV LE TN XOPNYNON OVOGTOATIKOV TOV EVOOPOVOV (OTMG
naloxone). Otav yopnynOnkav t€t01€g oVoieg AL (G KATOLES TEPIMTMOGELS) €iye Oe-
pameLTIKE amoteléopata. AOY® TOL YEYOVOTOG 0VTOL d0ONKE TPOsoyN o€ Evav GAAO
vofeTikd Proroykd mapdyovia. Avtdg Ppednie 0Tt eivar £vag KOAOG VTOYNPLOG Un)-
YOVIGHOG Yo TNV TPOKANOT avtikatadAnnTik®v anotehespudtov. O vrobetikds avtog
dALoG Proroyikdc mapdyovtag Bpébnke 0Tt givar n abENGOTM TOV HOVOLUIVAOV GTOV Op-
YOVIGUO OTtm¢ givat: 1 viomapivn, 1 aepotovivn Kot 1 vop-emveppiv. TToAlEg perétec
vrdpyovv mavew oto BEua avtod. T mepiocdtepec Aemtouépeleg PAéne epyacia: The
antidepressive effects of exercise(2003), Purves (1997), Ransford (1982).
AvaeépOnkav Tponyovpeva ot Ploloyikol Tapdyovteg enidpaocng g Aoknong LEC®
TOV £vO0YEVOV omoed®v. H doknon ouwmg dpa Ko youyoloyikd pe GALOLG TPOTOVG
Ot TopdpeTpol TOv 1 AOKNOT OCKEL TNV ELEPYETIKN TNG EMdpacn otn dtdbeon Kot
elval youyoroyikd Paciopéveg elval: TpdTOV OTL EVIGYVEL TN d1A0E0T EMELON TPOKOAEL
pia aicOnom tov emrevypatog, devTeEPOV divel T SLVATOHTNTO EXAVAKTNGNG TOV EAEY-
xoL TG LN, Tpitov GuVTEAEL 6TV OOOTACT TNG TPOGOYNS O TV KabnuepvotnTo
KOl TEAOG TPOGPEPEL OPEAT] OO TNV KOWMVIKT] OAANAETIOpOON.
Me Bdoet to TponyoHUEVO UTOPOVLE VO TTOVLE OTL TOLAGYICTOV 1| GUUUETOYN OTN OW®-
LOATIKY] OpacTNPLOTNTO £YEL TA TOAD 10YLPE AVTIKATOOANTTIKG OTOTEAEGLOTO KO €-
Ketvol Tov Tapovctd{ovy ELEOVY] COUTTOUATO KOTAOAYMG amotTteitan vo T XP1oLo-
molovv. O eprocdtepeg pehéteg yivovtan yia va kabopicovv telkd 10 Proloyikd N
YUYOAOYIKO UnNYoviopo micw amd avtd to Bavpdcio eowvopevo. Eivor onpovtikd ot
Ol EMIOTNUOVEG OV TPAYLOATOTOLOVV OVTA T TEWPAUATO AapPdvovv voym ot pio
wwaiteprn vTdOeoN dev TPOKELTAL OTAPAUITHTOS VAL EIVOL LOVODIKT], TTOL UTOPEL VoL ool
VINGEL G QT TNV EPATNCT:TOL0G Eival 0 UNyavIcUOg oW omd To AVTIKOTAOANTTIKA
amoteAéopato TG aoknong; To mbavotepo eivar 6T pmopel vo vtapéet Evag cuvova-

OUOG AVTAOV TOV VTOBECEMY TOV VAL UTOPOVV EMTVYADS VO OTAVINCOVV GE QLTI TNV

EPOTNON.
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"ExKpion 1] pun evoopeLvev Kol GoKnon

Ymapyovv mhpo TOAAEG EPYAGIEG TOV OIGYOAOVVTOL LE TNV ACKN O™ Kot TV avénon 1M
un g evoopeivng. Ta amoteAéopata dev KAeivovy Tpog ) pia 1 TNV dAAN TAevpd.
Mio Aemtopepng avoaokonmon ywo ) oyéon P-evoopeivng kot doknong deEnydnke
a6 toug Harber and Sutton(1984). TToAAEG pedéteg onpepa ovapEPOLY OTL Ol GUYKE-
VIPAGELS TOV EVOOYEVMV OTIOEWADV TEMTIOIMV GTOV 0pO Kol E101KE TG B-EVE0opPivig
av&avovtal Katd TN OldpKela TG Aoknone. MeAétec mov £xovv EPELVIGEL AVOPES Kol
yovaikeg pali £de1&av Ot ot dvdpeg elyav HeYOAVTEPES AMAVINGELS B-EvOOpPPivg Kot
B-Mmotpomivng oty doknon amd 0,tt ot yuvaikes. Ouwmg dAleg pekéteg £oe1&av Tig
1d1e¢ amavtioelg o€ dvopeg kat yovaikes (McMurrey and al.(1990)).

Ao T1g d1dpopec peATEC evioybETOL 1) ATOYT, OTL 1] AGKNON TPEMEL VoL £YEL KATO10!
YOPOKTNPIOTIKA, TETOWO TOV VO TPOKAAOVV TV avénon g B-evoopeivng. Tétow ya-
POKTNPLOTIKA gival 1 dudpkela kol 1 Evraon g doknong (Oleshansky et all (1990).
Ewwd n évtaon mpénel va eivar oe vmopeyiota N péyota enineda (>80% tng péyt-
oTNG OVVOUNG) Yo va Exovpe emTuyn avénon g B-evoopeivng I1iBavov ota onueia
OV 0 OPYAVICUOG TTEPVE OTO GTAOIL TOL GTPES AVIWOPA LLE TOV TPOTO OLTO Yo VoL
npootatevtel (Sforzo(1989)).

Ymapyovv HEAETEG TOV OVOPEPOLV OENGT TV EVOOPPIVAV KOl AAADYV OPLOVAV LE
0OKNGELG aVOYMOGEDMV Papdv (apace). APKETEC EpYNcieg AGYOAOVVTOL LE TN OPOCTH-
PLOTNTO TOV EVOOYEVAOV OTIOEWMV KOl EOKA NG PB-evoopeivng oe avaepoPia 1 aepo-
Bl doxnon. Ta cvumepdopota mokida avdAoyo pe To O1POPO TPMTOKOAAN EPEV-
vag. 'Etor 0tav kuplapyet M avaepofikn doknon mn ovumepipopd g P-evoopeivng
Baociletar mavm oto Babuod g petafoAikng amaitnong ,umodnAmvovtog pia exidpaocn
TOV EVOOYEVAOV OTIOEWMV OTNV OVOEPOPIKT| IKOVOTNTA 1 OTNV avoyn o1V 0&EMoN
(Schwarz and Kinderman (1992). H guown doknon pe adéEnon kupiog tov ovaepd-
Blov cvotatikdv odnyel oe pia avénon ot B-evéopeiv), N TOGOTNTA THG OTOIOG GL-
oyetiletan pe 1o Pabud cvykévipmong Tov yoroaktikoy o&éog (Schwarz and Kinder-
man(1990), Bartholomew et al.(1996)).

H ypévia doxnon ,0 agpoPfucodg xopdc, o popaddviog SpOUOS (TAPOUTETAUEVT] ACKN-
on, otabepng Evtaong )eaivetor 0Tt emnpealovy TV £KKpion evOopevVmV. YTApYouV
OUMG KOl OVTIKPOLOUEVEG HEAETEG. ATO OploUEVOVS epeLVNTEG Ppébnkav peudoelg
OTIG OLYKEVTPMOOELS TV P-evoopevarv (Pierce et al.(1994),McGowan et al.(1993).0t

Lobstein et al.(1989,1991), petd and tpomdvNnon avtoyns SLIPKELNG EVVEN UNVAV Kol
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aegpofro mpdypappo TEGGAp®V UNVOV, damicTooay Helmon G vrolewmopuevng B-
€vo0opPivng TOL TAAGLOTOG.

[Tapd ™ dedopévn acvppmvia TmV epeuVNTOV To TAND0G TOV EPYUCIOV GUVIYOPEL OE
abENOT TOV EVOOPOIVAOV LETE ad GOUATIKN dPAcTNPLOTNTA-AGKNON GE VTOUEYIOTO 1)
péylota eninedo. Etol dtomotdvoviot avENoelc N LEWMGELG 1 oKOUN Kot U1 LETUPBOAES
OT0 EMMEN TOV EVOOPPIVOV KATA TN SAPKELN TOV S0pOpwv Hopedv doknong (I'a
mePLocdTEPEC AemTopépeleg Kot oxetikn Piploypapio PAEme Adaktopikn Awatpipn
KoAAiotpatog(2000)).

Ot evdopgives kor 1 evpopio Twv dpouéwv €xel peyaho evolopépov. Evpopia xat
guyoapiotnomn avaeépetarl amd TOAAOVS OpopelG Katd T ddpkela TG abANTIKNG TOVG
dpaoctnpromrag. 'Eyve deleaotikd va cvoyetilovtol avtd ta cuvorsOfpata ( the run-
ners high) pe pio avEnon Tov evdopeivav otov eyképoro. Aniadr| ce dpoueic peyd-
AoV anootdoemv epeaviloviol cuyVA KOTAGTAGES OTMG ovoAyncia, YoAdpmOoT HETH
Vv aoknon, ayyoéivon kot aicOnuo koAng copatikng vyeiag( the runners high),mov
glval avemnpéaoto amd aVTOY®VICTES TOV OTOEW®V. AVTH N KoTdoTtoon Holtdlet pe
TNV OLOAOYIO PUPLOKOEEAPTOUEVDV 0GOEVDV.

Ynrdpyetr évoeiEn Ot vdpyet Tétola cuvoeon. Bpébnke 6Tt o1 pustoloykd ampordvn-
tot €BelovTéG, OoVAEVOVTOG GE £va dunviaio TpoOYypope AoKNoNG ,TapOoVciacay o1-
HOVTIKO VYNAOTEPQ EMIMEON PAOLOETIVEPPLOOTPOTOL OpUOVNG Kot B-evdoppivig 6To
aipo Toug. e GAAN HEAETT), LE TPOTOVNULEVOLG 0lOANTES, Ta emimeda TG P-evooppivng
0V TAACUOTOG avENOnKay petd and ayova. Opmg eivon mbavd ot avénoelg g PB-
EVOPOIVIG VO EIVOL VTTOOEESTEPEG TV OLENCEWV TNG EMVEPPIOOTPOTOL OPUOVNG KOl
va givot amhd pio yevikn amdvinon oto otpeg and T euoikn mpoondOeia (Levinthal
(1988)).

H B-evdopeivn n omoia ekdvetar oty KukAogopio Kot TN dLUpKELD TG AGKNONG
{owg &yl pio oppovikn dpdon yuo va avEdvel Ty TpOGANYN TG YALVKOING Katd )
OlapKeLo LUTKNG OpacTnPlOTNTaS. AVTO TO TENTIOW 1) 01 LETAPOAITES TOL i6MC Efvat gV
pépet vevBovvol yio v aveEdptntn amd TNV WGOVAIV) amoppoenon G YALKOING
katd v doknon (Evans et al.(1977)).

Kdamnotot epevvntéc mpoomdbncav vo GuVOEGOLY KOl VO EPUNVELGOLY TOV TPOTO Kot
TOV TOTO — KEVIPIKO 1 TEPLPEPELAKO-TOPAYDYNG TOV P-gvooppvadv O0ntwg o Thoren et
al.(1990), avapépovtag OTL TOPATETAUEVT] PLOKT] ACKNOTN EVEPYOTOLEL TO KEVTPIKO
OTMOEWES GVGTNLO TVPOSOTAOVTOS AVENUEVEG EKPOPTIGEIS amd TIG UNyavogvaicOnteg

KEVIPOUOAEG VELPIKES Tveg OV PBAVOLV At TOVG GLGTOUEVOVS GKEAETIKOVG UG, Av-
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tol Tpoteivouy Eva pnyaviopd Kot €va SuvnTikd BepoamenTikd poOAo TG GoKNoNG Yo
™ Ogpameia emAeypévov aclevav pe datapayss, OTMS LIEPTOCT, 010U, KaTAdnT®-
o1 Kot vevpikn avopeéia.

H doxnon pepucéc gopég avatpémel Toug BepropuOotiKods UnNyoviGHovs Kot 16mg
va cvvodevetat amd Oeppominéio. Ta evdoyevn omoegdn avEdvovion agloonueioto
oTNV KVKAOQOopia katd TN dbpketa Oeppominiog Kot 1 (p1om EWVIKOV AVIoy®VIGTOV
TOV OTOEWMOV TPOTEIVETOL OEPUTEVTIKA.

And ™ perét (Korriotpatog(2000)) tov emdplcemv TG HOKPOXPOVING CMOLLATOKL-
VMTIKNG dpactnplotTrag oe aflodpevous dppeveg Kot OMAeLg, OGOV apopd To cVLOTN-
Lo EVOOYEVDV OTOEWMV HE avTTPOGSOTO TN P-£vO0PPivn,TPoEKLYOV TO TOPUKAT®
ovunepdopata: (o) Ot Tpég e B- evoopeivng cuvolikd otovg abAiovuevoug (appe-
veg ko ONAetg) Ppébnkay onpavtikd vYNAOTEPES amd AVTEG TOV PUGLOAOYIKOD TIAT-
Bvopov. (B) H adénon avt g B-evoopeivig eaivetar va opeileton kvupimg oe Ke-
VIPIKOUG UNYOVIGHOVS SEYEPONG TOV VITOOAAULOV-VTOPLVONG KOl Oyl GE pelmo™n TOv
KOTOPOAMGLOV TOV EVOOPPIVAOV GTN] CLOTNUOTIKN KLKAOPOpPia, 0E00UEVOL OTL OeV O1-
AMGTOONKE CTOTIGTIKA CNUOVTIKY UETAPOAN TNG dPACTNPLOTNTAS TOV EEELOIKEVUE-
VoL KoTofOoAKOV Tovg evEDIOV TG 0LdETEPTG evdomentdong (NEP) petd m copato-
KWNTIKN dpactnploTnTo. APETPNTEG EIvOL Ol HEAETEG OYETIKA LE TNV AIGKNOT KOl TNV
€KKpLom €101KA NG P-gvdoppivng kot Tig cvvenelég ™e. Extog avtodv mov avapépin-
KOV EVOEIKTIKG avapEépovue Tpooepateg epyacieg onws: Koseoglu(2003), Piacantini
(2004), Pedersen(2000), Rashiq et al.(2003).

[Topd T dedopévn acLUP®VIN TOV EPELYNTOV TO TANO0G TOV EPYACIDOV GUVIYOPET
oIV oVENCT TOV EVOOPPIVOV LETA OTO GCOUATIKT OpacTNPLOTNTA-OCKNOT) GE VITOUE-
yiota N péylota enineda. ‘Etotl domiotdvovtor avENoceELg 1 LELDGELS 1] KO KOt [N
LETAPOAEC GTO EMIMENA TV EVOOPPIVAOV KOTA T OLAPKELD SLAPOPMV LOPPDV ATKNONG
Kot OTL 1 LGIKY dpacTNPLOTNTA TIG dlaTnpel o€ KOAQ emineda. AvAAoya [E TOV TOTO
NG AGKNOMNG TIOTEVETOL OTL EVEPYOTOLOVVTOL KOl SLOPOPETIKE GLGTIUOTOL OVOAYNGTOG.
Amo ta Topamdve UmopoVUE Vo TOOUE OTL 1] GLOTNUATIKY GoKNOT TPOKAAElL eve&iog
pécm g ékkpiong evoopevdv. 'Etot Ba pmopodoayle, amd teAe0AOYIKNG OKOTLAS, Vo
Bewpnoovpe OTL 1 €KKPLOT EVOOPPIVOV KATA TNV Goknorn amotelel Eva choTUO O-
VTOUOPNG Kol ovOTpopOodATNoTG oL evicyVeL TV doknon). [Tibava va eivar évag amod
T00¢ PactkoVg unyavicpovg mov oyxetilovion kal pe v emPioon tov avBpdmivov

OpPYOVIGHOV.
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3 ENAOT'ENH KANNABINOEIAH

3.1 Ewoayoyn

Ta euowd kavvapivoedn aravidvior 6to eutd Kavvapn mov meptapfavel tpia
elon(cannabis sativa, cannabis indica, cannabis rudelaris) kot péypt onuepa Exovv o-
mopovodel mhvo and mevivta. To onuoavtikdtepa pe peAetnuéveg Proloyikég dpaoelg
elvon 17 TeTpadopo-Kavvafivoln, n kavvofioorn, N Kovvolooloin koi 1 KovvoLryeporn.
(Evayyéhov 2005). Ocmwpodvtor mhodoia o€ dpactikd cvototikd. H kadiépyeia g
Kévvapng apyioe fO1 e TN ONUIovPYio TOV TPOTOV 0pYavoUEveV okiopudv. O Hpod-
00TOG avaPEPEL TPAOTN Popa TN AEEN kavvapn 1o 450 1. X.(Teplocdtepec AeTTOUEPELEG
PAéme Moapoéhog 1997).

Ot wrpkéc W0 TEG NTAV YVOOTés otoug ‘EAlnves kot Popaiovg «pusiotpovgy
otov 1° ©.X. audva mov o1 Atdckovpot meptEdafav 610 KAaGKO eyyelpidio dopuoko-
Aoyiag pe titho Materia Medika. Apyaiot Ivooi ko KivéCot watpikoi cuyypapeic nToav
axoun o akpPéotepot (1400 m.X.) 6Ta UGLOAOYIKE Kol WYOYOAOYIKO OTOTEAEGLOTOL
avTOV TV ovolwv. Ta arotedéopata avtd 6ToVg avOpdToLS gival 1 eveopia, 1 yo-
Adpwon ,m vrobeppia, 1 AVOKANGTIKY TOYLVKOPOI0 KA. QovOpUevVa, OTOC KOl GTO O-
TOELWON), TOV KIVNoaV TO EVOLPEPOV TV EPELVNTAOV KOl avop®TNONKay YTl ot dv-
Opomotl va £xovv TETo10V¢ EEOTKEVUEVOVS VELPIKOVS OEKTES Y10, OVGIEG OV dEV Elvar
puéPog g avlpmmvng ynueiag. H goon okdmeve va pog KAveL YpnoTeg VOPKOTIKAOV;
Oy, 0 avBpomivog opyoaviords Oa mpénet vo kataokevdlel TapOUoleg ovaieg, dNAaom
Ba mpémel va ekkpivel kKdmola PLoIKY kavvaPvoeld ovsia. H épguva tav avouyt.
‘Eto1 o1 gpevvntég mpv mepimov 15 ypdvia eviOTIGAY TOLG LITOJOYEIG OPACTS TV KOV-
VOPBIVOEdMY Kol GTY CUVEXELN TIC EVOOYEVEIS ovaieg e KavvaPivoedn opdon (Freund
et al 2003,Devance et al 1992). Ot ovoieg avtéc etvon mpoidvia(mapdymyo)twv Amra-
POV 0EEMV Kal Ol oNUOVTIKOTEPEG elvan M auavrouion (AEA)kor n 2-opoyidovoiikn
yAvkepoin (2-AG)(Evayyérov 2005).

Ta gvdoyevi] Kavvapivoerdn sivar mpoidvta TV @OGPOMTISIMY TOV KUTTAPIK®OV
peuppavav, émov pe ) opdon ™S poo@olmdong D mpokdntel | cepd g apa-
VTOPiong evo e T dpdomn s poopormdong C/Al 1 oelpd ™S 2-apa-}1d0voAKIg
yAvkepoine. Ta gvdoyevi] avtd Kavvafivogldn 6To TePLOePIKO aiplo Kol ToV EMKVT-
TAP10 YOPO KLKAOPOPOHV GLVOEIEUEVA [LE KATOLOV (yVMGTO Y10 TV P popEn mho-
VOGS TPOTEIVIKO KOl PETAPEPOVTOL GTOVG Kavvafivoeideis vmodoyeis (CBR) o va

aGKNoOLV TN dpdon Tovg.
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Mio mocdtta amd avTd EIGEPYETAL GTO ECMTEPIKO TOV KLTTAPW®V OOV e TN Opdon
TV eviOL®V apidtkn vopordon TOV Mmapdv oéémv-A (A-AMH) ywo v apavto-
uion kot tov AMH yu v 2-AG S100TOVTOL 68 apayldoVIKO, atBavorapivn Kot yAv-

KEPOM).
3.2 Ta&wvopnon TV Kavvapivoerd v

Metd v avakdAvyn TV QUGIKOV EVOOYEVAV KOVVAPIVOEIO®V 1 épguva TPo-

YOPNCE GTNV TOPAYWOYT GLVOETIKOV KAVVOPIVOEWDDV, KOOMDS Kot P0G GEPAS aVTOy®-
VIGTOV TOV VTOO0YEMV TV KAVVABIVOEWDDV.
Me Bdon to mopamdve pmopet vo yivel po TaSvounon TV Kavvaivogldov.Znpuepo
€yovpe otn 01400 Hag po GEPA PLGIKOV (EEMYEVAOV) KOVVAPIVOEd®V amd To 0moin
€YOVV TPOKVLYEL [0 GEPA GUVOETIKA TPOIOVTA amd T EVOOYEVH KAVVOPIVOELDY|, KO-
MG Kot AVTOY®VIGTEG TV VTTOJOYEMV TOVG.

To gvooyevéS 6UGTNRA KAVVABIVOEIO®V 0mtoTeAel TTedlo EVTATIKNG £PEVVAG KO
ONUOVTIKAOV OVOKAADWYEDV KOl OVOUALETOL EVOOKAVVAPIVOELIES CVOTNHA, ATOTEAOD-
HEVO amd T, EVOOYEVN KAVVOPIVOELDN KOl TOVS VTTOOOYEIC TOVC.

H xvuttapikn opdon tov kavvafivoeldav (eEmyevav, evOoyevaV Kot GUVOETIKAOV) EmL-
tedeitan Kuplog pe TNV TPOGIEST| TOLG GTOVG VITOJOYEIS KavVaPLvoEd®Y TNG KLTTOPL-
kNG pepPpdvng (CBR). Ot kavvapivoetdeic vmodoyeig cuvdoéoviar pe Gi/o mpmTeiveg
HECH TOV OMOi®V KVNTOTO0VVTOL Ol TPMTEIVIKEG Kivdoeg Tov MAPK-cuotuatog
(mitogen-activated protein kinase) kot kvpiog n e@o@okivaon B (PKB). [TapdAinia
T0 KavvoPivogldn HEcm evepyomoinong g adevoMkng Kvaong (AD-C) mpodyovv
TNV TOPAY®YN TOV KUKAKOV-AMP kot pécm avtol evepyomolovv TV @ME@OKIVAcT
A (PKA).

H evepyomoinon avtdv t@vV @OGEOKIVOCHOV 0dnyel o peTaymyr onuotog (signal
transduction) GTov TLPVA TOL KLTTAPOL YO, EKPPACN 1) AVOGTOAN EKOPACTG YOVIdi-
ov. Mepwed omd ta evooyevn Kot cLVOETIKA Kovvafivoeldn umopet e pepikovs To-
TOVG KLTTAPOV Ve avaoTeilovy Tovg dtavdovg Ca®’ pe Gueon dpaon eite éupeon, dio
pécov Tov Gi TPOTEIVOV TV LITOJ0YEMV TV Kavvafivoeld®mv. TELog Ta evdoyevn
Kuplwg KavvaPivoedn umopel vo vepyomo|covy Toug Pavirhogldeis vwodoyeis o-
OKOVTOG HECH OUTAOV AyYEOYXAANCN, aveEaptntn amd to oyyslokd evoodnio. Mia
GAAN TEAOG €VOOKLTTAPLO 000G OPAONG TV EVOOYEVOV KAVVAPIVOEWADV KLplwg oTal

VEVPIKA KOTTOPO €lval N HEC® GPLYYOULEMYNG Tapaymyr cepapdiov (ceramides)
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KoL 1 gvepyomoinomn pbs oepdc pocpokivacav onwg v ERK, INK kot tov P38 yua
HETOY®YN] CNUOTOS GTOV TLPNVOL TOL KLTTAPOL( Yo TEPLGGOTEPES AETTOUEPELES KoLl

Swypappata BAEne Evayyélov 2005).

3.3 Ynoodoyeig Kon dpaoels TV Kavvafivogtddv

Ot 0pdoelg TV KavvoPivoeldmy evOoyevav Kot eEMYEVOV GTO SAPOPO. GLGTI LT,
e€opTOVTOL OO TV KATAVOLUT TOV DTOSOYEMV TOVG GTO OPYAVA Kol TOVG 16TOVS TV
CLOTNUATOV OVTOV.ZAUEPO dVO €ivar O1 KUPLOL TOTOL TWV VITOSOYEWMY OV £XOVV E-
nmopk®g peietndel. O CB1 kou 0o CB2. Ot vwodoyeig Tomov 2 (CB2) anavidvion oye-
OO0V QITOKAEICTIKG GTO, KUTTOPO TOL OLVOGOAOYIKOD GLUGTHUATOC, EVA Ol VTO0YEIS TV-
mov 1 (CB1) ota dpyava Tov Keviptkob kot mepltpeptkov N.X. OTwg gaiveTot mopokd-
TO:

KATANOMH YIIOAOXEQN KANNABINOEIAQN

CB1 CB2(CB1)
K.N.Z. KYTTAPA ANAXIOAOI'TKOY
YYXTHMATOZX

-METAIXMIAKO XYZTHMA (I.M.A.)

-OAAAMOZ

-MEZOKOIAIAKH [TPOMHKOYZX

-BAXIKA 'ATTAIA(xepkopdpog mupnvag) —>  XTA BAYIKA I'ATTAIA OI CB1

- ANAXTEAOYN THN EKKPIZH TOY GABA
- ZYNEKOPAZONTAI ME YIIOAOXEIZ OII.

J - PYOMIZOYN TA EITIIEAA TOYmRNA
TQN ITPOETKEDAAINON
-AYEANOYN THN EKKPIZH NTOITAMINHZ
-BPIZKONTAI XE GABAgvepyrokoogNEYPQN.
TON AIAMEXQON NEYPOQNQN TOY N.M.

-AMYT'AAAH
-IIIMMOKAMIIMOZ
-ITAPEITEDAAIAA

IL.N.Z.

-OITIIZOIA KEPATA N.M.
-CATITAIA OINIZ6.PIZON

-IIEP. ATIOAHEEIZ NEYPQN
-NEYPQXEIX TAXTEPENTIKOY
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Inpovtikny etvon 1 Asttovpyion Ko ot 100 TeS Tv vrodoyéwv CBI ota PBacikd
vayyhMo tov K.IN.Z. yiati péocm avtdv epumvevoviotl PEPIKES, amd TiG OpAcES TV
kavvafivoelddv otn vocso parkinson Kot T oKANpUVOT KATd TAGKAG, KOOMG Kot TNV
£KKPLOT TOV EVOOYEVMV OTIOEWMV KO TNV EVEPYOTOINGT] TOV EVOOYEVOUG VELPIKOD
AVOAYNTIKOV GLoTHHATOS. Me Bdon Ta mopamdve ot OpAcels TV Kavvaivoeldmv,
Ommg £yovv pereBel amd in vitro Kot in vivo gpELVNTIKEG EPYAGieg UTOPEL va cuVO-
Y100V ota TopaKaT®:

O1 dpacsig Tov Kavvapivoeldmy ce (in vivo Kot in vitro peleteg) £oeiav Ot emt-
dpovv:

(1) ommv pvBuiotikn enidpaon g AEA , 2-AG xor PEA oty éKKplon 60Tovivng Kot
TPOPAEYLOVOVOIDV KLTOKIVAOV

(2) omv avactoAn oamd v AEA g £KKPIONG TOL AYYELOOPOCTIKOV YOVISLO-
eCaptopevov mentidiov g Katottovivilg (CGPR) amo tovg Teptl-oyyelokovs COUATL-
KOUG VEVPAVEG. (LETAIIEPYETIKN ATEVEPYOTOINGH TV PAVOAOEIODV vITOdOYEWY —VRI)
(3) oV mapaywyn evooyevav Kovvapivoeld®mv omo deyepuéva Poacipiio kol po-
KpoQdrya

(4) oV AVAGTOAN TNG OVTIYOVO-EKAVOUEVNC EKKPLOTNG GEPOTOVIVIG OO TO. LOCTOKVT-
TapaL.

(5) omv evioyvon TG EKKPIONG TNG AVILPAEYLOVMOOOVG WWTEPAELKIVIG-6 OO 0.GTPO-
KOTTOPO.

(6) kaBmG Kol oTNV AOPAVOTOINGT EVOOYEVMV KOVVAPIVOEWO®MY amd KOTTOPO TOV Oliplol-
TOG KoL EvO0ONALaKG KOTOPOL.

H avocotpomomomtiki] dpdon tov KavvoPivoedmv £xetl pehetndel o€ KOmVIoTES
HopLovdva. 6Toug omoiovg dmioTdinke avénomn g cvyvoTNTaG TPOGPOANG amd
Aoméetg kupimg Epmmra (wotpa.Ot 0pdcelg VTEC AoKOVVTOL KUPIOG HEGH EVEPYO-
noinomng tov CB2 vrodoyfwv.

Axoun ta kavvapivoetdn tpomomotovv: (1) tn Asrtovpyla tov B- kot T- Aepgokvttd-
POV, TOV HOKPOPAY®OV, TOV PLGIKOV POVE®V Kol TOV LAGTO-KVTTAP®V (2) TNV ovTi-
otaon Eeviotn o Aolumoelg (1oyeveig katl Baxtnpiotakovg) mapdyovteg kot (3) v
avtidpaon ofelog eAoNG Kol TNV TapaAy®Yn 0VOCGO-KLTOKIVAV(OAL TA TAPOTAVE® &-

Eaptdvtot omd TN SO0 Kol TN SdpKELR YPIONG).
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Ta péypt onuepa dedopéva delyvovv OTL 1 TPOTOTOINGT TOL CLVOGOAOYIKOD GUGTNLLO-
T0G umopel va givan mpog v katevhuvon g evioyvong TOL 1| TG KOTOGTOANG TOV.
To mpo¢ mowd kareHBvvon Ba Kivnbel 10 avocsoroyikd cuoTnua e€aptdrol amd T 60-
o1, TN GLYVOTNTA YPNoNG Kol TV ddpKeld TG, Emdnpioioykd kot mepopatikd de-
dopéva cuvnyopolv OTL To eE®YEVH Kol To GLVOETIKA TOVG TPOIOVTO 0N YOVV LOKPO-
YPOVIOG KUPIOSC GE AVOGOKATAGTOAY, EVA TOL EVOOYEVY| TIC TEPLGGATEPES POPEG GE O
VOGOOLEYEPOT).

Boaowég dpdoeilg tov KavvaPivosd®v Be@poiviol ol WOYOKIVIITIKES, OPEINOLLE-
veg oty enmidpaocn tovg otoug CB1 vrodoyeic Tov K.IN.Z.. Avtéc pmopet va cuvoyt-
6000V OTIC TOPAKATO, TOV £YOVV TPOKVYEL A0 UEAETEC TTOL ALPOPOVV TNV YOPNYNoN
eEWYEVOV KOVVUPBIVOEIODV:OI10T0POYY EKTEAETNS AETTOV KIVHOEWDV, OLOTOPOYN EVEPYOD
UVIUNG, TPOTOTOINGN OVTIANWNG XWPOV-Ypovov, evpopia, tollkn woywan (KovvaPivo-
€10MG voeon Yo T oYLOPPEVELD).

Inuavtikn etvon  tolikn woywon mov €xel 0ONYNOEL 0T STLTOOT TG KAvvaPiL-
voEW0UG VT60eoN S Y TN olo@pévera, Adym TV eENG OEdOUEVOV:
(1)Tng opodtrag TV TOEIKOV CUUTTOUATOV TNG KAvvapng pe avtd g oyxlloppé-
VELNG.
(2)Ta vymia enineda kavvapivoeddv vropvOuilovv (down-regulate) Toug CB1 vmo-
doyeic kot mbova adpavoroloHyv TNV KAVOTNTU TOV EVOOKAVVAPIVOEIOOVG GUGTILOTOG
Vo OVTIPPOTEL TIG OPACELS TNG VIOTAUIVIG UE OTOTEAEGLOL TV EKONAWMGOT YUYWOGIKMOV
GUUTTOUATOV.
(3)H yoprynon avtayoviotdv tov vrodoxémv CB1 (0nwg m.y. SR147164) mpokaiel
ONUOVTIKT DYECT TOV CUUTTOUATOV TNG GYLLOPPEVELNG.
(4)H avénpévn ovykévrpoon apavtapiong oto EXN.Y. tov oyiloppevav mov Bempei-
TOL MG AVTIPPOTLOTIKY, AovOoacsuévn TpoondOeia.

SOUTEPAGUOTIKA 1) OOMICTOUEVY] €VOOEMIKOWVOVia-eEapTnon evookavvapivost-
d0VG Kol VIOTOPUIVEPYIKOV cuothpotog Bewpeiton 1 Bdom g Bepomevtikng dpdomng
TV Kovvofivoed®mv oty Parkinson Kot T@vV avTay®vieTdVv TV DTO00YEMV TOVG OTN
oloppévela.

Mia and 11g TAéov Pacikéc OpAcels TV Kavvafivoelddv gival 1 avaiyntiky. H
dopdon avtn eaiveton 6Tt aoKeiToL AOY® TG LEYAANG KaTavoung TV vrrodoyémv CB1
OTO TEPLPEPIKA KOl KEVTPIKA Opyava, Tov aAyoydvov (nociceptive) GLGTHUATOC, EEKL-
VOVTOG amd TOVG TEPLPEPLKOVS VTTOdOYELS Kupiwg Tig tveg TOTOL C, TOVS VELPAOVES TV

omobiov kepdtmv tov N.M., Tov OdAapo, v @aid ovsio tov Sylvius Kot v péon
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KOWAlokn poipa Tov Tpopnrkove. Iépav g enidpaocng otovg CB1 vrodoyeig tov Ke-

vipikov kat [epipepucod N.E. o kavvoPivoeldr] oivetal OTL AGKOUV OVOAYNTIKY|

Opdon Kot HEGH AAL®Y GLVOOMV UNyovicuav. Ewdikdtepa n avaiyntikng dpdon tov

Kavvaivoglddv cuvictatal ota eENG:

(1) oty enidpaon otovg CB1 vodoyeig tov KNX kot [INZ

(2) oV avaoTOAN KKPIONG PAEYLOVOODV 0VGLOV Ko 0AYOYOV®Y ovci®v (ovaia P,
HETE , PGs, CGRP, NO)

(3) oV avénon g Ekkprong Kot cuvepyeia e omogdn: p-vmodoyeic KNZ, k-
vrodoyeig [INZ

(4) otv avénon mapaywyng NOR-Emvepeivng and kotidvteg vevpmveg(a2-

aOPEVEPYIKOL VTTOOOYEIC)
(5) ot 01€yepon mapaywyng vromapivng(D2-vrodoyeic KNX)

(6) otv avaoctoAn ékkpiong GABA (péomn kotAoKkr Hoipo TOV TPOUKOLG)

Ao pehéteg o€ SLAQOPO TEPAUATIKE PLOVTELD TPOKANOTG Kot LEAETNG TOV TTOVOL
€Yovv TPOKVYEL EVOUPPLVTIKA dEdOUEVA YO TNV OVOAYNTIKY OpACT TOV KAVVOPIVOEL-
OMV. XT0 LOVTEAL OLTA YpNoIoTOONnKaY Kupimg eEmyevr| Kavvafivoedn (0Tmg m.y.
01 O18PopeC LOPPES TETPADOPOKAVVAPIVOANG) OVTOY®VIOTEG TMV VITOOOYEMY TOV KOV-
vaPvoed®v 1 cLVOETIKG KavVAPIvoeldT| Kat ddpopot 000l op1ynong amd vrodopia
péxpt ko evdobniikn M ko katevdeiov oty 3" kokia Tov eykepdAov. ATo To peydro
aplOUo TETO0L €100VE TEPAUATIKOV GAAE KOl LEPIKAOV KMVIKOV LEAETOV £YOLV TTEPL-
ANTTIKA TPOKVLYEL:

(1) Ioyvpn avaryntikny opdcn TV KavvaPivogld®dV G€ LOVTEAN TOVIKOV TOVOV, LITEP-
aAYIKOO TOTOV, 6oV TapAAAN o e to Beppikd 1 doTacikd alyoydvo epédiouo e-
QOPLOCHNKE KOl PAEYLOVAOOING avTiOpOoN.

Amo TéTOl0 TEPANOTO SOMIOTAOONKE Y. 1 KOADTEPT OVOAYNTIKY OPACT HEPIKDV
kavvoPivoed®dv (A9-THC) oe dAyn Adyo Kotkokng dwdtaong (eviepkd dAyn) ce oo-
YKpLoN e 0EED N TOVIKA GAyT).

(2)H &&ioov 1oyvpn pe v popeivn avoiyntiky] opdom g TeTpaiddpokavvaivorng
(A9-THC) og o&éa kar ypdvia emwovva chvopoua. Akdun Ppédnke ot1 pepkd kavva-
Brvoedn ackovv oyvpodTepn avaryntikn dpdon and v A9-THC dtav yopnyovvrtar

EVOOPAEPILOL.
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(3)Téhog amd peréteg pe 10 €vOOYEVEG KOVVAPIVOEIDEG TaAptTvAdiOavorapivy Kot
MYOTEPO LE TNV auavTouion TPOEKLYOV EVOEIEEIC OTL LEPIKEG OO TIC OVOAYNTIKEG
OpACELS TV EVOOYEVAOV KaVVOPIVOEWDV Hmopel va aokovvion pécm tov CB2 kat v-
Tod0YE®V mov potalovv pe tovg Tomov 2 (CB2-like) twv kavvaPivoedov. Tétoteg ei-
VOl Ol AVOAYNTIKEG OPACELS TV EVOOYEVAOV KAVVAPBIVOEIODV GTO TAPOUTETAUEVO (AYOG
QAEYLOVOODOV aVTIOPAGEMY TOL OEPUATOC 1} TO 0&D Kot YpOVIO AAYOS PAEYLOVOV TNG
0VPOJOYOV KVOTNG K.4.. Emiong melpapatikd dedopéva cuvnyopoldv 0Tt pHeptkd mapd-
yoyo g tetpaddpokavvaPivorng énwg to DMH-A-THC-11voiké oo pmopet va Aet-
TOVPYOHV ®¢ ekAekTiKOl avactoAeig g COX-2.

ATO EKTETOUEVEG TTEIPAUOTIKES KO KMVIKEG HEAETEC LITOPOVLE ONIEPO VO Bempn-
covpe 0Tl Ta KavvaPivoedn] €govv Béon oty Bepamevtikn (og oelpdg mabncemy 6-
oG
Koakon0gig véoor
"Exel mapatnpnbet:

(1) avactoA moArlamAaciocpov kot cvvheong DNA, Asvyoyikdv Kuttdpomv avipo-
nov (THC) ko g Aevyonpiog ek tpryotdv kuttdpnv (L120)

(2) peimon Tov pLOUOY AVENCNG TOV KLTTAPWOV TVELHOVIKOD KOPKIVOUATOG lewis
(3) amontwtikég dpdoelg ota kakondn kvttapa C6 tov yrowwpatog ko PC-3 tov
TPOCTATN

(4) avaotoAn omd To EVOOYEVH KAVVAPIVOELDY TOL TOAOTANGIOGHOD KaKONOmV KuT-
TOPIKAOV GEPAV (Aevyorpiog Pacipilmv KLTTapOV, POLOYPOUOKVTONATOS, avOpmTi-
VOV KUTTAP®V HOoTOV, EVOOOMADONIATOS, VEVPOPALAGTAOUATOS K.0.).

(5) avactoAn ¢ avéntikng enidpacng LIToyOvVOV Tapayodvimv o€ kokonon kottapa,
onw¢ tov NGF, mporaktivng k.o

(6) vrooTpoYn KaKONB®V YAOIOUATOV GE TOVTIKIN

Bpoyyko6 aoOpa (A8- THC):
(Bpoyy00106T0AT, 0VOGTOAY BPOYYOCTOGLLOV)

Ynéptoon:

(ayyerodwootoAn (toyeio avtoyn))

Avyyog (vapmdovn):(ayydAvon)
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Avnvia-emnyio(kavvofiotoin)

(vvayoyikn, ovTiemAnmTikny opaon)

I'odkopa (the)

Kaxkon0g1g vocor(aids)
-avTIELETIKN Opdon(ynueobepametia)-ope&ryovog dpdion

-OVTIKOPKIVIKT Opaon-avaiyncia

Foaotpevrepikéc dwatapayés

-aVTIOOPPOTKN -0V TIEUETIKT|-CTTOG LLOAVTIKN

YKM]PUVO1) KOTO TAAKUG-EYKEQPUMKT Tapdivon-vocog parkinson
- KOTO TOV ETOIVVOV HDTKOV GUOTAGEMVY - KOTO TOV OVGTOVIDOV

- KOTA TG MLTKNG adLVOLING Kot TPOUOV - EAEYYXOC GOLYKTP®V KOGTEMG Kot 0pHov
En®dvves KaTaoTAGELS

-TOVOG KOPKIVOTOODV-UETATPOVUATIKOG KO LETEYYEPNTIKOG TOVOG

-TOVOG LEAOVG QAVTOGHA - apBpITIKOS TOVOG - VELPLTIOKOG TOVOG

Onwg eatvetor omd o KMVIKA Kot EpeuvnTiKa dedopéva TO60 Ta eEwyevi 660 Kot
T gvO0YEV KovvaPivoeldn ,0a amotelohv cuviopa Eova o KAAGTKT QOPUOKEVTIKN
OVTILETAOTIOT TOAADV JTOPOY®V HETAED TV 0ToimV Kot To KBe TOTOL dAyoC.

Ta mpdoceata amotedéspaTa To omoio Tapovctdlovial 6To AVOCKOTIKO apBpo Tmv
Freund and al (2003) yio ™ Aettovpyio Tov eviokavvaivogldav, pag ogiyvouv Ott
elpaote 6TV apyn A ETOVAGTACTG GTNV £PELVA TMV OVCI®V avTdV. H épguva avt
umopel va pag dei&et Oyt LOVO TIG KAVOVIKES O100IKAGIEG TOV EYKEPAAOL OALA Kol TOVG
pnyovicpobvs acheveldv mov givor moAd Alyo katovontég ,0mmg 1 oxlloepévia, 1 ovn-

oLYIl0 Kot GAAEG OVOTAPOYEG TOV EYKEQPAAOV.

H peldovtikn épevva mpémetl vao, EGTIOGTEL GTO TOPOUKAT®
(1) O popraxods, PLGIOAOYIKOG KOl POUPUOKOAOYIKOS YOAPOKTNPIGUOC TV EVOOYEVMV
Kavvaivoglddv Kot o1 VEOL VTTOJOYEIS AVTMV GTOV EYKEPAAO.

(2) Bioynpkd pmyoavipato yio, v €0PECT NG cHVOESNG TOV OVGLOY AVTAOV.
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(3) Ioteg givar o1 avaykaieg Kot tkavEG CUVONKES Yo TNV ATEAELOEPOOT TV EVOOYE -
VOV KavvaPivoeidav.
(4) O1 poAo1L TOV S0 dPapATICOVY OTIG OAPOPES YUYIOTPIKEG KOl VEDPOAOYIKES dloTal-

POyES.
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4. XYMMETOXH TQN YIIOAOXEQN TQN ENAOTENQN
OITIOEIAQN XTHN ANOXH XTON ITIONO
(Iewpapatikn épevva)

4.1 Ecayoyn

Onwg éxet avapepbet (mtapdypapog 2.4), TAnbog epyacudv cuvryopodv 6ty avén-
o1 T®V EVOOYEVAV OTMOEWMDV LE KUPLO AVTITPOCHOTO T1| B-EVO0pQivn ,UETA ad COLLO-
TIKT] dpaoTNPOTNTA —AOKNON C€ VTOUEYIOTO M UEYIOTO 1) LREPUEYIOTO EMIMESQ
(Movylog 1996).H ékkpion ot TV OTOEWBOV £YEL O OTOTEAEGLO KOTAGTAGELS O-
T ovalynoia, ayyxdAvon kot oicOnuo KoaAng copatikig vyeiog, mov mbhovd sivol
QVETNPEACTO, OO OVTAYWOVICTEG OTLOEWDV. Evogiktikd PAéme:

Harber and Sutton (1984), McMurrey and al.(1990), Koseoglou (2003), Piacantini
(2004), KoAriotpartog (2000), Fox(2004).

Ot evdopeiveg gival yMUKEG OVGIEG TOL TOPOLGLALOVY EKTANKTIKY OLOIOTNTO GL-
pumeppopds pe t popeivn. Kot ot 0o peidvovv tov movo(avaryncio) aArd ot gv-
dpoPiveg TapAyoVTaL PLGLOAOYIKA GTOV OPYAVIGHO HOG (EVOOYEVH OTLOEWN)), OV Bi-
Covv TOV opyavicud, evd 1 pop@eivn eivan eappako Kot £0ilgl Tov opyovicuo.

Mia melpoapotikn £pgvva, TPog TV KoTeEVBUVON VT, TPOYUATOTOMONKE G ETUDES
Wistar oto Epyoaotpio @vcloroyiog g latpkng Zyoing tov Iavemotnpiov Ioav-
vivov pe v kabBodnynon tov Kabnyntm ®@vcoroyiag k. A. Evayyéhov. H épevva
avt otpiydOnke ot dokpacioo Tail-Flick (Campos and al.2006) cg mepoapatolma
(Dmpv ko petd amd péylom koAvufnrtikn Konwon (2) mpv Kot HETA TV EVOOTEPLTO-
vaikn yopnynon nopeivng kot (3) mpv kot PeTd amd PEYIoTH KOALUPNTIKY KOTMON
Kot oOyypovn vodopla £yyvon naloxone. Lkomdg nrav va gpgvvnet (1) katd w660 M
HEYIOTN KOALUPNTIKY KOTWGON KOl 1| EVOOTEPLTOVAIKTY YOPNYNON LOPQivng £xovv a-
VOAYNTIKA OTOTEAECUATO KOl VO, GLYKPLOOVV o1 S0 mepimtdaoelg kot (2) av 1 naloxone
(OVTAYOVIOTNG OTLOEWODV) XOPNYOVUEVT] HETE omd KOALUPNTIKY KOTWON LELOVEL TNV

avoyN 6TOV TOVO.
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4.2 Ileprypagi tng pediédov-Aoxipacio Tail-Flick

2TV TEPOUATIKT 0VTH £pELVA YpMolpLonomOnkay oktd(8) dppeveg empveg 3-4 un-
vov Bapovg 250 gr. Xtnv apyn otovg emipveg epapuodletor dokpacio Tail-Flick. H
dokipacio avt) PBacileTonl 6NV KATOUETPNON TOV XPOVOL OTOGLPONG TG OLPAS TOV
TEPORaTOlmov HeTd TV gpappoyn Beprkod epedicpatog otnv ovpd. ‘Etot petpiéton
0 AavBdvaov ypovog amdkplons g dokaciog o devteporenta. O ¥pdvog avtog &i-
var Ko 1 pétpnon eréyyov(control) tov mepdpatog. Xe kKaOe mepapatdlmo yivovot
TPELG TETOEG LETPNOELS YO VO EYOVUE TEPIGGOTEPO AVTIKEUEVIKT LETPNON Kot O pé-
060G 0po¢ avTaV ditvetar otov Ilivaka 1.

2t ovvéyewn ta mepapatdlmo vrofdAlovionl o PEYIGTN] KOALUPNTIKY KOTMOT)
(018pketog 5 min) kot petd epoppdletar n dokpacio Tail-Flick kot kataypdeetot o
AavBavev ypodvVog amodKkplong otn doKIHacio 6e xpovovg : auéowg petd ,15,30, 60,
120 min.

Opoimg ko €d® yivovton Tpelg LETPNOELS 0 HEGOS Opog TV omoimv divetar otov Ili-
vaka 1.

Hapozijpnon

Oa mpémel va onueiwdel 6TL yio v aglomotioo Tov TEPAUATOG KOTE TV PEYIOTN KO-
Aoupntikn k6mwon ypnowonombnke Papvoto 25 gr torobetnuévo oy ovpd khbe
Caoov Bapovg 250 gr yia va avénoet 1o Pabpd duvokorag otV KOAVUPNTIKY KOT®O.
Eniong ypnowonoteitar evodpeio pe vepd Oepuokpaciog dopoatiov (18-21°C) ko mi-
6TOAGKL Beprov aépa Yo VoL GTEYVOVEL TO TPiy®ua Tov (MO Yo VO ETAVEPYETAL 1)
Bepuoxpacio TOL GOUATOS TOVG GE PLGIOAOYIKA emimeda. Avtd givorl amapaitnto yuo
v aglomotio. Tov TEWPEPATOG O10TL 1| KOAODUPN O 6TO TOAD KPVO 1 610 TOAD (e0TO
TPOKOAEL stress To 0moio LE TN GEPA TOV EYEL WG ATOTELECUA TNV EKKPLOT] EVOOYEVAV
omoeldaVv (Amitani et al.2005, Content et al. 2006).

To meipapa emavarapPavetal pe control pérpnon ota okt®d(8) mepapatdlma pe
TPELG LETPNOELS KABE Popd 0 péGog 6pog tv onoimv divetan otov [livaka 2.Xt ov-
vExeln yiveTan EVOOTEPITOVAIKT Yopnynon Hopeivng oe doon 15 mg/kg Pdapovg cm-
HOTOG Kot HETA (OTTmG Kot TPonyoLUEVMC) epapudletar ) dokpaocia tail-flick kot ko-
TaypaPeToL 0 AavOdvov ¥pdvog amdKpiong ot dokipacio o ¥pOdvovs: apuécws HETA,
15, 30, 60, 120 min. ['a Vv aviikepevikn pétpnomn yivovrot Kot €00 TPELG LETPNOELS

Kot 0 pécog 0pog avtav divetor otov [livaxa 2 ( Fox 2004, Yamataxa et al. 2006).

36



Eidog Control | Apéong 15 min 30 min 60 min 120min
Mérpnong HETG
R A B C D E F
Empbdec
1 21,7 62,3 77,0 101,3 55,0 120,7
2 47,7 70,7 152,3 86,0 62,7 43,7
3 44,3 90,3 80,7 84,7 85,0 1223
4 38,7 139,0 130,0 163,3 93,0 40,0
5 12,9 62,0 103,3 93,7 67,7 133,0
6 15,0 110,0 119,7 99,7 124,0 102,3
7 13,7 108,3 80,0 95,0 108,3 115,7
8 28,0 92,0 110,3 85,3 62,7 136,7
Méon
T 27,8 91,8 106,7 101,1 82,3 101,8
Tomn
amoKAoN 14,9 26,8 26,9 25,9 24,7 38,5

Mivaxag 1: Metpnoeig eAéyyov ( control) kou puetpnoels HeTo. amo Kolopufntikn KoTwon
& OLGYOPOVS YPOVOVS

Eidog Control | Apéowng 15 min 30 min 60 min 120min
Métpnong HETG
NG G H I J K L
Empbec
1 15,7 16,3 35,7 13,0 22 15,3
2 15,0 15,7 57,3 25,3 53,7 17,0
3 15,0 15,3 35,3 34,7 31,3 15,7
4 24,7 23,4 22,0 56,7 53,3 11,0
5 22,7 24,3 48,3 49,3 40,7 45,3
6 29,3 29,7 130,0 116,7 67,3 26,0
7 16,7 16,9 50,7 39,7 36,0 223
8 17,7 17,2 51,3 40,2 36,5 23,4
Méon
T 19,6 19,8 53,8 46,9 42,6 22,0
Tomk amdKAL-
on 5,3 5,3 32,8 31,2 14,6 10,6

Iivaxag 2: Metprnoeig control kai uetpnoeis peta amo Eyyvon HopPivyeg e O16popovg

XPOVOLS




Eidog Control | Apéong 15 min 30 min 60 min 120min
Mérpnong HETG
Eruge | M N 0 P Q R
TUOEG
1 22,0 34,0 58,0 78,0 110,0 20,0
2 24,0 36,0 57,0 89,0 90,5 26,0
3 20,5 33,5 53,0 79,0 125,0 19,0
4 18,0 30,5 52,5 70,5 133,0 10,0
5 19,0 31,3 53,7 71,3 131,3 11,0
6 21,0 35,0 50,3 76,7 141,7 26,0
7 27,0 39,7 59,0 98,3 65,7 39,7
8 23,0 35,3 59,7 71,0 108,3 19,0
Méon
T 21,8 34,4 55,4 79,2 113,2 21,3
Tomn
amoKAoN 2,9 2,9 3,5 9,8 25,3 9,5

IMivaxag 3: Metpnoeic control kot uetpnoeic et omo KOADUPNTIKN KOTWON Kol EYy0-
on naloxone o€ O1GPOPOVS YPOVOVS

Q¢ YvooTdV VITEPYOVY AVTOY®VIGTEG OTOEW®V, Onwe 1 naloxone (Fox 2004). Evdwo-
@épov mapovctalel va gpevvnbel ,av 1 yoprynon naloxone, pHetd TV VTOUEYIOTT KO-
Aopupntikn KOT®OoT, ETOPE AVACGTAATIKG GTNV AVOYT GTOV TOVO.

["a to okomd avtd to meipapa emovarapPavetar pe control pétpnon ota okt®(8) mel-
papotolma Le TpES LETPNOELS KABE Popd, 0 HEGOG Opog TV omoiwv divetar otov ITi-
vaka 3.2t ocvvéyela yiveror vtodopia yoprynomn naloxone 0.4 mg/kg kot petd (dmmg
Kol TpoNyoupEVms) epapuoletar n dokipacio tail-flick ko kataypdeetor o AovOd-
VoV ypovog amdKplong ot dokipacio e ypovovs: apécmc petd, 15, 30, 60, 120 min.
Mo v aviikelpevikn péTpnon yivovior Kot €00 TPES UETPNOELS Kol 0 HEGOG OPOg

avTAOV divetatl otov mopandve [Mivaka 3.
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4.3 X1oTI6TIKI] OvAAVGN-ZoumeEpAopaTo. EPEVVag

2KOMmOG TOV TEWPANATOGS gfvan :

(1) Na ovykpiBodv ot petproelg control pe tic vIOAOWMEG PETPNGELS GTOVG YPOVOLG
omwg gaivetarl otov Ilivaxka 1 petd v péylot) KoOAVUPNTIKY KOTMON Kol GTN CLVE-
yew va gpevvnbel oe o0 ¥POVO £YOVUE TO PEYOADTEPO YPOVO avtidopacns. Me tov
TpoOmo avtd B cvpmEpAvovE v 1| AOKNON Opa EVOOYEVADS GTNV OVIILETMOMTIGT] TOL
TOVOovL.

(2) Na ovykpiBolv ot petprioelg control pe Tic vVIOAOWMEG PETPNGELS GTOVG YPOVOLG
onm¢ patvetar otov Ilivoka 2 PeTd TV €VOOTEPITOVAIKY| YOPNYNON LOPPIVNG KOl 6T
oLVEYELD VO EpEVVIOEL GE TTO10 YPOVO EYOVUE TN UEYOADTEPT OVTIOPAOT).

(3) Noa ovykpBovv ot avtictoryeg petpnoelg otovg Iivakeg 1 kan 2 yio va damioto-
Oel mo10g cuUPAALEL TEPIOGGOTEPO GTNV AVOAYNTIKY] KATAGTOGT TOL TOVOL 1 ACKNOoN 1)
n poppivn.

(4) Na ocvykpiBovv ot petpnoelg control e TIC LVIOAOIEG LETPNGEIS GTOVG YPOVOLG
omwg gaivetal otov [ivaka 3 ,puetd ™V KOALUPNTIKY KOT®GN KOt TNV VITOdOPLL YO-
prynomn naloxone Kot 6t GLVEYELD va EpeuvN el G€ TTO10 YPOHVO EYovLe TN LEYOADTEPT
avtidpaon kot Tote Opa EE0AOKANPOL OVOCTOATIKA 1) naloxone.

(5) Na ovykptBovv ot avtictoryeg petpnoelg otovg [ivaxeg 1 kot 3 yia va dlomioto-
B¢l av 1 yoprynon naloxone petd TV KOALUPNTIKY AGKNOT EMOPA OVOUCTAATIKA GTNV
avoyN GToV TOVO.

["o 1o oKomd aVTH , EMEWN OL LETPNOELS OVOPEPOVTAL OTIG 101EG TEPAUATIKES LOVA-
de¢, Ba epapootel To t-test cuykpicewv Cevymv (t-test: paired two sample for means).
‘Eotm Aowrdv
=1 HEOH TN TV UETPHOEWY TS dokyuooiag tail-flick mpiv v vwofoln twv wel-

POUATOLOMV aTHY KOADUSHTIKI KOTWoN
o = 1] Wéan Tiun Tmv uETpHoe®y ¢ dokiuaoiog tail-flick pueta v vrofoln twv wel-
POUATOLOM®V aTHY KOADUPNTIKI KOTTWan
Oa pémetl va eheyyBel n undevikn vndBeon
Hy : ur- ux=u = 0 (dev vmdpyetr S10popa. oTIc UETPHOELS TPIV KO UETA. )
EVOVTL TNG EVOAAOKTIKNG

Hp:w- po=p # 0 (vrapyer 01090pd. oTic UETPHOEIS TPV KAl UETC, )
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e emizeoo onuovtikotntag o = 5%.

Onwg avapeépOnke v tov mopamdve éreyyo Ba epappootet 1o  t-test cuykpicewv
Cevydov pe t=(vnD)/Sq ,

6mov D givar o HEGOG XPOVOG TV OLOLPOPAOV TOV LETPTCEDV TPV Ko HETE ,0NAadn O
puéoog 0poc tov Di=X;—Y; pe X ot petpfoeig mpv Ko Y ol LETPNOELS petd, 1 =1,2,
3,4,5,6,7,8 , n = 8 ko S¢ M tvmikn andxion tov Di .H kpiown nepoyn yo tov mopa-
Tave Eheyyxo elvor - thign <t < thggn ,0mMOV t amd TN ox€om mov diveTan TPONYyoL-
HEVOG Kt ty1 o2 0mo TTivaxec XtatioTiknc.

Me Bdon ta mponyoOUEVO TO GTOUXEID Y10 TN OTATIOTIKY] AVOAVOT TOV UETPNCEDV
tov [Tivaxa 1 divovton otov Iivaka 4.

Topotnpovue ot1 kou oTIC TEVTE TEPIMTOOEILS, THS OUYKPIOHS TOV control(A) ue tig vmo-
AOITEG TEPITTWTELS, ATOPPITTETOL 1 UNOEVIKH DIOOETH e TYEOOV UNOEVIKO TPOAUA KOl
T0. TEOT EIVOL GTOTIOTIKG, GNUOVTIKG. AVTO oNUOIvVEL OTI 01 UEGOL YpOVOL OVTIOPAGHS TPIV
KOL UETA TNV KOADUPNTIKY KOTWon €vol J10QOPETIKOL KOl UAALOTO. UETC, EIVAL TOLD LiE-
yodotepoi(llivaxas 1 ypouun Méon tiun).Avto epunvedetor ue to 0ti n KoAvupntiky Ko-
0N OUVETEAEGE EVOOYEVAIS TTNYV OVTIUETOTICH TOV TOVOD LOY® TOPAYWYNS EVOOYEVWDIV
OTIOEIOWY (EVOOPPIVIG), OTWS avopépeTor kal atn ayetikn Piffioypopio. Alilel va mo-
potnpnBei 0tL N emiopaocn TS EKKPIGNS EVOOYEVAV OTIOEIOMY Kol uéypt to. 120 min &i-
Val o710, [010. ETITENQ UE TO. APYIKC.

Me 10 ototyeia maAl Tov Ilivoka 4 epevviTol GTATICTIKA 1) TPONYOVUEVT] ETICTLLOV-
on ,0mAadn va Ol Kovelc Tow omd TIG LETPNOELS EXEL TO HEYOADTEPO YPOVO avTIOpPO-
ong pe v évvola Ot av TPoldvVTOG TOL YPOVOL CLEAVETOL 1 EAATTMVETOL O XPOVOG
avtidpaomng. AvTo OElyveTOL GTIG TOPAKAT® GLYKPIGELS He TNV 1010 6TATIOTIKY pebo-
doloyia.

Ero1 n abdyxpion kabe ypovov ue tovg vwoloimovg( ue OA0VS T00¢ dVVOTOVS TPOTOVG,
Iivaxag 4) ociyver o1 dev umopei v amoppipbei n unoeviky vrobeon Hy : u = 0 ,mov
ONUOIVEL OTL 01 YPOVOL AVTIOPATHS, UETC. THV KOLDUPNTIKN KOTWAN ,KOTO. UEGO OPO EIVal
oot .Aniaon ugypt to. 120 min mopoatnpeitar o i01og ypovog avtiopoons. Avto paiveta
ko1 oo tov Ilivako 1amd to Héco 0po TV aVIIeTOLYWY GTHADY IOV EIVOL GYEOOV TTO
1010 emimedo. To mOTE EAOTTOVETOL OTOUTEITOL TEPOITEP® EPEDVO. KO 1OLAUTEPT] TTOTIOTI-

K1 avoivon.
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Eidog
grpnong

€ sec A B C D E F
Eidoc Control | Apéomg 15 min 30 min 60 min 120 min
péTpong netd
6E SeC
A t=-6.19 t=-9.17 t=-7.41 t=-4.82 t=-4.34
C 1 p =0.000 p =0.000 p =0.000 p =0.002 p=10.003
ontro Amoppinteton | Amoppinteton | Amoppinteton | Amoppintetan | Amoppintetan
n Ho :p=0 n Ho :p=0 n Ho :p=0 n Ho :p=0 n Hp :p=0
B t=-1.22 t=-1.27 t=1.39 t=-0.51
AL p=0.260 p=0.246 p=0.103 p=0.625
HEGMG Agv pmopet Agv pmopet Agv pmopet Agv pmopet
peta v’ amoppipBel | v’amoppipBel | v’amoppipbel | v’ amoppipOel
n Ho :p=0 n Ho :p=0 n Ho :p=0 n Ho :p=0
C t=0.49 t=1.87 t=0.22
15 mi p=0.640 p=0.104 p=10.829
min Agv umopet Agv umopet Agv pmopet
v’ oamoppipdel | v’amoppipBel | v’ oamoppipbei
n Ho :p=0 n Ho :p=0 n Ho :p=0
D t=1.71 t=-0.03
30 mi p=0.130 p=0.974
min Agv pmopet Agv pmopet
v’ anopprefet | v’amoppipbel
n Hp :p=0 n Hp :p=0
E t=-1.15
. p=0.288
60 min Agv umopet
v’ omoppiebei
n Ho :p=0
F
120min

Mivaxag 4: Xroiyeia yio tig ovykpioels tov ustpnoswy tov livaxol
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Enavolappdvetar n id1a otatiotiky pebodoroyia yio ta ototyeio tov Ilivaka 2 wov
aQOPOVV LETPNGELS TPV (control) Ko HETPNOELS LETA TNV £YYVOT LOopPivNG G€ O1d.po-
povg xpévoug. Ta otoryeia yio tnv avdivon avtr divovton otov [Tivaxa 5.

Amo ta aroryeio. oo, oty oUYKpLon TV uetpnoewv control(Gue tig diles uetpnoeig
ropatnpeitar , ot otig mepiwrwoels (G,H) ko (G,L) dev umopel v amoppipbsi n Hy : u
= () .Avt0 onuaiver (wepintwon (G,H) ot n uéon tyun twv uetpnoewy control givar ion
UE TN LETN T TV UETPHOEWY QUETMS UETA, YEYOVOS TOL poivetal kai oo tov Iivakxa
2(ypopun Méon tyun). H epunveia eivor 0ti g Lopeivyy opécmS UETA TV EyY0N OEV Op-
X10E VO ETOPA, YEYOVOS TOV EIVOL YVWOTTO (01 UETPHGELS EYIvay Yo amly emPefaicw-
on).H mepintwon (G,L) deiyver ot n uéon tun twv uetpnoewy control eivar ion e
wéan Ty v petpnoewy uetd omo 120min, yeyovog wov paivetal koi omo tov Iivaxa
2(ypopun Méon ). H epunveio eivar ot n popeivy peta v mapodo 120min amo v
gyyoon Emoye vo, emopa. 2ng arles mepimrwoeis (G1),(G,J),(G,K) aroppintetor n Hy :
1 = 0 ko 0 TE0T EIVOL OTATIOTIKG, OHUOVTIKO. AVTO GNUAIVEL OTL 1] UECH TIUN TWV UETPH-
oewv control dev eivol ion pe ™ péon T TV UETPROEDY UETC. o€ ypovoog 15,30 60
min, yeyovog wov poivetar kai arwo tov Hivaxa 2 (ypouun Méon tiun). H epunveio eivor
OTL AVTO OPEILETOL OTO OVOLYNTIKO YOPOKTHPIOTIKO THS UOPPIVIG.

Me ta otoryeia maAL tov Ilivoka 5 epunvedovion GTATIGTIKE Ol TPONYOVUEVES ETL-
ONUAVGELS ,0MAadN Vo OEL KAVEIG TOoloL OO TIG HETPYOELS EXEL TO UEYOAVTEPO YPOVO
avTiopaong He TNV €vvola OTL AV TPOLOVTOS TOV ¥POVOL OEAVETOL 1| EANTTOVETOL O
xpovog avtidpaons. Ta otoryeia yio ) oOykpion kébe ypdvov avtidpacng He TOvg
vdrlomovg divovrot otov [livaka 5.

Eto1 Epovue ot oty wepintwon H, emeion ko owty ovumepipépetar wg control,o uéoog
XPOVOS OVTIOPOONS OLOPEPEL ATO TOVG YPOVODS OVTIOPOGHS TV GAAWYV GTHADV ,EKTOGS
amo ™ othin v 120min mov dev JLaPEPEL YIOTI ETOWE VO, ETIOPA 1] LOPPIVH, OTWS Kal
Tponyovueva. avapépOnke. 2Tovg GALODS TUVODOGUODS JEV OLOPENPOVY 0L YPOVOL OVTI-
opaons ektog wail amo ) oty twv 120 min mov oapépel yioTi Exawe vo, ETLOPC 1
Hopoivy kor ovtiopd wg control. Xtov Ilivoko 2 umopel koveis va. del wote o1 ypovol

avTIOpOoNS EIVaL UEYOADTEPOL.
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Eidog pé-
TPpNong

€ sec G H I J K L
) Control | Apéomg 15 min 30 min 60 min 120 min
Eidog X
péTpnon HETA
6E seC
G t=-0.2 t=-3.22 t=-2.91 t=-5.79 t=-0.66
C 1 p=0.436 p=20.015 p=0.022 p =0.000 p=0.528
ontro Agv pmopel | Amoppinteton | Anoppintetan | Amoppinteton | Agv pmopei
voamopppOel | n Hy :p=0 n Hp :u=0 nHo:u=0 | v’amoppipbei
N Hp :p=0 n Ho p=0
H t=-3.22 t=-2.88 t=-5.65 t=-0.63
ALs p=0.014 p=0.024 p =0.000 p=0.546
},LSGSOQ Amoppinteton | Amoppinteton | Amoppinteron | Agv pnopet
Heta n Ho :p=0 n Ho :u=0 n Ho :p=0 v’ amoppleBet
n Ho p=0
t=0.97 t=1.24 t=2.88
I p=0.362 p=0.256 p=0.024
) Agv umopet Agv umopet Amoppintetan
15 min v’ amoppipBel | v’ omopprpdet n Ho :p=0
n Ho p=0 n Ho u=0
t=0.57 t=2.34
I p=0.589 p=0.050
) Agv pmopet AmoppinteTon
30 min v’ anopppbet n Ho :p=0
n Ho u=0
K t=3.35
60 mi p=0.012
min Amoppinteton
1 Hp :p=0
L
120min

Mivakag 5: Xroiycia yio tig ovykpioeis twv ustpnocwy tov ivaxa 2
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Me Bdon to mponyodueva ,T0. GTOLYEIR Y10 TN OTOTIOTIKY] AVAALGY TOV UETPNCEDV

tov ITivaxa 3 divovtot otov Ilivako 6.

THopatnpodue ot1 Kou OTIC TECTEPIS TPATES TEPITTWTELS, THS GVYKPLoNS TOv control(M)
UE TIC DITOLOITES TEPITTWOELS, OTOPPITTETOL 1 UNOEVIKY VTOBeon LUE GYEOOV UNOEVIKO
OQPOAUO KOL TO. TEOT EIVAL OTOTIOTIKG OHUAVTIKG. AVTO onuaivel 0Tl o1 Héaol Ypovol ovti-
OpOoNS TPIV KOl UETO THV KOADUPNTIKY KOTTwaon Kol Ty Eyyvan naloxone, givol o1opo-
PETIKOL Ko paAioto. uetd eivar ueyoivtepoi(llivarxag 3 ypouun Méon tiun).Avto epun-
vebetal e o ot N Eyyvoon naloxone UeTa TV KOAVUPNTIKY KOTWON OEV ETEIPOCE OKOUN
OVO.OTOATIKG, OTHY avTIUETOTLION ToL TOvov. Ouws oty adykpion (M,R) n undevikn vmo-
Oson dev amoppintetor. AvTo onuaivel 0Tl 01 PEGOL XPOVOL OVTIOPAGHS OEV OLOPEPODV.
Aniaon ora 120min n uétpnon eivar n iowa ue v control. H epunveio eivar ott n

naloxone eweédpooe AVAGTOATIKG OTNY EKKPLON EVOOYEVOV OTILOELOMV UETE, o0 120min.

Me 10 ototyeia maAL Tov Ilivoka 6 epevvaTol GTATICTIKA 1) TPONYOVLEVT ETXICTLOV-
omn ,onAadn va 0gl Kaveic mole omd T LETPNGELG £XEL TO UEYOAVTEPO YPOVO aVTIOpO-
ong He TV évvola OTL OV TPOLOVTOG TOV YPOVOL OVEAVETOL 1| EAATTMOVETAL O XPOVOG
avTiopaons. Avtd Oeiyvetal oTIG TOPAKAT® GLYKPIGELS PE TV 1010 oTaTIoTIKN pebo-

doroyia.

Eto1 n obyrpion kdbe ypovov ue tovg VIOAOITOVS (e OLOVS TOVS OVVATOVS TPOTOUG,
Ilivaxag 6) deiyver 0t avlavouévov tov ypovov &yovue uio. adénon tov ypovov avti-
opaong, alro ota 120 min emovépyetar ato ypovo avtiopaons tov control. Avto onuoi-
vel ot 1 naloxone petd, omo KAmoL0 YPOVIKO JldoThuo. Ival Cave avToy®VIGTHS TWV

EVOOYEVAV OTLOELODV.
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Eidog pé-

Tpnong
g sec M N 0) P Q R
. ontro o0 min min min min
g\ | Control | Apgowg | 15 30 60 120
pérpnon ].,LSTd
GE sec
M t =-54.08 =-39.74 =-21.61 =-9.25 t=0.19
p = 0.000 p = 0.000 p = 0.000 p = 0.000 p=0.852
Control .
Amoppintetar | Anoppintetonr | Amoppinteton | Amoppinteton | Aev pumopei
n Ho :p=0 n Ho :p=0 n Ho :p=0 nHo:u=0 | v’amoppipOet
n Ho p=0
N t=-20.08 t=-16.82 t=-8.04 t=5,49
, p =0.000 p =0.000 p =0.000 p=0.000
Apéowm
K G Amoppinteton | Amoppinteton | Amoppinteton | AmoppinteTon
peta n Hp :pu=0 n Hp :pu=0 n Ho :p=0 n Ho :p=0
0 t=-7,52 t=-5.80 t=11.09
. p =0.000 p =0.000 p =0.000
15 min
Amoppinteton | Anoppinteton | Amoppinteton
n Ho :p=0 n Ho :p=0 n Ho :p=0
t=-2,82 t=37,98
P p=0.026 p=0.000
) Amoppinteton | AmoppinteTon
30 min n Hy :p=0 n Hy :p=0
t=7.86
6 OQ . p =0.000
min Amoppintetan
n He :p=0
R
120min

Iivaxag6: 2rorycia yio tic ovykpioels twv uetpnocwy oo Iivoxa 3
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Metd amd 115 avaADGES OVTEG EVOLOUPEPOV TOPOVGLALEL VO GLYKPIVOLLE TOVG OVTi-
GTOLYOVS YPOVOLG OVTIOPAGNS TNG KOALUPNTIKNG KOT®ONG He eKEIVOLS TNG HoppivNg
Yo voL SoVpE TTOTE 01 avTIoTOLYOl HEGOL XPOVOL Eival {001 KOt GE TO1EG TEPITTAGELG O1-
apépovv. ‘Etot pe v 1010 otatiotiky] pebodoroyia , Oa mpémet va ereyyBel n undevi-
K1 vobeon:
Hy: u- o =p = 0 (dev vmdpyet d1apopa oIS UETPHOELS THS KOADUPNTIKNG KOTT®-
onNg Kal THG HOPPIVIG )
EVOVTL TNG EVOAAOKTIKNG
Hp: - o=u # 0 (vmépyer o1000pa. oI TPONYOOUEVES UETPHOELS)
( eminedo onpavrikdomTog o = 5%), 6oV
1= 1 péEoN T TV uETPRoEWY ¢ dokiuooiag tail-flick uera v vrofoln twv wel-
POUOTOLOM®V OTHY KOADUPNTIKI KOT(WON
2 =1 péon T Ty uetpnoewy ¢ ookiuooiog tail-flick pera v vrofoln twv mel-

pPopaTolwmyv ae Eyyvon puopeivyg 4.15 mg/kg

H Zratiotikn avaivon pe Bacet ta mopamave Kot ta ototyeio tov [Tivdxkov 1 kot 2

otver tov Ilivaxka 7.

Metpiioeig
YTOTIGTIKG, (A’G) (B’H) (C’I) (D’J) (E’K) (F’L)
oTolyEio Control Apéo. petd | 15 min 30 min 60 min 120 min
Twn t 1.35 8.02 4.04 422 5.54 6.61
p-Twun 0.219 0.000 0.005 0.003 0.000 0.000
Agv pmopet
An()(pam] v’ amoppupbel Amoppintetor | Amoppintetar | Amoppintetal | Amoppintetar | Amoppintetan
n Ho :u=0 n Ho :p=0 n Hp :p=0 n Hy :p=0 n Hp :p=0 n Hy :p=0

ivaxag7: 2roiyeio yio tp obykpion twv avtiotoiywy uetpnocwy twv Ihvaxwv 1 koi 2
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Hopatnpeitar ot aro oovovoouo (A,G) dev umopei v amoppipbei n undevikny vwobeon,
oniaon o1 uécor ypovor ivor 1601 ,0VOUEVOUEVO aPOoD Kal 01 00O EIVOL UETPHOEIS CON-
trol. Xe 04&g TIC GAAES TEPITTWOEIS OTOpPITTETAL 1] UNOEVIKN DIEOOETH LUE GYEOOV UNdE-
VIKO GQAJUO. KOL TO, TEGT EIVOL OTOTIOTIKA THUOVTIKG. AVTO GUOIVEL OTL 01 UECOL YPOVOL
aVTIOPOONS THG KOADUPNTIKNG KOTWONG EIVOL OLOQPOPETIKOL OO TOVS QVTIOTOLYOVG LE-
00VG YPOVOVS THG UOPPIVHS Kal ualioto. Eyovue movto, u>0. Avto epunvedetor oo to
YEYOVOS OTL 01 QVTIGTOLYOl UEGOL YPOVOL OVTIOPOOHS THS KOLDUPHTIKNG KOTWONS EIval
a1aONTe, UEYOLDTEPOL OO TOVS AVTIOTOLYOVS THS Hop@IviG (Pléme Iivaxes 1k 2, ypou-
un Méon tyun). ‘Etot n koAvufntixn kOmwaon coveTéAEae EVOOYEVIIS OTHYV QVTIUETWTILON
0D TOVOD AOY® TOPAYWYNG EVOOYEVWV OTLOEIOMV (EVOOPPIVIG),OTOS AVAPEPETOL KA
oty oyetikn Piplioypagio mepioaotepo amo ™ popeivy. Aliler va moapatnpnbei ot n
EMIOPaoN THG EKKPIONG EVOOYEVMV OTIOEIOMV DIGpYEL uéypt ta. 120 min ko gival oro.
1010, ETTEDO. UE TO. OPYIKA, EVOD N EVOOPPIVY Opo. ueTa. amd 15min kot aro, 120min mwovel
vo. emiopa. Towgs avtd, ypnlovv mepoutépw Epevvag .y va epevvnbel mote(oe woia doan
LOPQYIVIG EyovuE [N YPOVIKN OVTIOPOOH IE THY KOADUPNTIKN KOTTWOoN).

Metd amd Tig avaADoELS AVTEG LEYAAO EVOLUPEPOV TOPOVGLALEL VO GLYKPIVOLLLE TOVG
avtioTorovs YPOVOLS avVTIOPAoNG TG KOAVUPNTIKNG KOTMONG e EKEIVOVS NG KO-
Aoppntikng k6twong — naloxone, yio vo doOUE TOTE O1 AVTIGTOLYOL LEGOL XPOVOL Eivart
{oot Ko og moteg mepmTOSElS dtapépovy. ‘Etot Ba epevvnBel av n naloxone (yvmotog
AVIOYOVICTHG TOV OTOEW®MV) cuveyilel va dpa aVOOTAATIKA ,0TOV YopnYeitol petd
Vv KoAvpuPnTikn Kénwon. H Ztatiotikn avaivon pe BAGEL T Topamdve Kot To 6Tol-

yela tov [Tivakov 1ot 3 divet tov [ivaka 8.

Merpnoeig
SraTionk (A,M) (B,N) (C,0) (D,P) (E,Q) (F,R)
oToysia Control | Apéo. petad 15 min 30 min 60 min 120 min
Twn t 1.13 6.00 5.18 2.02 -2.65 5.86
p-Tyun) 0.296 0.000 0.001 0.085 0.033 0.000
Agv pmopet Agv pmopet
Anoguon Vv omoppipBet Amoppintetor | Amoppimteton v’ amoppipBei Amoppintetan | Amoppinteton
n Ho :p=0 n Ho :p=0 n Hy :p=0 n Ho :p=0 n Ho :p=0 n Ho :u=0

Iivaxag 8:27o1 cia yio. ) oOykpion twv aviiototywv uetpnoewy twv Iivoxkwvl kot 6
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Hopatnpeitar ot ato ovvovaouo (A,M) dev umopel v 'omoppipbel n undevikny vwobeon,
oniaon o1 uécor ypovor ivor 1601 ,0VOUEVOUEVO OPOoD Kal 01 00O EIVOL UETPHOEIS CON-
trol.2tig wepintawoeig(B,N) kai(C,0)ae ypovovg ovTioTroiyo. opETmS UETC. KO UETC. OO
15min, omoppinretar n undeviky vwobeon Kol T0, TEGT EIVAL GTATIOTIKG, CHUAVTIKA. AVTO
ONUOAIVEL OTL 0L UETOL YPOVOL OVTIOPOOHS UETE OTTO KOADUPNTIKY KO, €IVl OLAPOopE-
TIKOL Q0 TOVS QVTITTOLYOVS UETOVS XPOVOVS UETO. OO KOADUPNTIKNY KOTwaon-naloxone,
Kol pdiiaro Eyoovue wavro w>0. Avto epunvedeTar amo To YeYovOS 0TI Ol AVTITTOLYO1 [Ué-
001 YPOVoL OVTIOPOONS THS KOADUPNTIKNG KOTWoNS EIval o1aOnTd, ueyaidtepor omo tovg
avtioToLyovg kolvufntikne korwong-naloxone, (Pleme Iivoxes lxar 3, ypouun Méon
run). Etor n naloxone,uetd tyy koAvufntikn KOTwaon cuVETEAETE €V UEPEL OVTOYWVIOTI-
KG OtV TOPOywyn EVOOYEVMV OTLOELOMV (evooppivig). 210 cvvivaouovg(D,P) dev
umopet v’omoppiplel n undevikn vwobean ,0nloon ot ypovor avtiopacns eivai ToAD Ko-
via. Térog atovg avvovaouovs (E,Q) kou (F,R)amoppintetor 1 opyikn vwobson mwov on-
Haivel 0t1 o1 ypovor avtiopaons oev givol oot ueto. axo 60 min xor paiioro oo 120
min, 0tTaV £ovue UOVO KOLDUPNTIKY KOTWaN 0 Xpovos €ivol ToAD ueyoivtepog. Avto
oeiyvel otL n yopnynon naloxone uerd, v koloufntiky korwon oto. 120 min dpo woAd
OVAOTTOATIKG, (OOTE VO PEPEL TO XPOVO OVTIOPasHS axedov ato control. H mepintwon Eyet

TOAD VO100EPOV KO XPNLEL TEPAUTEP®D EPEVVOL.

LNUOVTIK TOPOTPNON

H mponyovpevn Xtatiotiki) avaivon £ywve pe paon to t-test(paired two samples
for means),ewe101] o1 PETPICELS AVOPEPOVTUL OTIS IO1EC TELPUNOTIKEG HOVAIES KL
givan ocvoyetiopéves. Xtov éheyyo avtd 10 péyedog Tov deiypatog sivor -
KpO(n=8),vmapyer evorcOncio 6T AKPAIES TAPATNPICELS KOL VTOTIOETOL 1] KOVO-
VIKOTI|TO TOV O10POPAOV TMV GUCYETICREVOV TapaTpoe®v. ['a Tovg Loyovg av-
700G Y10, TNV 0ELOMOTIO TOV OMOTEAEGUATOV ,KPIONKE OKOMIPO Vo Yivel Ko pia
GAAN XToTIGTIKN 0vVAAVGT OV oTipileTan o€ £vo UN-TOPONETPIKO TEGT. AVTO &i-
vol 10 oKpBéS mpoonuko teoT TOV TaEe@v Tov Wilcoxon ywr cvykpion katd
Cevyn (Exact Wilcoxon signed ranks test).Me 1o teot avto empefar@vovron a-
KpPOg Ta anoteréopato mov PpiéOnkav ko pe tTo t-teot ovykpicemg Levyav. To

YEYOVOS 0vTO pog dgiyveL TNV al0TIOTIO TOV GTOTIGTIKAV ATOTEAEGUATOV NAG.
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S XYMIIEPAXMATA - XYZHTHXH

O mévog eivor po ToAVSIACTATY AIoONTIKY| EUTEPIN , ECOTEPIKA SLGAPESTN TOL
mpoKaAel aicOnpa AVmng Kot dvseopiag. Ta yopakINPIGTIKA TOL TOVOL ONASY|, &-
VIO, SIIPKELD, TOLOTNTA, TOKIAOLY Kot Topd To OTL 0 TOVOG givor aeOnTikd £pébi-
oo, €V TOVTOLG, TEPIAAUPAVEL GLVEIOINCIOKE 1] Kol cuVoLGONUATIKG GTOLYEID .

To Gtopo mov TOVAEL LVIOPEPEL KOl AVATTUGGEL OVTAVOKAUGTIKA OTOPLYNG TOL EXM-
dvvou arcnpatog Kot tavtdypove veictator petaforés TG Asttovpyiag ToL aVTO-
VOOV VELPLKOV GUGTILLOTOG.

Ot vevpofroroykoi unyaviopoi mov gival vmevBovol yio o ddpopa 101 THVoOL
€yovv apyicetl Kol yivovtol KatovonTol Kot ETITAEOV TPOGPEPOLY T SVVATOTNTA KO-
AOTEpNG BEPOTEVTIKNG TTPOGEYYIONG, GTOXEVUEVIC KOl EENTOUIKELUEVIC Yo KAOE -
oBevn). H avtipetdnion tov Tévov cuvavtd d0V0 PEYAAES TPOKANGELS: TV OVOLYVMPLOT
TOV UNYOVICUOV TOV VTEVHUVEOV Yo TV LIEPELAICONGIO GTOV TOVO Kol TNV aveDpe-
oM HEG®V Y10, TN PVGLOAOYIKOTOINGT TOV KOl TNV ATOPLYN TG EYKOTAGTOCNS TOV To-
Vov.

O1 vodoyeig Tov mOVoL eivar eevBepeg vevpucég amoAnEelg o omoieg deyeipovran
amd OPOPETIKOVG TOTOVG epediopudTmv (Unyavikd, Beppkd, ynuikd). H didyvoon
TOV O0POPOV VOSWOV EAPTATOL KOTE HEYO HEPOG AmO TN YVMOOT oL O1BETEL O Yio-
PG ,060V APOPA TIC O1APOPES TOLOTNTES KOl TO, YEVIKOTEPA YOPAUKTNPLOTIKA TOV TTO-
Vov.

Ta gpevvnTikd Kot kKAvikd dedopéva £3€1&av TNV VIoPEN eEEIOIKEVUEVOL GLGTNLLO-
TOG EAEYXOV TOV TTOVOL. XTO KEVTIPIKO VELPIKO GUGTNUA LVITAPYEL EVOS UNYOVIGUOG O
VOGTOANG TOL TOVOV (GVOTNUA AVAAYNGLOG).

H avakovgion and tov movo (0tav emiPaiietar) etvar avOpodmvo @oatvopevo omd
apYOOTATOV XPOVEOV Yo OAeS TIC NAkiec. To 6mo NTav whvTa o 16YVPITEPO OTTAO
o1 HOYN EVAVTIO. 6TOV TOVO Kot €01KE 1] popeivn. H kaAMépyeia TV QUGIKOV Kov-
vafvoedmv (kavvapn) dpyloe Le T SNUOVPYIN TOV TPAOTOV OPYUVOUEVOV OTKICUMYV.
"Etot ot gpevvntég avapotOnkay yoti Oa énpene ot dvOpmmot va £govv Tovg e&ehty-

HEVOLG 1010iTEPOL EEEIOIKEVIEVOVG VELPIKOVG OEKTEC Yo piol ovoia (m.y.popeivn)
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7ov dev givar péPog g avOpdOTIVING yMUElRG; AVTO TOVG £KOVE VO EPEVVIICOVY AV O
avOpomTvog opyavicog Bo TpEmeEL Vo KOTAGKEVALEL TNV OTOW0 YUOIKY OTLODYO M KOV-

vof1voeion ovaia.

'Etol Bpédnkav ta evdoyevi cvootiuata avalynoiog o omoio vl T0 0mLogldég Kol
TO KOWVOSIVOELIEG.

H extetapévn épevva, mov dmyice mpv 30 ypodvia, 0dnynoce oty €OPECT] TOALDY
EVOOYEVMV OTIOEWMY OVGLMOV UEYPL CHUEPX, GE OAPOPO GNUEID TOL VEVPIKOD GLOTH-
patog. Ot onuavtikdtepeg amd TIg onoieg elvavy S-evdoppivy, n met-eykepoldivy (ue-
Oerovivy-eyxepolivn), n leu-eyxepalivy (Aevkivy-eykepolivy) Ko n ovvopeive.

O1 dvo egykepaiiveg avevpiokovTal, KAt KOPLO AOYO GTO EYKEPOUAMKO GTEAEYOG KO
T0 VOTIOHO HVEAD, GTO TUNUATO TOV GLGTHLOTOS OVOAYNGIOG OV TEPLYPAPOVTOL TTOL-
poamdvm, eved 1 B-evdopeivn Ppicketal 1060 6TOV LITOOAAALO OGO Kol TV VITOPVOT).
‘Eto1, av Ko OAeG 01 AEMTOUEPELEG TOV GLGTNUOTOS OTOEWMV TOV EYKEPAAOL dEV
KOTOVOOUVTOL KOO TANPW®S, EVTOVTOLS 1) EVEPYOTOINGT TOV GLUGTHUATOS AVOAYN GO,
LE VEVPIKEG DGELG TOL PEPOVTAL TPOG TN (AL OVGIA YOP® ATO TOV VOPAYOYO KOt TIG
YETOVIKEG TEPIKOTMOKES TTEPLOYES, E1TE LE LOPPIVOEON PAppaKa, Elval duvatd Vo Ka-
TACTEAMAEL TANPOG, €1TE OYEOOV TANPWC, TOAAE CNUATO TOVOV TTOV EIGEPYOVTAL TPOG
TO KEVIPIKO GUGTNUA LLE TO TEPLPEPIKA VEVLPOL.
Ta evdoyevn omoeldn menTiotn TaSvopovvTol GUEPO GE TPELG KVPLEG OUAOES TIC &-
YKEPOAIVES, TIG ODVOPPIVES KUL TIG EVOOPPIVEG.

Ot KUPUDTEPEG KO O1 TEPIOTOTEPO HEAETNUEVEG OO OVTEG EIVOL O EVOOPPIVES TTOV
glvan éva €100G PLoynUIKOV 0VG1OV TOL avaEEpovTol cuVNOWS ®g vevpo-opudves. H
KOpLL OpAoT TOV EVOOPPIVDV givar 0 EAeyyoc Tov TOVov. Ot evoopeiveg aviKouy Gg
pio véo OYETIKA OIKOYEVELD YNUIKOV OVGLAOV TOL £yKePdAov mov petafipdlovv min-
popopiec. Eivar ynuikéc ovsieg mov mapovcstalovy eKTANKTIKY OHOOTNTO CUUTEPLPO-
pag pe v popeivn. Kot ot 600 peudvovv tov ndévo (avaryncio) aAld ot evoopeiveg
VILAPYOVY PLGLOAOYIKE GTOV OPYOVIGHO HOG(EVOOYEVN OTTIOEWDN)), EVA 1| LOPPIvN lvarn
éva eapuaxo. H popoeivn €0iCet tov opyaviopod, eva 1 evdopeivn dev tov €0ilet (dev
npokaAet eEdptnon).

Ot evoopoeiveg aneievBepmvovtal 6tov avBpdmivo codpa cuvifng Katd tn ddpKeln
AYYOTIKAOV YEYOVOT®V 1 OTAV EXOVUE EVTOVEG KPIGELS TOVOL 1 GE GTIYUEG OTTOLUGON|TTO-

1€ PLGIKNG OpaotnproTToc. H ékkpion mokilel and dtopo o dropo.
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Yrdpyet peydlo epeuvnTikd evolapEPOV OGOV aPopd KOTAGTAGEIS GTEVA GLUVOEDE-
péveg pe v vopén Kot ™ dpactnpdtnTa TV avlpodnmv tov oxetiloviol pe avén-
on N EAMATTOON 1 KON KO TOPAUOVH oTo 1010 EMIMEdDL TNG TOGOHTNTOG TOV EVOOPPL-
vov. EvOeiTikd ava@Epovpe TIg TEPUTTOCELS:
eVoopeives Kol uotkoBepameia, evoopeiveg Kol Goknor, evoopeiveg Kot gvpopia,
evOOPPIveS KOl YOVOIKO, EVOOPPIVEG KOl GLUGTNUATO OPYOVIGHOD (KUKAOPOPIKO, 0VO-
GOTOMTIKO K.T.A.), EVOOPQOIVEG Kol GUUTTEPLPOPA KAODG Kot TOAAL OKOUN.

Mia and 11§ mopamdve Kot amd TG TAEOV EVOLLPEPOVGES TEPITTAGELS EIVAL | PL-
OIKY] OPUCTNPOTNTO KOl YEVIKA 1] ACKN OGN TOV 0VOPOTOV Kol 1] GXEGT TOVG LE TIG EV-
doppivec. ANAaOY] EVOLOPEPEL | KOWVY] EUTAOKT TOV EVOOPPIVAOV KOl TNG (IOKNOMG
GTOV £AEYYO TOL TOVOVL KOl GTIG OTOIEGONTOTE AAAEC EMMTMOGEL,.

Me v gvpeia €vvola 1 doknon opileTol ®G T0 GHVOLO TOV TPOYPUUUATIGUEVOV G-
VB¢ TVTOTOMUEVDV KOl ETOVOAOUBOVOLEVOV KIVIGE®V 1 OPACTNPLOTHTOV OV &-
YOLV ®G GKOTO TNV OVATTLEN COUATIKOV 1] TVELUOTIK®OV 1KAVOTHTOV. )G QLGIKN
dpaoctnprora umopel va Bewpnbei kdbe Kivnon tov cOUATOC TOL TPOKOAEiTaLl AT
LUIKT] GUGTOAN Kol 0dNYEL G€ ammAELn gvEPYELaS. Avti 1 Kivnon-doknon pmopei va
YPNOCLOTOLEITOL KOt YioL TV EMITEVLEN BEPOUTEVTIKADV, AOANTIKOV, KIWNTIKOV 0AAG Ko
yuykav otoywv. Edd BéPata epmAékovtol kot o1 optGpol EpACITEYVIKOS KOl ETOYYEA-
paTikog 0OANTIG UGG oL dvokola kKabopilovion Ta Opid TOLG.

Topo praivel To epoOTHUO WNTOS 1 KIVITIKY 0paoTnplotnTa, 11 AoKNoT Kol 11 AOAnon
UTOPOVV VO AELTOVPYNGOLVV TPOANTTIKA 1 OEPATEVTIKA KOl VO GUUTANPDOGOLV £TGL TIG
Khoowkég pebddovg g Tpikng , g euotkobepaneiog kTA.; Kat av mpoywpricovue
TEPLGGOTEPO TOL0G O OVOAYNTIKOG POLOG TNG ACKNONG Ko ¢ emttvyyavetal; [low
doknon TPokaAel TO KAAVTEPO OVOAYNTIKO OMOTEAECHO Ko O18popa GAAL EPMTHO-
0.

Yrdpyer peydin epevvnTikn dpactnploOTnTo TPOoG ATy TV KatevBvvon. Katadet-
KVOETOL OTL 1] AOKNOT TPOCPOEPEL TO PEYIGTO OQEAT OTNV LYeiol Kol TOAAEG 1OTPIKEG
EKOTNTEG TNV £QOPUOLOVY TPOANTTIKA Y10l TV AVIIUETOTIOT OKOUN VONTIK®V 1| YL-
KOV Todncemv. Ag BuunBodue 0 10 «vovg VYMS v capatt VY. Eivar Aowmdv
AdLLUPIOPATNTOG O EVEPYETIKOG POAOG TNG AICKNONG OTOV avOpdTTIVO opyoavicpo. Tlwg
OUMG M AoKNoM emTLYYAVEL aLTd To amoteAécpata; Extog tov dAhov n épevva dsi-
YVEL OTL £VOG PUCIKOG TAPAYOVTOS Y10 TNV EMTEVEN ALTOV TOV ATOTEAEGUATOV ivar 1
EVEPYOTOINGT TOV UNYOVIGHOD TOV EVOOYEVMOV CLUGTNUATOV ovaAyNoiag(0ToedEs Kot

kavvafivoedéc). H miéov yvmot opdda evooyevdv omosd®my givar ot evOopeives.
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Meléteg €yovv dciéel OTL T emimeda TG P-gvdopeivng av&dvouv katd T ddpketo
NG PLGIKNG KATAGTAONG KOl 1) EKKPLoT TOVS BEATIOVEL TN QLGIKN O1AOECT KOl LELDVEL
t0 dyyoc. H doxmon &xet t duvatdTnTo Vo GUVTEAEL AMOTPENTIKG GTNV OVATTUEN TG
KATAOAMYNG Kol EMOPA EVEPYETIKA GTNV OVOYMOT] TG d1d0eong Kol VILAPYEL 1GYLPOG
GUGYETIGUOC GTN PULGIKT OPOCTNPLOTNTO KOl OTO OVTIIKATOOANTTIKG OTOTEAECUATO.
Av16 gmtuyyavetal Katd KOpLo Adyo amd Ty ovENoT TV EMMEI®Y TOV EVOOPPIVOV
KoTd TNV AoKnon.

[Mopd ™ dedopévn acvppmvio TOV EPeELVNTOV TO TANOOC TV EPYUCIDOV GLVIYOPET
oTNV aOENCT] TOV EVOOPOIVAOV LETH OO COUOTIKY dPAcTNPLOTNTA-GCKNON GE VITOUE-
yota 1 pé€yrota | vreppéyiota enineda. Etol dtomotdvoviar avénoelg 1 HEWOGELS M
aKOUN Kot un HETOPOAEC ot EMIMESN TOV EVOOPOIVAOV KT TN O1dpKeld dopOpmV
HLOPO®V AGKNOoNG Kot OTL 1] GUOIKN dpAGTNPLOTNTA TIG JTNPEL 6€ KOAQ emimeda. A-
VAAOYO PE TOV TOTO TNG AOKNONG MIGTEVETAL OTL EVEPYOTOLOVVTIOL KOl SLOPOPETIKA
cuoTHHOTe avoAYNoiag. Amd To TopamTdved UTOPOVUE VO TOVUE OTL 1) GLUGTNLOTIKY
doknon mpokaAel gvelio péow g Ekkplong evoopevev . 'Etotl Ba pmopovcape, amd
TEAEOLOYIKNG OKOTLAC, VO Bemprioovpe OTL 1 £KKPLON EVOOPPIVAOV KaTd TNV doknon
amotelel éva VOO OVTOUOPNG KOl 0vOTPOPOSHTNONG TOL EVIGYVEL TNV AGKN o).
[MBavaog va givor £vog amd tov¢ Pactkodg UNYOVIGHOVS oL GYETIloVTal Kol Le TNV
emPioon Tov avOpOTIVOL 0PYUVIGLOV.

Olo o Topamdve Katadelkviouy 0Tt £vag amd Toug TOAAOVS pOAOLS Kol i0mG O
ONUAVTIKOTEPOG, OV dtadpapatiCel 1 vdopeivn (10 evOOYEVES OWTO OTIOEES) GTOV
avOpOTIVO 0pYaVIGUOD, EIVOL 1) AVTILETAOTIOT] TOV TOVOV.

Ta uotKd Kol YuxoAoYIKA ATOTEAEGATO TOV EVOOYEVAOV KOVVABIVOEWD®OV GTOVG
avBpomovg givar 1 gveopia, 1 xaAdpwon ,n vrobepuia, N AVOKAAGTIKY TayLKOPIiO
KA. QovOpeva, 0TS KO GTO OTLOEWN), KIVIOAV TO EVOLLQPEPOV TMV EPELVITMOV KO
avapoinKov yotl ot GvOpwmotl va £ouV TETO0VE EEEOIKEVUEVOVS VEVPIKOVS OE-
KTEG Y10 0LGIES TOV deVv glval PLEPOG ¢ avBpomivng ynueiag. H ¢bon oxomeve va pog
Kavel ypnoteg vapKoTiKav; Oy, o avlpdmivog opyavioplog Bo tpémetl va KoTaoKEVE-
Cer mapdpoteg ovoiec, oniadn Ba mpémel va ekkpivel KAmol LGIKY KovvoPivoeidn
ovcia. H épevva tav avorytr|. 'Etotl o gpguvntéc mpwv mepimov 15 ypdvia evidmcav
TOVG LTOSOYELG OPACNC TOV KAVVAPIVOEWMDV KOl GTN) CLUVEXEWL TIC EVOOYEVEIS OVGIES
pe kavvapivoedn dpdon(Freund et al 2003, Devance et al 1992). Ot ovoieg avtég &i-
vt Tpoidvia (Topdymya) Tov Mmap®dv 0&EmV Kot 01 CNUAVTIKOTEPES gival N auavta-

uion ko n 2-apoyidoovolixn ylokepoin) (Evayyéhov 2005).
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Ta evooyevn kavvafivoeldr] etvarl Tpoidvia T®V EOCEOMTIOIOV TV KVTTUPIKOV
pepPpovov, 6mov pe  opdon g poeoMmtacng D mpokvmtel | 6P TG OOV TOLL-
Mg evad pe ) dpaon g pwspolmdong C/Al n oepd g 2-apa-Y100VOAMKNG YAVKE-
poinc. Ta evdoyevn avtd KavvaPivoeldr] 6To TEPIPEPIKO aipla Kot Tov eEmKVTTAPLO
ADOPO KUKAOPOPOHV GLVOEEUEVA LE KATOOV (yVOGTO Yo TNV Dpa, TOAVAOG TPOTEi-
VIKO QOpEa Kol LETAPEPOVTAL GTOVG KavvafPivoeldeig vmodoyeis (CBR) yua va aok-
GOLV TN dpdioT TOLG.

Metd Vv avakgAvYT TOV QUGIKAOV EVOOYEVAV KAVVOPIVOEW®OV 1 £pEVVa TPOY®-
PNGE GTNV TOPAY®YN CLVOETIKOV KAVVAPIVOEWdDYV, KOOMG KOl L0G GEPAS aVTAY®OVL-
GTAV TOV VTOO0YEWV TOV KOVVOPIVOEWDDV. XNuepa £xove ot 01800 Hag pio oepa
QLOIKOV (EEWYVAOV) KOVVIPIVOEIO®V ald TO. OTTOioL £Y0VV TPOKLYEL Ll GEWPE GVVOE-
TIKAQ TPOIOVTA OO TO EVOOYEVT KOVVAPIVOELDT, KABMG KOl AVTAYOVIGTES TOV VITOOO-
YE®V TOVC.

To evdoyevég cvotnuo KavvoPivoelddv amotedel medio EVIATIKNG £PEVVOC KL OT-
HOVTIK®V OVOKOADYE®DV KOt OVOUALETOL EVOOKAVVOPIVOELDES GVGTNLO, ATOTEAOVUEVO
amo o EVOOYEVT] KAvVABIvogldT| Kol TOVS VITTOJ0YEIS TOVG.

O1 dpdoetg TV KavvaPivoelddv evooyevav Kal eEOYEVAOV GTA dLAPOPO GLGTILLOTOL,
eEAPTOVTOL OO TNV KOTAVOUT] TOV VITOJOYEDV TOVG GTO OPYOVO KO TOVG 1GTOVG TV
GUOTNUATOV OVTAOV. XNUEPO OVO vl 01 KUPLOL TOHTTOL TOV VIOJOYEWDV TOV £YOLV €-
mopk®g peaetndet. O CBI1 kar o CB2. O vrodoyeig tomov 2 (CB2) amavidviot oye-
OO0V OMOKAEICTIKG GTA KOTTOPO TOV OVOGOAOYIKOU GUGTHLATOG, VM Ol VITOJOYEIS TV-
mov 1 (CB1) ota 6pyava tov Kevipikov kot tepupeptkon N.X.

Inupavtikn givor  Asttovpyia Ko ot 110t TES TV vodoxéwv CBI1 ota Bacikd yay-
YAl Tov KINLE. yioti péom avtdv epunvedovton Hepikéc, amd TG OpACELS TV KOVVOL-
Bwogwdv otn voco parkinson kot T oKANpLVOT Katd TAdKOS, KaBMG Kol TV EKKPL-
o1 T®V EVOOYEVMOV OTIOEWMV KOl TNV EVEPYOTOINGT TOV EVOOYEVOVG VELPIKOD OVOAYT)-
TIKOU cLoTNHoToS. Me Bdon ta mopomdve ot dPACELS TV KOVVUPIVOEO®V, OTwg &-
youv peretnBel amd in vitro Kot in vivo €peVVNTIKEG epyaciec umopel va cuvoyichodv
ot €&ng: (o) avocotpomomrTikyy Opdon  (P)wuyokwntikés Opdoelg K.N.Z.
(y)avaiyntikn dpdon(n miéov Pacikn dpdon)(la mepiocdtepeg Aemtouépeteg PAéne
Kepdrawo 3,Evayyéiov (2005) kot Freund et al(2003)).

ATO TIC EKTETOUEVEG TEPOUUATIKES Kol KAMVIKEC LEAETEG UTOPOVLE CTIUEPD VO, BE®-
pricovpe 6Tl Ta KovvaPivoeldn Exovv Béon oty Bepamevtikn pog cepds tabfcemv

OmwG : Kakonbeig voool, Ppoyyiko aolua, VTEPTOON, AYYOS, YOTTIPOVIEPIKES OLOTOPO--
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XES, OKANPOVON KOTC TAGKOS ,EYKEPOLIKN TOPOAVGN,parkison,emwovvegS KOTAOTATELS
TOVov.

Me Bdoet T KAvikd Kot epeuvnTik@ dedopéva paivetor 0Tt 1060 To e£mYev] 0G0
Kot To evooyev Kavvapivoedn Bo amoteAodv civTopd EavE o KAOGTKY] QOPLLOKEL-
TIKN AVTYETMOMIGT TOAADV S1TOPAYDV HeTAED TV 0moimV Kat To Kdbe Thmov dAyog.
Ta mpdoEaTo OmMOTEAECUOTO TO OTTOI0 TOPOVGIALOVTOL GTO EO1LPEPOV OVOGKOTIKO
apBpo twv Freund et al (2003) yio ™ Aettovpyio T@V evookavVVAPIVOEODV, LOG OEL-
AVOLV OTL EIHOGTE GTNV aPYN LG ETOVAGTACTS GTNV £PELVO TV OVGL®V avtav. H
épevva ot pmopel va pog 0et&el 0yl LOVO TIC KOVOVIKES SlodIKAGIEG TOV EYKEQPAAOV
AL Ko TOVG pnyavicpovs acBeveldv mov givot ToAD Ayo Katavontés ,0mme 1 oyl-
Coppévia ,n avnovyio kol dAAeg dwotapoyés tov eykepaiov. H peAlovtikn €pevva
TPENEL VO EGTIOOTEL GTO HOPLOKO, QUOLOAOYIKO KOl QOPUOUKOALOYIKO YOPUKTNPIGUO
TOV EVOOYEVOV KAVVOAPBIVOEWDDV, GTOVS VEOLS VTTOJOYELG AVTOV OTOV EYKEPAAO KOl
oTo BOYMUKA pnyoviioTe yio Ty €0pecT TG 6VVOEGNG TV OVCIOY OLTMV. XTNV
€VPECT] TOV OVAYKAI®V KOl IKOVAOV CUVONKOV Y10 TNV ATEAEVOEP®ON TOV EVOOYEVAOV
Kavvaivoglddv. 1o poAo mov S100papatiCouy GTIG dSIAPOPES WYUYLATPIKES KOl VEVPO-
AOYIKES OlaTOPOYES.

Me Bdacel to mponyovpeva KATAOIKVOETOL OTL €VOG OO TOVG TOAAOVG POAOVG Ko
{omG 0 CNUOVTIKOTEPOG, TOV O1AOPALATILOVY T EVOOYEVT OTTLOELON KOl KOVVOPIVOELON
oToV avBpdTIVO opyavicud, givar 1 avTipeT®mion Tov tovov. H épegvva otnv meployn
TOV EVOOYEVMV OVOAYNTIK®V KO 1010{TEPO TV EVOOYEVOV KOVVOPIVOEW®V givor avol-
xTn.

Amo ta omoteAéouaTa THES TEPOUATIKIS EPEVVAS TOV TpayuatomoOnke oto Epyootn-
pio g DPooioloyiog e lotpixng Lyoins tov Hoavemotnuiov loovwivwy, oe emiuveg
Wistar ko1 pete Omo EUTEPIOTATOUEVY] OTOTIOTIKY OVOADGH, GUUTEPOIVOVTOL, ETLfe-
Parcovovrar to axoiovBa:

(1) H uéyiotn koloufntixn kOmwmoy, Owws Koi ) Eyyvan HOPPIVIG ETLOPOVY OVOLYNTIKA
avEAVOVTaS TV ovoy aToV TOVO.

(2) 2ty Koloufntikn KOTWOoN KaTe Ueao Opo 01 Ypovol avTiopacnS(avolynaeiog) ueypt
ta 120min eivai ot idiol.

(3) H éyyvon uoppivys (15mglkg b.w) éxer ovolyntiko omwotéieoua , T0 0moio oUW, 0gv
EUPOVICETOL  OUETMS UETA TV EYYVLaN GG Om0 Ta. 15 AETTa KO TEPO. Ko OLopPKEL TO

wodv  120min(Xtov ypovo oo 1 Lopeivy TODEL Vo, ETLOPA,).
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(4) 2vykpitike n uéyioTn KOADUPHTIKY KOTWON — OVOAYNTIKG UTEPTEPEL TG EYYVONG
15mg/kg b.w popeivig (o1 avtioroiyor uécor ypovor avtiopaons s KOADUPNTIKHG KO-
OGS €Ivol a1oOnTo. UeYOADTEPOL OO TOVS AVTIOTOLYOVS THS LOPPIVHG).

(5) O1 ypovor avtidpoong(ovoyns otov movo) otow o TEPoUaTo{wao. vTofalloviar uo-
vo o€ kolvufntikn komwaon ,uéxpt to. 120min uetd ™ dokiaocia, ivar Told ueyoAvte-
POL TV QVTIGTOIYWV e KOADUPNTIKY KOTwon kol yopnynon naloxone. Emimiéov to
OTOL0 OVOAYNTIKO OTOTEAEGUO. THS KOADUPNONS e yopnynon naloxone dev diatnpeital
ato. 120min (o ypovog emavépyetar ato ypovo avtiopaons tov control), eva ota {wa
OV EKAVAY LUOVO KOTIWAN 1] OVOYH GTOV TOVO EIVOL CHUOVTIKG OOCHUEVH UEXPL TOVAGYI-
otov to. 120min. To ebpnuo ovto onuaiver ot g yopnynon naloxone uetd v koloufn-
TIKI] KOO OPa OVOOTOATIKA(OVTOYWVIGTIKG), TEPLOPILOVTOS TH OPATH TV EVOOYEVOV
OTOLOELOMV , WTTE VO, PEPVEL TO YXPOovo avtiopaons ota 120min oyedov oto. eximedo. Twv
iUV A&y ov( control).

Q¢ TeAIKO TVUTEPATUO. PAIVETOL OTL 1] GOKNOYN ETIPEPEL EVO. THUAVTIKO OVOLYNTIKO O-
TOTELETUA OTOVG ETIUVES, 1GYVPOTEPO KO UEYOADTEPNS OLAPKELAS OTO OVTO THS UOPPI-
vng(15mg/kg b.w). H avootoln g ovoryntikng emiopoons e aoknons (koloufnong)
OO TH YOPHYNOH TOL QVIOYWVIOTH TWV OTI0E0MV valolovy (naloxone), vrodeikvier
0Tl N GOKNON OOEAVEL TV EKKPIOH EVOOYEVV OTIOELOMV, YWPIG VO. OTOKAEIEL KO ETTI-
opacn ¢S ata evooyevy kavvafiveoeion. Tlepartépw épevves Oa umopovoav va mioto-

TOIOOVY KOl KATOLO. EXIOPOTH THS AOKNOHNS OTO GALO EVOOYEVES AVOLYNTIKO GOGTHUA.
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	                                            ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
	 
	    Ο πόνος είναι μια πολυδιάστατη αισθητική εμπειρία, εσωτερικά  δυσάρεστη που προκαλεί αίσθημα λύπης και δυσφορίας. Τα χαρακτηριστικά του πόνου δηλαδή, ένταση, διάρκεια, ποιότητα, ποικίλουν και παρά το ότι ο πόνος είναι αισθητικό ερέθισμα, εν τούτοις, περιλαμβάνει συνειδησιακά ή και συναισθηματικά στοιχεία. 
	   Η ανακούφιση από τον πόνο είναι ανθρώπινο φαινόμενο από αρχαιοτάτων χρόνων για όλες τις ηλικίες. Ο τόσο τέλεια δομημένος ανθρώπινος οργανισμός κατασκευάζει βιοχημικές ουσίες, οι οποίες συνιστούν τα ενδογενή συστήματα αναλγησίας (οπιοειδές και κανναβινοειδές). Είναι νέες σχετικά οικογένειες χημικών ουσιών του εγκεφάλου ,που μεταβιβάζουν πληροφορίες και έχουν οπιοειδή και κανναβινοειδή δράση αντίστοιχα. Μειώνουν τον πόνο, προξενούν ευφορία και υπάρχουν φυσιολογικά στον οργανισμό σε αντίθεση π.χ. με τη μορφίνη που είναι φάρμακο. Απελευθερώνονται στον ανθρώπινο οργανισμό κάτω από διάφορες καταστάσεις (αγχοτικά γεγονότα, έντονες κρίσεις πόνου, φυσική δραστηριότητα κτλ.). 
	   Υπάρχει μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον, όσον αφορά καταστάσεις στενά  συνδεδεμένες με την ανθρώπινη δραστηριότητα, οι οποίες σχετίζονται με αύξηση ή ελάττωση ή ακόμη παραμονή στα ίδια επίπεδα της ποσότητας των ενδογενών αναλγητικών στον ανθρώπινο οργανισμό. 
	     Η εργασία αυτή περιλαμβάνει θέματα σχετικά με τη συνεισφορά των ενδογενών αναλγητικών στην αντιμετώπιση του πόνου. Ιδιαίτερη σημασία θα δοθεί στη συμμετοχή των υποδοχέων των ενδογενών οπιοειδών και κανναβινοειδών στην ανοχή στον πόνο. Έτσι στο πρώτο κεφάλαιο γίνεται μία σύντομη ανασκόπηση για τον πόνο και για τους ενδογενείς μηχανισμούς ελέγχου και καταστολής του πόνου. Το δεύτερο κεφάλαιο περιλαμβάνει μία συστηματική ανασκόπηση για τα ενδογενή οπιοειδή και τους υποδοχείς τους και το τρίτο κεφάλαιο διαπραγματεύεται τα ενδογενή κανναβινοειδή με όμοιο τρόπο. Στο τέταρτο κεφάλαιο αναλύονται  πειραματικά δεδομένα ,που έγιναν στο Εργαστήριο Φυσιολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων ,που αφορούν τη συμμετοχή των υποδοχέων των ενδογενών αναλγητικών στην ανοχή στον πόνο. Τέλος στο πέμπτο κεφάλαιο παρατίθενται τα συμπεράσματα αυτής της έρευνας και γίνεται σχετική συζήτηση.    
	   
	 
	 1 ΠΟΝΟΣ 
	 
	 
	 1.1 Εισαγωγή 
	 
	    Ο πόνος αποτελεί προστατευτικό μηχανισμό του σώματος, εμφανίζεται όταν προκαλείται βλάβη σε ιστούς και εξαναγκάζει το άτομο να αντιδρά κατά τρόπο ώστε να απομακρύνει το αλγογόνο ερέθισμα. Τα χαρακτηριστικά του πόνου δηλαδή, ένταση, διάρκεια, ποιότητα, ποικίλουν και παρά το ότι ο πόνος είναι αισθητικό ερέθισμα, εν τούτοις, περιλαμβάνει συνειδησιακά  ή και συναισθηματικά στοιχεία. 
	Το άτομο που πονάει υποφέρει και αναπτύσσει αντανακλαστικά αποφυγής του επώδυνου αισθήματος και ταυτόχρονα υφίσταται  μεταβολές της λειτουργίας του αυτόνομου νευρικού συστήματος.  
	   Οι νευροβιολογικοί μηχανισμοί που είναι υπεύθυνοι για τα διάφορα είδη πόνου έχουν αρχίσει και γίνονται κατανοητοί και επιπλέον προσφέρουν τη δυνατότητα καλύτερης θεραπευτικής προσέγγισης, στοχευμένης και εξατομικευμένης για κάθε ασθενή.  
	   Ο πόνος αποτελεί κατά κύριο λόγο έναν προστατευτικό μηχανισμό του σώματος καθώς δε συνιστά καθαρή αίσθηση, αλλά μάλλον ανταπόκριση του νευρικού συστήματος στην ιστική βλάβη. Επιπρόσθετα, η ικανότητα για διάγνωση των  διαφόρων  νόσων εξαρτάται, κατά μέγα μέρος, από τη γνώση που διαθέτει ο γιατρός όσον αφορά τις διάφορες ποιότητες του πόνου και τα γενικότερα τα χαρακτηριστικά του. Όσον  αφορά τη σκοπιμότητα του πόνου μπορούμε να πούμε, ότι ο πόνος αποτελεί προστατευτικό μηχανισμό του σώματος, εμφανίζεται όταν προκαλείται βλάβη σε ιστούς, και εξαναγκάζει το άτομο να αντιδρά κατά τρόπο ώστε να απομακρύνει το αλγογόνο ερέθισμα.  
	                   
	 1.2 Είδη πόνου 
	 
	   Τα είδη πόνου μπορεί να ενταχθούν σε δυο μεγάλες κατηγορίες: τον προσαρμοστικό (adaptive ) και τον δυσπροσαρμοστικό (maladaptive ) πόνο ( Woolf (2004)). 
	    Ο προσαρμοστικός πόνος (βλαβοαντιληπτικός,φλεγμονώδης) συμβάλλει στην επιβίωση και προστατεύει τον οργανισμό από βλάβες ή προωθεί την επούλωση, αν έχει συμβεί βλάβη. Ο δυσπροσαρμοστικός πόνος είναι αντίθετα μια έκφραση παθολογικής λειτουργίας του νευρικού συστήματος (ΝΣ) και είναι αυτός ο ίδιος μία μορφή ασθένειας. 
	   Στον προσαρμοστικό πόνο αισθητική εμπειρία του οξέος πόνου που προκύπτει από βλαπτικά ερεθίσματα μεσολαβείται από το εξειδικευμένο αισθητικό σύστημα  αντίληψης της βλάβης ( βλαβοαντίληψης) ή αλγοαντίληψης (nociception). Το σύστημα αυτό εκτείνεται από την περιφέρεια και μέσω του εγκεφαλικού στελέχους και του θαλάμου καταλήγει στον εγκεφαλικό φλοιό  όπου γίνεται αντιληπτή η αίσθηση. 
	   Για να προληφθούν οι βλάβες των ιστών γίνεται συσχέτιση ορισμένων κατηγοριών ερεθισμάτων, με κινδύνους  που πρέπει να αποφευχθούν άμεσα και σε όσο μεγαλύτερη έκταση γίνεται. Αυτή η συσχέτιση σχηματίζεται μέσω της σύνδεσης βλαπτικών ερεθισμάτων με ένα έντονο δυσάρεστο αίσθημα, τον πόνο. Η αίσθηση του πόνου πρέπει όμως να είναι αρκετά ισχυρή ώστε να προκαλέσει την άμεση προσοχή. 
	Αυτό το σύστημα αντίληψης της βλάβης είναι το κλειδί της πρώϊμης προειδοποίησης, ένα σύστημα συναγερμού που αναγγέλλει την παρουσία ενός αρχικά βλαπτικού ερεθίσματος. 
	   Ο φλεγμoνώδης πόνος ικανοποιεί αυτόν το στόχο. Σε αυτή την κατάσταση η ευαισθησία στον πόνο έχει αυξηθεί  ώστε να περιορίζεται η επαφή ή η μετακίνηση του προσβεβλημένου τμήματος μέχρι να αποκατασταθεί η βλάβη. Ο φλεγμονώδης πόνος είναι προσαρμοστικός γι’ αυτό δεν πρέπει να καταστέλλεται ή να  αποκλείεται  πλήρως το σύστημα προειδοποίησης του βλαβοαντιληπτικού πόνου, αλλά ούτε και να  επιτρέπεται να σχηματισθεί εξαιρετικά φλεγμονώδης ή κατεστραμμένος ιστός. Στόχος είναι να φυσιολογικοποιηθεί η αίσθηση του πόνου και όχι να καταργηθεί. 
	   Ο δυσπροσαρμοστικός πόνος είναι αποσυνδεμένος από βλαπτικά ερεθίσματα ή επουλωμένο ιστό. Αυτός ο πόνος συμβαίνει όταν υπάρχει βλάβη στο  νευρικό σύστημα (νευροπαθητικός πόνος) ή είναι αποτέλεσμα μη φυσιολογικής λειτουργίας του νευρικού συστήματος( λειτουργικός πόνος). Ο δυσπροσαρμοστικός πόνος είναι η έκφραση μιας ανώμαλης αισθητικής διαδικασίας που είναι συνήθως επίμονη ή υποτροπιάζουσα. Στην ουσία στο δυσπροσαρμοστικό πόνο το σύστημα συναγερμού είναι συνεχώς «αναμμένο» ενώ δεν υπάρχει επείγουσα ανάγκη, ή συμβαίνουν επανειλημμένοι ψεύτικοι συναγερμοί. Οι θεραπευτικές δυνατότητες του πόνου αυτού είναι περιορισμένες, επειδή  και οι γνώσεις στον τομέα αυτό δεν επαρκούν.  
	   Ο νευροπαθητικός πόνος μπορεί να είναι αποτέλεσμα βλαβών του περιφερικού νευρικού συστήματος, όπως π.χ συμβαίνει σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη, πολυνευροπάθεια, μεθερπητική νευραλγία, AIDS, ή οσφυική νευροπάθεια, αλλά και του κεντρικού νευρικού συστήματος,όπως σε περιπτώσεις νωτιαίας βλάβης, πολλαπλής σκλήρυνσης, ή εγκεφαλικού επεισοδίου. 
	   Ο λειτουργικός πόνος είναι  μια αναδυόμενη έννοια και στον πόνο αυτό δεν ανιχνεύεται ούτε νευρολογικό έλλειμμα ούτε περιφερική ανωμαλία. Ο πόνος οφείλεται σε ανώμαλη ανταπόκριση ή σε ανώμαλη λειτουργία του νευρικού συστήματος στο οποίο η αυξημένη ευαισθησία του αισθητικού οργάνου ενισχύει τα συμπτώματα, π.χ ινομυαλγία, σύνδρομο  ευερέθιστου εντέρου, μερικές μορφές μη καρδιακού θωρακικού πόνου και κεφαλαλγία τάσης. 
	   Η τυχαία εμφάνιση και οι μεταβολές της έντασης του πόνου είναι χαρακτηριστικά της κλινικής εικόνας του πόνου (κλινικός πόνος), ενώ ο βλαβοαντιληπτικός πόνος συμβαίνει όταν εφαρμοσθεί ένα έντονο ή βλαπτικό ερέθισμα. Επειδή ο βλαβοαντιληπτικός πόνος αποτελεί καθημερινή μας εμπειρία, η έλλειψη ενός αναγνωρίσιμου περιφερικού  ερεθίσματος σε ασθενείς που πονούν, μπορεί εύκολα να οδηγήσει στο συμπέρασμα «υστερικής» προέλευσης πόνου.  
	   Η αντιμετώπιση του πόνου συναντά δύο μεγάλες προκλήσεις: την αναγνώριση των μηχανισμών των υπεύθυνων για την υπερευαισθησία στον πόνο  και την ανεύρεση μέσων για την φυσιολογικοποίηση του και την αποφυγή της εγκατάστασης του πόνου. 
	    Επίσης ο πόνος με βάση το χρόνο εμφάνισής του ( αίσθησης ) διακρίνεται στον ταχύ πόνο και το βραδύ πόνο. Ο  ταχύς πόνος εμφανίζεται σε 0,1 sec μετά την εφαρμογή αλγογόνου ερεθίσματος, ενώ ο βραδύς πόνος αρχίζει να γίνεται αισθητός μετά από 1 sec ή και περισσότερο και στη συνέχεια η ένταση του αυξάνεται βραδέως για πολλά δευτερόλεπτα, και σε πολλές περιπτώσεις ακόμα και για αρκετά λεπτά. Σημειώνεται ότι οι οδοί για την αγωγή των δυο αυτών τύπων πόνου είναι διαφορετικές, καθώς και ότι η καθεμιά τους έχει και διαφορετικές ιδιότητες.  
	   Ο ταχύς πόνος από πολλούς περιγράφεται επίσης και ως οξύς πόνος, νυγμώδης πόνος, ηλεκτρικός πόνος κλπ. Ο πόνος αυτού του τύπου γίνεται αισθητός με την εισαγωγή βελόνας στο δέρμα, είτε κατά την τομή του δέρματος με μαχαίρι, καθώς και σε οξύ έγκαυμα του δέρματος. Αντιληπτός γίνεται επίσης κατά την επίδραση στο δέρμα ηλεκτρικού ρεύματος. Ο ταχύς πόνος δε γίνεται αισθητός από τους περισσότερους εν τω βάθει ιστούς του σώματος.  
	    Ο βραδύς πόνος αναφέρεται επίσης με διάφορα ονόματα όπως καυστικός πόνος, βύθιος πόνος, σφύζων πόνος, χρόνιος πόνος κλπ. Ο πόνος αυτού του τύπου συνήθως συσχετίζεται με καταστροφή ιστών. Μπορεί να καθίσταται βασανιστικός και να οδηγεί σε μακροχρόνια ανυπόφορη απελπιστική αγωνία. Μπορεί να προέρχεται τόσο από το δέρμα όσο και από οποιδήποτε εν τω βάθει ιστό είτε και όργανο.  
	      Ο πόνος είναι ένα δυσάρεστο γεγονός, αλλά δε θα μπορούσαμε  να επιζήσουμε για πολύ χωρίς τον πόνο,τον ονομαζόμενο «οξύ πόνο». Ο οξύς πόνος είναι μέρος ενός ζωτικής σημασίας συστήματος ανατροφοδότησης. Με αυτόν τον  τρόπο το σώμα προειδοποιεί ότι κάτι δεν πάει καλά. Χωρίς τον οξύ πόνο δε θα ήταν δυνατό να  γνωρίζουμε ότι το σώμα  βλάπτεται. Υπό αυτή την έννοια ο οξύς πόνος θεωρείται καλός (χρήσιμος) πόνος, ενώ ο χρόνιος πόνος θεωρείται ο κακός (βλαπτικός) πόνος και δεν εξυπηρετεί τον ίδιο χρήσιμο σκοπό(βλέπε Fox (2004). Στην περίπτωση αυτή δεν υπάρχει προφανής φυσικός λόγος για τον πόνο. Ενώ ο οξύς πόνος είναι φορέας των κακών ειδήσεων, ο χρόνιος πόνος είναι από μόνος του οι κακές ειδήσεις. Οι  χρόνιοι ασθενείς πόνου αισθάνονται συχνά ανίσχυροι και μάταιοι. Χάνουν την εμπιστοσύνη τους στην ιατρική και ο πόνος είναι η ίδια η ζωή τους. 
	 
	 1.3 Υποδοχείς του πόνου  
	 
	   Όλοι οι υποδοχείς πόνου είναι ελεύθερες νευρικές απολήξεις. Οι υποδοχείς του πόνου στο δέρμα και στους άλλους ιστούς είναι όλοι ελεύθερες  νευρικές απολήξεις. Είναι πολυάριθμες στις επιφανειακές στιβάδες του δέρματος, καθώς και σε ορισμένους εσωτερικούς ιστούς, όπως είναι το περιόστεο, τοιχώματα των αρτηριών, αρθρικές επιφάνειες, καθώς και το δρέπανο και σκηνίδιο του κρανιακού θόλου. Οι περισσότεροι άλλοι εν τω βάθει ιστοί, δεν είναι πλούσια εξοπλισμένοι με νευρικές απολήξεις πόνου. Παρόλα αυτά, μια οποιαδήποτε εκτεταμένη ιστική βλάβη είναι δυνατό να προκαλεί βραδέος τύπου πόνου από τις περιοχές αυτές. 
	     Οι υποδοχείς πόνου διεγείρονται από τρεις διαφορετικούς τύπους  ερεθισμάτων – μηχανικά, θερμικά και χημικά ερεθίσματα. Οι περισσότερες νευρικές ίνες πόνου ενεργοποιούνται από πολλαπλά ερεθίσματα, που ταξινομούνται σε μηχανικά, θερμικά, και χημικά ερεθίσματα. 
	     Ορισμένες από τις χημικές ουσίες που διεγείρουν τους χημικού τύπου υποδοχείς πόνου είναι η βραδυκινίνη, σεροτονίνη, ισταμίνη, ιόντα καλίου, οξέα, ακετυλοχολίνη, πρωτεολυτικά ένζυμα και η ουσία Ρ. Οι χημικές αυτές ουσίες είναι ιδιαίτερα σημαντικές για την έκλυση του βραδέος βασανιστικού πόνου, που εμφανίζεται σε ιστική βλάβη. 
	     Αντίθετα με τους περισσότερους άλλους αισθητικούς υποδοχείς του σώματος, οι υποδοχείς πόνου ελάχιστη μόνο εξοικείωση εμφανίζουν. Η σημασία της απουσίας εξοικείωσης των υποδοχέων πόνου εύκολα γίνεται κατανοητή, γιατί επιτρέπει στο άτομο να έχει τη συνεχή επίγνωση της παρουσίας του  βλαπτικού ερεθίσματος, το οποίον προκαλεί τον πόνο σε ολόκληρο το χρονικό διάστημα της παρουσίας του. 
	      Το μέσο άτομο αρχίζει συνήθως να αντιλαμβάνεται την παρουσία πόνου, όταν το δέρμα θερμαίνεται πέρα από τους 45 βαθμούς κελσίου. Αυτή είναι επίσης και η θερμοκρασία κατά την οποία οι ιστοί αρχίζουν να υφίσταται βλάβη από υψηλή θερμοκρασία. Πράγματι, οι ιστοί στο τέλος καταστρέφονται εφόσον η θερμοκρασία τους διατηρείται πάνω από αυτό το επίπεδο για αόριστο χρονικό διάστημα. Κατά συνέπεια, είναι προφανές ότι ο πόνος  που προκαλείται από τη θερμότητα συσχετίζεται στενά με την ικανότητα της θερμότητας να προκαλεί βλάβη στους ιστούς. 
	    Επιπρόσθετα, η ένταση του πόνου συσχετίζεται στενά με το ρυθμό της πρόκλησης ιστικής βλάβης και από άλλα αίτια, εκτός από τη θερμότητα, όπως η μικροβιακή λοίμωξη, η ισχαιμία ιστών, η θλάση των ιστών κλπ. 
	      Η ιδιαίτερη σημασία των χημικών ερεθισμάτων πόνου σε βλάβη των ιστών έγκειται στο ότι εκχυλίσματα από τους ιστούς που έχουν υποστεί βλάβη, προκαλούν έντονο άλγος. Όλες οι χημικές ουσίες που αναφέρθηκαν και διεγείρουν τους υποδοχείς πόνου, βρίσκονται σε αυτά  τα εκχυλίσματα. Ουσία η οποία φαίνεται να προκαλεί το εντονότερο άλγος είναι η βραδυκινίνη. Για το λόγο αυτό πολλοί ερευνητές διατύπωσαν την άποψη ότι η βραδυκινίνη μπορεί να αποτελεί το μοναδικό παράγοντα που είναι κατά κύριο λόγο υπεύθυνος για την πρόκληση πόνου που συνοδεύει την καταστροφή ιστού. 
	     Παρά το γεγονός ότι όλοι οι υποδοχείς πόνου είναι ελεύθερες νευρικές απολήξεις, για την αγωγή αυτών των νευρικών ώσεων προς το κεντρικό νευρικό σύστημα χρησιμοποιούνται δυο ξεχωριστές νευρικές οδοί. Οι δυο αυτές οδοί αντιστοιχούν προς τους δυο τύπους του άλγους, δηλαδή μια οδός για το ταχύ, οξύ άλγος, και άλλη οδός για το βραδύ, χρόνιο άλγος. 
	      Τα σήματα για το ταχύ άλγος εκλύονται με μηχανικά είτε θερμικά ερεθίσματα πόνου τα οποία άγονται με περιφερικά νεύρα προς το νωτιαίο μυελό με λεπτές νευρικές ίνες με ταχύτητα αγωγής 6 ως 30 msec. Ο βραχύς χρόνιος πόνος εκλύεται ειδικά από χημικού τύπου αλγογόνα ερεθίσματα, αλλά σε μερικές περιπτώσεις και από επίμονα μηχανικά είτε θερμικά ερεθίσματα. 
	       Μετά την είσοδό τους στο νωτιαίο μυελό με τις οπίσθιες ρίζες των νωτιαίων νεύρων, οι νευρικές ίνες πόνου καταλήγουν σε νευράδες στα οπίσθια κέρατα. Σε αυτό το σημείο υπάρχουν δυο συστήματα για την επεξεργασία των σημάτων πόνου κατά την πορεία του προς τον εγκέφαλο. Μετά την είσοδό τους στο νωτιαίο μυελό, τα σήματα πόνου ακολουθούν δυο διαφορετικές οδούς προς τον εγκέφαλο, με τη νεονωτιαιοθαλαμική οδό και την παλαιονωτιαιοθαλαμική οδό (για περισσότερες λεπτομέρειες βλέπε Guyton and Hall(2000), Καλφακάκου (2005)). 
	       Πιστεύεται ότι ο φλοιός του εγκεφάλου διαδραματίζει σημαντικό ρόλο για την ερμηνεία της ποιότητας του πόνου, ακόμα και αν αυτή η ίδια η ενσυνείδητη αντίληψη του πόνου αποτελεί λειτουργία κατώτερων κέντρων. Με ηλεκτρικό ερεθισμό δικτυωτών περιοχών του εγκεφαλικού στελέχους, καθώς επίσης και των ενδοπεταλιακών πυρήνων του οπτικού θαλάμου, δηλαδή των περιοχών όπου καταλήγουν οι νευρικές ώσεις του βραδέος πόνου, προκαλείται ισχυρή επίδραση αφύπνισης της νευρικής δραστηριότητας σε ολόκληρο τον εγκέφαλο. Πράγματι, οι δυο αυτές περιοχές αποτελούν τμήματα του κύριου συστήματος εγρήγορσης του εγκεφάλου. Αυτό εξηγεί γιατί το άτομο με έντονο πόνο συχνά βρίσκεται σε κατάσταση έντονης εγρήγορσης, καθώς επίσης και γιατί αυτό το άτομο είναι σχεδόν αδύνατο να κοιμηθεί. Η διάγνωση των διαφόρων νόσων εξαρτάται, κατά μέγα μέρος από τη γνώση που διαθέτει ο γιατρός, όσον αφορά τις διάφορες ποιότητες και γενικότερα  χαρακτηριστικά του πόνου. 
	     Συχνά ένα άτομο αισθάνεται πόνο σε σημείο του σώματος που απέχει σημαντικά από τους ιστούς που προκαλούν πόνο. Αυτό το φαινόμενο ονομάζεται αναφερόμενος πόνος (ή προβαλλόμενος πόνος). Συνήθως το αίτιο του πόνου βρίσκεται σε εσωτερικό όργανο του σώματος, και αναφέρεται σε περιοχή της επιφάνειας του σώματος. 
	     Ένα από τα πιο ενδιαφέροντα κλινικά χαρακτηριστικά του πόνου είναι το γεγονός ότι ασθενείς με παρόμοιες βλάβες αναφέρουν διαφορετικής βαρύτητας αίσθημα πόνου. Εν τούτοις σε πολλές περιπτώσεις ο ανερχόμενος πόνος αποτελεί μέσον κλινικής διάγνωσης (π.χ. σπλαχνικός πόνος, κεφαλαλγίες).  
	 
	1.4 Συστήματα αναλγησίας 
	 
	      Ο βαθμός αντίδρασης του ατόμου προς τον πόνο ποικίλει σε πολύ μεγάλο βαθμό. Αυτό, οφείλεται, κατά ένα μέρος, στην ικανότητα του ίδιου του εγκεφάλου να ελέγχει το βαθμό της εισόδου των σημάτων πόνου προς το νευρικό σύστημα, με την ενεργοποίηση συστήματος ελέγχου του πόνου, το οποίο ονομάζεται σύστημα αναλγησίας (βλέπε Guyton and Hall(2000)). 
	      Τα ερευνητικά και κλινικά δεδομένα έδειξαν την ύπαρξη εξειδικευμένου συστήματος ελέγχου του πόνου. Παράλληλα διαπιστώθηκε ότι η ενεργοποίηση των μεγάλων, υψηλής ταχύτητας αισθητικών ινών αφής των οπισθίων ριζών φαίνεται να αναστέλλει τη μετάδοση πόνου στα οπίσθια κέρατα, πιθανόν λόγω κυκλώματος πλάγιας αναστολής. Ένα τέτοιο κύκλωμα, παρόλο που δεν κατανοείται καλά, μπορεί να εξηγήσει την ανακούφιση πόνου με απλό τρίψιμο του δέρματος στην περιοχή του αλγογόνου ερεθίσματος. 
	      Στο κεντρικό νευρικό σύστημα υπάρχει ένας μηχανισμός αναστολής πόνου (αναλγησίας). Το σύστημα αναλγησίας εκκινεί από  το φλοιό και εν συνεχεία απαρτίζεται από τρία κύρια τμήματα. Την φαιά ουσία γύρω από τον υδραγωγό του Sylvius στο μεσεγκέφαλο και την πρόσθια (άνω) γέφυρα, το μεγάλο πυρήνα της ραφής και από εκεί με τις πλαγιοπίσθιες δέσμες του νωτιαίου μυελού καταλήγει στα οπίσθια κέρατα του νωτιαίου μυελού. 
	     Επίσης αξίζει να σημειωθεί ότι σύγχρονα ερευνητικά δεδομένα υποδεικνύουν ότι η αίσθηση (αντίληψη) του πόνου διαμορφώνεται από πολλούς γενετικούς παράγοντες. Διάφορα γονίδια που υπερεκφράζουν ή υποεκφράζουν μια σειρά από αυξητικούς παράγοντες ή ρυθμιστικές πρωτεΐνες φαίνεται ότι μπορούν να διαμορφώσουν την αίσθηση του πόνου. Ενδεικτικά αναφέρουμε ότι  πειραματικά δεδομένα καθώς και μερικά κλινικά ,δείχνουν ότι ο αυξητικός παράγοντας των νεύρων (NGF) όταν υπερεκφράζεται μπορεί να προκαλέσει υπεραλγησία, ενώ όταν υποεκφράζεται προκαλεί αναλγησία. Για άλλες περιπτώσεις βλέπε Μανωλίδης και Haullica (2004). 
	   Τα προηγούμενα έχουν άμεση σχέση με τα ενδογενή συστήματα αναλγησίας τα οποία θα αναλυθούν στη συνέχεια. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	2 ΕNΔΟΓΕΝΗ ΟΠΙΟΕΙΔΗ 
	 
	2.1 Εισαγωγή 
	     Τα ενδογενή συστήματα αναλγησίας μέχρι σήμερα είναι δύο: το ενδογενές οπιοειδές σύστημα και το ενδογενές κανναβινοειδές σύστημα ελέγχου του πόνου .Το κεφάλαιο αυτό περιλαμβάνει το πρώτο σύστημα και ειδικά τις ενδορφίνες. Στη συνέχεια το τρίτο κεφάλαιο διαπραγματεύεται  τα ενδογενή κανναβινοειδή.  
	    Η ανακούφιση του πόνου είναι ανθρώπινο φαινόμενο από αρχαιοτάτων χρόνων για όλες τις ηλικίες. Το όπιο ήταν πάντα το ισχυρότερο όπλο στη μάχη ενάντια στον πόνο. Το όπιο είναι ένας γαλακτώδης χυμός ο οποίος παράγεται από τον ανώριμο καρπό της παπαρούνας του είδους papaver somniferum (μήκων η υπνοφόρος). Η ονομασία του όπιου προέρχεται από την αρχαιοελληνική λέξη οπός (χυμός). Από το όπιο προέρχονται όλα τα εξωγενή (φυσικά και συνθετικά) οπιούχα. 
	     Η πρώτη αναφορά στις ιδιότητες του οπού αυτού έγινε από το Θεόφραστο (300π.χ), ο οποίος τον ονόμασε μηκώνειο. Υπάρχουν ιστορικά δεδομένα ότι οι αρχαίοι Έλλήνες και οι Ρωμαίοι γνώριζαν πολλές από τις ιδιότητες του οπίου και το χρησιμοποιούσαν, μεταξύ των άλλων ως αναλγητικό και κατά της δυσεντερίας (αντιδιαρροϊκό). Ο Παράκελσιος εισήγαγε πρώτος το βάμμα του οπίου (λάβδανο) για σχεδόν όλα τα είδη ιατρικών προβλημάτων και αργότερα οι φαρμακοποιία, απομόνωσε από το όπιο το αλκαλοειδές μορφίνη. Γύρω στο 1900 ανακαλύφθηκε η ηρωίνη και στη συνέχεια πολλά άλλα συνθετικά οπιούχα όπως π.χ. η μεπεριδίνη και η μεθαδόνη. Τέλος συντέθηκαν ανταγωνιστές των οπιούχων όπως η ναλοξόνη (Goodman Gilman(2001)). 
	     Οι ερευνητές προβληματίζονται με ποιο τρόπο η μορφίνη εμποδίζει τον πόνο. Γιατί κάποιος έχει την αίσθηση της εφορίας κατά τη χρησιμοποίησή της; Πως τα πολύ μικρά ποσά μορφίνης ασκούν τέτοια ισχυρά αποτελέσματα στα ανθρώπινα όντα; Πρέπει να υπάρχουν δέκτες κυττάρων νεύρων συγκεκριμένα ευαίσθητοι στη μορφίνη. 
	     Είναι τώρα περισσότερα από 30 χρόνια που ανακαλύφθηκε ότι με έγχυση με βελόνα εξαιρετικά μικρών ποσών μορφίνης στον περικοιλιακό πυρήνα γύρω από την τρίτη κοιλία στο διεγκέφαλο, είτε στη φαιά ουσία γύρω από τον υδραγωγό στο εγκεφαλικό στέλεχος, προκαλείται εξαιρετικού βαθμού αναλγησία. 
	   Έτσι οι ερευνητές αναρωτήθηκαν γιατί θα έπρεπε κι άνθρωποι να έχουν τους εξελιγμένους, ιδιαίτερα εξειδικευμένους νευρικούς δέκτες για μια ουσία που δεν είναι μέρος ανθρώπινης χημείας; Η φύση σκόπευε να μας κάνει χρήστες ναρκωτικών; Γιατί υπάρχουν  οι δέκτες μορφίνης; Θα πρέπει ο ανθρώπινος εγκέφαλος να κατασκευάζει μια ουσία πολύ παρόμοια με τη μορφίνη που αρμόζει στους οπιούχους δέκτες. Ο ανθρώπινος οργανισμός θα πρέπει να κατασκευάζει  κάποια φυσική οπιούχο ουσία. 
	      Η έρευνα ήταν ανοιχτή. Οι επιστήμονες βρέθηκαν μπροστά σε μία από τις εντονότερες αναζητήσεις μιας χημικής ουσίας εγκεφάλου στην ιστορία της επιστήμης. Το 1975 οι J. Hughes και H. Kosterlitz στο Πανεπιστήμιο του Aberdeen της Σκωτίας απομόνωσαν δυο φυσικά πεπτίδια που απαντώνται στον εγκέφαλο τα οποία δεσμεύονται από τους οπιοειδείς υποδοχείς και τα ονόμασαν εγκεφαλίνες.  
	       Η εκτεταμένη έρευνα για την ανακάλυψη αυτού του φυσικού οπιοειδούς του εγκεφάλου οδήγησε στην έκφραση πολλών ενδογενών οπιοειδών ουσιών μέχρι σήμερα, σε διάφορα σημεία του νευρικού συστήματος. Οι σημαντικότερες από τις οποίες είναι:η β-ενδορφίνη, η met-εγκεφαλίνη (μεθειονίνη -εγκεφαλίνη), η leu-εγκεφαλίνη (λευκίνη-εγκεφαλίνη) και η δυνορφίνη. 
	      Οι δυο εγκεφαλίνες ανευρίσκονται, κατά κύριο λόγο στο εγκεφαλικό στέλεχος και το νωτιαίο μυελό, στα τμήματα του συστήματος αναλγησίας που περιγράφονται παραπάνω, ενώ η β-ενδορφίνη βρίσκεται τόσο στον υποθάλαμο όσο και την υπόφυση. 
	      Έτσι, αν και όλες οι λεπτομέρειες του συστήματος οπιοειδών του εγκεφάλου δεν κατανοούνται ακόμα πλήρως, εντούτοις η ενεργοποίηση του συστήματος αναλγησίας, με νευρικές ώσεις που φέρονται προς τη φαιά ουσία γύρω από τον υδραγωγό και τις γειτονικές περικοιλιακές περιοχές, είτε με μορφινοειδή φάρμακα, είναι δυνατό να καταστέλλει πλήρως, είτε σχεδόν πλήρως, πολλά σήματα πόνου που εισέρχονται προς το κεντρικό σύστημα με τα περιφερικά νεύρα. 
	  Τα ενδογενή οπιοειδή πεπτίδια ταξινομούνται σήμερα σε τρεις κύριες ομάδες τις εγκεφαλίνες, τις δυνορφίνες και τις ενδορφίνες. 
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	Παραγωγή οπιοειδών  
	    Οι εγκεφαλίνες (μεθειονίνη- και λευκίνη-εγκεφαλίνη) παράγονται από ένα πρόδρομο μόριο την προεγκεφαλίνη. Από ένα μόριο προεγκεφαλίνης παράγεται ένα μόριο λευκίνης-εγκεφαλίνης και πολλά μόρια μεθειονίνης-εγκεφαλίνης. 
	Οι εγκεφαλίνες αυτές ανευρίσκονται στους νευράξονες αρκετών νευρικών κυττάρων. 
	    Η β-ενδορφίνη παράγεται από μία πρόδρομη ουσία, την προ-οπιομελανινοκορτίνη (ΡOMC), ένα προϊόν του υποθαλάμου , από την οποία παράγονται επίσης η αδενοκορτικοτρόπος ορμόνη (ACTH) και μελανινοτρόπος ορμόνη (MSH). Από κάθε μόριο της POMC παράγεται μόνον ένα μόριο β-ενδορφίνης. Οι μεγαλύτερες ποσότητες β-ενδορφίνης παράγονται στον  πρόσθιο και διάμεσο λοβό της υπόφυσης, στον οποίο αν και οι ποσότητες της β-ενδορφίνης είναι περισσότερες εντούτοις το μεγαλύτερο μέρος του ακετυλιώνεται και χάνει την αναλγητική του δράση. 
	    Οι δυνορφίνες (Α και Β) και η α-νεοενδορφίνη παράγονται από ένα άλλο κοινό πρόδρομο μόριο, την προδυνορφίνη και ανευρίσκονται σε διάφορες περιοχές του εγκεφάλου και του νωτιαίου σωλήνα όπως η μέλαινα ουσία και τα οπίσθια κέρατα του νωτιαίου μυελού. Πάνω από 12 περίπου οπιοειδή έχουν ανευρεθεί μέχρι σήμερα σε διάφορες περιοχές του νευρικού συστήματος, προερχόμενα όλα από τα πρόδρομα μόρια που περιγράφηκαν (Ευαγγέλου(2005)). 
	 
	2.2 Υποδοχείς οπιοειδών (οπιούχων). 
	 
	Τα ενδογενή οπιοειδή και τα εξωγενή φυσικά και συνθετικά οπιούχα ασκούν τη δράση τους συνδεόμενα με ειδικούς υποδοχείς στο νευρικό σύστημα (βλέπε παράγραφο1.3). Έχει διαπιστωθεί ότι οι θέσεις δέσμευσης των υποδοχέων των οπιοειδών, για τους αγωνιστές ή ανταγωνιστές σχετίζονται με τη στερεοχημική δομή και τη συνάφεια με τις δραστικές ουσίες. 
	    Όσο υψηλότερη συνάφεια εμφανίζουν τα οπιοειδή με τις θέσεις δέσμευσης στους υποδοχείς τους, τόσο ισχυρότερη είναι και η αναλγητική τους δράση. 
	 Σήμερα, τουλάχιστον τρεις βιολογικά σημαντικές θέσεις δέσμευσης έχουν απομονωθεί που χαρακτηρίζουν τα τρία βασικά είδη υποδοχέων των οπιοειδών: οι υποδοχείς μ, οι υποδοχείς δ και οι υποδοχείς κ. Και οι τρεις έχουν πάρει την ονομασία τους από τις αντίστοιχες οπιούχες ουσίες με τις οποίες εμφανίζουν τη μέγιστη συνάφεια:  όπως π.χ οι μ-υποδοχείς από την μορφίνη οι δ-υποδοχείς από τη λευκίνη- και την μεθειονίνη-εγκεφαλίνη και οι κ-υποδοχείς από την κετοκυκλαζοσίνη, οι οποίες είναι και οι κύριοι αγωνιστές των οπιοειδών. 
	    Η σύνδεση οπιοειδών αναλγητικών με τους μ-υποδοχείς προκαλεί ισχυρή αναλγησία, όπως έχει αποδειχθεί από συνθετικά οπιοειδή τα οποία συνδέονται εκλεκτικά με αυτούς και δεν εμφανίζουν συνάφεια με τους δ. 
	Η αναλγητική δράση των δ υποδοχέων έχει δειχθεί κυρίως πειραματικά με ενδοθηκικές ενέσεις της αλανίνη-λευκίνη-εγκεφαλίνης (που είναι εξειδικευμένη για τους δ-υποδοχείς) σε ποντίκια ανθεκτικά στη μορφίνη (μ-υποδοχείς) και την ανάπτυξη αναλγησίας. Η ίδια ουσία έχει αποδειχθεί αποτελεσματική σε καρκινοπαθείς που είναι ανθεκτικοί στην ενδοθηκική χορήγηση της μορφίνης. 
	    Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι οι υποδοχείς οπιοειδών μπορεί να αλληλεπιδρούν μεταξύ  τους  και μάλιστα ανά ζεύγη. Δηλαδή οι μ- με τους δ-, οι δ- με τους κ- , καθώς και οι μ- με τους μ- , οι δ-δ και οι κ- με τους κ- υποδοχείς. Οι υποδοχείς των οπιοειδών ανευρίσκεται σε διάφορες περιοχές του Κεντρικού και Περιφερικού Ν.Σ με αποτέλεσμα τα ενδογενή οπιοειδή να συνδέονται με αυτούς και να συμβάλλουν στην εκδήλωση της αναλγησίας. Εκλεκτική ηλεκτρική διέγερση των περιοχών αυτών φαίνεται να έχει επίσης αναλγητικό αποτέλεσμα . 
	   Συνοπτικά οι υποδοχείς οπιοειδών-οπιούχων απαντώνται σε περιοχές του Νευρικού Συστήματος που σχετίζονται με την αισθητική οδό του πόνου όπως είναι το δρεπανοειδές σύστημα και οι νωτιαιοδικτυακές  οδοί (φαιά ουσία περί τον  υδραγωγό του  Sylvius , μέσοι πυρήνες οπτικού θαλάμου και υποθάλαμος) στην πηκτωματώδη ουσία του νωτιαίου μυελού και του νωτιαίου πυρήνα του τριδύμου, στον πυρήνα της μονήρους δεσμίδας και στο πνευμονογαστρικό νεύρο. Η μεγαλύτερη πυκνότητα υποδοχέων έχει ανιχνευθεί στην αμυγδαλή και ακολουθούν η φαιά ουσία περί τον υδραγωγό του Sylvius,  ο υποθάλαμος και ο μέσος οπτικός θάλαμος.  
	    Τα ενδογενή οπιοειδή ασκούν τις δράσεις τους με δύο πιθανούς τρόπους:   
	(α)Αποτελώντας κύριες νευροδιαβιβαστικές ουσίες του συστήματος αναλγησίας, όπως η εγκεφαλίνη που εκκρίνεται από τις απολήξεις των νευρικών ινών που προέρχονται από την φαιά ουσία γύρω από τον υδραγωγό του Sylvius και από απολήξεις νευρικών ινών που προέρχονται από τους περικοιλιακούς πυρήνες. 
	(β) Μέσω των υποδοχέων τους, αναστέλλοντας ανασταλτικούς ενδιάμεσους νευρώνες του συστήματος αναλγησίας, και αυξάνοντας έτσι τη διεγερσιμότητά του. 
	    Και οι δύο αυτές δράσεις ενεργοποιούν το σύστημα αναλγησίας με αποτέλεσμα την τροποποίηση του πόνου. Η εγκεφαλίνη αποκλείοντας τους διαύλους ασβεστίου στην κυτταρική μεμβράνη των προσαγωγών νευρικών ινών πόνου τύπου C και Αδ, αναστέλλει την απελευθέρωση νευροδιαβιβαστικών ουσιών και έτσι προκαλεί προσυναπτική αναστολή της διαβίβασης των αλγογόνων ερεθισμάτων στα οπίσθια κέρατα  του νωτιαίου μυελού. 
	    Στους νευρώνες της  φαιάς ουσίας περί τον υδραγωγό του Sylvius και του μεγάλου πυρήνα ραφής (αλλά όχι στους  αδρενεργικούς νευρώνες του εγκεφαλικού δικτυωτού σχηματισμού) υπάρχει υψηλή πυκνότητα κυρίως μ-υποδοχέων οπιοειδών στην κυτταρική τους μεμβράνη. Όταν αυτοί διεγείρονται από εξωγενή οπιούχα (αναλγητικά) ή από ενδογενείς οπιούχους παράγοντες διαβίβασης (ενδορφίνες και εγκεφαλίνες), που ανευρίσκονται στον εγκέφαλο, ενεργοποιείται το κύκλωμα αναστολής, πράγμα που οδηγεί σε μειωμένη αντίληψη πόνου. Στην περιοχή ανιχνεύονται επίσης υψηλές ποσότητες β-ενδορφίνης, λευκίνη-μεθειονίνη-εγκεφαλίνης και δυνορφίνης. Η β-ενδορφίνη παράγεται αποκλειστικά από κύτταρα του υποθαλάμου-υπόφυσης, ενώ στην περιοχή ανευρίσκονται κυτταρικά σωμάτια παραγωγής τόσο εγκεφαλίνης όσο και δυνορφίνης. 
	    Υψηλές συγκεντρώσεις δυνορφίνης έχουν επίσης ανιχνευθεί στην πρόσθια μεσοκοιλιακή προμηκική περιοχή και παρά την έλλειψη υψηλής πυκνότητας υποδοχέων των οπιοειδών η μικροέγχυση οπιοειδών στην περιοχή αυτή παράγει ισχυρή αναλγησία.Κυτταρικά σωμάτια παραγωγής εγκεφαλίνης και δυνορφίνης βρίσκονται επίσης στα οπίσθια κέρατα του νωτιαίου μυελού με παράλληλα υψηλή πυκνότητα υποδοχέων των οπιοειδών. Στα κέρατα αυτά η μικροέγχυση, αγωνιστών όλων των τύπων υποδοχέων των οπιοειδών (μ, δ και κ) ,προκαλεί ισχυρή αναλγησία (Ευαγγέλου(2005)).  
	    Τα οπιούχα πεπτίδια ανευρίσκονται σε μετρήσιμες συγκεντρώσεις στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, το πλάσμα, τα δάκρυα και άλλα σωματικά υγρά (Benter et all(1990)). 
	 
	 
	2.3 Ενδορφίνες 
	 
	    Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως μία από τις τρεις κύριες ομάδες των ενδογενών οπιοειδών, είναι οι ενδορφίνες. Ανήκουν σε μια κατηγορία βιοχημικών ουσιών που αναφέρονται συνήθως ως νευροορμόνες (neurohormones). 
	    Είναι πεπτίδια με δραστηριότητα παρόμοια με αυτή της μορφίνης. Σχηματίζονται από τα νευρικά κύτταρα των πολυαρίθμων τμημάτων του κεντρικού νευρικού συστήματος και του γαστρεντερικού σωλήνα. Η λειτουργία αυτών των πεπτιδίων τα οποία μειώνουν την αίσθηση του πόνου, αυξάνεται στο σταθερό στρές (τραυματισμός, χειρουργικές επεμβάσεις, ζέστη, γέννηση). Τα πεπτίδια αυτά διεγείρουν την λειτουργία του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, επηρεάζουν την έκκριση κάποιων ορμονών και μειώνουν την ευαισθησία στον πόνο (Kolb (1982)).  
	Η παραγωγή των ενδορφινών γίνεται μέσω της υποφυσιακής ορμόνης της προ-οποι-       ομελανινοκορτίνης (POMC) ή της προ – οπιοφλοιοτρόπου ορμόνης. Δηλαδή οι ενδορφίνες παράγονται από προορμόνες. Ειδικά η β - ενδορφίνη συντίθεται στην υπόφυση. Τέσσερις ευδιάκριτες ομάδες ενδορφινών έχουν προσδιοριστεί μέχρι σήμερα. Αυτές είναι τα πολυπεπτίδια (Davidson (2005)): 
	α – ενδορφίνη με 16 αμινοξέα 
	β – ενδορφίνη με 31 αμινοξέα 
	γ – ενδορφίνη με 17 αμινοξέα 
	δ – ενδορφίνη με 27 αμινοξέα. 
	 
	    Η αντίληψη του πόνου και η ευχαρίστηση, κατανοείται από τον εγκέφαλο μέσω της μετάδοσης των διεγέρσεων. Οι νευρικές διεγέρσεις αναμεταδίδονται από χημικούς αγγελιοφόρους γνωστούς σαν νευρικούς νευρομεταβιβαστές. Οι νευρώνες παράγουν και διαδοχικά εκκρίνουν έναν αριθμό νευροδιαβιβαστών κατά την άφιξη ενός ερεθισμού. Μόρια μεταβιβαστές διαχέονται από το ακραίο τμήμα ενός νευρώνα και έρχονται να συνδεθούν με ειδικές θέσεις υποδοχής πάνω στο νευρώνα λήψης και έτσι με αυτόν τον τρόπο διαχέεται η χημική πληροφορία. Οι ενδορφίνες συμπεριλαμβάνονται σε μία νέα σχετικά οικογένεια χημικών ουσιών του εγκεφάλου οι οποίες μεταβιβάζουν πληροφορίες. Αυτή η οικογένεια είναι τα νευροπεπτίδια. 
	    Τα νευροπεπτίδια είναι αλυσίδες αμινοξέων με διακύμανση στο μήκος τους .Τα νευροπεπτίδια στην πραγματικότητα είναι χημικοί αγγελιοφόροι , λίγο διαφορετικοί από τους νευρομεταβιβαστές (neurotransmitters) , και ονομάζονται νευροδιαμορφωτές (neuromodulators) (Kandel and Schwartz(1985)). Ο όρος νευροδιαμόρφωση συχνά χρησιμοποιείται ως ένδειξη της δράσης ενός πεπτιδίου. Αυτά προσφέρουν ένα μεγάλο αριθμό ρόλων, οι οποίοι συνδέονται με ειδικές λειτουργίες όπως του πόνου και της ευχαρίστησης (Iverson (1979)).  
	    Οι νευρώνες που περιέχουν ενδορφίνες δείχνουν επίπεδα υψηλής συγκέντρωσης σε περιοχές του εγκεφάλου και του νωτιαίου μυελού, εμπλέκονται στην αντίληψη και στην ολοκλήρωση του πόνου και της συναισθηματικής εμπειρίας. Οι νευρώνες εκκρίνουν ενδορφίνες πάνω στα σημεία διέγερσης. Η ύπαρξη οπιοειδών υποδοχέων στους πλησίον νευρώνες, επιτρέπει στις ενδορφίνες να εκπληρώνουν την λειτουργία τους σε σχετικά χαμηλές συγκεντρώσεις. Το μόριο της ενδορφίνης εκκρίνεται από τον τελικό άξονα και διέρχεται γρήγορα κατά μήκος της συναπτικής σχισμής προς την μεμβράνη του μετασυναπτικού νευρώνα. Εκεί η ενδορφίνη αλληλεπιδρά με τις θέσεις του ειδικού υποδοχέα πάνω σε ένα παρακείμενο νευρώνα προκαλώντας αναστολή. Για παράδειγμα, η έκκριση εγκεφαλινών ακολουθείται από δέσμευση της θέσης του υποδοχέα ενός νευρώνα που περιέχει ουσία P (ένα μεταβιβαστή του πόνου). Η έκκριση κάνει το νευρώνα να μειώσει την έκκριση της ουσίας P. Αυτό το ανασταλτικό αποτέλεσμα διακόπτει το μονοπάτι του πόνου και έτσι μειώνει την αίσθηση του πόνου. 
	    Η κύρια δράση των ενδορφινών είναι ο έλεγχος του πόνου. Η προέλευση ενός επώδυνου ερεθίσματος έρχεται από υποδοχείς του πόνου που βρίσκονται στο δέρμα. Οι υποδοχείς του πόνου στο δέρμα παράγουν νευρικές διεγέρσεις οι οποίες διατρέχουν ένα ανοδικό κεντρομόλο μονοπάτι από το νωτιαίο μυελό της σπονδυλικής στήλης προς τον θάλαμο και μετά προς τους αισθητικούς και κινητικούς φλοιούς (Hopson and Wessells(1990)). Οι υποδοχείς του πόνου προωθούν τα σήματα των πόνων του σώματος,  με την απελευθέρωση από τους διεγερμένους νευρώνες, ενός μεταβιβαστή που ονομάζεται ουσία P. Η ουσία P είναι ένα νευροπεπτίδιο που βρίσκεται στους νευρώνες σε κάθε μια πλευρά των νωτιαίων κεράτων του νωτιαίου μυελού και λειτουργεί σαν ένας μεταβιβαστής του πόνου.  Η ουσία P παρακινεί (ερεθίζει) άλλους νευρώνες στον νωτιαίο μυελό για να εκκινήσουν. Οι διαβιβαστές αυτοί των νευρώνων, που περιέχουν την ουσία P, διαχέουν διαμέσου του συναπτικού υγρού μεταξύ των νευρώνων και προσδένονται σε θέσεις των ειδικών υποδοχέων στη μετασυναπτική μεμβράνη των ραχιαίων κεράτων και στις δύο πλευρές του νωτιαίου σωλήνα. Αυτοί οι νευρώνες που είναι ευαίσθητοι στην ουσία P, στέλνουν εν συνεχεία το αλγογόνο μήνυμα στον εγκέφαλο. 
	    Τα νωτιαία κέρατα στεγάζουν επίσης νευρώνες που περιέχουν ενδορφίνη. Οι νευρώνες που περιέχουν ενδορφίνη εκκρίνουν εγκεφαλίνη. Η εγκεφαλίνη αποτελείται από την μικρότερη  αλυσίδα με πέντε αμινοξέα, στην οικογένεια των ενδορφινών. Οι εγκεφαλίνες εκκρινόμενες από τους νευρώνες που περιέχουν ενδορφίνη, αναστέλλουν την έκκριση της ουσίας P από τη σύναψη μεταξύ του τελικού άκρου ενός νευρώνα και της επιφάνειας υποδοχής ενός άλλου νευρώνα μεταβίβασης του πόνου. Αυτό γίνεται αφορμή ώστε ο νευρώνας υποδοχής στο νωτιαίο μυελό να λάβει μειωμένο το ερέθισμα διέγερσης και γι’ αυτό το λόγο στέλνει λιγότερες ώσεις έκκλησης του πόνου προς τον εγκέφαλο (Iverson (1979)). 
	  Οι ενδορφίνες και οι εγκεφαλίνες είναι χημικές ουσίες οι οποίες εμφανίζουν μια εκπληκτική ομοιότητα συμπεριφοράς με τη μορφίνη. Είναι ενδιαφέρον να σημειώσουμε ότι ο όρος «ενδορφίνη» είναι μια συνηρημένη λέξη αυτής της «ενδογενούς μορφίνης» (είναι δηλαδή η μορφίνη, η οποία σχηματίζεται μέσα στο σώμα) (Rosenzwig and Leiman(1982)). 
	    Η μορφίνη χρησιμοποιήθηκε για αιώνες για να ανακουφίσει τον πόνο. Τα οπιοειδή  θεωρούνται ακόμη τα πιο αποτελεσματικά φάρμακα. Τα οπιοειδή μιμούνται τις δράσεις των ενδορφινών με τη σύνδεσή τους στους οπιοειδείς υποδοχείς. Το κύριο πρόβλημα με τη χρήση της μορφίνης είναι η δυσμενής πλευρά των αποτελεσμάτων τους: καταστολή του αναπνευστικού, δυσκοιλιότητα και εξάρτηση. 
	 Μετά τη μελέτη της σύνθεσης των ενδορφινών, η μορφίνη δείχνει να είναι αναμφίβολα ο πιο ενδιάμεσος σύνδεσμος στη σύνδεση με αυτές. Και οι δύο μειώνουν τον πόνο (αναλγησία), αλλά οι ενδορφίνες υπάρχουν φυσιολογικά στον οργανισμό μας (ενδογενή οπιοειδή) ενώ η μορφίνη είναι ένα φάρμακο. Οι ενδορφίνες καταστέλλουν τον πόνο όπως για παράδειγμα στην ανοσοαπάντηση. Η μορφίνη επίσης επηρεάζει το ανοσοποιητικό σύστημα σε μεγάλο βαθμό. Έχει δειχθεί ότι άνθρωποι οι οποίοι παίρνουν συχνά μορφίνη (καρκινοπαθείς ή ακόμη ναρκομανείς) έχουν μεταβαλλόμενες ανοσοποιητικές αντιδράσεις. 
	    Οι ενδορφίνες είναι φυσικά αναλγητικά του σώματος μας(pain killers) ή φάρμακα καλής διάθεσης (feel-good). Συνεχώς από την ανακάλυψή τους ,φαίνεται ότι οι ενδορφίνες συμπεριφέρονται σαν τα οπιοειδή φάρμακα-ναρκωτικά ,όπως η μορφίνη και λειτουργούν σαν ένας εσωτερικός μηχανισμός για τον έλεγχο της αντίληψης του πόνου. Η σύγχρονη έρευνα ελπίζει να τις αξιοποιήσει μιας και είναι ένας φυσικός αντικαταστάτης της μορφίνης, ο οποίος δεν εθίζει (δεν προκαλεί εξάρτηση ) όπως η μορφίνη.Οι φυσικές δράσεις της ενδορφίνης έχουν ένα μεγάλο εύρος που καλύπτει από τη θερμοκρασία μέχρι και την αίσθηση ευεξίας ( Shepherd (1988)). 
	    Αν φανταστούμε απλά τον τρόπο δράσης των οπιοειδών (ενδό και μη) ως ένα σύστημα «κλειδαριά – κλειδί», με κλειδαριά το δέκτη (νευρώνα) και κλειδί τον χημικό αγγελιοφόρο, τότε μπορούμε να πούμε ότι το «κλειδί» μορφίνη είναι μια πολύ πρόχειρη και κακή λύση για να ξεκλειδώσει το δέκτη και να προκαλέσει ένα painkilling μήνυμα. Αντίθετα το «κλειδί» ενδορφίνη είναι μία τέλεια λύση, ανοίγει την «κλειδαριά» χωρίς κανένα πρόβλημα για να αρχίσει ένα ισχυρό μήνυμα αντιπόνου (counter pain). 
	    Οι ενδορφίνες απελευθερώνονται στο ανθρώπινο σώμα κατά τη διάρκεια αγχοτικών γεγονότων ή στιγμών μεγάλου πόνου. Η διάχυση των ενδορφινών στο σύστημα σε τέτοιες καταστάσεις γίνεται συχνά αισθητή ως ζάλη ή νευρικό συναίσθημα στο στομάχι. Εν τούτοις το ποσό της ενδορφίνης που απελευθερώνεται από το άτομο σε άτομο ποικίλει έτσι ώστε ένα περιστατικό που υποκινεί μια σημαντική έκκριση σε ένα άτομο δε θα κάνει απαραίτητα το ίδιο και σε άλλο άτομο. Εκτός από τον πόνο και το «στρες»,έκκριση ενδορφίνης μπορεί να προκαλέσουν και διάφορα είδη τροφών όπως π.χ. η σοκολάτα που διαδραματίζει σημαντικό ρόλο σε περιόδους πίεσης (stress).  
	    Ακόμη τα τελευταία χρόνια ορισμένα είδη σωματικής δραστηριότητας έχουν συνδεθεί άμεσα με την έκκριση ενδορφινών, (φυσικοθεραπεία, αθλητισμός, βελονισμός κ.λ.π. ). Μια πιο ασυνήθιστη δραστηριότητα που θεωρείται ότι είναι σε θέση να υποκινήσει την έκκριση ενδορφίνης στο σώμα είναι το γέλιο ( Davidson (2005)). 
	     Οι νευροορμόνες εκτός από την εμπόδιση της αντίληψης του πόνου δρουν έμμεσα με το να αυξάνουν τη ροή αίματος γύρω από της ενώσεις και τους μυς που πονούν έτσι ώστε να έχουν αύξηση θρεπτικών ουσιών και οξυγόνου στις προβληματικές περιοχές. 
	    Διάφορες μελέτες ανέφεραν μια ισχυρή σύνδεση μεταξύ χρόνιου πόνου και ανεπάρκειας ενδορφίνης όπου τα χαμηλά επίπεδα ενδορφίνης μπορούν να συμβάλουν στην αρθρίτιδα και σε πολλά άλλα παρόμοια προβλήματα. Επίσης ο ενζυματικός υποβιβασμός των μορίων ενδορφίνης δείχνει να είναι ο κύριος μηχανισμός για την αδρανοποίηση των νευροπεπτιδίων. Η τάξη των ένζυμων που καταλύουν τις ενδορφίνες είναι οι πεπτιδάσες.  
	    Οι δράσεις και ενέργειες της ενδορφίνης είναι πάρα πολλές και ενδιαφέρουσες, έτσι ώστε η έρευνα για τη δράση τους να συνεχίζεται σε μεγάλο βαθμό μέχρι σήμερα.  
	 Θα γίνει αναφορά στη συνέχεια σε περιπτώσεις δράσης των ενδορφινών με πολύ ενδιαφέρον ,όπως ενδορφίνες και φυσικοθεραπεία, ενδορφίνες και άσκηση,ενδορφίνες και συστήματα του οργανισμού,ενδορφίνες και στρες,ενδορφίνες και συμπεριφορά (περισσότερες λεπτομέρειες βλέπε Φερεντίνου (2005)). 
	  Οι δράσεις και ενέργειες των ενδορφινών ,όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, είναι πάρα πολλές και ενδιαφέρουσες. Στη συνέχεια, στην εργασία αυτή, θα μελετηθεί η σχέση της κοινής εμπλοκής των ενδορφινών και της άσκησης στον έλεγχο του πόνου και τις οποιεσδήποτε άλλες επιπτώσεις, γεγονός που είναι ενδιαφέρον και γιαυτό θα ακολουθήσει και πειραματική έρευνα. Για να ερευνηθεί αυτό, θα αναπτυχθεί αρχικά το τι σημαίνει άσκηση και στη συνέχεια θα αναλυθεί η σχέση της άσκησης με τις ενδορφίνες. 
	 
	2.4.Ενδορφίνες και άσκηση  
	 
	    Όπως αναπτύχθηκε προηγούμενα ,η άσκηση (υπό τις διάφορες μορφές της) ασκεί ευεργετικά αποτελέσματα, όταν πραγματοποιείται με μέτρο και μεθοδικότητα. Μία από τις κυριότερες επιπτώσεις της είναι η ενεργοποίηση του μηχανισμού δράσης των ενδογενών συστημάτων αναλγησίας. Τα συστήματα αυτά ενεργοποιούνται μέσω των ενδογενών οπιοειδών (τα περισσότερο γνωστά) και των ενδογενών κανναβινοειδών (λιγότερο γνωστά). Η πλέον γνωστή ομάδα των ενδογενών οπιοειδών είναι οι ενδορφίνες. Ανήκουν σε μία ομάδα βιοχημικών ουσιών που αναφέρονται συνήθως ως νευροορμόνες (neurohormones). 
	Υπάρχουν διάφορα άρθρα που αναφέρονται στην κοινή εμπλοκή των ενδορφινών και της άσκησης στον έλεγχο του πόνου. Ίσως το κοινό σημείο αναφοράς είναι το στρες που προκαλεί η άσκηση και αυτό με τη σειρά του προκαλεί έκκριση ενδορφινών. Φαίνεται ότι η ελαττωμένη ευαισθησία στον πόνο είναι έκδηλη, όχι μόνο μετά από άσκηση μεγάλης απόστασης όπως ο Μαραθώνιος δρόμος αλλά και μετά από έντονη φυσική άσκηση σε εργαστηριακό εργόμετρο. Στους λόγους αυτής της υποαναλγησίας εμπλέκονται και οι β-ενδορφίνες, όχι άμεσα αλλά ως δείκτης για την ενεργοποίηση των μηχανισμών κεντρικής αναλγησίας.   
	 
	 
	 Αντικαταθληπτικά αποτελέσματα άσκησης-ενδορφίνης 
	Είναι κοινά αποδεκτό ότι η σωματική δραστηριότητα έχει σημαντικές επιπτώσεις στη σωματική υγεία αλλά και στην πνευματική. Βελτιώνει την αυτοεποίθηση, τη δημιουργικότητα και τη νοημοσύνη του ανθρώπου .Στην εποχή μας το φαινόμενο της κατάθλιψης είναι συνηθισμένο και αποτελεί σοβαρό κοινωνικό πρόβλημα. Υπάρχουν  πολλά στοιχεία που θεωρούν την άσκηση ως κύριο πολεμιστή της κατάθλιψης. Θα προσπαθήσουμε εδώ σύντομα να δούμε το μηχανισμό ή τους μηχανισμούς με τους οποίους η άσκηση ανακουφίζει τα συμπτώματα αυτής της πάθησης. Βέβαια αυτή η ασθένεια μπορεί να είναι θεραπεύσιμη με ψυχοθεραπεία και φαρμακευτική αγωγή. Εδώ μας ενδιαφέρει η άσκηση και ο μηχανισμός για την αντιμετώπιση αυτής της κατάστασης. 
	  Υπάρχουν μελέτες που δείχνουν ότι η φυσική δραστηριότητα είναι τόσο αποτελεσματική όσο και η ψυχοθεραπεία. Μάλιστα ενδιαφέρον έχει ότι η αποτελεσματικότητα είναι μεγαλύτερη όταν εφαρμόζεται συγχρόνως ψυχοθεραπεία και άσκηση. Υπάρχει μελέτη (Martinsen 1989) που σύγκρινε δύο ομάδες καταθλιπτικών ασθενών η μία με αντικατασταλτικά φάρμακα και η άλλη με αντικατασταλτικά αφού όμως έχει προηγηθεί μία θεραπευτική αγωγή άσκησης. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι ο συνδυασμός των δύο είχε πολύ καλύτερη βελτίωση από εκείνη της καταπραϋντικής θεραπείας. Η άσκηση έχει την δυνατότητα να συντελεί αποτρεπτικά στην ανάπτυξη της κατάθλιψης, να επιδρά ευεργετικά στην ανύψωση της διάθεσης και υπάρχει ισχυρός συσχετισμός στη σωματική δραστηριότητα και στα αντικαταθλιπτικά αποτελέσματα. 
	  Αλλά πως η άσκηση ανακουφίζει από τα συμπτώματα της κατάθλιψης; Ποιοι μηχανισμοί χρησιμοποιούνται από το σώμα για αυτά τα αποτελέσματα; Υπάρχουν πολλές μελέτες που προσπαθούν να απαντήσουν στα ερωτήματα αυτά. Όμως δεν είναι ακριβώς ξεκάθαρο και οι απόψεις αυτές μπορούν να ενταχθούν σε δύο γενικές κατηγορίες; Βιολογικοί και Ψυχολογικοί (παράγοντες). 
	Η εστίαση για την απάντηση στις ερωτήσεις αυτές ερεύνησε το σχηματισμό στον οργανισμό των ενδογενών οπιοειδών και ειδικά των ενδορφινών. Όπως αναφέρθηκε οι ενδορφίνες είναι τα φυσικά παυσίπονα του σώματος και τα αποτελέσματα είναι παρόμοια με εκείνα της μορφίνης. Είναι πενήντα φορές περισσότερο αναλγητικό από τη μορφίνη εάν εγχέεται στον εγκέφαλο. Παράγονται στον υποθάλαμο και απελευθερώνονται στο αίμα από το βλενογόνο αδένα  σε κατάσταση στρες, όπως π.χ. το τρέξιμο ή την επίμονη άσκηση. Οι ενδορφίνες μειώνουν την αντίληψη για τον πόνο και παράγουν μία κατάσταση ευφορίας. Έτσι η άσκηση είναι η αιτία των αντικαταθληπτικών αποτελεσμάτων λόγου του φαινομένου runners high ή της ευφορίας και του ισχυρού συσχετισμού μεταξύ της άσκησης ή του στρες και των αυξανόμενων συγκεντρώσεων στο αίμα των ενδογενών οπιοειδών. Υπάρχουν πολλές μελέτες που υποστηρίζουν ότι οι ενδορφίνες προκαλούν την ανύψωση της διάθεσης  και την ανακούφιση από τα συμπτώματα της κατάθλιψης. Βέβαια η άσκηση (ένας από τους βασικούς παράγοντες) είναι εκείνη που αυξάνει τα επίπεδα των ενδορφινών στο αίμα και ότι η φυσική κατάσταση τη δατηρεί σε καλά επίπεδα (βλέπε εργασία: (The antidepressive effects of exercise (2003)και Taylor1994)). Ένα άλλο σημείο που μπορεί να επικυρώσει τη θεωρία των αποτελεσμάτων ανύψωση της διάθεσης μέσω της άσκησης που εμμέσως έχει ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση ενδογενών οπιοειδών έχει να κάνει με την εθιστική φύση της άσκησης. Εδώ έχουμε να κάνουμε με φυσικό εθισμό όπως με    άλλους χημικούς εθισμούς έτσι και εδώ ο εθισμός στην άσκηση περιλαμβάνει τα κλασικά αποτελέσματα: εξάρτηση ,ανοχή, απόσυρση, συνέχιση της χρήσης παρά τα δυσμενή αποτελέσματα, σταμάτημα άλλων δραστηριοτήτων για τη χρήση. Η ανοχή είναι προφανής όπως π.χ. οι δρομείς πρέπει να δουλέψουν σκληρότερα για να επιτύχουν την ευφορία. Η άποψη ότι η άσκηση είναι εθιστική προσφέρει την υποστήριξη στην ιδέα ότι η καλή αίσθηση οφείλεται στην απελευθέρωση των ενδορφινών (Yeung 1996). Βέβαια στα προηγούμενα υπάρχουν και κάποιες αντίθετες προσεγγίσεις στο θέμα που έχουν να κάνουν με τη χορήγηση ανασταλτικών των ενδορφινών (όπως naloxone). Όταν χορηγήθηκαν τέτοιες ουσίες πάλι (σε κάποιες περιπτώσεις) είχε θεραπευτικά αποτελέσματα. Λόγω του γεγονότος αυτού δόθηκε προσοχή σε έναν άλλο υποθετικό βιολογικό  παράγοντα. Αυτός βρέθηκε ότι είναι ένας καλός υποψήφιος μηχανισμός για την πρόκληση αντικαταθληπτικών αποτελεσμάτων. Ο υποθετικός αυτός άλλος βιολογικός παράγοντας βρέθηκε ότι είναι η αύξηση των μονοαμινών στον οργανισμό όπως είναι: η ντοπαμίνη, η σεροτονίνη και η νορ-επινεφρίνη. Πολλές μελέτες υπάρχουν πάνω στο θέμα αυτό. Για περισσότερες λεπτομέρειες βλέπε εργασία: The antidepressive effects of exercise(2003), Purves (1997), Ransford (1982). 
	  Αναφέρθηκαν προηγούμενα οι βιολογικοί παράγοντες επίδρασης της άσκησης μέσω των ενδογενών οπιοειδών. Η άσκηση όμως δρα και ψυχολογικά με άλλους τρόπους Οι παράμετροι που η άσκηση ασκεί την ευεργετική της επίδραση στη διάθεση και είναι ψυχολογικά βασισμένες είναι: πρώτον ότι ενισχύει τη διάθεση επειδή προκαλεί μία αίσθηση του επιτεύγματος, δεύτερον δίνει τη δυνατότητα επανάκτησης του ελέγχου της ζωής, τρίτον συντελεί στην απόσπαση της προσοχής από την καθημερινότητα και τέλος προσφέρει οφέλη από την κοινωνική αλληλεπίδραση. 
	Με βάσει τα προηγούμενα μπορούμε να πούμε ότι τουλάχιστον η συμμετοχή στη σωματική δραστηριότητα έχει τα πολύ ισχυρά αντικαταθληπτικά αποτελέσματα και εκείνοι που παρουσιάζουν εμφανή συμπτώματα κατάθλιψης απαιτείται να τη χρησιμοποιούν. Οι περισσότερες μελέτες γίνονται για να καθορίσουν τελικά το βιολογικό ή ψυχολογικό μηχανισμό πίσω από αυτό το θαυμάσιο φαινόμενο. Είναι σημαντικό ότι οι επιστήμονες που πραγματοποιούν αυτά τα πειράματα λαμβάνουν υπόψη ότι μία ιδιαίτερη υπόθεση δεν πρόκειται απαραιτήτως να είναι μοναδική, που μπορεί να απαντήσει σε αυτή την ερώτηση:ποιος είναι ο μηχανισμός πίσω από τα αντικαταθληπτικά αποτελέσματα της άσκησης; Το πιθανότερο είναι ότι μπορεί να υπάρξει ένας συνδυασμός αυτών των υποθέσεων που να μπορούν επιτυχώς να απαντήσουν σε αυτή την  ερώτηση. 
	 Έκκριση ή μη ενδορφινών και άσκηση 
	  Υπάρχουν πάρα πολλές εργασίες που ασχολούνται με την άσκηση και την αύξηση ή μη της ενδορφίνης. Τα αποτελέσματα δεν κλείνουν προς τη μία ή την άλλη πλευρά. 
	Μία λεπτομερής ανασκόπηση για τη σχέση β-ενδορφίνης και άσκησης διεξήχθηκε από τους Harber and Sutton(1984). Πολλές μελέτες σήμερα αναφέρουν ότι οι συγκεντρώσεις των ενδογενών οπιοειδών πεπτιδίων στον ορό και ειδικά της β-ενδορφίνης αυξάνονται κατά τη διάρκεια της άσκησης. Μελέτες που έχουν ερευνήσει άνδρες και γυναίκες μαζί έδειξαν ότι οι άνδρες είχαν μεγαλύτερες απαντήσεις β-ενδορφίνης και β-λιποτροπίνης στην άσκηση από ό,τι οι γυναίκες. Όμως άλλες μελέτες έδειξαν τις ίδιες απαντήσεις σε άνδρες και γυναίκες (McMurrey and al.(1990)).  
	    Από τις διάφορες μελέτες ενισχύεται η άποψη, ότι η άσκηση πρέπει να έχει κάποια χαρακτηριστικά, τέτοια που να προκαλούν την αύξηση της β-ενδορφίνης. Τέτοια χαρακτηριστικά είναι η διάρκεια και η ένταση της άσκησης (Oleshansky et all (1990). Ειδικά η ένταση πρέπει να είναι σε υπομέγιστα ή μέγιστα επίπεδα (>80% της μέγιστης δύναμης) για να έχουμε επιτυχή αύξηση της β-ενδορφίνης .Πιθανόν στα σημεία που ο οργανισμός περνά στα στάδια του στρες αντιδρά με τον τρόπο αυτό  για να προστατευτεί (Sforzo(1989)). 
	    Υπάρχουν μελέτες που αναφέρουν αύξηση των ενδορφινών και άλλων ορμονών με ασκήσεις ανυψώσεων βαρών (αρασέ). Αρκετές εργασίες ασχολούνται με τη δραστηριότητα των ενδογενών οπιοειδών και ειδικά της β-ενδορφίνης σε αναερόβια ή αερόβια άσκηση. Τα συμπεράσματα ποικίλα ανάλογα με τα διάφορα πρωτόκολλα έρευνας. Έτσι όταν κυριαρχεί η αναεροβική άσκηση η συμπεριφορά της β-ενδορφίνης βασίζεται πάνω στο βαθμό της μεταβολικής απαίτησης ,υποδηλώνοντας μία επίδραση των ενδογενών οπιοειδών στην αναεροβική ικανότητα ή στην ανοχή στην οξέωση (Schwarz and Kinderman (1992). H φυσική άσκηση με αύξηση κυρίως των αναερόβιων συστατικών οδηγεί σε μία αύξηση στη β-ενδορφίνη, η ποσότητα της οποίας συσχετίζεται με το βαθμό συγκέντρωσης του γαλακτικού οξέος (Schwarz and Kinderman(1990), Bartholomew et al.(1996)). 
	    Η χρόνια άσκηση ,ο αεροβικός χορός, ο μαραθώνιος δρόμος (παρατεταμένη άσκηση, σταθερής έντασης )φαίνεται ότι επηρεάζουν την έκκριση ενδορφινών. Υπάρχουν όμως και αντικρουόμενες μελέτες. Από ορισμένους ερευνητές βρέθηκαν μειώσεις στις συγκεντρώσεις των β-ενδορφινών (Pierce et al.(1994),McGowan et al.(1993).Οι Lobstein et al.(1989,1991), μετά από προπόνηση αντοχής διάρκειας εννέα μηνών και αερόβιο πρόγραμμα τεσσάρων μηνών, διαπίστωσαν μείωση της υπολειπόμενης β-ενδορφίνης του πλάσματος.  
	 Παρά τη δεδομένη ασυμφωνία των ερευνητών το πλήθος των εργασιών συνηγορεί σε αύξηση των ενδορφινών μετά από σωματική δραστηριότητα-άσκηση σε υπομέγιστα ή μέγιστα επίπεδα.Έτσι διαπιστώνονται αυξήσεις ή μειώσεις ή ακόμη και μη μεταβολές στα επίπεδα των ενδορφινών κατά τη διάρκεια των διαφόρων μορφών άσκησης (Για περισσότερες λεπτομέρειες και σχετική βιβλιογραφία  βλέπε Διδακτορική Διατριβή Καλλίστρατος(2000)). 
	    Οι ενδορφίνες και η ευφορία των δρομέων έχει μεγάλο ενδιαφέρον. Ευφορία και ευχαρίστηση αναφέρεται από πολλούς δρομείς κατά τη διάρκεια της αθλητικής τους δραστηριότητας. Έγινε δελεαστικό να συσχετίζονται αυτά τα συναισθήματα ( the runners high) με μία αύξηση των ενδορφινών στον εγκέφαλο. Δηλαδή σε δρομείς μεγάλων αποστάσεων εμφανίζονται συχνά καταστάσεις όπως αναλγησία, χαλάρωση μετά την άσκηση, αγχόλυση και αίσθημα καλής σωματικής υγείας( the runners high),που είναι ανεπηρέαστα από ανταγωνιστές των οπιοειδών. Αυτή η κατάσταση μοιάζει με την ομολογία φαρμακοεξαρτώμενων ασθενών. 
	 Υπάρχει ένδειξη ότι υπάρχει τέτοια σύνδεση. Βρέθηκε ότι οι φυσιολογικά απροπόνητοι εθελοντές, δουλεύοντας σε ένα διμηνιαίο πρόγραμμα άσκησης ,παρουσίασαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορμόνης και β-ενδορφίνης στο αίμα τους. Σε άλλη μελέτη, με προπονημένους αθλητές, τα επίπεδα της β-ενδορφίνης του πλάσματος αυξήθηκαν μετά από αγώνα. Όμως είναι πιθανό οι αυξήσεις της β-ενορφίνης να είναι υποδεέστερες των αυξήσεων της επινεφριδιοτρόπου ορμόνης και να είναι απλά μία γενική απάντηση στο στρες από τη φυσική προσπάθεια (Levinthal (1988)). 
	    Η β-ενδορφίνη η οποία εκλύεται στην κυκλοφορία κατά τη διάρκεια της άσκησης ίσως έχει μία ορμονική δράση για να αυξάνει την πρόσληψη της γλυκόζης κατά τη διάρκεια μυϊκής δραστηριότητας. Αυτό το πεπτίδιο ή οι μεταβολιτές του ίσως είναι εν μέρει υπεύθυνοι για την ανεξάρτητη από την ινσουλίνη απορρόφηση της γλυκόζης κατά την άσκηση (Evans et al.(1977)). 
	Κάποιοι ερευνητές προσπάθησαν να συνδέσουν και να ερμηνεύσουν τον τρόπο και τον τόπο – κεντρικό ή περιφερειακό-παραγωγής των β-ενδορφινών όπως ο Thoren et al.(1990), αναφέροντας ότι παρατεταμένη ρυθμική άσκηση ενεργοποιεί το κεντρικό οπιοειδές σύστημα πυροδοτώντας αυξημένες εκφορτίσεις από τις μηχανοευαίσθητες κεντρομόλες νευρικές ίνες που φθάνουν από τους συσπόμενους σκελετικούς μυς. Αυτοί προτείνουν ένα μηχανισμό και ένα δυνητικό θεραπευτικό ρόλο της άσκησης για τη θεραπεία επιλεγμένων ασθενών με διαταραχές, όπως υπέρταση, εθισμό, κατάπτωση και νευρική ανορεξία. 
	Η άσκηση μερικές φορές ανατρέπει τους θερμορυθμιστικούς μηχανισμούς και ίσως να συνοδεύεται από θερμοπληξία. Τα ενδογενή οπιοειδή αυξάνονται αξιοσημείωτα στην κυκλοφορία  κατά τη διάρκεια θερμοπληξίας και η χρήση ειδικών ανταγωνιστών των οπιοειδών προτείνεται θεραπευτικά. 
	Από τη μελέτη (Καλλίστρατος(2000)) των επιδράσεων της μακροχρόνιας σωματοκινητικής δραστηριότητας σε αθλούμενους άρρενες και θήλεις, όσον αφορά το σύστημα ενδογενών οπιοειδών με αντιπρόσωπο τη β-ενδορφίνη,προέκυψαν τα παρακάτω συμπεράσματα: (α) Οι τιμές της β- ενδορφίνης συνολικά στους αθλούμενους (άρρενες και θήλεις) βρέθηκαν σημαντικά υψηλότερες από αυτές του φυσιολογικού πληθυσμού. (β) Η αύξηση αυτή της β-ενδορφίνης φαίνεται να οφείλεται κυρίως σε κεντρικούς μηχανισμούς διέγερσης του υποθάλαμου-υπόφυσης και όχι σε μείωση του καταβολισμού των ενδορφινών στη συστηματική κυκλοφορία, δεδομένου ότι δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική μεταβολή της δραστηριότητας  του εξειδικευμένου καταβολικού τους ενζύμου της ουδέτερης ενδοπεπτάσης (ΝΕP) μετά τη σωματοκινητική δραστηριότητα. Αμέτρητες είναι οι μελέτες σχετικά με την άσκηση και την έκκριση ειδικά της β-ενδορφίνης και τις συνέπειές της. Εκτός αυτών που αναφέρθηκαν ενδεικτικά αναφέρουμε πρόσφατες εργασίες όπως: Koseoglu(2003), Piacantini (2004), Pedersen(2000), Rashiq et al.(2003). 
	 Παρά τη δεδομένη ασυμφωνία των ερευνητών το πλήθος των εργασιών συνηγορεί στην αύξηση των ενδορφινών μετά από σωματική δραστηριότητα-άσκηση σε υπομέγιστα ή μέγιστα επίπεδα. Έτσι διαπιστώνονται αυξήσεις ή μειώσεις ή ακόμη και μη μεταβολές στα επίπεδα των ενδορφινών κατά τη διάρκεια διαφόρων μορφών άσκησης και ότι η φυσική δραστηριότητα τις διατηρεί σε καλά επίπεδα. Ανάλογα με τον τύπο της άσκησης πιστεύεται ότι ενεργοποιούνται και διαφορετικά συστήματα αναλγησίας. Από τα παραπάνω μπορούμε να πούμε ότι η συστηματική άσκηση προκαλεί ευεξίας μέσω της έκκρισης ενδορφινών. Έτσι θα μπορούσαμε, από τελεολογικής σκοπιάς, να θεωρήσουμε ότι η έκκριση ενδορφινών κατά την άσκηση αποτελεί ένα σύστημα ανταμοιβής και ανατροφοδότησης που ενισχύει την άσκηση. Πιθανά να είναι ένας από τούς βασικούς μηχανισμούς που σχετίζονται και με την επιβίωση του ανθρώπινου οργανισμού.      
	 
	3 ΕΝΔΟΓΕΝΗ ΚΑΝΝΑΒΙΝΟΕΙΔΗ 
	 
	3.1 Εισαγωγή 
	   Τα φυσικά κανναβινοειδή απαντώνται στο φυτό κάνναβη που περιλαμβάνει τρία είδη(cannabis sativa, cannabis indica, cannabis rudelaris) και μέχρι σήμερα έχουν απομονωθεί πάνω από πενήντα. Τα σημαντικότερα με μελετημένες βιολογικές δράσεις είναι η τετραϋδρο-κανναβινόλη, η κανναβιδόλη, η κανναβιοδιόλη και η κανναβιγερόλη. 
	(Ευαγγέλου 2005). Θεωρούνται πλούσια σε δραστικά συστατικά. Η καλλιέργεια της κάνναβης άρχισε ήδη με τη δημιουργία των πρώτων οργανωμένων οικισμών. Ο Ηρόδοτος αναφέρει πρώτη φορά τη λέξη κάνναβη το 450 π.Χ.(περισσότερες λεπτομέρειες βλέπε Μαρσέλος 1997). 
	   Οι ιατρικές ιδιότητες ήταν γνωστές στους Έλληνες και Ρωμαίους «φυσίατρους» στον 1ο π.Χ. αιώνα που οι Διόσκουροι περιέλαβαν στο κλασικό εγχειρίδιο Φαρμακολογίας με τίτλο Materia Medika. Αρχαίοι Ινδοί και Κινέζοι ιατρικοί συγγραφείς ήταν ακόμη πιο ακριβέστεροι (1400 π.Χ.) στα φυσιολογικά και ψυχολογικά αποτελέσματα αυτών των ουσιών. Τα αποτελέσματα αυτά στους ανθρώπους είναι η ευφορία, η χαλάρωση ,η υποθερμία, η ανακλαστική ταχυκαρδία κλπ. φαινόμενα, όπως και στα οπιοειδή, που κίνησαν το ενδιαφέρον των ερευνητών και αναρωτήθηκαν γιατί οι άνθρωποι να έχουν τέτοιους εξειδικευμένους νευρικούς δέκτες για ουσίες που δεν είναι μέρος της ανθρώπινης χημείας. Η φύση σκόπευε να μας κάνει χρήστες ναρκωτικών;  
	Όχι, ο ανθρώπινος οργανισμός θα πρέπει να κατασκευάζει παρόμοιες ουσίες, δηλαδή θα πρέπει να εκκρίνει κάποια φυσική κανναβινοειδή ουσία. Η έρευνα ήταν ανοιχτή. Έτσι οι ερευνητές πριν περίπου 15 χρόνια εντόπισαν τους υποδοχείς δράσης των κανναβινοειδών και στη συνέχεια τις ενδογενείς ουσίες με κανναβινοειδή δράση (Freund et al 2003,Devance et al 1992). Οι ουσίες αυτές είναι προϊόντα(παράγωγα)των λιπαρών οξέων και οι σημαντικότερες είναι η αμανταμίδη (ΑΕΑ)και η 2-αραχιδονυλική γλυκερόλη (2-ΑG)(Ευαγγέλου 2005). 
	    Τα ενδογενή κανναβινοειδή είναι προϊόντα των φωσφολιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών, όπου με τη δράση της φωσφολιπάσης D προκύπτει η σειρά της αμανταμίδης ενώ με τη δράση της φωσφολιπάσης C/A1 η σειρά της 2-αρα-χιδονυλικής γλυκερόλης. Τα ενδογενή αυτά κανναβινοειδή στο περιφερικό αίμα και τον εξωκυττάριο χώρο κυκλοφορούν συνδεδεμένα με κάποιον άγνωστο για την ώρα φορέα πιθανώς πρωτεϊνικό και μεταφέρονται στους κανναβινοειδείς υποδοχείς (CBR) για να ασκήσουν τη δράση τους. 
	Μία ποσότητα από αυτό εισέρχεται στο εσωτερικό των κυττάρων όπου με τη δράση των ενζύμων αμιδική υδρολάση των λιπαρών οξέων-Α (Α-ΑΜΗ) για την αμανταμίδη και του ΑΜΗ για την 2-AG διασπώνται σε αραχιδονικό, αιθανολαμίνη και γλυκερόλη. 
	 
	3.2 Ταξινόμηση των κανναβινοειδών 
	 
	Μετά την ανακάλυψη των φυσικών ενδογενών κανναβινοειδών η έρευνα προχώρησε στην παραγωγή συνθετικών κανναβινοειδών, καθώς και μιας σειράς ανταγωνιστών των υποδοχέων των κανναβινοειδών. 
	Με βάση τα παραπάνω μπορεί να γίνει μια ταξινόμηση των κανναβινοειδών.Σήμερα έχουμε στη διάθεσή μας μια σειρά φυσικών (εξωγενών) κανναβινοειδών από τα οποία έχουν προκύψει μια σειρά συνθετικά προϊόντα από τα ενδογενή κανναβινοειδή, καθώς και ανταγωνιστές των υποδοχέων τους. 
	      Το ενδογενές σύστημα κανναβινοειδών αποτελεί πεδίο εντατικής έρευνας και σημαντικών ανακαλύψεων και ονομάζεται ενδοκανναβινοειδές σύστημα, αποτελούμενο από τα ενδογενή κανναβινοειδή και τους υποδοχείς τους. 
	Η κυτταρική δράση των κανναβινοειδών (εξωγενών, ενδογενών και συνθετικών) επιτελείται κυρίως με την πρόσδεσή τους στους υποδοχείς κανναβινοειδών της κυτταρικής μεμβράνης (CBR). Οι κανναβινοειδείς υποδοχείς συνδέονται με Gi/o πρωτεϊνες μέσω των οποίων κινητοποιούνται οι πρωτεϊνικές κινάσες του ΜΑΡΚ-συστήματος (mitogen-activated protein kinase) και κυρίως η φωσφοκινάση Β (ΡΚΒ). Παράλληλα τα κανναβινοειδή μέσω ενεργοποίησης της αδενυλικής κινάσης (AD-C) προάγουν την παραγωγή του κυκλικού-ΑΜΡ και μέσω αυτού ενεργοποιούν την φωσφοκινάση Α (ΡΚΑ).                                      
	Η ενεργοποίηση αυτών των φωσφοκινασών οδηγεί σε μεταγωγή σήματος (signal transduction) στον πυρήνα του κυττάρου για έκφραση ή αναστολή έκφρασης γονιδίων. Μερικά από τα ενδογενή και συνθετικά κανναβινοειδή μπορεί σε μερικούς τύπους κυττάρων να αναστείλουν τους διαύλους Ca2+ με άμεση δράση είτε έμμεση, δια μέσου των Gi πρωτεϊνών των υποδοχέων των κανναβινοειδών. Τέλος τα ενδογενή  
	κυρίως κανναβινοειδή μπορεί να ενεργοποιήσουν τους βανιλλοειδείς υποδοχείς ασκώντας μέσω αυτών αγγειοχάλαση, ανεξάρτητη από το αγγειακό ενδοθήλιο. Μία άλλη τέλος ενδοκυττάρια οδός δράσης των ενδογενών κανναβινοειδών κυρίως στα νευρικά κύτταρα είναι η μέσω σφιγγομυελίνης παραγωγή σεραμιδίων (ceramides) και η ενεργοποίηση μιάς σειράς φωσφοκινασών όπως την ERK, INK και του Ρ38 για μεταγωγή σήματος στον πυρήνα του κυττάρου( για περισσότερες λεπτομέρειες και διαγράμματα βλέπε Ευαγγέλου 2005). 
	 
	3.3 Υποδοχείς και δράσεις των κανναβινοειδών 
	 
	Οι δράσεις των κανναβινοειδών ενδογενών και εξωγενών στα διάφορα συστήματα, εξαρτώνται από την κατανομή των υποδοχέων τους στα όργανα και τους ιστούς των συστημάτων αυτών.Σήμερα δύο είναι οι κύριοι τύποι των υποδοχέων που έχουν επαρκώς μελετηθεί. Ο CB1 και ο CB2. Οι υποδοχείς τύπου 2 (CB2) απαντώνται σχεδόν αποκλειστικά στα κύτταρα του ανοσολογικού συστήματος, ενώ οι υποδοχείς τύπου 1 (CB1) στα όργανα του κεντρικού και περιφερικού Ν.Σ. όπως φαίνεται παρακάτω: 
	                   ΚΑΤΑΝΟΜΗ  ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΚΑΝΝΑΒΙΝΟΕΙΔΩΝ 
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	                                                                                   -  ΣΥΝΕΚΦΡΑΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΟΠ. 
	                                                                  - ΡΥΘΜΙΖΟΥΝ ΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΟΥmRNΑ 
	                                                                                     ΤΩΝ ΠΡΟΕΓΚΕΦΑΛΙΝΩΝ 
	                                                                                    -ΑΥΞΑΝΟΥΝ ΤΗΝ ΕΚΚΡΙΣΗ ΝΤΟΠΑΜΙΝΗΣ 
	                                                                                    -ΒΡΙΣΚΟΝΤΑΙ ΣΕ GABAενεργιακούςΝΕΥΡΩΝ. 
	                                                                                     ΤΩΝ ΔΙΑΜΕΣΩΝ ΝΕΥΡΩΝΩΝ ΤΟΥ Ν.Μ. 
	 
	    -ΑΜΥΓΔΑΛΗ 
	    -ΙΠΠΟΚΑΜΠΜΟΣ 
	    -ΠΑΡΕΓΓΕΦΑΛΙΔΑ 
	 
	      Π.Ν.Σ. 
	 
	-ΟΠΙΣΘΙΑ ΚΕΡΑΤΑ Ν.Μ. 
	-ΓΑΓΓΛΙΑ ΟΠΙΣΘ.ΡΙΖΩΝ 
	-ΠΕΡ. ΑΠΟΛΗΞΕΙΣ ΝΕΥΡΩΝ 
	-ΝΕΥΡΩΣΕΙΣ ΓΑΣΤΕΡΕΝΤΙΚΟΥ 
	 
	 
	                                                         
	 
	 
	 
	   
	                                                                          
	 
	    Σημαντική είναι η λειτουργία και οι ιδιότητες των υποδοχέων CB1 στα βασικά γάγγλια του Κ.Ν.Σ. γιατί μέσω αυτών ερμηνεύονται μερικές, από τις δράσεις των κανναβινοειδών στη νόσο parkinson και τη σκλήρυνση κατά πλάκας, καθώς και την έκκριση των ενδογενών οπιοειδών και την ενεργοποίηση του ενδογενούς νευρικού αναλγητικού συστήματος. Με βάση τα παραπάνω οι δράσεις των κανναβινοειδών, όπως έχουν μελετηθεί από in vitro και in vivo ερευνητικές εργασίες μπορεί να συνοψισθούν στα παρακάτω: 
	Οι δράσεις των κανναβινοειδων σε ( in vivo και in vitro μελετες) έδειξαν ότι επιδρούν: 
	(1) στην ρυθμιστική επίδραση της AEA , 2-AG και  PEA στην έκκριση σοτονίνης και προφλεγμονωνδών κυτοκινών 
	(2) στην αναστολή από την AEA της έκκρισης του αγγειoδραστικού γονιδιο-εξαρτώμενου πεπτιδίου της κατσιτονινής (CGPR) aπο τους περι-αγγειακούς σωματικούς νευρώνες.(μεταδιεργετικη απενεργοποιηση των βανυλοειδών υποδοχέων –VR1) 
	(3) στην παραγωγή ενδογενών κανναβινοειδών απο διεγερμένα  βασίφιλα    και  μακροφάγα 
	(4) στην αναστολή της αντιγονο-εκλυόμενης έκκρισης σεροτονίνης απο τα μαστοκύτταρα. 
	(5) στην ενίσχυση της έκκρισης της αντιφλεγμονώδους ιντερλευκίνης-6 απo αστροκύτταρα.       
	(6) καθώς και στην αδρανοποίηση ενδογενών κανναβινοειδών από κύτταρα του αίματος και ενδοθηλιακά κύταρα. 
	       H ανοσοτροποποιητική δράση των κανναβινοειδών έχει μελετηθεί σε καπνιστές μαριχουάνα στους οποίους διαπιστώθηκε αύξηση της συχνότητας προσβολής από λοιμώξεις κυρίως έρπητα ζωστήρα.Οι δράσεις αυτές ασκούνται κυρίως μέσω ενεργοποίησης των CB2 υποδοχέων.  
	Ακόμη τα κανναβινοειδή τροποποιούν: (1) τη λειτουργια των Β- και Τ- λεμφοκυττάρων, των  μακροφάγων, των φυσικών φονέων και των μαστο-κυττάρων (2) την αντίσταση ξενιστή σε λοιμώδεις (ιογενείς  και βακτηριδιακούς) παράγοντες και (3) την  αντίδραση οξείας φάσης και την παραγωγή ανοσο-κυτοκινών(όλα τα παραπάνω εξαρτώνται από τη δόση και τη διάρκεια χρήσης). 
	Τα μέχρι σήμερα δεδομένα δείχνουν ότι η τροποποίηση του ανοσολογικού συστήματος μπορεί να είναι προς την κατεύθυνση της ενίσχυσής του ή της καταστολής του. Το προς ποιά κατεύθυνση θα κινηθεί το ανοσολογικό σύστημα εξαρτάται από τη δόση, τη συχνότητα χρήσης και την διάρκειά της. Επιδημιολογικά και πειραματικά δεδομένα συνηγορούν ότι τα εξωγενή και τα συνθετικά τους προϊόντα οδηγούν μακροχρονίως κυρίως σε ανοσοκαταστολή, ενώ τα ενδογενή τις περισσότερες φορές σε ανοσοδιέγερση.   
	         Βασικές δράσεις των κανναβινοειδών θεωρούνται οι ψυχοκινητικές, οφειλόμενες στην επίδρασή τους στους CB1 υποδοχείς του Κ.Ν.Σ.. Αυτές μπορεί να συνοψισθούν στις παρακάτω, που έχουν προκύψει από μελέτες που αφορούν την χορήγηση εξωγενών κανναβινοειδών:διαταραχή εκτέλεσης λεπτών κινήσεων, διαταραχή ενεργού μνήμης, τροποποίηση αντίληψης χώρου-χρόνου, ευφορία, τοξική ψύχωση (κανναβινοειδής υπόθεση για τη σχιζοφρένεια). 
	   Σημαντική είναι η τοξική ψύχωση που έχει οδηγήσει στη διατύπωση της κανναβινοειδούς υπόθεσης για τη σχιζοφρένεια, λόγω των εξής δεδομένων: 
	(1)Της ομοιότητας των τοξικών συμπτωμάτων της κάνναβης με αυτά της σχιζοφρένειας. 
	(2)Τα υψηλά επίπεδα κανναβινοειδών υπορυθμίζουν (down-regulate) τους CB1 υποδοχείς και πιθανά αδρανοποιούν την ικανότητα του ενδοκανναβινοειδούς συστήματος να αντιρροπεί τις δράσεις της ντοπαμίνης με αποτέλεσμα την εκδήλωση ψυχωσικών συμπτωμάτων. 
	(3)Η χορήγηση ανταγωνιστών των υποδοχέων CB1 (όπως π.χ. SR147164) προκαλεί σημαντική ύφεση των συμπτωμάτων της σχιζοφρένειας. 
	(4)Η αυξημένη συγκέντρωση αμανταμίδης στο Ε.Ν.Υ. των σχιζοφρενών που θεωρείται ως αντιρροπιστική, λανθασμένη προσπάθεια. 
	     Συμπερασματικά η διαπιστωμένη ενδοεπικοινωνία-εξάρτηση ενδοκανναβινοειδούς και ντοπαρμινεργικού συστήματος θεωρείται η βάση της θεραπευτικής δράσης των κανναβινοειδών στην Parkinson και των ανταγωνιστών των υποδοχέων τους στη σχιζοφρένεια. 
	     Μία από τις πλέον βασικές δράσεις των κανναβινοειδών είναι η αναλγητική. H δράση αυτή φαίνεται ότι ασκείται λόγω της μεγάλης κατανομής των υποδοχέων CB1 στα περιφερικά και κεντρικά όργανα του αλγογόνου (nociceptive) συστήματος, ξεκινώντας από τους περιφερικούς υποδοχείς κυρίως τις ίνες τύπου C, τους νευρώνες των οπισθίων κεράτων του Ν.Μ., τον θάλαμο, την φαιά ουσία του Sylvius  και την μέση κοιλιακή μοίρα του προμήκους. Πέραν της επίδρασης στους CB1 υποδοχείς του Κεντρικού και Περιφερικού Ν.Σ. τα κανναβινοειδή φαίνεται ότι ασκούν αναλγητική δράση και μέσω άλλων συνοδών μηχανισμών. Ειδικότερα η αναλγητική δράση των κανναβινοειδών συνίσταται στα εξής: 
	(1)  στην επίδραση στους CB1 υποδοχείς του ΚΝΣ και ΠΝΣ 
	(2) στην αναστολή έκκρισης φλεγμονωδών ουσιών και αλγογόνων ουσιών (ουσία P, 
	      HETE , PGs, CGRP, NO) 
	(3) στην αύξηση της έκκρισης και συνεργεία με οπιοειδή: μ-υποδοχείς ΚΝΣ, κ- 
	      υποδοχείς ΠΝΣ 
	(4) στην αύξηση παραγωγής  NOR-Επινερφίνης από κατιόντες νευρώνες(α2-  
	      αδρενεργικοί υποδοχείς)  
	 
	(5) στη διέγερση παραγωγής ντοπαμίνης(D2-υποδοχείς ΚΝΣ)  
	 
	(6) στην αναστολή έκκρισης GABA (μέση κοιλιακή μοίρα του προμήκους)     
	 
	 
	Aπό μελέτες σε διάφορα πειραματικά μοντέλα πρόκλησης και μελέτης του πόνου έχουν προκύψει ενθαρρυντικά δεδομένα για την αναλγητική δράση των κανναβινοειδών. Στα μοντέλα αυτά χρησιμοποιήθηκαν κυρίως εξωγενή κανναβινοειδή (όπως π.χ. οι διάφορες μορφές τετραϋδροκανναβινόλης) ανταγωνιστές των υποδοχέων των κανναβινοειδών ή συνθετικά κανναβινοειδή και διάφοροι οδοί χορήγησης από υποδόρια μέχρι και ενδοθηκική ή και κατευθείαν στην 3η κοιλία του εγκεφάλου. Από το μεγάλο αριθμό τέτοιου είδους πειραματικών αλλά και μερικών κλινικών μελετών έχουν περιληπτικά προκύψει: 
	 (1) Ισχυρή αναλγητική δράση των κανναβινοειδών σε μοντέλα τονικού πόνου, υπερ- αλγικού τύπου, όπου παράλληλα με το θερμικό ή διατασικό αλγογόνο ερέθισμα εφαρμόσθηκε και φλεγμονώδης αντίδραση. 
	Από τέτοια πειράματα διαπιστώθηκε π.χ. η καλύτερη αναλγητική δράση μερικών κανναβινοειδών (Δ9-THC)  σε άλγη λόγω κοιλιακής διάτασης (εντερικά άλγη) σε σύγκριση με οξέα μη τονικά άλγη. 
	(2)Η εξίσου ισχυρή με την μορφίνη αναλγητική δράση της τετραϋδροκανναβινόλης (Δ9-THC) σε οξέα και χρόνια επώδυνα σύνδρομα. Ακόμη βρέθηκε ότι μερικά κανναβινοειδή ασκούν ισχυρότερη αναλγητική δράση από την Δ9-THC  όταν χορηγούνται ενδοφλέβια. 
	(3)Τέλος από μελέτες με το ενδογενές κανναβινοειδές παλμιτυλαιθανολαμίνη και λιγότερο με την αμανταμίδη προέκυψαν ενδείξεις ότι μερικές από τις αναλγητικές δράσεις των ενδογενών κανναβινοειδών μπορεί να ασκούνται μέσω των CB2 και υποδοχέων που μοιάζουν με τους τύπου 2 (CB2-like) των κανναβινοειδών. Τέτοιες είναι οι αναλγητικές δράσεις των ενδογενών κανναβινοειδών στο παρατεταμένο άλγος φλεγμονωδών αντιδράσεων του δέρματος ή το οξύ και χρόνιο άλγος φλεγμονών της ουροδόχου κύστης κ.ά.. Επίσης πειραματικά δεδομένα συνηγορούν ότι μερικά παράγωγα της τετραϋδροκανναβινόλης όπως το DMH-Δ-ΤΗC-11νοϊκό οξύ μπορεί να λειτουργούν ως εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2. 
	    Από εκτεταμένες πειραματικές και κλινικές μελέτες μπορούμε σήμερα να θεωρήσουμε ότι τα κανναβινοειδή έχουν θέση στην θεραπευτική μιας σειράς παθήσεων όπως :     
	Κακοήθεις νόσοι 
	Έχει παρατηρηθεί: 
	(1) αναστολή πολλαπλασιασμού και σύνθεσης DNA, λευχαιμικών κυττάρων ανθρώπου (THC) και της λευχαιμίας εκ τριχωτών κυττάρων (L120)  
	(2) μείωση του ρυθμού αύξησης των κυττάρων  πνευμονικού  καρκινώματος  lewis 
	(3) αποπτωτικές δράσεις  στα κακοήθη κύτταρα C6 του γλοιώματος και PC-3 του προστάτη 
	(4) αναστολή από τα ενδογενή κανναβινοειδή του πολλαπλασιασμού  κακοήθων κυτταρικών σειρών (λευχαιμίας βασιφίλων κυττάρων, φαιοχρωμοκυτώματος, ανθρωπίνων κυττάρων μαστού, ενδοθηλιώματος, νευροβλαστώματος κ.α.). 
	(5) αναστολή της αυξητικής επίδρασης μιτογόνων παραγόντων σε κακοήθη κύτταρα, όπως του  NGF, προλακτίνης κ.α. 
	(6)  υποστροφή κακοήθων γλοιωμάτων σε ποντίκια 
	 
	Βρoγχικό άσθμα (Δ8- THC): 
	(Βρογχοδιαστολή, αναστολή βρογχοσπασμού) 
	 
	Υπέρταση: 
	(αγγειοδιαστολή (ταχεία αντοχή)) 
	Άγχος (ναμπιλόνη):(αγχόλυση)  
	 
	Αϋπνία-επιληψία(κανναβιδιόλη) 
	(υπναγωγική, αντιεπιληπτική δράση) 

	 
	Γλαύκωμα (thc) 
	 
	Κaκoήθεις νόσοι(aids) 
	-αντιεμετική δράση(χημειοθεραπειία)-ορεξιγονος δράση 
	-αντικαρκινική δραση-αναλγησία 
	Γαστρεντερικές διαταραχές 

	-αντιδιαρροϊκή-αντιεμετική-σπασμολυτική 
	Σκλήρυνση κατα πλάκας-εγκεφαλική παράλυση-νόσος parkinson  

	- κατα των επώδυνων μυϊκών συσπάσεων - κατα των δυστονιών 
	- κατά της μυϊκής αδυναμίας και τρόμου - έλεγχος σφιγκτήρων κύστεως και ορθού 
	Επώδυνες καταστάσεις  
	-πόνος καρκινοπαθών-μετατραυματικός και μετεγχειρητικός πόνος 

	-πόνος μέλους φάντασμα - αρθριτικός πόνος - νευριτιδικός πόνος 
	 
	    Όπως  φαίνεται  από τα κλινικά και ερευνητικά δεδομένα τόσο τα εξωγενή όσο και τα ενδογενή κανναβινοειδή ,θα αποτελούν σύντομα ξανά μια κλασική φαρμακευτική αντιμετώπιση πολλών διαταραχών μεταξύ των οποίων και το κάθε τύπου άλγος. 
	Τα πρόσφατα αποτελέσματα τα οποία παρουσιάζονται στο ανασκοπικό άρθρο των Freund and al (2003) για τη λειτουργία των ενδοκανναβινοειδών, μας δείχνουν ότι είμαστε στην αρχή μιάς επανάστασης στην έρευνα των ουσιών αυτών. Η έρευνα αυτή μπορεί να μας δείξει όχι μόνο τις κανονικές διαδικασίες του εγκεφάλου αλλά και τούς μηχανισμούς ασθενειών που είναι πολύ λίγο κατανοητές ,όπως η σχιζοφρένια, η ανησυχία και άλλες αναταραχές του εγκεφάλου. 
	 
	    Η μελλοντική έρευνα πρέπει να εστιαστεί στα παρακάτω  
	(1) Ο μοριακός, φυσιολογικός και φαρμακολογικός χαρακτηρισμός των ενδογενών κανναβινοειδών και οι νέοι υποδοχείς αυτών στον εγκέφαλο. 
	(2) Βιοχημικά μηχανήματα για την εύρεση της σύνθεσης των ουσιών αυτών. 
	(3) Ποιες είναι οι αναγκαίες και ικανές συνθήκες για την απελευθέρωση των ενδογε - νών κανναβινοειδών. 
	(4) Οι ρόλοι που διαδραματίζουν στις διάφορες ψυχιατρικές και νευρολογικές διαταραχές. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	4. ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΤΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΤΩΝ ΕΝΔΟΓΕΝΩΝ  
	               ΟΠΙΟΕΙΔΩΝ ΣΤΗΝ ΑΝΟΧΗ ΣΤΟΝ ΠΟΝΟ 
	                                (Πειραματική έρευνα) 
	 
	4.1 Εσαγωγή 
	 
	    Όπως έχει αναφερθεί (παράγραφος 2.4), πλήθος εργασιών συνηγορούν στην αύξηση των ενδογενών οπιοειδών με κύριο αντιπρόσωπο τη β-ενδορφίνη ,μετά από σωματική δραστηριότητα –άσκηση σε υπομέγιστα  ή μέγιστα  ή υπερμέγιστα επίπεδα (Μούγιος 1996).Η έκκριση αυτή των οπιοειδών έχει ως αποτέλεσμα καταστάσεις όπως αναλγησία, αγχόλυση και αίσθημα καλής σωματικής υγείας, που πιθανά είναι ανεπηρέαστα από ανταγωνιστές οπιοειδών. Ενδεικτικά βλέπε: 
	Harber and Sutton (1984), McMurrey and al.(1990), Koseoglou (2003), Piacantini (2004), Καλλίστρατος (2000), Fox(2004). 
	   Οι ενδορφίνες είναι χημικές ουσίες που παρουσιάζουν εκπληκτική ομοιότητα συμπεριφοράς με τη μορφίνη. Και οι δύο μειώνουν τον πόνο(αναλγησία) αλλά οι ενδροφίνες παράγονται φυσιολογικά στον οργανισμό μας (ενδογενή οπιοειδή), δεν εθίζουν τον οργανισμό, ενώ η μορφίνη είναι φάρμακο και εθίζει τον οργανισμό.  
	   Μία πειραματική έρευνα, προς την κατεύθυνση αυτή, πραγματοποιήθηκε σε επιμύες 
	Wistar στο Εργαστήριο Φυσιολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων με την καθοδήγηση του Καθηγητή Φυσιολογίας  κ. Α. Ευαγγέλου. Η έρευνα αυτή στηρίχθηκε στη δοκιμασία  Tail-Flick (Campos and al.2006) σε πειραματόζωα (1)πριν και μετά από μέγιστη κολυμβητική κόπωση (2) πριν και μετά την ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση μορφίνης και (3) πριν και μετά από μέγιστη κολυμβητική κόπωση και σύγχρονη υποδόρια έγχυση naloxone. Σκοπός ήταν να ερευνηθεί (1) κατά πόσο η μέγιστη κολυμβητική κόπωση και η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση μορφίνης έχουν αναλγητικά αποτελέσματα και να συγκριθούν οι δύο περιπτώσεις και (2) αν η naloxone (ανταγωνιστής οπιοειδών) χορηγούμενη μετά από κολυμβητική κόπωση μειώνει την ανοχή στον πόνο. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	4.2 Περιγραφή της μεθόδου-Δοκιμασία  Tail-Flick 
	 
	 Στην πειραματική αυτή έρευνα χρησιμοποιήθηκαν οκτώ(8) άρρενες επιμύες 3-4 μηνών βάρους 250 gr. Στην αρχή στους επίμυες εφαρμόζεται δοκιμασία  Tail-Flick. Η δοκιμασία αυτή βασίζεται στην καταμέτρηση του χρόνου απόσυρσης της ουράς του πειραματόζωου μετά την εφαρμογή θερμικού ερεθίσματος στην ουρά. Έτσι μετριέται ο λανθάνων  χρόνος απόκρισης της δοκιμασίας σε δευτερόλεπτα. Ο χρόνος αυτός είναι και η μέτρηση ελέγχου(control) του πειράματος. Σε κάθε πειραματόζωο γίνονται τρεις τέτοιες μετρήσεις για να έχουμε περισσότερο αντικειμενική μέτρηση και ο μέσος όρος αυτών δίνεται στον Πίνακα 1. 
	   Στη συνέχεια τα πειραματόζωα υποβάλλονται σε μέγιστη κολυμβητική κόπωση (διάρκειας 5 min) και μετά εφαρμόζεται η δοκιμασία Tail-Flick και καταγράφεται ο λανθάνων χρόνος απόκρισης στη δοκιμασία σε χρόνους : αμέσως μετά ,15,30, 60, 120 min. 
	Ομοίως και εδώ γίνονται τρεις μετρήσεις ο μέσος όρος των οποίων δίνεται στον Πίνακα 1. 
	Παρατήρηση 
	Θα πρέπει να σημειωθεί ότι για την αξιοπιστία του πειράματος κατά την μέγιστη κολυμβητική κόπωση χρησιμοποιήθηκε βαρύδιο 25 gr τοποθετημένο στην ουρά κάθε ζώου βάρους 250 gr για να αυξήσει το βαθμό δυσκολίας στην κολυμβητική κόπωση. Επίσης χρησιμοποιείται ενυδρείο με νερό θερμοκρασίας δωματίου (18-21οC) και πιστολάκι θερμού αέρα για να στεγνώνει το τρίχωμα του ζώου για να επανέρχεται η θερμοκρασία του σώματός τους σε φυσιολογικά επίπεδα. Αυτό είναι απαραίτητο για την αξιοπιστία  του πειράματος διότι η κολύμβηση στο πολύ κρύο ή στο πολύ ζεστό προκαλεί stress το οποίο με τη σειρά του έχει ως αποτέλεσμα την έκκριση ενδογενών οπιοειδών (Amitani et al.2005, Content et al. 2006). 
	  Το πείραμα επαναλαμβάνεται με control μέτρηση στα οκτώ(8) πειραματόζωα με τρεις μετρήσεις κάθε φορά ο μέσος όρος των οποίων δίνεται στον Πίνακα 2.Στη συνέχεια γίνεται ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση μορφίνης σε δόση 15 mg/kg  βάρους σώματος και μετά (όπως και προηγουμένως) εφαρμόζεται η δοκιμασία  tail-flick και καταγράφεται ο λανθάνων χρόνος απόκρισης στη δοκιμασία σε χρόνους: αμέσως μετά, 15, 30, 60, 120 min. Για την αντικειμενική μέτρηση γίνονται και εδώ τρεις μετρήσεις και ο μέσος όρος αυτών δίνεται στον Πίνακα 2 ( Fox 2004, Yamataxa et al. 2006). 
	 
	 
	Πίνακας 1: Μετρήσεις ελέγχου ( control) και μετρήσεις μετά από κολυμβητική κόπωση σε   διάφορους χρόνους 
	    
	                     Είδος 
	                 Μέτρησης 
	                       σε sec 
	           Επιμύες
	Control 
	 
	G
	Αμέσως μετά 
	H
	15 min 
	 
	I
	30 min 
	 
	J
	60 min 
	 
	K
	120min 
	 
	L
	1
	15,7
	16,3
	35,7
	13,0
	22
	15,3
	2
	15,0
	15,7
	57,3
	25,3
	53,7
	17,0
	3
	15,0
	15,3
	35,3
	34,7
	31,3
	15,7
	4
	24,7
	23,4
	22,0
	56,7
	53,3
	11,0
	5
	22,7
	24,3
	48,3
	49,3
	40,7
	45,3
	6
	29,3
	29,7
	130,0
	116,7
	67,3
	26,0
	7
	16,7
	16,9
	50,7
	39,7
	36,0
	22,3
	8
	17,7
	17,2
	51,3
	40,2
	36,5
	23,4
	Μέση  
	τιμή
	 
	19,6
	 
	19,8
	 
	53,8
	 
	46,9
	 
	42,6
	 
	22,0
	Τυπική  απόκλιση
	 
	5,3
	 
	5,3
	 
	32,8
	 
	31,2
	 
	14,6
	 
	10,6
	 
	                Είδος 
	                 Μέτρησης 
	                       σε sec 
	Επιμύες
	Control 
	 
	A
	Αμέσως μετά 
	B
	15 min 
	 
	C
	30 min 
	 
	D
	60 min 
	 
	E
	120min 
	 
	F
	1
	21,7
	62,3
	77,0
	101,3
	55,0
	120,7
	2
	47,7
	70,7
	152,3
	86,0
	62,7
	43,7
	3
	44,3
	90,3
	80,7
	84,7
	85,0
	122,3
	4
	38,7
	139,0
	130,0
	163,3
	93,0
	40,0
	5
	12,9
	62,0
	103,3
	93,7
	67,7
	133,0
	6
	15,0
	110,0
	119,7
	99,7
	124,0
	102,3
	7
	13,7
	108,3
	80,0
	95,0
	108,3
	115,7
	8
	28,0
	92,0
	110,3
	85,3
	62,7
	136,7
	Μέση  
	τιμή
	 
	27,8
	 
	91,8
	 
	106,7
	 
	101,1
	 
	82,3
	 
	101,8
	Τυπική  
	απόκλιση
	 
	14,9
	 
	26,8
	 
	26,9
	 
	25,9
	 
	24,7
	 
	38,5
	 
	      
	 
	 
	Πίνακας 2: Μετρήσεις control και μετρήσεις μετά από έγχυση μορφίνης σε διάφορους  
	                   χρόνουs 
	                     
	 
	 
	 
	              
	 
	 
	Πίνακας 3: Μετρήσεις control και μετρήσεις μετά από κολυμβητική κόπωση και έγχυ- 
	                   ση naloxone σε διάφορους χρόνους   
	 
	                Είδος 
	                 Μέτρησης 
	                       σε sec 
	Επιμύες
	Control 
	 
	M
	Αμέσως μετά 
	N
	15 min 
	 
	O
	30 min 
	 
	P
	60 min 
	 
	Q
	120min 
	 
	R
	1
	 22,0
	34,0
	58,0
	78,0
	110,0
	20,0
	2
	    24,0
	     36,0
	    57,0
	     89,0
	      90,5
	     26,0
	3
	    20,5
	     33,5
	    53,0
	     79,0
	     125,0
	     19,0
	4
	    18,0
	     30,5
	    52,5
	     70,5
	    133,0
	     10,0
	5
	19,0
	31,3
	53,7
	71,3
	131,3
	11,0
	6
	21,0
	35,0
	50,3
	76,7
	141,7
	26,0
	7
	27,0
	39,7
	59,0
	98,3
	65,7
	39,7
	8
	23,0
	35,3
	59,7
	71,0
	108,3
	19,0
	Μέση  
	τιμή
	 
	21,8
	 
	34,4
	 
	55,4
	 
	79,2
	 
	113,2
	 
	21,3
	Τυπική  
	απόκλιση
	 
	2,9
	 
	2,9
	 
	3,5
	 
	9,8
	 
	25,3
	 
	9,5
	 
	 
	   
	Ως γνωστόν υπάρχουν ανταγωνιστές οπιοειδών, όπως η naloxone (Fox 2004). Ενδιαφέρον παρουσιάζει να ερευνηθεί ,αν η χορήγηση  naloxone, μετά την υπομέγιστη κολυμβητική κόπωση, επιδρά ανασταλτικά στην ανοχή στον πόνο.  
	Για το σκοπό αυτό το πείραμα επαναλαμβάνεται με control μέτρηση στα οκτώ(8) πειραματόζωα με τρεις μετρήσεις κάθε φορά, ο μέσος όρος των οποίων δίνεται στον Πίνακα 3.Στη συνέχεια γίνεται υποδόρια χορήγηση naloxone 0.4 mg/kg και μετά (όπως και προηγουμένως) εφαρμόζεται η δοκιμασία  tail-flick και καταγράφεται ο λανθάνων χρόνος απόκρισης στη δοκιμασία σε χρόνους: αμέσως μετά, 15, 30, 60, 120 min. Για την αντικειμενική μέτρηση γίνονται και εδώ τρεις μετρήσεις και ο μέσος όρος αυτών δίνεται στον παραπάνω Πίνακα 3. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	4.3 Στατιστική ανάλυση-Συμπεράσματα έρευνας 
	 
	   Σκοπός του πειράματος είναι : 
	(1) Να συγκριθούν οι μετρήσεις control με τις υπόλοιπες μετρήσεις στους χρόνους όπως φαίνεται στον Πίνακα 1 μετά την μέγιστη κολυμβητική κόπωση και στη συνέχεια να ερευνηθεί σε ποιο χρόνο έχουμε το μεγαλύτερο χρόνο αντίδρασης. Με τον τρόπο αυτό θα συμπεράνουμε αν η άσκηση δρα ενδογενώς στην αντιμετώπιση του πόνου. 
	(2) Να συγκριθούν οι μετρήσεις control με τις υπόλοιπες μετρήσεις στους χρόνους όπως φαίνεται στον Πίνακα 2 μετά την ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση μορφίνης και στη συνέχεια να ερευνηθεί σε ποιο χρόνο έχουμε τη μεγαλύτερη αντίδραση. 
	(3) Να συγκριθούν οι αντίστοιχες μετρήσεις στους Πίνακες 1 και 2 για να διαπιστωθεί ποιος συμβάλλει περισσότερο στην αναλγητική κατάσταση του πόνου η άσκηση ή η μορφίνη.  
	(4) Να συγκριθούν οι μετρήσεις control με τις υπόλοιπες μετρήσεις στους χρόνους όπως φαίνεται στον Πίνακα 3 ,μετά την κολυμβητική κόπωση και την υποδόρια χορήγηση naloxone και στη συνέχεια να ερευνηθεί σε ποιο χρόνο έχουμε τη μεγαλύτερη αντίδραση και πότε δρα εξολοκλήρου ανασταλτικά η naloxone. 
	(5) Να συγκριθούν οι αντίστοιχες μετρήσεις στους Πίνακες 1 και 3 για να διαπιστωθεί αν η χορήγηση naloxone μετά την κολυμβητική άσκηση επιδρά ανασταλτικά στην ανοχή στον πόνο. 
	   Για το σκοπό αυτό , επειδή οι μετρήσεις αναφέρονται στις ίδιες πειραματικές μονάδες, θα εφαρμοστεί το t-test συγκρίσεων ζευγών (t-test: paired two sample for means). 
	Έστω λοιπόν   
	 μ1= η μέση τιμή των μετρήσεων της δοκιμασίας tail-flick πριν την υποβολή των πει- 
	        ραματοζώων στην κολυμβητική κόπωση 
	 μ2 = η μέση τιμή των μετρήσεων της δοκιμασίας tail-flick μετά την υποβολή των πει- 
	        ραματοζώων στην κολυμβητική κόπωση 
	 Θα πρέπει να ελεγχθεί η μηδενική υπόθεση  
	   Η0 : μ1- μ2 = μ = 0 (δεν υπάρχει διαφορά στις μετρήσεις πριν και μετά ) 
	έναντι της εναλλακτικής 
	   Η1: μ1- μ2 = μ   0 (υπάρχει διαφορά στις μετρήσεις πριν και μετά ) 
	με επίπεδο σημαντικότητας α = 5%. 
	Όπως αναφέρθηκε για τον παραπάνω έλεγχο θα εφαρμοστεί το  t-test συγκρίσεων ζευγών με                                               t = (  )/ Sd  ,  
	όπου    είναι ο μέσος χρόνος των διαφορών των μετρήσεων πριν και μετά ,δηλαδή ο μέσος όρος των  Di =Xi –Yi  με Xi οι μετρήσεις πριν και Yi οι μετρήσεις μετά, i =1,2, 3,4,5,6,7,8 , n = 8 και Sd η τυπική απόκλιση των Di .Η κρίσιμη περιοχή για τον παραπάνω έλεγχο είναι   - tn-1,α/2    t   tn-1,α/2  ,όπου t από τη σχέση που δίνεται προηγουμένως και tn-1,α/2  από Πίνακες Στατιστικής. 
	Με βάση τα προηγούμενα  τα στοιχεία για τη στατιστική ανάλυση των μετρήσεων του Πίνακα 1 δίνονται στον Πίνακα 4. 
	Παρατηρούμε ότι και στις πέντε περιπτώσεις, της σύγκρισης του control(A) με τις υπόλοιπες περιπτώσεις, απορρίπτεται η μηδενική υπόθεση με σχεδόν μηδενικό σφάλμα και τα τεστ είναι στατιστικά σημαντικά. Αυτό σημαίνει ότι οι μέσοι χρόνοι αντίδρασης  πριν και μετά την κολυμβητική κόπωση είναι διαφορετικοί και μάλιστα  μετά είναι πολύ μεγαλύτεροι(Πίνακας 1 γραμμή Μέση τιμή).Αυτό ερμηνεύεται με το ότι η κολυμβητική κόπωση συνετέλεσε ενδογενώς στην αντιμετώπιση του πόνου λόγω παραγωγής ενδογενών οπιοειδών (ενδορφίνης), όπως αναφέρεται και στη σχετική βιβλιογραφία. Αξίζει να παρατηρηθεί ότι η επίδραση της έκκρισης ενδογενών οπιοειδών και μέχρι τα 120 min είναι στα ίδια επίπεδα με τα αρχικά. 
	   Με τα στοιχεία  πάλι του Πίνακα 4 ερευνάται στατιστικά η προηγούμενη επισήμανση ,δηλαδή να δει κανείς ποια  από τις μετρήσεις έχει το μεγαλύτερο χρόνο αντίδρασης με την έννοια ότι αν προιόντος του χρόνου αυξάνεται ή ελαττώνεται ο χρόνος αντίδρασης. Αυτό δείχνεται στις παρακάτω συγκρίσεις με την ίδια στατιστική μεθοδολογία.  
	 Έτσι η σύγκριση κάθε χρόνου με τους υπόλοιπους( με όλους τους δυνατούς τρόπους, Πίνακας 4) δείχνει ότι δεν μπορεί ν’απορριφθεί η μηδενική υπόθεση Η0 : μ = 0 ,που σημαίνει ότι οι χρόνοι αντίδρασης, μετά την κολυμβητική κόπωση ,κατά μέσο όρο είναι ίσοι .Δηλαδή μέχρι τα 120 min παρατηρείται ο ίδιος χρόνος αντίδρασης. Αυτό φαίνεται και από τον Πίνακα 1από το μέσο όρο των αντιστοίχων στηλών που είναι σχεδόν στο ίδιο επίπεδο. Το πότε ελαττώνεται  απαιτείται περαιτέρω έρευνα και ιδιαίτερη στατιστική ανάλυση.    
	 
	 
	Είδος         μέτρησης 
	    σε  sec 
	 
	Είδος 
	μέτρησης 
	σε sec
	 
	A 
	Control
	 
	     B 
	Αμέσως 
	   μετά
	 
	     C 
	  15 min
	 
	     D 
	  30 min
	 
	     E 
	  60 min
	 
	      F 
	 120 min 
	 
	     A 
	Control
	 
	t = -6.19 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0 
	 
	 
	t = -9.17 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0 
	 
	t = -7.41 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0 
	 
	 
	 
	t = -4.82 
	p = 0.002 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0 
	 
	t = -4.34 
	p = 0.003 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0 
	 
	      B 
	Αμέσως 
	  μετά 
	 
	t = -1.22 
	p = 0.260 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 :μ=0 
	 
	t = -1.27 
	p = 0.246 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 :μ=0
	 
	t = 1.39 
	p = 0.103 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 :μ=0
	 
	t = -0.51 
	p = 0.625 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 :μ=0 
	 
	      C 
	 15 min
	 
	t = 0.49 
	p = 0.640 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 :μ=0
	 
	t = 1.87 
	p = 0.104 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 :μ=0
	 
	t = 0.22 
	p = 0.829 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 :μ=0 
	  
	      D 
	 30 min
	 
	t = 1.71 
	p = 0.130 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 :μ=0
	 
	t = -0.03 
	p = 0.974 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 :μ=0 
	 
	      E 
	60 min
	 
	t = -1.15 
	p = 0.288 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 :μ=0 
	 
	     F 
	120min
	 
	Πίνακας 4: Στοιχεία για τις συγκρίσεις των μετρήσεων του Πίνακα1 
	 
	 
	 
	 
	Επαναλαμβάνεται η ίδια στατιστική μεθοδολογία για τα στοιχεία του Πίνακα 2 που αφορούν μετρήσεις πριν (control) και μετρήσεις μετά την έγχυση μορφίνης σε διάφορους χρόνους. Τα στοιχεία για την ανάλυση αυτή δίνονται στον Πίνακα 5. 
	Από τα στοιχεία αυτά στη σύγκριση των μετρήσεων control(G)με τις άλλες μετρήσεις παρατηρείται , ότι στις περιπτώσεις (G,H) και (G,L) δεν μπορεί ν’απορριφθεί η Η0 : μ = 0 .Αυτό σημαίνει (περίπτωση (G,H) ότι η μέση τιμή των μετρήσεων control είναι ίση με τη μέση τιμή των μετρήσεων αμέσως μετά, γεγονός που φαίνεται και από τον Πίνακα 2(γραμμή Μέση τιμή). Η ερμηνεία είναι ότι η μορφίνη αμέσως μετά την έγχυση δεν άρχισε να επιδρά, γεγονός που είναι γνωστό (οι μετρήσεις έγιναν για απλή επιβεβαίωση).Η περίπτωση (G,L) δείχνει ότι η μέση τιμή των μετρήσεων control είναι ίση με τη μέση τιμή των μετρήσεων  μετά από 120min, γεγονός που φαίνεται και από τον Πίνακα 2(γραμμή Μέση τιμή).Η ερμηνεία είναι ότι η μορφίνη  μετά την πάροδο 120min από την έγχυση έπαψε να επιδρά. Στις άλλες περιπτώσεις (G,I),(G,J),(G,K) απορρίπτεται η Η0 : μ = 0 και το τεστ είναι στατιστικά σημαντικό. Αυτό σημαίνει ότι η μέση τιμή των μετρήσεων control δεν είναι ίση με τη μέση τιμή των μετρήσεων  μετά σε χρόνους 15,30 60 min, γεγονός που φαίνεται και από τον Πίνακα 2 (γραμμή Μέση τιμή). Η ερμηνεία είναι ότι αυτό οφείλεται στο αναλγητικό χαρακτηριστικό της μορφίνης. 
	   Με τα στοιχεία  πάλι του Πίνακα 5 ερμηνεύονται στατιστικά οι προηγούμενες επισημάνσεις ,δηλαδή να δει κανείς ποια  από τις μετρήσεις έχει το μεγαλύτερο χρόνο αντίδρασης με την έννοια ότι αν προιόντος του χρόνου αυξάνεται ή ελαττώνεται ο χρόνος αντίδρασης. Τα στοιχεία για τη σύγκριση κάθε χρόνου αντίδρασης με τους υπόλοιπους δίνονται στον Πίνακα 5. 
	Έτσι έχουμε ότι στην περίπτώση H, επειδή και αυτή συμπεριφέρεται ως control,ο μέσος χρόνος αντίδρασης διαφέρει από τους χρόνους αντίδρασης των άλλων στηλών ,εκτός από τη στήλη των 120min που δεν διαφέρει γιατί έπαψε να επιδρά η μορφίνη, όπως και προηγούμενα αναφέρθηκε. Στους άλλους συνδυασμούς δεν διαφέρουν οι χρόνοι αντίδρασης εκτός πάλι από τη στήλη των 120 min που διαφέρει γιατί έπαψε να επιδρά η μορφίνη και αντιδρά ως control. Στον Πίνακα 2 μπορεί κανείς να δει πότε οι χρόνοι αντίδρασης είναι μεγαλύτεροι.     
	       
	       
	   
	                                                                                    
	 
	Είδος μέτρησης 
	σε  sec 
	 
	Είδος 
	μέτρησης 
	σε sec
	 
	G 
	Control
	 
	H 
	 Αμέσως  
	    μετά 
	 
	I 
	   15 min
	 
	J 
	  30 min
	 
	K 
	   60 min
	 
	L 
	  120 min 
	 
	G 
	Control 
	 
	t =-0.2 
	p = 0.436 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 :μ=0 
	 
	 
	t = -3.22 
	p = 0.015 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	t = -2.91 
	p = 0.022 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	t = -5.79 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	t =-0.66 
	p = 0.528 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 μ=0 
	 
	H 
	Αμέσως 
	   μετά 
	  
	 
	 
	t = -3.22 
	p = 0.014 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	t = -2.88 
	p = 0.024 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	t = -5.65 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	t =-0.63 
	p = 0.546 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 μ=0 
	 
	 
	I 
	 15 min
	 
	t =0.97 
	p = 0.362 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 μ=0 
	 
	t =1.24 
	p = 0.256 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 μ=0 
	 
	t = 2.88 
	p = 0.024 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	 
	J 
	 30 min
	 
	t =0.57 
	p = 0.589 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 μ=0 
	 
	t =2.34 
	p = 0.050 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	K 
	 60 min
	 
	t =3.35 
	p = 0.012 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	L 
	120min 
	 
	 
	Πίνακας 5: Στοιχεία για τις συγκρίσεις των μετρήσεων του Πίνακα 2 
	 
	Με βάση τα προηγούμενα ,τα στοιχεία για τη στατιστική ανάλυση των μετρήσεων του Πίνακα 3 δίνονται στον Πίνακα 6. 
	 
	Παρατηρούμε ότι και στις τέσσερις πρώτες περιπτώσεις, της σύγκρισης του control(M) με τις υπόλοιπες περιπτώσεις, απορρίπτεται η μηδενική υπόθεση με σχεδόν μηδενικό σφάλμα και τα τεστ είναι στατιστικά σημαντικά. Αυτό σημαίνει ότι οι μέσοι χρόνοι αντίδρασης  πριν και μετά την κολυμβητική κόπωση και την έγχυση naloxone, είναι διαφορετικοί και μάλιστα  μετά είναι  μεγαλύτεροι(Πίνακας 3 γραμμή Μέση τιμή).Αυτό ερμηνεύεται με το ότι η έγχυση naloxone μετά την κολυμβητική κόπωση δεν επέδρασε ακόμη ανασταλτικά στην αντιμετώπιση του πόνου. Όμως στη σύγκριση (M,R) η μηδενική υπόθεση δεν απορρίπτεται. Αυτό σημαίνει ότι οι μέσοι χρόνοι αντίδρασης δεν διαφέρουν. Δηλαδή στα 120min η μέτρηση είναι η ίδια με την control.Η ερμηνεία είναι ότι η naloxone επέδρασε ανασταλτικά στην έκκριση ενδογενών οπιοειδών μετά από 120min. 
	 
	   Με τα στοιχεία  πάλι του Πίνακα 6 ερευνάται στατιστικά η προηγούμενη επισήμανση ,δηλαδή να δει κανείς ποια  από τις μετρήσεις έχει το μεγαλύτερο χρόνο αντίδρασης με την έννοια ότι αν προιόντος του χρόνου αυξάνεται ή ελαττώνεται ο χρόνος αντίδρασης. Αυτό δείχνεται στις παρακάτω συγκρίσεις με την ίδια στατιστική μεθοδολογία.  
	 
	 Έτσι η σύγκριση κάθε χρόνου με τους υπόλοιπους (με όλους τους δυνατούς τρόπους, Πίνακας 6) δείχνει ότι αυξανομένου του χρόνου έχουμε μία αύξηση του χρόνου αντίδρασης, αλλά στα 120 min επανέρχεται στο χρόνο αντίδρασης του control. Αυτό σημαίνει ότι η naloxone μετά από κάποιο χρονικό διάστημα είναι ξανά ανταγωνιστής των ενδογενών οπιοειδών. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Είδος μέτρησης 
	σε  sec 
	 
	Είδος 
	μέτρησης 
	σε sec
	 
	M 
	Control
	 
	N 
	 Αμέσως  
	    μετά 
	 
	O 
	   15 min
	 
	P 
	  30 min
	 
	Q 
	   60 min
	 
	R 
	  120 min 
	 
	M 
	Control 
	 
	t =-54.08 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	t = -39.74 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	  η Η0 :μ=0
	 
	t = -21.61 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	t = -9.25 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	t = 0.19 
	p = 0.852 
	Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	  η Η0 μ=0 
	 
	N 
	Αμέσως 
	   μετά 
	  
	 
	 
	t = -20.08 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	t = -16.82 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	t = -8.04 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	t = 5,49 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	O 
	 15 min
	 
	t =-7,52 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	t =-5.80 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	t = 11.09 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	 
	P 
	 30 min
	 
	t =-2,82 
	p = 0.026 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	t =37,98 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	Q 
	 60 min
	 
	t =7.86 
	p = 0.000 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	R 
	120min 
	 
	 
	Πίνακας6: Στοιχεία για τις συγκρίσεις των μετρήσεων του Πίνακα 3 
	 
	 
	 
	 
	Μετά από τις αναλύσεις αυτές ενδιαφέρον παρουσιάζει να συγκρίνουμε τους αντίστοιχους  χρόνους αντίδρασης της κολυμβητικής κόπωσης με εκείνους της μορφίνης για να δούμε πότε οι αντίστοιχοι μέσοι χρόνοι είναι ίσοι και σε ποιες περιπτώσεις διαφέρουν. Έτσι με την ίδια στατιστική μεθοδολογία , θα πρέπει να ελεγχθεί η μηδενική υπόθεση: 
	   Η0 :  μ1- μ2 = μ = 0 (δεν υπάρχει διαφορά στις μετρήσεις της κολυμβητικής κόπω-      
	                                   σης και της μορφίνης ) 
	έναντι της εναλλακτικής 
	   Η1:  μ1- μ2 = μ   0 (υπάρχει διαφορά στις  προηγούμενες μετρήσεις) 
	( επίπεδο σημαντικότητας α = 5%), όπου  
	μ1= η μέση τιμή των μετρήσεων της δοκιμασίας tail-flick μετά την υποβολή των πει- 
	        ραματόζωων στην κολυμβητική κόπωση 
	 μ2 = η μέση τιμή των μετρήσεων της δοκιμασίας tail-flick μετά την υποβολή των πει- 
	        ραματόζωων σε έγχυση μορφίνης 4.15 mg/kg 
	 
	Η Στατιστική ανάλυση με βάσει τα παραπάνω και τα στοιχεία των Πινάκων 1 και 2 δίνει τον Πίνακα 7.  
	 
	 
	 
	      Μετρήσεις 
	 
	Στατιστικά 
	     στοιχεία
	 
	(A,G) 
	  Control
	 
	(B,H) 
	Αμέσ. μετά
	 
	(C,I) 
	   15 min
	 
	(D,J) 
	   30 min
	 
	(E,K) 
	   60 min
	 
	(F,L) 
	  120 min
	 
	Τιμή  t 
	 
	    1.35
	 
	    8.02
	 
	     4.04
	 
	    4.22
	 
	   5.54
	 
	   6.61
	 
	p-τιμή 
	 
	   0.219
	 
	   0.000
	 
	   0.005
	 
	   0.003
	 
	   0.000
	 
	   0.000 
	 
	Απόφαση 
	  Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	   η Η0 :μ=0
	 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	Πίνακας7: Στοιχεία για τη σύγκριση των αντίστοιχων μετρήσεων των Πινάκων 1 και 2 
	 
	 
	 
	Παρατηρείται ότι στο συνδυασμό (A,G) δεν μπορεί ν’απορριφθεί η μηδενική υπόθεση, δηλαδή οι μέσοι χρόνοι είναι ίσοι ,αναμενόμενο αφού και οι δύο είναι μετρήσεις control. Σε όλες τις άλλες περιπτώσεις απορρίπτεται η μηδενική υπόθεση με σχεδόν μηδενικό σφάλμα και τα τεστ είναι στατιστικά σημαντικά. Αυτό σημαίνει ότι οι μέσοι χρόνοι αντίδρασης της κολυμβητικής κόπωσης είναι διαφορετικοί από τους αντίστοιχους μέσους χρόνους της μορφίνης και μάλιστα έχουμε πάντα μ>0. Αυτό ερμηνεύεται από το γεγονός ότι οι αντίστοιχοι μέσοι χρόνοι αντίδρασης της κολυμβητικής κόπωσης είναι αισθητά μεγαλύτεροι από τους αντίστοιχους της μορφίνης (βλέπε Πίνακες 1και 2, γραμμή Μέση τιμή). Έτσι η κολυμβητική κόπωση συνετέλεσε ενδογενώς στην αντιμετώπιση του πόνου λόγω παραγωγής ενδογενών οπιοειδών (ενδορφίνης),όπως αναφέρεται και στη σχετική βιβλιογραφία περισσότερο από τη μορφίνη. Αξίζει να παρατηρηθεί ότι η επίδραση της έκκρισης ενδογενών οπιοειδών υπάρχει μέχρι τα 120 min και είναι στα ίδια επίπεδα με τα αρχικά, ενώ η ενδορφίνη δρα μετά από 15min και στα 120min παύει να επιδρά. Ίσως αυτά χρήζουν περαιτέρω έρευνας π.χ να ερευνηθεί πότε(σε ποια δόση μορφίνης έχουμε ίση χρονική αντίδραση με την κολυμβητική κόπωση). 
	Μετά από τις αναλύσεις αυτές  μεγάλο ενδιαφέρον παρουσιάζει να συγκρίνουμε τους αντίστοιχους  χρόνους αντίδρασης της κολυμβητικής κόπωσης με εκείνους της κολυμβητικής κόπωσης – naloxone, για να δούμε πότε οι αντίστοιχοι μέσοι χρόνοι είναι ίσοι και σε ποιες περιπτώσεις διαφέρουν. Έτσι θα ερευνηθεί αν η naloxone (γνωστός ανταγωνιστής των οπιοειδών) συνεχίζει να δρα ανασταλτικά ,όταν χορηγείται μετά την κολυμβητική κόπωση. Η Στατιστική ανάλυση με βάσει τα παραπάνω και τα στοιχεία των Πινάκων 1και 3 δίνει τον Πίνακα 8.  
	 
	      Μετρήσεις 
	 
	Στατιστικά 
	     στοιχεία
	 
	(A,M) 
	  Control
	 
	(B,N) 
	Αμέσ. μετά
	 
	(C,O) 
	   15 min
	 
	(D,P) 
	   30 min
	 
	(E,Q) 
	   60 min
	 
	(F,R) 
	  120 min
	 
	Τιμή  t 
	 
	   1.13
	 
	    6.00
	 
	     5.18
	 
	    2.02
	 
	  -2.65
	 
	   5.86
	 
	p-τιμή 
	 
	   0.296
	 
	   0.000
	 
	   0.001
	 
	   0.085
	 
	   0.033
	 
	   0.000 
	 
	Απόφαση 
	  Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	   η Η0 :μ=0
	 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	  Δεν μπορεί 
	ν’απορριφθεί 
	   η Η0 :μ=0
	 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	Απορρίπτεται 
	   η Η0 :μ=0
	 
	 Πίνακας 8:Στοιχεία για τη σύγκριση των αντίστοιχων μετρήσεων των Πινάκων1 και 6 
	 
	Παρατηρείται ότι στο συνδυασμό (A,Μ) δεν μπορεί ν’απορριφθεί η μηδενική υπόθεση, δηλαδή οι μέσοι χρόνοι είναι ίσοι ,αναμενόμενο αφού και οι δύο είναι μετρήσεις control.Στις περιπτώσεις(Β,Ν) και(C,O)σε χρόνους αντίσττοιχα αμέσως μετά και μετά από 15min, απορρίπτεται η μηδενική υπόθεση και τα τεστ είναι στατιστικά σημαντικά. Αυτό σημαίνει ότι οι μέσοι χρόνοι αντίδρασης μετά από κολυμβητική κόπωση, είναι διαφορετικοί από τους αντίστοιχους μέσους χρόνους  μετά από κολυμβητική κόπωση-naloxone, και μάλιστα έχουμε πάντα μ>0. Αυτό ερμηνεύεται από το γεγονός ότι οι αντίστοιχοι μέσοι χρόνοι αντίδρασης της κολυμβητικής κόπωσης είναι αισθητά μεγαλύτεροι από τους αντίστοιχους κολυμβητικής κόπωσης-naloxone,  (βλέπε Πίνακες 1και 3, γραμμή Μέση τιμή).Έτσι η naloxone,μετά την  κολυμβητική κόπωση συνετέλεσε εν μέρει ανταγωνιστικά στην παραγωγή ενδογενών οπιοειδών (ενδορφίνης). Στο συνδυασμούς(D,P) δεν μπορεί ν’απορριφθεί η μηδενική υπόθεση ,δηλαδή οι χρόνοι αντίδρασης είναι πολύ κοντά. Τέλος στους συνδυασμούς (E,Q) και (F,R)απορρίπτεται η αρχική υπόθεση που σημαίνει ότι οι χρόνοι αντίδρασης δεν είναι ίσοι μετά από 60 min και μάλιστα στα 120 min, όταν έχουμε μόνο κολυμβητική κόπωση ο χρόνος  είναι πολύ μεγαλύτερος. Αυτό δείχνει ότι η χορήγηση naloxone μετά την κολυμβητική κόπωση στα 120 min δρα πολύ ανασταλτικά, ώστε να φέρει το χρόνο αντίδρασης σχεδόν στο control. Η περίπτωση έχει πολύ ενδιαφέρον και χρήζει περαιτέρω έρευνας.  
	 
	Σημαντική παρατήρηση 
	Η προηγούμενη Στατιστική ανάλυση έγινε με βάση το t-test(paired two samples for means),επειδή οι μετρήσεις αναφέρονται στις ίδιες πειραματικές μονάδες και είναι συσχετισμένες. Στον έλεγχο αυτό το μέγεθος του δείγματος είναι μικρό(n=8),υπάρχει ευαισθησία στις ακραίες παρατηρήσεις και υποτίθεται η κανονικότητα των διαφορών των συσχετισμένων παρατηρήσεων. Για τους λόγους αυτούς για την αξιοπιστία των αποτελεσμάτων ,κρίθηκε σκόπιμο να γίνει και μία άλλη Στατιστική ανάλυση που στηρίζεται σε ένα μη-παραμετρικό τεστ. Αυτό είναι το ακριβές προσημικό τεστ των τάξεων του Wilcoxon για σύγκριση κατά ζεύγη  (Exact Wilcoxon signed ranks test).Με το τεστ αυτό επιβεβαιώνονται ακριβώς τα αποτελέσματα που βρέθηκαν και με το t-τεστ συγκρίσεως ζευγών. Το γεγονός αυτό μας δείχνει την αξιοπιστία των στατιστικών αποτελεσμάτων μας. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	5 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ – ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
	 
	 
	        Ο πόνος είναι μια πολυδιάστατη αισθητική εμπειρία , εσωτερικά  δυσάρεστη που προκαλεί αίσθημα λύπης και δυσφορίας. Τα χαρακτηριστικά του πόνου δηλαδή, ένταση, διάρκεια, ποιότητα, ποικίλουν και παρά το ότι ο πόνος είναι αισθητικό ερέθισμα, εν τούτοις, περιλαμβάνει συνειδησιακά ή και συναισθηματικά στοιχεία . 
	Το άτομο που πονάει υποφέρει και αναπτύσσει αντανακλαστικά αποφυγής του επώδυνου αισθήματος και ταυτόχρονα υφίσταται  μεταβολές της λειτουργίας του αυτόνομου νευρικού συστήματος.  
	     Οι νευροβιολογικοί μηχανισμοί που είναι υπεύθυνοι για τα διάφορα είδη πόνου έχουν αρχίσει και γίνονται κατανοητοί και επιπλέον προσφέρουν τη δυνατότητα καλύτερης θεραπευτικής προσέγγισης, στοχευμένης και εξατομικευμένης για κάθε ασθενή. Η αντιμετώπιση του πόνου συναντά δύο μεγάλες προκλήσεις: την αναγνώριση των μηχανισμών των υπεύθυνων για την υπερευαισθησία στον πόνο  και την ανεύρεση μέσων για τη φυσιολογικοποίηση του και την αποφυγή της εγκατάστασης του πόνου. 
	    Οι υποδοχείς του πόνου είναι ελεύθερες νευρικές απολήξεις οι οποίες διεγείρονται από διαφορετικούς τύπους ερεθισμάτων (μηχανικά, θερμικά, χημικά). Η διάγνωση των διαφόρων νόσων εξαρτάται κατά μέγα μέρος από τη γνώση που διαθέτει ο γιατρός ,όσον αφορά τις διάφορες ποιότητες και τα γενικότερα χαρακτηριστικά του πόνου. 
	    Τα ερευνητικά και κλινικά δεδομένα έδειξαν την ύπαρξη εξειδικευμένου συστήματος ελέγχου του πόνου. Στο κεντρικό νευρικό σύστημα υπάρχει ένας μηχανισμός αναστολής του πόνου (σύστημα αναλγησίας). 
	    Η ανακούφιση από τον πόνο (όταν επιβάλλεται) είναι ανθρώπινο φαινόμενο από αρχαιοτάτων χρόνων για όλες τις ηλικίες. Το όπιο ήταν πάντα το ισχυρότερο όπλο στη μάχη ενάντια στον πόνο και ειδικά η μορφίνη. Η καλλιέργεια των φυσικών κανναβινοειδών (κάνναβη) άρχισε με τη δημιουργία των πρώτων οργανομένων οικισμών. Έτσι οι ερευνητές αναρωτήθηκαν γιατί θα έπρεπε οι άνθρωποι να έχουν τους εξελιγμένους ιδιαίτερα εξειδικευμένους νευρικούς δέκτες για μία ουσία (π.χ.μορφίνη)     που δεν είναι μέρος της ανθρώπινης χημείας; Αυτό τους έκανε να ερευνήσουν αν ο ανθρώπινος οργανισμός θα πρέπει να κατασκευάζει την όποια φυσική οπιούχο ή κανναβινοειδή ουσία. 
	 
	    Έτσι βρέθηκαν τα ενδογενή συστήματα αναλγησίας τα οποία είναι το οπιοειδές και το κανναβινοειδές. 
	    Η εκτεταμένη έρευνα, που άπχισε πριν 30 χρόνια, οδήγησε στην εύρεση πολλών ενδογενών οπιοειδών ουσιών μέχρι σήμερα, σε διάφορα σημεία του νευρικού συστήματος. Οι σημαντικότερες από τις οποίες είναι:η β-ενδορφίνη, η met-εγκεφαλίνη (μεθειονίνη-εγκεφαλίνη), η leu-εγκεφαλίνη (λευκίνη-εγκεφαλίνη) και η δυνορφίνη. 
	      Οι δυο εγκεφαλίνες ανευρίσκονται, κατά κύριο λόγο στο εγκεφαλικό στέλεχος και το νωτιαίο μυελό, στα τμήματα του συστήματος αναλγησίας που περιγράφονται παραπάνω, ενώ η β-ενδορφίνη βρίσκεται τόσο στον υποθάλαμο όσο και την υπόφυση. 
	      Έτσι, αν και όλες οι λεπτομέρειες του συστήματος οπιοειδών του εγκεφάλου δεν κατανοούνται ακόμα πλήρως, εντούτοις η ενεργοποίηση του συστήματος αναλγησίας, με νευρικές ώσεις που φέρονται προς τη φαιά ουσία γύρω από τον υδραγωγό και τις γειτονικές περικοιλιακές περιοχές, είτε με μορφινοειδή φάρμακα, είναι δυνατό να καταστέλλει πλήρως, είτε σχεδόν πλήρως, πολλά σήματα πόνου που εισέρχονται προς το κεντρικό σύστημα με τα περιφερικά νεύρα. 
	  Τα ενδογενή οπιοειδή πεπτίδια ταξινομούνται σήμερα σε τρεις κύριες ομάδες τις εγκεφαλίνες, τις δυνορφίνες και τις ενδορφίνες. 
	    Οι κυριώτερες και οι περισσότερο μελετημένες από αυτές είναι οι ενδορφίνες που είναι ένα είδος βιοχημικών ουσιών που αναφέρονται συνήθως ως νευρο-ορμόνες. Η κύρια δράση των ενδορφινών είναι ο έλεγχος του πόνου. Οι ενδορφίνες ανήκουν σε μία νέα σχετικά οικογένεια χημικών ουσιών του εγκεφάλου που μεταβιβάζουν πληροφορίες. Είναι χημικές ουσίες που παρουσιάζουν εκπληκτική ομοιότητα συμπεριφοράς με την μορφίνη. Και οι δύο μειώνουν τον πόνο (αναλγησία) αλλά οι ενδορφίνες υπάρχουν φυσιολογικά στον οργανισμό μας(ενδογενή οπιοειδή), ενώ η μορφίνη είναι ένα φάρμακο. Η μορφίνη εθίζει τον οργανισμό, ενώ η ενδορφίνη δεν τον εθίζει (δεν προκαλεί εξάρτηση). 
	Οι ενδορφίνες απελευθερώνονται στον ανθρώπινο σώμα συνήθως κατά τη διάρκεια αγχοτικών γεγονότων ή όταν έχουμε έντονες κρίσεις πόνου ή σε στιγμές οποιασδήποτε φυσικής δραστηριότητας. Η έκκριση ποικίλει από άτομο σε άτομο. 
	    Υπάρχει μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον όσον αφορά καταστάσεις στενά συνδεδεμένες με την ύπαρξη και  τη δραστηριότητα των ανθρώπων που σχετίζονται με αύξηση ή ελάττωση ή ακόμη και παραμονή στα ίδια επίπεδα  της ποσότητας των ενδορφινών. Ενδεικτικά αναφέρουμε τις περιπτώσεις: 
	ενδορφίνες και φυσικοθεραπεία, ενδορφίνες και άσκηση, ενδορφίνες και ευφορία, ενδορφίνες και γυναίκα, ενδορφίνες και συστήματα οργανισμού (κυκλοφορικό, ανοσοποιητικό κ.τ.λ.), ενδορφίνες και συμπεριφορά καθώς και  πολλά ακόμη. 
	     Μία από τις παραπάνω και από τις πλέον ενδιαφέρουσες περιπτώσεις είναι η φυσική δραστηριότητα  και γενικά η άσκηση του ανθρώπου και η σχέση τους με τις ενδορφίνες. Δηλαδή ενδιαφέρει η κοινή εμπλοκή των ενδορφινών και της άσκησης στον έλεγχο του πόνου και στις οποιεσδήποτε άλλες επιπτώσεις. 
	Με την ευρεία έννοια η άσκηση ορίζεται ως το σύνολο των προγραμματισμένων συνήθως τυποποιημένων και επαναλαμβανόμενων κινήσεων ή δραστηριοτήτων που έχουν ως σκοπό την ανάπτυξη σωματικών ή πνευματικών ικανοτήτων. Ως φυσική δραστηριότητα μπορεί να θεωρηθεί κάθε κίνηση του σώματος που προκαλείται από μυϊκή συστολή και οδηγεί σε απώλεια ενέργειας. Αυτή η κίνηση-άσκηση μπορεί να χρησιμοποιείται και για την επίτευξη θεραπευτικών, αθλητικών, κινητικών αλλά και ψυχικών στόχων. Εδώ βέβαια εμπλέκονται και οι ορισμοί ερασιτεχνικός και επαγγελματικός αθλητισμός που δύσκολα καθορίζονται τα όριά τους.  
	Τώρα μπαίνει το ερώτημα μήπως η κινητική δραστηριότητα, η άσκηση και η άθληση μπορούν να λειτουργήσουν προληπτικά ή θεραπευτικά και να συμπληρώσουν έτσι τις κλασικές μεθόδους της ιατρικής ,της φυσικοθεραπείας κτλ.; Και αν προχωρήσουμε περισσότερο ποιος ο αναλγητικός ρόλος της άσκησης και πως επιτυγχάνεται; Ποια άσκηση προκαλεί το καλύτερο αναλγητικό αποτέλεσμα και διάφορα άλλα ερωτήματα. 
	   Υπάρχει μεγάλη ερευνητική δραστηριότητα προς αυτή την κατεύθυνση. Καταδεικνύεται ότι η άσκηση προσφέρει τα μέγιστα οφέλη στην υγεία και πολλές ιατρικές ειδικότητες την εφαρμόζουν προληπτικά για την αντιμετώπιση ακόμη νοητικών ή ψυχικών παθήσεων. Ας θυμηθούμε εδώ το «νούς υγιής εν σώματι υγιεί». Είναι λοιπόν αδιαμφισβήτητος ο ευεργετικός ρόλος της άσκησης στον ανθρώπινο οργανισμό. Πως όμως η άσκηση επιτυγχάνει αυτά τα αποτελέσματα; Εκτός των άλλων η έρευνα δείχνει ότι ένας βασικός παράγοντας για την επίτευξη αυτών των αποτελεσμάτων είναι η ενεργοποίηση του μηχανισμού των ενδογενών συστημάτων αναλγησίας(οπιοειδές και κανναβινοειδές). Η πλέον γνωστή ομάδα ενδογενών οπιοειδών είναι οι ενδορφίνες. Μελέτες έχουν δείξει  ότι τα επίπεδα της β-ενδορφίνης αυξάνουν κατά τη διάρκεια της φυσικής κατάστασης και η έκκρισή τους βελτιώνει τη φυσική διάθεση και μειώνει το άγχος. Η άσκηση έχει τη δυνατότητα να συντελεί αποτρεπτικά στην ανάπτυξη της κατάθλιψης και επιδρά ευεργετικά στην ανύψωση της διάθεσης και υπάρχει ισχυρός συσχετισμός στη φυσική δραστηριότητα και στα αντικαταθληπτικά αποτελέσματα. Αυτό επιτυγχάνεται κατά κύριο λόγο από την αύξηση των επιπέδων των ενδορφινών κατά την άσκηση. 
	  Παρά τη δεδομένη ασυμφωνία των ερευνητών το πλήθος των εργασιών συνηγορεί στην αύξηση των ενδορφινών μετά από σωματική δραστηριότητα-άσκηση σε υπομέγιστα ή μέγιστα ή υπερμέγιστα επίπεδα. Έτσι διαπιστώνονται αυξήσεις ή μειώσεις ή ακόμη και μη μεταβολές στα επίπεδα των ενδορφινών κατά τη διάρκεια διαφόρων μορφών άσκησης και ότι η φυσική δραστηριότητα τις διατηρεί σε καλά επίπεδα. Ανάλογα με τον τύπο της άσκησης πιστεύεται ότι ενεργοποιούνται και διαφορετικά συστήματα αναλγησίας. Από τα παραπάνω μπορούμε να πούμε ότι η συστηματική άσκηση προκαλεί ευεξία μέσω της έκκρισης ενδορφινών . Έτσι θα μπορούσαμε, από τελεολογικής σκοπιάς, να θεωρήσουμε ότι η έκκριση ενδορφινών κατά την άσκηση αποτελεί ένα σύστημα ανταμοιβής και ανατροφοδότησης που ενισχύει την άσκηση. Πιθανώς να είναι ένας από τούς βασικούς μηχανισμούς που σχετίζονται και με την επιβίωση του ανθρώπινου οργανισμού.      
	     Όλα τα παραπάνω καταδεικνύουν ότι ένας από τους πολλούς ρόλους και ίσως ο σημαντικότερος, που διαδραματίζει η ενδορφίνη (το ενδογενές αυτό οπιοειδές) στον ανθρώπινο οργανισμό, είναι η αντιμετώπιση του πόνου. 
	      Τα φυσικά και ψυχολογικά αποτελέσματα των ενδογενών κανναβινοειδών στους ανθρώπους είναι η ευφορία, η χαλάρωση ,η υποθερμία, η ανακλαστική ταχυκαρδία κλπ. φαινόμενα, όπως και στα οπιοειδή, κίνησαν το ενδιαφέρον των ερευνητών και αναρωτήθηκαν γιατί οι άνθρωποι να έχουν τέτοιους εξειδικευμένους νευρικούς δέκτες για ουσίες που δεν είναι μέρος της ανθρώπινης χημείας. Η φύση σκόπευε να μας κάνει χρήστες ναρκωτικών; Όχι, ο ανθρώπινος οργανισμός θα πρέπει να κατασκευάζει παρόμοιες ουσίες, δηλαδή θα πρέπει να εκκρίνει κάποια φυσική κανναβινοειδή ουσία. Η έρευνα ήταν ανοιχτή. Έτσι οι ερευνητές πριν περίπου 15 χρόνια εντόπισαν τους υποδοχείς δράσης των κανναβινοειδών και στη συνέχεια τις ενδογενείς ουσίες με κανναβινοειδή δράση(Freund et al 2003, Devance et al 1992). Οι ουσίες αυτές είναι προϊόντα (παράγωγα) των λιπαρών οξέων και οι σημαντικότερες είναι η αμανταμίδη και η 2-αραχιδονυλική γλυκερόλη) (Ευαγγέλου 2005). 
	  Τα ενδογενή κανναβινοειδή είναι προϊόντα των φωσφολιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών, όπου με τη δράση της φωφολιπάσης D προκύπτει η σειρά της αμανταμίδης ενώ με τη δράση της φωσφολιπάσης C/A1 η σειρά της 2-αρα-χιδονυλικής γλυκερόλης. Τα ενδογενή αυτά κανναβινοειδή στο περιφερικό αίμα και τον εξωκυττάριο χώρο κυκλοφορούν συνδεδεμένα με κάποιον άγνωστο για την ώρα, πιθανώς πρωτεϊνικό φορέα και μεταφέρονται στους κανναβινοειδείς υποδοχείς (CBR) για να ασκήσουν τη δράση τους. 
	     Μετά την ανακάλυψη των φυσικών ενδογενών κανναβινοειδών η έρευνα προχώρησε στην παραγωγή συνθετικών κανναβινοειδών, καθώς και μιας σειράς ανταγωνιστών των υποδοχέων των κανναβινοειδών. Σήμερα έχουμε στη διάθεσή μας μια σειρά φυσικών (εξωγνών) κανναβινοειδών από τα οποία έχουν προκύψει μια σειρά συνθετικά προϊόντα από τα ενδογενή κανναβινοειδή, καθώς και ανταγωνιστές των υποδοχέων τους. 
	   Το ενδογενές σύστημα κανναβινοειδών αποτελεί πεδίο εντατικής έρευνας και σημαντικών ανακαλύψεων και ονομάζεται ενδοκανναβινοειδές σύστημα, αποτελούμενο από τα ενδογενή κανναβινοειδή και τους υποδοχείς τους. 
	   Οι δράσεις των κανναβινοειδών ενδογενών και εξωγενών στα διάφορα συστήματα, εξαρτώνται από την κατανομή των υποδοχέων τους στα όργανα και τους ιστούς των συστημάτων αυτών. Σήμερα δύο είναι οι κύριοι τύποι των υποδοχέων που έχουν επαρκώς μελετηθεί. Ο  CB1 και ο CB2. Οι υποδοχείς τύπου 2 (CB2) απαντώνται σχεδόν αποκλειστικά στα κύτταρα του ανοσολογικού συστήματος, ενώ οι υποδοχείς τύπου 1 (CB1) στα όργανα του κεντρικού και περιφερικού Ν.Σ. 
	   Σημαντική είναι η λειτουργία και οι ιδιότητες των υποδοχέων CB1 στα βασικά γάγγλια του Κ.Ν.Σ. γιατί μέσω αυτών ερμηνεύονται μερικές, από τις δράσεις των κανναβινοειδών στη νόσο parkinson και τη σκλήρυνση κατά πλάκας, καθώς και την έκκριση των ενδογενών οπιοειδών και την ενεργοποίηση του ενδογενούς νευρικού αναλγητικού συστήματος. Με βάση τα παραπάνω οι δράσεις των κανναβινοειδών, όπως έχουν μελετηθεί από in vitro και in vivo ερευνητικές εργασίες μπορεί να συνοψισθούν στις εξής: (α) ανοσοτροποιητική δράση (β)ψυχοκινητικές δράσεις Κ.Ν.Σ. (γ)αναλγητική δράση(η πλέον βασική δράση)(Για περισσότερες λεπτομέρειες βλέπε Κεφάλαιο 3,Ευαγγέλου (2005) και Freund et al(2003)). 
	    Από τις εκτεταμένες πειραματικές και κλινικές μελέτες μπορούμε σήμερα να θεωρήσουμε ότι τα κανναβινοειδή έχουν θέση στην θεραπευτική μιας σειράς παθήσεων όπως :  κακοήθεις νόσοι, βρογχικό άσθμα, υπέρταση, άγχος, γαστροντερικές διαταραχές, σκλήρυνση κατά πλάκας ,εγκεφαλική παράλυση,parkison,επώδυνες καταστάσεις πόνου. 
	   Με βάσει τα κλινικά και ερευνητικά δεδομένα φαίνεται ότι, τόσο τα εξωγενή όσο και τα ενδογενή κανναβινοειδή θα αποτελούν σύντομα ξανά μια κλασική φαρμακευτική αντιμετώπιση πολλών διαταραχών μεταξύ των οποίων και το κάθε τύπου άλγος. 
	Τα πρόσφατα αποτελέσματα τα οποία παρουσιάζονται στο εδιαφέρον ανασκοπικό άρθρο των Freund et al (2003) για τη λειτουργία των ενδοκανναβινοειδών, μας δειχνουν ότι είμαστε στην αρχή μιας επανάστασης στην έρευνα των ουσιών αυτών. Η έρευνα αυτή μπορεί να μας δείξει όχι μόνο τις κανονικές διαδικασίες του εγκεφάλου αλλά και τούς μηχανισμούς ασθενειών που είναι πολύ λίγο κατανοητές ,όπως η σχιζοφρένια ,η ανησυχία και άλλες διαταραχές του εγκεφάλου. Η μελλοντική έρευνα πρέπει να εστιαστεί στο μοριακό, φυσιολογικό και φαρμακολογικό χαρακτηρισμό των ενδογενών κανναβινοειδών, στους νέους υποδοχείς αυτών στον εγκέφαλο και στα βιοχημικά μηχανήματα για την εύρεση της σύνθεσης των ουσιών αυτών. Στην εύρεση των αναγκαίων και ικανών συνθηκών για την απελευθέρωση των ενδογενών κανναβινοειδών. Στο ρόλο που διαδραματίζουν στις διάφορες ψυχιατρικές και νευρολογικές διαταραχές. 
	   Με βάσει τα προηγούμενα καταδικνύεται ότι ένας από τους πολλούς ρόλους και ίσως ο σημαντικότερος, που διαδραματίζουν τα ενδογενή οπιοειδή και κανναβινοειδή στον ανθρώπινο οργανισμό, είναι η αντιμετώπιση του πόνου. Η έρευνα στην περιοχή των ενδογενών αναλγητικών και ιδιαίτερα των ενδογενών κανναβινοειδών είναι ανοιχτή. 
	Από τα αποτελέσματα  της πειραματικής έρευνας που πραγματοποιήθηκε στο Εργαστήριο της Φυσιολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, σε επίμυες Wistar  και μετά από εμπεριστατωμένη στατιστική ανάλυση, συμπεραίνονται, επιβεβαιώνονται τα ακόλουθα:   
	(1) Η μέγιστη κολυμβητική κόπωση, όπως και η έγχυση μορφίνης επιδρούν αναλγητικά αυξάνοντας την ανοχή στον πόνο. 
	(2) Στην κολυμβητική κόπωση κατά μέσο όρο οι χρόνοι αντίδρασης(αναλγησίας) μέχρι τα 120min  είναι οι ίδιοι. 
	(3) Η έγχυση μορφίνης (15mg/kg b.w) έχει αναλγητικό αποτέλεσμα , το οποίο όμως, δεν εμφανίζεται  αμέσως μετά την έγχυση αλλά από τα 15 λεπτά και πέρα και διαρκεί το πολύ   120min(Στον χρόνο αυτό η μορφίνη  παύει να επιδρά). 
	 (4) Συγκριτικά η μέγιστη κολυμβητική κόπωση  αναλγητικά υπερτερεί της έγχυσης 15mg/kg b.w μορφίνης (οι αντίστοιχοι μέσοι χρόνοι αντίδρασης της κολυμβητικής κόπωσης είναι αισθητά μεγαλύτεροι από τους αντίστοιχους της μορφίνης). 
	(5) Οι χρόνοι αντίδρασης(ανοχής στον πόνο) όταν τα πειραματόζωα υποβάλλονται  μόνο σε κολυμβητική κόπωση ,μέχρι τα 120min μετά τη δοκιμασία, είναι πολύ μεγαλύτεροι των αντιστοίχων  με κολυμβητική κόπωση και χορήγηση naloxone. Επιπλέον το όποιο αναλγητικό αποτέλεσμα της κολύμβησης με χορήγηση naloxone δεν διατηρείται στα 120min (ο χρόνος επανέρχεται στο χρόνο αντίδρασης του control), ενώ στα ζώα που έκαναν μόνο κόπωση η ανοχή στον πόνο είναι σημαντικά αυξημένη μέχρι τουλάχιστον τα 120min. Το εύρημα αυτό  σημαίνει ότι η χορήγηση naloxone μετά την κολυμβητική κόπωση δρα ανασταλτικά(ανταγωνιστικά), περιορίζοντας τη δράση των ενδογενών οποιοειδών , ώστε να φέρνει το χρόνο αντίδρασης στα 120min σχεδόν στα επίπεδα των τιμών ελέγχου( control).  
	   Ως τελικό συμπέρασμα φαίνεται ότι η άσκηση επιφέρει ένα σημαντικό αναλγητικό αποτέλεσμα στους επίμυες, ισχυρότερο και μεγαλύτερης διάρκειας από αυτό της μορφίνης(15mg/kg b.w). Η αναστολή της αναλγητικής επίδρασης της άσκησης (κολύμβησης) από τη χορήγηση του ανταγωνιστή των οπιοειδών ναλοξόνη (naloxone), υποδεικνύει ότι η άσκηση αυξάνει την έκκριση ενδογενών οπιοειδών, χωρίς να αποκλείει και επίδρασή της στα ενδογενή κανναβινεοειδή. Περαιτέρω έρευνες θα μπορούσαν να πιστοποιήσουν και κάποια επίδραση της άσκησης στο άλλο ενδογενές αναλγητικό σύστημα. 
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                                            ΠΡΟΛΟΓΟΣ

    Ο πόνος είναι μια πολυδιάστατη αισθητική εμπειρία, εσωτερικά  δυσάρεστη που προκαλεί αίσθημα λύπης και δυσφορίας. Τα χαρακτηριστικά του πόνου δηλαδή, ένταση, διάρκεια, ποιότητα, ποικίλουν και παρά το ότι ο πόνος είναι αισθητικό ερέθισμα, εν τούτοις, περιλαμβάνει συνειδησιακά ή και συναισθηματικά στοιχεία.

   Η ανακούφιση από τον πόνο είναι ανθρώπινο φαινόμενο από αρχαιοτάτων χρόνων για όλες τις ηλικίες. Ο τόσο τέλεια δομημένος ανθρώπινος οργανισμός κατασκευάζει βιοχημικές ουσίες, οι οποίες συνιστούν τα ενδογενή συστήματα αναλγησίας (οπιοειδές και κανναβινοειδές). Είναι νέες σχετικά οικογένειες χημικών ουσιών του εγκεφάλου ,που μεταβιβάζουν πληροφορίες και έχουν οπιοειδή και κανναβινοειδή δράση αντίστοιχα. Μειώνουν τον πόνο, προξενούν ευφορία και υπάρχουν φυσιολογικά στον οργανισμό σε αντίθεση π.χ. με τη μορφίνη που είναι φάρμακο. Απελευθερώνονται στον ανθρώπινο οργανισμό κάτω από διάφορες καταστάσεις (αγχοτικά γεγονότα, έντονες κρίσεις πόνου, φυσική δραστηριότητα κτλ.).

   Υπάρχει μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον, όσον αφορά καταστάσεις στενά  συνδεδεμένες με την ανθρώπινη δραστηριότητα, οι οποίες σχετίζονται με αύξηση ή ελάττωση ή ακόμη παραμονή στα ίδια επίπεδα της ποσότητας των ενδογενών αναλγητικών στον ανθρώπινο οργανισμό.

     Η εργασία αυτή περιλαμβάνει θέματα σχετικά με τη συνεισφορά των ενδογενών αναλγητικών στην αντιμετώπιση του πόνου. Ιδιαίτερη σημασία θα δοθεί στη συμμετοχή των υποδοχέων των ενδογενών οπιοειδών και κανναβινοειδών στην ανοχή στον πόνο. Έτσι στο πρώτο κεφάλαιο γίνεται μία σύντομη ανασκόπηση για τον πόνο και για τους ενδογενείς μηχανισμούς ελέγχου και καταστολής του πόνου. Το δεύτερο κεφάλαιο περιλαμβάνει μία συστηματική ανασκόπηση για τα ενδογενή οπιοειδή και τους υποδοχείς τους και το τρίτο κεφάλαιο διαπραγματεύεται τα ενδογενή κανναβινοειδή με όμοιο τρόπο. Στο τέταρτο κεφάλαιο αναλύονται  πειραματικά δεδομένα ,που έγιναν στο Εργαστήριο Φυσιολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων ,που αφορούν τη συμμετοχή των υποδοχέων των ενδογενών αναλγητικών στην ανοχή στον πόνο. Τέλος στο πέμπτο κεφάλαιο παρατίθενται τα συμπεράσματα αυτής της έρευνας και γίνεται σχετική συζήτηση.   

 1 ΠΟΝΟΣ


 1.1 Εισαγωγή


    Ο πόνος αποτελεί προστατευτικό μηχανισμό του σώματος, εμφανίζεται όταν προκαλείται βλάβη σε ιστούς και εξαναγκάζει το άτομο να αντιδρά κατά τρόπο ώστε να απομακρύνει το αλγογόνο ερέθισμα. Τα χαρακτηριστικά του πόνου δηλαδή, ένταση, διάρκεια, ποιότητα, ποικίλουν και παρά το ότι ο πόνος είναι αισθητικό ερέθισμα, εν τούτοις, περιλαμβάνει συνειδησιακά  ή και συναισθηματικά στοιχεία.


Το άτομο που πονάει υποφέρει και αναπτύσσει αντανακλαστικά αποφυγής του επώδυνου αισθήματος και ταυτόχρονα υφίσταται  μεταβολές της λειτουργίας του αυτόνομου νευρικού συστήματος. 


   Οι νευροβιολογικοί μηχανισμοί που είναι υπεύθυνοι για τα διάφορα είδη πόνου έχουν αρχίσει και γίνονται κατανοητοί και επιπλέον προσφέρουν τη δυνατότητα καλύτερης θεραπευτικής προσέγγισης, στοχευμένης και εξατομικευμένης για κάθε ασθενή. 


   Ο πόνος αποτελεί κατά κύριο λόγο έναν προστατευτικό μηχανισμό του σώματος καθώς δε συνιστά καθαρή αίσθηση, αλλά μάλλον ανταπόκριση του νευρικού συστήματος στην ιστική βλάβη. Επιπρόσθετα, η ικανότητα για διάγνωση των  διαφόρων  νόσων εξαρτάται, κατά μέγα μέρος, από τη γνώση που διαθέτει ο γιατρός όσον αφορά τις διάφορες ποιότητες του πόνου και τα γενικότερα τα χαρακτηριστικά του. Όσον  αφορά τη σκοπιμότητα του πόνου μπορούμε να πούμε, ότι ο πόνος αποτελεί προστατευτικό μηχανισμό του σώματος, εμφανίζεται όταν προκαλείται βλάβη σε ιστούς, και εξαναγκάζει το άτομο να αντιδρά κατά τρόπο ώστε να απομακρύνει το αλγογόνο ερέθισμα. 


 1.2 Είδη πόνου

   Τα είδη πόνου μπορεί να ενταχθούν σε δυο μεγάλες κατηγορίες: τον προσαρμοστικό (adaptive ) και τον δυσπροσαρμοστικό (maladaptive ) πόνο ( Woolf (2004)).


    Ο προσαρμοστικός πόνος (βλαβοαντιληπτικός,φλεγμονώδης) συμβάλλει στην επιβίωση και προστατεύει τον οργανισμό από βλάβες ή προωθεί την επούλωση, αν έχει συμβεί βλάβη. Ο δυσπροσαρμοστικός πόνος είναι αντίθετα μια έκφραση παθολογικής λειτουργίας του νευρικού συστήματος (ΝΣ) και είναι αυτός ο ίδιος μία μορφή ασθένειας.


   Στον προσαρμοστικό πόνο αισθητική εμπειρία του οξέος πόνου που προκύπτει από βλαπτικά ερεθίσματα μεσολαβείται από το εξειδικευμένο αισθητικό σύστημα  αντίληψης της βλάβης ( βλαβοαντίληψης) ή αλγοαντίληψης (nociception). Το σύστημα αυτό εκτείνεται από την περιφέρεια και μέσω του εγκεφαλικού στελέχους και του θαλάμου καταλήγει στον εγκεφαλικό φλοιό  όπου γίνεται αντιληπτή η αίσθηση.


   Για να προληφθούν οι βλάβες των ιστών γίνεται συσχέτιση ορισμένων κατηγοριών ερεθισμάτων, με κινδύνους  που πρέπει να αποφευχθούν άμεσα και σε όσο μεγαλύτερη έκταση γίνεται. Αυτή η συσχέτιση σχηματίζεται μέσω της σύνδεσης βλαπτικών ερεθισμάτων με ένα έντονο δυσάρεστο αίσθημα, τον πόνο. Η αίσθηση του πόνου πρέπει όμως να είναι αρκετά ισχυρή ώστε να προκαλέσει την άμεση προσοχή.


Αυτό το σύστημα αντίληψης της βλάβης είναι το κλειδί της πρώϊμης προειδοποίησης, ένα σύστημα συναγερμού που αναγγέλλει την παρουσία ενός αρχικά βλαπτικού ερεθίσματος.


   Ο φλεγμoνώδης πόνος ικανοποιεί αυτόν το στόχο. Σε αυτή την κατάσταση η ευαισθησία στον πόνο έχει αυξηθεί  ώστε να περιορίζεται η επαφή ή η μετακίνηση του προσβεβλημένου τμήματος μέχρι να αποκατασταθεί η βλάβη. Ο φλεγμονώδης πόνος είναι προσαρμοστικός γι’ αυτό δεν πρέπει να καταστέλλεται ή να  αποκλείεται  πλήρως το σύστημα προειδοποίησης του βλαβοαντιληπτικού πόνου, αλλά ούτε και να  επιτρέπεται να σχηματισθεί εξαιρετικά φλεγμονώδης ή κατεστραμμένος ιστός. Στόχος είναι να φυσιολογικοποιηθεί η αίσθηση του πόνου και όχι να καταργηθεί.


   Ο δυσπροσαρμοστικός πόνος είναι αποσυνδεμένος από βλαπτικά ερεθίσματα ή επουλωμένο ιστό. Αυτός ο πόνος συμβαίνει όταν υπάρχει βλάβη στο  νευρικό σύστημα (νευροπαθητικός πόνος) ή είναι αποτέλεσμα μη φυσιολογικής λειτουργίας του νευρικού συστήματος( λειτουργικός πόνος). Ο δυσπροσαρμοστικός πόνος είναι η έκφραση μιας ανώμαλης αισθητικής διαδικασίας που είναι συνήθως επίμονη ή υποτροπιάζουσα. Στην ουσία στο δυσπροσαρμοστικό πόνο το σύστημα συναγερμού είναι συνεχώς «αναμμένο» ενώ δεν υπάρχει επείγουσα ανάγκη, ή συμβαίνουν επανειλημμένοι ψεύτικοι συναγερμοί. Οι θεραπευτικές δυνατότητες του πόνου αυτού είναι περιορισμένες, επειδή  και οι γνώσεις στον τομέα αυτό δεν επαρκούν. 

   Ο νευροπαθητικός πόνος μπορεί να είναι αποτέλεσμα βλαβών του περιφερικού νευρικού συστήματος, όπως π.χ συμβαίνει σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη, πολυνευροπάθεια, μεθερπητική νευραλγία, AIDS, ή οσφυική νευροπάθεια, αλλά και του κεντρικού νευρικού συστήματος,όπως σε περιπτώσεις νωτιαίας βλάβης, πολλαπλής σκλήρυνσης, ή εγκεφαλικού επεισοδίου.


   Ο λειτουργικός πόνος είναι  μια αναδυόμενη έννοια και στον πόνο αυτό δεν ανιχνεύεται ούτε νευρολογικό έλλειμμα ούτε περιφερική ανωμαλία. Ο πόνος οφείλεται σε ανώμαλη ανταπόκριση ή σε ανώμαλη λειτουργία του νευρικού συστήματος στο οποίο η αυξημένη ευαισθησία του αισθητικού οργάνου ενισχύει τα συμπτώματα, π.χ ινομυαλγία, σύνδρομο  ευερέθιστου εντέρου, μερικές μορφές μη καρδιακού θωρακικού πόνου και κεφαλαλγία τάσης.

   Η τυχαία εμφάνιση και οι μεταβολές της έντασης του πόνου είναι χαρακτηριστικά της κλινικής εικόνας του πόνου (κλινικός πόνος), ενώ ο βλαβοαντιληπτικός πόνος συμβαίνει όταν εφαρμοσθεί ένα έντονο ή βλαπτικό ερέθισμα. Επειδή ο βλαβοαντιληπτικός πόνος αποτελεί καθημερινή μας εμπειρία, η έλλειψη ενός αναγνωρίσιμου περιφερικού  ερεθίσματος σε ασθενείς που πονούν, μπορεί εύκολα να οδηγήσει στο συμπέρασμα «υστερικής» προέλευσης πόνου. 


   Η αντιμετώπιση του πόνου συναντά δύο μεγάλες προκλήσεις: την αναγνώριση των μηχανισμών των υπεύθυνων για την υπερευαισθησία στον πόνο  και την ανεύρεση μέσων για την φυσιολογικοποίηση του και την αποφυγή της εγκατάστασης του πόνου.


    Επίσης ο πόνος με βάση το χρόνο εμφάνισής του ( αίσθησης ) διακρίνεται στον ταχύ πόνο και το βραδύ πόνο. Ο  ταχύς πόνος εμφανίζεται σε 0,1 sec μετά την εφαρμογή αλγογόνου ερεθίσματος, ενώ ο βραδύς πόνος αρχίζει να γίνεται αισθητός μετά από 1 sec ή και περισσότερο και στη συνέχεια η ένταση του αυξάνεται βραδέως για πολλά δευτερόλεπτα, και σε πολλές περιπτώσεις ακόμα και για αρκετά λεπτά. Σημειώνεται ότι οι οδοί για την αγωγή των δυο αυτών τύπων πόνου είναι διαφορετικές, καθώς και ότι η καθεμιά τους έχει και διαφορετικές ιδιότητες. 


   Ο ταχύς πόνος από πολλούς περιγράφεται επίσης και ως οξύς πόνος, νυγμώδης πόνος, ηλεκτρικός πόνος κλπ. Ο πόνος αυτού του τύπου γίνεται αισθητός με την εισαγωγή βελόνας στο δέρμα, είτε κατά την τομή του δέρματος με μαχαίρι, καθώς και σε οξύ έγκαυμα του δέρματος. Αντιληπτός γίνεται επίσης κατά την επίδραση στο δέρμα ηλεκτρικού ρεύματος. Ο ταχύς πόνος δε γίνεται αισθητός από τους περισσότερους εν τω βάθει ιστούς του σώματος. 


    Ο βραδύς πόνος αναφέρεται επίσης με διάφορα ονόματα όπως καυστικός πόνος, βύθιος πόνος, σφύζων πόνος, χρόνιος πόνος κλπ. Ο πόνος αυτού του τύπου συνήθως συσχετίζεται με καταστροφή ιστών. Μπορεί να καθίσταται βασανιστικός και να οδηγεί σε μακροχρόνια ανυπόφορη απελπιστική αγωνία. Μπορεί να προέρχεται τόσο από το δέρμα όσο και από οποιδήποτε εν τω βάθει ιστό είτε και όργανο. 


      Ο πόνος είναι ένα δυσάρεστο γεγονός, αλλά δε θα μπορούσαμε  να επιζήσουμε για πολύ χωρίς τον πόνο,τον ονομαζόμενο «οξύ πόνο». Ο οξύς πόνος είναι μέρος ενός ζωτικής σημασίας συστήματος ανατροφοδότησης. Με αυτόν τον  τρόπο το σώμα προειδοποιεί ότι κάτι δεν πάει καλά. Χωρίς τον οξύ πόνο δε θα ήταν δυνατό να  γνωρίζουμε ότι το σώμα  βλάπτεται. Υπό αυτή την έννοια ο οξύς πόνος θεωρείται καλός (χρήσιμος) πόνος, ενώ ο χρόνιος πόνος θεωρείται ο κακός (βλαπτικός) πόνος και δεν εξυπηρετεί τον ίδιο χρήσιμο σκοπό(βλέπε Fox (2004). Στην περίπτωση αυτή δεν υπάρχει προφανής φυσικός λόγος για τον πόνο. Ενώ ο οξύς πόνος είναι φορέας των κακών ειδήσεων, ο χρόνιος πόνος είναι από μόνος του οι κακές ειδήσεις. Οι  χρόνιοι ασθενείς πόνου αισθάνονται συχνά ανίσχυροι και μάταιοι. Χάνουν την εμπιστοσύνη τους στην ιατρική και ο πόνος είναι η ίδια η ζωή τους.


 1.3 Υποδοχείς του πόνου 


   Όλοι οι υποδοχείς πόνου είναι ελεύθερες νευρικές απολήξεις. Οι υποδοχείς του πόνου στο δέρμα και στους άλλους ιστούς είναι όλοι ελεύθερες  νευρικές απολήξεις. Είναι πολυάριθμες στις επιφανειακές στιβάδες του δέρματος, καθώς και σε ορισμένους εσωτερικούς ιστούς, όπως είναι το περιόστεο, τοιχώματα των αρτηριών, αρθρικές επιφάνειες, καθώς και το δρέπανο και σκηνίδιο του κρανιακού θόλου. Οι περισσότεροι άλλοι εν τω βάθει ιστοί, δεν είναι πλούσια εξοπλισμένοι με νευρικές απολήξεις πόνου. Παρόλα αυτά, μια οποιαδήποτε εκτεταμένη ιστική βλάβη είναι δυνατό να προκαλεί βραδέος τύπου πόνου από τις περιοχές αυτές.


     Οι υποδοχείς πόνου διεγείρονται από τρεις διαφορετικούς τύπους  ερεθισμάτων – μηχανικά, θερμικά και χημικά ερεθίσματα. Οι περισσότερες νευρικές ίνες πόνου ενεργοποιούνται από πολλαπλά ερεθίσματα, που ταξινομούνται σε μηχανικά, θερμικά, και χημικά ερεθίσματα.


     Ορισμένες από τις χημικές ουσίες που διεγείρουν τους χημικού τύπου υποδοχείς πόνου είναι η βραδυκινίνη, σεροτονίνη, ισταμίνη, ιόντα καλίου, οξέα, ακετυλοχολίνη, πρωτεολυτικά ένζυμα και η ουσία Ρ. Οι χημικές αυτές ουσίες είναι ιδιαίτερα σημαντικές για την έκλυση του βραδέος βασανιστικού πόνου, που εμφανίζεται σε ιστική βλάβη.


     Αντίθετα με τους περισσότερους άλλους αισθητικούς υποδοχείς του σώματος, οι υποδοχείς πόνου ελάχιστη μόνο εξοικείωση εμφανίζουν. Η σημασία της απουσίας εξοικείωσης των υποδοχέων πόνου εύκολα γίνεται κατανοητή, γιατί επιτρέπει στο άτομο να έχει τη συνεχή επίγνωση της παρουσίας του  βλαπτικού ερεθίσματος, το οποίον προκαλεί τον πόνο σε ολόκληρο το χρονικό διάστημα της παρουσίας του.


      Το μέσο άτομο αρχίζει συνήθως να αντιλαμβάνεται την παρουσία πόνου, όταν το δέρμα θερμαίνεται πέρα από τους 45 βαθμούς κελσίου. Αυτή είναι επίσης και η θερμοκρασία κατά την οποία οι ιστοί αρχίζουν να υφίσταται βλάβη από υψηλή θερμοκρασία. Πράγματι, οι ιστοί στο τέλος καταστρέφονται εφόσον η θερμοκρασία τους διατηρείται πάνω από αυτό το επίπεδο για αόριστο χρονικό διάστημα. Κατά συνέπεια, είναι προφανές ότι ο πόνος  που προκαλείται από τη θερμότητα συσχετίζεται στενά με την ικανότητα της θερμότητας να προκαλεί βλάβη στους ιστούς.


    Επιπρόσθετα, η ένταση του πόνου συσχετίζεται στενά με το ρυθμό της πρόκλησης ιστικής βλάβης και από άλλα αίτια, εκτός από τη θερμότητα, όπως η μικροβιακή λοίμωξη, η ισχαιμία ιστών, η θλάση των ιστών κλπ.


      Η ιδιαίτερη σημασία των χημικών ερεθισμάτων πόνου σε βλάβη των ιστών έγκειται στο ότι εκχυλίσματα από τους ιστούς που έχουν υποστεί βλάβη, προκαλούν έντονο άλγος. Όλες οι χημικές ουσίες που αναφέρθηκαν και διεγείρουν τους υποδοχείς πόνου, βρίσκονται σε αυτά  τα εκχυλίσματα. Ουσία η οποία φαίνεται να προκαλεί το εντονότερο άλγος είναι η βραδυκινίνη. Για το λόγο αυτό πολλοί ερευνητές διατύπωσαν την άποψη ότι η βραδυκινίνη μπορεί να αποτελεί το μοναδικό παράγοντα που είναι κατά κύριο λόγο υπεύθυνος για την πρόκληση πόνου που συνοδεύει την καταστροφή ιστού.


     Παρά το γεγονός ότι όλοι οι υποδοχείς πόνου είναι ελεύθερες νευρικές απολήξεις, για την αγωγή αυτών των νευρικών ώσεων προς το κεντρικό νευρικό σύστημα χρησιμοποιούνται δυο ξεχωριστές νευρικές οδοί. Οι δυο αυτές οδοί αντιστοιχούν προς τους δυο τύπους του άλγους, δηλαδή μια οδός για το ταχύ, οξύ άλγος, και άλλη οδός για το βραδύ, χρόνιο άλγος.


      Τα σήματα για το ταχύ άλγος εκλύονται με μηχανικά είτε θερμικά ερεθίσματα πόνου τα οποία άγονται με περιφερικά νεύρα προς το νωτιαίο μυελό με λεπτές νευρικές ίνες με ταχύτητα αγωγής 6 ως 30 msec. Ο βραχύς χρόνιος πόνος εκλύεται ειδικά από χημικού τύπου αλγογόνα ερεθίσματα, αλλά σε μερικές περιπτώσεις και από επίμονα μηχανικά είτε θερμικά ερεθίσματα.


       Μετά την είσοδό τους στο νωτιαίο μυελό με τις οπίσθιες ρίζες των νωτιαίων νεύρων, οι νευρικές ίνες πόνου καταλήγουν σε νευράδες στα οπίσθια κέρατα. Σε αυτό το σημείο υπάρχουν δυο συστήματα για την επεξεργασία των σημάτων πόνου κατά την πορεία του προς τον εγκέφαλο. Μετά την είσοδό τους στο νωτιαίο μυελό, τα σήματα πόνου ακολουθούν δυο διαφορετικές οδούς προς τον εγκέφαλο, με τη νεονωτιαιοθαλαμική οδό και την παλαιονωτιαιοθαλαμική οδό (για περισσότερες λεπτομέρειες βλέπε Guyton and Hall(2000), Καλφακάκου (2005)).

       Πιστεύεται ότι ο φλοιός του εγκεφάλου διαδραματίζει σημαντικό ρόλο για την ερμηνεία της ποιότητας του πόνου, ακόμα και αν αυτή η ίδια η ενσυνείδητη αντίληψη του πόνου αποτελεί λειτουργία κατώτερων κέντρων. Με ηλεκτρικό ερεθισμό δικτυωτών περιοχών του εγκεφαλικού στελέχους, καθώς επίσης και των ενδοπεταλιακών πυρήνων του οπτικού θαλάμου, δηλαδή των περιοχών όπου καταλήγουν οι νευρικές ώσεις του βραδέος πόνου, προκαλείται ισχυρή επίδραση αφύπνισης της νευρικής δραστηριότητας σε ολόκληρο τον εγκέφαλο. Πράγματι, οι δυο αυτές περιοχές αποτελούν τμήματα του κύριου συστήματος εγρήγορσης του εγκεφάλου. Αυτό εξηγεί γιατί το άτομο με έντονο πόνο συχνά βρίσκεται σε κατάσταση έντονης εγρήγορσης, καθώς επίσης και γιατί αυτό το άτομο είναι σχεδόν αδύνατο να κοιμηθεί. Η διάγνωση των διαφόρων νόσων εξαρτάται, κατά μέγα μέρος από τη γνώση που διαθέτει ο γιατρός, όσον αφορά τις διάφορες ποιότητες και γενικότερα  χαρακτηριστικά του πόνου.


     Συχνά ένα άτομο αισθάνεται πόνο σε σημείο του σώματος που απέχει σημαντικά από τους ιστούς που προκαλούν πόνο. Αυτό το φαινόμενο ονομάζεται αναφερόμενος πόνος (ή προβαλλόμενος πόνος). Συνήθως το αίτιο του πόνου βρίσκεται σε εσωτερικό όργανο του σώματος, και αναφέρεται σε περιοχή της επιφάνειας του σώματος.


     Ένα από τα πιο ενδιαφέροντα κλινικά χαρακτηριστικά του πόνου είναι το γεγονός ότι ασθενείς με παρόμοιες βλάβες αναφέρουν διαφορετικής βαρύτητας αίσθημα πόνου. Εν τούτοις σε πολλές περιπτώσεις ο ανερχόμενος πόνος αποτελεί μέσον κλινικής διάγνωσης (π.χ. σπλαχνικός πόνος, κεφαλαλγίες). 


1.4 Συστήματα αναλγησίας

      Ο βαθμός αντίδρασης του ατόμου προς τον πόνο ποικίλει σε πολύ μεγάλο βαθμό. Αυτό, οφείλεται, κατά ένα μέρος, στην ικανότητα του ίδιου του εγκεφάλου να ελέγχει το βαθμό της εισόδου των σημάτων πόνου προς το νευρικό σύστημα, με την ενεργοποίηση συστήματος ελέγχου του πόνου, το οποίο ονομάζεται σύστημα αναλγησίας (βλέπε Guyton and Hall(2000)).


      Τα ερευνητικά και κλινικά δεδομένα έδειξαν την ύπαρξη εξειδικευμένου συστήματος ελέγχου του πόνου. Παράλληλα διαπιστώθηκε ότι η ενεργοποίηση των μεγάλων, υψηλής ταχύτητας αισθητικών ινών αφής των οπισθίων ριζών φαίνεται να αναστέλλει τη μετάδοση πόνου στα οπίσθια κέρατα, πιθανόν λόγω κυκλώματος πλάγιας αναστολής. Ένα τέτοιο κύκλωμα, παρόλο που δεν κατανοείται καλά, μπορεί να εξηγήσει την ανακούφιση πόνου με απλό τρίψιμο του δέρματος στην περιοχή του αλγογόνου ερεθίσματος.


      Στο κεντρικό νευρικό σύστημα υπάρχει ένας μηχανισμός αναστολής πόνου (αναλγησίας). Το σύστημα αναλγησίας εκκινεί από  το φλοιό και εν συνεχεία απαρτίζεται από τρία κύρια τμήματα. Την φαιά ουσία γύρω από τον υδραγωγό του Sylvius στο μεσεγκέφαλο και την πρόσθια (άνω) γέφυρα, το μεγάλο πυρήνα της ραφής και από εκεί με τις πλαγιοπίσθιες δέσμες του νωτιαίου μυελού καταλήγει στα οπίσθια κέρατα του νωτιαίου μυελού.

     Επίσης αξίζει να σημειωθεί ότι σύγχρονα ερευνητικά δεδομένα υποδεικνύουν ότι η αίσθηση (αντίληψη) του πόνου διαμορφώνεται από πολλούς γενετικούς παράγοντες. Διάφορα γονίδια που υπερεκφράζουν ή υποεκφράζουν μια σειρά από αυξητικούς παράγοντες ή ρυθμιστικές πρωτεΐνες φαίνεται ότι μπορούν να διαμορφώσουν την αίσθηση του πόνου. Ενδεικτικά αναφέρουμε ότι  πειραματικά δεδομένα καθώς και μερικά κλινικά ,δείχνουν ότι ο αυξητικός παράγοντας των νεύρων (NGF) όταν υπερεκφράζεται μπορεί να προκαλέσει υπεραλγησία, ενώ όταν υποεκφράζεται προκαλεί αναλγησία. Για άλλες περιπτώσεις βλέπε Μανωλίδης και Haullica (2004).

   Τα προηγούμενα έχουν άμεση σχέση με τα ενδογενή συστήματα αναλγησίας τα οποία θα αναλυθούν στη συνέχεια.


2 ΕNΔΟΓΕΝΗ ΟΠΙΟΕΙΔΗ

2.1 Εισαγωγή


     Τα ενδογενή συστήματα αναλγησίας μέχρι σήμερα είναι δύο: το ενδογενές οπιοειδές σύστημα και το ενδογενές κανναβινοειδές σύστημα ελέγχου του πόνου .Το κεφάλαιο αυτό περιλαμβάνει το πρώτο σύστημα και ειδικά τις ενδορφίνες. Στη συνέχεια το τρίτο κεφάλαιο διαπραγματεύεται  τα ενδογενή κανναβινοειδή. 

    Η ανακούφιση του πόνου είναι ανθρώπινο φαινόμενο από αρχαιοτάτων χρόνων για όλες τις ηλικίες. Το όπιο ήταν πάντα το ισχυρότερο όπλο στη μάχη ενάντια στον πόνο. Το όπιο είναι ένας γαλακτώδης χυμός ο οποίος παράγεται από τον ανώριμο καρπό της παπαρούνας του είδους papaver somniferum (μήκων η υπνοφόρος). Η ονομασία του όπιου προέρχεται από την αρχαιοελληνική λέξη οπός (χυμός). Από το όπιο προέρχονται όλα τα εξωγενή (φυσικά και συνθετικά) οπιούχα.


     Η πρώτη αναφορά στις ιδιότητες του οπού αυτού έγινε από το Θεόφραστο (300π.χ), ο οποίος τον ονόμασε μηκώνειο. Υπάρχουν ιστορικά δεδομένα ότι οι αρχαίοι Έλλήνες και οι Ρωμαίοι γνώριζαν πολλές από τις ιδιότητες του οπίου και το χρησιμοποιούσαν, μεταξύ των άλλων ως αναλγητικό και κατά της δυσεντερίας (αντιδιαρροϊκό). Ο Παράκελσιος εισήγαγε πρώτος το βάμμα του οπίου (λάβδανο) για σχεδόν όλα τα είδη ιατρικών προβλημάτων και αργότερα οι φαρμακοποιία, απομόνωσε από το όπιο το αλκαλοειδές μορφίνη. Γύρω στο 1900 ανακαλύφθηκε η ηρωίνη και στη συνέχεια πολλά άλλα συνθετικά οπιούχα όπως π.χ. η μεπεριδίνη και η μεθαδόνη. Τέλος συντέθηκαν ανταγωνιστές των οπιούχων όπως η ναλοξόνη (Goodman Gilman(2001)).

     Οι ερευνητές προβληματίζονται με ποιο τρόπο η μορφίνη εμποδίζει τον πόνο. Γιατί κάποιος έχει την αίσθηση της εφορίας κατά τη χρησιμοποίησή της; Πως τα πολύ μικρά ποσά μορφίνης ασκούν τέτοια ισχυρά αποτελέσματα στα ανθρώπινα όντα; Πρέπει να υπάρχουν δέκτες κυττάρων νεύρων συγκεκριμένα ευαίσθητοι στη μορφίνη.


     Είναι τώρα περισσότερα από 30 χρόνια που ανακαλύφθηκε ότι με έγχυση με βελόνα εξαιρετικά μικρών ποσών μορφίνης στον περικοιλιακό πυρήνα γύρω από την τρίτη κοιλία στο διεγκέφαλο, είτε στη φαιά ουσία γύρω από τον υδραγωγό στο εγκεφαλικό στέλεχος, προκαλείται εξαιρετικού βαθμού αναλγησία.


   Έτσι οι ερευνητές αναρωτήθηκαν γιατί θα έπρεπε κι άνθρωποι να έχουν τους εξελιγμένους, ιδιαίτερα εξειδικευμένους νευρικούς δέκτες για μια ουσία που δεν είναι μέρος ανθρώπινης χημείας; Η φύση σκόπευε να μας κάνει χρήστες ναρκωτικών; Γιατί υπάρχουν  οι δέκτες μορφίνης; Θα πρέπει ο ανθρώπινος εγκέφαλος να κατασκευάζει μια ουσία πολύ παρόμοια με τη μορφίνη που αρμόζει στους οπιούχους δέκτες. Ο ανθρώπινος οργανισμός θα πρέπει να κατασκευάζει  κάποια φυσική οπιούχο ουσία.

      Η έρευνα ήταν ανοιχτή. Οι επιστήμονες βρέθηκαν μπροστά σε μία από τις εντονότερες αναζητήσεις μιας χημικής ουσίας εγκεφάλου στην ιστορία της επιστήμης. Το 1975 οι J. Hughes και H. Kosterlitz στο Πανεπιστήμιο του Aberdeen της Σκωτίας απομόνωσαν δυο φυσικά πεπτίδια που απαντώνται στον εγκέφαλο τα οποία δεσμεύονται από τους οπιοειδείς υποδοχείς και τα ονόμασαν εγκεφαλίνες. 


       Η εκτεταμένη έρευνα για την ανακάλυψη αυτού του φυσικού οπιοειδούς του εγκεφάλου οδήγησε στην έκφραση πολλών ενδογενών οπιοειδών ουσιών μέχρι σήμερα, σε διάφορα σημεία του νευρικού συστήματος. Οι σημαντικότερες από τις οποίες είναι:η β-ενδορφίνη, η met-εγκεφαλίνη (μεθειονίνη -εγκεφαλίνη), η leu-εγκεφαλίνη (λευκίνη-εγκεφαλίνη) και η δυνορφίνη.


      Οι δυο εγκεφαλίνες ανευρίσκονται, κατά κύριο λόγο στο εγκεφαλικό στέλεχος και το νωτιαίο μυελό, στα τμήματα του συστήματος αναλγησίας που περιγράφονται παραπάνω, ενώ η β-ενδορφίνη βρίσκεται τόσο στον υποθάλαμο όσο και την υπόφυση.


      Έτσι, αν και όλες οι λεπτομέρειες του συστήματος οπιοειδών του εγκεφάλου δεν κατανοούνται ακόμα πλήρως, εντούτοις η ενεργοποίηση του συστήματος αναλγησίας, με νευρικές ώσεις που φέρονται προς τη φαιά ουσία γύρω από τον υδραγωγό και τις γειτονικές περικοιλιακές περιοχές, είτε με μορφινοειδή φάρμακα, είναι δυνατό να καταστέλλει πλήρως, είτε σχεδόν πλήρως, πολλά σήματα πόνου που εισέρχονται προς το κεντρικό σύστημα με τα περιφερικά νεύρα.


  Τα ενδογενή οπιοειδή πεπτίδια ταξινομούνται σήμερα σε τρεις κύριες ομάδες τις εγκεφαλίνες, τις δυνορφίνες και τις ενδορφίνες.

		Όνομα

		Αριθμός αμινοξέων



		Λευκίνη-Εγκεφαλίνη

		5-αμινοξέα



		Μεθειονίνη-Εγκεφαλίνη

		5-αμινοξέα



		β-Ενδορφίνη

		31-αμινοξέα



		Δυνορφίνη

		17-αμινοξέα



		α-Νεοενδορφίνη

		10-αμινοξέα





Παραγωγή οπιοειδών 


    Οι εγκεφαλίνες (μεθειονίνη- και λευκίνη-εγκεφαλίνη) παράγονται από ένα πρόδρομο μόριο την προεγκεφαλίνη. Από ένα μόριο προεγκεφαλίνης παράγεται ένα μόριο λευκίνης-εγκεφαλίνης και πολλά μόρια μεθειονίνης-εγκεφαλίνης.


Οι εγκεφαλίνες αυτές ανευρίσκονται στους νευράξονες αρκετών νευρικών κυττάρων.


    Η β-ενδορφίνη παράγεται από μία πρόδρομη ουσία, την προ-οπιομελανινοκορτίνη (ΡOMC), ένα προϊόν του υποθαλάμου , από την οποία παράγονται επίσης η αδενοκορτικοτρόπος ορμόνη (ACTH) και μελανινοτρόπος ορμόνη (MSH). Από κάθε μόριο της POMC παράγεται μόνον ένα μόριο β-ενδορφίνης. Οι μεγαλύτερες ποσότητες β-ενδορφίνης παράγονται στον  πρόσθιο και διάμεσο λοβό της υπόφυσης, στον οποίο αν και οι ποσότητες της β-ενδορφίνης είναι περισσότερες εντούτοις το μεγαλύτερο μέρος του ακετυλιώνεται και χάνει την αναλγητική του δράση.


    Οι δυνορφίνες (Α και Β) και η α-νεοενδορφίνη παράγονται από ένα άλλο κοινό πρόδρομο μόριο, την προδυνορφίνη και ανευρίσκονται σε διάφορες περιοχές του εγκεφάλου και του νωτιαίου σωλήνα όπως η μέλαινα ουσία και τα οπίσθια κέρατα του νωτιαίου μυελού. Πάνω από 12 περίπου οπιοειδή έχουν ανευρεθεί μέχρι σήμερα σε διάφορες περιοχές του νευρικού συστήματος, προερχόμενα όλα από τα πρόδρομα μόρια που περιγράφηκαν (Ευαγγέλου(2005)).


2.2 Υποδοχείς οπιοειδών (οπιούχων).


Τα ενδογενή οπιοειδή και τα εξωγενή φυσικά και συνθετικά οπιούχα ασκούν τη δράση τους συνδεόμενα με ειδικούς υποδοχείς στο νευρικό σύστημα (βλέπε παράγραφο1.3). Έχει διαπιστωθεί ότι οι θέσεις δέσμευσης των υποδοχέων των οπιοειδών, για τους αγωνιστές ή ανταγωνιστές σχετίζονται με τη στερεοχημική δομή και τη συνάφεια με τις δραστικές ουσίες.


    Όσο υψηλότερη συνάφεια εμφανίζουν τα οπιοειδή με τις θέσεις δέσμευσης στους υποδοχείς τους, τόσο ισχυρότερη είναι και η αναλγητική τους δράση.


 Σήμερα, τουλάχιστον τρεις βιολογικά σημαντικές θέσεις δέσμευσης έχουν απομονωθεί που χαρακτηρίζουν τα τρία βασικά είδη υποδοχέων των οπιοειδών: οι υποδοχείς μ, οι υποδοχείς δ και οι υποδοχείς κ. Και οι τρεις έχουν πάρει την ονομασία τους από τις αντίστοιχες οπιούχες ουσίες με τις οποίες εμφανίζουν τη μέγιστη συνάφεια:  όπως π.χ οι μ-υποδοχείς από την μορφίνη οι δ-υποδοχείς από τη λευκίνη- και την μεθειονίνη-εγκεφαλίνη και οι κ-υποδοχείς από την κετοκυκλαζοσίνη, οι οποίες είναι και οι κύριοι αγωνιστές των οπιοειδών.

    Η σύνδεση οπιοειδών αναλγητικών με τους μ-υποδοχείς προκαλεί ισχυρή αναλγησία, όπως έχει αποδειχθεί από συνθετικά οπιοειδή τα οποία συνδέονται εκλεκτικά με αυτούς και δεν εμφανίζουν συνάφεια με τους δ.


Η αναλγητική δράση των δ υποδοχέων έχει δειχθεί κυρίως πειραματικά με ενδοθηκικές ενέσεις της αλανίνη-λευκίνη-εγκεφαλίνης (που είναι εξειδικευμένη για τους δ-υποδοχείς) σε ποντίκια ανθεκτικά στη μορφίνη (μ-υποδοχείς) και την ανάπτυξη αναλγησίας. Η ίδια ουσία έχει αποδειχθεί αποτελεσματική σε καρκινοπαθείς που είναι ανθεκτικοί στην ενδοθηκική χορήγηση της μορφίνης.

    Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι οι υποδοχείς οπιοειδών μπορεί να αλληλεπιδρούν μεταξύ  τους  και μάλιστα ανά ζεύγη. Δηλαδή οι μ- με τους δ-, οι δ- με τους κ- , καθώς και οι μ- με τους μ- , οι δ-δ και οι κ- με τους κ- υποδοχείς. Οι υποδοχείς των οπιοειδών ανευρίσκεται σε διάφορες περιοχές του Κεντρικού και Περιφερικού Ν.Σ με αποτέλεσμα τα ενδογενή οπιοειδή να συνδέονται με αυτούς και να συμβάλλουν στην εκδήλωση της αναλγησίας. Εκλεκτική ηλεκτρική διέγερση των περιοχών αυτών φαίνεται να έχει επίσης αναλγητικό αποτέλεσμα .


   Συνοπτικά οι υποδοχείς οπιοειδών-οπιούχων απαντώνται σε περιοχές του Νευρικού Συστήματος που σχετίζονται με την αισθητική οδό του πόνου όπως είναι το δρεπανοειδές σύστημα και οι νωτιαιοδικτυακές  οδοί (φαιά ουσία περί τον  υδραγωγό του  Sylvius , μέσοι πυρήνες οπτικού θαλάμου και υποθάλαμος) στην πηκτωματώδη ουσία του νωτιαίου μυελού και του νωτιαίου πυρήνα του τριδύμου, στον πυρήνα της μονήρους δεσμίδας και στο πνευμονογαστρικό νεύρο. Η μεγαλύτερη πυκνότητα υποδοχέων έχει ανιχνευθεί στην αμυγδαλή και ακολουθούν η φαιά ουσία περί τον υδραγωγό του Sylvius,  ο υποθάλαμος και ο μέσος οπτικός θάλαμος. 


    Τα ενδογενή οπιοειδή ασκούν τις δράσεις τους με δύο πιθανούς τρόπους:  


(α)Αποτελώντας κύριες νευροδιαβιβαστικές ουσίες του συστήματος αναλγησίας, όπως η εγκεφαλίνη που εκκρίνεται από τις απολήξεις των νευρικών ινών που προέρχονται από την φαιά ουσία γύρω από τον υδραγωγό του Sylvius και από απολήξεις νευρικών ινών που προέρχονται από τους περικοιλιακούς πυρήνες.


(β) Μέσω των υποδοχέων τους, αναστέλλοντας ανασταλτικούς ενδιάμεσους νευρώνες του συστήματος αναλγησίας, και αυξάνοντας έτσι τη διεγερσιμότητά του.


    Και οι δύο αυτές δράσεις ενεργοποιούν το σύστημα αναλγησίας με αποτέλεσμα την τροποποίηση του πόνου. Η εγκεφαλίνη αποκλείοντας τους διαύλους ασβεστίου στην κυτταρική μεμβράνη των προσαγωγών νευρικών ινών πόνου τύπου C και Αδ, αναστέλλει την απελευθέρωση νευροδιαβιβαστικών ουσιών και έτσι προκαλεί προσυναπτική αναστολή της διαβίβασης των αλγογόνων ερεθισμάτων στα οπίσθια κέρατα  του νωτιαίου μυελού.

    Στους νευρώνες της  φαιάς ουσίας περί τον υδραγωγό του Sylvius και του μεγάλου πυρήνα ραφής (αλλά όχι στους  αδρενεργικούς νευρώνες του εγκεφαλικού δικτυωτού σχηματισμού) υπάρχει υψηλή πυκνότητα κυρίως μ-υποδοχέων οπιοειδών στην κυτταρική τους μεμβράνη. Όταν αυτοί διεγείρονται από εξωγενή οπιούχα (αναλγητικά) ή από ενδογενείς οπιούχους παράγοντες διαβίβασης (ενδορφίνες και εγκεφαλίνες), που ανευρίσκονται στον εγκέφαλο, ενεργοποιείται το κύκλωμα αναστολής, πράγμα που οδηγεί σε μειωμένη αντίληψη πόνου. Στην περιοχή ανιχνεύονται επίσης υψηλές ποσότητες β-ενδορφίνης, λευκίνη-μεθειονίνη-εγκεφαλίνης και δυνορφίνης. Η β-ενδορφίνη παράγεται αποκλειστικά από κύτταρα του υποθαλάμου-υπόφυσης, ενώ στην περιοχή ανευρίσκονται κυτταρικά σωμάτια παραγωγής τόσο εγκεφαλίνης όσο και δυνορφίνης.


    Υψηλές συγκεντρώσεις δυνορφίνης έχουν επίσης ανιχνευθεί στην πρόσθια μεσοκοιλιακή προμηκική περιοχή και παρά την έλλειψη υψηλής πυκνότητας υποδοχέων των οπιοειδών η μικροέγχυση οπιοειδών στην περιοχή αυτή παράγει ισχυρή αναλγησία.Κυτταρικά σωμάτια παραγωγής εγκεφαλίνης και δυνορφίνης βρίσκονται επίσης στα οπίσθια κέρατα του νωτιαίου μυελού με παράλληλα υψηλή πυκνότητα υποδοχέων των οπιοειδών. Στα κέρατα αυτά η μικροέγχυση, αγωνιστών όλων των τύπων υποδοχέων των οπιοειδών (μ, δ και κ) ,προκαλεί ισχυρή αναλγησία (Ευαγγέλου(2005)). 


    Τα οπιούχα πεπτίδια ανευρίσκονται σε μετρήσιμες συγκεντρώσεις στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, το πλάσμα, τα δάκρυα και άλλα σωματικά υγρά (Benter et all(1990)).


2.3 Ενδορφίνες

    Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως μία από τις τρεις κύριες ομάδες των ενδογενών οπιοειδών, είναι οι ενδορφίνες. Ανήκουν σε μια κατηγορία βιοχημικών ουσιών που αναφέρονται συνήθως ως νευροορμόνες (neurohormones).

    Είναι πεπτίδια με δραστηριότητα παρόμοια με αυτή της μορφίνης. Σχηματίζονται από τα νευρικά κύτταρα των πολυαρίθμων τμημάτων του κεντρικού νευρικού συστήματος και του γαστρεντερικού σωλήνα. Η λειτουργία αυτών των πεπτιδίων τα οποία μειώνουν την αίσθηση του πόνου, αυξάνεται στο σταθερό στρές (τραυματισμός, χειρουργικές επεμβάσεις, ζέστη, γέννηση). Τα πεπτίδια αυτά διεγείρουν την λειτουργία του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, επηρεάζουν την έκκριση κάποιων ορμονών και μειώνουν την ευαισθησία στον πόνο (Kolb (1982)). 

Η παραγωγή των ενδορφινών γίνεται μέσω της υποφυσιακής ορμόνης της προ-οποι-       ομελανινοκορτίνης (POMC) ή της προ – οπιοφλοιοτρόπου ορμόνης. Δηλαδή οι ενδορφίνες παράγονται από προορμόνες. Ειδικά η β - ενδορφίνη συντίθεται στην υπόφυση. Τέσσερις ευδιάκριτες ομάδες ενδορφινών έχουν προσδιοριστεί μέχρι σήμερα. Αυτές είναι τα πολυπεπτίδια (Davidson (2005)):


α – ενδορφίνη με 16 αμινοξέα


β – ενδορφίνη με 31 αμινοξέα

γ – ενδορφίνη με 17 αμινοξέα

δ – ενδορφίνη με 27 αμινοξέα.

    Η αντίληψη του πόνου και η ευχαρίστηση, κατανοείται από τον εγκέφαλο μέσω της μετάδοσης των διεγέρσεων. Οι νευρικές διεγέρσεις αναμεταδίδονται από χημικούς αγγελιοφόρους γνωστούς σαν νευρικούς νευρομεταβιβαστές. Οι νευρώνες παράγουν και διαδοχικά εκκρίνουν έναν αριθμό νευροδιαβιβαστών κατά την άφιξη ενός ερεθισμού. Μόρια μεταβιβαστές διαχέονται από το ακραίο τμήμα ενός νευρώνα και έρχονται να συνδεθούν με ειδικές θέσεις υποδοχής πάνω στο νευρώνα λήψης και έτσι με αυτόν τον τρόπο διαχέεται η χημική πληροφορία. Οι ενδορφίνες συμπεριλαμβάνονται σε μία νέα σχετικά οικογένεια χημικών ουσιών του εγκεφάλου οι οποίες μεταβιβάζουν πληροφορίες. Αυτή η οικογένεια είναι τα νευροπεπτίδια.


    Τα νευροπεπτίδια είναι αλυσίδες αμινοξέων με διακύμανση στο μήκος τους .Τα νευροπεπτίδια στην πραγματικότητα είναι χημικοί αγγελιοφόροι , λίγο διαφορετικοί από τους νευρομεταβιβαστές (neurotransmitters) , και ονομάζονται νευροδιαμορφωτές (neuromodulators) (Kandel and Schwartz(1985)). Ο όρος νευροδιαμόρφωση συχνά χρησιμοποιείται ως ένδειξη της δράσης ενός πεπτιδίου. Αυτά προσφέρουν ένα μεγάλο αριθμό ρόλων, οι οποίοι συνδέονται με ειδικές λειτουργίες όπως του πόνου και της ευχαρίστησης (Iverson (1979)). 

    Οι νευρώνες που περιέχουν ενδορφίνες δείχνουν επίπεδα υψηλής συγκέντρωσης σε περιοχές του εγκεφάλου και του νωτιαίου μυελού, εμπλέκονται στην αντίληψη και στην ολοκλήρωση του πόνου και της συναισθηματικής εμπειρίας. Οι νευρώνες εκκρίνουν ενδορφίνες πάνω στα σημεία διέγερσης. Η ύπαρξη οπιοειδών υποδοχέων στους πλησίον νευρώνες, επιτρέπει στις ενδορφίνες να εκπληρώνουν την λειτουργία τους σε σχετικά χαμηλές συγκεντρώσεις. Το μόριο της ενδορφίνης εκκρίνεται από τον τελικό άξονα και διέρχεται γρήγορα κατά μήκος της συναπτικής σχισμής προς την μεμβράνη του μετασυναπτικού νευρώνα. Εκεί η ενδορφίνη αλληλεπιδρά με τις θέσεις του ειδικού υποδοχέα πάνω σε ένα παρακείμενο νευρώνα προκαλώντας αναστολή. Για παράδειγμα, η έκκριση εγκεφαλινών ακολουθείται από δέσμευση της θέσης του υποδοχέα ενός νευρώνα που περιέχει ουσία P (ένα μεταβιβαστή του πόνου). Η έκκριση κάνει το νευρώνα να μειώσει την έκκριση της ουσίας P. Αυτό το ανασταλτικό αποτέλεσμα διακόπτει το μονοπάτι του πόνου και έτσι μειώνει την αίσθηση του πόνου.


    Η κύρια δράση των ενδορφινών είναι ο έλεγχος του πόνου. Η προέλευση ενός επώδυνου ερεθίσματος έρχεται από υποδοχείς του πόνου που βρίσκονται στο δέρμα. Οι υποδοχείς του πόνου στο δέρμα παράγουν νευρικές διεγέρσεις οι οποίες διατρέχουν ένα ανοδικό κεντρομόλο μονοπάτι από το νωτιαίο μυελό της σπονδυλικής στήλης προς τον θάλαμο και μετά προς τους αισθητικούς και κινητικούς φλοιούς (Hopson and Wessells(1990)). Οι υποδοχείς του πόνου προωθούν τα σήματα των πόνων του σώματος,  με την απελευθέρωση από τους διεγερμένους νευρώνες, ενός μεταβιβαστή που ονομάζεται ουσία P. Η ουσία P είναι ένα νευροπεπτίδιο που βρίσκεται στους νευρώνες σε κάθε μια πλευρά των νωτιαίων κεράτων του νωτιαίου μυελού και λειτουργεί σαν ένας μεταβιβαστής του πόνου.  Η ουσία P παρακινεί (ερεθίζει) άλλους νευρώνες στον νωτιαίο μυελό για να εκκινήσουν. Οι διαβιβαστές αυτοί των νευρώνων, που περιέχουν την ουσία P, διαχέουν διαμέσου του συναπτικού υγρού μεταξύ των νευρώνων και προσδένονται σε θέσεις των ειδικών υποδοχέων στη μετασυναπτική μεμβράνη των ραχιαίων κεράτων και στις δύο πλευρές του νωτιαίου σωλήνα. Αυτοί οι νευρώνες που είναι ευαίσθητοι στην ουσία P, στέλνουν εν συνεχεία το αλγογόνο μήνυμα στον εγκέφαλο.


    Τα νωτιαία κέρατα στεγάζουν επίσης νευρώνες που περιέχουν ενδορφίνη. Οι νευρώνες που περιέχουν ενδορφίνη εκκρίνουν εγκεφαλίνη. Η εγκεφαλίνη αποτελείται από την μικρότερη  αλυσίδα με πέντε αμινοξέα, στην οικογένεια των ενδορφινών. Οι εγκεφαλίνες εκκρινόμενες από τους νευρώνες που περιέχουν ενδορφίνη, αναστέλλουν την έκκριση της ουσίας P από τη σύναψη μεταξύ του τελικού άκρου ενός νευρώνα και της επιφάνειας υποδοχής ενός άλλου νευρώνα μεταβίβασης του πόνου. Αυτό γίνεται αφορμή ώστε ο νευρώνας υποδοχής στο νωτιαίο μυελό να λάβει μειωμένο το ερέθισμα διέγερσης και γι’ αυτό το λόγο στέλνει λιγότερες ώσεις έκκλησης του πόνου προς τον εγκέφαλο (Iverson (1979)).

  Οι ενδορφίνες και οι εγκεφαλίνες είναι χημικές ουσίες οι οποίες εμφανίζουν μια εκπληκτική ομοιότητα συμπεριφοράς με τη μορφίνη. Είναι ενδιαφέρον να σημειώσουμε ότι ο όρος «ενδορφίνη» είναι μια συνηρημένη λέξη αυτής της «ενδογενούς μορφίνης» (είναι δηλαδή η μορφίνη, η οποία σχηματίζεται μέσα στο σώμα) (Rosenzwig and Leiman(1982)).


    Η μορφίνη χρησιμοποιήθηκε για αιώνες για να ανακουφίσει τον πόνο. Τα οπιοειδή  θεωρούνται ακόμη τα πιο αποτελεσματικά φάρμακα. Τα οπιοειδή μιμούνται τις δράσεις των ενδορφινών με τη σύνδεσή τους στους οπιοειδείς υποδοχείς. Το κύριο πρόβλημα με τη χρήση της μορφίνης είναι η δυσμενής πλευρά των αποτελεσμάτων τους: καταστολή του αναπνευστικού, δυσκοιλιότητα και εξάρτηση.


 Μετά τη μελέτη της σύνθεσης των ενδορφινών, η μορφίνη δείχνει να είναι αναμφίβολα ο πιο ενδιάμεσος σύνδεσμος στη σύνδεση με αυτές. Και οι δύο μειώνουν τον πόνο (αναλγησία), αλλά οι ενδορφίνες υπάρχουν φυσιολογικά στον οργανισμό μας (ενδογενή οπιοειδή) ενώ η μορφίνη είναι ένα φάρμακο. Οι ενδορφίνες καταστέλλουν τον πόνο όπως για παράδειγμα στην ανοσοαπάντηση. Η μορφίνη επίσης επηρεάζει το ανοσοποιητικό σύστημα σε μεγάλο βαθμό. Έχει δειχθεί ότι άνθρωποι οι οποίοι παίρνουν συχνά μορφίνη (καρκινοπαθείς ή ακόμη ναρκομανείς) έχουν μεταβαλλόμενες ανοσοποιητικές αντιδράσεις.

    Οι ενδορφίνες είναι φυσικά αναλγητικά του σώματος μας(pain killers) ή φάρμακα καλής διάθεσης (feel-good). Συνεχώς από την ανακάλυψή τους ,φαίνεται ότι οι ενδορφίνες συμπεριφέρονται σαν τα οπιοειδή φάρμακα-ναρκωτικά ,όπως η μορφίνη και λειτουργούν σαν ένας εσωτερικός μηχανισμός για τον έλεγχο της αντίληψης του πόνου. Η σύγχρονη έρευνα ελπίζει να τις αξιοποιήσει μιας και είναι ένας φυσικός αντικαταστάτης της μορφίνης, ο οποίος δεν εθίζει (δεν προκαλεί εξάρτηση ) όπως η μορφίνη.Οι φυσικές δράσεις της ενδορφίνης έχουν ένα μεγάλο εύρος που καλύπτει από τη θερμοκρασία μέχρι και την αίσθηση ευεξίας ( Shepherd (1988)).

    Αν φανταστούμε απλά τον τρόπο δράσης των οπιοειδών (ενδό και μη) ως ένα σύστημα «κλειδαριά – κλειδί», με κλειδαριά το δέκτη (νευρώνα) και κλειδί τον χημικό αγγελιοφόρο, τότε μπορούμε να πούμε ότι το «κλειδί» μορφίνη είναι μια πολύ πρόχειρη και κακή λύση για να ξεκλειδώσει το δέκτη και να προκαλέσει ένα painkilling μήνυμα. Αντίθετα το «κλειδί» ενδορφίνη είναι μία τέλεια λύση, ανοίγει την «κλειδαριά» χωρίς κανένα πρόβλημα για να αρχίσει ένα ισχυρό μήνυμα αντιπόνου (counter pain).

    Οι ενδορφίνες απελευθερώνονται στο ανθρώπινο σώμα κατά τη διάρκεια αγχοτικών γεγονότων ή στιγμών μεγάλου πόνου. Η διάχυση των ενδορφινών στο σύστημα σε τέτοιες καταστάσεις γίνεται συχνά αισθητή ως ζάλη ή νευρικό συναίσθημα στο στομάχι. Εν τούτοις το ποσό της ενδορφίνης που απελευθερώνεται από το άτομο σε άτομο ποικίλει έτσι ώστε ένα περιστατικό που υποκινεί μια σημαντική έκκριση σε ένα άτομο δε θα κάνει απαραίτητα το ίδιο και σε άλλο άτομο. Εκτός από τον πόνο και το «στρες»,έκκριση ενδορφίνης μπορεί να προκαλέσουν και διάφορα είδη τροφών όπως π.χ. η σοκολάτα που διαδραματίζει σημαντικό ρόλο σε περιόδους πίεσης (stress). 


    Ακόμη τα τελευταία χρόνια ορισμένα είδη σωματικής δραστηριότητας έχουν συνδεθεί άμεσα με την έκκριση ενδορφινών, (φυσικοθεραπεία, αθλητισμός, βελονισμός κ.λ.π. ). Μια πιο ασυνήθιστη δραστηριότητα που θεωρείται ότι είναι σε θέση να υποκινήσει την έκκριση ενδορφίνης στο σώμα είναι το γέλιο ( Davidson (2005)).


     Οι νευροορμόνες εκτός από την εμπόδιση της αντίληψης του πόνου δρουν έμμεσα με το να αυξάνουν τη ροή αίματος γύρω από της ενώσεις και τους μυς που πονούν έτσι ώστε να έχουν αύξηση θρεπτικών ουσιών και οξυγόνου στις προβληματικές περιοχές.


    Διάφορες μελέτες ανέφεραν μια ισχυρή σύνδεση μεταξύ χρόνιου πόνου και ανεπάρκειας ενδορφίνης όπου τα χαμηλά επίπεδα ενδορφίνης μπορούν να συμβάλουν στην αρθρίτιδα και σε πολλά άλλα παρόμοια προβλήματα. Επίσης ο ενζυματικός υποβιβασμός των μορίων ενδορφίνης δείχνει να είναι ο κύριος μηχανισμός για την αδρανοποίηση των νευροπεπτιδίων. Η τάξη των ένζυμων που καταλύουν τις ενδορφίνες είναι οι πεπτιδάσες. 


    Οι δράσεις και ενέργειες της ενδορφίνης είναι πάρα πολλές και ενδιαφέρουσες, έτσι ώστε η έρευνα για τη δράση τους να συνεχίζεται σε μεγάλο βαθμό μέχρι σήμερα. 


 Θα γίνει αναφορά στη συνέχεια σε περιπτώσεις δράσης των ενδορφινών με πολύ ενδιαφέρον ,όπως ενδορφίνες και φυσικοθεραπεία, ενδορφίνες και άσκηση,ενδορφίνες και συστήματα του οργανισμού,ενδορφίνες και στρες,ενδορφίνες και συμπεριφορά (περισσότερες λεπτομέρειες βλέπε Φερεντίνου (2005)).

  Οι δράσεις και ενέργειες των ενδορφινών ,όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, είναι πάρα πολλές και ενδιαφέρουσες. Στη συνέχεια, στην εργασία αυτή, θα μελετηθεί η σχέση της κοινής εμπλοκής των ενδορφινών και της άσκησης στον έλεγχο του πόνου και τις οποιεσδήποτε άλλες επιπτώσεις, γεγονός που είναι ενδιαφέρον και γιαυτό θα ακολουθήσει και πειραματική έρευνα. Για να ερευνηθεί αυτό, θα αναπτυχθεί αρχικά το τι σημαίνει άσκηση και στη συνέχεια θα αναλυθεί η σχέση της άσκησης με τις ενδορφίνες.

2.4.Ενδορφίνες και άσκηση 

    Όπως αναπτύχθηκε προηγούμενα ,η άσκηση (υπό τις διάφορες μορφές της) ασκεί ευεργετικά αποτελέσματα, όταν πραγματοποιείται με μέτρο και μεθοδικότητα. Μία από τις κυριότερες επιπτώσεις της είναι η ενεργοποίηση του μηχανισμού δράσης των ενδογενών συστημάτων αναλγησίας. Τα συστήματα αυτά ενεργοποιούνται μέσω των ενδογενών οπιοειδών (τα περισσότερο γνωστά) και των ενδογενών κανναβινοειδών (λιγότερο γνωστά). Η πλέον γνωστή ομάδα των ενδογενών οπιοειδών είναι οι ενδορφίνες. Ανήκουν σε μία ομάδα βιοχημικών ουσιών που αναφέρονται συνήθως ως νευροορμόνες (neurohormones).


Υπάρχουν διάφορα άρθρα που αναφέρονται στην κοινή εμπλοκή των ενδορφινών και της άσκησης στον έλεγχο του πόνου. Ίσως το κοινό σημείο αναφοράς είναι το στρες που προκαλεί η άσκηση και αυτό με τη σειρά του προκαλεί έκκριση ενδορφινών. Φαίνεται ότι η ελαττωμένη ευαισθησία στον πόνο είναι έκδηλη, όχι μόνο μετά από άσκηση μεγάλης απόστασης όπως ο Μαραθώνιος δρόμος αλλά και μετά από έντονη φυσική άσκηση σε εργαστηριακό εργόμετρο. Στους λόγους αυτής της υποαναλγησίας εμπλέκονται και οι β-ενδορφίνες, όχι άμεσα αλλά ως δείκτης για την ενεργοποίηση των μηχανισμών κεντρικής αναλγησίας.  


 Αντικαταθληπτικά αποτελέσματα άσκησης-ενδορφίνης


Είναι κοινά αποδεκτό ότι η σωματική δραστηριότητα έχει σημαντικές επιπτώσεις στη σωματική υγεία αλλά και στην πνευματική. Βελτιώνει την αυτοεποίθηση, τη δημιουργικότητα και τη νοημοσύνη του ανθρώπου .Στην εποχή μας το φαινόμενο της κατάθλιψης είναι συνηθισμένο και αποτελεί σοβαρό κοινωνικό πρόβλημα. Υπάρχουν  πολλά στοιχεία που θεωρούν την άσκηση ως κύριο πολεμιστή της κατάθλιψης. Θα προσπαθήσουμε εδώ σύντομα να δούμε το μηχανισμό ή τους μηχανισμούς με τους οποίους η άσκηση ανακουφίζει τα συμπτώματα αυτής της πάθησης. Βέβαια αυτή η ασθένεια μπορεί να είναι θεραπεύσιμη με ψυχοθεραπεία και φαρμακευτική αγωγή. Εδώ μας ενδιαφέρει η άσκηση και ο μηχανισμός για την αντιμετώπιση αυτής της κατάστασης.


  Υπάρχουν μελέτες που δείχνουν ότι η φυσική δραστηριότητα είναι τόσο αποτελεσματική όσο και η ψυχοθεραπεία. Μάλιστα ενδιαφέρον έχει ότι η αποτελεσματικότητα είναι μεγαλύτερη όταν εφαρμόζεται συγχρόνως ψυχοθεραπεία και άσκηση. Υπάρχει μελέτη (Martinsen 1989) που σύγκρινε δύο ομάδες καταθλιπτικών ασθενών η μία με αντικατασταλτικά φάρμακα και η άλλη με αντικατασταλτικά αφού όμως έχει προηγηθεί μία θεραπευτική αγωγή άσκησης. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι ο συνδυασμός των δύο είχε πολύ καλύτερη βελτίωση από εκείνη της καταπραϋντικής θεραπείας. Η άσκηση έχει την δυνατότητα να συντελεί αποτρεπτικά στην ανάπτυξη της κατάθλιψης, να επιδρά ευεργετικά στην ανύψωση της διάθεσης και υπάρχει ισχυρός συσχετισμός στη σωματική δραστηριότητα και στα αντικαταθλιπτικά αποτελέσματα.


  Αλλά πως η άσκηση ανακουφίζει από τα συμπτώματα της κατάθλιψης; Ποιοι μηχανισμοί χρησιμοποιούνται από το σώμα για αυτά τα αποτελέσματα; Υπάρχουν πολλές μελέτες που προσπαθούν να απαντήσουν στα ερωτήματα αυτά. Όμως δεν είναι ακριβώς ξεκάθαρο και οι απόψεις αυτές μπορούν να ενταχθούν σε δύο γενικές κατηγορίες; Βιολογικοί και Ψυχολογικοί (παράγοντες).

Η εστίαση για την απάντηση στις ερωτήσεις αυτές ερεύνησε το σχηματισμό στον οργανισμό των ενδογενών οπιοειδών και ειδικά των ενδορφινών. Όπως αναφέρθηκε οι ενδορφίνες είναι τα φυσικά παυσίπονα του σώματος και τα αποτελέσματα είναι παρόμοια με εκείνα της μορφίνης. Είναι πενήντα φορές περισσότερο αναλγητικό από τη μορφίνη εάν εγχέεται στον εγκέφαλο. Παράγονται στον υποθάλαμο και απελευθερώνονται στο αίμα από το βλενογόνο αδένα  σε κατάσταση στρες, όπως π.χ. το τρέξιμο ή την επίμονη άσκηση. Οι ενδορφίνες μειώνουν την αντίληψη για τον πόνο και παράγουν μία κατάσταση ευφορίας. Έτσι η άσκηση είναι η αιτία των αντικαταθληπτικών αποτελεσμάτων λόγου του φαινομένου runners high ή της ευφορίας και του ισχυρού συσχετισμού μεταξύ της άσκησης ή του στρες και των αυξανόμενων συγκεντρώσεων στο αίμα των ενδογενών οπιοειδών. Υπάρχουν πολλές μελέτες που υποστηρίζουν ότι οι ενδορφίνες προκαλούν την ανύψωση της διάθεσης  και την ανακούφιση από τα συμπτώματα της κατάθλιψης. Βέβαια η άσκηση (ένας από τους βασικούς παράγοντες) είναι εκείνη που αυξάνει τα επίπεδα των ενδορφινών στο αίμα και ότι η φυσική κατάσταση τη δατηρεί σε καλά επίπεδα (βλέπε εργασία: (The antidepressive effects of exercise (2003)και Taylor1994)). Ένα άλλο σημείο που μπορεί να επικυρώσει τη θεωρία των αποτελεσμάτων ανύψωση της διάθεσης μέσω της άσκησης που εμμέσως έχει ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση ενδογενών οπιοειδών έχει να κάνει με την εθιστική φύση της άσκησης. Εδώ έχουμε να κάνουμε με φυσικό εθισμό όπως με    άλλους χημικούς εθισμούς έτσι και εδώ ο εθισμός στην άσκηση περιλαμβάνει τα κλασικά αποτελέσματα: εξάρτηση ,ανοχή, απόσυρση, συνέχιση της χρήσης παρά τα δυσμενή αποτελέσματα, σταμάτημα άλλων δραστηριοτήτων για τη χρήση. Η ανοχή είναι προφανής όπως π.χ. οι δρομείς πρέπει να δουλέψουν σκληρότερα για να επιτύχουν την ευφορία. Η άποψη ότι η άσκηση είναι εθιστική προσφέρει την υποστήριξη στην ιδέα ότι η καλή αίσθηση οφείλεται στην απελευθέρωση των ενδορφινών (Yeung 1996). Βέβαια στα προηγούμενα υπάρχουν και κάποιες αντίθετες προσεγγίσεις στο θέμα που έχουν να κάνουν με τη χορήγηση ανασταλτικών των ενδορφινών (όπως naloxone). Όταν χορηγήθηκαν τέτοιες ουσίες πάλι (σε κάποιες περιπτώσεις) είχε θεραπευτικά αποτελέσματα. Λόγω του γεγονότος αυτού δόθηκε προσοχή σε έναν άλλο υποθετικό βιολογικό  παράγοντα. Αυτός βρέθηκε ότι είναι ένας καλός υποψήφιος μηχανισμός για την πρόκληση αντικαταθληπτικών αποτελεσμάτων. Ο υποθετικός αυτός άλλος βιολογικός παράγοντας βρέθηκε ότι είναι η αύξηση των μονοαμινών στον οργανισμό όπως είναι: η ντοπαμίνη, η σεροτονίνη και η νορ-επινεφρίνη. Πολλές μελέτες υπάρχουν πάνω στο θέμα αυτό. Για περισσότερες λεπτομέρειες βλέπε εργασία: The antidepressive effects of exercise(2003), Purves (1997), Ransford (1982).

  Αναφέρθηκαν προηγούμενα οι βιολογικοί παράγοντες επίδρασης της άσκησης μέσω των ενδογενών οπιοειδών. Η άσκηση όμως δρα και ψυχολογικά με άλλους τρόπους Οι παράμετροι που η άσκηση ασκεί την ευεργετική της επίδραση στη διάθεση και είναι ψυχολογικά βασισμένες είναι: πρώτον ότι ενισχύει τη διάθεση επειδή προκαλεί μία αίσθηση του επιτεύγματος, δεύτερον δίνει τη δυνατότητα επανάκτησης του ελέγχου της ζωής, τρίτον συντελεί στην απόσπαση της προσοχής από την καθημερινότητα και τέλος προσφέρει οφέλη από την κοινωνική αλληλεπίδραση.


Με βάσει τα προηγούμενα μπορούμε να πούμε ότι τουλάχιστον η συμμετοχή στη σωματική δραστηριότητα έχει τα πολύ ισχυρά αντικαταθληπτικά αποτελέσματα και εκείνοι που παρουσιάζουν εμφανή συμπτώματα κατάθλιψης απαιτείται να τη χρησιμοποιούν. Οι περισσότερες μελέτες γίνονται για να καθορίσουν τελικά το βιολογικό ή ψυχολογικό μηχανισμό πίσω από αυτό το θαυμάσιο φαινόμενο. Είναι σημαντικό ότι οι επιστήμονες που πραγματοποιούν αυτά τα πειράματα λαμβάνουν υπόψη ότι μία ιδιαίτερη υπόθεση δεν πρόκειται απαραιτήτως να είναι μοναδική, που μπορεί να απαντήσει σε αυτή την ερώτηση:ποιος είναι ο μηχανισμός πίσω από τα αντικαταθληπτικά αποτελέσματα της άσκησης; Το πιθανότερο είναι ότι μπορεί να υπάρξει ένας συνδυασμός αυτών των υποθέσεων που να μπορούν επιτυχώς να απαντήσουν σε αυτή την  ερώτηση.

 Έκκριση ή μη ενδορφινών και άσκηση


  Υπάρχουν πάρα πολλές εργασίες που ασχολούνται με την άσκηση και την αύξηση ή μη της ενδορφίνης. Τα αποτελέσματα δεν κλείνουν προς τη μία ή την άλλη πλευρά.


Μία λεπτομερής ανασκόπηση για τη σχέση β-ενδορφίνης και άσκησης διεξήχθηκε από τους Harber and Sutton(1984). Πολλές μελέτες σήμερα αναφέρουν ότι οι συγκεντρώσεις των ενδογενών οπιοειδών πεπτιδίων στον ορό και ειδικά της β-ενδορφίνης αυξάνονται κατά τη διάρκεια της άσκησης. Μελέτες που έχουν ερευνήσει άνδρες και γυναίκες μαζί έδειξαν ότι οι άνδρες είχαν μεγαλύτερες απαντήσεις β-ενδορφίνης και β-λιποτροπίνης στην άσκηση από ό,τι οι γυναίκες. Όμως άλλες μελέτες έδειξαν τις ίδιες απαντήσεις σε άνδρες και γυναίκες (McMurrey and al.(1990)). 

    Από τις διάφορες μελέτες ενισχύεται η άποψη, ότι η άσκηση πρέπει να έχει κάποια χαρακτηριστικά, τέτοια που να προκαλούν την αύξηση της β-ενδορφίνης. Τέτοια χαρακτηριστικά είναι η διάρκεια και η ένταση της άσκησης (Oleshansky et all (1990). Ειδικά η ένταση πρέπει να είναι σε υπομέγιστα ή μέγιστα επίπεδα (>80% της μέγιστης δύναμης) για να έχουμε επιτυχή αύξηση της β-ενδορφίνης .Πιθανόν στα σημεία που ο οργανισμός περνά στα στάδια του στρες αντιδρά με τον τρόπο αυτό  για να προστατευτεί (Sforzo(1989)).


    Υπάρχουν μελέτες που αναφέρουν αύξηση των ενδορφινών και άλλων ορμονών με ασκήσεις ανυψώσεων βαρών (αρασέ). Αρκετές εργασίες ασχολούνται με τη δραστηριότητα των ενδογενών οπιοειδών και ειδικά της β-ενδορφίνης σε αναερόβια ή αερόβια άσκηση. Τα συμπεράσματα ποικίλα ανάλογα με τα διάφορα πρωτόκολλα έρευνας. Έτσι όταν κυριαρχεί η αναεροβική άσκηση η συμπεριφορά της β-ενδορφίνης βασίζεται πάνω στο βαθμό της μεταβολικής απαίτησης ,υποδηλώνοντας μία επίδραση των ενδογενών οπιοειδών στην αναεροβική ικανότητα ή στην ανοχή στην οξέωση (Schwarz and Kinderman (1992). H φυσική άσκηση με αύξηση κυρίως των αναερόβιων συστατικών οδηγεί σε μία αύξηση στη β-ενδορφίνη, η ποσότητα της οποίας συσχετίζεται με το βαθμό συγκέντρωσης του γαλακτικού οξέος (Schwarz and Kinderman(1990), Bartholomew et al.(1996)).


    Η χρόνια άσκηση ,ο αεροβικός χορός, ο μαραθώνιος δρόμος (παρατεταμένη άσκηση, σταθερής έντασης )φαίνεται ότι επηρεάζουν την έκκριση ενδορφινών. Υπάρχουν όμως και αντικρουόμενες μελέτες. Από ορισμένους ερευνητές βρέθηκαν μειώσεις στις συγκεντρώσεις των β-ενδορφινών (Pierce et al.(1994),McGowan et al.(1993).Οι Lobstein et al.(1989,1991), μετά από προπόνηση αντοχής διάρκειας εννέα μηνών και αερόβιο πρόγραμμα τεσσάρων μηνών, διαπίστωσαν μείωση της υπολειπόμενης β-ενδορφίνης του πλάσματος. 


 Παρά τη δεδομένη ασυμφωνία των ερευνητών το πλήθος των εργασιών συνηγορεί σε αύξηση των ενδορφινών μετά από σωματική δραστηριότητα-άσκηση σε υπομέγιστα ή μέγιστα επίπεδα.Έτσι διαπιστώνονται αυξήσεις ή μειώσεις ή ακόμη και μη μεταβολές στα επίπεδα των ενδορφινών κατά τη διάρκεια των διαφόρων μορφών άσκησης (Για περισσότερες λεπτομέρειες και σχετική βιβλιογραφία  βλέπε Διδακτορική Διατριβή Καλλίστρατος(2000)).


    Οι ενδορφίνες και η ευφορία των δρομέων έχει μεγάλο ενδιαφέρον. Ευφορία και ευχαρίστηση αναφέρεται από πολλούς δρομείς κατά τη διάρκεια της αθλητικής τους δραστηριότητας. Έγινε δελεαστικό να συσχετίζονται αυτά τα συναισθήματα ( the runners high) με μία αύξηση των ενδορφινών στον εγκέφαλο. Δηλαδή σε δρομείς μεγάλων αποστάσεων εμφανίζονται συχνά καταστάσεις όπως αναλγησία, χαλάρωση μετά την άσκηση, αγχόλυση και αίσθημα καλής σωματικής υγείας( the runners high),που είναι ανεπηρέαστα από ανταγωνιστές των οπιοειδών. Αυτή η κατάσταση μοιάζει με την ομολογία φαρμακοεξαρτώμενων ασθενών.


 Υπάρχει ένδειξη ότι υπάρχει τέτοια σύνδεση. Βρέθηκε ότι οι φυσιολογικά απροπόνητοι εθελοντές, δουλεύοντας σε ένα διμηνιαίο πρόγραμμα άσκησης ,παρουσίασαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορμόνης και β-ενδορφίνης στο αίμα τους. Σε άλλη μελέτη, με προπονημένους αθλητές, τα επίπεδα της β-ενδορφίνης του πλάσματος αυξήθηκαν μετά από αγώνα. Όμως είναι πιθανό οι αυξήσεις της β-ενορφίνης να είναι υποδεέστερες των αυξήσεων της επινεφριδιοτρόπου ορμόνης και να είναι απλά μία γενική απάντηση στο στρες από τη φυσική προσπάθεια (Levinthal (1988)).

    Η β-ενδορφίνη η οποία εκλύεται στην κυκλοφορία κατά τη διάρκεια της άσκησης ίσως έχει μία ορμονική δράση για να αυξάνει την πρόσληψη της γλυκόζης κατά τη διάρκεια μυϊκής δραστηριότητας. Αυτό το πεπτίδιο ή οι μεταβολιτές του ίσως είναι εν μέρει υπεύθυνοι για την ανεξάρτητη από την ινσουλίνη απορρόφηση της γλυκόζης κατά την άσκηση (Evans et al.(1977)).

Κάποιοι ερευνητές προσπάθησαν να συνδέσουν και να ερμηνεύσουν τον τρόπο και τον τόπο – κεντρικό ή περιφερειακό-παραγωγής των β-ενδορφινών όπως ο Thoren et al.(1990), αναφέροντας ότι παρατεταμένη ρυθμική άσκηση ενεργοποιεί το κεντρικό οπιοειδές σύστημα πυροδοτώντας αυξημένες εκφορτίσεις από τις μηχανοευαίσθητες κεντρομόλες νευρικές ίνες που φθάνουν από τους συσπόμενους σκελετικούς μυς. Αυτοί προτείνουν ένα μηχανισμό και ένα δυνητικό θεραπευτικό ρόλο της άσκησης για τη θεραπεία επιλεγμένων ασθενών με διαταραχές, όπως υπέρταση, εθισμό, κατάπτωση και νευρική ανορεξία.


Η άσκηση μερικές φορές ανατρέπει τους θερμορυθμιστικούς μηχανισμούς και ίσως να συνοδεύεται από θερμοπληξία. Τα ενδογενή οπιοειδή αυξάνονται αξιοσημείωτα στην κυκλοφορία  κατά τη διάρκεια θερμοπληξίας και η χρήση ειδικών ανταγωνιστών των οπιοειδών προτείνεται θεραπευτικά.


Από τη μελέτη (Καλλίστρατος(2000)) των επιδράσεων της μακροχρόνιας σωματοκινητικής δραστηριότητας σε αθλούμενους άρρενες και θήλεις, όσον αφορά το σύστημα ενδογενών οπιοειδών με αντιπρόσωπο τη β-ενδορφίνη,προέκυψαν τα παρακάτω συμπεράσματα: (α) Οι τιμές της β- ενδορφίνης συνολικά στους αθλούμενους (άρρενες και θήλεις) βρέθηκαν σημαντικά υψηλότερες από αυτές του φυσιολογικού πληθυσμού. (β) Η αύξηση αυτή της β-ενδορφίνης φαίνεται να οφείλεται κυρίως σε κεντρικούς μηχανισμούς διέγερσης του υποθάλαμου-υπόφυσης και όχι σε μείωση του καταβολισμού των ενδορφινών στη συστηματική κυκλοφορία, δεδομένου ότι δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική μεταβολή της δραστηριότητας  του εξειδικευμένου καταβολικού τους ενζύμου της ουδέτερης ενδοπεπτάσης (ΝΕP) μετά τη σωματοκινητική δραστηριότητα. Αμέτρητες είναι οι μελέτες σχετικά με την άσκηση και την έκκριση ειδικά της β-ενδορφίνης και τις συνέπειές της. Εκτός αυτών που αναφέρθηκαν ενδεικτικά αναφέρουμε πρόσφατες εργασίες όπως: Koseoglu(2003), Piacantini (2004), Pedersen(2000), Rashiq et al.(2003).

 Παρά τη δεδομένη ασυμφωνία των ερευνητών το πλήθος των εργασιών συνηγορεί στην αύξηση των ενδορφινών μετά από σωματική δραστηριότητα-άσκηση σε υπομέγιστα ή μέγιστα επίπεδα. Έτσι διαπιστώνονται αυξήσεις ή μειώσεις ή ακόμη και μη μεταβολές στα επίπεδα των ενδορφινών κατά τη διάρκεια διαφόρων μορφών άσκησης και ότι η φυσική δραστηριότητα τις διατηρεί σε καλά επίπεδα. Ανάλογα με τον τύπο της άσκησης πιστεύεται ότι ενεργοποιούνται και διαφορετικά συστήματα αναλγησίας. Από τα παραπάνω μπορούμε να πούμε ότι η συστηματική άσκηση προκαλεί ευεξίας μέσω της έκκρισης ενδορφινών. Έτσι θα μπορούσαμε, από τελεολογικής σκοπιάς, να θεωρήσουμε ότι η έκκριση ενδορφινών κατά την άσκηση αποτελεί ένα σύστημα ανταμοιβής και ανατροφοδότησης που ενισχύει την άσκηση. Πιθανά να είναι ένας από τούς βασικούς μηχανισμούς που σχετίζονται και με την επιβίωση του ανθρώπινου οργανισμού.     

3 ΕΝΔΟΓΕΝΗ ΚΑΝΝΑΒΙΝΟΕΙΔΗ

3.1 Εισαγωγή

   Τα φυσικά κανναβινοειδή απαντώνται στο φυτό κάνναβη που περιλαμβάνει τρία είδη(cannabis sativa, cannabis indica, cannabis rudelaris) και μέχρι σήμερα έχουν απομονωθεί πάνω από πενήντα. Τα σημαντικότερα με μελετημένες βιολογικές δράσεις είναι η τετραϋδρο-κανναβινόλη, η κανναβιδόλη, η κανναβιοδιόλη και η κανναβιγερόλη.

(Ευαγγέλου 2005). Θεωρούνται πλούσια σε δραστικά συστατικά. Η καλλιέργεια της κάνναβης άρχισε ήδη με τη δημιουργία των πρώτων οργανωμένων οικισμών. Ο Ηρόδοτος αναφέρει πρώτη φορά τη λέξη κάνναβη το 450 π.Χ.(περισσότερες λεπτομέρειες βλέπε Μαρσέλος 1997).


   Οι ιατρικές ιδιότητες ήταν γνωστές στους Έλληνες και Ρωμαίους «φυσίατρους» στον 1ο π.Χ. αιώνα που οι Διόσκουροι περιέλαβαν στο κλασικό εγχειρίδιο Φαρμακολογίας με τίτλο Materia Medika. Αρχαίοι Ινδοί και Κινέζοι ιατρικοί συγγραφείς ήταν ακόμη πιο ακριβέστεροι (1400 π.Χ.) στα φυσιολογικά και ψυχολογικά αποτελέσματα αυτών των ουσιών. Τα αποτελέσματα αυτά στους ανθρώπους είναι η ευφορία, η χαλάρωση ,η υποθερμία, η ανακλαστική ταχυκαρδία κλπ. φαινόμενα, όπως και στα οπιοειδή, που κίνησαν το ενδιαφέρον των ερευνητών και αναρωτήθηκαν γιατί οι άνθρωποι να έχουν τέτοιους εξειδικευμένους νευρικούς δέκτες για ουσίες που δεν είναι μέρος της ανθρώπινης χημείας. Η φύση σκόπευε να μας κάνει χρήστες ναρκωτικών; 

Όχι, ο ανθρώπινος οργανισμός θα πρέπει να κατασκευάζει παρόμοιες ουσίες, δηλαδή θα πρέπει να εκκρίνει κάποια φυσική κανναβινοειδή ουσία. Η έρευνα ήταν ανοιχτή. Έτσι οι ερευνητές πριν περίπου 15 χρόνια εντόπισαν τους υποδοχείς δράσης των κανναβινοειδών και στη συνέχεια τις ενδογενείς ουσίες με κανναβινοειδή δράση (Freund et al 2003,Devance et al 1992). Οι ουσίες αυτές είναι προϊόντα(παράγωγα)των λιπαρών οξέων και οι σημαντικότερες είναι η αμανταμίδη (ΑΕΑ)και η 2-αραχιδονυλική γλυκερόλη (2-ΑG)(Ευαγγέλου 2005).

    Τα ενδογενή κανναβινοειδή είναι προϊόντα των φωσφολιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών, όπου με τη δράση της φωσφολιπάσης D προκύπτει η σειρά της αμανταμίδης ενώ με τη δράση της φωσφολιπάσης C/A1 η σειρά της 2-αρα-χιδονυλικής γλυκερόλης. Τα ενδογενή αυτά κανναβινοειδή στο περιφερικό αίμα και τον εξωκυττάριο χώρο κυκλοφορούν συνδεδεμένα με κάποιον άγνωστο για την ώρα φορέα πιθανώς πρωτεϊνικό και μεταφέρονται στους κανναβινοειδείς υποδοχείς (CBR) για να ασκήσουν τη δράση τους.


Μία ποσότητα από αυτό εισέρχεται στο εσωτερικό των κυττάρων όπου με τη δράση των ενζύμων αμιδική υδρολάση των λιπαρών οξέων-Α (Α-ΑΜΗ) για την αμανταμίδη και του ΑΜΗ για την 2-AG διασπώνται σε αραχιδονικό, αιθανολαμίνη και γλυκερόλη.

3.2 Ταξινόμηση των κανναβινοειδών


Μετά την ανακάλυψη των φυσικών ενδογενών κανναβινοειδών η έρευνα προχώρησε στην παραγωγή συνθετικών κανναβινοειδών, καθώς και μιας σειράς ανταγωνιστών των υποδοχέων των κανναβινοειδών.


Με βάση τα παραπάνω μπορεί να γίνει μια ταξινόμηση των κανναβινοειδών.Σήμερα έχουμε στη διάθεσή μας μια σειρά φυσικών (εξωγενών) κανναβινοειδών από τα οποία έχουν προκύψει μια σειρά συνθετικά προϊόντα από τα ενδογενή κανναβινοειδή, καθώς και ανταγωνιστές των υποδοχέων τους.

      Το ενδογενές σύστημα κανναβινοειδών αποτελεί πεδίο εντατικής έρευνας και σημαντικών ανακαλύψεων και ονομάζεται ενδοκανναβινοειδές σύστημα, αποτελούμενο από τα ενδογενή κανναβινοειδή και τους υποδοχείς τους.


Η κυτταρική δράση των κανναβινοειδών (εξωγενών, ενδογενών και συνθετικών) επιτελείται κυρίως με την πρόσδεσή τους στους υποδοχείς κανναβινοειδών της κυτταρικής μεμβράνης (CBR). Οι κανναβινοειδείς υποδοχείς συνδέονται με Gi/o πρωτεϊνες μέσω των οποίων κινητοποιούνται οι πρωτεϊνικές κινάσες του ΜΑΡΚ-συστήματος (mitogen-activated protein kinase) και κυρίως η φωσφοκινάση Β (ΡΚΒ). Παράλληλα τα κανναβινοειδή μέσω ενεργοποίησης της αδενυλικής κινάσης (AD-C) προάγουν την παραγωγή του κυκλικού-ΑΜΡ και μέσω αυτού ενεργοποιούν την φωσφοκινάση Α (ΡΚΑ).                                     

Η ενεργοποίηση αυτών των φωσφοκινασών οδηγεί σε μεταγωγή σήματος (signal transduction) στον πυρήνα του κυττάρου για έκφραση ή αναστολή έκφρασης γονιδίων. Μερικά από τα ενδογενή και συνθετικά κανναβινοειδή μπορεί σε μερικούς τύπους κυττάρων να αναστείλουν τους διαύλους Ca2+ με άμεση δράση είτε έμμεση, δια μέσου των Gi πρωτεϊνών των υποδοχέων των κανναβινοειδών. Τέλος τα ενδογενή 

κυρίως κανναβινοειδή μπορεί να ενεργοποιήσουν τους βανιλλοειδείς υποδοχείς ασκώντας μέσω αυτών αγγειοχάλαση, ανεξάρτητη από το αγγειακό ενδοθήλιο. Μία άλλη τέλος ενδοκυττάρια οδός δράσης των ενδογενών κανναβινοειδών κυρίως στα νευρικά κύτταρα είναι η μέσω σφιγγομυελίνης παραγωγή σεραμιδίων (ceramides) και η ενεργοποίηση μιάς σειράς φωσφοκινασών όπως την ERK, INK και του Ρ38 για μεταγωγή σήματος στον πυρήνα του κυττάρου( για περισσότερες λεπτομέρειες και διαγράμματα βλέπε Ευαγγέλου 2005).

3.3 Υποδοχείς και δράσεις των κανναβινοειδών


Οι δράσεις των κανναβινοειδών ενδογενών και εξωγενών στα διάφορα συστήματα, εξαρτώνται από την κατανομή των υποδοχέων τους στα όργανα και τους ιστούς των συστημάτων αυτών.Σήμερα δύο είναι οι κύριοι τύποι των υποδοχέων που έχουν επαρκώς μελετηθεί. Ο CB1 και ο CB2. Οι υποδοχείς τύπου 2 (CB2) απαντώνται σχεδόν αποκλειστικά στα κύτταρα του ανοσολογικού συστήματος, ενώ οι υποδοχείς τύπου 1 (CB1) στα όργανα του κεντρικού και περιφερικού Ν.Σ. όπως φαίνεται παρακάτω:

                   ΚΑΤΑΝΟΜΗ  ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΚΑΝΝΑΒΙΝΟΕΙΔΩΝ


                 CB1                                                                 CB2(CB1)

             Κ.Ν.Σ.                                                              ΚΥΤΤΑΡΑ ΑΝΑΣΙΟΛΟΓΙΚΟΥ 

                                                                                                       ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ     

-ΜΕΤΑΙΧΜΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ (Π.Μ.Λ.) 

-ΘΑΛΑΜΟΣ


-ΜΕΣΟΚΟΙΛΙΑΚΗ ΠΡΟΜΗΚΟΥΣ


      -ΒΑΣΙΚΑ ΓΑΓΓΛΙΑ(κερκοφόρος πυρηνας)     
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    ΣΤΑ ΒΑΣΙΚΑ ΓΑΓΓΛΙΑ ΟΙ CB1    

                                                                     - ΑΝΑΣΤΕΛΟΥΝ ΤΗΝ ΕΚΚΡΙΣΗ ΤΟΥ GABA

                                                                                   -  ΣΥΝΕΚΦΡΑΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΟΠ.
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                                                  - ΡΥΘΜΙΖΟΥΝ ΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΟΥmRNΑ

                                                                                     ΤΩΝ ΠΡΟΕΓΚΕΦΑΛΙΝΩΝ


                                                                                    -ΑΥΞΑΝΟΥΝ ΤΗΝ ΕΚΚΡΙΣΗ ΝΤΟΠΑΜΙΝΗΣ


                                                                                    -ΒΡΙΣΚΟΝΤΑΙ ΣΕ GABAενεργιακούςΝΕΥΡΩΝ.

                                                                                     ΤΩΝ ΔΙΑΜΕΣΩΝ ΝΕΥΡΩΝΩΝ ΤΟΥ Ν.Μ.


    -ΑΜΥΓΔΑΛΗ


    -ΙΠΠΟΚΑΜΠΜΟΣ


    -ΠΑΡΕΓΓΕΦΑΛΙΔΑ


      Π.Ν.Σ.

-ΟΠΙΣΘΙΑ ΚΕΡΑΤΑ Ν.Μ.


-ΓΑΓΓΛΙΑ ΟΠΙΣΘ.ΡΙΖΩΝ


-ΠΕΡ. ΑΠΟΛΗΞΕΙΣ ΝΕΥΡΩΝ


-ΝΕΥΡΩΣΕΙΣ ΓΑΣΤΕΡΕΝΤΙΚΟΥ

    Σημαντική είναι η λειτουργία και οι ιδιότητες των υποδοχέων CB1 στα βασικά γάγγλια του Κ.Ν.Σ. γιατί μέσω αυτών ερμηνεύονται μερικές, από τις δράσεις των κανναβινοειδών στη νόσο parkinson και τη σκλήρυνση κατά πλάκας, καθώς και την έκκριση των ενδογενών οπιοειδών και την ενεργοποίηση του ενδογενούς νευρικού αναλγητικού συστήματος. Με βάση τα παραπάνω οι δράσεις των κανναβινοειδών, όπως έχουν μελετηθεί από in vitro και in vivo ερευνητικές εργασίες μπορεί να συνοψισθούν στα παρακάτω:


Οι δράσεις των κανναβινοειδων σε ( in vivo και in vitro μελετες) έδειξαν ότι επιδρούν:

(1) στην ρυθμιστική επίδραση της AEA , 2-AG και  PEA στην έκκριση σοτονίνης και προφλεγμονωνδών κυτοκινών

(2) στην αναστολή από την AEA της έκκρισης του αγγειoδραστικού γονιδιο-εξαρτώμενου πεπτιδίου της κατσιτονινής (CGPR) aπο τους περι-αγγειακούς σωματικούς νευρώνες.(μεταδιεργετικη απενεργοποιηση των βανυλοειδών υποδοχέων –VR1)


(3) στην παραγωγή ενδογενών κανναβινοειδών απο διεγερμένα  βασίφιλα    και  μακροφάγα


(4) στην αναστολή της αντιγονο-εκλυόμενης έκκρισης σεροτονίνης απο τα μαστοκύτταρα.

(5) στην ενίσχυση της έκκρισης της αντιφλεγμονώδους ιντερλευκίνης-6 απo αστροκύτταρα.      

(6) καθώς και στην αδρανοποίηση ενδογενών κανναβινοειδών από κύτταρα του αίματος και ενδοθηλιακά κύταρα.

       H ανοσοτροποποιητική δράση των κανναβινοειδών έχει μελετηθεί σε καπνιστές μαριχουάνα στους οποίους διαπιστώθηκε αύξηση της συχνότητας προσβολής από λοιμώξεις κυρίως έρπητα ζωστήρα.Οι δράσεις αυτές ασκούνται κυρίως μέσω ενεργοποίησης των CB2 υποδοχέων. 

Ακόμη τα κανναβινοειδή τροποποιούν: (1) τη λειτουργια των Β- και Τ- λεμφοκυττάρων, των  μακροφάγων, των φυσικών φονέων και των μαστο-κυττάρων (2) την αντίσταση ξενιστή σε λοιμώδεις (ιογενείς  και βακτηριδιακούς) παράγοντες και (3) την  αντίδραση οξείας φάσης και την παραγωγή ανοσο-κυτοκινών(όλα τα παραπάνω εξαρτώνται από τη δόση και τη διάρκεια χρήσης).

Τα μέχρι σήμερα δεδομένα δείχνουν ότι η τροποποίηση του ανοσολογικού συστήματος μπορεί να είναι προς την κατεύθυνση της ενίσχυσής του ή της καταστολής του. Το προς ποιά κατεύθυνση θα κινηθεί το ανοσολογικό σύστημα εξαρτάται από τη δόση, τη συχνότητα χρήσης και την διάρκειά της. Επιδημιολογικά και πειραματικά δεδομένα συνηγορούν ότι τα εξωγενή και τα συνθετικά τους προϊόντα οδηγούν μακροχρονίως κυρίως σε ανοσοκαταστολή, ενώ τα ενδογενή τις περισσότερες φορές σε ανοσοδιέγερση.  


         Βασικές δράσεις των κανναβινοειδών θεωρούνται οι ψυχοκινητικές, οφειλόμενες στην επίδρασή τους στους CB1 υποδοχείς του Κ.Ν.Σ.. Αυτές μπορεί να συνοψισθούν στις παρακάτω, που έχουν προκύψει από μελέτες που αφορούν την χορήγηση εξωγενών κανναβινοειδών:διαταραχή εκτέλεσης λεπτών κινήσεων, διαταραχή ενεργού μνήμης, τροποποίηση αντίληψης χώρου-χρόνου, ευφορία, τοξική ψύχωση (κανναβινοειδής υπόθεση για τη σχιζοφρένεια).

   Σημαντική είναι η τοξική ψύχωση που έχει οδηγήσει στη διατύπωση της κανναβινοειδούς υπόθεσης για τη σχιζοφρένεια, λόγω των εξής δεδομένων:

(1)Της ομοιότητας των τοξικών συμπτωμάτων της κάνναβης με αυτά της σχιζοφρένειας.


(2)Τα υψηλά επίπεδα κανναβινοειδών υπορυθμίζουν (down-regulate) τους CB1 υποδοχείς και πιθανά αδρανοποιούν την ικανότητα του ενδοκανναβινοειδούς συστήματος να αντιρροπεί τις δράσεις της ντοπαμίνης με αποτέλεσμα την εκδήλωση ψυχωσικών συμπτωμάτων.

(3)Η χορήγηση ανταγωνιστών των υποδοχέων CB1 (όπως π.χ. SR147164) προκαλεί σημαντική ύφεση των συμπτωμάτων της σχιζοφρένειας.

(4)Η αυξημένη συγκέντρωση αμανταμίδης στο Ε.Ν.Υ. των σχιζοφρενών που θεωρείται ως αντιρροπιστική, λανθασμένη προσπάθεια.

     Συμπερασματικά η διαπιστωμένη ενδοεπικοινωνία-εξάρτηση ενδοκανναβινοειδούς και ντοπαρμινεργικού συστήματος θεωρείται η βάση της θεραπευτικής δράσης των κανναβινοειδών στην Parkinson και των ανταγωνιστών των υποδοχέων τους στη σχιζοφρένεια.


     Μία από τις πλέον βασικές δράσεις των κανναβινοειδών είναι η αναλγητική. H δράση αυτή φαίνεται ότι ασκείται λόγω της μεγάλης κατανομής των υποδοχέων CB1 στα περιφερικά και κεντρικά όργανα του αλγογόνου (nociceptive) συστήματος, ξεκινώντας από τους περιφερικούς υποδοχείς κυρίως τις ίνες τύπου C, τους νευρώνες των οπισθίων κεράτων του Ν.Μ., τον θάλαμο, την φαιά ουσία του Sylvius  και την μέση κοιλιακή μοίρα του προμήκους. Πέραν της επίδρασης στους CB1 υποδοχείς του Κεντρικού και Περιφερικού Ν.Σ. τα κανναβινοειδή φαίνεται ότι ασκούν αναλγητική δράση και μέσω άλλων συνοδών μηχανισμών. Ειδικότερα η αναλγητική δράση των κανναβινοειδών συνίσταται στα εξής:


(1)  στην επίδραση στους CB1 υποδοχείς του ΚΝΣ και ΠΝΣ


(2) στην αναστολή έκκρισης φλεγμονωδών ουσιών και αλγογόνων ουσιών (ουσία P,


      HETE , PGs, CGRP, NO)

(3) στην αύξηση της έκκρισης και συνεργεία με οπιοειδή: μ-υποδοχείς ΚΝΣ, κ-

      υποδοχείς ΠΝΣ


(4) στην αύξηση παραγωγής  NOR-Επινερφίνης από κατιόντες νευρώνες(α2- 

      αδρενεργικοί υποδοχείς) 

(5) στη διέγερση παραγωγής ντοπαμίνης(D2-υποδοχείς ΚΝΣ) 

(6) στην αναστολή έκκρισης GABA (μέση κοιλιακή μοίρα του προμήκους)    

Aπό μελέτες σε διάφορα πειραματικά μοντέλα πρόκλησης και μελέτης του πόνου έχουν προκύψει ενθαρρυντικά δεδομένα για την αναλγητική δράση των κανναβινοειδών. Στα μοντέλα αυτά χρησιμοποιήθηκαν κυρίως εξωγενή κανναβινοειδή (όπως π.χ. οι διάφορες μορφές τετραϋδροκανναβινόλης) ανταγωνιστές των υποδοχέων των κανναβινοειδών ή συνθετικά κανναβινοειδή και διάφοροι οδοί χορήγησης από υποδόρια μέχρι και ενδοθηκική ή και κατευθείαν στην 3η κοιλία του εγκεφάλου. Από το μεγάλο αριθμό τέτοιου είδους πειραματικών αλλά και μερικών κλινικών μελετών έχουν περιληπτικά προκύψει:


 (1) Ισχυρή αναλγητική δράση των κανναβινοειδών σε μοντέλα τονικού πόνου, υπερ- αλγικού τύπου, όπου παράλληλα με το θερμικό ή διατασικό αλγογόνο ερέθισμα εφαρμόσθηκε και φλεγμονώδης αντίδραση.


Από τέτοια πειράματα διαπιστώθηκε π.χ. η καλύτερη αναλγητική δράση μερικών κανναβινοειδών (Δ9-THC)  σε άλγη λόγω κοιλιακής διάτασης (εντερικά άλγη) σε σύγκριση με οξέα μη τονικά άλγη.


(2)Η εξίσου ισχυρή με την μορφίνη αναλγητική δράση της τετραϋδροκανναβινόλης (Δ9-THC) σε οξέα και χρόνια επώδυνα σύνδρομα. Ακόμη βρέθηκε ότι μερικά κανναβινοειδή ασκούν ισχυρότερη αναλγητική δράση από την Δ9-THC  όταν χορηγούνται ενδοφλέβια.

(3)Τέλος από μελέτες με το ενδογενές κανναβινοειδές παλμιτυλαιθανολαμίνη και λιγότερο με την αμανταμίδη προέκυψαν ενδείξεις ότι μερικές από τις αναλγητικές δράσεις των ενδογενών κανναβινοειδών μπορεί να ασκούνται μέσω των CB2 και υποδοχέων που μοιάζουν με τους τύπου 2 (CB2-like) των κανναβινοειδών. Τέτοιες είναι οι αναλγητικές δράσεις των ενδογενών κανναβινοειδών στο παρατεταμένο άλγος φλεγμονωδών αντιδράσεων του δέρματος ή το οξύ και χρόνιο άλγος φλεγμονών της ουροδόχου κύστης κ.ά.. Επίσης πειραματικά δεδομένα συνηγορούν ότι μερικά παράγωγα της τετραϋδροκανναβινόλης όπως το DMH-Δ-ΤΗC-11νοϊκό οξύ μπορεί να λειτουργούν ως εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2.

    Από εκτεταμένες πειραματικές και κλινικές μελέτες μπορούμε σήμερα να θεωρήσουμε ότι τα κανναβινοειδή έχουν θέση στην θεραπευτική μιας σειράς παθήσεων όπως :    

Κακοήθεις νόσοι


Έχει παρατηρηθεί:

(1) αναστολή πολλαπλασιασμού και σύνθεσης DNA, λευχαιμικών κυττάρων ανθρώπου (THC) και της λευχαιμίας εκ τριχωτών κυττάρων (L120) 

(2) μείωση του ρυθμού αύξησης των κυττάρων  πνευμονικού  καρκινώματος  lewis

(3) αποπτωτικές δράσεις  στα κακοήθη κύτταρα C6 του γλοιώματος και PC-3 του προστάτη

(4) αναστολή από τα ενδογενή κανναβινοειδή του πολλαπλασιασμού  κακοήθων κυτταρικών σειρών (λευχαιμίας βασιφίλων κυττάρων, φαιοχρωμοκυτώματος, ανθρωπίνων κυττάρων μαστού, ενδοθηλιώματος, νευροβλαστώματος κ.α.).

(5) αναστολή της αυξητικής επίδρασης μιτογόνων παραγόντων σε κακοήθη κύτταρα, όπως του  NGF, προλακτίνης κ.α.

(6)  υποστροφή κακοήθων γλοιωμάτων σε ποντίκια

Βρoγχικό άσθμα (Δ8- THC):


(Βρογχοδιαστολή, αναστολή βρογχοσπασμού)


Υπέρταση:

(αγγειοδιαστολή (ταχεία αντοχή))


Άγχος (ναμπιλόνη):(αγχόλυση) 

Αϋπνία-επιληψία(κανναβιδιόλη)


(υπναγωγική, αντιεπιληπτική δράση)

Γλαύκωμα (thc)


Κaκoήθεις νόσοι(aids)


-αντιεμετική δράση(χημειοθεραπειία)-ορεξιγονος δράση


-αντικαρκινική δραση-αναλγησία


Γαστρεντερικές διαταραχές


-αντιδιαρροϊκή-αντιεμετική-σπασμολυτική


Σκλήρυνση κατα πλάκας-εγκεφαλική παράλυση-νόσος parkinson 


· κατα των επώδυνων μυϊκών συσπάσεων - κατα των δυστονιών


· κατά της μυϊκής αδυναμίας και τρόμου - έλεγχος σφιγκτήρων κύστεως και ορθού


Επώδυνες καταστάσεις


-πόνος καρκινοπαθών-μετατραυματικός και μετεγχειρητικός πόνος

-πόνος μέλους φάντασμα - αρθριτικός πόνος - νευριτιδικός πόνος

    Όπως  φαίνεται  από τα κλινικά και ερευνητικά δεδομένα τόσο τα εξωγενή όσο και τα ενδογενή κανναβινοειδή ,θα αποτελούν σύντομα ξανά μια κλασική φαρμακευτική αντιμετώπιση πολλών διαταραχών μεταξύ των οποίων και το κάθε τύπου άλγος.


Τα πρόσφατα αποτελέσματα τα οποία παρουσιάζονται στο ανασκοπικό άρθρο των Freund and al (2003) για τη λειτουργία των ενδοκανναβινοειδών, μας δείχνουν ότι είμαστε στην αρχή μιάς επανάστασης στην έρευνα των ουσιών αυτών. Η έρευνα αυτή μπορεί να μας δείξει όχι μόνο τις κανονικές διαδικασίες του εγκεφάλου αλλά και τούς μηχανισμούς ασθενειών που είναι πολύ λίγο κατανοητές ,όπως η σχιζοφρένια, η ανησυχία και άλλες αναταραχές του εγκεφάλου.

    Η μελλοντική έρευνα πρέπει να εστιαστεί στα παρακάτω 

(1) Ο μοριακός, φυσιολογικός και φαρμακολογικός χαρακτηρισμός των ενδογενών κανναβινοειδών και οι νέοι υποδοχείς αυτών στον εγκέφαλο.


(2) Βιοχημικά μηχανήματα για την εύρεση της σύνθεσης των ουσιών αυτών.


(3) Ποιες είναι οι αναγκαίες και ικανές συνθήκες για την απελευθέρωση των ενδογε - νών κανναβινοειδών.

(4) Οι ρόλοι που διαδραματίζουν στις διάφορες ψυχιατρικές και νευρολογικές διαταραχές.


4. ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΤΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΤΩΝ ΕΝΔΟΓΕΝΩΝ 

               ΟΠΙΟΕΙΔΩΝ ΣΤΗΝ ΑΝΟΧΗ ΣΤΟΝ ΠΟΝΟ


                                (Πειραματική έρευνα)

4.1 Εσαγωγή


    Όπως έχει αναφερθεί (παράγραφος 2.4), πλήθος εργασιών συνηγορούν στην αύξηση των ενδογενών οπιοειδών με κύριο αντιπρόσωπο τη β-ενδορφίνη ,μετά από σωματική δραστηριότητα –άσκηση σε υπομέγιστα  ή μέγιστα  ή υπερμέγιστα επίπεδα (Μούγιος 1996).Η έκκριση αυτή των οπιοειδών έχει ως αποτέλεσμα καταστάσεις όπως αναλγησία, αγχόλυση και αίσθημα καλής σωματικής υγείας, που πιθανά είναι ανεπηρέαστα από ανταγωνιστές οπιοειδών. Ενδεικτικά βλέπε:

Harber and Sutton (1984), McMurrey and al.(1990), Koseoglou (2003), Piacantini (2004), Καλλίστρατος (2000), Fox(2004).

   Οι ενδορφίνες είναι χημικές ουσίες που παρουσιάζουν εκπληκτική ομοιότητα συμπεριφοράς με τη μορφίνη. Και οι δύο μειώνουν τον πόνο(αναλγησία) αλλά οι ενδροφίνες παράγονται φυσιολογικά στον οργανισμό μας (ενδογενή οπιοειδή), δεν εθίζουν τον οργανισμό, ενώ η μορφίνη είναι φάρμακο και εθίζει τον οργανισμό. 

   Μία πειραματική έρευνα, προς την κατεύθυνση αυτή, πραγματοποιήθηκε σε επιμύες


Wistar στο Εργαστήριο Φυσιολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων με την καθοδήγηση του Καθηγητή Φυσιολογίας  κ. Α. Ευαγγέλου. Η έρευνα αυτή στηρίχθηκε στη δοκιμασία  Tail-Flick (Campos and al.2006) σε πειραματόζωα (1)πριν και μετά από μέγιστη κολυμβητική κόπωση (2) πριν και μετά την ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση μορφίνης και (3) πριν και μετά από μέγιστη κολυμβητική κόπωση και σύγχρονη υποδόρια έγχυση naloxone. Σκοπός ήταν να ερευνηθεί (1) κατά πόσο η μέγιστη κολυμβητική κόπωση και η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση μορφίνης έχουν αναλγητικά αποτελέσματα και να συγκριθούν οι δύο περιπτώσεις και (2) αν η naloxone (ανταγωνιστής οπιοειδών) χορηγούμενη μετά από κολυμβητική κόπωση μειώνει την ανοχή στον πόνο.


4.2 Περιγραφή της μεθόδου-Δοκιμασία  Tail-Flick

 Στην πειραματική αυτή έρευνα χρησιμοποιήθηκαν οκτώ(8) άρρενες επιμύες 3-4 μηνών βάρους 250 gr. Στην αρχή στους επίμυες εφαρμόζεται δοκιμασία  Tail-Flick. Η δοκιμασία αυτή βασίζεται στην καταμέτρηση του χρόνου απόσυρσης της ουράς του πειραματόζωου μετά την εφαρμογή θερμικού ερεθίσματος στην ουρά. Έτσι μετριέται ο λανθάνων  χρόνος απόκρισης της δοκιμασίας σε δευτερόλεπτα. Ο χρόνος αυτός είναι και η μέτρηση ελέγχου(control) του πειράματος. Σε κάθε πειραματόζωο γίνονται τρεις τέτοιες μετρήσεις για να έχουμε περισσότερο αντικειμενική μέτρηση και ο μέσος όρος αυτών δίνεται στον Πίνακα 1.

   Στη συνέχεια τα πειραματόζωα υποβάλλονται σε μέγιστη κολυμβητική κόπωση (διάρκειας 5 min) και μετά εφαρμόζεται η δοκιμασία Tail-Flick και καταγράφεται ο λανθάνων χρόνος απόκρισης στη δοκιμασία σε χρόνους : αμέσως μετά ,15,30, 60, 120 min.

Ομοίως και εδώ γίνονται τρεις μετρήσεις ο μέσος όρος των οποίων δίνεται στον Πίνακα 1.

Παρατήρηση

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι για την αξιοπιστία του πειράματος κατά την μέγιστη κολυμβητική κόπωση χρησιμοποιήθηκε βαρύδιο 25 gr τοποθετημένο στην ουρά κάθε ζώου βάρους 250 gr για να αυξήσει το βαθμό δυσκολίας στην κολυμβητική κόπωση. Επίσης χρησιμοποιείται ενυδρείο με νερό θερμοκρασίας δωματίου (18-21οC) και πιστολάκι θερμού αέρα για να στεγνώνει το τρίχωμα του ζώου για να επανέρχεται η θερμοκρασία του σώματός τους σε φυσιολογικά επίπεδα. Αυτό είναι απαραίτητο για την αξιοπιστία  του πειράματος διότι η κολύμβηση στο πολύ κρύο ή στο πολύ ζεστό προκαλεί stress το οποίο με τη σειρά του έχει ως αποτέλεσμα την έκκριση ενδογενών οπιοειδών (Amitani et al.2005, Content et al. 2006).


  Το πείραμα επαναλαμβάνεται με control μέτρηση στα οκτώ(8) πειραματόζωα με τρεις μετρήσεις κάθε φορά ο μέσος όρος των οποίων δίνεται στον Πίνακα 2.Στη συνέχεια γίνεται ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση μορφίνης σε δόση 15 mg/kg  βάρους σώματος και μετά (όπως και προηγουμένως) εφαρμόζεται η δοκιμασία  tail-flick και καταγράφεται ο λανθάνων χρόνος απόκρισης στη δοκιμασία σε χρόνους: αμέσως μετά, 15, 30, 60, 120 min. Για την αντικειμενική μέτρηση γίνονται και εδώ τρεις μετρήσεις και ο μέσος όρος αυτών δίνεται στον Πίνακα 2 ( Fox 2004, Yamataxa et al. 2006).

Πίνακας 1: Μετρήσεις ελέγχου ( control) και μετρήσεις μετά από κολυμβητική κόπωση σε   διάφορους χρόνους

		                     Είδος


                 Μέτρησης

                       σε sec


           Επιμύες

		Control


G

		Αμέσως μετά


H

		15 min


I

		30 min


J

		60 min


K

		120min


L



		1

		15,7

		16,3

		35,7

		13,0

		22

		15,3



		2

		15,0

		15,7

		57,3

		25,3

		53,7

		17,0



		3

		15,0

		15,3

		35,3

		34,7

		31,3

		15,7



		4

		24,7

		23,4

		22,0

		56,7

		53,3

		11,0



		5

		22,7

		24,3

		48,3

		49,3

		40,7

		45,3



		6

		29,3

		29,7

		130,0

		116,7

		67,3

		26,0



		7

		16,7

		16,9

		50,7

		39,7

		36,0

		22,3



		8

		17,7

		17,2

		51,3

		40,2

		36,5

		23,4



		Μέση 


τιμή

		19,6

		19,8

		53,8

		46,9

		42,6

		22,0



		Τυπική  απόκλιση

		5,3

		5,3

		32,8

		31,2

		14,6

		10,6





		                Είδος


                 Μέτρησης

                       σε sec

Επιμύες

		Control


A

		Αμέσως μετά


B

		15 min


C

		30 min


D

		60 min


E

		120min


F



		1

		21,7

		62,3

		77,0

		101,3

		55,0

		120,7



		2

		47,7

		70,7

		152,3

		86,0

		62,7

		43,7



		3

		44,3

		90,3

		80,7

		84,7

		85,0

		122,3



		4

		38,7

		139,0

		130,0

		163,3

		93,0

		40,0



		5

		12,9

		62,0

		103,3

		93,7

		67,7

		133,0



		6

		15,0

		110,0

		119,7

		99,7

		124,0

		102,3



		7

		13,7

		108,3

		80,0

		95,0

		108,3

		115,7



		8

		28,0

		92,0

		110,3

		85,3

		62,7

		136,7



		Μέση 


τιμή

		27,8

		91,8

		106,7

		101,1

		82,3

		101,8



		Τυπική 


απόκλιση

		14,9

		26,8

		26,9

		25,9

		24,7

		38,5





Πίνακας 2: Μετρήσεις control και μετρήσεις μετά από έγχυση μορφίνης σε διάφορους 

                   χρόνουs

Πίνακας 3: Μετρήσεις control και μετρήσεις μετά από κολυμβητική κόπωση και έγχυ-


                   ση naloxone σε διάφορους χρόνους  

		                Είδος


                 Μέτρησης

                       σε sec

Επιμύες

		Control


M

		Αμέσως μετά


N

		15 min


O

		30 min


P

		60 min


Q

		120min


R



		1

		 22,0

		34,0

		58,0

		78,0

		110,0

		20,0



		2

		    24,0

		     36,0

		    57,0

		     89,0

		      90,5

		     26,0



		3

		    20,5

		     33,5

		    53,0

		     79,0

		     125,0

		     19,0



		4

		    18,0

		     30,5

		    52,5

		     70,5

		    133,0

		     10,0



		5

		19,0

		31,3

		53,7

		71,3

		131,3

		11,0



		6

		21,0

		35,0

		50,3

		76,7

		141,7

		26,0



		7

		27,0

		39,7

		59,0

		98,3

		65,7

		39,7



		8

		23,0

		35,3

		59,7

		71,0

		108,3

		19,0



		Μέση 


τιμή

		21,8

		34,4

		55,4

		79,2

		113,2

		21,3



		Τυπική 


απόκλιση

		2,9

		2,9

		3,5

		9,8

		25,3

		9,5





Ως γνωστόν υπάρχουν ανταγωνιστές οπιοειδών, όπως η naloxone (Fox 2004). Ενδιαφέρον παρουσιάζει να ερευνηθεί ,αν η χορήγηση  naloxone, μετά την υπομέγιστη κολυμβητική κόπωση, επιδρά ανασταλτικά στην ανοχή στον πόνο. 


Για το σκοπό αυτό το πείραμα επαναλαμβάνεται με control μέτρηση στα οκτώ(8) πειραματόζωα με τρεις μετρήσεις κάθε φορά, ο μέσος όρος των οποίων δίνεται στον Πίνακα 3.Στη συνέχεια γίνεται υποδόρια χορήγηση naloxone 0.4 mg/kg και μετά (όπως και προηγουμένως) εφαρμόζεται η δοκιμασία  tail-flick και καταγράφεται ο λανθάνων χρόνος απόκρισης στη δοκιμασία σε χρόνους: αμέσως μετά, 15, 30, 60, 120 min. Για την αντικειμενική μέτρηση γίνονται και εδώ τρεις μετρήσεις και ο μέσος όρος αυτών δίνεται στον παραπάνω Πίνακα 3.


4.3 Στατιστική ανάλυση-Συμπεράσματα έρευνας

   Σκοπός του πειράματος είναι :

(1) Να συγκριθούν οι μετρήσεις control με τις υπόλοιπες μετρήσεις στους χρόνους όπως φαίνεται στον Πίνακα 1 μετά την μέγιστη κολυμβητική κόπωση και στη συνέχεια να ερευνηθεί σε ποιο χρόνο έχουμε το μεγαλύτερο χρόνο αντίδρασης. Με τον τρόπο αυτό θα συμπεράνουμε αν η άσκηση δρα ενδογενώς στην αντιμετώπιση του πόνου.

(2) Να συγκριθούν οι μετρήσεις control με τις υπόλοιπες μετρήσεις στους χρόνους όπως φαίνεται στον Πίνακα 2 μετά την ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση μορφίνης και στη συνέχεια να ερευνηθεί σε ποιο χρόνο έχουμε τη μεγαλύτερη αντίδραση.

(3) Να συγκριθούν οι αντίστοιχες μετρήσεις στους Πίνακες 1 και 2 για να διαπιστωθεί ποιος συμβάλλει περισσότερο στην αναλγητική κατάσταση του πόνου η άσκηση ή η μορφίνη. 

(4) Να συγκριθούν οι μετρήσεις control με τις υπόλοιπες μετρήσεις στους χρόνους όπως φαίνεται στον Πίνακα 3 ,μετά την κολυμβητική κόπωση και την υποδόρια χορήγηση naloxone και στη συνέχεια να ερευνηθεί σε ποιο χρόνο έχουμε τη μεγαλύτερη αντίδραση και πότε δρα εξολοκλήρου ανασταλτικά η naloxone.

(5) Να συγκριθούν οι αντίστοιχες μετρήσεις στους Πίνακες 1 και 3 για να διαπιστωθεί αν η χορήγηση naloxone μετά την κολυμβητική άσκηση επιδρά ανασταλτικά στην ανοχή στον πόνο.

   Για το σκοπό αυτό , επειδή οι μετρήσεις αναφέρονται στις ίδιες πειραματικές μονάδες, θα εφαρμοστεί το t-test συγκρίσεων ζευγών (t-test: paired two sample for means).

Έστω λοιπόν  

 μ1= η μέση τιμή των μετρήσεων της δοκιμασίας tail-flick πριν την υποβολή των πει-


        ραματοζώων στην κολυμβητική κόπωση


 μ2 = η μέση τιμή των μετρήσεων της δοκιμασίας tail-flick μετά την υποβολή των πει-


        ραματοζώων στην κολυμβητική κόπωση


 Θα πρέπει να ελεγχθεί η μηδενική υπόθεση 

   Η0 : μ1- μ2 = μ = 0 (δεν υπάρχει διαφορά στις μετρήσεις πριν και μετά )


έναντι της εναλλακτικής


   Η1: μ1- μ2 = μ 

[image: image3.wmf]¹


 0 (υπάρχει διαφορά στις μετρήσεις πριν και μετά )


με επίπεδο σημαντικότητας α = 5%.

Όπως αναφέρθηκε για τον παραπάνω έλεγχο θα εφαρμοστεί το  t-test συγκρίσεων ζευγών με                                               t = (

[image: image4.wmf]n




 EMBED Equation.DSMT4  [image: image5.wmf]D


)/ Sd  , 

όπου  

[image: image6.wmf]D


 είναι ο μέσος χρόνος των διαφορών των μετρήσεων πριν και μετά ,δηλαδή ο μέσος όρος των  Di =Xi –Yi  με Xi οι μετρήσεις πριν και Yi οι μετρήσεις μετά, i =1,2, 3,4,5,6,7,8 , n = 8 και Sd η τυπική απόκλιση των Di .Η κρίσιμη περιοχή για τον παραπάνω έλεγχο είναι   - tn-1,α/2  

[image: image7.wmf]£
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 tn-1,α/2  ,όπου t από τη σχέση που δίνεται προηγουμένως και tn-1,α/2  από Πίνακες Στατιστικής.

Με βάση τα προηγούμενα  τα στοιχεία για τη στατιστική ανάλυση των μετρήσεων του Πίνακα 1 δίνονται στον Πίνακα 4.

Παρατηρούμε ότι και στις πέντε περιπτώσεις, της σύγκρισης του control(A) με τις υπόλοιπες περιπτώσεις, απορρίπτεται η μηδενική υπόθεση με σχεδόν μηδενικό σφάλμα και τα τεστ είναι στατιστικά σημαντικά. Αυτό σημαίνει ότι οι μέσοι χρόνοι αντίδρασης  πριν και μετά την κολυμβητική κόπωση είναι διαφορετικοί και μάλιστα  μετά είναι πολύ μεγαλύτεροι(Πίνακας 1 γραμμή Μέση τιμή).Αυτό ερμηνεύεται με το ότι η κολυμβητική κόπωση συνετέλεσε ενδογενώς στην αντιμετώπιση του πόνου λόγω παραγωγής ενδογενών οπιοειδών (ενδορφίνης), όπως αναφέρεται και στη σχετική βιβλιογραφία. Αξίζει να παρατηρηθεί ότι η επίδραση της έκκρισης ενδογενών οπιοειδών και μέχρι τα 120 min είναι στα ίδια επίπεδα με τα αρχικά.

   Με τα στοιχεία  πάλι του Πίνακα 4 ερευνάται στατιστικά η προηγούμενη επισήμανση ,δηλαδή να δει κανείς ποια  από τις μετρήσεις έχει το μεγαλύτερο χρόνο αντίδρασης με την έννοια ότι αν προιόντος του χρόνου αυξάνεται ή ελαττώνεται ο χρόνος αντίδρασης. Αυτό δείχνεται στις παρακάτω συγκρίσεις με την ίδια στατιστική μεθοδολογία. 

 Έτσι η σύγκριση κάθε χρόνου με τους υπόλοιπους( με όλους τους δυνατούς τρόπους, Πίνακας 4) δείχνει ότι δεν μπορεί ν’απορριφθεί η μηδενική υπόθεση Η0 : μ = 0 ,που σημαίνει ότι οι χρόνοι αντίδρασης, μετά την κολυμβητική κόπωση ,κατά μέσο όρο είναι ίσοι .Δηλαδή μέχρι τα 120 min παρατηρείται ο ίδιος χρόνος αντίδρασης. Αυτό φαίνεται και από τον Πίνακα 1από το μέσο όρο των αντιστοίχων στηλών που είναι σχεδόν στο ίδιο επίπεδο. Το πότε ελαττώνεται  απαιτείται περαιτέρω έρευνα και ιδιαίτερη στατιστική ανάλυση.  


		Είδος         μέτρησης


    σε  sec

Είδος


μέτρησης


σε sec

		A

Control

		     B

Αμέσως


   μετά

		     C

  15 min

		     D

  30 min

		     E

  60 min

		      F

 120 min





		     A


Control

		

		t = -6.19


p = 0.000

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0




		t = -9.17


p = 0.000

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0




		t = -7.41


p = 0.000

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0




		t = -4.82


p = 0.002

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0




		t = -4.34


p = 0.003

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0






		      B

Αμέσως

  μετά



		

		

		t = -1.22

p = 0.260


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 :μ=0




		t = -1.27

p = 0.246


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 :μ=0

		t = 1.39

p = 0.103


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 :μ=0

		t = -0.51

p = 0.625


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 :μ=0





		      C

 15 min

		

		

		

		t = 0.49

p = 0.640


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 :μ=0

		t = 1.87

p = 0.104


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 :μ=0

		t = 0.22

p = 0.829


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 :μ=0





		      D

 30 min

		

		

		

		

		t = 1.71

p = 0.130


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 :μ=0

		t = -0.03

p = 0.974


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 :μ=0





		      E

60 min

		

		

		

		

		

		t = -1.15

p = 0.288


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 :μ=0





		     F

120min

		

		

		

		

		

		





Πίνακας 4: Στοιχεία για τις συγκρίσεις των μετρήσεων του Πίνακα1

Επαναλαμβάνεται η ίδια στατιστική μεθοδολογία για τα στοιχεία του Πίνακα 2 που αφορούν μετρήσεις πριν (control) και μετρήσεις μετά την έγχυση μορφίνης σε διάφορους χρόνους. Τα στοιχεία για την ανάλυση αυτή δίνονται στον Πίνακα 5.

Από τα στοιχεία αυτά στη σύγκριση των μετρήσεων control(G)με τις άλλες μετρήσεις παρατηρείται , ότι στις περιπτώσεις (G,H) και (G,L) δεν μπορεί ν’απορριφθεί η Η0 : μ = 0 .Αυτό σημαίνει (περίπτωση (G,H) ότι η μέση τιμή των μετρήσεων control είναι ίση με τη μέση τιμή των μετρήσεων αμέσως μετά, γεγονός που φαίνεται και από τον Πίνακα 2(γραμμή Μέση τιμή). Η ερμηνεία είναι ότι η μορφίνη αμέσως μετά την έγχυση δεν άρχισε να επιδρά, γεγονός που είναι γνωστό (οι μετρήσεις έγιναν για απλή επιβεβαίωση).Η περίπτωση (G,L) δείχνει ότι η μέση τιμή των μετρήσεων control είναι ίση με τη μέση τιμή των μετρήσεων  μετά από 120min, γεγονός που φαίνεται και από τον Πίνακα 2(γραμμή Μέση τιμή).Η ερμηνεία είναι ότι η μορφίνη  μετά την πάροδο 120min από την έγχυση έπαψε να επιδρά. Στις άλλες περιπτώσεις (G,I),(G,J),(G,K) απορρίπτεται η Η0 : μ = 0 και το τεστ είναι στατιστικά σημαντικό. Αυτό σημαίνει ότι η μέση τιμή των μετρήσεων control δεν είναι ίση με τη μέση τιμή των μετρήσεων  μετά σε χρόνους 15,30 60 min, γεγονός που φαίνεται και από τον Πίνακα 2 (γραμμή Μέση τιμή). Η ερμηνεία είναι ότι αυτό οφείλεται στο αναλγητικό χαρακτηριστικό της μορφίνης.

   Με τα στοιχεία  πάλι του Πίνακα 5 ερμηνεύονται στατιστικά οι προηγούμενες επισημάνσεις ,δηλαδή να δει κανείς ποια  από τις μετρήσεις έχει το μεγαλύτερο χρόνο αντίδρασης με την έννοια ότι αν προιόντος του χρόνου αυξάνεται ή ελαττώνεται ο χρόνος αντίδρασης. Τα στοιχεία για τη σύγκριση κάθε χρόνου αντίδρασης με τους υπόλοιπους δίνονται στον Πίνακα 5.


Έτσι έχουμε ότι στην περίπτώση H, επειδή και αυτή συμπεριφέρεται ως control,ο μέσος χρόνος αντίδρασης διαφέρει από τους χρόνους αντίδρασης των άλλων στηλών ,εκτός από τη στήλη των 120min που δεν διαφέρει γιατί έπαψε να επιδρά η μορφίνη, όπως και προηγούμενα αναφέρθηκε. Στους άλλους συνδυασμούς δεν διαφέρουν οι χρόνοι αντίδρασης εκτός πάλι από τη στήλη των 120 min που διαφέρει γιατί έπαψε να επιδρά η μορφίνη και αντιδρά ως control. Στον Πίνακα 2 μπορεί κανείς να δει πότε οι χρόνοι αντίδρασης είναι μεγαλύτεροι.    


		Είδος μέτρησης


σε  sec

Είδος


μέτρησης


σε sec

		G


Control

		H

 Αμέσως 


    μετά



		I


   15 min

		J


  30 min

		K


   60 min

		L


  120 min





		G

Control



		

		t =-0.2


p = 0.436


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 :μ=0



		t = -3.22


p = 0.015


Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		t = -2.91


p = 0.022


Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		t = -5.79


p = 0.000


Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		t =-0.66


p = 0.528


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 μ=0





		H

Αμέσως

   μετά



		

		

		t = -3.22


p = 0.014


Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		t = -2.88


p = 0.024


Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		t = -5.65


p = 0.000


Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		t =-0.63


p = 0.546


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 μ=0





		I

 15 min

		

		

		

		t =0.97


p = 0.362


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 μ=0



		t =1.24


p = 0.256


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 μ=0



		t = 2.88


p = 0.024


Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0



		J

 30 min

		

		

		

		

		t =0.57

p = 0.589


Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 μ=0



		t =2.34


p = 0.050


Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0



		K

 60 min

		

		

		

		

		

		t =3.35


p = 0.012


Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0



		L

120min



		

		

		

		

		

		





Πίνακας 5: Στοιχεία για τις συγκρίσεις των μετρήσεων του Πίνακα 2

Με βάση τα προηγούμενα ,τα στοιχεία για τη στατιστική ανάλυση των μετρήσεων του Πίνακα 3 δίνονται στον Πίνακα 6.


Παρατηρούμε ότι και στις τέσσερις πρώτες περιπτώσεις, της σύγκρισης του control(M) με τις υπόλοιπες περιπτώσεις, απορρίπτεται η μηδενική υπόθεση με σχεδόν μηδενικό σφάλμα και τα τεστ είναι στατιστικά σημαντικά. Αυτό σημαίνει ότι οι μέσοι χρόνοι αντίδρασης  πριν και μετά την κολυμβητική κόπωση και την έγχυση naloxone, είναι διαφορετικοί και μάλιστα  μετά είναι  μεγαλύτεροι(Πίνακας 3 γραμμή Μέση τιμή).Αυτό ερμηνεύεται με το ότι η έγχυση naloxone μετά την κολυμβητική κόπωση δεν επέδρασε ακόμη ανασταλτικά στην αντιμετώπιση του πόνου. Όμως στη σύγκριση (M,R) η μηδενική υπόθεση δεν απορρίπτεται. Αυτό σημαίνει ότι οι μέσοι χρόνοι αντίδρασης δεν διαφέρουν. Δηλαδή στα 120min η μέτρηση είναι η ίδια με την control.Η ερμηνεία είναι ότι η naloxone επέδρασε ανασταλτικά στην έκκριση ενδογενών οπιοειδών μετά από 120min.

   Με τα στοιχεία  πάλι του Πίνακα 6 ερευνάται στατιστικά η προηγούμενη επισήμανση ,δηλαδή να δει κανείς ποια  από τις μετρήσεις έχει το μεγαλύτερο χρόνο αντίδρασης με την έννοια ότι αν προιόντος του χρόνου αυξάνεται ή ελαττώνεται ο χρόνος αντίδρασης. Αυτό δείχνεται στις παρακάτω συγκρίσεις με την ίδια στατιστική μεθοδολογία. 


 Έτσι η σύγκριση κάθε χρόνου με τους υπόλοιπους (με όλους τους δυνατούς τρόπους, Πίνακας 6) δείχνει ότι αυξανομένου του χρόνου έχουμε μία αύξηση του χρόνου αντίδρασης, αλλά στα 120 min επανέρχεται στο χρόνο αντίδρασης του control. Αυτό σημαίνει ότι η naloxone μετά από κάποιο χρονικό διάστημα είναι ξανά ανταγωνιστής των ενδογενών οπιοειδών.

		Είδος μέτρησης


σε  sec

Είδος


μέτρησης


σε sec

		M


Control

		N

 Αμέσως 


    μετά



		O


   15 min

		P


  30 min

		Q


   60 min

		R


  120 min





		M

Control



		

		t =-54.08

p = 0.000

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		t = -39.74

p = 0.000

Απορρίπτεται


  η Η0 :μ=0

		t = -21.61

p = 0.000

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		t = -9.25

p = 0.000


Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		t = 0.19

p = 0.852

Δεν μπορεί

ν’απορριφθεί

  η Η0 μ=0





		N

Αμέσως

   μετά



		

		

		t = -20.08

p = 0.000

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		t = -16.82

p = 0.000

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		t = -8.04

p = 0.000

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		t = 5,49

p = 0.000

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0



		O

 15 min

		

		

		

		t =-7,52

p = 0.000

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		t =-5.80

p = 0.000

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		t = 11.09

p = 0.000

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0



		P

 30 min

		

		

		

		

		t =-2,82

p = 0.026

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		t =37,98


p = 0.000

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0



		Q

 60 min

		

		

		

		

		

		t =7.86

p = 0.000

Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0



		R

120min



		

		

		

		

		

		





Πίνακας6: Στοιχεία για τις συγκρίσεις των μετρήσεων του Πίνακα 3

Μετά από τις αναλύσεις αυτές ενδιαφέρον παρουσιάζει να συγκρίνουμε τους αντίστοιχους  χρόνους αντίδρασης της κολυμβητικής κόπωσης με εκείνους της μορφίνης για να δούμε πότε οι αντίστοιχοι μέσοι χρόνοι είναι ίσοι και σε ποιες περιπτώσεις διαφέρουν. Έτσι με την ίδια στατιστική μεθοδολογία , θα πρέπει να ελεγχθεί η μηδενική υπόθεση:

   Η0 :  μ1- μ2 = μ = 0 (δεν υπάρχει διαφορά στις μετρήσεις της κολυμβητικής κόπω-     


                                   σης και της μορφίνης )

έναντι της εναλλακτικής


   Η1:  μ1- μ2 = μ 

[image: image9.wmf]¹


 0 (υπάρχει διαφορά στις  προηγούμενες μετρήσεις)


( επίπεδο σημαντικότητας α = 5%), όπου 

μ1= η μέση τιμή των μετρήσεων της δοκιμασίας tail-flick μετά την υποβολή των πει-


        ραματόζωων στην κολυμβητική κόπωση


 μ2 = η μέση τιμή των μετρήσεων της δοκιμασίας tail-flick μετά την υποβολή των πει-


        ραματόζωων σε έγχυση μορφίνης 4.15 mg/kg

Η Στατιστική ανάλυση με βάσει τα παραπάνω και τα στοιχεία των Πινάκων 1 και 2 δίνει τον Πίνακα 7. 

		      Μετρήσεις


Στατιστικά


     στοιχεία

		(A,G)


  Control

		(B,H)


Αμέσ. μετά

		(C,I)


   15 min

		(D,J)


   30 min

		(E,K)


   60 min

		(F,L)


  120 min



		Τιμή  t




		    1.35

		    8.02

		     4.04

		    4.22

		   5.54

		   6.61



		p-τιμή




		   0.219

		   0.000

		   0.005

		   0.003

		   0.000

		   0.000






		Απόφαση




		  Δεν μπορεί


ν’απορριφθεί


   η Η0 :μ=0

		Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0





Πίνακας7: Στοιχεία για τη σύγκριση των αντίστοιχων μετρήσεων των Πινάκων 1 και 2

Παρατηρείται ότι στο συνδυασμό (A,G) δεν μπορεί ν’απορριφθεί η μηδενική υπόθεση, δηλαδή οι μέσοι χρόνοι είναι ίσοι ,αναμενόμενο αφού και οι δύο είναι μετρήσεις control. Σε όλες τις άλλες περιπτώσεις απορρίπτεται η μηδενική υπόθεση με σχεδόν μηδενικό σφάλμα και τα τεστ είναι στατιστικά σημαντικά. Αυτό σημαίνει ότι οι μέσοι χρόνοι αντίδρασης της κολυμβητικής κόπωσης είναι διαφορετικοί από τους αντίστοιχους μέσους χρόνους της μορφίνης και μάλιστα έχουμε πάντα μ>0. Αυτό ερμηνεύεται από το γεγονός ότι οι αντίστοιχοι μέσοι χρόνοι αντίδρασης της κολυμβητικής κόπωσης είναι αισθητά μεγαλύτεροι από τους αντίστοιχους της μορφίνης (βλέπε Πίνακες 1και 2, γραμμή Μέση τιμή). Έτσι η κολυμβητική κόπωση συνετέλεσε ενδογενώς στην αντιμετώπιση του πόνου λόγω παραγωγής ενδογενών οπιοειδών (ενδορφίνης),όπως αναφέρεται και στη σχετική βιβλιογραφία περισσότερο από τη μορφίνη. Αξίζει να παρατηρηθεί ότι η επίδραση της έκκρισης ενδογενών οπιοειδών υπάρχει μέχρι τα 120 min και είναι στα ίδια επίπεδα με τα αρχικά, ενώ η ενδορφίνη δρα μετά από 15min και στα 120min παύει να επιδρά. Ίσως αυτά χρήζουν περαιτέρω έρευνας π.χ να ερευνηθεί πότε(σε ποια δόση μορφίνης έχουμε ίση χρονική αντίδραση με την κολυμβητική κόπωση).

Μετά από τις αναλύσεις αυτές  μεγάλο ενδιαφέρον παρουσιάζει να συγκρίνουμε τους αντίστοιχους  χρόνους αντίδρασης της κολυμβητικής κόπωσης με εκείνους της κολυμβητικής κόπωσης – naloxone, για να δούμε πότε οι αντίστοιχοι μέσοι χρόνοι είναι ίσοι και σε ποιες περιπτώσεις διαφέρουν. Έτσι θα ερευνηθεί αν η naloxone (γνωστός ανταγωνιστής των οπιοειδών) συνεχίζει να δρα ανασταλτικά ,όταν χορηγείται μετά την κολυμβητική κόπωση. Η Στατιστική ανάλυση με βάσει τα παραπάνω και τα στοιχεία των Πινάκων 1και 3 δίνει τον Πίνακα 8. 

		      Μετρήσεις


Στατιστικά


     στοιχεία

		(A,M)

  Control

		(B,N)


Αμέσ. μετά

		(C,O)


   15 min

		(D,P)


   30 min

		(E,Q)


   60 min

		(F,R)


  120 min



		Τιμή  t




		   1.13

		    6.00

		     5.18

		    2.02

		  -2.65

		   5.86



		p-τιμή




		   0.296

		   0.000

		   0.001

		   0.085

		   0.033

		   0.000





		Απόφαση




		  Δεν μπορεί


ν’απορριφθεί


   η Η0 :μ=0

		Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		  Δεν μπορεί


ν’απορριφθεί


   η Η0 :μ=0

		Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0

		Απορρίπτεται


   η Η0 :μ=0





 Πίνακας 8:Στοιχεία για τη σύγκριση των αντίστοιχων μετρήσεων των Πινάκων1 και 6

Παρατηρείται ότι στο συνδυασμό (A,Μ) δεν μπορεί ν’απορριφθεί η μηδενική υπόθεση, δηλαδή οι μέσοι χρόνοι είναι ίσοι ,αναμενόμενο αφού και οι δύο είναι μετρήσεις control.Στις περιπτώσεις(Β,Ν) και(C,O)σε χρόνους αντίσττοιχα αμέσως μετά και μετά από 15min, απορρίπτεται η μηδενική υπόθεση και τα τεστ είναι στατιστικά σημαντικά. Αυτό σημαίνει ότι οι μέσοι χρόνοι αντίδρασης μετά από κολυμβητική κόπωση, είναι διαφορετικοί από τους αντίστοιχους μέσους χρόνους  μετά από κολυμβητική κόπωση-naloxone, και μάλιστα έχουμε πάντα μ>0. Αυτό ερμηνεύεται από το γεγονός ότι οι αντίστοιχοι μέσοι χρόνοι αντίδρασης της κολυμβητικής κόπωσης είναι αισθητά μεγαλύτεροι από τους αντίστοιχους κολυμβητικής κόπωσης-naloxone,  (βλέπε Πίνακες 1και 3, γραμμή Μέση τιμή).Έτσι η naloxone,μετά την  κολυμβητική κόπωση συνετέλεσε εν μέρει ανταγωνιστικά στην παραγωγή ενδογενών οπιοειδών (ενδορφίνης). Στο συνδυασμούς(D,P) δεν μπορεί ν’απορριφθεί η μηδενική υπόθεση ,δηλαδή οι χρόνοι αντίδρασης είναι πολύ κοντά. Τέλος στους συνδυασμούς (E,Q) και (F,R)απορρίπτεται η αρχική υπόθεση που σημαίνει ότι οι χρόνοι αντίδρασης δεν είναι ίσοι μετά από 60 min και μάλιστα στα 120 min, όταν έχουμε μόνο κολυμβητική κόπωση ο χρόνος  είναι πολύ μεγαλύτερος. Αυτό δείχνει ότι η χορήγηση naloxone μετά την κολυμβητική κόπωση στα 120 min δρα πολύ ανασταλτικά, ώστε να φέρει το χρόνο αντίδρασης σχεδόν στο control. Η περίπτωση έχει πολύ ενδιαφέρον και χρήζει περαιτέρω έρευνας. 

Σημαντική παρατήρηση


Η προηγούμενη Στατιστική ανάλυση έγινε με βάση το t-test(paired two samples for means),επειδή οι μετρήσεις αναφέρονται στις ίδιες πειραματικές μονάδες και είναι συσχετισμένες. Στον έλεγχο αυτό το μέγεθος του δείγματος είναι μικρό(n=8),υπάρχει ευαισθησία στις ακραίες παρατηρήσεις και υποτίθεται η κανονικότητα των διαφορών των συσχετισμένων παρατηρήσεων. Για τους λόγους αυτούς για την αξιοπιστία των αποτελεσμάτων ,κρίθηκε σκόπιμο να γίνει και μία άλλη Στατιστική ανάλυση που στηρίζεται σε ένα μη-παραμετρικό τεστ. Αυτό είναι το ακριβές προσημικό τεστ των τάξεων του Wilcoxon για σύγκριση κατά ζεύγη  (Exact Wilcoxon signed ranks test).Με το τεστ αυτό επιβεβαιώνονται ακριβώς τα αποτελέσματα που βρέθηκαν και με το t-τεστ συγκρίσεως ζευγών. Το γεγονός αυτό μας δείχνει την αξιοπιστία των στατιστικών αποτελεσμάτων μας.

5 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ – ΣΥΖΗΤΗΣΗ


        Ο πόνος είναι μια πολυδιάστατη αισθητική εμπειρία , εσωτερικά  δυσάρεστη που προκαλεί αίσθημα λύπης και δυσφορίας. Τα χαρακτηριστικά του πόνου δηλαδή, ένταση, διάρκεια, ποιότητα, ποικίλουν και παρά το ότι ο πόνος είναι αισθητικό ερέθισμα, εν τούτοις, περιλαμβάνει συνειδησιακά ή και συναισθηματικά στοιχεία .


Το άτομο που πονάει υποφέρει και αναπτύσσει αντανακλαστικά αποφυγής του επώδυνου αισθήματος και ταυτόχρονα υφίσταται  μεταβολές της λειτουργίας του αυτόνομου νευρικού συστήματος. 


     Οι νευροβιολογικοί μηχανισμοί που είναι υπεύθυνοι για τα διάφορα είδη πόνου έχουν αρχίσει και γίνονται κατανοητοί και επιπλέον προσφέρουν τη δυνατότητα καλύτερης θεραπευτικής προσέγγισης, στοχευμένης και εξατομικευμένης για κάθε ασθενή. Η αντιμετώπιση του πόνου συναντά δύο μεγάλες προκλήσεις: την αναγνώριση των μηχανισμών των υπεύθυνων για την υπερευαισθησία στον πόνο  και την ανεύρεση μέσων για τη φυσιολογικοποίηση του και την αποφυγή της εγκατάστασης του πόνου.


    Οι υποδοχείς του πόνου είναι ελεύθερες νευρικές απολήξεις οι οποίες διεγείρονται από διαφορετικούς τύπους ερεθισμάτων (μηχανικά, θερμικά, χημικά). Η διάγνωση των διαφόρων νόσων εξαρτάται κατά μέγα μέρος από τη γνώση που διαθέτει ο γιατρός ,όσον αφορά τις διάφορες ποιότητες και τα γενικότερα χαρακτηριστικά του πόνου.


    Τα ερευνητικά και κλινικά δεδομένα έδειξαν την ύπαρξη εξειδικευμένου συστήματος ελέγχου του πόνου. Στο κεντρικό νευρικό σύστημα υπάρχει ένας μηχανισμός αναστολής του πόνου (σύστημα αναλγησίας).


    Η ανακούφιση από τον πόνο (όταν επιβάλλεται) είναι ανθρώπινο φαινόμενο από αρχαιοτάτων χρόνων για όλες τις ηλικίες. Το όπιο ήταν πάντα το ισχυρότερο όπλο στη μάχη ενάντια στον πόνο και ειδικά η μορφίνη. Η καλλιέργεια των φυσικών κανναβινοειδών (κάνναβη) άρχισε με τη δημιουργία των πρώτων οργανομένων οικισμών. Έτσι οι ερευνητές αναρωτήθηκαν γιατί θα έπρεπε οι άνθρωποι να έχουν τους εξελιγμένους ιδιαίτερα εξειδικευμένους νευρικούς δέκτες για μία ουσία (π.χ.μορφίνη)     που δεν είναι μέρος της ανθρώπινης χημείας; Αυτό τους έκανε να ερευνήσουν αν ο ανθρώπινος οργανισμός θα πρέπει να κατασκευάζει την όποια φυσική οπιούχο ή κανναβινοειδή ουσία.


    Έτσι βρέθηκαν τα ενδογενή συστήματα αναλγησίας τα οποία είναι το οπιοειδές και το κανναβινοειδές.

    Η εκτεταμένη έρευνα, που άπχισε πριν 30 χρόνια, οδήγησε στην εύρεση πολλών ενδογενών οπιοειδών ουσιών μέχρι σήμερα, σε διάφορα σημεία του νευρικού συστήματος. Οι σημαντικότερες από τις οποίες είναι:η β-ενδορφίνη, η met-εγκεφαλίνη (μεθειονίνη-εγκεφαλίνη), η leu-εγκεφαλίνη (λευκίνη-εγκεφαλίνη) και η δυνορφίνη.


      Οι δυο εγκεφαλίνες ανευρίσκονται, κατά κύριο λόγο στο εγκεφαλικό στέλεχος και το νωτιαίο μυελό, στα τμήματα του συστήματος αναλγησίας που περιγράφονται παραπάνω, ενώ η β-ενδορφίνη βρίσκεται τόσο στον υποθάλαμο όσο και την υπόφυση.


      Έτσι, αν και όλες οι λεπτομέρειες του συστήματος οπιοειδών του εγκεφάλου δεν κατανοούνται ακόμα πλήρως, εντούτοις η ενεργοποίηση του συστήματος αναλγησίας, με νευρικές ώσεις που φέρονται προς τη φαιά ουσία γύρω από τον υδραγωγό και τις γειτονικές περικοιλιακές περιοχές, είτε με μορφινοειδή φάρμακα, είναι δυνατό να καταστέλλει πλήρως, είτε σχεδόν πλήρως, πολλά σήματα πόνου που εισέρχονται προς το κεντρικό σύστημα με τα περιφερικά νεύρα.


  Τα ενδογενή οπιοειδή πεπτίδια ταξινομούνται σήμερα σε τρεις κύριες ομάδες τις εγκεφαλίνες, τις δυνορφίνες και τις ενδορφίνες.

    Οι κυριώτερες και οι περισσότερο μελετημένες από αυτές είναι οι ενδορφίνες που είναι ένα είδος βιοχημικών ουσιών που αναφέρονται συνήθως ως νευρο-ορμόνες. Η κύρια δράση των ενδορφινών είναι ο έλεγχος του πόνου. Οι ενδορφίνες ανήκουν σε μία νέα σχετικά οικογένεια χημικών ουσιών του εγκεφάλου που μεταβιβάζουν πληροφορίες. Είναι χημικές ουσίες που παρουσιάζουν εκπληκτική ομοιότητα συμπεριφοράς με την μορφίνη. Και οι δύο μειώνουν τον πόνο (αναλγησία) αλλά οι ενδορφίνες υπάρχουν φυσιολογικά στον οργανισμό μας(ενδογενή οπιοειδή), ενώ η μορφίνη είναι ένα φάρμακο. Η μορφίνη εθίζει τον οργανισμό, ενώ η ενδορφίνη δεν τον εθίζει (δεν προκαλεί εξάρτηση).

Οι ενδορφίνες απελευθερώνονται στον ανθρώπινο σώμα συνήθως κατά τη διάρκεια αγχοτικών γεγονότων ή όταν έχουμε έντονες κρίσεις πόνου ή σε στιγμές οποιασδήποτε φυσικής δραστηριότητας. Η έκκριση ποικίλει από άτομο σε άτομο.


    Υπάρχει μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον όσον αφορά καταστάσεις στενά συνδεδεμένες με την ύπαρξη και  τη δραστηριότητα των ανθρώπων που σχετίζονται με αύξηση ή ελάττωση ή ακόμη και παραμονή στα ίδια επίπεδα  της ποσότητας των ενδορφινών. Ενδεικτικά αναφέρουμε τις περιπτώσεις:


ενδορφίνες και φυσικοθεραπεία, ενδορφίνες και άσκηση, ενδορφίνες και ευφορία, ενδορφίνες και γυναίκα, ενδορφίνες και συστήματα οργανισμού (κυκλοφορικό, ανοσοποιητικό κ.τ.λ.), ενδορφίνες και συμπεριφορά καθώς και  πολλά ακόμη.

     Μία από τις παραπάνω και από τις πλέον ενδιαφέρουσες περιπτώσεις είναι η φυσική δραστηριότητα  και γενικά η άσκηση του ανθρώπου και η σχέση τους με τις ενδορφίνες. Δηλαδή ενδιαφέρει η κοινή εμπλοκή των ενδορφινών και της άσκησης στον έλεγχο του πόνου και στις οποιεσδήποτε άλλες επιπτώσεις.


Με την ευρεία έννοια η άσκηση ορίζεται ως το σύνολο των προγραμματισμένων συνήθως τυποποιημένων και επαναλαμβανόμενων κινήσεων ή δραστηριοτήτων που έχουν ως σκοπό την ανάπτυξη σωματικών ή πνευματικών ικανοτήτων. Ως φυσική δραστηριότητα μπορεί να θεωρηθεί κάθε κίνηση του σώματος που προκαλείται από μυϊκή συστολή και οδηγεί σε απώλεια ενέργειας. Αυτή η κίνηση-άσκηση μπορεί να χρησιμοποιείται και για την επίτευξη θεραπευτικών, αθλητικών, κινητικών αλλά και ψυχικών στόχων. Εδώ βέβαια εμπλέκονται και οι ορισμοί ερασιτεχνικός και επαγγελματικός αθλητισμός που δύσκολα καθορίζονται τα όριά τους. 


Τώρα μπαίνει το ερώτημα μήπως η κινητική δραστηριότητα, η άσκηση και η άθληση μπορούν να λειτουργήσουν προληπτικά ή θεραπευτικά και να συμπληρώσουν έτσι τις κλασικές μεθόδους της ιατρικής ,της φυσικοθεραπείας κτλ.; Και αν προχωρήσουμε περισσότερο ποιος ο αναλγητικός ρόλος της άσκησης και πως επιτυγχάνεται; Ποια άσκηση προκαλεί το καλύτερο αναλγητικό αποτέλεσμα και διάφορα άλλα ερωτήματα.


   Υπάρχει μεγάλη ερευνητική δραστηριότητα προς αυτή την κατεύθυνση. Καταδεικνύεται ότι η άσκηση προσφέρει τα μέγιστα οφέλη στην υγεία και πολλές ιατρικές ειδικότητες την εφαρμόζουν προληπτικά για την αντιμετώπιση ακόμη νοητικών ή ψυχικών παθήσεων. Ας θυμηθούμε εδώ το «νούς υγιής εν σώματι υγιεί». Είναι λοιπόν αδιαμφισβήτητος ο ευεργετικός ρόλος της άσκησης στον ανθρώπινο οργανισμό. Πως όμως η άσκηση επιτυγχάνει αυτά τα αποτελέσματα; Εκτός των άλλων η έρευνα δείχνει ότι ένας βασικός παράγοντας για την επίτευξη αυτών των αποτελεσμάτων είναι η ενεργοποίηση του μηχανισμού των ενδογενών συστημάτων αναλγησίας(οπιοειδές και κανναβινοειδές). Η πλέον γνωστή ομάδα ενδογενών οπιοειδών είναι οι ενδορφίνες. Μελέτες έχουν δείξει  ότι τα επίπεδα της β-ενδορφίνης αυξάνουν κατά τη διάρκεια της φυσικής κατάστασης και η έκκρισή τους βελτιώνει τη φυσική διάθεση και μειώνει το άγχος. Η άσκηση έχει τη δυνατότητα να συντελεί αποτρεπτικά στην ανάπτυξη της κατάθλιψης και επιδρά ευεργετικά στην ανύψωση της διάθεσης και υπάρχει ισχυρός συσχετισμός στη φυσική δραστηριότητα και στα αντικαταθληπτικά αποτελέσματα. Αυτό επιτυγχάνεται κατά κύριο λόγο από την αύξηση των επιπέδων των ενδορφινών κατά την άσκηση.


  Παρά τη δεδομένη ασυμφωνία των ερευνητών το πλήθος των εργασιών συνηγορεί στην αύξηση των ενδορφινών μετά από σωματική δραστηριότητα-άσκηση σε υπομέγιστα ή μέγιστα ή υπερμέγιστα επίπεδα. Έτσι διαπιστώνονται αυξήσεις ή μειώσεις ή ακόμη και μη μεταβολές στα επίπεδα των ενδορφινών κατά τη διάρκεια διαφόρων μορφών άσκησης και ότι η φυσική δραστηριότητα τις διατηρεί σε καλά επίπεδα. Ανάλογα με τον τύπο της άσκησης πιστεύεται ότι ενεργοποιούνται και διαφορετικά συστήματα αναλγησίας. Από τα παραπάνω μπορούμε να πούμε ότι η συστηματική άσκηση προκαλεί ευεξία μέσω της έκκρισης ενδορφινών . Έτσι θα μπορούσαμε, από τελεολογικής σκοπιάς, να θεωρήσουμε ότι η έκκριση ενδορφινών κατά την άσκηση αποτελεί ένα σύστημα ανταμοιβής και ανατροφοδότησης που ενισχύει την άσκηση. Πιθανώς να είναι ένας από τούς βασικούς μηχανισμούς που σχετίζονται και με την επιβίωση του ανθρώπινου οργανισμού.     

     Όλα τα παραπάνω καταδεικνύουν ότι ένας από τους πολλούς ρόλους και ίσως ο σημαντικότερος, που διαδραματίζει η ενδορφίνη (το ενδογενές αυτό οπιοειδές) στον ανθρώπινο οργανισμό, είναι η αντιμετώπιση του πόνου.

      Τα φυσικά και ψυχολογικά αποτελέσματα των ενδογενών κανναβινοειδών στους ανθρώπους είναι η ευφορία, η χαλάρωση ,η υποθερμία, η ανακλαστική ταχυκαρδία κλπ. φαινόμενα, όπως και στα οπιοειδή, κίνησαν το ενδιαφέρον των ερευνητών και αναρωτήθηκαν γιατί οι άνθρωποι να έχουν τέτοιους εξειδικευμένους νευρικούς δέκτες για ουσίες που δεν είναι μέρος της ανθρώπινης χημείας. Η φύση σκόπευε να μας κάνει χρήστες ναρκωτικών; Όχι, ο ανθρώπινος οργανισμός θα πρέπει να κατασκευάζει παρόμοιες ουσίες, δηλαδή θα πρέπει να εκκρίνει κάποια φυσική κανναβινοειδή ουσία. Η έρευνα ήταν ανοιχτή. Έτσι οι ερευνητές πριν περίπου 15 χρόνια εντόπισαν τους υποδοχείς δράσης των κανναβινοειδών και στη συνέχεια τις ενδογενείς ουσίες με κανναβινοειδή δράση(Freund et al 2003, Devance et al 1992). Οι ουσίες αυτές είναι προϊόντα (παράγωγα) των λιπαρών οξέων και οι σημαντικότερες είναι η αμανταμίδη και η 2-αραχιδονυλική γλυκερόλη) (Ευαγγέλου 2005).

  Τα ενδογενή κανναβινοειδή είναι προϊόντα των φωσφολιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών, όπου με τη δράση της φωφολιπάσης D προκύπτει η σειρά της αμανταμίδης ενώ με τη δράση της φωσφολιπάσης C/A1 η σειρά της 2-αρα-χιδονυλικής γλυκερόλης. Τα ενδογενή αυτά κανναβινοειδή στο περιφερικό αίμα και τον εξωκυττάριο χώρο κυκλοφορούν συνδεδεμένα με κάποιον άγνωστο για την ώρα, πιθανώς πρωτεϊνικό φορέα και μεταφέρονται στους κανναβινοειδείς υποδοχείς (CBR) για να ασκήσουν τη δράση τους.


     Μετά την ανακάλυψη των φυσικών ενδογενών κανναβινοειδών η έρευνα προχώρησε στην παραγωγή συνθετικών κανναβινοειδών, καθώς και μιας σειράς ανταγωνιστών των υποδοχέων των κανναβινοειδών. Σήμερα έχουμε στη διάθεσή μας μια σειρά φυσικών (εξωγνών) κανναβινοειδών από τα οποία έχουν προκύψει μια σειρά συνθετικά προϊόντα από τα ενδογενή κανναβινοειδή, καθώς και ανταγωνιστές των υποδοχέων τους.

   Το ενδογενές σύστημα κανναβινοειδών αποτελεί πεδίο εντατικής έρευνας και σημαντικών ανακαλύψεων και ονομάζεται ενδοκανναβινοειδές σύστημα, αποτελούμενο από τα ενδογενή κανναβινοειδή και τους υποδοχείς τους.


   Οι δράσεις των κανναβινοειδών ενδογενών και εξωγενών στα διάφορα συστήματα, εξαρτώνται από την κατανομή των υποδοχέων τους στα όργανα και τους ιστούς των συστημάτων αυτών. Σήμερα δύο είναι οι κύριοι τύποι των υποδοχέων που έχουν επαρκώς μελετηθεί. Ο  CB1 και ο CB2. Οι υποδοχείς τύπου 2 (CB2) απαντώνται σχεδόν αποκλειστικά στα κύτταρα του ανοσολογικού συστήματος, ενώ οι υποδοχείς τύπου 1 (CB1) στα όργανα του κεντρικού και περιφερικού Ν.Σ.


   Σημαντική είναι η λειτουργία και οι ιδιότητες των υποδοχέων CB1 στα βασικά γάγγλια του Κ.Ν.Σ. γιατί μέσω αυτών ερμηνεύονται μερικές, από τις δράσεις των κανναβινοειδών στη νόσο parkinson και τη σκλήρυνση κατά πλάκας, καθώς και την έκκριση των ενδογενών οπιοειδών και την ενεργοποίηση του ενδογενούς νευρικού αναλγητικού συστήματος. Με βάση τα παραπάνω οι δράσεις των κανναβινοειδών, όπως έχουν μελετηθεί από in vitro και in vivo ερευνητικές εργασίες μπορεί να συνοψισθούν στις εξής: (α) ανοσοτροποιητική δράση (β)ψυχοκινητικές δράσεις Κ.Ν.Σ. (γ)αναλγητική δράση(η πλέον βασική δράση)(Για περισσότερες λεπτομέρειες βλέπε Κεφάλαιο 3,Ευαγγέλου (2005) και Freund et al(2003)).

    Από τις εκτεταμένες πειραματικές και κλινικές μελέτες μπορούμε σήμερα να θεωρήσουμε ότι τα κανναβινοειδή έχουν θέση στην θεραπευτική μιας σειράς παθήσεων όπως :  κακοήθεις νόσοι, βρογχικό άσθμα, υπέρταση, άγχος, γαστροντερικές διαταραχές, σκλήρυνση κατά πλάκας ,εγκεφαλική παράλυση,parkison,επώδυνες καταστάσεις πόνου.

   Με βάσει τα κλινικά και ερευνητικά δεδομένα φαίνεται ότι, τόσο τα εξωγενή όσο και τα ενδογενή κανναβινοειδή θα αποτελούν σύντομα ξανά μια κλασική φαρμακευτική αντιμετώπιση πολλών διαταραχών μεταξύ των οποίων και το κάθε τύπου άλγος.


Τα πρόσφατα αποτελέσματα τα οποία παρουσιάζονται στο εδιαφέρον ανασκοπικό άρθρο των Freund et al (2003) για τη λειτουργία των ενδοκανναβινοειδών, μας δειχνουν ότι είμαστε στην αρχή μιας επανάστασης στην έρευνα των ουσιών αυτών. Η έρευνα αυτή μπορεί να μας δείξει όχι μόνο τις κανονικές διαδικασίες του εγκεφάλου αλλά και τούς μηχανισμούς ασθενειών που είναι πολύ λίγο κατανοητές ,όπως η σχιζοφρένια ,η ανησυχία και άλλες διαταραχές του εγκεφάλου. Η μελλοντική έρευνα πρέπει να εστιαστεί στο μοριακό, φυσιολογικό και φαρμακολογικό χαρακτηρισμό των ενδογενών κανναβινοειδών, στους νέους υποδοχείς αυτών στον εγκέφαλο και στα βιοχημικά μηχανήματα για την εύρεση της σύνθεσης των ουσιών αυτών. Στην εύρεση των αναγκαίων και ικανών συνθηκών για την απελευθέρωση των ενδογενών κανναβινοειδών. Στο ρόλο που διαδραματίζουν στις διάφορες ψυχιατρικές και νευρολογικές διαταραχές.


   Με βάσει τα προηγούμενα καταδικνύεται ότι ένας από τους πολλούς ρόλους και ίσως ο σημαντικότερος, που διαδραματίζουν τα ενδογενή οπιοειδή και κανναβινοειδή στον ανθρώπινο οργανισμό, είναι η αντιμετώπιση του πόνου. Η έρευνα στην περιοχή των ενδογενών αναλγητικών και ιδιαίτερα των ενδογενών κανναβινοειδών είναι ανοιχτή.

Από τα αποτελέσματα  της πειραματικής έρευνας που πραγματοποιήθηκε στο Εργαστήριο της Φυσιολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, σε επίμυες Wistar  και μετά από εμπεριστατωμένη στατιστική ανάλυση, συμπεραίνονται, επιβεβαιώνονται τα ακόλουθα:  


(1) Η μέγιστη κολυμβητική κόπωση, όπως και η έγχυση μορφίνης επιδρούν αναλγητικά αυξάνοντας την ανοχή στον πόνο.

(2) Στην κολυμβητική κόπωση κατά μέσο όρο οι χρόνοι αντίδρασης(αναλγησίας) μέχρι τα 120min  είναι οι ίδιοι.

(3) Η έγχυση μορφίνης (15mg/kg b.w) έχει αναλγητικό αποτέλεσμα , το οποίο όμως, δεν εμφανίζεται  αμέσως μετά την έγχυση αλλά από τα 15 λεπτά και πέρα και διαρκεί το πολύ   120min(Στον χρόνο αυτό η μορφίνη  παύει να επιδρά).


 (4) Συγκριτικά η μέγιστη κολυμβητική κόπωση  αναλγητικά υπερτερεί της έγχυσης 15mg/kg b.w μορφίνης (οι αντίστοιχοι μέσοι χρόνοι αντίδρασης της κολυμβητικής κόπωσης είναι αισθητά μεγαλύτεροι από τους αντίστοιχους της μορφίνης).

(5) Οι χρόνοι αντίδρασης(ανοχής στον πόνο) όταν τα πειραματόζωα υποβάλλονται  μόνο σε κολυμβητική κόπωση ,μέχρι τα 120min μετά τη δοκιμασία, είναι πολύ μεγαλύτεροι των αντιστοίχων  με κολυμβητική κόπωση και χορήγηση naloxone. Επιπλέον το όποιο αναλγητικό αποτέλεσμα της κολύμβησης με χορήγηση naloxone δεν διατηρείται στα 120min (ο χρόνος επανέρχεται στο χρόνο αντίδρασης του control), ενώ στα ζώα που έκαναν μόνο κόπωση η ανοχή στον πόνο είναι σημαντικά αυξημένη μέχρι τουλάχιστον τα 120min. Το εύρημα αυτό  σημαίνει ότι η χορήγηση naloxone μετά την κολυμβητική κόπωση δρα ανασταλτικά(ανταγωνιστικά), περιορίζοντας τη δράση των ενδογενών οποιοειδών , ώστε να φέρνει το χρόνο αντίδρασης στα 120min σχεδόν στα επίπεδα των τιμών ελέγχου( control). 

   Ως τελικό συμπέρασμα φαίνεται ότι η άσκηση επιφέρει ένα σημαντικό αναλγητικό αποτέλεσμα στους επίμυες, ισχυρότερο και μεγαλύτερης διάρκειας από αυτό της μορφίνης(15mg/kg b.w). Η αναστολή της αναλγητικής επίδρασης της άσκησης (κολύμβησης) από τη χορήγηση του ανταγωνιστή των οπιοειδών ναλοξόνη (naloxone), υποδεικνύει ότι η άσκηση αυξάνει την έκκριση ενδογενών οπιοειδών, χωρίς να αποκλείει και επίδρασή της στα ενδογενή κανναβινεοειδή. Περαιτέρω έρευνες θα μπορούσαν να πιστοποιήσουν και κάποια επίδραση της άσκησης στο άλλο ενδογενές αναλγητικό σύστημα.
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