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Ειςαγωγι 
 

Η ςχιηοφρζνεια αποτελεί μια πολυπαραγοντικι νευροψυχιατρικι διαταραχι, θ οποία πικανά εκκινεί 

πριν τθ γζννθςθ, αλλά εκδθλϊνεται κατά τθν όψιμθ εφθβεία ι τθν πρϊιμθ ενιλικθ ηωι. Από τθν 

εμφάνιςι τθσ κι ζπειτα, οι επιπτϊςεισ τθσ ςτθν κακθμερινι ηωι του ατόμου μπορεί να είναι 

καταςτροφικζσ, κακϊσ επθρεάηουν τθν ικανότθτα ςκζψθσ, τθ ςυμπεριφορά, τθ βοφλθςθ, τθ μνιμθ και 

τισ κοινωνικζσ ςυναναςτροφζσ, γενικά τθν ολότθτα του «εαυτοφ». Σο βιολογικό υπόβακρο τθσ 

ςχιηοφρζνειασ είναι αρκετά δφςκολο να προςδιοριςτεί, λόγω τθσ επίδραςθσ που ζχει θ νόςοσ ςτον 

ανκρϊπινο εγκζφαλο και ςτθ ςυμπεριφορά. Σα επιςτθμονικά επιτεφγματα ςτθν ζρευνα τθσ γενετικισ 

και των απεικονιςτικϊν τεχνικϊν, ςυμβάλλουν όλο και περιςςότερο ςτθν διερεφνθςθ των πικανϊν 

μθχανιςμϊν που εμπλζκονται ςτθν εμφάνιςθ τθσ ςχιηοφρζνειασ. Η κλινικι κεραπεία τθσ ςχιηοφρζνειασ 

βαςίηεται κυρίωσ ςε δεφτερθσ γενιάσ αντιψυχωτικά, με ςτόχο τθν εξομάλυνςθ των κετικϊν 

ςυμπτωμάτων, χωρίσ όμωσ να υπάρχει βελτίωςθ ςτα αρνθτικά και γνωςιακά ςυμπτϊματα τθσ νόςου, 

κατόπιν κεραπείασ. Η καινοτομία ςτθ κεραπεία τθσ ςχιηοφρζνειασ επιλκε με τθν εφαρμογι των 

αντιψυχωτικϊν πρϊτθσ γενιάσ, ανταγωνιςτϊν των υποδοχζων ντοπαμίνθσ. Η δράςθ τουσ αυτι 

αποτζλεςε τθ βάςθ για τθ μελζτθ των αιτιολογικϊν παραγόντων εμφάνιςθσ ςχιηοφρζνειασ. Η 

ερευνθτικι πρόοδοσ γφρω από τισ νευροψυχιατρικζσ διαταραχζσ, ζχει μόλισ αρχίςει να επεκτείνεται 

ςτουσ πικανοφσ μθχανιςμοφσ που εμπλζκονται ςτθν ψυχοπακολογία τθσ νόςου, μελετϊντασ το 

γενετικό και πικανό επιγενετικό τουσ υπόβακρο. Κακϊσ δεν υπάρχει ςαφισ βιολογικόσ μθχανιςμόσ 

γφρω από τθν εμφάνιςθ των ςυμπτωμάτων και τθ κεραπεία, αλλά θ πικανότθτα εμφάνιςθσ τθσ 

αςκζνειασ εξαρτάται από τθν αλλθλεπίδραςθ γενετικοφ υποβάκρου και ατομικοφ περιβάλλοντοσ 

κρίνεται απαραίτθτοσ ο καλόσ χαρακτθριςμόσ των αςκενϊν ςε επίπεδο βακφτερο τθσ εμφανοφσ 

κλινικισ εικόνασ. ΢υγκεκριμζνα, θ μελζτθ πολφ καλά χαρακτθριςμζνων υποομάδων αςκενϊν βάςει των 

γνωςιακϊν ςυμπτωμάτων, του οικογενειακοφ τουσ περιβάλλοντοσ, των δθμογραφικϊν τουσ 

χαρακτθριςτικϊν και τθν απόκριςθ ςτθ κεραπεία, κα μποροφςε να αποτελζςει ζνα πρϊτο βιμα ςτον 

εντοπιςμό και τθ μελζτθ ιδιαίτερων δεικτϊν, χαρακτθριςτικϊν κάκε ομάδασ αλλά και ςτθν εφαρμογι 

μιασ καταλλθλότερθσ, εξατομικευμζνθσ κεραπείασ με ςκοπό τθν φφεςθ των ςυμπτωμάτων και τθ 

βελτίωςθ του τρόπου ηωισ των ατόμων. 

Σκοπόσ 
 

΢κοπόσ τθσ βιβλιογραφικισ αυτισ εργαςίασ είναι θ διερεφνθςθ τθσ αλλθλεπίδραςθσ του ατομικοφ 

γενετικοφ υποβάκρου, ςε ςυνδυαςμό με τθν επιγενετικι ρφκμιςθ ςτθν πικανότθτα εμφάνιςθσ του 

Πρϊτου Ψυχωτικοφ Επειςοδίου. Σα ςτρεςογόνα περιβαλλοντικά ερεκίςματα εντυπϊνονται ςτο 

επιγενετικό προφίλ κάκε ατόμου και ςε ςυνδυαςμό με το γενετικό υπόβακρο, κα μποροφςαν να 

ςυμμετζχουν ςτθν εμφάνιςθ και τθ βαρφτθτα των ςυμπτωμάτων τθσ νόςου, ρυκμίηοντασ τθ γονιδιακι 

ζκφραςθ, τθν απόκριςθ ςτο ςτρεσ και τθν επαναφορά του οργανιςμοφ ςτθν ομοιόςταςθ. Η εμφάνιςθ 

ενόσ Πρϊτου Ψυχωτικοφ Επειςοδίου είναι πολυπαραγοντικι και μπορεί να ςυςχετίηεται με τθν πρϊιμθ 

ανάπτυξθ του ατόμου, τθν ζκκεςθ ςε αντίξοα περιβάλλοντα, τθν κλθρονομικότθτα αλλά και τθν 
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αλλθλεπίδραςθ των προαναφερκζντων παραγόντων. Σο ςτρεσ ζχει ενοχοποιθκεί ωσ ζνασ ιςχυρόσ 

προδιακεςικόσ παράγοντασ για τθν εμφάνιςθ νευροψυχιατρικϊν διαταραχϊν και για το λόγο αυτό, 

ςτθν παροφςα εργαςία κα γίνει αναφορά ςε γονίδια που αλλθλεπιδροφν μεταξφ τουσ και ςχετίηονται 

με τθν απόκριςθ του οργανιςμοφ ςτο ςτρεσ κακϊσ και ςε γονίδια που φαίνεται να επθρεάηουν τθ 

φαρμακευτικι απόκριςθ των αςκενϊν με Πρϊτο Ψυχωτικό Επειςόδιο. Σζλοσ, κα γίνει αναφορά ςτθν 

εξατομικευμζνθ φαρμακευτικι απόκριςθ αςκενϊν με Πρϊτο Ψυχωτικό Επειςόδιο.  
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Κεφάλαιο 1: Βιολογικό υπόβακρο, ςτρεσ και εμφάνιςθ ψφχωςθσ 
 

Η ςχιηοφρζνεια αποτελεί μία χρόνια νευροψυχιατρικι διαταραχι και προςβάλλει περίπου το 1% του 

γενικοφ πλθκυςμοφ, δθλαδι περιςςότερουσ από 21 εκατομμφρια ανκρϊπουσ παγκοςμίωσ (World 

Health Organization, WHO). Αποτελεί τθ βαρφτερθ ψυχιατρικι νόςο και θ ζναρξι τθσ είναι οξεία και 

κεαματικι ι βραδεία με προϊοφςα πορεία. Σα κετικά ςυμπτϊματα, που υπερζχουν ςτθν οξεία ζναρξθ 

τθσ νόςου, περιλαμβάνουν ψευδαιςκιςεισ και παραλθρθτικζσ ιδζεσ, ενϊ τα αρνθτικά ςυμπτϊματα, 

που περιλαμβάνουν τθν άμβλυνςθ του ςυναιςκιματοσ, τθν μείωςθ τθσ βοφλθςθσ, τθν ζκπτωςθ τθσ 

λειτουργικότθτασ και τθ μείωςθ του αυκόρμθτου λόγου, υπερτεροφν κατά τθ βραδεία ζναρξθ και μετά 

τθν φφεςθ των κετικϊν ςυμπτωμάτων. Σα γνωςιακά ςυμπτϊματα αφοροφν δυςχζρειεσ ςτθν 

επεξεργαςία των πλθροφοριϊν, τθν ςυγκζντρωςθ, τθν προςοχι και τισ επιτελικζσ λειτουργίεσ. Η 

διάγνωςθ τθσ ςχιηοφρζνειασ τίκεται, ςφμφωνα με το DSM-5, μετά τθν παρζλευςθ χρονικοφ 

διαςτιματοσ ζξι μθνϊν με ενεργό ςυμπτωματολογία (κετικι ι/και αρνθτικι). Για μεγάλο διάςτθμα 

πριν από τθν εμφάνιςθ των πρϊτων κετικϊν ςυμπτωμάτων (Πρϊτο Ψυχωτικό Επειςόδιο, First Episode 

in Psychosis, FEP), το άτομο μπορεί να εμφανίηει ιπιεσ γνωςιακζσ διαταραχζσ. Η αναλογία αντρϊν και 

γυναικϊν που νοςοφν από ςχιηοφρζνεια είναι 1:1, με τισ γυναίκεσ όμωσ να εμφανίηουν ζναρξθ τθσ 

νόςου ςε ελαφρά μεγαλφτερθ θλικία και να ζχουν καλφτερθ πορεία και πρόγνωςθ [1]. Η κεραπευτικι 

διαχείριςθ τθσ ςχιηοφρζνειασ περιλαμβάνει φαρμακευτικι αγωγι και ψυχοκοινωνικι υποςτιριξθ. 

Παρόλα αυτά, λόγω τθσ απϊλειασ επίγνωςθσ του προβλιματοσ υγείασ τουσ, ζνασ μεγάλοσ αρικμόσ 

αςκενϊν δεν λαμβάνει τθν απαραίτθτθ κεραπεία. Μζτρα πρόλθψθσ και διαχείριςθσ τθσ κατάςταςθσ 

αποτελοφν θ ειδικι εκπαίδευςθ του προςωπικοφ υγείασ, θ υποςτιριξθ των αςκενϊν και των 

οικογενειϊν τουσ ςε ςυνδυαςμό με τθ ςωςτι πλθροφόρθςθ κακϊσ και θ ενθμζρωςθ και 

ευαιςκθτοποίςθ του ευρζωσ κοινοφ για τθν ελάττωςθ του ςτίγματοσ και τθσ ςτοχοποίθςθσ των 

ευπακϊν ομάδων (WHO).   

Η αλλθλεπίδραςθ του κοινωνικοφ περιβάλλοντοσ, των ψυχολογικϊν χαρακτθριςτικϊν, του γενετικοφ 

υποβάκρου, τθσ ρφκμιςθσ τθσ ζκφραςθσ των γονιδίων (επιγενετικι) κακϊσ και τθσ αρχιτεκτονικισ του 

γονιδιϊματοσ, αποτελοφν παράγοντεσ αλλθλεπίδραςθσ για τθν ευθμερία αλλά και τθν πικανι 

εμφάνιςθ νευροψυχιατρικϊν διαταραχϊν ςε κάκε άτομο. Η μεγάλθ πρόκλθςθ τθσ επιςτθμονικισ 

ζρευνασ γφρω από τθν εμφάνιςθ τθσ ςχιηοφρζνειασ είναι ο εντοπιςμόσ και θ κατανόθςθ των 

παραγόντων αυτϊν αλλά και του μθχανιςμοφ αλλθλεπίδραςισ τουσ ςτθν αιτιοπακολογία τθσ νόςου. 

Για τθ βζλτιςτθ πρόλθψθ και κεραπεία, κα ζπρεπε να λαμβάνονται υπόψιν οι ατομικζσ διαφορζσ ςε 

γενετικό, επιγενετικό και περιβαλλοντικό επίπεδο ϊςτε θ αποκατάςταςθ του ατόμου να είναι όςο το 

δυνατόν καλφτερθ. Κατά τθ διάρκεια τθσ ηωισ ενόσ ατόμου, κοινωνικοί παράγοντεσ όπωσ θ ανεργία, οι 

ςυνκικεσ οικονομικισ εξακλίωςθσ, το αντίξοο εργαςιακό περιβάλλον και ο διαπροςωπικόσ εκφοβιςμόσ 

(bullying), αποτελοφν παράγοντεσ τθσ κακθμερινισ ηωισ που επιβαρφνουν τθν ψυχικι υγεία [2]. Η 

φπαρξθ κοινωνικϊν προγραμμάτων και προγραμμάτων ψυχολογικισ υποςτιριξθσ που οργανϊνονται 

από ειδικοφσ ψυχικισ υγείασ μποροφν να βοθκιςουν τισ πλθκυςμιακζσ ομάδεσ που εκτείκενται ςε 

ςτρεςςογόνα περιβάλλοντα. Παρόλα αυτά ςτο αποτζλεςμα που μπορεί να ζχει θ ψυχολογικι 

υποςτιριξθ είναι πικανό να ςυμβάλλουν και βιολογικζσ παράμετροι, χαρακτθριςτικζσ κάκε ατόμου, 

όπωσ το γενετικό του υπόβακρο ι το επιγενετικό του προφίλ. 
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Τπάρχουν όλο και περιςςότερεσ ενδείξεισ που υποςτθρίηουν τθν αλλθλεπίδραςθ μθ-

γενετικϊν/περιβαλλοντικϊν παραγόντων με τθ ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ γονιδίων, περιλαμβανομζνθσ 

τθσ διατροφισ, τθσ μθτρικισ φροντίδασ/ςυμπεριφοράσ, του ψυχοκοινωνικοφ ςτρεσ κακϊσ και των 

αντίξοων ςυνκθκϊν κατά τθ νεαρι θλικία, υποδθλϊνοντασ πωσ το περιβάλλον παίηει ςθμαντικό ρόλο 

ςτο ςχθματιςμό νευρωνικϊν δικτφων του εγκεφάλου, από το επίπεδο των μεταβολιτϊν ενόσ κυττάρου 

ζωσ τθ δθμιουργία των ςυνάψεων [3, 4]. Οι μοριακζσ επιγενετικζσ τροποποιιςεισ που ςυμβαίνουν ςτο 

DNA, μποροφν να εξθγιςουν τον τρόπο με τον οποίο οι περιβαλλοντικοί παράγοντεσ εντυπϊνονται ςτο 

γενετικό υλικό, επθρεάηοντασ το φαινότυπο και τθν ποικιλλομορφία μεταξφ διαφορετικϊν ατόμων, 

αλλά και ςτο ίδιο άτομο ςε διαφορετικζσ ςτιγμζσ τθσ ηωισ του. Η πολφπλοκθ οργάνωςθ του εγκεφάλου 

δεν αποτελεί μονάχα αποτζλεςμα τθσ ζκφραςθσ γονιδίων αλλά επθρεάηεται επίςθσ από τθ 

δθμιουργία, εγκακίδρυςθ και ενδυνάμωςθ των υπαρχουςϊν ςυνάψεων λόγω τθσ αλλθλεπίδραςθσ του 

ατόμου με το περιβάλλον, είτε αυτό είναι κοινωνικό, ψυχολογικό είτε πολιτιςμικό. Ομοίωσ, θ 

ομοιόςταςθ, περιλαμβανομζνθσ τθσ ςφνκετθσ αλλθλεπίδραςθσ των πρωτεϊνϊν που εκφράηονται ειδικά 

ςε κάκε τφπο κυττάρου, κακϊσ και το ςφνολο των μεταβολικϊν μονοπατιϊν μπορεί να επθρεάηονται 

επιγενετικά, με αποτζλεςμα μεταβολζσ ςτθ λειτουργία τουσ. Οι επιγενετικοί αυτοί μθχανιςμοί φαίνεται 

να ζχουν μεγάλθ εξελικτικι ςθμαςία, επιτρζποντασ ςτουσ οργανιςμοφσ να προςαρμόηονται ςτισ 

περιβαλλοντικζσ ςυνκικεσ, ρυκμίηοντασ τθν ζκφραςθ των γονιδίων τουσ ανάλογα με τισ εκάςτοτε 

ανάγκεσ του οργανιςμοφ, τθν ωρίμανςθ του εγκεφάλου και των λειτουργιϊν του κακϊσ και τθ 

μεταβολικι απόκριςθ ςτα εξωτερικά ερεκίςματα από τθν πρϊιμθ ακόμθ, μεταγεννθτικι περίοδο [5]. 

Σο χαρακτθριςτικό των επιγενετικϊν τροποποιιςεων, ςε αντίκεςθ με τισ γενετικζσ μεταλλάξεισ, είναι θ 

αντιςτρεψιμότθτά τουσ, φαινόμενο το οποίο μπορεί να αποτελζςει κεραπευτικό ςτόχο, όχι μόνο 

αναφορικά με τα αντιψυχωτικά φάρμακα αλλά και ςχετικά με τθν ζκκεςθ ςε αντίξοα ι ευχάριςτα 

περιβάλλοντα τα οποία φαίνεται να επθρεάηουν ςε μεγάλο βακμό τθ ρφκμιςθ τθσ μεταγραφισ των 

γονιδίων, ςυνεπϊσ και τθ μεταβολικι απόκριςθ του οργανιςμοφ [6, 7]. 

Η ψυχικι υγεία αποτελεί ζναν γενικό όρο που περιλαμβάνει ζννοιεσ όπωσ θ ςυναιςκθματικι, θ 

ψυχολογικι και θ κοινωνικι ευθμερία και παίηει κακοριςτικό ρόλο ςτον τρόπο με τον οποίο κάκε 

άτομο αντιμετωπίηει τθν κακθμερινι ηωι και τα προβλιματά τθσ. ΢φμφωνα με τον Παγκόςμιο 

Οργανιςμό Τγείασ το 27% του ενιλικου πλθκυςμοφ (θλικίεσ 18-65) ςε οριςμζνεσ χϊρεσ τθσ Ευρϊπθσ 

ζχει βιϊςει τουλάχιςτον μία νευροψυχιατρικι διαταραχι ςτθ ηωι του, όπωσ ψφχωςθ, κατάκλιψθ, 

άγχοσ και διατροφικζσ διαταραχζσ. Φυςικά, τα πλθκυςμιακά αυτά μεγζκθ είναι πικανό να μθν 

περιλαμβάνουν ολόκλθρο το φάςμα των νευροψυχιατρικϊν διαταραχϊν κακϊσ και άτομα άνω των 65 

ετϊν, μία ομάδα υψθλοφ κινδφνου (World Health Organization, Europe, Data and Resources). Επιπλζον, 

φαίνεται να υπάρχουν δεδομζνα που υποδεικνφουν τθν αφξθςθ εμφάνιςθσ αγχωδϊν διαταραχϊν ςε 

παιδιά μικρισ θλικίασ, μερικά εκ των οποίων ζχουν λάβει κεραπεία κατά τθν προςχολικι θλικία [8, 9]. 

Οι ψυχικζσ διαταραχζσ αποτελοφν το μεγαλφτερο ποςοςτό αςκενειϊν που πλιττουν τον Ευρωπαϊκό 

πλθκυςμό (World Health Organization. Global Health Estimates 2000-2015, Disease Burden). ΢φμφωνα 

με τον Παγκόςμιο Οργανιςμό Τγείασ, τρεισ από τουσ τζςςερισ αςκενείσ με κατάκλιψθ ςτθν Ευρϊπθ, 

δεν λαμβάνουν επαρκι κεραπεία [10]. Αν και τα αντιψυχωτικά φάρμακα ζχουν αποδειχκεί ιδιαιτζρωσ 

αποτελεςματικά ςτθν αντιμετϊπιςθ των κετικϊν ςυμπτωμάτων τθσ ςχιηοφρζνειασ δεν είναι το ίδιο 

αποτελεςματικά ςτθν αντιμετϊπιςθ των αρνθτικϊν και γνωςιακϊν ςυμπτωμάτων, που ζχουν ωσ 

ςυνζπεια τθ χρονιότθτα τθσ νόςου και τθ χαμθλι λειτουργικότθτα, με μόνο το 15% των αςκενϊν με 
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πρϊτο ψυχωτικό επειςόδιο να ζχει πλιρθ αποκατάςταςθ τθσ λειτουργικότθτάσ του [11, 12]. Σα 

παραπάνω δεδομζνα ςυνθγοροφν ςτθν αναγκαιότθτα ζρευνασ γφρω από τθν ψυχοπακολογία τθσ 

ςχιηοφρζνειασ και ςτθ δθμιουργία μοντζλων που περιγράφουν και διερευνοφν το γενετικό υπόβακρο, 

τθ γονιδιακι ρφκμιςθ μζςω επιγενετικϊν μθχανιςμϊν και τθν απορρφκμιςθ ενδοκρινικϊν μονοπατιϊν. 

Παρόλα αυτά, μζχρι ςτιγμισ κανζνα από τα υπάρχοντα μοντζλα δεν ζχει καταφζρει να περιγράψει και 

να εξθγιςει τθ φαινοτυπικι ποικιλομορφία τθσ ςχιηοφρζνειασ οφτε και τθν ατομικι απόκριςθ ςτθ 

φαρμακευτικι αγωγι [13]. Φαίνεται πωσ θ τυποποιθμζνθ χοριγθςθ κεραπείασ ςε διαταραχζσ όπωσ θ 

ψφχωςθ, δεν επαρκεί για τθν φφεςθ των ςυμπτωμάτων, ενϊ ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ θ ελάχιςτθ 

δοςολογία ςε ςυνδυαςμό με τον περιοριςμό ςτο χρόνο χοριγθςθσ κεραπείασ φαίνεται να 

ςυςχετίηονται με καλφτερα μακροπρόκεςμα αποτελζςματα [14-16]. Ομοίωσ, παρόλο που το γενετικό 

υπόβακρο ζχει δειχκεί να επθρεάηει τθν πικανότθτα εμφάνιςθσ τθσ ςχιηοφρζνειασ, δεν αποτελεί 

αποκλειςτικι αιτία εμφάνιςθσ, κακϊσ πρόκειται για μια πολυπαραγοντικι διαταραχι ςτθν οποία 

ςυμβάλλουν αλλθλεπιδράςεισ από το περιβάλλον και το γενετικό υπόβακρο ταυτόχρονα [17].  

Η διάγνωςθ και θ κεραπευτικι προςζγγιςθ των ψυχικϊν διαταραχϊν βαςίηονται αποκλειςτικά ςτα 

ςυμπτϊματα. Οι αιτίεσ, οι πικανοί ενδοφαινότυποι του φάςματοσ τθσ νόςου, κακϊσ και το βαςικό 

βιολογικό υπόβακρό τθσ παραμζνουν κατά μείηονα λόγο άγνωςτα. Άλλωςτε θ διπολικι διαταραχι, θ 

διαταραχι μετατραυματικοφ ςτρεσ (Post-traumatic Stress Disorder, PTSD) και θ κατάκλιψθ είναι πικανό 

να προκαλοφνται από όμοιουσ ςε μεγάλο βακμό βιολογικοφσ μθχανιςμοφσ. Εκτόσ αυτοφ, θ ικανότθτα 

προςαρμογισ του ατόμου ςτισ περιβαλλοντικζσ διακυμάνςεισ φαίνεται να ςυςχετίηεται με τθν ψυχικι 

υγεία, ενϊ πολλζσ εξελικτικζσ προςεγγίςεισ προτείνουν πωσ οριςμζνεσ ψυχικζσ διαταραχζσ εν τζλει 

αντικατοπτρίηουν τθν προςπάκεια προςαρμογισ ςε αντίξοα περιβάλλοντα και καταςτάςεισ [18-21].  

 

Η επιρροι του περιβάλλοντοσ ςτουσ φαινοτφπουσ ψυχικισ υγείασ 

 

Σα περιβαλλοντικά ερεκίςματα φαίνεται να ςυςχετίηονται ιςχυρά με τουσ διάφορουσ φαινοτφπουσ που 

παρατθροφνται ςε νευροψυχιατρικζσ διαταραχζσ. Ο τφποσ του ερεκίςματοσ μπορεί να λειτουργιςει 

μζςω διαφορετικϊν επιγενετικϊν, μεταβολικϊν και νευρωνικϊν μονοπατιϊν αναλόγωσ του 

αναπτυξιακοφ ςταδίου και του γενετικοφ υποβάκρου, οδθγϊντασ ςτθν εμφάνιςθ διαφορετικοφ 

φαινοτφπου [22-27]. Σο γενετικό υπόβακρο μπορεί επίςθσ να επθρεάηει τθν ατομικι απόκριςθ ςτα 

περιβαλλοντικά ςτρεςογόνα ερεκίςματα και να ςυμβάλλει ςτθν ευαιςκθςία ι ςτθν προςαρμογι ςε 

αυτά. Μια εναλλακτικι προςζγγιςθ περιγράφει το γενετικό υπόβακρο ωσ ζναν παράγοντα που 

επθρεάηει τθ ςυμπεριφορά, με αποτζλεςμα τθν επιλογι ι απόρριψθ του περιβάλλοντοσ από το άτομο, 

κακορίηοντασ ζτςι τθν πικανότθτα ζκκεςθσ κάκε ατόμου ςε αντίξοο, ςτρεςογόνο ι ευχάριςτο 

περιβάλλον [28]. Οι προςωπικζσ ι οικογενειακζσ εμπειρίεσ είναι πικανό να πυροδοτιςουν μια ςειρά 

αντιδράςεων του οργανιςμοφ προσ όφελοσ (προςαρμογι) ι εισ βάροσ (κινδυνοσ εμφάνιςθσ αςκζνειασ) 

αυτοφ [29]. Οι περιβαλλοντικοί παράγοντεσ φαίνεται να μποροφν από τα πρϊτα ςτάδια τθσ ανάπτυξθσ,  

να επθρεάςουν τθν ανάπτυξθ του εγκεφάλου [30, 31], τθν νευροενδοκρινικι απόκριςθ [32] και το 

ανοςοποιθτικό ςφςτθμα ςυμβάλλοντασ μακροπρόκεςμα ςτθν ατομικι ευθμερία [33]. Με τθ ςειρά 

τουσ, οι διάφορεσ μορφζσ γνωςτικισ και ςυναιςκθματικισ επεξεργαςίασ των εξωτερικϊν ερεκιςμάτων, 
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που προκφπτουν από τθν πολφπλοκθ αλλθλεπίδραςθ μεταξφ διαφορετικϊν ςυςτθμάτων του 

οργανιςμοφ, μπορεί να επθρεάςουν τθν επιλογι του κατάλλθλου περιβάλλοντοσ διαβίωςθσ του 

οργανιςμοφ κακϊσ και τον τρόπο με τον οποίο θ πλθροφορία (ερζκιςμα) γίνεται αντιλθπτι από κάκε 

άτομο [5]. ΢το παραπάνω πλαίςιο ζρευνασ, ςε μελζτεσ παιδιϊν ςε προςχολικι θλικία, παρατθρικθκε 

ςυςχζτιςθ μεταξφ ατόμων από χαμθλά οικονομικά περιβάλλοντα με τθν επιλεκτικι τουσ προςοχι 

(selective memory) [34, 35]. Επιπλζον, θ επιλεκτικι προςοχι των παιδιϊν αυτϊν ςε ςυνδυαςμό με τθν 

επεξεργαςία του ερεκίςματοσ ςυςχετίςτθκε με τθν πολυμορφικι περιοχι του γονιδίου του μεταφορζα 

τθσ ςεροτονίνθσ 5-HTTLPR [36]. Είναι απαραίτθτο ςε οποιαδιποτε περίπτωςθ, να λθφκεί υπόψιν πωσ 

αυτζσ οι ςυςχετίςεισ δεν αποτελοφν τθν αιτία εμφάνιςθσ τθσ διαταραχισ. Οι περιβαλλοντικζσ επιρροζσ, 

ενϊ κα ιταν πικανότερο να ςυντελοφν ςτθ δθμιουργία ενόσ φαινοτφπου όταν πρόκειται για ζκκεςθ ςε 

αντίξοα ερεκίςματα, είναι εξίςου πικανό να ζχουν ςυςςωρευτικι επίδραςθ. Επίςθσ, ςθμαντικό ρόλο 

παίηει και θ περίοδοσ τθσ νευρωνικισ πλαςτικότθτασ του εγκεφάλου και για το λόγο αυτό, θ 

προγεννθτικι και μεταγεννθτικι θλικία κεωροφνται εξαιρετικά ςθμαντικζσ περίοδοι, ζωσ κακοριςτικζσ 

για τθ μελλοντικι υγεία [37]. Διαφορετικοί περιβαλλοντικοί παράγοντεσ μπορεί να ζχουν διαφορετικι 

επίδραςθ αναλόγωσ του αναπτυξιακοφ ςταδίου του οργανιςμοφ, κακϊσ θ περίοδοσ αυξθμζνθσ 

πλαςτικότθτασ του εγκεφάλου μπορεί να αφορά περιόδουσ με εφροσ από τθν προγεννθτικι θλικία ζωσ 

και τα πρϊτα ζτθ τθσ ενιλικθσ ηωισ. Σζλοσ, τα ατομικά χαρακτθριςτικά ι οι προθγοφμενεσ εμπειρίεσ 

μπορεί να ςυμβάλλουν με τθ ςειρά τουσ ςτθν προςαρμογι ι τθν ευαιςκθςία ςτα διάφορα 

περιβαλλοντικά ερεκίςματα [5].  

Η αιτιολογία τθσ εμφάνιςθσ τθσ ςχιηοφρζνειασ δεν είναι εξακριβωμζνθ, αλλά όλο και περιςςότερεσ 

μελζτεσ ενιςχφουν τθν υπόκεςθ πωσ παρά τθν αυξθμζνθ κλθρονομθςιμότθτά τθσ, ςθμαντικό ρόλο 

παίηουν και οι περιβαλλοντικοί παράγοντεσ που βιϊνει κάκε άτομο. Η κλθρονομθςιμότθτα τθσ 

ςχιηοφρζνειασ ανζρχεται ςε ποςοςτά περί το 50% ςε μονοηυγϊτεσ διδφμουσ, ςφμφωνα με μελζτεσ 

οικογενειϊν [38, 39].  
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Εικόνα 1: Πικανότθτα εμφάνιςθσ ςχιηοφρζνειασ και ενδεικτικά ποςοςτά κλθρονομθςιμότθτασ [40, 41]. 

΢υμπλθρωματικά, ενϊ το γενετικό προφίλ ενόσ ατόμου μπορεί να προςδίδει ιςχυρι προδιάκεςθ για τθ 

διαταραχι, θ εμφάνιςι τθσ δεν ζχει πλιρθ διειςδυτικότθτα [42]. ΢ε αυτό μπορεί να ςυμβάλλουν είτε 

επιβαρφνοντασ το φαινότυπο είτε λειτουργϊντασ προςτατευτικά, οι περιβαλλοντικζσ ςυνκικεσ. Σα 

περιβαλλοντικά ερεκίςματα εντυπϊνονται ςτο επιγενετικό προφίλ του ατόμου με τθ μορφι 

τροποιιςεων, οι οποίεσ δεν μεταβάλλουν τθν αλλθλουχία βάςεων του DNA αλλά επθρεάηουν τθ 

μεταγραφικι του ρφκμιςθ. Αυτζσ μπορεί να περιλαμβάνουν μεταξφ άλλων, μεκυλιϊςεισ υποκινθτϊν 

και επιγενετικζσ τροποποιιςεισ τθσ χρωματίνθσ [43]. Σα ψυχωτικά ςυμπτϊματα, τυπικά εμφανίηονται 

προσ το τζλοσ τθσ εφθβείασ ι κατά τα πρϊτα χρόνια τθσ ενθλικίωςθσ [44] και πολφ ςυχνά το πρϊτο 

ψυχωτικό επειςόδιο μπορεί να ςυνδεκεί με ζναν ςτρεςογόνο περιβαλλοντικό παράγοντα [45-47]. Η 

επαναλαμβανόμενθ ζκκεςθ ςε ιςχυρά ςτρεςογόνα ερεκίςματα ενιςχφει τθν απόκριςθ ςτο ςτρεσ, 

προδιακζτοντασ το άτομο ςε αντίςτοιχεσ, ζντονεσ νευροενδοκρινολογικζσ αποκρίςεισ μετζπειτα ςτθ 

ηωι του, ανεξαρτιτωσ τθσ ζνταςθσ του ςτρεςογόνου ερεκίςματοσ [48-50]. Δεδομζνα από πρόςφατεσ 

μελζτεσ υποδεικνφουν πωσ θ εμφάνιςθ νευροψυχιατρικϊν διαταραχϊν περιλαμβάνει μία οξεία 

ενδοκρινολογικι απόκριςθ ςτο ςτρεσ. Σαυτόχρονα φαίνεται πωσ θ ζκκεςθ ςε ςτρεςογόνα ερεκίςματα 

κατά τθν περιγεννθτικι περίοδο (ενδομιτρια ανάπτυξθ, νεογνικι θλικία) επθρεάηει τθν πλαςτικότθτα 

του αναπτυςςόμενου εγκεφάλου μζςω μεταβολϊν που εμμζνουν ςτθν ενιλικθ ηωι, ρυκμίηοντασ τθν 

απόκριςθ ςτο ςτρεσ [50]. ΢υγκεκριμζνα νευρωνικά μονοπάτια, που ίςωσ ζχουν δομθκεί κατόπιν 

υπερβολικισ πλαςτικότθτασ κατά τθ νεαρι ανάπτυξθ των νευρϊνων, και μετά από ζκκεςθ ςε ιςχυροφσ 

ςτρεςογόνουσ παράγοντεσ, είναι πικανό να προδιακζτουν ςτθν ενίςχυςθ τθσ ςυναπτικισ 

δραςτικότθτασ των νευρωνικϊν δικτφων και να επθρεάηουν τθν ψυχοπακολογία νόςων όπωσ θ 

ςχιηοφρζνεια [51]. Για να είναι δυνατόσ ο προςδιοριςμόσ τθσ επίδραςθσ των περιβαλλοντικϊν 

παραγόντων όπωσ τα ςτρεςογόνα ερεκίςματα κατά τθ νεαρι θλικία, οι οικογενειακζσ ςχζςεισ και οι 

κοινωνικοοικονομικοί παράγοντεσ ςτθ ανάπτυξθ του εγκεφάλου και τθν ψυχικι υγεία, κα πρζπει να 

λθφκοφν υπόψιν εκτόσ από τα περιβαλλοντικά ερεκίςματα, τα οποία εντυπϊνονται ςτο γονιδίωμα με 

τθ μορφι επιγενετικϊν τροποποιιςεων, το γενετικό υπόβακρο κάκε ατόμου κακϊσ και χαρακτθριςτικά 

που ςχετίηονται εξίςου με τθ λειτουργία του εγκεφάλου αλλά και τθν ζκφραςθ των γονιδίων [5, 52]. 

Μια προςζγγιςθ για τον αρτιότερο χαρακτθριςμό υποομάδων αςκενϊν με ςχιηοφρζνεια, είναι ο 

προςδιοριςμόσ πικανϊν ενδοφαινοτφπων. Ενδοφαινότυπο για μια υποομάδα αςκενϊν, μποροφν να 

αποτελζςουν ευριματα ςε γενετικό επίπεδο που ζχουν ςυςχετιςτεί με τθν εμφάνιςθ τθσ νόςου, ςκορ 

από γνωςιακζσ δοκιμαςίεσ κακϊσ και ευριματα ςε απεικονιςτικζσ τεχνικζσ. Φυςικά, τα ευριματα αυτά 

μποροφν να χαρακτθρίηουν ςε διαφορετικό βακμό, άτομα του γενικοφ πλθκυςμοφ τα οποία δεν ζχουν 

διαγνωςτεί με τθν αςκζνεια, κακϊσ και τουσ ίδιουσ τουσ αςκενείσ [53]. 

 

Η υπόκεςθ του ςτρεσ ωσ πικανόσ ςυμπαράγοντασ ςτθν εμφάνιςθ ψφχωςθσ 

 

Σισ τελευταίεσ δεκαετίεσ θ εμφάνιςθ του πρϊτου ψυχωτικοφ επειςοδίου αντιμετωπίηεται όλο και 

περιςςότερο ωσ μια προοδευτικι κατάςταςθ με αποτζλεςμα τθ χρόνια νόςο, θ οποία τυπικά 

εμφανίηεται κατά τθν όψιμθ εφθβεία και μπορεί να ζχει μεταπτϊςεισ από τθ μια κατάςταςθ ςτθν άλλθ. 
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΢υγκεκριμζνα, τα ςτάδια εμφάνιςθσ τθσ ςχιηοφρζνειασ μποροφν να είναι θ πρϊιμθ ευπάκεια (early 

vulnerability), θ ψυχολογικι-νοθτικι κατάςταςθ ατόμων ςε μεγάλο κίνδυνο για εμφάνιςθ νόςου (at-

risk mental state, ultra-high risk, UHR), το πρϊτο ψυχωτικό επειςόδιο (First Episode in Psychosis, FEP) 

και θ χρόνια νόςοσ. Η ομάδα ατόμων ςε μεγάλο κίνδυνο (UHR) χαρακτθρίηεται από άτομα που 

εμφανίηουν πρόδρομθ ςυμπτωματολογία, τα οποία ζχουν πικανότθτεσ εμφάνιςθσ (ι μθ) ψφχωςθσ. Σο 

30-40% των ατόμων αυτϊν καταλιγουν να εμφανίςουν τθ νόςο εντόσ 24-36 μθνϊν [52, 54]. Η ζρευνα 

γφρω από τθ γενετικι βάςθ τθσ ςχιηοφρζνειασ ζχει ςτο παρελκόν ςτραφεί γφρω από τθ διερεφνθςθ 

γονιδίων-ςτόχων όπωσ τα DISC1 και DISC2 (Disrupted in Schizophrenia), τα οποία φαίνεται να ζχουν 

διαταραχκεί ςε αςκενείσ. ΢υγκεκριμζνα, μεταλλάξεισ ςε πολυμορφιςμοφσ του ενόσ νουκλεοτιδίου 

(Single Nucleotide Polymorphism, SNP) ςτο DISC1 φαίνεται να επθρεάηουν τθ δομι και λειτουργία του 

ιπποκάμπου, αυξάνοντασ τθν πικανότθτα εμφάνιςθσ ςχιηοφρζνειασ [55]. Οι πολυμορφιςμοί του ενόσ 

νουκλεοτιδίου (SNPs) αποτελοφν τον ςυνθκζςτερο τφπο γενετικισ ποικιλλομορφίασ μεταξφ ατόμων. 

Κάκε SNP αντιπροςωπεφει τθν αλλαγι μιασ νουκλεοτιδικισ βάςθσ ςτθν αλλθλουχία του DNA και 

ςυναντάται ανά περίπου 1000 νουκλεοτίδια, ςυνεπϊσ υπολογίηεται πωσ υπάρχουν τουλάχιςτον 5 

εκατομμφρια SNPs ςτο ανκρϊπινο γονιδίωμα. Οι αλλαγζσ αυτζσ μπορεί να είναι μοναδικζσ ι να 

ςυναντϊνται ςε μεγάλο μζροσ του πλθκυςμοφ. Κατά κανόνα εδράηονται ςε μθ κωδικζσ περιοχζσ 

γονιδίων αλλά ςτθν περίπτωςθ που βρίςκονται ςε κωδικζσ ι ρυκμιςτικζσ περιοχζσ γονιδίων μπορεί να 

επθρεάηουν τθ γονιδιακι ζκφραςθ κακϊσ και τθ λειτουργία τθσ αντίςτοιχθσ πρωτεΐνθσ [56]. Για το λόγο 

αυτό, πολλοί πολυμορφιςμοί του ενόσ νουκλεοτιδίου μποροφν να ςυςχετιςτοφν με τθν εμφάνιςθ 

αςκενειϊν, κακϊσ και να χρθςιμεφςουν ωσ βιοδείκτεσ για τθν ζγκαιρθ πρόγνωςθ και κεραπεία τουσ. 

Ιςοηυγιςμζνεσ μετατοπίςεισ (balanced translocations) λόγω κραφςεων των χρωμοςωμάτων ςτισ 

περιοχζσ των γονιδίων αυτϊν ζχουν παρατθρθκεί ςε οικογζνειεσ με ιςτορικό ςχιηοφρζνειασ και 

χρωμοςωμικισ ανακατάταξθσ [57]. Πρόςφατεσ μελζτεσ ςυςχζτιςθσ γονιδιϊματοσ (Genome-wide 

association studies, GWAS) αποδεικνφουν πωσ θ φφςθ τθσ νόςου είναι πολυπαραγοντικι και 

περιλαμβάνει πλθκϊρα γονιδίων, θ δράςθ των οποίων ρυκμίηεται από περιβαλλοντικά ερεκίςματα 

[58]. ΢υγκεκριμζνα, δφο πρόςφατεσ μελζτεσ ταυτοποίθςαν 108 και 145 γονιδιακοφσ τόπουσ αντίςτοιχα, 

οι οποίοι φαίνεται να ςυςχετίηονται με τθν εμφάνιςθ αλλά και τθ κεραπεία τθσ διαταραχισ μεταξφ των 

οποίων και οι πολυμορφιςμοί του γονιδίου του υποδοχζα ντοπαμίνθσ, DRD2 [59, 60]. Οι γονιδιακοί 

τόποι και τα ςχετιηόμενα με τθ νόςο γονίδια, φαίνεται να ςυμβάλλουν ςτθν πικανότθτα εμφάνιςθσ 

ςχιηοφρζνειασ. Η αρχιτεκτονικι των γονιδιακϊν αυτϊν τόπων που κατανζμονται ςε ολόκλθρο το 

γονιδίωμα και μπορεί να περιλαμβάνουν πολυμορφιςμοφσ του ενόσ νουκλεοτιδίου ςε μθ-κωδικζσ 

περιοχζσ, ενιςχφουν τθν άποψθ πωσ θ πικανότθτα εμφάνιςθσ τθσ νόςου εξαρτάται από 

αλλθλεπιδράςεισ γονιδίου-περιβάλλοντοσ (Gene x Environment Interactions, GxE) [58, 61]. Σθν 

πικανότθτα εμφάνιςθσ φαίνεται να επιβαρφνει θ ζκκεςθ ςε ςτρεσ κατά τθν νεαρι θλικία. Φαίνεται να 

υπάρχει μία ςχζςθ μεταξφ επαναλαμβανόμενθσ ζκκεςθσ ςε ςτρεσ, τραυματικζσ εμπειρίεσ (παιδικι 

κακοποίθςθ) και αφξθςθσ τθσ πικανότθτασ εμφάνιςθσ ψφχωςθσ [62-65]. Ζνα ςτα τρία περιςτατικά 

ψυχωτικοφ επειςοδίου φαίνεται να ςυμβαίνουν και λόγω ψυχολογικϊν τραυμάτων κατά τθ νεαρι 

θλικία [62, 63]. Σα περιβαλλοντικά ερεκίςματα, περιλαμβανομζνων και των πρϊιμων τραυματικϊν 

εμπειριϊν, που μπορεί να επθρεάηουν τθν επιγενετικι ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ των γονιδίων, μποροφν 

να αντιμετωπιςτοφν ωσ δυνθτικά αναςτρζψιμα [66, 67]. Εφόςον θ ζκκεςθ ςε ςτρεςογόνεσ εμπειρίεσ 

κατά τθ νεαρι ανάπτυξθ κεωρείται πωσ επθρεάηει αναπτυξιακά και μοριακά μονοπάτια τθσ γονιδιακισ 

ζκφραςθσ, το άτομο μπορεί να καταςτεί ευάλωτο ςε μελλοντικά ςτρεςογόνα ερεκίςματα [68-70]. Η 
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αυξθμζνθ ευαιςκθςία ςτο ςτρεσ ζχει ςυςχετιςτεί με αυξθμζνθ εμφάνιςθ ψυχωτικϊν ςυμπτωμάτων ςτο 

γενικό πλθκυςμό ςε 39 χϊρεσ [71], ενϊ ταυτόχρονα, θ αυξθμζνθ ευαιςκθςία ςτο ςτρεσ ζχει 

ςυςχετιςτεί με αυξθμζνθ ζνταςθ ςυμπτωμάτων αςκενϊν με πρϊτο ψυχωτικό επειςόδιο ςυγκριτικά με 

τα δείγματα ελζγχου [72]. Ζχει παρατθρθκεί πωσ άτομα που εμφανίηουν ψυχωτικζσ εμπειρίεσ 

(experiences of psychosis), ζχουν εκτεκεί ςε κακοποίθςθ κατά τθν παιδικι θλικία, ενϊ ταυτόχρονα 

αντιμετωπίηουν τα κακθμερινά ςτρεςογόνα ερεκίςματα με μεγαλφτερθ δυςκολία και αυξθμζνο 

ςυναιςκθματικό φόρτο [73]. Σα παραπάνω αποτελζςματα ςυνθγοροφν υπζρ τθσ υπόκεςθσ πωσ θ 

ζκκεςθ ςε ςτρεσ κατά τθ νεαρι θλικία είναι πικανό να προςδίδει ςτα άτομα ιδιαίτερθ ευαιςκθςία, 

προδιακζτοντάσ τα ςτθν αντιμετϊπιςθ κακθμερινϊν καταςτάςεων ωσ ιδιαίτερα ςτρεςογόνεσ 

εμπειρίεσ, αυξάνοντασ ζτςι τθν πικανότθτα να βιϊςουν ςυμπτϊματα ψυχωτικοφ επειςοδίου [74]. 

Εκτόσ όμωσ από τθν ζκκεςθ ςε τραυματικζσ εμπειρίεσ κατά τθ νεαρι θλικία, θ εμφάνιςθ ενόσ πρϊτου 

ψυχωτικοφ επειςοδίου κακαυτι και θ κεραπευτικι παρζμβαςθ μποροφν να ςυμβάλλουν περαιτζρω 

ωσ επιβαρυντικοί ςτρεςογόνοι παράγοντεσ ςτθν εξζλιξθ τθσ νόςου. ΢υγκεκριμζνα, ζνασ αρικμόσ 

ατόμων που ζχουν εμφανίςει πρϊτο ψυχωτικό επειςόδιο μπορεί να ζχουν υποςτεί επαναλαμβανόμενα 

τραυματικά γεγονότα και είναι πικανό να υπόκεινται ςε ακραίο περιβαλλοντικό ςτρεσ κατά τθ διάρκεια 

τθσ νόςου και τθσ κεραπείασ [75, 76]. Σζτοιου είδουσ γεγονότα είναι πικανό να ζχουν αρνθτικό 

αντίκτυπο ςτθν απόκριςθ ςτθ κεραπεία και τθν φφεςθ των ςυμπτωμάτων οριςμζνων αςκενϊν [77, 78].  

 

Επίδραςθ των περιβαλλοντικϊν ερεκιςμάτων ςτθ ςυμπεριφορά και τθν ψυχικι 

υγεία-επιγενετικοί μθχανιςμοί 

  

΢φμφωνα με το πρότυπο τθσ «Αναπτυξιακισ Προζλευςθσ Τγείασ και Νόςου» (Developmental Origins of 

Health and Disease, DOHaD) θ ζκκεςθ ςε περιβαλλοντικά ερεκίςματα κατά τα κρίςιμα αναπτυξιακά 

ςτάδια μπορεί να ςυνειςφζρει ςε μακροπρόκεςμεσ τροποποιιςεισ, προγραμματίηοντασ ζτςι τθν 

απόκριςθ του οργανιςμοφ ςε βιολογικό επίπεδο [79]. Ζνα τζτοιο παράδειγμα αποτελεί θ διαβίωςθ ςε 

αντίξοα περιβάλλοντα (deprived environments) κατά τα πρϊιμα ςτάδια τθσ ηωισ, θ οποία ςχετίηεται με 

μεταβολζσ ςτθ λειτουργία του ςυςτιματοσ απόκριςθσ ςτο ςτρεσ κακϊσ και με αλλαγζσ ςτθν 

αρχιτεκτονικι του εγκεφάλου [80-82]. Σα περιβαλλοντικά ερεκίςματα εντυπϊνονται ςτο γονιδίωμα και 

επθρεάηουν τθ γονιδιακι ζκφραςθ μζςω τθσ επιγενετικισ ρφκμιςθσ. Η επιγενετικι ρφκμιςθ μπορεί να 

περιγραφεί μζςω διαδικαςιϊν όπωσ θ μεκυλίωςθ του DNA, οι επιγενετικζσ τροποποιιςεισ των ιςτονϊν 

(μετα-μεταφραςτικζσ τροποποιιςεισ, ιςτονικόσ κϊδικασ) και θ δράςθ των μθ-κωδικϊν μορίων RNA 

[83]. Σο ςφνολο των κλθρονομιςιμων ςθμάτων που ρυκμίηουν τθν ζκφραςθ των γονιδίων, χωρίσ όμωσ 

να μεταβάλλουν τθν αλλθλουχία βάςων του DNA αποτελεί το επιγονιδίωμα του οργανιςμοφ. Σο 

αρνθτικά φορτιςμζνο DNA πακετάρεται με τθ βοικεια κετικά φορτιςμζνων πρωτεϊνϊν, ςτα 

νουκλεοςϊματα. Κάκε νουκλεόςωμα αποτελείται από δφο τετραμερι πρωτεινϊν, των ιςτονϊν Η2Α, 

Η2Β, Η3 και Η4, γφρω από τισ οποίεσ τυλίγεται DNA μικουσ περίπου 146 ηευγϊν βάςεων. Από κάκε 

νουκλεόςωμα προεξζχουν τα αμινοτελικά άκρα των ιςτονϊν, τα οποία τροποποιοφνται επιγενετικά. Σα 

ενδιάμεςα των νουκλεοςωμάτων τμιματα DNA, ςτακεροποιοφνται με τθ βοικεια των ιςτονϊν Η1. 

Εκτόσ από τθ ςτακεροποίθςθ του DNA και τθν οργάνωςι του ςτον πυρινα του κυττάρου, θ χρωματίνθ 

αποτελεί ικρίωμα για τισ πρωτεΐνεσ που αλλθλεπιδροφν με το DNA, είτε αυτζσ επάγουν είτε 

καταςτζλλουν τθ μεταγραφι των γονιδίων. ΢υνεπϊσ θ δυναμικι φφςθ τθσ χρωματίνθσ κακορίηει τθν 
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προςβαςιμότθτα των πρωτεινϊν ςτο DNA [84]. Η μεκυλίωςθ του DNA είναι θ διαδικαςία προςκικθσ 

μεκυλομάδων (-CH3) ςτο πζμπτο μόριο άνκρακα (C5) των καταλοίπων βάςεων κυτοςίνθσ (5mC). Κατά 

κφριο λόγο αυτό ςυμβαίνει ςτα δινουκλεοτίδια με αλλθλουχία CpG, πλθκϊρα των οποίων εντοπίηονται 

ςτισ νθςίδεσ CpG (CpG islands) κοντά ςτισ περιοχζσ υποκινθτϊν γονιδίων [85]. Η μεκυλίωςθ του DNA 

καταλφεται από ειδικά ζνηυμα, τισ DNA μεκυλοτρανςφεράςεσ (DNA methyl transferases, DNMTs) και 

ςυγκεκριμζνα τισ Dnmt1, Dnmt3A, Dnmt3B. Οι Dnmt3A και Dnmt3B καταλφουν τθν εκ νζου (de novo) 

μεκυλίωςθ, ενϊ οι Dnmt1 ςυντθροφν το πρότυπο μεκυλίωςθσ κατά τθν αντιγραφι και επιδιόρκωςθ 

των χρωμοςωμάτων [43, 86, 87].  

 

 
Εικόνα 2: ΢υντιρθςθ προτφπου μεκυλίωςθσ και de novo μεκυλίωςθ. Σο μθ-τροποποιθμζνο DNA 

(unmodified) μεκυλιϊνεται εκ νζου με τθ βοικεια ενηφμων, όπωσ οι Dnmt3A και Dnmt3B ςε περιοχζσ 

πλοφςιεσ ςε επαναλιψεισ CpG (CpG Islands, νθςίδεσ CpG). Σο θμιμεκυλιωμζνο DNA (hemi-methylated 

DNA), αντιγράφεται και επιδιορκϊνεται. Σα ζνηυμα Dnmt1 μεκυλιϊνουν τον νεοςυντικζμενο κλϊνο 

[43]. 

 

Μζςω τθσ διαδικαςίασ αυτισ, ρυκμίηεται θ ιςτοειδικι γονιδιακι ζκφραςθ. Αποτελεί δυναμικι, πικανά 

κλθρονομιςιμθ μεταβολι και επθρεάηεται από τθ μνιμθ, τθ διαδικαςία τθσ μάκθςθσ και τισ εμπειρίεσ 

κατά τθ διάρκεια τθσ ηωισ [88].  
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Εικόνα 3: Μεκυλίωςθ, υδροξυμεκυλίωςθ και απομεκυλίωςθ. (Α) Η προςκικθ τθσ μεκυλομάδασ 

καταλφεται από τα ζνηυμα Dnmt, τισ DNA μεκυλοτρανςφεράςεσ. (Β) Σο ενδιάμεςο προϊόν, 5-μζκυλο-

κυτοςίνθ (5mC) μετατρζπεται ςε 5-υδρόξυ-μζκυλο-κυτοςίνθ (5hmC) και (C) πικανά απομεκυλιϊνεται. 

Είναι αςαφζσ εάν θ 5-υδρόξυ-μζκυλο-κυτοςίνθ αποτελεί τελικό προϊόν τθσ αντίδραςθσ απομεκυλίωςθσ 

ι ενδιάμεςο [43]. 

 

Οι επιγενετικζσ τροποποιιςεισ των αμινοτελικϊν άκρων των ιςτονϊν, που χαρακτθρίηονται ωσ 

«ιςτονικόσ κϊδικασ», αποτελοφνται από πλθκϊρα μετά-μεταφραςτικϊν τροποποιιςεων και 

περιλαμβάνουν διαδικαςίεσ όπωσ θ ουβικιτυλίωςθ, θ ακετυλίωςθ, θ μεκυλίωςθ και θ ςουμοχλίωςθ 

των λυςινϊν, θ φωςφορυλίωςθ ςερινϊν και κρεονινϊν και θ ακετυλίωςθ και μεκυλίωςθ αργινινϊν. Ο 

ιςτονικόσ κϊδικασ επάγει τθ ςυςπείρωςθ ι αποςυςπείρωςθ τθσ χρωματίνθσ επθρεάηοντασ τθ 

γονιδιακι ζκφραςθ [43]. Οι τροποποιιςεισ των ιςτονικϊν άκρων είναι ιςχυρά δυναμικζσ και 

αντιςτρζψιμεσ, και φαίνεται να ζχουν ιδιαίτερο ρόλο ςε διαδικαςίεσ πλαςτικότθτασ κατά τθν ανάπτυξθ 

κακϊσ και ςτθν ζκβαςθ διαφόρων αςκενειϊν [89-92].  
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Εικόνα 4: Οι τρόποι επιγενετικισ ρφκμιςθσ: θ μεκυλίωςθ του DNA (DNA methylation), ο ιςτονικόσ 

κϊδικασ που ρυκμίηει τθ δομι τθσ χρωματίνθσ (histone code and density) και οι μθχανιςμοί 

λειτουργίασ των μθ-κωδικϊν μορίων RNA (RNA-based mechanisms) [91]. 

 

Η επιγενετικι ρφκμιςθ μπορεί μζςω διαφόρων μθχανιςμϊν να επθρεάςει τθν εμφάνιςθ και ζκβαςθ 

τθσ ςχιηοφρζνειασ [93]. Είναι πικανό να ςυμβαίνουν τροποποιιςεισ ςτισ πρωτεΐνεσ που 

διεκπεραιϊνουν τουσ επιγενετικοφσ μθχανιςμοφσ, όπωσ οι αποακετυλάςεσ των ιςτονϊν (histone 

deacetylaces, HDACs) ι οι μεκυλοτρανςφεράςεσ του DNA (DNA methyltransferases, DNMTs) [94]. ΢ε 

διάφορεσ μελζτεσ αςκενϊν με ςχιηοφρζνεια παρατθρικθκε υπομεκυλίωςθ του γονιδιϊματοσ ςε 

ςυγκεκριμζνουσ κυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ κακϊσ και υπερμεκυλίωςθ του γονιδιϊματοσ ςε άλλουσ, 

υποςτθρίηοντασ τθν άποψθ πωσ θ ςυνολικι μεκυλίωςθ του γονιδιϊματοσ (global methylation) μπορεί 

να εμφανίηει διαφόρων ειδϊν αλλαγζσ [87, 95]. Ζχει παρατθρθκεί πωσ το mRNA κακϊσ και θ πρωτεΐνθ 

τθσ DNMT1 εμφανίηουν αυξθμζνα επίπεδα ςτουσ GABAεργικοφσ διανευρϊνεσ του τελεγκεφάλου 

αςκενϊν με ςχιηοφρζνεια, ενϊ θ DNMT3A φαίνεται να ζχει αυξθμζνθ ζκφραςθ ςε ςυγκεκριμζνουσ 

πλθκυςμοφσ GABAεργικϊν διανευρϊνων κακϊσ και ςε λεμφοκφτταρα του περιφερικοφ αίματοσ [87, 

95]. Σα επίπεδα τθσ πρωτεΐνθσ DNMT3A φαίνεται να μεταβάλλονται ςτον προμετωπιαίο φλοιό κατόπιν 

χρόνιου ςτρεσ (chronic defeat stress) [96-98]. Ζνασ από τουσ παράγοντεσ κινδφνου για τθν εμφάνιςθ 

ςχιηοφρζνειασ, το προγεννθτικό ςτρεσ, φαίνεται να αλλάηει τα επίπεδα των πρωτεϊνϊν DNMT1, 

DNMT3a, οδθγϊντασ ςε μείωςθ του αρικμοφ των GABAεργικϊν διανευρϊνων, όπωσ παρατθρικθκε ςε 

ζνα μοντζλο φαινοτφπου ςχιηοφρζνειασ ςε τρωκτικά [99]. Ομοίωσ, το ςτρεσ κατά τθ πρϊιμθ ανάπτυξθ 

είναι ικανό να μεταβάλλει τθν πλαςτικότθτα των GABAεργικϊν ςυνάψεων των ντοπαμινεργικϊν 

νευρϊνων του κοιλιακοφ καλυπτρικοφ πεδίου (Ventral Tegmental Area, VTA) μζςω επιγενετικϊν 

μθχανιςμϊν περιλαμβανομζνθσ τθσ δράςθσ των HDACs [100]. ΢τθ δθμιουργία φαινοτφπων παρόμοιων 

με αυτοφσ τθσ ςχιηοφρζνειασ φαίνεται να ςυμβάλλει το ςτρεσ κατά τθν πρϊιμθ ανάπτυξθ, μζςω τθσ 

υπερζκφραςθσ τθσ HDAC1 ςε νευρϊνεσ του μζςου προμετωπιαίου φλοιοφ μυϊν και ςχετίηεται με 

μεταβολζσ ςτθ μεκυλίωςθ του γονιδιϊματόσ τουσ. ΢ε αςκενείσ με ςχιηοφρζνεια που ζχουν υποςτεί 

ςτρεσ κατά τθν πρϊιμθ ανάπτυξθ, παρατθρείται αυξθμζνθ ζκφραςθ τθσ HDAC1, ςε ςφγκριςθ με 

αςκενείσ με ςχιηοφρζνεια οι οποίοι δεν ζχουν εκτεκεί ςε τζτοιου είδουσ ςτρεσ. Ο φυςιολογικόσ 

φαινότυποσ φαίνεται να επανζρχεται κατόπιν χοριγθςθσ αναςτολζα τθσ HDAC1 ςε πειράματα ςε 

τρωκτικά [101]. Σα γνωςιακά ςυμπτϊματα των αςκενϊν με ςχιηοφρζνεια φαίνεται να ςυςχετίηονται με 

τθ μειωμζνθ ζκφραςθ των αποακετυλαςϊν των ιςτονϊν ςτο ραχιαίο ζξω προμετωπιαίο φλοιό 

(dorsolateral prefrontal cortex) ςφμφωνα με μια απεικονιςτικι μελζτθ [102]. Επιπλζον, ςε μοντζλα 

τρωκτικϊν ζχει αποδειχκεί θ δράςθ τθσ HDAC2 ωσ ρυκμιςτι των δενδριτικϊν ακάνκων, ρυκμίηοντασ 

ζτςι τθ μακροχρόνια ενδυνάμωςθ (long-term potentiation, LTP) και τθ ςυναπτικι πλαςτικότθτα [103]. 

Εκτόσ από τισ επιγενετικζσ τροποποιιςεισ τθσ χρωματίνθσ, είναι πικανό πωσ και θ επιγενετικι ρφκμιςθ 

γονιδίων που ζχουν ςυςχετιςτεί με τθ ςχιηοφρζνεια μπορεί να ςυμβάλλει ςτθν ζκβαςθ τθσ αςκζνειασ 

[93]. Χαρακτθριςτικι είναι θ υπερμεκυλίωςθ του υποκινθτι του γονιδίου τθσ REELIN κακϊσ και οι 

αλλαγζσ τθσ μεκυλίωςθσ ςτο γονίδιο HTR2A το οποίο κωδικοποιεί τον υποδοχζα τθσ ςεροτονίνθσ 2Α 

κακϊσ και ςτον υποκινθτι τθσ κατεχολ-Ο-μεκυλτρανςφεράςθσ (COMT) [104-107]. Η μεκυλίωςθ του 

γονιδίου τθσ COMT μπορεί να κεωρθκεί κλινικισ ςθμαςίασ και κα μποροφςε να χρθςιμοποιθκεί ωσ 

βιοδείκτθσ για τθν ζγκαιρθ ανίχνευςθ τθσ νόςου [107].  
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Νευροενδοκρινικι απόκριςθ ςτο ςτρεσ 

 

Η απόκριςθ ςτο ςτρεσ περιλαμβάνει τθν ενεργοποίθςθ ςυςτθμάτων όπωσ το ενδοκρινικό, το νευρικό 

και το ανοςοποιθτικό [108-112]. Σα όργανα που ςυμμετζχουν ςτθν ομοιοςτατικι ρφκμιςθ του 

οργανιςμοφ κατά τθν ζκκεςθ ςε ςτρεςογόνα περιβαλλοντικά ςιματα εντοπίηονται ςτο κεντρικό 

νευρικό ςφςτθμα και ςτουσ περιφερικοφσ ιςτοφσ. Οι δομζσ του εγκεφάλου που ζχουν βαςικό ρόλο, 

είναι ο παρακοιλιακόσ πυρινασ (paraventriclar nucleus, PVN) του υποκαλάμου (hypothalamus), ο 

πρόςκιοσ λοβόσ (anterior hypophysis) τθσ υπόφυςθσ (pituitary) και τα επινεφρίδια (adrenal glands). Σα 

όργανα αυτά αποτελοφν τον άξονα Τποκαλάμου-Τπόφυςθσ-Επινεφριδίων (HPA axis). Ο άξονασ HPA 

ρυκμίηει επίςθσ τουσ κιρκάδιουσ ρυκμοφσ. Η υπόφυςθ ςυνδζεται με τον υποκάλαμο μζςω ενόσ μίςχου, 

του χοανοειδοφσ δακτυλίου, ο οποίοσ περιζχει νευρικζσ ίνεσ και αιμοφόρα αγγεία. ΢τουσ ανκρϊπουσ, θ 

υπόφυςθ αποτελείται από δφο λοβοφσ, τθν πρόςκια υπόφυςθ ι αδενοχπόφυςθ και τθν οπίςκια 

υπόφυςθ ι νευροχπόφυςθ [113]. ΢ε αρκετά κθλαςτικά, μεταξφ των δφο αυτϊν λοβϊν περιλαμβάνεται 

και ζνασ τρίτοσ. Οι ορμόνεσ του υποκαλάμου, που ονομάηονται εκλυτικζσ ορμόνεσ του υποκαλάμου 

μεταφζρονται ςτθν αδενοχπόφυςθ. Ζτςι μια εκλυτικι ορμόνθ του υποκαλάμου ελζγχει τθν ζκκριςθ 

μιασ ορμόνθσ τθσ πρόςκιασ υπόφυςθσ, θ οποία ρυκμίηει τθν ζκκριςθ μιασ άλλθσ ορμόνθσ από κάποιον 

ενδοκρινι αδζνα ςτθν περιφζρεια. Η ακολουκία αυτι ζχει μεγάλθ προςαρμοςτικι αξία, αφοφ 

επιτρζπει πολλαπλζσ ορμονικζσ ανατροφοδοτιςεισ. ΢υγκεκριμζνα, ο παρακοιλιακόσ πυρινασ του 

υποκαλάμου ςυνκζτει και εκκρίνει κορτικοεκλυτίνθ (CRH) και αργινίνθ-βαςοπρεςςίνθ (AVP), οι οποίεσ, 

ςε απόκριςθ ςτο ςτρεσ, απελευκερϊνονται και καταλιγουν ςτθν αδενοχπόφυςθ. Εκεί προςδζνονται ςε 

ειδικοφσ υποδοχείσ και επάγουν τθ μεταγραφι του γονιδίου τθσ προοπιομελανοκορτίνθσ (POMC), θ 

οποία διαςπάται ενηυμικά ςε κορτικοτροπίνθ (ACTH) και απελευκερϊνεται ςτθν κυκλοφορία. Σα 

κφτταρα ςτόχοι τθσ ACTH βρίςκονται ςτα επινεφρίδια, ςτα οποία κατόπιν πρόςδεςισ τθσ, επάγεται θ 

ςφνκεςθ και θ ζκφραςθ των γλυκοκορτικοειδϊν [114]. Σα γλυκοκορτικοειδι, θ κορτιηόλθ ςτον 

άνκρωπο και θ κορτικοςτερόνθ ςτα τρωκτικά, αποτελοφν μια υποκατθγορία ςτεροειδϊν ορμονϊν που 

ρυκμίηουν μεταβολικζσ, ανοςολογικζσ, ςυμπεριφορικζσ και καρδιαγγειακζσ διαδικαςίεσ. Όταν τα 

γλυκοκορτικοειδι φτάςουν με τθν κυκλοφορία του αίματοσ ςτα όργανα ςτόχουσ και προςδεκοφν 

ςτουσ υποδοχείσ τουσ, GR (glucocorticoid receptor) και MR (mineralocorticoid receptor), τουσ 

ενεργοποιοφν ϊςτε να οι ίδιοι να δράςουν ωσ μεταγραφικοί παράγοντεσ. ΢υγκεκριμζνα, ςε 

καταςτάςεισ ςτρεσ, οι αυξθμζνεσ ςυγκεντρϊςεισ γλυκοκορτικοειδϊν ςτο αίμα, δρουν ςτα επίπεδα του 

υποκαλάμου και τθσ πρόςκιασ υπόφυςθσ. Σα γλυκοκορτικοειδι προςδζνονται ςτουσ υποδοχείσ τουσ, 

ειςζρχονται ςτουσ πυρινεσ των κυττάρων-ςτόχων και επάγουν τθν ζκφραςθ γονιδίων. Ακολουκεί 

μείωςθ τθσ απελευκζρωςθσ τθσ CRH από τον υποκάλαμο και τθσ ACTH από τθν πρόςκια υπόφυςθ και 

μζςω αρνθτικισ ανατροφοδότθςθσ (negative feedback) τερματίηεται θ απόκριςθ ςτο ςτρεσ και το 

ςφςτθμα επανζρχεται ςε ιςορροπία [115].  
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Εικόνα 5: Σο ςτρεςογόνο ερζκιςμα (εδϊ, ςτρεσ κατά τθν νεαρι θλικία, Early-Life Stress, ELS) γίνεται 

αντιλθπτό, ακολουκεί ενεργοποίθςθ του άξονα ΗΡΑ και απελευκζρωςθ κορτιηόλθσ ςτθν κυκλοφορία. 

Παρουςιάηεται θ ανρθτικι ανατροφοδότθςθ του ςυςτιματοσ ςτα επίπεδα του υποκαλάμου και τθσ 

υπόφυςθσ. (CRH: Corticotropin-releasing hormone, AVP: Arginine-Vasopressin, POMC: 

Proopiomelanocortin, ACTH: Adrenocorticotropic hormone, CORT: Cortisol) [116].  

Μια παρατθροφμενθ μείωςθ ςτθν ζκφραςθ/ενεργοποίθςθ του GR ςχετίηεται με αφξθςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ γλυκοκορτικοειδϊν ςτθν κυκλοφορία, και ςυνεπϊσ ςτθν αντίδραςθ του αυτόνομου 

νευρικοφ ςυςτιματοσ ςτο ςτρεςογόνο περιβαλλοντικό ερζκιςμα [116]. Οι ειδικοί για τα 

γλυκοκορτικοειδι και αλατοκορτικοειδι υποδοχείσ (GR, MR) εμφανίηουν διαφορετικι ςυγγζνεια για 

τουσ προςδζτεσ τουσ. Η ςυγγζνεια του GR για τθν κορτιηόλθ και τθν κορτικοςτερόνθ υπολογίηεται ωσ 

περίπου το ζνα δζκατο αυτισ που ζχει ο MR για τα γλυκοκορτικοειδι αυτά. Η ςυγγζνεια του GR για τθν 

αλδοςτερόνθ είναι περίπου το ζνα δζκατο αυτισ για τθν κορτιηόλθ και τθν κορτικοςτερόνθ. ΢τα 

κθλαςτικά, τα γλυκοκορτικοειδι βρίςκονται ςτθν αιματικι κυκλοφορία ςε ςυγκζντρωςθ πολφ 

υψθλότερθ αυτισ των αλατοκορτικοειδϊν. ΢υνεπϊσ, υπόφυςιολογικζσ ςυνκικεσ οι περιςςότεροι 

υποδοχείσ MR, περιλαμβανομζνων αυτϊν του εγκεφάλου, καταλαμβάνουν τθ μεγαλφτερθ 

ςυγκζντρωςθ γλυκοκορτικοειδϊν. Οι υποδοχείσ GR προςδζνουν γλυκοκορτικοειδι κατά τθν αφξθςι 

τουσ, ςυγκεκριμζνα κατά τθν απόκριςθ ςτο ςτρεσ και τουσ κιρκάδιουσ κφκλουσ [117, 118]. Ο λόγοσ 

(ratio) τθσ ζκφραςθσ των MR:GR αποτελεί βιοδείκτθ για τθν ανκεκτικότθτα και τθν ευαιςκθςία τθσ 

απόκριςθσ ςτο ςτρεσ [118-120]. 
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Εικόνα 6: Απεικονίηονται οι διαφορετικζσ φάςεισ τθσ απόκριςθσ ςτο ςτρεσ, ανάρρωςθσ (Recovery) και 

προςαρμογισ (Adaptation), ςε ςχζςθ με τα επίπεδα ζκλυςθσ τθσ κορτικοςτερόνθσ, κακϊσ και θ 

ενεργοποίθςθ των υποδοχζων GR, MR [117].  

΢ε νευρϊνεσ που εκφράηουν εξίςου GR και MR, όπωσ αυτοί του ιπποκάμπου και τθσ αμυγδαλισ, είναι 

πικανό να ςχθματίηονται ετεροδιμερι υποδοχζων με ενδιάμεςθ ςυγγζνεια. Ο υποδοχζασ GR 

εκφράηεται ςε όλουσ τουσ ιςτοφσ του οργανιςμοφ, ςυμπεριλαμβανομζνου του εγκεφάλου, αλλά ςε 

διαφορετικά επίπεδα ζκφραςθσ. Για τθν επιτυχι αρνθτικι ανατροφοδότθςθ του άξονα HPA, οι δομζσ 

του εγκεφάλου όπου εκφράηεται περιςςότερο ο GR είναι ο παρακοιλιακόσ πυρινασ του υποκαλάμου 

(PVN) και ο ιππόκαμποσ, ο οποίοσ αςκεί ζμμεςθ αρνθτικι ανάδραςθ ςτον υποκάλαμο μζςω 

GABAεργικϊν κυκλωμάτων.                                                                                                                                                           

Η ζκφραςθ του υποδοχζα MR είναι περιςςότερο περιοριςμζνθ από αυτι του GR. Εκτόσ από τον 

εγκζφαλο, εντοπίηεται ςτουσ νεφροφσ, ςτο ζντερο και ςτθν καρδιά. Μετά τθν πρόςδεςθ των ορμονϊν 

ςτουσ υποδοχείσ, αυτοί με τθ ςειρά τουσ απελευκερϊνονται από τισ ςυνοδοφσ πρωτεΐνεσ (heat shock 

proteins) και ειςζρχονται ςτον πυρινα, όπου ωσ ομοδιμερι ι ετεροδιμερι προςδζνονται ςτισ ειδικζσ 

αλλθλουχίεσ απόκριςθσ ςτα γλυκοκορτικοειδι, GREs (Glucocorticoid Response Elements) ςτισ 

ρυκμιςτικζσ περιοχζσ των γονιδίων. Εναλλακτικά, μποροφν να επθρεάςουν τθ δράςθ άλλων 

μεταγραφικϊν παραγόντων ι να αναςτείλουν τουσ NF-κB και CREB. Σα γλυκοκορτικοειδι, είναι ικανά 

να καταςτείλουν το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα μεταβάλλοντασ τθ ςφνκεςθ και απελευκζρωςθ κυτοκινϊν 

[121].  
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Εικόνα 7: Δράςθ του υποδοχζα γλυκοκορτικοειδϊν, κατόπιν πρόςδεςθσ κορτιηόλθσ και ειςόδου του 

ςυμπλόκου ςτον πυρινα του κυττάρου [40]. 

Επιπλζον, δρουν ςε ςυνεργαςία με το ςυμπακθτικό νευρικό ςφςτθμα για να ενεργοποιιςουν τισ 

αποκικεσ ενζργειασ κατά τθν αντίδραςθ μάχθσ ι φυγισ (flight or fight) θ οποία είναι θ τυπικι 

αντίδραςθ ςτισ ςυνκικεσ περιβαλλοντικοφ ςτρεσ. ΢ε αυτζσ τισ καταςτάςεισ ενεργοποιείται το 

ςυμπακθτικό νευρικό ςφςτθμα, οδθγϊντασ ςε απελευκζρωςθ επινεφρίνθσ και νορεπινεφρίνθσ με 

αποτζλεςμα αφξθςθ του καρδιακοφ ρυκμοφ και τθσ πίεςθσ του αίματοσ [114]. Σαυτόχρονα, τα 

γλυκοκορτικοειδι αυξάνουν τθ διζγερςθ και τθν επαγρφπνθςθ, ςε καταςτάςεισ ςτρεσ, μζςω 

μονοαμινεργικϊν ςυςτθμάτων, κάτι που αιτιολογεί τθ δθμιουργία μνιμθσ ςτισ περιπτϊςεισ αυτζσ 

[115]. 

 

Αμυγδαλι: θ εγκεφαλικι δομι που ςχετίηεται άμεςα με το ςυναίςκθμα 

 

Η αμυγδαλι (ι αμυγδαλοειδζσ ςφμπλεγμα) αποτελείται από μια ομάδα περίπου 13 διακριτϊν 

πυρινων και βρίςκεται ςτο βάκοσ του κροταφικοφ λοβοφ του εγκεφαλικοφ θμιςφαιρίου. Οι πυρινεσ 

αυτοί μποροφν να ομαδοποιθκοφν ανάλογα με τισ λειτουργίεσ και τισ ςυνδζςεισ τουσ ςτθ 

βαςοπλευρικι περιοχι (basolateral amygdala, BLA) και τθν κεντρικι περιοχι (central amygdala, CeA). Η 

αμυγδαλι ςυνδζεται με το κάλαμο, τον υποκάλαμο και τον ιπποκάμπειο ςχθματιςμό. Είναι θ περιοχι 

του εγκεφάλου που ςχετίηεται περιςςότερο από οποιαδιποτε άλλθ με το ςυναίςκθμα και πιο ειδικά με 

το άγχοσ. Ο ρόλοσ τθσ είναι να ςυντονίηει τισ αυτόνομεσ και τισ ενδοκρινικζσ αποκρίςεισ, ςε ςυνδυαςμό 

με τισ ςυναιςκθματικζσ καταςτάςεισ. Η αμυγδαλι δζχεται ςιματα από τον κάτω κροταφικό φλοιό, ο 
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οποίοσ κωδικοποιεί τισ αποκρίςεισ ςτα ερεκίςματα που επάγουν το ςυναίςκθμα. Ζτςι, χάρθ ςτισ 

ιςχυρζσ ςυνδζςεισ τθσ με το αυτόνομο νευρικό ςφςτθμα, θ αμυγδαλι διεκπεραιϊνει ςυναιςκθματικζσ 

αποκρίςεισ ςε οπτικά ερεκίςματα [115]. Επίςθσ ο κεντρικόσ πυρινασ τθσ αμυγδαλισ επικοινωνεί με τον 

βαςικό πυρινα, ο οποίοσ προβάλλει ςε περιοχζσ του φλοιοφ και επθρεάηει τθ λιψθ αποφάςεων. Εκτόσ 

όμωσ από το ρόλο τθσ ςτο φόβο και ςε αρνθτικζσ καταςτάςεισ, θ αμυγδαλι ςχετίηεται και με 

ευχάριςτεσ ςυναιςκθματικζσ αντιδράςεισ. Η αμυγδαλι λοιπόν ζχει διπλι λειτουργία. Είναι υπεφκυνθ 

αφενόσ για τθ μθ ςυνειδθτι ςυναιςκθματικι κατάςταςθ και αφετζρου για το ςυνειδθτό ςυναίςκθμα. 

Οι αυτόνομεσ εκδθλϊςεισ τθσ ςυναιςκθματικισ κατάςταςθσ ολοκλθρϊνονται από τθν αλλθλεπίδραςθ 

τθσ αμυγδαλισ με τον υποκάλαμο. Οι ςυνειδθτζσ αποκρίςεισ ςτο ςυναίςκθμα οφείλονται ςτισ 

αλλθλεπιδράςεισ τθσ αμυγδαλισ με τθν ζλικα του προςαγωγίου και τον προμετωπιαίο φλοιό. Επίςθσ, 

οι πυρινεσ τθσ αμυγδαλισ ςυνδζονται αμοιβαία με το εγκεφαλικό ςτζλεχοσ, τον ιππόκαμπο και τον 

κάλαμο. 

 

Εικόνα 8: Οι ςυνδζςεισ και αλλθλεπιδράςεισ του κεντρικοφ πυρινα τθσ αμυγδαλισ και θ απόκριςθ ςτο 

ςτρεσ [115]. 

 

Ιππόκαμποσ: δομι με ζμμεςο ρόλο ςτο ςυναίςκθμα 

 

Ο ιππόκαμποσ είναι μια εν τω βάκει δομι του κροταφικοφ λοβοφ των εγκεφαλικϊν θμιςφαιρίων. 

Παίηει ρόλο ςτθ μάκθςθ, τθ δθμιουργία μνιμθσ και τθν απόκριςθ ςτο ςτρεσ. Ο ιππόκαμποσ 

αποτελείται από τρεισ κφριεσ προςαγωγζσ οδοφσ. Η πρϊτθ οδόσ είναι θ διατιτραίνουςα, θ οποία 

προβάλλει από τον ενδορρινικό φλοιό ςτα κοκκιοειδι κφτταρα τθσ οδοντωτισ ζλικασ. Η δεφτερθ, είναι 

θ οδόσ των βρυωδϊν ινϊν, θ οποία περιλαμβάνει τουσ νευράξονεσ των κοκκιοειδϊν κυττάρων και οι 

οποίοι καταλιγουν ςτα πυραμιδοειδι κφτταρα τθσ περιοχισ CA3 του ιπποκάμπου. Σρίτθ και τελευταία 

οδόσ του ιπποκάμπου, είναι θ παράπλευρθ οδόσ του Schaffer, που αποτελείται από τα πυραμιδοειδι 

κφτταρα τθσ περιοχισ CA3, τα οποία καταλιγουν ςτθν περιοχι CA1. Οι τρεισ αυτζσ οδοί παίηουν πολφ 

ςθμαντικό ρόλο ςτθ μακροχρόνια ενδυνάμωςθ (LTP) και τθ δθμιουργία μνιμθσ. 
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Λειτουργία αμυγδαλισ και ιπποκάμπου ςτο ςτρεσ 

 

Η ρφκμιςθ του άξονα Τποκαλάμου-Τπόφυςθσ-Επινεφριδίων γίνεται εξίςου από τθν αμυγδαλι και τον 

ιππόκαμπο. Σα προςαγωγά ςτον άξονα ςιματα περιλαμβάνουν διεγερτικοφσ νευρϊνεσ από τθν 

αμυγδαλι και αναςταλτικοφσ από τον ιππόκαμπο [40]. 

    

Εικόνα 9: Νευρωνικι ρφκμιςθ του άξονα HPA ςε εγκζφαλο αρουραίου. Οι νευρϊνεσ του 

παρακοιλιακοφ πυρινα του υποκαλάμου διαμεςολαβοφν τθν απόκριςθ ςτο ςτρεσ. Διεγερτικά 

νευρωνικά ςιματα από τθν αμυγδαλι και αναςταλτικά από τον ιππόκαμπο καταλιγουν ςτθν υπόφυςθ 

[40].  

 

Σο περιβαλλοντικό ςτρεσ μεταφράηεται από τθν αμυγδαλι ςε ςυμπεριφορικι απόκριςθ με τθ βοικεια 

τθσ CRH. ΢υγκεκριμζνα, ςε ζνα χαρακτθριςτικό πείραμα, θ επαναλαμβανόμενθ ζγχυςθ ουροκορτίνθσ 

(urocortin), θ οποία δρασ ωσ αγωνιςτισ του υποδοχζα τθσ CRΗ ςτθν αμυγδαλι, οδιγθςε ςε εμμζνουςα 

αφξθςθ τθσ απόκριςθσ ςτο ςτρεσ ςε αρουραίουσ [122]. ΢τουσ νευρϊνεσ αυτοφσ, κατόπιν 

θλεκτροφυςιολογικισ καταγραφισ, παρατθρικθκε μείωςθ των αναςταλτικϊν μεταςυναπτικϊν 

δυναμικϊν, που οδιγθςε ςε υπερενεργοποίθςθ τθσ αμυγδαλισ. Ο χειριςμόσ τθσ νευρωνικισ και 

ςυναπτικισ δραςτθριότθτασ μπορεί να δθμιουργιςει μόνιμεσ αλλαγζσ ςτα κυκλϊματα τθσ αμυγδαλισ, 

δθμιουργϊντασ κυτταρικζσ μνιμεσ [123]. Φαίνεται πωσ υπάρχει μια δυναμικι ςχζςθ και 

αλλθλεπίδραςθ των ςτρεςογόνων ερεκιςμάτων και τθσ αμυγδαλισ. Οι αποκρίςεισ τθσ αμυγδαλισ ςτο 

ςτρεσ ςυηεφγνυνται με άλλεσ δομζσ του εγκεφάλου που παίηουν επίςθσ ςθμαντικό ρόλο ςτθν 

επαναφορά τθσ ομοιόςταςθσ. Περαιτζρω μελζτθ των μθχανιςμϊν αυτϊν κα βοθκοφςε ςτθν 

κατανόθςθ διαδικαςιϊν όπωσ το ςτρεσ και θ δθμιουργία μνιμθσ αλλά και ςτθν αντιμετϊπιςθ 

ψυχιατρικϊν διαταραχϊν που ςχετίηονται με το ςτρεσ. 
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Εικόνα 10: Δομικζσ αλλαγζσ ςτισ περιοχζσ του εγκεφάλου που επθρεάηονται από το ςτρεσ [123]. 

Ο άξονασ Τποκαλάμου-Τπόφυςθσ-Επινεφριδίων ζχει μελετθκεί ιδιαίτερα ςε αςκενείσ με ψφχωςθ, 

βάςει τθσ υπόκεςθσ πωσ θ ενεργοποίθςθ και ζντονθ δραςτθριότθτά του αντικατοπτρίηει τθν ορμονικι 

απορρφκμιςθ λόγω ςτρεσ. Φαίνεται να υπάρχει μια πολφπλοκθ αλλθλεπίδραςθ του άξονα του ςτρεσ, 

των νευροαναπτυξιακϊν μεταβολϊν και τθσ πικανότθτασ εμφάνιςθσ ψυχωτικϊν ςυμπτωμάτων [124, 

125]. Η εφθβεία αποτελεί περίοδο μεγάλθσ ευαιςκθςίασ ςτα ςτρεςογόνα ερεκίςματα και ςτθν 

απόκριςθ του άξονα του ςτρεσ. Σα αντίξοα περιβαλλοντικά ερεκίςματα μποροφν να ςυμβάλλουν ςτθν 

απορρφκμιςθ του άξονα ΗΡΑ, οδθγϊντασ ςτθ δυςλειτουργία του και ενιςχφοντασ τα ψυχωτικά 

ςυμπτϊματα [126]. Σα αυξθμζνα επίπεδα κορτιηόλθσ οδθγοφν ςε ενίςχυςθ τθσ ντοπαμινεργικισ 

απόκριςθσ ςτο ςτρεσ, αφξθςθ των επιπζδων ντοπαμίνθσ και εμφάνιςθ ψυχωτικϊν ςυμπτωμάτων [124, 

127, 128]. Επιπλζον, θ ACTH κακϊσ και τα επίπεδα τθσ κορτιηόλθσ ζχουν παρατθρθκεί να είναι 

αυξθμζνα κατά τα πρϊιμα ςτάδια τθσ ψφχωςθσ [129, 130]. Η παρατθροφμενθ αφξθςθ του μεγζκουσ 

τθσ υπόφυςθσ πριν τθν ζναρξθ τθσ νόςου, κακϊσ και κατά τα πρϊτα ςτάδια είναι πικανό να 

αντικατοπτρίηει τθν αυξθμζνθ απελευκζρωςθ τθσ ACTH [131]. Σο εφρθμα του αυξθμζνου μεγζκουσ τθσ 

υπόφυςθσ ζχει παρατθρθκεί και ςε άτομα με υψθλό κίνδυνο εμφάνιςθσ ψφχωςθσ (Ultra high risk, 

UHR), που ζπειτα εμφάνιςαν ψυχωτικό επειςόδιο, ςε αντίκεςθ με άτομα επίςθσ UHR, τα οποία όμωσ 

δεν εμφάνιςαν επειςόδιο [132]. Επίςθσ, μείωςθ του μεγζκουσ του ιπποκάμπου ζχει παρατθρθκεί ςε 

άνδρεσ ςε υψθλό κίνδυνο για εμφάνιςθ ψυχωτικϊν ςυμπτωμάτων, εφρθμα που ζχει ςυςχετιςτεί όμωσ 

με μείωςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ κορτιηόλθσ κατά τθν αφφπνιςθ [133, 134]. Οι απόψεισ φαίνεται να 

διίςτανται ςχετικά με τισ παρατθροφμενεσ αλλαγζσ τθσ λειτουργίασ του άξονα ΗΡΑ. Αναφορικά με 

αςκενείσ με ςχιηοφρζνεια, υπάρχουν μελζτεσ που υποςτθρίηουν υπερκορτιηολαιμία, ενϊ άλλεσ όχι 

[135, 136]. Σα μειωμζνα επίπεδα του υποδοχζα γλυκοκορτικοειδϊν ζχουν παρατθρθκεί με in-situ 

υβριδοποίθςθ ςτον προμετωπιαίο φλοιό και τον ιππόκαμπο αςκενϊν, και οι πακολογικζσ μεταβολζσ 
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ςτθ ςχιηοφρζνεια είναι παρόμοιεσ με αυτζσ που μποροφν να ςυμβοφν κατόπιν αφξθςθσ των επιπζδων 

γλυκοκορτικοειδϊν. Ζχει προτακεί επίςθσ πωσ οι μεταβολζσ αυτζσ μπορεί να είναι αποτζλεςμα τθσ 

πρωτογενοφσ αιτιοπακολογίασ τθσ νόςου ι να παρατθροφνται ωσ επιφαινόμενα κακϊσ και ωσ 

αποτζλεςμα τθσ κεραπευτικισ προςζγγιςθσ [137].  

Κεφάλαιο 2: Γονίδια που διαμεςολαβοφν και ςχετίηονται με τθν απόκριςθ ςτο 

ςτρεσ 
 

NR3C1, NR3C2 (Nuclear Receptor Subfamily 3 Group C Member 1, Nuclear Receptor 

Subfamily 3 Group C Member 2) 

 

Σα γλυκοκορτικοειδι και τα αλατοκορτικοειδι (mineralocorticoids) αποτελοφν δφο κατθγορίεσ 

κορτικοςτεροειδϊν ορμονϊν, με ςθμαντικό ρόλο ςτθ διατιρθςθ τθσ ομοιόςταςθσ του νατρίου και ςτθ 

διαμεςολάβθςθ τθσ απόκριςθσ ςτο ςτρεσ. Οι υποδοχείσ GR και MR, που κωδικοποιοφνται από τα 

γονδία NR3C1 και NR3C2 αντίςτοιχα, ανικουν ςτθν οικογζνεια υποδοχζων ςτεροειδϊν ορμονϊν και 

εκφράηονται με υψθλι ςυχνότθτα ςτον εγκζφαλο. Επιπλζον, εδράηονται ςε επικθλιακοφσ ιςτοφσ που 

ςυμμετζχουν ςτθ διαμεταφορά Na+, όπωσ οι νεφροί και το κόλον [138, 139]. Αμφότεροι οι τφποι 

κορτικοςτεροειδϊν ορμονϊν, είναι απλά μόρια που προζρχονται από χολθςτερόλθ και είναι 

ςυντθρθμζνα ςε όλα τα ςπονδυλωτά. Οι φυςιολογικζσ λειτουργίεσ των υποδοχζων GR και MR είναι 

διακριτζσ.  

 

Εικόνα 11: ΢τουσ περιφερικοφσ ιςτοφσ, τα γλυκοκορτικοειδι διαμεςολαβοφν τθ μεταβολικι, 

καρδιαγγειακι ρφκμιςθ και τθ φλεγμονι μζςω του GR. Ο MR προςδζνει αλδοςτερόνθ ςτουσ νεφροφσ 

και ρυκμίηει τθν ιςορροπία των θλεκτρολυτϊν. ΢τον εγκζφαλο, αμφότεροι οι GR και MR προςδζνουν 

κορτιηόλθ ρυκμίηοντασ τθν απόκριςθ ςτο ςτρεσ και τθν επαναφορά ςτθν ομοιόςταςθ [140]. 

Ο πρωταρχικόσ ρόλοσ του υποδοχζα MR είναι θ διατιρθςθ τθσ ιςορροπίασ του νεροφ, του νατρίου και 

θ ρφκμιςθ τθσ οξεοβαςικισ ιςορροπίασ, οι οποίεσ επάγονται μζςω του αλατοκορτικοειδοφσ που 
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εκκρίνεται από τα επινεφρίδια, τθσ αλδοςτερόνθσ [141]. Σα γλυκοκορτικοειδι, με τθν πρόςδεςθ ςτον 

υποδοχζα τουσ, ρυκμίηουν τθν καταβολικι απόκριςθ ςτο ςτρεσ. Επίςθσ, είναι υπεφκυνα για 

διαδικαςίεσ όπωσ νευρωνικι απόπτωςθ και αναγζννθςθ, θ δθμιουργία μνιμθσ, θ μάκθςθ και 

προςαρμογι ςτο περιβάλλον [142].  

 

Εικόνα 12: Η πρόςδεςθ των γλυκοκορτικοειδϊν του οργανιςμοφ (κορτιηόλθ, κορτικοςτερόνθ) ςτουσ 

GR/MR ςτον εγκζφαλο και θ απόκριςθ ςτα ςτρεςογόνα ερεκίςματα, ολοκλθρϊνονται μζςω τριϊν 

διαδικαςιϊν. Αρχικά, το ςυμπακθτικό νευρικό ςφςτθμα και οι υποδοχείσ MR εκκινοφν τθν απόκριςθ 

ςτο ςτρεσ. Με τθ ςυνεργαςία των υποδοχζων GR και του παραςυμπακθτικοφ ολοκλθρϊνεται θ 

απόκριςθ και γίνεται θ επαναφορά ςτθν ομοιόςταςθ. Σζλοσ, επάγεται θ εγκακίδρυςθ μνιμθσ για 

μελλοντικι απόκριςθ ςε ςτρεςογόνο ερζκιςμα [143]. 

 

Σα λιπόφιλα γλυκοκορτικοειδι που μεταφζρονται με τθν αιματικι ροι, προςδζνονται ςε πρωτεΐνεσ του 

ορροφ (serum binding proteins) όπωσ οι ςφαιρίνεσ (globulins) και ειςζρχονται ςτα κφτταρα μζςω απλισ 

διάχυςθσ. Εκεί προςδζνονται ςτουσ υποδοχείσ τουσ ςτο κυτταρόπλαςμα, διμερίηονται και ειςζρχονται 

ςτον πυρινα όπου δρουν ωσ μεταγραφικοί παράγοντεσ, προςδενόμενα ςε ειδικζσ αλλθλουχίεσ, 

ρυκμίηοντασ τθν ζκφραςθ γονιδίων [144]. Η πρωτεϊνικι δομι των υποδοχζων GR και MR αποτελείται 

από τρεισ διακριτζσ περιοχζσ. Σο αμινοτελικό άκρο (-ΝΗ2) μπορεί να ποικίλλει ςε αλλθλουχία και μικοσ, 

ενϊ το καρβοξυτελικό άκρο (-COOH) ςτο οποίο προςδζνονται τα γλυκοκορτικοειδι, παρουςιάηει ακόμθ 

μεγαλφτερθ ποικιλλομορφία. Μεταξφ τουσ παρεμβάλλεται μια πολφ ςυντθρθμζνθ αλλθλουχία, θ 

περιοχι πρόςδεςθσ ςτο DNA [145]. Σο γονίδιο NR3C1 εδράηεται ςτθν περιοχι 5q31-32 του 

χρωμοςϊματοσ 5 και κωδικοποιεί τον υποδοχζα των γλυκοκορτικοειδϊν, GR. Περιλαμβάνει εννζα 

εξϊνια (1-9), μεταξφ των οποίων τα 9α και 9β, τα οποία είναι υπεφκυνα για τθ μεταγραφι των δφο 

ιςομορφϊν του υποδοχζα GR, ςυγκεκριμζνα των GRα και GRβ [146, 147]. ΢τθν 5’ αμετάφραςτθ 

περιοχι (5’ Untranslated Region, UTR) υπάρχουν τουλάχιςτον ζντεκα εναλλακτικά πρϊτα εξϊνια [146, 
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148]. ΢τθν περιοχι του υποκινθτι του εξωνίου 1F, βρίςκεται μία νθςίδα CpG, θ επιγενετικι τροποποίςθ 

τθσ οποίασ ζχει ςυςχετιςτεί με ςτρεσ και νευροψυχιατρικζσ διαταραχζσ [149]. Σα εναλλακτικά πρϊτα 

μετάγραφα του ςυγκεκριμζνου γονιδίου, κακιςτοφν τθν ζκφραςι του ιςτοειδικι, κατόπιν εναλλακτικοφ 

ματίςματοσ (alternative splicing) [148, 150]. Σο γονίδιο NR3C2 εδράηεται ςτο χρωμόςωμα 4 και 

ςυγκεκριμζνα ςτθν περιοχι 4q31.1. Η διατιρθςθ τθσ ιςορροπίασ τθσ λειτουργίασ των δφο αυτϊν 

υποδοχζων είναι απαραίτθτθ για τθν απόκριςθ ςτο ςτρεσ, τθν επαναφορά ςτθν ομοιόςταςθ κακϊσ και 

τθ ςυμπεριφορικι προςαρμογι [143, 151]. Σο NR3C1 ζχει αναλυκεί ςε μεγάλο βακμό ςε επίπεδο 

πολυμορφιςμϊν του ενόσ νουκλεοτιδίου, οριςμζνοι εκ των οποίων ζχουν ςυςχετιςτεί με τθν αφξθςθ 

των επιπζδων κορτιηόλθσ κακϊσ και με τθν εμφάνιςθ ψυχωτικϊν ςυμπτωμάτων ςτθν κατάκλιψθ. 

΢υγκεκριμζνα ο πολυμορφιςμόσ rs6198 που εδράηεται ςτθν 3’ αμετάφραςτθ περιοχι του εξωνίου 9β, 

είναι πικανό να επθρεάηει τθ ςτακερότθτα του mRNA του γονιδίου και πικανά ςχετίηεται με τθν 

εμφάνιςθ ψφχωςθσ [152]. 

 

TSC22D3-GILZ (Glucocorticoid-induced leucine zipper) 

 

Σο γονίδιο αυτό αποτελεί μεταγραφικό ςτόχο του υποδοχζα γλυκοκορτικοειδϊν, GR. Σο ςφμπλοκο 

κορτικοςτερόνθσ-GR, μετά τθν είςοδό του ςτον πυρινα, επάγει τθν ζκφραςθ του γονιδίου GILZ. Ο 

υποκινθτισ του GILZ περιλαμβάνει 6 GREs, ςθμεία δθλαδι ςτα οποία μπορεί να προςδεκεί ο GR και να 

λειτουργιςει ωσ μεταγραφικόσ παράγοντασ. Εκτόσ αυτϊν, ζχουν βρεκεί δφο GREs, υψθλισ ςυγγζνειασ 

για τον GR, που εδράηονται 2kb ανοδικά τθσ κζςθσ ζναρξθσ μεταγραφισ του υποκινθτι του GILZ ςτον 

αρουραίο [153]. To GILZ ι TSC22D3 εδράηεται ςτο χρωμόςωμα Χ και κωδικοποιεί μια πρωτεΐνθ με δομι 

«φερμουάρ» λευκίνθσ (leucine zipper, LZ). Η πρωτεΐνθ αυτι ςτον μυ ζχει μζγεκοσ 137 αμινοξζων ενϊ 

ςτον άνκρωπο ζχει μζγεκοσ 135 αμινοξζων [154, 155]. Σο προϊόν του GILZ ςτον μυ αποτελείται απο μια 

αμινοτελικι περιοχι (-ΝΗ2), μια καρβοξυτελικι περιοχι (-COOH) πλοφςια ςε προλίνθ και γλουταμικό 

οξφ και τθν κεντρικι περιοχι με δομι LZ [156]. Σο γονίδιο αυτό εκφράηεται ςε πολλοφσ ιςτοφσ του 

ανκρϊπου και του μυόσ και αυξορρυκμίηεται από τα γλυκοκορτικοειδι ςτα κφτταρα περιοχϊν του 

εγκεφάλου που ςχετίηονται με τθν απόκριςθ ςτο ςτρεσ, ςτα κυμοκφτταρα και Σ-λεμφοκφτταρα του 

μυόσ, ςτα επικθλιακά κφτταρα που αναπνευςτικοφ ςωλινα του ανκρϊπου και ςε βλαςτικζσ ςειρζσ 

μεςεγχυματικϊν κυττάρων [157-159]. Επιπλζον, θ ζκφραςθ τθσ πρωτεΐνθσ επάγεται και ρυκμίηει 

διάφορεσ ορμόνεσ ςτθν εμβρυικι υπόφυςθ [160]. Σο GILZ αποτελεί το καλφτερο μζτρο εκτίμθςθσ τθσ 

ζκφραςθσ του GR, κακϊσ θ μεταγραφι του εξαρτάται άμεςα από τθ ςυγκζντρωςθ γλυκοκορτικοειδϊν 

[153]. Αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ γλυκοκορτικοειδϊν, αυξάνει τθ μεταγραφι του GILZ, το οποίο ενιςχφει 

τθ λειτουργία του άξονα HPA ρυκμίηοντασ τθ δράςθ διάφορων κυτταρικϊν τφπων του ανοςοποιθτικοφ 

ςυςτιματοσ (μακροφάγα, Σ-λεμφοκφτταρα) [161]. ΢ε καταςτάςεισ απόκριςθσ ςτο ςτρεσ, παράγεται 

μεγάλθ ςυγκζντρωςθ πρωτεΐνθσ GILZ εντόσ του κυττάρου. Σα μόρια αυτά προςδζνουν τον παράγοντα 

NF-κB, αποτρζποντάσ τον από τθν επαγωγι τθσ ζκφραςθσ IL-6. Αντίςτροφα, μείωςθ τθσ ζκφραςθσ GILZ, 

οδθγεί ςε αφξθςθ των ςυγκεντρϊςεων IL-6. Είναι ςθμαντικό να διευκρινιςτεί πωσ και αντίςτροφα, θ IL-

6 μπορεί να επάγει τθ δραςτικότθτα των γλυκοκορτικοειδϊν [162, 163].  
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Εικόνα 13: Τπό φυςιολογικζσ ςυνκικεσ (αριςτερά), το GILZ προςδζνει NF-kB, με αποτζλεςμα τθ 

μειορρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ τθσ ιντερλευκίνθσ 6. ΢ε περίπτωςθ μείωςθσ τθσ ζκφραςθσ του GILZ ο NF-

kB είναι ικανόσ να επάγει τθν ζκφραςθ τθσ ιντερλευκίνθσ 6 [162]. 

 

FKBP5 (FK506 binding protein 5) 

 

Η πρωτεΐνθ που κωδικοποιείται από το γονίδιο FKBP5 (6p21.31) είναι μια ανοςοφιλλίνθ μεγζκουσ 51 

kDa, θ οποία αρχικά ταυτοποιικθκε λόγω τθσ ικανότθτάσ τθσ να προςδζνει το ανοςοκαταςταλτικό 

FK506/tacrolimus, μζςω τθσ περιοχισ FK1 που προςδίδει ςτο μόριο ενεργότθτα προλυλ-ιςομεράςθσ 

(prolyl-isomerase, PPIase activity) [164, 165]. ΢το καρβοξυτελικό άκρο τθσ πρωτεΐνθσ βρίςκεται μια 

περιοχι πλοφςια ςε επαναλιψεισ (tetratricopeptide repeat, TPR) με ικανότθτα πρόςδεςθσ τθσ heat 

shock protein 90 (Hsp90) [166]. Κατά τθν ζκκεςθ ςε ςτρεςογόνα ερεκίςματα, θ είςοδοσ τθσ κορτιηόλθσ 

ςτο κυτταρόπλαςμα ακολουκείται από πρόςδεςι τθσ ςτο ςφμπλεγμα του υποδοχζα GR, το οποίο 

μεταξφ άλλων αποτελείται από τισ πρωτεΐνεσ Hsp90, FKBP5 ι το ετεροδιμερζσ FKBP5/FKBP4, Hsp70 και 

p23. Οι ςυμπαράγοντεσ αυτοί ρυκμίηουν τθν ενεργότθτα του υποδοχζα GR και ςυμβάλλουν ςτθ 

διατιρθςθ τθσ ομοιόςταςθσ [167]. Οι υποδοχείσ των ςτεροειδϊν ορμονϊν φαίνεται να μετατοπίηονται 

μεταξφ του κυτταροπλάςματοσ και του πυρινα [168]. Αμφότερεσ οι ανοςοφιλλίνεσ FKBP5 και FKBP4, 

ανταγωνίηονται θ μία τθν άλλθ για τθν πρόςδεςθ ςτο ςφμπλεγμα του GR [169]. Η FKBP5 αλλθλεπιδρά 

ςε μικρό βακμό με τθ δυνεΐνθ του κυτταροςκελετοφ, οπότε θ μετατόπιςθ του ςυμπλζγματοσ GR-FKBP5 

ςτον πυρινα γίνεται με χαμθλότερο ρυκμό από ότι θ μετατόπιςθ του GR-FKBP4 [170]. Κατόπιν τθσ 

πρόςδεςθσ τθσ κορτιηόλθσ ςτον υποδοχζα GR, θ FKBP5 αποςυνδζεται από το ςφμπλεγμα και 

αντικακίςταται από τθν FKBP4, θ οποία λόγω τθσ ιςχυρισ αλλθλεπίδραςισ τθσ με τθ δυνεΐνθ, επιτρζπει 

τθν είςοδο ςτον πυρινα [171]. Η ζκφραςθ του FKBP5 επάγεται από πρόςδεςθ του GR ςτισ ρυκμιςτικζσ 

αλλθλουχίεσ GREs, με αποτζλεςμα τθ ρφκμιςι του μζςω αρνθτικισ ανατροφοδότθςθσ [172]. ΢το 

ιντρόνιο 2 του γονιδίου FKBP5 και ςε μικρι απόςταςθ από μια ρυκμιςτικι αλλθλουχία GRE, εδράηεται 

ο πολυμορφιςμόσ του ενόσ νουκλεοτιδίου rs1360780, με δομικό ρόλο ςτθ ρφκμιςθ τθσ γονιδιακισ 
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ζκφραςθσ [173]. Παρουςία του αλλθλομόρφου A, θ δομι τθσ χρωματίνθσ μεταβάλλεται με αποτζλεςμα 

υπερζκφραςθ του γονιδίου, φαινόμενο που δεν παρατθρείται παρουςία του αλλθλομόρφου G [172, 

173].  

 

Εικόνα 14: ΢ε μεταγραφικό επίπεδο, το γονίδιο του FKBP5 ρυκμίηεται από διάφορουσ πολυμορφιςμοφσ 

του ενόσ νουκλεοτιδίου, περιλαμβανομζνου του rs1360780, ςτο ιντρόνιο 2 [172-174]. 

Ο παραπάνω πολυμορφιςμόσ φαίνεται να ςυςχετίηεται με μια πλθκϊρα νευροψυχιατρικϊν 

διαταραχϊν περιλαμβανομζνθσ τθσ κατάκλιψθσ, του άγχουσ, τθσ ψφχωςθσ και τθσ διαταραχισ 

μετατραυματικοφ ςτρεσ [175-178]. Ζχει παρατθρθκεί πωσ θ ανάπτυξθ του εμβρυικοφ εγκεφάλου και θ 

αυξθμζνθ πικανότθτα εμφάνιςθσ κατάκλιψθσ επθρεάηονται και κακορίηονται κατά τον ενδομιτριο (in 

utero) ςχθματιςμό περιοχϊν του εγκεφάλου όπωσ θ αμυγδαλι και ο ιππόκαμποσ, ιδιαίτερα ςε 

περιπτϊςεισ μθτρικισ κατάκλιψθσ κατά τθν κφθςθ ι ςυμπτϊματα άγχουσ [179, 180]. Η γενετικι 

ποικιλλομορφία του FKBP5 μεταξφ νεογνϊν ςε ςυνδυαςμό με τθ κατάκλιψθ πριν τον τοκετό κα 

μποροφςε να προδιακζςει ςε κατακλθπτικά ςυμπτϊματα ςτθ μετζπειτα ηωι του νεογνοφ, λόγω 

μόνιμων αλλαγϊν των εγκεφαλικϊν δομϊν [181]. Διάφοροι πολυμορφιςμοί του ενόσ νουκλεοτιδίου 

ζχουν ςυςχετιςτεί με τθν απόκριςθ αςκενϊν ςτο άτυπο αντιψυχωτικό κλοηαπίνθ. ΢υγκεκριμζνα, ςε 

άτομα ομόηυγα για το αλλθλόμορφο κινδφνου (Α) του rs1360780, υπάρχει μεγαλφτερθ πικανότθτα 

αδυναμίασ απόκριςθσ ςτθν κλοηαπίνθ, ςε ςφγκριςθ με άτομα ετερόηυγα ι ομόηυγα για το φυςιολογικό 

αλλθλόμορφο (G) [182]. Φυςικά, υπάρχουν αντικρουόμενα ευριματα τα οποία κα μποροφςαν να 

διαλευκανκοφν με αντίςτοιχεσ μελζτεσ ςε μεγαλφτερουσ ι καλφτερα χαρακτθριςμζνουσ πλθκυςμοφσ 

αςκενϊν [183]. ΢ε κυτταρικζσ ςειρζσ απομονωμζνεσ από άτομα με κατάκλιψθ, θ FKBP5 φαίνεται να 

προςδζνεται ςτθν CDK5, μειϊνοντασ τθ δράςθ τθσ DNMT1, με αποτζλεςμα μείωςθ τθσ ολικισ 

μεκυλίωςθσ του DNA [184]. Αυτό το μονοπάτι δράςθσ τθσ FKBP5, φαίνεται να ςυμβάλλει ςτθν ζκφραςθ 

γονιδίων όπωσ ο νευροτροφικόσ παράγοντασ BDNF, βελτιϊνοντασ τθ δράςθ αντικατακλθπτικϊν όπωσ θ 

παροξετίνθ [184]. Επιπλζον, θ πρόςδεςθ τθσ FKBP5 μζςω τθσ αλλθλουχίασ FK1 ςτθν κινάςθ τθσ 

ςυνκάςθσ του γλυκογόνου (glycogen synthase kinase 3β, GSK3β), θ οποία αποτελεί φαρμακευτικό 
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ςτόχο των ψυχοτρόπων ουςιϊν, φαίνεται να ςυμβάλλει ςτθν αντικατακλθπτικι τουσ δράςθ [185]. Ο 

πολυμορφιςμόσ rs1360780 ζχει ςυςχετιςτεί με τθν εμφάνιςθ ψυχιατρικϊν ςυμπτωμάτων, 

προςδίδοντασ ευαιςκθςία ςτα ςτρεςογόνα ερεκίςματα και δυςκολία επαναφοράσ ςτθν ομοιόςταςθ 

κατόπιν ςτρεσ. ΢υγκεκριμζνα, φαίνεται να υπάρχει ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ φπαρξθσ του Α 

αλλθλομόρφου και εμφάνιςθσ ψυχωτικϊν ςυμπτωμάτων, ςε άτομα τα οποία υπζςτθςαν αντίξοεσ 

ςυνκικεσ διαβίωςθσ κατά τθ νεαρι ηωι [186]. Σο αλλθλόμορφο Α ζχει επιπλζον ενοχοποιθκεί ωσ 

παράγοντασ κινδφνου για τθν εκδιλωςθ παρεμβατικϊν μνθμϊν (intrusive memories), πικανά ωσ 

αποτζλεςμα αυξθμζνθσ ευαιςκθςίασ του υποδοχζα γλυκοκορτικοειδϊν. Ζνα τζτοιο μοντζλο κα 

μποροφςε να ενιςχφςει τθν άποψθ πωσ το FKBP5 αποτελεί παράγοντα κινδφνου για εμφάνιςθ PTSD 

κατόπιν ζκκεςθσ ςε τραυματικζσ εμπειρίεσ και ίςωσ άλλεσ νευροψυχιατρικζσ διαταραχζσ [187]. Ζνασ 

ακόμθ πολυμορφιςμόσ του ενόσ νουκλεοτιδίου που ζχει ςυςχετιςτεί με τθν εμφάνιςθ γνωςιακϊν  

ενδοφαινοτφπων ςχιηοφρζνειασ και διπολικισ διαταραχισ είναι ο rs3800373. Ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ 

ζχει ςυςχετιςτεί και με τθν αδυναμία κανονικοποίθςθσ των επιπζδων κορτιηόλθσ κατόπιν ζκκεςθσ ςε 

ςτρεςογόνα ερεκίςματα, ςε άτομα χωρίσ νευροψυχιατρικζσ διαταραχζσ [188]. 

 

Εικόνα 15: Παρουςιάηεται ζνα μοντζλο τθσ αλλθλεπίδραςθσ τθσ ζκφραςθσ του FKBP5 με τισ πρϊιμεσ 

αντίξοεσ ςυνκικεσ διαβίωςθσ και τθσ αυξθμζνθσ πικανότθτασ εμφάνιςθσ νευροψυχιατρικϊν 

διαταραχϊν ςτθ μετζπειτα ηωι. Πρϊιμεσ ςτρεςογόνεσ εμπειρίεσ, πικανά ακόμθ κατά τθν εμβρυικι 

ανάπτυξθ, ζχουν ςυςχετιςτεί με μειωμζνθ μεκυλίωςθ του DNA ςτισ αλλθλουχίεσ πρόςδεςθσ 

γλυκοκορτικοειδϊν (GREs), φαινόμενο που οδθγεί ςε αυξθμζνθ μεταγραφι του FKBP5. Οι μεταβολζσ 

αυτζσ τθσ δραςτικότθτασ του FKBP5, ςε περιπτϊςεισ του αλλθλομόρφου κινδφνου (Α/Σ) ςτο rs1360780, 
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οδθγοφν ςε αυξθμζνθ απελευκζρωςθ και κυκλοφορία κορτιηόλθσ κατά τθν ζκκεςθ ςτο ςτρεσ. 

Μακροπρόκεςμα και ςε ςυνδυαςμό με τθν απομεκυλίωςθ των GREs του FKBP5, οι μεταβολζσ αυτζσ 

πικανά να ζχουν επιπτϊςεισ ςε μοριακό, κυτταρικό και ενδοκρινικό επίπεδο. Ζτςι, επάγοντασ αλλαγζσ 

ςτθ δομι και λειτουργία διαφόρων εγκεφαλικϊν περιοχϊν, είναι πικανό να ςυμβάλλουν ςτθν 

πικανότθτα εμφάνιςθσ νευροψυχιατρικϊν διαταραχϊν. Η γενετικι και επιγενετικι επαγωγι τθσ 

ζκφραςθσ και δράςθσ του FKBP5 κα μποροφςε να χρθςιμοποιθκεί ωσ βιοδείκτθσ για τθ κεραπευτικι 

παρζμβαςθ και κεραπεία αςκενϊν [189]. 

 

SLC6A4 (Solute Carrier Family 6 Member 4) 

 

Η ςεροτονινεργικι νευροδιαβίβαςθ επθρεάηει ςε μεγάλο βακμό τθ ςυμπεριφορικι απόκριςθ, τθν 

απόκριςθ ςτο ςτρεσ και ρφκμιςθ του ςυναιςκιματοσ, τθσ διάκεςθσ, τθσ επεξεργαςίασ των αιςκθτικϊν 

πλθροφοριϊν ςτο φλοιό, τθσ προςοχισ και τθσ εγριγορςθσ [190]. Η ςεροτονίνθ αποτελεί 

νευροδιαβιβαςτι που ςυντίκεται ςε πυρινεσ του εγκεφαλικοφ ςτελζχουσ από το αμινοξφ τρυπτοφάνθ. 

Οι ςεροτονινεργικοί νευρϊνεσ εντοπίηονται ςτουσ πυρινεσ ραφισ (raphe) του εγκεφαλικοφ ςτελζχουσ. 

Σο γονίδιο SLC6A4 (17q11.1–q12) κωδικοποιεί το μεταφορζα τθσ ςεροτονίνθσ (5-HTT, SERT), οποίοσ 

εντοπίηεται ςτο προςυναπτικό άκρο του νευρϊνα και είναι υπεφκυνοσ για τθν επαναπρόςλθψθ τθσ 

ςεροτονίνθσ από τον εξωκυττάριο χϊρο τθσ ςφναψθσ. 

 

Εικόνα 16: Παρουςία του μικροφ αλλθλομόρφου (short allele) ςτθν πολυμορφικι περιοχι 5-HTTLPR, θ 

ζκφραςθ του γονιδίου SLC6A4 παρατθρείται μειωμζνθ ςε ςχζςθ με τθν αντίςτοιχθ ζκφραςθ παρουςία 

του μεγάλου αλλθλομόρφου (long allele)  [191]. 

΢τθν περιοχι του υποκινθτι του γονιδίου, εδράηεται μια πολυμορφικι περιοχι θ 5-HTTLPR (5-HTT-

linked polymorphic region), ςτθν οποία παρατθρείται προςκικθ/ζλλειμμα (insertion/deletion) 44 

ηευγϊν βάςεων. Προκφπτουν ζτςι δφο πικανά μετάγραφα του γονιδίου, το μικρό (short, S) και το 
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μεγάλο (long, L) [192]. Παρουςία του μικροφ αλλθλομόρφου, το γονίδιο εκφράηεται ςε χαμθλότερο 

βακμό από ότι παρουςία του μεγάλου αλλθλομόρφου. ΢φμφωνα με μία ζρευνα, θ πολυμορφικι 

περιοχι 5-HTTLPR διαμορφϊνει τθν επίδραςθ των ςτρεςογόνων ερεκιςμάτων ςτθν πικανότθτα 

εμφάνιςθσ κατάκλιψθσ [193]. Ευριματα δείχνουν πωσ ομοηυγϊτεσ για το μικρό αλλθλόμορφο S/S, οι 

οποίοι εκτζκθκαν ςε ςτρεςογόνα ερεκίςματα κατά τθ νεαρι θλικία εμφάνιςαν μεγαλφτερθ πικανότθτα 

εκδιλωςθσ ςυμπτωμάτων κατάκλιψθσ ςε ςφγκριςθ με ομοηυγϊτεσ για το μεγάλο αλλθλόμορφο L/L ι 

με ετερόηυγα άτομα S/L [194, 195]. Ζχει επιπλζον προτακεί πωσ θ επαναπρόςλθψθ τθσ ςεροτονίνθσ 

επθρεάηεται αναλόγωσ του γενετικοφ υποβάκρου (τθσ πολυμορφικισ περιοχισ) του μεταφορζα τθσ. 

Ζτςι, κατά τθν ζκκεςθ ςε ςτρεςογόνα ερεκίςματα, μεταβάλλεται θ ιςορροπία ςτθ λειτουργία των 

νευρωνικϊν κυκλωμάτων μεταξφ τθσ αμυγδαλισ και του μεςοκοιλιακοφ προμετωπιαίου φλοιοφ, και 

γενικότερα θ ςυμπεριφορικι απόκριςθ ςτο ςτρεσ [196]. Οι μεταβολζσ ςτθν επιγενετικι ρφκμιςθ του 

υποκινθτι του μεταφορζα τθσ ςεροτονίνθσ μποροφν να διαταράξουν τθν ζκφραςθ του γονιδίου του, με 

αποτζλεςμα μεταβολζσ ςτθ φυςιολογικι επαναπρόςλθψθ ςεροτονίνθσ [197]. Επιπλζον, μεταβολζσ τθσ 

μεκυλίωςθσ του γονιδίου ζχουν ςυςχετιςτεί με τθν πικανότθτα εμφάνιςθσ Διαταραχισ 

Μετατραυματικοφ ΢τρεσ (Post-traumatic Stress Disorder, PTSD) [198]. Εκτόσ αυτοφ, θ υπομεκυλίωςθ 

του γονιδίου του μεταφορζα τθσ ςεροτονίνθσ είναι πικανό να μειϊνει τθν απόκριςθ των αςκενϊν ςτα 

αντικατακλθπτικά [199]. Η ζκφραςθ του γονιδίου SLC6A4 φαίνεται να είναι μειωμζνθ ςε αςκενείσ με 

Πρϊτο Ψυχωτικό Επειςόδιο, οι οποίοι δεν ζχουν λάβει αγωγι με αντιψυχωτικά (drug-naive), ενϊ δεν 

φαίνεται να παρουςιάηεται αλλαγι ςτα επίπεδα mRNA του γονιδίου αυτοφ, μετά από αγωγι 8 

εβδομάδων με ριςπεριδόνθ [200]. 

 

BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) 

 

Ο BDNF (11p14.1) αποτελεί τθ ςυνθκζςτερθ νευροτροφίνθ του ανκρϊπινου εγκεφάλου και ςυμμετζχει 

ςτθ δθμουργία, τθ διαφοροποίθςθ και τθν επιβίωςθ των νευρϊνων ςτο κεντρικό αλλά και ςτο 

περιφερικό νευρικό ςφςτθμα [201]. Παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθ μνιμθ και τθ μάκθςθ, κακϊσ 

εκφράηεται ςε μεγάλο βακμό ςτον ιππόκαμπο και ςτον προμετωπιαίο φλοιό αυξάνοντασ τθ νευρωνικι 

πλαςτικότθτα [202-204]. Ο BDNF εκφράηεται επίςθσ ςτο περιφερικό νευρικό ςφςτθμα, κακϊσ μπορεί 

να διαπεράςει τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, ενϊ φαίνεται πωσ οι ςυγκζντρωςι του ςτο αίμα 

αντικατοπτρίηει τα επίπεδά του ςτον εγκζφαλο [205-208]. Σα επίπεδα ζκφραςθσ του BDNF φαίνεται να 

μεταβάλλονται ςε άτομα με ψυχωτικζσ διαταραχζσ. Μετακανάτιεσ (post mortem) μελζτεσ αςκενϊν με 

ςχιηοφρζνεια αποκαλφπτουν μειωμζνα επίπεδα τθσ νευροτροφίνθσ ςε περιοχζσ του εγκεφάλου όπωσ ο 

φλοιόσ και ο ιππόκαμποσ [209, 210]. Σα επίπεδα του BDNF ςτθν περιφζρεια ζχουν επίςθσ μελετθκεί ςε 

αςκενείσ με ψφχωςθ. ΢υγκεκριμζνα, τα επίπεδα BDNF ςτθν περιφζρεια αςκενϊν με πρϊτο ψυχωτικό 

επειςόδιο, οι οποίοι δεν ζχουν λάβει φαρμακευτικι αγωγι, φαίνεται να ςυςχετίηονται κετικά με τα 

αντίςτοιχα επίπεδα ςτο εγκεφαλονωτιαίο υγρό [211]. Πρόςφατεσ μετα-αναλφςεισ τθσ βιβλιογραφίασ 

τονίηουν πωσ οι αςκενείσ με FEP ζχουν μειωμζνα επίπεδα BDNF ςτθν περιφζρεια, ενϊ ςτθ χρόνια φάςθ 

τθσ αςκζνειασ τα επίπεδα μειϊνονται ακόμθ περιςςότερο. Σα επίπεδα του BDNF φαίνεται να 

ςυςχετίηονται και με οριςμζνα γνωςιακά ελλείμματα αςκενϊν με ψφχωςθ [212-218]. Παρόλα αυτά, τα 
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ευριματα ςε αςκενείσ με ψφχωςθ αναφορικά με τα επίπεδα του BDNF παραμζνουν αντικρουόμενα. ΢ε 

πρόςφατθ μελζτθ παρατθρικθκαν διαφορετικά επίπεδα BNDF μεταξφ ομάδων ατόμων at-risk, FEP και 

ςτο ςτάδιο τθσ χρόνιασ νόςου. ΢υγκεκριμζνα, οι χρόνιοι αςκενείσ εμφάνιςαν τα υψθλότερα επίπεδα 

BDNF ςε αντίκεςθ με τα άτομα ςε κίνδυνο για εμφάνιςθ τθσ νόςου (at-risk, ARMS) ςτουσ οποίουσ 

παρατθρικθκαν τα χαμθλότερα επίπεδα τθσ νευροτροφίνθσ [219]. Αςκενείσ με ςχιηοφρζνεια ι 

διπολικι διαταραχι φαίνεται να εμφανίηουν μειωμζνα επίπεδα BDNF ςτο πλάςμα, φαινόμενο που 

ςυςχετίςτθκε με αφξθςθ ςτθν εμφάνιςθ κατακλιπτικϊν επειςοδίων [220]. ΢ε πειράματα ςε νεαροφσ 

αρουραίουσ, θ ζκκεςθ ςε ςτρεσ κατά τθ νεαρι θλικία οδιγθςε ςε αυξθμζνθ μεκυλίωςθ του γονιδίου 

BDNF [221].  

 

Εικόνα 17: Επιγενετικοί μθχανιςμοί που επιδροφν ςτθ μεταγραφικι κατάςταςθ τθσ χρωματίνθσ. Ο 

BDNF ςυμμετζχει ςτθ διατιρθςθ ι εξαφάνιςθ των νευρωνικϊν ςυνάψεων, θ οποία είναι πικανό να 

επάγεται κατόπιν λιψθσ αποφάςεων μζςω μακροχρόνιασ ενδυνάμωςθσ [222]. (Α) Χρωματίνθ «ζτοιμθ» 

(poised) για μεταγραφι γονιδίων, κατόπιν εξωτερικοφ ερεκίςματοσ ι εμπειρίασ. (Β) Η επιγενετικι 

μνιμθ επιτρζπει τθ ςυντομότερθ και ιςχυρότερθ επαγωγι τθσ επανζκφραςθσ γονιδίων. (Γ) Θετικι 

ανατροφοδότθςθ ζκφραςθσ γονιδίων, επαγόμενθ από τθ δράςθ του BDNF. Η αυξθμζνθ νευρωνικι 

δραςτικότθτα επάγει τθν απελευκζρωςθ τθσ καταςταλτικισ MECP2 από τον υποκινθτι του BDNF, 

οδθγϊντασ ςε μια εξαρτϊμενθ από τον BDNF, αφξθςθ τθσ ζκφραςισ του. Ο BDNF επάγει τθν 

απελευκζρωςθ τθσ HDAC2 από τθ χρωματίνθ, με αποτζλεςμα αφξθςθ τθσ ακετυλίωςθσ και 

επακόλουκθ γονιδιακι ζκφραςθ των νευροτροφινϊν, ςυμπεριλαμβανομζνου του ιδίου [223]. 



37 
 

 

DRD1 (Dopamine Receptor D1) 

 

Οι κατεχολαμίνεσ (ντοπαμίνθ, επινεφρίνθ, νορεπινεφρίνθ) παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν απόκριςθ ςτο 

ςτρεσ, κακϊσ θ απελευκζρωςι τουσ ακολουκείται από αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ γονιδίων που 

κωδικοποιοφν ζνηυμα για τθ ςφνκεςθ των ιδίων [224]. Τπάρχουν δφο τφποι υποδοχζων ντοπαμίνθσ, οι 

D1 και οι D2. Οι D1 υποδοχείσ εμφανίηουν δφο ιςομορφζσ, τισ D1α (ι D1) και D1β (ι D5), ενϊ οι D2 

υποδοχείσ εμφανίηουν τρεισ ιςομορφζσ, τισ D2α (ι D2), D2β (ι D3) και D2c (ι D4). Λειτουργία των D1 

υποδοχζων είναι θ αφξθςθ τθσ αδενυλικισ κυκλάςθσ ενϊ των D2 είναι θ μείωςθ τθσ αδενυλικισ 

κυκλάςθσ και θ παρεμπόδιςθ τθσ απελευκζρωςθσ προλακτίνθσ. Οι D1α υποδοχείσ ζχουν μικρι 

ςυγγζνεια για τθν ντοπαμίνθ, ενϊ οι D1β ζχουν μεγαλφτερθ. Οι υποδοχείσ ντοπαμίνθσ είναι υποδοχείσ 

που ςυνδζονται με G-πρωτεΐνεσ (G-protein coupled receptors, GPCRs) και ενεργοποιοφνται από 

προςδζτεσ όπωσ φωτόνια, αμίνεσ, λιπίδια, πεπτίδια και γλυκοπρωτεΐνεσ. Η ντοπαμίνθ είναι παροφςα 

ςτισ περιςςότερεσ περιοχζσ του κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ αλλά τα βαςικά νευρωνικά μονοπάτια 

που παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθ ντοπαμινεργικι διαβίβαςθ είναι τρία. Σο πρϊτο μονοπάτι 

περιλαμβάνει νευράξονεσ που προβάλλουν από τθ μζλαινα ουςία (substantia nigra) ςτο ραβδωτό 

(dorsal striatum). Αυτό το μονοπάτι εκφυλίηεται ςτθ νόςο του Πάρκινςον. ΢το δεφτερο μονοπάτι, 

νευρωνικά ςϊματα από το κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο (ventral tegmental area) ςτζλνουν τουσ 

νευράξονζσ τουσ ςτον επικλινι πυρινα του ραβδωτοφ (nucleus accumbens, striatum), ςτθν αμυγδαλι, 

τον ιππόκαμπο, τον προμετωπιαίο φλοιό και το φλοιό του προςαγωγίου (cingulate gyrus). Σζλοσ, από 

τον τοξοειδι πυρινα του υποκαλάμου (arcuate nucleus) θ ντοπαμίνθ απελευκερϊνεται ςτθν πρόςκια 

υπόφυςθ [40]. 

 

Εικόνα 18: Σα βαςικά ντοπαμινεργικά μονοπάτια του κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ. 
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Σο γονίδιο DRD1 (5q35.2) κωδικοποιεί τον υποδοχζα D1 τθσ ντοπαμίνθσ και εντοπίηεται ςτο 

μεταςυναπτικό άκρο τθσ ντοπαμινεργικισ ςφναψθσ.  

 

Εικόνα 19: Η ντοπαμινεργικι ςφναψθ. ΢το άκρο του μεταςυναπτικοφ νευρϊνα, οι υποδοχείσ 

ντοπαμίνθσ προςδζνουν τθ ντοπαμίνθ τθσ ςφναψθσ. Σα περιςςότερα αντιψυχωτικά φάρμακα δρουν ωσ 

αναςτολείσ των D2 υποδοχζων, ςε αντίκεςθ με τθν αριπιπραηόλθ, θ οποία δρα ωσ μερικόσ αγωνιςτισ 

τουσ [40].  

Φαίνεται να υπάρχει μια ςυνεργιςτικι ςχζςθ μεταξφ τθσ δράςθσ του άξονα ΗΡΑ και τθσ 

ντοπαμινεργικισ νευροδιαβίβαςθσ, κακϊσ το ςτρεσ και θ δυςλειτουργία του προμετωπιαίου φλοιοφ 

ςυςχετίηονται με νευροψυχιατρικζσ διαταραχζσ [225-227]. Ζχει παρατθρθκεί πωσ θ αφξθςθ των 

επιπζδων ντοπαμίνθσ κακϊσ και θ χοριγθςθ αγωνιςτϊν ντοπαμίνθσ οδθγεί ςε αναδιαμόρφωςθ των 

δενδριτϊν. ΢υνεπϊσ, οι μεταβολζσ ςτθ ντοπαμινεργικι διαβίβαςθ που επάγονται από το ςτρεσ μπορεί 

να ςυμβάλλουν ςτθ δενδριτικι αναδιαμόρφωςθ [228]. Επίςθσ, θ ενεργοποίθςθ του άξονα ΗΡΑ, οδθγεί 

ςε αφξθςθ των επιπζδων κορτιηόλθσ με αποτζλεςμα τθν αφξθςθ των επιπζδων ντοπαμίνθσ ςτον 

εγκζφαλο [229, 230]. Η παρατθροφμενθ αφξθςθ των επιπζδων κορτιηόλθσ είτε λόγω ζκκεςθσ ςε 

ςτρεςογόνα ερεκίςματα είτε μετά το πζρασ των κρίςιμων νεαρϊν θλικιακϊν περιόδων, ίςωσ εκκινοφν 

ντοπαμινεργικζσ διαδικαςίεσ. Επιπλζον, αντιψυχωτικά φάρμακα τα οποία δρουν κατά κφριο λόγο 

ςτουσ υποδοχείσ ντοπαμίνθσ, φαίνεται να μειϊνουν τα επίπεδα κορτιηόλθσ και τθν ζκλυςθ ACTH, ςε 

ςυνδυαςμό με τθ μείωςθ των κετικϊν ςυμπτωμάτων τθσ νόςου [231]. Η ενεργοποίθςθ του άξονα του 

ςτρεσ θ οποία οδθγεί ςε αφξθςθ τθσ ντοπαμίνθσ ςτο ραβδωτό, ςτα άτομα ςε κίνδυνο για εμφάνιςθ 

ψυχωτικϊν ςυμπτωμάτων, κα μποροφςε να επιβαρφνει τθν προχπάρχουςα απορρυκμιςμζνθ 

ντοπαμινεργικι νευροδιαβίβαςθ, δθμιουργϊντασ ζτςι ζνα δίκτυο κετικισ ανατροφοδότθςθσ με 

αποτζλεςμα τθν πλιρθ απορρφκμιςθ των ντοπαμινεργικϊν κυκλωμάτων του εγκεφάλου και τθν 

εμφάνιςθ ψυχωτικϊν ςυμπτωμάτων [225]. Ο πολυμορφιςμόσ του ενόσ νουκλεοτιδίου με rs4532 που 

εντοπίηεται ςτο γονίδιο DRD1 φαίνεται να ςυςχετίηεται με αυξθμζνο κίνδυνο μθ-ανταπόκριςθσ ςτθ 
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φαρμακευτικι αγωγι (treatment resistance) αςκενϊν με ςχιηοφρζνεια. ΢υγκεκριμζνα, άτομα ομόηυγα 

για το αλλθλόμορφο G φάνθκε να ζχουν αυξθμζνθ πικανότθτα μθ-ανταπόκριςθσ ςτθ φαρμακευτικι 

αγωγι, ςε ςχζςθ με άτομα ομόηυγα για το αλλθλόμορφο Α ι με ετερόηυγα άτομα [232-234]. Επιπλζον, 

θ επιγενετικι ρφκμιςθ των γονιδίων DRD1 και DRD2 φαίνεται να διαφζρει ςτατιςτικά ςθμαντικά 

μεταξφ αςκενϊν με ςχιηοφρζνεια και δειγμάτων ελζγχου, επθρεάηοντασ τθν ζκφραςθ των γονιδίων 

αυτϊν, ςυνεπϊσ και τθ ντοπαμινεργικι διαβίβαςθ [235]. 

 

Αλλθλεπιδράςεισ μορίων που ςχετίηονται με τθν απόκριςθ ςτο ςτρεσ, δθμιουργία 

επιγενετικισ μνιμθσ και πικανότθτα προδιάκεςθσ 

 

Πλθκϊρα νζων δεδομζνων ςυνθγοροφν υπζρ τθσ άποψθσ πωσ οι εμπειρίεσ του παρελκόντοσ είναι 

πικανό να κακορίηουν τθ μελλοντικι ςυμπεριφορά κάκε ατόμου. Οι επιγενετικζσ μεταβολζσ αποτελοφν 

το μθχανιςμό με τον οποίο τα ςτρεςογόνα περιβαλλοντικά ερεκίςματα εντυπϊνονται ςτο γονιδίωμα, 

επάγοντασ μόνιμεσ αλλαγζσ ςτθ δομι του DNA, ςτθ ρφκμιςθ και ζκφραςθ γονιδίων κακϊσ και ςτθ 

ςυμπεριφορικι απόκριςθ [226]. Μια ςφαιρικότερθ προςζγγιςθ τθσ άποψθσ αυτισ, υποςτθρίηει πωσ τα 

εντυπϊματα (imprints) των πρϊιμων εμπειριϊν με τθν μορφι επιγενετικϊν ςθμάτων ςτο γονιδίωμα, 

είναι ικανά να μεταβάλλουν τα νευρωνικά κυκλϊματα που διαμεςολαβοφν τθ ςυμπεριφορικι 

απόκριςθ και να ςυμβάλλουν ςτθν εμφάνιςθ των ατομικϊν διαφορϊν [223]. ΢ε αναλογία με το 

θλεκτροφυςιολογικό δυναμικό ενζργειασ των νευρϊνων (electrophysiological action potential, eAP), το 

γενωμικό δυναμικό ενζργειασ (genomic action potential, gAP), περιγράφει τθ  ςυντονιςμζνθ γονιδιακι 

απόκριςθ (genomic response) του εγκεφάλου ςτα ιςχυρά περιβαλλοντικά ερεκίςματα [236]. Η 

απόκριςθ αυτι αφορά διάφορα επίπεδα βιολογικισ οργάνωςθσ, από το επίπεδο κυττάρων, των 

νευρικϊν κυκλωμάτων, ζωσ το επίπεδο του οργανιςμοφ και τθσ διατιρθςθσ τθσ ομοιόςταςισ του [236]. 

΢το κυτταρικό επίπεδο, το γενωμικό δυναμικό ενζργειασ περιγράφει τισ μεταβολζσ ςτθν ζκφραςθ 

γονιδίων γνωςτϊν ωσ Immediate Early Genes που κωδικοποιοφν μόρια-ρυκμιςτζσ τθσ κυτταρικισ 

ςθματοδότθςθσ, μεταγραφικοφσ παράγοντεσ κακϊσ και ζνηυμα που μεταβάλλουν το επιγενετικό 

προφίλ του γονιδιϊματοσ [236-238]. ΢το επίπεδο ενόσ μοναδικοφ κυτταρικοφ τφπου, το ερζκιςμα από 

ζνα ςυγκεκριμζνο ςυμπεριφορικό πλαίςιο κα μποροφςε να μεταφράηεται, ωσ διαφορετικι γονιδιακι 

ζκφραςθ ςτα πλαίςια του εκάςτοτε περιβαλλοντικοφ μοτίβου [239]. Ενδιαφζρον παρουςιάηει το 

εφρθμα που αφορά ςτθ δθμιουργία μνιμθσ ςτον ιππόκαμπο αρουραίων, απουςία 

θλεκτροφυςιολογικοφ δυναμικοφ ενζργειασ. ΢τθν περίπτωςθ αυτι, το gAP κα μποροφςε ωσ 

ανεξάρτθτοσ μθχανιςμόσ να ςυμβάλλει ςτθν εγκακίδρυςθ μνιμθσ [240]. Εκτόσ του ότι διαφορετικζσ 

εμπειρίεσ πυροδοτοφν διαφορετικά πρότυπα γονιδιακισ ενεργοποίθςθσ και ζκφραςθσ ςτον εγκζφαλο, 

τα διαφορετικά επίπεδα ζκφραςθσ ενόσ γονιδίου αναλόγωσ τθσ εγκεφαλικισ δομισ όπου εκφράηεται 

είναι πικανό να ςυμβάλλουν ςε διαφορετικζσ ςυμπεριφορικζσ αποκρίςεισ. Δφο διακριτζσ λειτουργίεσ 

του gAP κα μποροφςαν να αφοροφν πρϊτον, τθ γονιδιακι ζκφραςθ που επάγει μεταβολζσ ςτθ 

ςυναπτικι πλαςτικότθτα για τθ δθμιουργία μνιμθσ και δεφτερον, τθ διατιρθςθ τθσ ομοιόςταςθσ, κατά 

τθν οποία θ επαγϊμενθ από τα περιβαλλοντικά ερεκίςματα γονιδιακι ζκφραςθ ρυκμίηει τθν απόκριςθ 

των νευρωνικϊν δικτφων ςτο εκάςτοτε ερζκιςμα [239]. Πικανά, θ πρϊτθ επαγωγι τθσ ζκφραςθσ 
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γονιδίων κατόπιν περιβαλλοντικοφ ερεκίςματοσ, κα μποροφςε να αφορά τθν κωδικοποίθςθ τθσ 

προςωπικισ εμπειρίασ, ενϊ θ μετζπειτα επαγωγι τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ κα μποροφςε να 

διαμεςολαβεί μια ςυνολικι ομοιοςτατικι μεταβολι ςτθ λειτουργία του νευρωνικοφ δικτφου. ΢υνεπϊσ, 

θ επιγενετικι μνιμθ είναι πικανό να αφορά επιγενετικζσ τροποποιιςεισ που προκαλοφνται από 

μεμονωμζνα γεγονότα, ςυμβάλλοντασ ςτθ διαμόρφωςθ τθσ χρωματίνθσ για άμεςθ απόκριςθ μζςω 

ζκφραςθσ γονιδίων (μεταγραφικι μνιμθ, transcriptional memory) ςε περίπτωςθ επανζκκεςθσ ςε 

παρόμοια ερεκίςματα [241-243]. Αναφορικά με τθν απόκριςθ ςτο ςτρεσ, το γενωμικό δυναμικό 

ενζργειασ ςυςχετίηει ςτρεςογόνεσ εμπειρίεσ και ςχθματίηει μελλοντικζσ αποκρίςεισ ςε παρόμοιεσ 

ςτρεςογόνεσ καταςτάςεισ. Οι υποδοχείσ GR καταλφουν ζναν καταρράκτθ γονιδιακισ ζκφραςθσ που 

ξεκινάει 30-60 λεπτά μετά τθν ζκκεςθ ςτο ςτρεςογόνο ερζκιςμα και κορυφϊνεται 3-6 ϊρεσ αργότερα. 

Αυτό το φαινόμενο που ςυμβαίνει τόςο ςτον εγκζφαλο όςο και ςτουσ περιφερικοφσ ιςτοφσ μπορεί να 

ρυκμίηει τθ νευροενδοκρινικι απόκριςθ ςε βάκοσ χρόνου μθνϊν, κακορίηοντασ ζτςι τθ ςυμπεριφορικι 

απόκριςθ [244]. ΢υνοπτικά, θ ζκκεςθ ςε ςτρεςογόνα ερεκίςματα είναι πικανό να οδθγεί ςε μόνιμεσ 

αλλαγζσ ςτο γενωμικό δυναμικό ενζργειασ μζςω επιγενετικϊν μεταβολϊν ςε περιοχζσ υποκινθτϊν και 

ενιςχυτϊν γονιδίων. Πρϊιμεσ ςτρεςογόνεσ εμπειρίεσ είναι πικανό να κακορίηουν τθ μελλοντικι 

απόκριςθ ςτο ςτρεσ, μεταβάλλοντασ το κατϊφλι αντίλθψθσ των εκάςτοτε ερεκιςμάτων ωσ ςτρεςογόνα 

ι μθ. Η απόκριςθ ςτο ςτρεσ περιλαμβάνει πολυάρικμουσ παράγοντεσ που αλλθλεπιδροφν μεταξφ τουσ 

άμεςα ι ζμμεςα ςε ζνα πολφπλοκο δίκτυο. Η διαχείριςθ τθσ εμφάνιςθσ νευροψυχιατρικϊν 

διαταραχϊν και ιδιαίτερα θ απόκριςθ ατόμων με πρϊτο ψυχωτικό επειςόδιο ςτθ φαρμακευτικι 

απόκριςθ, χριηει εξατομικευμζνθσ προςζγγιςθσ για να καταςτεί όςο το δυνατόν αποτελεςματικότερθ. 

Ζνα βιολογικό υπόβακρο ευάλωτο (at-risk) για τθν εμφάνιςθ ψυχωτικοφ επειςοδίου, ςε ςυνδυαςμό με 

ςτρεςογόνα περιβαλλοντικά ερεκίςματα τα οποία είναι πικανό να επιβαρφνουν το επιγονιδίωμά του, 

κα μποροφςαν να ζχουν ιςχυρι επίδραςθ ςτθν εκδιλωςθ τθσ νόςου. Δεδομζνθσ τθσ αδυναμίασ 

μεταβολισ του ατομικοφ γενετικοφ υποβάκρου και λαμβάνοντασ υπόψιν τθ δυναμικι φφςθ των 

επιγενετικϊν τροποποιιςεων ςτθ ςθματοδότθςθ μζςω γλυκοκορτικοειδϊν (NR3C1, NR3C2, FKBP5), ςτθ 

ςεροτονινεργικι και ντοπαμινεργικι διαβίβαςθ (SLC6A4, DRD1, DRD2) αλλά και ςε επίπεδο 

νευροτροφινϊν (BDNF), φαίνεται πωσ θ επιγενετικι αποτελεί ζναν πολλά υποςχόμενο επιςτθμονικό 

κλάδο ςτθν αποκρυπτογράφθςθ του μθχανιςμοφ εγκακίδρυςθσ νευροψυχιατρικϊν διαταραχϊν αλλά 

και ςτθ κεραπεία τουσ. 

Κεφάλαιο 3: Θεραπευτικζσ προςεγγίςεισ ςτθ ςχιηοφρζνεια 
 

Ιςτορικι Αναδρομι 

 

Οι νευροψυχιατρικζσ διαταραχζσ όπωσ περιγράφονται από τθ ςφγχρονθ επιςτθμονικι κοινότθτα, ιταν 

δφςκολο να γίνουν αντιλθπτζσ ι να περιγραφοφν επακριβϊσ από ιατροφσ και φιλοςόφουσ ςε 

παλαιότερεσ εποχζσ. ΢τθν αρχαία Ελλάδα ωσ ψυχικζσ νόςοι περιγράφθκαν θ μανία, θ μελαγχολία, θ 

φρενίτιδα και άλλεσ, οι οποίεσ κεωροφνταν αποτζλεςμα τθσ αλλοίωςθσ τθσ ιςορροπίασ των βαςικϊν 

ςτοιχείων του ςϊματοσ ι του πνεφματοσ. ΢υγκεκριμζνα, τα μζλθ τθσ Δογματικισ ΢χολισ, τα οποία 
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υποςτιριηαν τισ ιπποκρατικζσ αρχζσ, πίςτευαν πωσ οι ςωματικζσ διαταραχζσ ιταν αποτζλεςμα των 

δυςλειτουργιϊν και ανιςορροπιϊν των χυμϊν του ςϊματοσ, ενϊ τα μζλθ τθσ Πνευματικισ ΢χολισ 

υποςτιριηαν πωσ οι διαταραχζσ αυτζσ προζκυπταν από αλλοίωςθ τθσ ποιότθτασ των χυμϊν και τθ 

διζλευςθ αζρα (του πνεφματοσ) από το ςϊμα [245]. ΢υμπεριφορζσ που κα μποροφςαν να κεωρθκοφν 

ςυμπτϊματα μείηονοσ ψυχικισ νόςου, ζγιναν αντιλθπτζσ και καταγράφθκαν κατά τθν αρχαιότθτα από 

διάφορουσ Ζλλθνεσ ιατροφσ του 2ου αιϊνα, μεταξφ των οποίων ο Αρεταίοσ ο Καππαδόκθσ και ο 

΢ϊρανοσ ο Εφζςιοσ [246]. Οι περιγραφζσ αςκενϊν με ςυμπτϊματα που ςιμερα κα αποκαλοφςαμε 

ψυχωτικά, αυξάνονται ραγδαία μετά το 1800, ενϊ επικρατοφν τρεισ βαςικζσ υποκζςεισ γφρω από το 

μεγάλο αρικμό νοςοφντων. Προςπακϊντασ να αιτιολογιςει τθν ξαφνικι αφξθςθ αςκενϊν αυτισ τθσ 

περιόδου, ο αμερικανόσ ψυχίατροσ Edwin Fuller Torrey υποςτιριηε πωσ θ ςχιηοφρζνεια είναι μια 

νόςοσ-παράγωγο τθσ βιομθχανοποίθςθσ των κοινωνιϊν (Industrialization Hypothesis) [247-250]. Κατά 

τθν περίοδο 1800 ζωσ 1900 υποςτθρίηεται πωσ θ εκ νζου ενςωμάτωςθ του γενετικοφ υλικοφ ενόσ ιοφ ι 

βακτθρίου ςτο ανκρϊπινο γονιδίωμα ι μια ανοςολογικι απόκριςθ ςτα περιβαλλοντικά ερεκίςματα 

υπιρξαν θ γενεςιουργόσ αιτία τθσ νόςου. Μια άλλθ υπόκεςθ γφρω από τθν αφξθςθ των 

καταγεγραμζνων περιςτατικϊν, υποςτθρίηει πωσ θ ςχιηοφρζνεια υπιρξε παροφςα ςε όλθ τθ διάρκεια 

τθσ ανκρϊπινθσ ιςτορίασ αλλά δεν περιγράφθκε επαρκϊσ λόγω του εκάςτοτε κοινωνικοφ, πολιτιςμικοφ 

και επιςτθμονικοφ υποβάκρου (The Permanence View) [251]. ΢υγκεκριμζνα, θ ζλλειψθ καταγραφϊν 

περιςτατικϊν τθσ νόςου είναι πικανό να οφείλεται ςτθ δυςκολία διάγνωςθσ από τουσ ιατροφσ τθσ 

εποχισ, ςτο μικρό αρικμό εξειδικευμζνων επιςτθμόνων κακϊσ και ςτα ίδια τα γνωςιακά ςυμπτϊματα 

που διακρίνουν τθ νόςο, κακιςτϊντασ δφςκολθ τθν περιγραφι των ςυμπτωμάτων από τουσ αςκενείσ 

[251]. Η τρίτθ υπόκεςθ (The Discontinuity Hypothesis) υποςτθρίηει πωσ θ διάγνωςθ τθσ ςχιηοφρζνειασ 

δεν μπορεί να υπάρξει χωρίσ τθν ψυχιατρικι ταξινόμθςθ, επομζνωσ αποτελεί ζνα επιςτθμονικό 

ανάπτυγμα (formulation) τθσ ιςτορικισ περιόδου κατά τθν οποία αυτι περιγράφθκε ευρζωσ [252, 253]. 

Βάςει αυτισ τθσ υπόκεςθσ, ο οριςμόσ τθσ ςχιηοφρζνειασ και του φάςματοσ των νευροψυχιατρικϊν 

διαταραχϊν, εξελίχκθκε παράλλθλα με τθν εξζλιξθ τθσ γλϊςςασ, των αξιϊν και του πολιτιςμοφ τθσ 

εκάςτοτε κοινωνίασ και δεν αντικατοπτρίηει μια νόςο ςτακερι, αλλά εξελιςςόμενθ ανά τουσ αιϊνεσ. 

Τπό αυτό το πρίςμα, θ διάγνωςθ αποτελεί κοινωνικό καταςκεφαςμα, ςυνεπϊσ ο εκάςτοτε οριςμόσ τθσ 

νόςου ςε διαφορετικζσ χρονικζσ περιόδουσ αντικατοπτρίηει κατθγορίεσ νοςοφντων διακριτζσ μεταξφ 

τουσ, λόγω γλϊςςασ, πολιτιςμικϊν αλλαγϊν και επιςτθμονικοφ μοντζλου [254]. Η ςυςςϊρευςθ 

πλθκυςμοφ που δθμιοφργθςε ςυνκικεσ ζλλειψθσ ανοχισ απζναντι ςτον ψυχικά πάςχοντα αλλά και θ 

κεραπευτικι αιςιοδοξία που προζκυψε με τθ γεννθςθ τθσ Ψυχιατρικισ οδιγθςε ςε αυτό που ο γάλλοσ 

φιλόςοφοσ Michel Foucault ονόμαςε «Μεγάλο Εγκλειςμό», τθν ςυγκζντρωςθ δθλαδι των 

παραφρόνων υπό το ιατρικό βλζμμα ςτα Άςυλα [255]. Σο 1896, ο Emil Kraepelin, μζςα από το 

ςφγγραμμά του Compendium der Psychiatrie, εξζλιξε και διαμόρφωςε τθν ζννοια τθσ dementia praecox 

μζςω των κλινικϊν του παρατθριςεων, ςυμπεραίνοντασ πωσ θ νόςοσ χαρακτθρίηεται από προοδευτικι 

αποδιοργάνωςθ τθσ προςωπικισ ηωισ και τθσ βοφλθςθσ του ατόμου με κυρίαρχεσ τισ διαταραχζσ του 

ςυναιςκιματοσ [256-258]. Σθ μεγαλφτερθ ςυνειςφορά ςτο πεδίο τθσ ζρευνασ, εκτόσ από τισ απόψεισ 

του γφρω από το βιολογικό υπόβαρκο των νευροψυχιατρικϊν διαταραχϊν, αποτζλεςε θ εμπειρικι του 

παρατιρθςθ ςτθν πορεία τθσ νόςου, χάρθ ςτθν οποία κατθγοριοποίθςε τουσ αςκενείσ βάςει τθσ 

πικανισ ζκβαςθσ τθσ αςκζνειασ [258]. Σο 1911, ο Eugen Bleuler χρθςιμοποίθςε για πρϊτθ φορά τον 

όρο ςχιηοφρζνεια, προςπακϊντασ να περιγράψει ζνα ςφνολο αςκενειϊν (ομάδα ςχιηοφρενειϊν), για 

τισ οποίεσ κεωροφςε πωσ είχαν κοινά κλινικά χαρακτθριςτικά αλλά διζφεραν ωσ προσ τθ κεραπευτικι 
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αντιμετϊπιςι τουσ [254]. ΢ε αντίκεςθ με τουσ Kraepelin και Bleuler, που επιςιμαναν τθν 

αποδιοργάνωςθ τθσ προςωπικότθτασ ωσ κφριο χαρακτθριςτικό, ο Kurt Schneider χαρακτιριςε 

οριςμζνα από τα ςυμπτϊματα τθσ νόςου, διαχωρίηοντάσ τα ςε ςυμπτϊματα α’ και β’ τάξθσ. Σα 

ςυμπτϊματα α’ τάξθσ περιελάμβαναν μεταξφ άλλων, τισ ακουςτικζσ ψευδαιςκιςεισ και τθν 

παραποίθςθ τθσ πραγματικότθτασ. Ο Karl Jung το 1903 διζκρινε και περιζγραψε τισ διαταραχζσ των 

ςυνειρμϊν ςτα άτομα που νοςοφςαν, ενϊ ο Sigmund Freud το 1915 ειςιγαγε τον όρο «Narcissistic 

Neurosis», για να εξθγιςει τθν εμπειρία τθσ ψφχωςθσ μζςω τθσ ζννοιασ του Αςυνείδθτου (The 

Unconscious) [259]. Σα επιςτθμονικά επιτεφγματα που διαμόρφωςαν και ςυνεχίηουν να εξελίςςουν τθ 

ςφγχρονθ άποψθ γφρω από τισ νευροψυχιατρικζσ διαταραχζσ, περιλαμβάνουν μεταξφ άλλων τθ 

ςυςχζτιςθ του γενετικοφ υποβάκρου με τισ ψυχιατρικζσ νόςουσ από τον Franz Kallmann, ο οποίοσ 

υπογράμμιςε το ρόλο τθσ κλθρονομθςιμότθτασ ςτθ ςχιηοφρζνεια και τθ διπολικι διαταραχι, τθν 

ανάπτυξθ των τεχνικϊν απεικόνιςθσ του εγκεφάλου (imaging), κακϊσ και τθ δθμιουργία ηωικϊν 

μοντζλων, απαραίτθτων για τθ μελζτθ των διαταραχϊν αυτϊν [258, 260]. Κατά τθ διάρκεια των 1960 

και 1970 θ κεραπεία τθσ ςχιηοφρζνειασ περιελάμβανε μεκόδουσ περιςςότερο ι λιγότερο 

παρεμβατικζσ. ΢τισ αρχζσ του 20ου αιϊνα, οι περιςςότερεσ κεραπείεσ των νευροψυχιατρικϊν 

διαταραχϊν διεξάγονταν ςε κρατικά νοςοκομεία ι άςυλα, όπου νοςθλευόταν μεγάλοσ αρικμόσ 

αςκενϊν. Μια από αυτζσ ιταν θ υδροκεραπεία (Hydrotherapy), θ οποία εφαρμοηόταν κατά τθ 

διάρκεια ενόσ ψυχωτικοφ επειςοδίου. Οι αςκενείσ τοποκετοφνταν ςε λουτρό με ηεςτό νερό, όπου και 

παρζμεναν μζχρι το πζρασ του επειςοδίου. Μια ακόμθ μζκοδοσ, που αρχικά εφαρμόςτθκε από τον 

Manfred Sakel, κακθγθτι ψυχιατρικισ ςτο Πανεπιςτιμιο τθσ Βιζννθσ, ιταν θ κεραπεία με 

υπογλυκαιμικό κϊμα (Insulin Shock Therapy), τθν οποία εμπνεφςτθκε από τισ παρατθριςεισ του ςε 

αςκενείσ με ιςτορικό κατάχρθςθσ μορφίνθσ κατά τθ διάρκεια του διαβθτικοφ τουσ κϊματοσ. 

΢υγκεκριμζνα παρατιρθςε πωσ οι αςκενείσ ξυπνοφςαν από το κϊμα χωρίσ να ζχουν επικυμία για 

μορφίνθ. Από τισ παρατθριςεισ του αυτζσ ςυμπζρανε πωσ επάγοντασ ςε αςκενείσ με ςχιηοφρζνεια ζνα 

ινςουλινικό ςοκ, κα τουσ προκαλοφςε μια υπογλυκαιμικι κατάςταςθ, με αποτζλεςμα μείωςθ των 

ςυμπτωμάτων τουσ. Η κεραπεία του αυτι, αποτζλεςε διαδικαςία ρουτίνασ ςε περιςςότερεσ από 100 

ψυχιατρικζσ κλινικζσ ςτισ ΗΠΑ, ιδιαίτερα ςτισ αρχζσ του 1960. Η ψυχοχειρουργικι (Psychosurgery) 

ειςιλκε ςτο κεραπευτικό προςκινιο από τον Πορτογάλο νευρολόγο Egas Moniz, ο οποίοσ περιζγραψε 

για πρϊτθ φορά το 1935 το περιςτατικό ενόσ χιμπατηι από τον εγκζφαλο του οποίου είχαν αφαιρεκεί 

οι πρόςκιοι λοβοί, χαρακτθρίηοντάσ τον ωσ πεικινιο και πρόκυμο να εκτελζςει εργαςίεσ ςτισ οποίεσ 

εναντιωνόταν πριν τθν λοβοτομι. Ο Moniz, κεωρϊντασ πωσ οι ψυχικά αςκενείσ εμφανίηουν 

δυςλειτουργίεσ ςτισ νευρωνικζσ ςυνάψεισ των πρόςκιων λοβϊν τουσ, διεξιγαγε το πρϊτο του 

«επιτυχθμζνο» ψυχοχειρουργείο το 1935. Για τθν ςυνειςφορά του ςτθν ψυχιατρικι, ζλαβε το βραβείο 

Νόμπελ Φυςιολογίασ/Ιατρικισ, το 1949 [254, 261]. Σο 1950 ο Paul Charpentier ξεκίνθςε τθν ζρευνά του 

γφρω από μια φαινοκειαηίνθ, τθν χλωροπρομαηίνθ (κοραηίνθ), δραςτικι ουςία τθν οποία ανζπτυξε με 

ςκοπό να χρθςιμοποιθκεί ωσ αντιιςταμινικό, κατά των αλλεργιϊν. Η ουςία αυτι 

πρωτοχρθςιμοποιικθκε από τον γάλλο αναιςκθςιολόγο Henri Laborit ωσ ιςχυρό αναιςκθτικό, για τθ 

μείωςθ των αντιδράςεων του αυτόνομου νευρικοφ ςυςτιματοσ. Κατόπιν των κλινικϊν δοκιμϊν τθσ 

χλωροπρομαηίνθσ, οι Γάλλοι ψυχίατροι Pierre Deniker και Jean Delay, χοριγθςαν το φάρμακο αυτό ωσ 

αντιψυχωτικό. Ζωσ το 1954, υπολογίηεται πωσ θ χλωροπρομαηίνθ χορθγικθκε ςε 2 εκατομμφρια άτομα 

ςτισ ΗΠΑ [254, 258]. ΢χεδόν μια δεκαετία αργότερα, ζγινε γνωςτό πωσ ενϊ θ χλωροπρομαηίνθ και 
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παρόμοιεσ δραςτικζσ ουςίεσ μποροφςαν να μειϊςουν τα κετικά ςυμπτϊματα τθσ νόςου, ταυτόχρονα 

προκαλοφςαν ςθμαντικζσ παρενζργειεσ. 

 

Αντιψυχωτικά Φάρμακα: Πρϊτθσ Γενιάσ (Τυπικά) και Δεφτερθσ Γενιάσ (Άτυπα) 

 

Σα πρϊτθσ γενιάσ αντιψυχωτικά περιλαμβάνουν, μεταξφ άλλων τθν αλοπεριδόλθ, θ οποία δρα κυρίωσ 

ωσ ανταγωνιςτισ των υποδοχζων ντοπαμίνθσ D2 του εγκεφάλου [262, 263]. ΢τθ λειτουργία αυτι 

αποδίδεται θ αντιψυχωτικι τουσ δράςθ. ΢τθ κεραπεία με το πρϊτο ι δεφτερο αντιψυχωτικό που κα 

επιλεγεί, εφόςον λθφκεί ςε ικανι δόςθ και για χρονικό διάςτθμα τουλάχιςτον ζξι εβδομάδων, 

ανταποκρίνονται τα κετικά ςυμπτϊματα του 70% περίπου των αςκενϊν που βιϊνουν ζνα πρϊτο 

ψυχωτικό επειςόδιο [264, 265]. Κακϊσ τα αντιψυχωτικά φαίνεται να ζχουν μεταξφ τουσ παρόμοια 

αποτελεςματικότθτα, θ επιλογι για τθ χοριγθςι τουσ γίνεται βάςει του ςχετικοφ προφίλ παρενεργειϊν 

τουσ. ΢θμαντικζσ παρενζργειεσ αποτελοφν τα εξωπυραμιδικά ςυμπτϊματα (extrapyramidal side effects, 

EPSEs) τα οποία περιλαμβάνουν τθν οξεία δυςτονία (dystonia), τθν ακακιςία (akathisia), τον 

παρκινςονιςμό (Parkinsonism) και τθν όψιμθ δυςκινθςία (tardive dyskinesia, TD) [266]. Επιπλζον, είναι 

πικανό να προκαλζςουν μεταξφ άλλων, ανθδονία (anhedonia), απορρφκμιςθ τθσ κερμοκραςίασ 

ςϊματοσ (temperature dysregulation) και υπερπρολακτιναιμία (hyperprolactinaimia) [262]. Οι 

παρενζργειεσ αυτζσ φαίνεται να εμφανίηονται ςε ποςοςτό 75-90% των αςκενϊν που λαμβάνουν 

κυρίωσ τυπικά αντιψυχωτικά και αυξάνονται αναλόγωσ τθσ δοςολογίασ  [263, 267]. Η κλοηαπίνθ 

(clozapine), το πρϊτο άτυπο αντιψυχωτικό, ανακαλφφκθκε το 1960 αλλά αποςφρκθκε λόγω τθσ 

ακοκκιοκυτταραιμίασ (agranulocytosis) που προκαλεί, για να επανειςαχκεί ςτθν κλινικι πράξθ κατά το 

1990 [268]. Κατόπιν τθσ ζναρξθσ τθσ κεραπείασ με κλοηαπίνθ, κρίνεται απαραίτθτοσ ο εβδομαδιαίοσ 

αιματολογικόσ ζλεγχοσ τουσ πρϊτουσ ζξι μινεσ, αλλά και μετζπειτα ζλεγχοσ ανά δφο εβδομάδεσ για 

τθν πρόλθψθ τθσ ακοκκιοκυτταραιμίασ [269]. Η κλοηαπίνθ κεωρείται το αποτελεςματικότερο 

αντιψυχωτικό για τθν αντιμετϊπιςθ των κετικϊν ςυμπτωμάτων, αλλά και λόγω του κινδφνου τθσ 

ακκοκιοκυτταραιμίασ που προκαλεί, αποτελεί αντιψυχωτικό δεφτερθσ γραμμισ και επιφυλάςςεται για 

τισ περιπτϊςεισ των αςκενϊν που δεν ανταποκρίνονται ςε άλλα αντιψυχωτικά. Οι περιπτϊςεισ αυτζσ 

χαρακτθρίηονται ωσ ανκεκτικζσ ςτθ κεραπεία μορφζσ ςχιηοφρζνειασ (Treatment Resistant 

Schizophrenia, TRS) [265, 270]. Ο όροσ «άτυπα αντιψυχωτικά» χρθςιμοποιικθκε αρχικά για να δωκεί 

ζμφαςθ ςτο γενονόσ ότι αποτελοφν μια ξεχωριςτι κατθγορία φαρμάκων, εξίςου αποτελεςματικϊν 

αλλά με μικρότερθ πικανότθτα πρόκλθςθσ εξωπυραμιδικϊν ςυμπτωμάτων. Σα δεφτερθσ γενιάσ 

αντιψυχωτικά περιλαμβάνουν μεταξφ άλλων, τθν ολανηαπίνθ (olanzapine), τθ ριςπεριδόνθ 

(risperidone), τθν κουετιαπίνθ (quetiapine), τθν αριπιπραηόλθ (aripiprazole) και πλζον 

χρθςιμοποιοφνται ωσ πρϊτθσ γραμμισ κεραπεία κατά των ψυχωτικϊν ςυμπτωμάτων [271].  
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Εικόνα 20: Παρουςιάηονται οι διςδιάςταςτεσ μορφζσ των δραςτικϊν ουςιϊν των άτυπων 

αντιψυχωτικϊν. https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/ 

Οι παρενζργειεσ των δεφτερθσ γενιάσ αντιψυχωτικϊν περιλαμβάνουν μεταξφ άλλων αφξθςθ 

ςωματικοφ βάρουσ (ολανηαπίνθ, κλοηαπίνθ), πικανότθτα εμφάνιςθσ ςακχαρϊδθ διαβιτθ, 

υπερκορτιηολαιμία, υπόταςθ, υπερπρολακτιναιμία (ριςπεριδόνθ) και ακοκκιοκυτταραιμία (κλοηαπίνθ) 

[262]. Οι φαρμακευτικζσ ουςίεσ με αντιψυχωτικι δράςθ εμφανίηουν ικανότθτα πρόςδεςθσ ςε 

διαφόρων ειδϊν υποδοχείσ του κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ, περιλαμβανομζνων των 

ντοπαμινεργικϊν, μουςκαρινικϊν χολινεργικϊν, ςεροτονινεργικϊν, αδρενεργικϊν και ιςταμινικϊν. In 

vitro μελζτεσ των προφίλ πρόςδεςθσ των αντιψυχωτικϊν ςε ειδικοφσ υποδοχείσ υποδεικνφουν τθν 

ικανότθτα δράςθσ των αντιψυχωτικϊν και ςε άλλα ςυςτιματα, εκτόσ από το ντοπαμινεργικό ςφςτθμα 

του εγκεφάλου [263]. Η ςχετικά υψθλι αυτι ςυγγζνεια πρόςδεςθσ ςε διαφορετικοφσ υποδοχείσ (5-ΗΣ2 

ςεροτονινεργικοφσ) από τουσ D2 ντοπαμινεργικοφσ, υποδθλϊνει πωσ θ αντιψυχωτικι τουσ δράςθ, με 

αποτζλεςμα τθν φφεςθ των ςυμπτωμάτων, δεν μπορεί να αποδοκεί εξολοκλιρου ςε ζναν μθχανιςμό ι 

τφπο υποδοχζων. Η ιδιαίτερθ δράςθ τθσ κλοηαπίνθσ παραδείγματοσ χάριν, πικανότατα είναι 

αποτζλεςμα τθσ ικανότθτασ πρόςδεςισ τθσ ςε διαφόρουσ τφπουσ υποδοχζων. Για το λόγο αφτο, είναι 

πολφ ςθμαντικι θ ςφνκεςθ νζων δραςτικϊν φαρμάκων τα οποία να μιμοφνται τθν ικανότθτα 

αντιψυχωτικισ δράςθσ τθσ κλοηαπίνθσ, ςτοχεφοντασ όμωσ ςτθ μείωςθ εμφάνιςθσ των αντίςτοιχων 

παρενεργειϊν [272]. 
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Εικόνα 21: Για κάκε αντιψυχωτικό δεφτερθσ γενιάσ, απεικονίηεται το προφίλ πρόςδεςθσ ςε υποδοχείσ 

του εγκεφάλου, ςυγκρινόμενο ωσ τθν αλοπεριδόλθ ςε ςυνκικεσ in vitro. Η αλοπεριδόλθ αποτελεί κατά 

βάςθ ανταγωνιςτι των D2 υποδοχζων ντοπαμίνθσ, ταυτόχρονα όμωσ προςδζνεται και ςε D1 

ντοπαμινεργικοφσ, α1 αδρενεργικοφσ και 5-ΗΣ2 ςεροτονινεργικοφσ υποδοχείσ. Η κλοηαπίνθ με τθν 

πρόςδεςι τθσ επθρεάηει ποικιλία υποδοχζων, κυρίωσ 5-ΗΣ2 ςεροτονινεργικοφσ και πολφ λιγότερο D1 

και D2 ντοπαμινεργικοφσ. Η κουετιαπίνθ φαίνεται να δεςμεφει ςε μεγάλο βακμό Η1 ιςταμινεργικοφσ 

υποδοχείσ. Η ριςπεριδόνθ δεςμεφει κατά βάςθ 5-ΗΣ2 ςεροτονινεργικοφσ, ενϊ θ ολανηαπίνθ κυρίωσ 5-

ΗΣ2 ςεροτονινεργικοφσ, μουςκαρινικοφσ χολινεργικοφσ και D2 ντοπαμινεργικοφσ [263]. 

 

Επιγενετικι δράςθ αντιψυχωτικϊν φαρμάκων 

 

Η μελζτθ τθσ επιγενετικισ δράςθσ των αντιψυχωτικϊν φαρμάκων αποτελεί νζο και ταχφτατα 

αναπτυςςόμενο κλάδο ςτθ διερεφνθςθ του μθχανιςμοφ δράςθσ των ουςιϊν αυτϊν κατά τθ κεραπεία 

νευροψυχιατρικϊν διαταραχϊν. Η δυςκολία εντοπιςμοφ ενόσ τζτοιου μθχανιςμοφ ζγκειται ςτθν 

αδυναμία διερεφνθςθσ τθσ δράςθσ του ςτον ανκρϊπινο εγκζφαλο. Οι μελζτεσ που αφοροφν 

πλθκυςμοφσ αςκενϊν περιςτρζφονται είτε γφρω από τθν ανάλυςθ δειγμάτων περιφερικοφ αίματοσ, οι 

οποίεσ ενϊ αντικατοπτρίηουν μια γενικι εικόνα τθσ δράςθσ των αντιψυχωτικϊν ςτο κεντρικό νευρικό 

ςφςτθμα, αδυνατοφν να εξθγιςουν τα ακριβι ενδοκυτταρικά μονοπάτια δράςθσ τουσ, είτε από ιςτοφσ 

αςκενϊν post-mortem τα οποία είναι ενδεικτικά ςυγκεκριμζνων χρονικϊν ςτιγμϊν (timepoints), χωρίσ 

όμωσ να μποροφν να καλφψουν με αςφάλεια ενδιάμεςεσ περιόδουσ τθσ ηωισ του ατόμου. Από μελζτεσ 
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ςε ηωικά πειραματικά μοντζλα, μζχρι ςτιγμισ ζχουν προκφψει διάφορεσ ενδείξεισ για τθν πικανι 

δράςθ των αντιψυχωτικϊν ςτθ γονιδιακι ζκφραςθ και κατά ςυνζπεια ςτον ατομικό φαινότυπο [273]. Η 

υπερμεκυλίωςθ υποκινθτϊν γονιδίων, που κατά κανόνα μειορρυκμίηει τθν ζκφραςι τουσ, ελζγχεται 

από τισ DNA μεκυλοτρανςφεράςεσ, ζνηυμα με μεγάλθ ζκφραςθ ςτον εγκεφαλικό ιςτό. Αλλαγζσ τθσ 

ζκφραςθσ μεκυλοτρανςφεραςϊν επάγουν επιγενετικζσ αλλαγζσ ςε πλθκϊρα υποκινθτϊν γονιδίων του 

εγκεφάλου. Τπάρχουν ιςχυρζσ ενδείξεισ πωσ φάρμακα όπωσ θ κλοηαπίνθ, θ κουετιαπίνθ και θ 

ολανηαπίνθ, ςε αντίκεςθ με τθν αλοπεριδόλθ και τθ ριςπεριδόνθ, επάγουν επιγενετικζσ αλλαγζσ με 

αποτζλεςμα τθν αναδιοργάνωςθ τθσ χρωματίνθσ αλλά και τθν απομεκυλίωςθ ςε υποκινθτζσ 

GABAεργικϊν γονιδίων [273]. Η μεκυλίωςθ του DNA και οι επιγενετικζσ τροποποιιςεισ των ιςτονϊν ςε 

γονίδια που ρυκμίηουν τθ λειτουργία GABAεργικϊν και γλουταματεργικϊν νευρϊνων ζχουν 

ενοχοποιθκεί ωσ ζνασ από τουσ πικανοφσ μθχανιςμοφσ εκδιλωςθσ νευροψυχιατρικϊν διαταραχϊν. Η 

νευρωνικι δυςλειτουργία ςτθ ςχιηοφρζνεια είναι πικανό να οφείλεται ςε επιγενετικι μειορρφκμιςθ 

τθσ ζκφραςθσ γονιδίων όπωσ θ ρεελίνθ (RELN) και θ 67-αποκαρβοξυλάςθ του γλουταμικοφ οξζοσ 

(GAD67) [274-276]. H ρεελίνθ αποτελεί μια εξωκυτταρικι πρωτεΐνθ που εντοπίηεται ςε GABAεργικοφσ 

νευρϊνεσ του φλοιοφ, του ιπποκάμπου και ςε δομζσ των βαςικϊν γαγγλίων, όπωσ ο κερκοφόροσ 

πυρινασ (caudate nucleus) και το κζλυφοσ (putamen). Οι περιοχζσ αυτζσ φαίνεται να διαδραματίηουν 

ςθμαντικό ρόλο ςτθν εμφάνιςθ ςυμπτωμάτων ψφχωςθσ [227, 277]. Επιπλζον, θ ρεελίνθ προςδζνεται 

ςε ειδικοφσ υποδοχείσ λιποπρωτεϊνϊν που διαμεςολαβοφν τθ φαρμακολογικι δράςθ ουςιϊν [86]. Η 

πρωτεϊνθ αυτι ςυμμετζχει ςε ςθματοδοτικά μονοπάτια νευρωνικισ ανάπτυξθσ κακϊσ και νευρωνικισ 

πλαςτικότθτασ [278]. Σο ζνηυμο GAD67 εμπλζκεται ςτο βιοςυνκετικό μονοπάτι του GABA, καταλφοντασ 

τθ μετατροπι του γλουταμικοφ ςε γ-αμινοβουτυρικό. ΢ε post mortem εγκεφαλικοφσ ιςτοφσ αςκενϊν 

με ςχιηοφρζνεια, παρατθροφνται μειωμζνα επίπεδα mRNA και πρωτεΐνθσ των RELN και GAD67 [276, 

279-281]. Επιπλζον, οι υποκινθτζσ των γονιδίων αυτϊν φαίνεται να είναι υπερμεκυλιωμζνοι, ςε 

αςκενείσ με ςχιηοφρζνεια [105, 282]. Ζχει προτακεί επίςθσ, πωσ τα επίπεδα mRNA των γονιδίων αυτϊν 

ρυκμίηονται ςε GABAεργικοφσ νευρϊνεσ μζςω μεκυλίωςθσ των υποκινθτϊν τουσ [283]. Επίςθσ, οι 

GABAεργικοί νευρϊνεσ που εκφράηουν RELN και GAD67 παρουςιάηουν αυξορρφκμιςθ των επιπζδων 

mRNA των DNMT1, DNMT3a [87, 95]. Οι παραπάνω παρατθριςεισ, υποδεικνφουν πωσ θ μειορρφκμιςθ 

των RELN, GAD67 ςε εγκεφάλουσ αςκενϊν με ςχιηοφρζνεια, είναι πικανό να διαμεςολαβείται από 

υπερμεκυλίωςθ των υποκινθτϊν των γονιδίων αυτϊν, από τισ DNMTs [273, 284]. ΢ε ζνα μοντζλο 

πειραματοηϊων, ςτο οποίο χορθγικθκε μεκειονίνθ για τθν επαγωγι μεκυλίωςθσ του γονιδιϊματόσ 

τουσ, παρατθρικθκε πωσ θ υπερμεκυλίωςθ των υποκινθτϊν των γονιδίων RELN και GAD67 ςτον 

μετωπιαίο φλοιό και ςτο ραδβωτό, θ οποία αντιςτράφθκε κατόπιν χοριγθςθσ κλοηαπίνθσ ι 

ςουλπιρίδθσ, ενϊ μετά από χοριγθςθ αλοπεριδόλθσ ι ολανηαπίνθσ δεν παρατθρικθκε αλλαγι ςτθ 

μεκυλίωςθ. Παρατθρικθκε επιπλζον πωσ ο ςυνδυαςμόσ των αντιψυχωτικϊν (κλοηαπίνθ ι ςουλπιρίδθ) 

με βαλπροϊκό οξφ (valproic acid, VPA), το οποίο αποτελεί αναςτολζα των αποακετυλαςϊν των ιςτονϊν 

(HDAC inhibitor), επιτάχυνε τθν απομεκυλίωςθ των υποκινθτϊν των παραπάνω γονιδίων. Η κλοηαπίνθ 

και το βαλπροϊκό φαίνεται να επιδροφν τροποποιϊντασ τα αμινοξικά κατάλοιπα λυςίνθσ ςτισ ιςτονικζσ 

ουρζσ των νουκλεοςωμάτων, μζςω ακετυλίωςθσ ι μεκυλίωςθσ, αυξάνοντασ ζτςι τα επίπεδα mRNA και 

πρωτεΐνθσ γονιδίων GABAεργικϊν νευρϊνων όπωσ του GAD67 [285]. ΢ε ζνα πειραματικό μοντζλο 

ςχιηοφρζνειασ που εφαρμόςτθκε περιγεννθτικά ςε νεαροφσ μφεσ, ςτουσ οποίουσ κατόπιν χορθγικθκε 

κλοηαπίνθ ςε ςυνδυαςμό με βαλπροϊκό, παρατθρικθκε εξομάλυνςθ όλων των ςυμπεριφορικϊν 

αλλαγϊν των νεαρϊν ηϊων, που χαρακτθρίηονται ωσ τυπικζσ του φαινοτφπου τθσ αςκζνειασ. Επιπλζον, 
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θ χοριγθςθ κλοηαπίνθσ φάνθκε να οδθγεί ςε μείωςθ τθσ παρατθροφμενθσ υπερζκφραςθσ τθσ DNMT1, 

αναςτζλλοντασ τθν πρόςδεςι τθσ ςτουσ υποκινθτζσ των γονιδίων Gad1, Reln και Bdnf με αποτζλεςμα 

επαγωγι τθσ απομεκυλίωςισ τουσ [286, 287]. Παρότι οι απόψεισ για τθν επιγενετικι δράςθ των 

αντιψυχωτικϊν διίςτανται, όλο και περιςςότερα επιςτθμονικά δεδομζνα ζρχονται ςτο φωσ, αναφορικά 

με τισ τροποποιιςεισ που οι ουςίεσ αυτζσ ενδζχεται να προκαλοφν. Επιπλζον, είναι απαραίτθτο να 

διαςαφθνιςτεί κατά πόςο οι επιγενετικζσ τροποποιιςεισ που προκαλοφνται από τα αντιψυχωτικά 

φάρμακα είναι πικανό να ςυντθροφνται ςτο γονιδίωμα, επάγοντασ μόνιμεσ αλλαγζσ με ςτακερι 

επίδραςθ ςτο φαινότυπο. 

 

Ενδοφαινότυποσ-Εξατομικευμζνθ Θεραπεία-Προοπτικζσ 

 

Βαςικό περιοριςμό ςτθν ζρευνα των νευροψυχιατρικϊν διαταραχϊν και ςυγκεκριμζνα τθσ 

ςχιηοφρζνειασ αποτελεί θ ιδιαίτερθ ετερογζνεια τόςο ωσ προσ τθ γενεςιουργό αιτία όςο και ωσ προσ 

τον κλινικό φαινότυπο μεταξφ των αςκενϊν, παράγοντεσ που δυςχεραίνουν τθν εφρεςθ ξεκάκαρθσ 1:1 

ςχζςθσ μεταξφ γονοτφπου και φαινοτφπου. Η πλθκϊρα ςυμπτωμάτων (κετικϊν, αρνθτικϊν και 

γνωςιακϊν) ςε ςυνδυαςμό με τθ δυςκολία εντοπιςμοφ ενόσ πικανοφ γενετικοφ υποβάκρου που να 

διακρίνει τουλάχιςτον ζνα μζροσ του πλθκυςμοφ αςκενϊν, κακιςτοφν απαραίτθτο τον εντοπιςμό 

πικανϊν διαγνωςτικϊν αλλά και κεραπευτικϊν βιοδεικτϊν τθσ νόςου [288]. Οι διαγνωςτικοί βιοδείκτεσ 

κατατάςςονται ςε τρεισ ευρφτερεσ κατθγορίεσ (trait, state, endophenotype) [289]. ΢τθν κατθγορία των 

«ςτακερϊν» βιοδεικτϊν (trait biomarkers) κα μποροφςαν να ανικουν, μεταξφ άλλων, οι 

πολυμορφιςμοί του ενόσ νουκλεοτιδίου (SNPs) χαρακτθριςτικό των οποίων είναι πωσ προχπάρχουν τθσ 

εκδιλωςθσ τθσ νόςου, κατά τθ διάρκεια των ςυμπτωμάτων αλλά και κατόπιν τθσ φφεςισ τουσ. Μια 

άλλθ κατθγορία βιοδεικτϊν, οι «κατά ςυνκικθ» βιοδείκτεσ (state biomarkers) ζχουν το χαρακτθριςτικό 

τθσ παροδικότθτασ. ΢υγκεκριμζνα, διαταράςςονται κατά τθν εκδιλωςθ τθσ νόςου αλλά τα επίπεδά 

τουσ εξομαλφνονται με τθν φφεςθ των ςυμπτωμάτων. Ζνα παράδειγμα κα μποροφςαν να αποτελοφν τα 

επίπεδα ορμονϊν, χαρακτθριςτικά διαφόρων αςκενειϊν. Σζλοσ, ωσ κατθγορία βιοδείκτθ κα μποροφςε 

να χαρακτθριςτεί και ο ενδοφαινότυποσ (endophenotype). Αναλόγωσ τθσ νόςου και των ευρθμάτων 

που ζχουν ςυςχετιςτεί με τθν εκδιλωςι τθσ, ο ενδοφαινότυποσ μπορεί να κεωρθκεί και υποκατθγορία 

των «ςτακερϊν βιοδεικτϊν» [289]. Οι Gottesman και Gould διατφπωςαν πζντε κριτιρια, βάςει των 

οποίων μπορεί να προςδιοριςτεί ζνασ ενδοφαινότυποσ. ΢υγκεκριμζνα, για να αποτελζςει 

ενδοφαινότυπο ζνα χαρακτθριςτικό, κα πρζπει να ςυνδζεται (association) με τθν αςκζνεια ςτον 

πλθκυςμό, να ζχει κλθρονομθςιμότθτα, να μθν εμφανίηεται «κατά ςυνκικθ» (state-independent), να 

ςυνυπάρχει (co-segregation) με τθν αςκζνεια ςε οικογζνειεσ παςχόντων κακϊσ και να εμφανίηεται με 

υψθλότερθ ςυχνότθτα ςε υγιείσ ςυγγενείσ ατόμων που ζχουν διαγνωςτεί με τθ νόςο, απ’ότι ςτο γενικό 

πλθκυςμό [290, 291]. Η χρθςτικότθτα του ενδοφαινότυπου ςτισ νευροψυχιατρικζσ διαταραχζσ 

προχποκζτει πωσ αποτελεί ςτακερό, πικανά κλθρονομιςιμο χαρακτθριςτικό και αξιόπιςτα μετριςιμο. 

Δεδομζνου του ότι ο ενδοφαινότυποσ μπορεί να περιγράφει τθ διαμεςολάβθςθ τθσ ςφνδεςθσ 

γονοτφπου-φαινοτφπου ςτθ διαδικαςία εμφάνιςθσ τθσ νόςου, ο χαρακτθριςμόσ του είναι απαραίτθτοσ 

ωσ ζνα πρϊτο βιμα ςτθ διερεφνθςθ τθσ ςχζςθσ μεταξφ του γενετικοφ υποβάκρου που προδιακζτει 
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ςτθν εμφάνιςθ νευροψυχιατρικισ διαταραχισ και των βαςικϊν βιολογικϊν μονοπατιϊν που πικανά 

απορρυκμίηονται κατά τθν εκδιλωςθ ςυμπτωμάτων [53, 289, 292]. Βάςει τθσ κεωρίασ πωσ οι 

ενδοφαινότυποι αποτελοφν μετριςιμεσ φυςικζσ μεταβλθτζσ και μποροφν να περιγραφοφν από ςυνεχι 

κατανομι ςτο γενικό πλθκυςμό, τα άτομα που δεν ζχουν εμφάνιςει ςυμπτϊματα αλλά ζχουν γενετικό 

υπόβακρο το οποίο κα μποροφςε να ςυμβάλλει ςτθν εκδιλωςθ τθσ νόςου, κατατάςςονται ςτο φάςμα 

του ενδοφαινοτφπου. ΢υνεπϊσ οι αςκενείσ, οι ςυγγενείσ των αςκενϊν οι οποίοι δεν ζχουν εκδθλϊςει 

ςυμπτϊματα αλλά και ο γενικόσ πλθκυςμόσ (controls) κα μποροφςαν να παρζχουν μεγάλο εφροσ 

πλθροφορίασ (γενετικοφ υποβάκρου, επιγενετικοφ προφίλ, ςκορ γνωςιακϊν δραςτθριοτιτων) ϊςτε να 

προςδιοριςτεί θ πικανότθτα εμφάνιςθσ ςυμπτωμάτων [292].  

 

Εικόνα 22: Οι ενδοφαινότυποι καταλαμβάνουν ολόκλθρο το φάςμα τθσ πλθροφορίασ από πλθκυςμοφσ 

με διαφορετικι πικανότθτα εμφάνιςθσ ςχιηοφρζνειασ, ενϊ θ διάγνωςθ βάςει κλινικισ εικόνασ 

διαχωρίηει το ςφνολο των ατόμων ςε όςουσ πλθροφν τα διαγνωςτικά κριτιρια και ςε όςουσ δεν 

εμφανίηουν ξεκάκαρα ςυμπτϊματα [292]. 

Εκτόσ από τθ ςθμαςία των βιοδεικτϊν ςτθ διάγνωςθ τθσ ςχιηοφρζνειασ και γενικότερα των 

νευροψυχιατρικϊν διαταραχϊν, επικτακτικι είναι επίςθσ θ ανάγκθ προςδιοριςμοφ κεραπευτικϊν 

βιοδεικτϊν (treatment biomarker), οι οποίοι κα ςυμβάλλουν ιδιαίτερα ςτθν πρόγνωςθ τθσ 

φαρμακευτικισ απόκριςθσ των αςκενϊν. Η ατομικι γονιδιακι αρχιτεκτονικι ςε ςυνδυαςμό με τθ 

γονιδιακι ποικιλλομορφία, είναι πολφ πικανό να επθρεάηουν τθν απόκριςθ ςτα αντιψυχωτικά και να 

ςυμβάλλουν ςτθν εμφάνιςθ παρενεργειϊν. Σα αντιφατικά ευριματα φαρμακογονιδιωματικϊν 

ερευνϊν αναφορικά με τθν απόκριςθ ςε αντιψυχωτικά και τθ ςυςχζτιςι τουσ με τθν φπαρξθ 

πολυμορφιςμϊν, ανοίγουν το δρόμο προσ μια περιςςότερο εξατομικευμζνθ κεραπεία που κα ςτοχεφει 

ςτθν φφεςθ των ςυμπτωμάτων, τθν ελαχιςτοποίθςθ όςο το δυνατόν, παρενεργειϊν κακϊσ και ςτθ 

βελτιςτοποίθςθ του τρόπου και τθσ ποιότθτασ διαβίωςθσ των αςκενϊν [268].  
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Περίλθψθ 
 

Η ςχιηοφρζνεια αποτελεί μια χρόνια, νευροψυχιατρικι διαταραχι, που πλιττει περίπου το 1% του 

γενικοφ πλθκυςμοφ. Σα ςυμπτϊματά τθσ κατθγοριοποιοφνται ςε κετικά, αρνθτικά και γνωςιακά. Η 

πρϊτθ εμφάνιςθ των κετικϊν ςυμπτωμάτων (Πρϊτο Ψυχωτικό Επειςοδιο, FEP), παρατθρείται εξίςου 

ςε άνδρεσ και γυναίκεσ, κατά τθν όψιμθ εφθβεία ι τθν πρϊιμθ ενιλικθ ηωι. Η φφςθ τθσ νόςου είναι 

πολυπαραγοντικι και οδθγεί μακροπρόκεςμα ςτθν ζκπτωςθ τθσ λειτουργικότθτασ του ατόμου. Η 

αλλθλεπίδραςθ του γενετικοφ υποβάκρου, υπό τθ μορφι πικανότθτασ προδιάκεςθσ και τθσ 

επιγενετικισ ρφκμιςθσ τθσ ζκφραςθσ και δράςθσ γονιδίων, ςε ςυνδυαςμό με τα ατομικά 

περιβαλλοντικά ερεκίςματα μποροφν να ςυμβάλλουν ςτθν εκδιλωςθ ςυμπτωμάτων. Σο ςτρεσ ζχει 

ενοχοποιθκεί ωσ πικανόσ ςυμπαράγοντασ ςτθν εκδιλωςθ τθσ νόςου. ΢υνεπϊσ, θ διερεφνθςθ των 

γονιδίων που ςυμβάλλουν ςτθν απόκριςθ ςτα ςτρεςογόνα ερεκίςματα και διαμεςολαβοφν τθν 

επαναφορά ςτθν ομοιόςταςθ κατόπιν ςτρεσ, κρίνεται απαραίτθτθ ςε επίπεδο πολυμορφιςμϊν του 

ενόσ νουκλεοτιδίου κακϊσ και τθσ επιγενετικισ τουσ ρφκμιςθσ. Η πρϊτθ γραμμι κεραπείασ ενόσ 

ψυχωτικοφ επειςοδίου περιλαμβάνει πλζον τθ χοριγθςθ αντιψυχωτικϊν δεφτερθσ γενιάσ, με ςτόχο τθν 

φφεςθ των κετικϊν ςυμπτωμάτων. Παρόλα αυτά, ςτθ δράςθ τουσ περιλαμβάνονται και ςοβαρζσ 

παρενζργειεσ, υποδεικνφοντασ τθν αναγκαιότθτα για τθν εφαρμογι εξατομικευμζνθσ κεραπείασ. Για τθ 

βζλτιςτθ αντιμετϊπιςθ των ψυχωτικϊν ςυμπτωμάτων, είναι απαραίτθτοσ ο καλόσ κλινικόσ 

χαρακτθριςμόσ των αςκενϊν κακϊσ και θ διερεφνθςθ τθσ φπαρξθσ πικανϊν βιοδεικτϊν διάγνωςθσ και 

κεραπείασ. Ο ςυνδυαςμόσ αυτϊν των παραγόντων κα μποροφςε να ςυμβάλλει ςτθ βελτιςτοποίθςθ 

των κεραπευτικϊν τεχνικϊν κακϊσ και ςτθν βελτίωςθ τθσ ποιότθτασ ηωισ του ατόμου. 

 

Abstract 
 

Schizophrenia is a chronic and severe mental disorder, affecting nearly 1% of the global population. Its 

symptoms can be categorized as positive, negative and cognitive. The First Episode in Psychosis can be 

manifested equally amongst men and women, usually during the last years of puberty or at the early 

beginning of the adult life. The nature of the disorder is considered to be multifactorial, including a 

possibility of predisposition, expressed or repressed via genetic and epigenetic individuality, as well as a 

possible environmental trigger. Stressful environmental events have been hypothesized to contribute to 

the manifestation of the disorder, thus the research of genes mediating the stress response and 

homeostasis, as well as their epigenetic regulation is necessary. The first-line treatment of psychotic 

symptoms includes the administration of second generation antipsychotics, targeting the positive 

symptoms. The severe side-effects caused by these drugs, underline the necessity of a more 

individualized therapy, including the research of possible diagnostic and treatment biomarkers. The 

approach of a clinical diagnosis based on biomarkers may help ameliorate the drug efficacy for each 

person, as well as the improvement of the individual lifestyle. 
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