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ABSTRACT

Psychiatric illnesses burden the health system significantly, accounting for 7.1% of

the total burden of illnesses worldwide. Despite the great advances that have been

made in recent decades, our knowledge of the pathophysiology of many common

psychiatric disorders remains limited. Firstly, because they represent a malfunction in

the less understood organ of the human body: the brain, and secondly, because of

the great complexity suggested by our limited understanding of the genetic basis of

mental illness. This dissertation gathers the latest data on the application of stem

cells in the treatment of psychiatric disorders. In recent years, many studies have

focused on immune abnormalities and the reduction of neurotrophic factors that

characterize the pathophysiology of psychiatric disorders. It is known that MSCs

have the ability to promote neurogenesis and the survival and differentiation of nerve

cells through the expression of neurotrophic factors, e.g. of BDNF, NGF, and IGF. In

particular, intra-hippocampal implantation of MSCs enhances hippocampal

neurogenesis and does not affect the behavioral function of rats. In addition,

ever-increasing evidence suggests that the management of NSCs has a significant

impact on most psychiatric disorders. Current data suggest that both neurogenesis

and oligodendrogenesis may be unregulated in psychiatric illnesses, possibly playing

an essential role in their pathogenesis. Finally, phenotypes of various psychiatric

disorders can be detected in hiPSC-derived neurons and the first models of

hiPSC-based psychiatric illnesses are already reported.



ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Τα ψυχιατρικά νοσήματα επιβαρύνουν σημαντικά το σύστημα υγείας, καθώς

αποτελούν το 7,1% της συνολικής επιβάρυνσης των νοσημάτων παγκοσμίως. Παρά

τη μεγάλη πρόοδο που σημειώθηκε τις τελευταίες δεκαετίες, οι γνώσεις μας για την

παθοφυσιολογία πολλών κοινών ψυχιατρικών διαταραχών παραμένουν

περιορισμένες. Αρχικά, διότι αντιπροσωπεύουν κάποια δυσλειτουργία στο λιγότερο

κατανοητό όργανο του ανθρώπινου σώματος: τον εγκέφαλο, και αφετέρου, λόγω της

μεγάλης πολυπλοκότητας που υποδηλώνει η περιορισμένη μας κατανόηση για τη

γενετική βάση των ψυχικών ασθενειών. Η παρούσα διπλωματική εργασία

συγκεντρώνει τα νεότερα δεδομένα σχετικά με την εφαρμογή των βλαστικών

κυττάρων στη θεραπεία των ψυχιατρικών διαταραχών. Τα τελευταία χρόνια, πολλές

μελέτες έχουν επικεντρωθεί στις ανοσολογικές ανωμαλίες και στη μείωση των

νευροτροφικών παραγόντων που χαρακτηρίζουν την παθοφυσιολογία των

ψυχιατρικών διαταραχών. Είναι γνωστό ότι τα MSCs έχουν την ικανότητα να

προάγουν τη νευρογένεση και την επιβίωση και διαφοροποίηση των νευρικών

κυττάρων μέσω της έκφρασης νευροτροφικών παραγόντων, π.χ. των BDNF, NGF,

και IGF. Συγκεκριμένα, η ενδο-ιπποκαμπική εμφύτευση MSCs ενισχύει την

νευρογένεση του ιππόκαμπου και δεν επηρεάζει τη συμπεριφορική λειτουργία των

αρουραίων. Επιπλέον, συνεχώς αυξανόμενα στοιχεία, υποδεικνύουν ότι ο χειρισμός

των NSC έχει σημαντικό αντίκτυπο στις περισσότερες ψυχιατρικές διαταραχές. Τα

τρέχοντα στοιχεία δείχνουν ότι τόσο η νευρογένεση όσο και η ολιγοδενδρογένεση

ενδέχεται να είναι αρύθμιστες στο πλαίσιο των ψυχιατρικών ασθενειών, πιθανόν



παίζοντας ουσιαστικό ρόλο στην παθογένεσή τους. Τέλος, οι φαινότυποι διάφορων

ψυχιατρικών διαταραχών μπορούν να εντοπιστούν σε νευρώνες που προέρχονται

από hiPSC και ήδη αναφέρονται τα πρώτα μοντέλα ψυχιατρικών νόσων που

βασίζονται στα hiPSC.



ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

ΤΟ ΠΑΓΚΟΣΜΙΟ ΦΟΡΤΙΟ ΤΩΝ ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΩΝ ΔΙΑΤΑΡΑΧΩΝ

Οι ψυχιατρικές ασθένειες επιβαρύνουν σημαντικά το σύστημα υγείας, την οικονομία

και την ευημερία των ασθενών και των ατόμων του περιβάλλοντός τους παγκοσμίως.

Το μέγεθος αυτού του προβλήματος αναδεικνύεται από ποικίλα γεγονότα. Πρώτον,

όταν αξιολογείται σε χρόνια ζωής προσαρμοσμένα στην αναπηρία (DALYs) - μέτρο

του αριθμού των ετών που χάθηκαν λόγω κακής υγείας, αναπηρίας και πρόωρου

θάνατου - οι ψυχικές ασθένειες και η χρήση ουσιών αντιπροσωπευουν συνολικά

173,1 εκατομμύρια DALY ή περίπου το 7,1% της συνολικής επιβάρυνσης των

νοσημάτων παγκοσμίως (Σχήμα 1α).1 Στις Ηνωμένες Πολιτείες η μείζων κατάθλιψη

κατέλαβε την 5η θέση και το άγχος κατέλαβε την 13η θέση από τις 291 ιατρικές

παθήσεις που συμβάλλουν στο φορτίο DALY.2 Σε όλο τον κόσμο, η μείζων

καταθλιπτική διαταραχή (ΜΚΔ) κατατάχθηκε 5η μεταξύ των 10 πρώτων αιτίων

αναπηρίας στις ανεπτυγμένες χώρες. Δεύτερον, το παγκόσμιο φορτίο που οφείλεται

στις ψυχιατρικές ασθένειες αυξάνεται σταθερά τα τελευταία χρόνια. Μεταξύ του 1990

και του 2010, το φορτίο των ψυχιατρικών διαταραχών και των διαταραχών χρήσης

ουσιών αυξήθηκε σχεδόν κατά 22% (Σχήμα 1β).3 Πρόσφατα, οι Vigo et al.4

ισχυρίστηκαν ότι το παγκόσμιο φορτίο των ψυχιατρικών ασθενειών πιθανότατα

υποτιμάται κατά περισσότερο από το ένα τρίτο, υποδηλώνοντας ότι η επίδραση των

ψυχιατρικών νοσημάτων μπορεί να είναι ακόμη πιο δραματική από ό, τι εκτιμάται



σήμερα. Τέλος, οι ψυχικές ασθένειες έχουν επίσης ένα σημαντικό οικονομικό

αντίκτυπο το οποίο εκτιμάται ότι ισοδυναμεί με το κόστος της φροντίδας των

ασθενών με καρκίνο.5 Οι σοβαρές ψυχικές ασθένειες εκτιμάται ότι σχετίζεται με

απώλεια 193,2 δισεκατομμυρίων δολαρίων των προσωπικών κερδών στις Ηνωμένες

Πολιτείες.6 Παρά το γεγονός ότι πολλές επιδημιολογικές μελέτες για ψυχιατρικές

ασθένειες διεξάγονται στον αναπτυγμένο κόσμο, η ψυχική υγεία αντιπροσωπεύει

ακόμα ένα μεγάλο πρόβλημα παγκοσμίως. Από τις 188 χώρες που εξετάστηκαν στην

Παγκόσμια Μελέτη για το Φορτίο των Νοσημάτων το 2013 (Global Burden of

Disease Study), η κατάθλιψη ήταν στις κορυφαίες 10 αιτίες DALYs για 130 χώρες

(69%).1 Αυτά τα στοιχεία είναι ανησυχητικά δεδομένου ότι εκτός του δυτικού κόσμου,

πρόσθετοι παράγοντες περιπλέκουν περαιτέρω τη φροντίδα των ασθενών. Για

παράδειγμα, οι ψυχίατροι και άτομα εκπαιδευμένα για τη θεραπεία ψυχικών

ασθενειών είναι εξαιρετικά σπάνια σε πολλές φτωχές χώρες.7 Εκτιμάται ότι το 75%

των ψυχικά ασθενών σε χώρες χαμηλού εισοδήματος δεν έχουν πρόσβαση σε

φροντίδα.8 Επιπλέον, κοινωνικοί και πολιτιστικοί παράγοντες οδηγούν σε ένα στίγμα

που περιβάλλει τις ψυχικές διαταραχές, το οποίο αποτρέπει τους ασθενείς από την

αναζήτηση κατάλληλης θεραπείας.9 Συνολικά, αυτή η απαίσια εικόνα υπογραμμίζει

την τεράστια ανάγκη για μια εις βάθος κατανόηση καθώς και εύρεση

αποτελεσματικών θεραπειών για τις ψυχικές διαταραχές. Αναδεικνύεται επίσης το

εξής σημαντικό ερώτημα: Πού βρίσκεται η έρευνα για τις ψυχιατρικές ασθένειες

σήμερα;



Σχήμα 1: Γράφημα του ποσοστού των συνηθέστερων ψυχικών και συμπεριφοριακών

διαταραχών σε DALY’s

ΠΡΟΚΛΗΣΕΙΣ ΣΤΗΝ ΕΡΕΥΝΑ

Παρά τη μεγάλη πρόοδο που σημειώθηκε τις τελευταίες δεκαετίες, οι γνώσεις μας για

την παθοφυσιολογία πολλών κοινών ψυχιατρικών διαταραχών παραμένουν

περιορισμένες. Η καθυστέρηση που παρουσιάστηκε σε αυτόν τον τομέα σε σύγκριση

με άλλα ιατρικά πεδία δεν είναι χωρίς αιτία, καθώς υπάρχουν αρκετά και μοναδικά



εμπόδια στη μελέτη των ψυχικών ασθενειών. Πρώτον, οι ψυχικές διαταραχές

αντιπροσωπεύουν κάποια δυσλειτουργία στο λιγότερο κατανοητό όργανο του

ανθρώπινου σώματος: τον εγκέφαλο. Δεύτερον, η περιορισμένη μας κατανόηση για

τη γενετική βάση των ψυχικών ασθενειών υποδηλώνει μεγάλη πολυπλοκότητα.

Μελέτες σε μονοζυγωτικούς διδύμους δείχνουν επανειλημμένα ότι η γενετική

σύνθεση των ψυχιατρικών ασθενών συμβάλλει στην ασθένειά τους.10 Για

παράδειγμα, η κληρονομικότητα της διπολικής διαταραχής (BPD) και της

σχιζοφρένεια (SCZ) εκτιμάται ότι είναι μεταξύ 80 και 90% .11,12 Αυτός ο βαθμός

κληρονομικότητας είναι υψηλότερος από αυτόν που σχετίζεται με τον καρκίνο του

μαστού (30%),13 του διαβήτη τύπου II (50-70%)14 και της υπέρταση (40-60%).15

Επιπλέον, γονιδιακές μελέτες συσχέτισης δείχνουν ότι οι ψυχιατρικές ασθένειες είναι

γενικά πολυγονιδιακές, με πολλές γενετικές παραλλαγές να συμβάλλουν στην

επίπτωση και τον φαινότυπο.16 Περιπλέκοντας περαιτέρω το πρόβλημα, πολλές από

αυτές τις γενετικές παραλλαγές υπάρχουν σε μη κωδικοποιητικές περιοχές με

άγνωστες λειτουργίες.16 Οι αξιοσημείωτες εξαιρέσεις περιλαμβάνουν τα σύνδρομα

Rett και Fragile X που προκύπτουν από καθορισμένους μονογονιδιακούς

παράγοντες κινδύνου.17 Τρίτον, η έλλειψη μοντέλων δυσχεραίνει τη μελέτη των

ψυχιατρικών διαταραχών. Παρά τη μεγάλη χρησιμότητα των ζωικών μοντέλων στην

ανίχνευση συντηρημένων νευρωνικών μοριακών οδών και διευκρινιστικών

νευρωνικών κυκλωμάτων, αυτά αποτυγχάνουν να αναπαραστήσουν πλήρως

οποιαδήποτε από τις ψυχιατρικές διαταραχές που ορίζονται στο Διαγνωστικό και

Στατιστικό Εγχειρίδιο Ψυχικών Διαταραχών, Πέμπτη Έκδοση (DSM-5). Επιπλέον, οι

καθορισμένες ασθένειες του DSM-5 αντιπροσωπεύουν περισσότερο μια ποικιλία

ειδικών παθολογιών, καθεμία από τις οποίες προκαλεί ένα σχετικό σύνολο



συμπτωμάτων. Επομένως, ενδέχεται να μην είναι εφικτό να αναπαρασταθεί μια

δεδομένη ψυχιατρική διαταραχή σε ένα μόνο μοντέλο οργανισμού. Η περιορισμένη

πρόσβαση σε τύπους ιστών και κυττάρων που σχετίζονται με την ανθρώπινη νόσο

αποτελεί ένα σημαντικό εμπόδιο για την εύρεση των μηχανισμών της ασθένειας. Για

να μελετηθεί καλύτερα το μοριακό επίπεδο, η επιστημονική κοινότητα χρησιμοποιεί

βιοψίες ασθενών, κυτταρικές γραμμές και ιστό μετά το θάνατο του ασθενούς . Κάθε

μία από αυτές τις προσεγγίσεις παραμένει μη βέλτιστη για τη μελέτη των

ψυχιατρικών παθήσεων. Οι βιοψίες εγκεφαλικού ιστού είναι πολύ επεμβατικές και

αίρουν ηθικά προβλήματα για την απόκτηση και απόδοση λίγου μόνο υλικού.

Επιπλέον, οι μετα-μιτωτικοί νευρώνες δεν μπορούν να επεκταθούν in vitro. Οι

κυτταρικές γραμμές που χρησιμοποιούνται συνήθως δεν ισχύουν για τη μελέτη των

ψυχιατρικών ασθενειών, και υπάρχουν λίγες μόνο ακέραιες αθανατοποιημένες

κυτταρικές σειρές . Επιπλέον, οι λίγες σχετικές κυτταρικές γραμμές αποτυγχάνουν να

αποδώσουν πλήρως την αιτιολογία της νόσου ή τη γενετική των ασθενών. Επί του

παρόντος, η καλύτερη μέθοδος πρόσβασης σε εγκεφαλικούς ιστούς για

συγκεκριμένους ασθενείς είναι η δειγματοληψία μετά θάνατον, η οποία συνήθως

αντιπροσωπεύει καθυστερημένα στάδια της νόσου και δίνει μία περιορισμένη εικόνα

της παθογένεσης των διαταραχών που παρουσιάζονται συχνά νωρίς στη ζωή.18

Επίσης, αυτοί οι ιστοί σπάνια αντιπροσωπεύουν τη φυσική πορεία της εξέλιξης της

νόσου επειδή οι περισσότεροι ασθενείς λαμβάνουν κάποια μορφή ιατρικής ή

ψυχολογικής παρέμβασης μετά τη διάγνωση. Συγχυτικό παράγοντα αποτελούν και

διάφορες συννοσηρότητες που συνοδεύουν την ψυχική ασθένεια καθώς και οι

παραλλαγές των διαφορετικών μεθόδων αποθήκευσης των ιστών. Έτσι, η

κατανόηση των ψυχιατρικών νοσημάτων θα βασιστεί σε τεχνολογίες που επιτρέπουν



μεγαλύτερη πρόσβαση σε τύπους ανθρώπινων νευρωνικών κυττάρων που

επηρεάζονται από την ψυχική ασθένεια και είναι επιπλέον ικανές να

αντιπροσωπεύσουν το γενετικό υπόβαθρο του ασθενούς. Μια τέτοια πρόοδος θα

διευκόλυνε τη μελέτη των ψυχιατρικών διαταραχών σε κυτταρικό και μοριακό επίπεδο

και τον ρόλο των γενετικών παραλλαγών στην αιτιολογία της νόσου. Θα παρέχει

επίσης μια νέα πλατφόρμα για τον έλεγχο φαρμάκων και τον εντοπισμό νέων και

βελτιωμένων θεραπειών.18

ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΕΣ ΑΣΘΕΝΕΙΕΣ

Σοβαρές ψυχιατρικές διαταραχές ή ψυχικές ασθένειες, όπως η σχιζοφρένεια (SCZ),

οι διαταραχές του φάσματος του αυτισμού (ASD), η διπολική διαταραχή (BP) και οι

διαταραχές άγχους, είναι χρόνιες και σύνθετες νευρολογικές ασθένειες που

προσβάλλουν μεγάλο μέρος του παγκόσμιου πληθυσμού.19,20 Τα διαθέσιμα φάρμακα

σήμερα στοχεύουν κυρίως στην ανακούφιση των συμπτωμάτων, συχνά είναι μερικώς

μόνο αποτελεσματικά και έχουν σημαντικές παρενέργειες στα λειτουργικά νευρικά

συστήματα.21,22 Έτσι, η ανάπτυξη μιας θεραπείας βασισμένης στην κατανόηση της

αιτιολογίας και της παθογένεσης της ασθένειας είναι επιτακτική.

ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ

Οι σχιζοφρενικές διαταραχές χαρακτηρίζονται από βασικές και χαρακτηριστικές

διαστρεβλώσεις της σκέψης και της αντίληψης και από ασύμβατο ή αμβλύ

συναίσθημα. Η διαύγεια της συνείδησης και οι νοητικές ικανότητες συνήθως



διατηρούνται, αν και στην πορεία του χρόνου μπορούν να προκύψουν ορισμένα

ελλείμματα των γνωστικών λειτουργιών. Η διαταραχή αφορά τις πιο βασικές

λειτουργίες που δίνουν στο φυσιολογικό άτομο το αίσθημα της ατομικότητας, της

μοναδικότητας και του ελέγχου του εαυτού του. Το άτομο αισθάνεται ότι οι πιο

προσωπικές του σκέψεις, συναισθηματικές καταστάσεις και πράξεις είναι συχνά

γνωστές στους γύρω του ή ότι τις μοιράζεται με άλλους και μπορεί να αναπτύξει

ερμηνευτικού τύπου παραληρητικές ιδέες, με αποτέλεσμα να πιστεύει ότι φυσικές ή

υπερφυσικές δυνάμεις επηρεάζουν τις σκέψεις και τις πράξεις του με τρόπους που

συχνά θεωρούνται παράξενοι. Το άτομο θεωρεί τον εαυτό του ως τον άξονα των

πάντων που συμβαίνουν γύρω του. Συχνές είναι οι ψευδαισθήσεις ιδιαίτερα οι

ακουστικές, με περιεχόμενο σχολιαστικό της συμπεριφοράς και των σκέψεων του

ατόμου.23

Η αντίληψη συχνά διαταράσσεται με άλλοτε άλλους τρόπους. Τα χρώματα ή οι ήχοι

μπορεί να φαίνονται ασυνήθιστα ζωηρά ή αλλαγμένα, όσον αφορά την ποιότητά

τους, και ασήμαντα χαρακτηριστικά των συνηθισμένων πραγμάτων μπορεί να

φαίνονται πιο σημαντικά από ολόκληρο το αντικείμενο ή τη συγκεκριμένη συνθήκη. Η

αμηχανία είναι επίσης συχνή από την αρχή της διαταραχής και συχνά οδηγεί στην

πεποίθηση ότι οι καθημερινές καταστάσεις έχουν ένα ξεχωριστό, συνήθως

απειλητικό, νόημα - ιδιαίτερα για το ίδιο το άτομο. Στην χαρακτηριστική σχιζοφρενική

διαταραχή της σκέψης, περιφερικά και άσχετα χαρακτηριστικά της όλης εικόνας, τα

οποία φυσιολογικά αναστέλλονται στην εκούσια νοητική δραστηριότητα, έρχονται στο

προσκήνιο και χρησιμοποιούνται αντί για άλλα τα οποία είναι σχετικά και κατάλληλα

για τη συγκεκριμένη κατάσταση. Κατά συνέπεια, η σκέψη γίνεται ασαφής, ελλειπτική



και δυσνόητη και η έκφρασή της στο λόγο μερικές φορές ακατανόητη. Οι ανακοπές

και οι παρεμβολές στη ροή της σκέψης είναι συχνές και δίνεται η εντύπωση ότι οι

σκέψεις αποσπώνται από κάποιον εξωτερικό παράγοντα. Το συναίσθημα είναι

χαρακτηριστικά ρηχό, ιδιότροπο ή ασύμβατο. Η αμφιθυμία και η διαταραχή της

βούλησης μπορεί να εμφανίζονται ως νωθρότητα, αρνητισμός ή εμβροντησία.

Μπορεί να υπάρχει κατατονία.23

Η έναρξη μπορεί να είναι οξεία, με έντονες διαταραχές της συμπεριφοράς, ή ύπουλη,

με προοδευτική ανάπτυξη παράξενων ιδεών και τρόπων του φέρεσθαι. Η πορεία της

διαταραχής επίσης ποικίλλει σημαντικά και δεν είναι υποχρεωτικά χρόνια ή

προοδευτικά επιδεινούμενη. Σε ένα ποσοστό περιπτώσεων, που μπορεί να ποικίλλει

σε διαφορετικά πολιτισμικά περιβάλλοντα και πληθυσμούς, η έκβαση είναι η πλήρης

ή σχεδόν πλήρης ανάρρωση. Τα δύο φύλα προσβάλλονται σε ίσο περίπου ποσοστό,

αλλά η διαταραχή φαίνεται ότι αρχίζει αργότερα στις γυναίκες.23



Εικόνα 1: Συμπτώματα της σχιζοφρένειας
https://www.verywellmind.com/what-are-the-symptoms-of-schizophrenia-2953120 18/3/2021

ΔΙΠΟΛΙΚΗ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ

Η διαταραχή αυτή χαρακτηρίζεται από επανειλημμένα (τουλάχιστον δύο) επεισόδια,

κατά τη διάρκεια των οποίων η διάθεση και τα επίπεδα δραστηριότητας του

ασθενούς διαταράσσονται σημαντικά. Η διαταραχή αυτή συνίσταται σε πολλές

περιπτώσεις σε υπερθυμία και αυξημένη ενεργητικότητα και δραστηριότητα (μανία ή

υπομανία) και σε άλλες περιπτώσεις σε πτώση της διάθεσης και μειωμένη

ενεργητικότητα και δραστηριότητα (κατάθλιψη). Χαρακτηριστικά, η αποδρομή μεταξύ

των επεισοδίων είναι συνήθως πλήρης και η συχνότητα μεταξύ των δύο φύλων είναι

σχεδόν ίση και εγγίζει πιο πολύ την ισότιμη κατανομή σε σχέση με άλλες διαταραχές



της διάθεσης. Ασθενείς, οι οποίοι πάσχουν μόνο από επανειλημμένα επεισόδια

μανίας, ταξινομούνται ως διπολικοί, επειδή είναι συγκριτικά σπάνιοι και

παρομοιάζουν (στο οικογενειακό ιστορικό, στην προνοσηρή προσωπικότητα, στην

ηλικία έναρξης και στη μακροπρόθεσμη πρόγνωση) με αυτούς, οι οποίοι επίσης

έχουν τουλάχιστον σποραδικά επεισόδια κατάθλιψης.23

Τα μανιακά επεισόδια έχουν συνήθως απότομη έναρξη και η διάρκειά τους είναι

μεταξύ 2 εβδομάδων και 4-5 μηνών (μέση διάρκεια περίπου 6 μηνών), αν και

σπανίως υπερβαίνουν το ένα έτος, με εξαίρεση τους ηλικιωμένους. Τα επεισόδια και

των δύο τύπων είναι συχνά επακόλουθα ψυχοπιεστικών γεγονότων ζωής ή άλλων

ψυχικών τραυμάτων, αλλά η παρουσία τέτοιων ψυχοπιεστικών παραγόντων δεν είναι

ουσιαστική προϋπόθεση για τη διάγνωση. Το πρώτο επεισόδιο είναι δυνατόν να

επισυμβεί σε οποιαδήποτε ηλικία, από την παιδική μέχρι τη γεροντική. Η συχνότητα

των επεισοδίων και ο τρόπος αποδρομής και υποτροπής ποικίλλουν και στις δύο

περιπτώσεις, αν και οι αποδρομές τείνουν να γίνονται βραχύτερες με την πάροδο του

χρόνου και οι καταθλίψεις να γίνονται συχνότερες και διαρκέστερες μετά τη μέση

ηλικία.23

Αν και κατά την αρχική αντίληψη της “μανιοκαταθλιπτικής ψύχωσης” είχαν

περιληφθεί ασθενείς, οι οποίοι έπασχαν μόνον από κατάθλιψη, ο όρος

“μανιοκαταθλιπτική διαταραχή ή ψύχωση” τώρα χρησιμοποιείται κυρίως ως

συνώνυμο της διπολικής διαταραχής 23

Η διπολική διαταραχή έχει τέσσερις βασικούς τύπους:



❖ Διπολική Διαταραχή τύπου Ι: Εκδηλώνεται από μανιακά επεισόδια που διαρκούν

τουλάχιστον 7 ημέρες ή από μανιακά συμπτώματα που είναι τόσο σοβαρά ώστε

το άτομο να χρειάζεται άμεση νοσοκομειακή περίθαλψη. Συνήθως εμφανίζονται

και καταθλιπτικά επεισόδια τα οποία διαρκούν τουλάχιστον δυο εβδομάδες.

❖ Διπολική Διαταραχή τύπου ΙΙ: H εμφάνιση ενός τουλάχιστον μείζονος

καταθλιπτικού επεισοδίου και ενός επεισοδίου υπομανίας. Χαρακτηρίζεται από

την ύπαρξη ενός τουλάχιστον υπομανιακού επεισοδίου και κυρίως καταθλιπτικών

επεισοδίων.

❖ Κυκλοθυμική Διαταραχή: Συνδυασμός συμπτωμάτων υπομανίας ή κατάθλιψης

που διαρκούν τουλάχιστον 2 χρόνια (1 έτος σε παιδιά και εφήβους).

❖ Άλλοι τύποι: Εκδηλώνονται με τα τυπικά συμπτώματα της διπολικής διαταραχής,

χωρίς όμως να μπορεί να προκύψει διάγνωση για Διπολική Διαταραχή τύπου Ι ή

ΙΙ με βάση τα παραπάνω διαγνωστικά κριτήρια. 24



Εικόνα 2: Συμπτώματα διπολικής διαταραχής και τρόποι βοήθειας των ασθενών
https://vistasolmedicalgroup.com/what-to-know-about-bipolar-disorder/ 13/3/2021

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΣΤΟ ΦΑΣΜΑ ΤΟΥ ΑΥΤΙΣΜΟΥ

Το φάσμα του αυτισμού (γνωστό και ως διαταραχές στο φάσμα του αυτισμού) είναι

εύρος νευροαναπτυξιακών ψυχικών διαταραχών. Περιλαμβάνει τον αυτισμό και το

σύνδρομο Άσπεργκερ. Τα άτομα που ανήκουν στο φάσμα του αυτισμού συχνά



αντιμετωπίζουν δυσκολίες με την κοινωνική τους αλληλεπίδραση και επικοινωνία και

μπορεί να εκθέτουν περιορισμένες, επαναλαμβανόμενες συνήθειες συμπεριφοράς,

ενδιαφέροντα ή δραστηριότητες. Τα συμπτώματα αναγνωρίζονται συνήθως στην

ηλικία των ενός με δύο ετών.25 Τα μακροχρόνια προβλήματα περιλαμβάνουν:

δυσκολία εκτέλεσης καθημερινών εργασιών, διατήρησης σταθερής εργασίας, και

δημιουργίας-διατήρησης σχέσεων.26

Η αιτία εκδήλωσης του φάσματος του αυτισμού είναι αβέβαιη.27 Οι παράγοντες

κινδύνου είναι: γονέας μεγαλύτερης ηλικίας, οικογενειακό ιστορικό αυτισμού και

συγκεκριμένες γενετικές καταστάσεις.27 Εκτιμάται ότι το 64% με 91% των

πιθανοτήτων είναι βάσει οικογενειακού ιστορικού. Η διάγνωση βασίζεται στα

συμπτώματα.27 Το DSM-5 επαναόρισε τις διαταραχές του φάσματος του αυτισμού για

να συμπεριλάβει προηγούμενες διαγνώσεις αυτισμού, συνδρόμου Άσπεργκερ,

διάχυτης αναπτυξιακής διαταραχής και άλλων.

Οι προσπάθειες θεραπείας είναι γενικά εξατομικευμένες, οι οποίες περιλαμβάνουν

συμπεριφορική θεραπεία και διδασκαλία βασικών ικανοτήτων.27 Για λόγους

βελτίωσης των συμπτωμάτων δύναται να χρησιμοποιηθεί ιατρική αγωγή.27 Ωστόσο

δεν υπάρχουν πολλά στοιχεία υπέρ της χρήσης ιατρικής αγωγής.28

Το φάσμα του αυτισμού επηρεάζει περίπου το 1% των ατόμων (62.2 εκατομμύρια

παγκοσμίως) στο κόσμο σύμφωνα με δεδομένα για το 2015.25,29 Στις Ηνωμένες

Πολιτείες εκτιμάται ότι επηρεάζει πάνω από το 2% των παιδιών (περίπου 1.5

εκατομμύριο) το 2016. Οι άνδρες έχουν τέσσερις φορές υψηλότερη πιθανότητα να



διαγνωστούν με διαταραχή του φάσματος του αυτισμού σε σχέση με τις γυναίκες. Ο

όρος "φάσμα" μπορεί να αναφέρει στο εύρος ή τη σοβαρότητα των συμπτωμάτων,

οδηγώντας κάποιους να υποστηρίξουν ένα διαχωρισμό ανάμεσα σε περιπτώσεις

σοβαρών αυτιστικών διαταραχών όπου οι πάσχοντες δεν μπορούν να μιλήσουν ή να

φροντίσουν τον εαυτό τους, και άτομα με αυτισμό υψηλότερης λειτουργικότητας.30

Εικόνα 3: Διαταραχές του φάσματος του αυτισμού.
https://functionalmedsystem.com/en/autism-spectrum-disorders-asd/ 18/3/2021

ΣΥΝΔΡΟΜΟ RETT

Το σύνδρομο Rett είναι μια κατάσταση προκαλούμενη από άγνωστο αίτιο, η οποία

μέχρι σήμερα, έχει αναφερθεί μόνο σε κορίτσια και διαφοροποιείται με βάση τη

χαρακτηριστική έναρξη, πορεία και συμπτωματολογία. Συνήθως, η διαταραχή αυτή

αρχίζει μεταξύ 7ου και 24ου μηνός της ηλικίας. Ιδιαίτερα χαρακτηριστικά είναι: οι

στερεοτυπικές κινήσεις συστροφής των χεριών, ο υπεραερισμός και η απώλεια των



σκόπιμων κινήσεων των χεριών. Η κοινωνική ανάπτυξη και η ανάπτυξη μέσω του

παιχνιδιού αναστέλλονται κατά τα πρώτα 2 ή 3 έτη της ηλικίας, αλλά το κοινωνικό

ενδιαφέρον τείνει να διατηρείται. Κατά τη μέση παιδική ηλικία, συνήθως εμφανίζονται

αταξία και απραξία, που συνδυάζονται με σκολίωση ή κυφοσκολίωση και ενίοτε με

χοριοαθετωσικές κινήσεις. Σε όλες τις περιπτώσεις, προκύπτει σοβαρό νοητικό

έλλειμμα. Συχνά, κατά την πρώιμη ή τη μέση παιδική ηλικία, εμφανίζονται σπασμοί.23

Εικόνα 4: Παιδί με σύνδρομο Rett
www.rettsyndrome.org 10/3/2021

ΣΥΝΔΡΟΜΟ PHELAN-MCDERMID

Το σύνδρομο Phelan - McDermid (ή αλλιώς σύνδρομο 22q13) είναι μια σπάνια και

σοβαρή γενετική πάθηση, η οποία οφείλεται σε διαγραφή ή κάποια άλλη διαφορετική

δομική αλλαγή στην καταληκτική άκρη του χρωμοσώματος 22 στην περιοχή 22q13 ή

σε μετάλλαξη στο γονίδιο SHANK3 του χρωμοσώματος 22. Περιγράφηκε πρώτη



φορά το 1998 από τις Δρ. Phelan και McDermid από τις οποίες πήρε και το όνομά

του.31

Το σύνδρομο Phelan - McDermid μπορεί να προκαλέσει μια πληθώρα αναπτυξιακών

διαταραχών και προβλημάτων υγείας. Καθώς τα παιδιά με Phelan - McDermid

μεγαλώνουν, αναπτύσσουν διαφορετικά συμπτώματα. Στη συντριπτική τους

πλειοψηφία τα άτομα με Phelan - McDermid δεν είναι σε θέση να γίνουν ανεξάρτητα

λειτουργικά άτομα.31

● Τα άτομα εμφανίζουν από μέτρια έως σοβαρή νοητική υστέρηση.

● Περίπου το 75% των ατόμων ανήκουν στο φάσμα του αυτισμού.

● Παρουσιάζουν προβλήματα συμπεριφοράς και προσαρμογής.

● Συχνά αναφέρονται προβλήματα ύπνου και σίτισης, καθώς και εκπαίδευσης

τουαλέτας.

● Η πλειοψηφία των ατόμων με σύνδρομο Phelan - McDermid δεν αναπτύσσει

ομιλία. Ωστόσο, λίγα από αυτά αναπτύσσουν λειτουργικό λόγο, ενώ

παρατηρούνται και μεγάλες διαφοροποιήσεις στις δυνατότητες επικοινωνίας

τους  με μη λεκτικό τρόπο.

● Τα περισσότερα άτομα με σύνδρομο Phelan - McDermid παρουσιάζουν

υποτονία.

● H πλειοψηφία παρουσιάζει δυσπραξία, δυσκολίες στην αδρή και λεπτή

κινητικότητα, καθώς και στον οπτικοκινητικό συντονισμό.

● Σε μεγάλο ποσοστό παρουσιάζουν κάποια μορφή επιληψίας σε κάποιο σημείο

της ζωής τους.



● Άλλα προβλήματα υγείας μπορεί να είναι επιπλοκές στην υγεία τους, όπως

δυσκολίες πέψης, δυσκοιλιότητα, δυσλειτουργίες στον ανοσοποιητικό τους

σύστημα, γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση, δυσκολίες στην ρύθμιση της

θερμοκρασίας του σώματος.

● Βασικό χαρακτηριστικό του συνδρόμου είναι επίσης οι επαναλαμβανόμενες

παλινδρομήσεις και ψυχιατρικά επεισόδια.

Παρά τα παραπάνω αναπτυξιακά και ιατρικά προβλήματα, τα παιδιά με σύνδρομο

Phelan - McDermid τείνουν να μπορούν εύκολα να διασκεδάσουν και να είναι

χαρούμενα.31

Στη συντριπτική του πλειοψηφία το σύνδρομο θεωρείται ως τυχαία μετάλλαξη και

μόνο ένα μικρό ποσοστό οφείλεται σε κληρονομικούς παράγοντες.Η διάγνωση του

συνδρόμου γίνεται με μία σειρά γενετικών τεστ:31

● Μοριακό Καρυότυπο (Chromosome Microarray Analysis)

● Whole Genome / Exome Sequencing

● FISH test



Εικόνα 5: Άτομα με σύνδρομο Phelan - McDermid
https://www.researchgate.net/figure/Images-of-individuals-with-Phelan-McDermid-syndrome-illustrating-common-
dysmorphic-facial_fig1_273784731 19/3/2021

ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΕΥΘΡΑΥΣΤΟΥ X

Το σύνδρομο Εύθραυστου Χ (Fragile X Syndrome, FXS) αποτελεί την πιο συχνή

αιτία μονογονιδιακής κληρονομούμενης νοητικής υστέρησης κυρίως σε άρρενες

ασθενείς. Χαρακτηρίζεται από ποικίλου βαθμού νοητική υστέρηση (ΝΥ),

υπερκινητικότητα και διαταραχές συμπεριφοράς όπως οι στερεοτυπίες και οι



αντιδράσεις στο φάσμα του αυτισμού. Συχνα παρατηρούνται δυσμορφικά στίγματα

(μακρύ πρόσωπο με προέχοντα αυτιά) και μακροορχιδισμό στην εφηβεία. Εκτός από

τη ΝΥ, δύο ακόμα κλινικές οντότητες έχουν συσχετιστεί με τη φορεία του συνδρόμου

και εκδηλώνονται σε ενήλικες, το σύνδρομο FXTA (Fragile X tremor Ataxia

Syndrome) που πλήττει άνδρες μετά τα 50 έτη και η Πρόωρη Ωοθηλακική

Ανεπάρκεια (Premature Ovarian Failure, POF) σε γυναίκες κάτω των 40 ετών

Ενώ το FXS θεωρείται φυλοσύνδετο υπολειπόμενο νόσημα διαφοροποιείται

σημαντικά από τους κανόνες του Mendel, εφόσον αναφέρονται άρρενες που φέρουν

τη μετάλλαξη και δεν νοσούν αλλά και θήλεα που νοσούν βαρύτατα. Το σύνδρομο

Εύθραυστου Χ μεταβιβάζεται μόνο από μητέρα σε παιδιά, παρά την πρόσφατη

αναφορά στη διεθνή βιβλιογραφία δύο διαφορετικών περιπτώσεων πατρικής

μεταβίβασης. Σύμφωνα με το παράδοξο της Sherman, ο κίνδυνος μεταβίβασης της

μετάλλαξης αλλά και επέκτασης της και εκδήλωσης των συμπτωμάτων του FXS

εξαρτάται σημαντικά από τη θέση του ατόμου στο γενεαλογικό δέντρο και αυξάνεται

στις επόμενες γενιές. Η ύπαρξη της «γκρίζας ζώνης» που διαμορφώνεται από τα

αλληλόμορφα 40-60 επαναλήψεων καθώς και ο πολύπλοκος τρόπος εκτίμησης του

κινδύνου επέκτασης που σχετίζεται με το μέγεθος της αλληλουχίας δυσχεραίνουν

πολύ τη γενετική συμβουλευτική.32

Διεθνώς εκτιμάται ότι η συχνότητα του συνδρόμου ανέρχεται στα 1:4000-1:9000

αγόρια και 1:7000 με 1:15000 κορίτσια. Πληθυσμιακές μελέτες που έχουν διεξαχθεί

σε Καναδικό, Ισραηλινό και Φινλανδικό πληθυσμό έχουν αναδείξει μια συχνότητα

φορίας αλληλομόρφου > 55 CGG που ποικίλει από 1:254 έως 1:69 γυναίκες.32



Αρχικά το σύνδρομο συσχετίσθηκε με την παρουσία ενός εύθραυστου σημείου στα

μακρά σκέλη του χρωμοσώματος Χ (Εικόνα 6) μετά από καλλιέργεια λεμφοκυττάρων

σε ένδεια φυλλικού οξέος (FRAXA). Στη συνέχεια με την ταυτοποίηση του γονιδίου

FMR-1 αποδείχθηκε ότι στο ~98-99% των περιπτώσεων το σύνδρομο οφείλεται στην

επέκταση μιας τρινουκλεοτιδικής αλληλουχίας CGG στο εξόνιο 1 του γονιδίου FMR-1

(Χq28.3). Η αλληλουχία CGG είναι ιδιαίτερα πολυμορφική και μπορεί να ανευρίσκεται

σε τέσσερις διαφορετικές μορφές στο γενικό πληθυσμό:

1. τη φυσιολογική (5-40 επαναλήψεις) με πιο κοινά αλληλόμορφα αυτά με

28,29,ή 30 επαναλήψεις (ανάλογα με τον πληθυσμό)

2. τη «γκρίζα ζώνη» («ΓΖ») (40-58 επαναλήψεις) που δεν είναι γνωστό αν θα

διατηρηθεί σταθερή στην επόμενη γενιά

3. την προμετάλλαξη (ΠρΜ) (59-200 επαναλήψεις) που χαρακτηρίζει τους φορείς

και

4. την πλήρη μετάλλαξη (ΠΜ) (>>200 επαναλήψεις) που συναντάται στους

ασθενείς.

Η επέκταση της αλληλουχίας CGG σε πλήρη μετάλλαξη έχει σαν αποτέλεσμα την

υπερμεθυλίωση και μεταφραστική απενεργοποίηση του γονιδίου με αποτέλεσμα τη

μη παραγωγή της αναμενόμενης πρωτεΐνης FMRP. Η FMRP είναι μια RNA

συνδεόμενη πρωτεΐνη που συμμετέχει στην ωρίμανση των δενδριτικών κυττάρων

του νευρικού συστήματος και στο 1% των ασθενών με FXS η απουσία της οφείλεται

σε σημειακές μεταλλάξεις ή ελλείμματα κατά μήκος του γονιδίου.32



Εικόνα 6: Χρωμόσωμα Χ του συνδρόμου Εύθραυστου Χ, παγκόσμια στατιστική του αριθμού
των φορέων του χρωμοσώματος, συμπτώματα και φυσικά χαρακτηριστικά των ασθενών.
https://www.news-medical.net/health/What-is-Fragile-X-Syndrome.aspx 19/3/2021

Η πρόληψη της νόσου γίνεται με τρεις τρόπους:

1. με τον προγεννητικό έλεγχο με μελέτη χοριακής λάχνης (11η εβδομάδα) ή με

μελέτη αμνιακού υγρού (17η εβδομάδα).

2. με την ανίχνευση φορέων στις οικογένειες των ασθενών ή στο γενικό

πληθυσμό



3. με την προεμφυτευτική διάγνωση όπου ελέγχονται τα έμβρυα πριν την

εμφύτευσή τους στη μήτρα της μητέρας. 32

Εικόνα 7: Άτομα με σύνδρομο Εύθραυστου Χ
https://www.researchgate.net/figure/Facial-features-of-fragile-X-syndrome-As-illustrated-by-the-photographs-of-fo
ur-children_fig2_5455180 19/3/2021

ΣΥΝΔΡΟΜΟ TIMOTHY

Το σύνδρομο Timothy είναι μια σπάνια διαταραχή κυρίαρχου αυτοσωμικού τύπου

που χαρακτηρίζεται από σωματικές δυσπλασίες, νευρολογικά και αναπτυξιακά

προβλήματα, όπως παράταση του διαστήματος QT, καρδιακές αρρυθμίες,δομικές

ανωμαλίες της καρδιάς, συνδακτυλία (Εικόνα 8) και διαταραχές του φάσματος του

αυτισμού. Το σύνδρομο Timothy συχνά καταλήγει σε πρώιμο θάνατο στην παιδική

ηλικία.33



Χαρακτηριστική του συνδρόμου είναι η συνύπαρξη συνδακτυλίας (περίπου 0.03%

των γεννήσεων) και παράτασης του διαστήματος QT (1% κάθε χρόνο) σε έναν

ασθενή. Άλλα συνήθη συμπτώματα περιλαμβάνουν καρδιακή αρρυθμία (94%),

καρδιακές δυσπλασίες (59%) και αυτισμό ή διαταραχή φάσματος αυτισμού (80% των

ασθενών που επιβιώνουν αρκετό καιρό για αξιολόγηση). Οι δυσμορφίες του

προσώπου όπως οι πεπλατυσμένες μύτες εμφανίζονται περίπου στους μισούς

ασθενείς. Τα παιδιά με αυτή τη διαταραχή έχουν μικρά δόντια, τα οποία λόγω της

κακής επίστρωσης σμάλτου, είναι επιρρεπή σε οδοντικές κοιλότητες και συχνά

απαιτούν αφαίρεση. Η μέση ηλικία θανάτου λόγω επιπλοκών αυτών των

συμπτωμάτων είναι τα 2,5 έτη.34,35,36

Εικόνα 8: Συνδακτυλία άνω άκρου ασθενούς με σύνδρομο Timothy.
https://medlineplus.gov/genetics/condition/timothy-syndrome/ 20/3/2021

Υπάρχουν δύο αναγνωρισμένοι τύποι του συνδρόμου Timothy, ο κλασικός (τύπος-1)

και ο άτυπος (τύπος-2). Και οι δύο τύποι προκαλούνται από μεταλλάξεις στο



CACNA1C, το γονίδιο που κωδικοποιεί την α υπομονάδα Cav1.2 από το κανάλι

ασβεστίου. Οι μεταλλάξεις του συνδρόμου Timothy στο CACNA1C προκαλούν το

καθυστερημένο κλείσιμο καναλιού, αυξάνοντας έτσι την κυτταρική διέγερση.36

Τόσο τα κλασικά όσο και τα άτυπα σύνδρομα Timothy προκαλούνται από μεταλλάξεις

στο CACNA1C. Αυτές οι μεταλλάξεις εντοπίζονται στο εξόνιο 8 (άτυπη μορφή) και

στο εξόνιο 8α (κλασική μορφή), ένα εναλλακτικά ματισμένο εξόνιο. Το εξόνιο 8a

εκφράζεται ιδιαίτερα στην καρδιά, τον εγκέφαλο, το γαστρεντερικό σύστημα, τους

πνεύμονες, το ανοσοποιητικό σύστημα και τον λείο μυ. Το εξόνιο 8 επίσης

εκφράζεται σε αυτές τις περιοχές και το επίπεδο έκφρασής του είναι περίπου

πενταπλάσιο από την έκφραση του εξονίου 8a.36

Το άτυπο σύνδρομο Timothy έχει σε μεγάλο βαθμό τα ίδια συμπτώματα με την

κλασική μορφή. Οι διαφορές στην άτυπη μορφή είναι η έλλειψη συνδακτυλίας, η

παρουσία μυοσκελετικών προβλημάτων (ιδιαίτερα υπερ-εύκαμπτων αρθρώσεων) και

η κολπική μαρμαρυγή. Οι ασθενείς με άτυπο σύνδρομο Timothy εμφανίζουν επίσης

περισσότερες παραμορφώσεις του προσώπου, όπως προεξέχοντα μέτωπα και

γλώσσες. Τέλος, ένας ασθενής με άτυπο σύνδρομο Timothy είχε ασύμμετρη

σωματοδομή, καθώς το ανώτερο σώμα του αναπτύχθηκε κανονικά (εκείνο ενός

6χρονου), ενώ το κάτω μισό του έμοιαζε με 2 ή 3 ετών.37

Τα παιδιά με σύνδρομο Timothy τείνουν να γεννιούνται μέσω καισαρικής τομής λόγω

εμβρυϊκής δυσφορίας.34,35



ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ

Ο κλάδος της αναγεννητικής ιατρικής αναζητά συνεχώς ηθικώς αποδεκτά και

αποδοτικά βλαστικά κύτταρα που θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν στη θεραπεία

ψυχιατρικών διαταραχών. Τα ιδανικά βλαστικά κύτταρα για εφαρμογή στην

αναγεννητική ιατρική είναι τα ολοδύναμα κύτταρα τα οποία, εξ ορισμού,

διαφοροποιούνται σε κύτταρα και από τις τρεις βλαστικές στιβάδες (μεσόδερμα,

εξώδερμα, ενδόδερμα). Παρακάτω, θα περιγραφούν οι πηγές βλαστικών κυττάρων

που έχουν προταθεί μέχρι σήμερα για κλινικές εφαρμογές.

ΕΜΒΡΥΟΝΙΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ

Τα εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα (Embryonic stem cell - ESC) προέρχονται από

πρώιμα έμβρυα στο στάδιο της βλαστοκύστης (Σχήμα 2).38 Μπορούν να

σχηματιστούν στη βλαστοκύστη μετά την φυσιολογική διαδικασία της γονιμοποίησης

(Σχήμα 2A) ή να προέλθουν μέσω της διαδικασίας πυρηνικής μεταφοράς (Σχήμα

2B).

Η βλαστοκύστη είναι ένα πρώιμο εμβρυικό στάδιο που περιλαμβάνει μια ομάδα

ολοδύναμων βλαστικών κυττάρων πλησίον ενός από τους δύο πόλους εντός της

κοιλότητάς της, που έχουν τη δυνατότητα να διαφοροποιούνται σε βλαστικά κύτταρα

όλων των βλαστικών στιβάδων. Αυτά τα κύτταρα μπορούν να απομονωθούν και

κάτω από κατάλληλες συνθήκες να αθανατοποιηθούν και να παρέχουν μια κυτταρική



σειρά ESC. Τα ESCs που προέρχονται από βλαστοκύστες μέσω της φυσιολογικής

διαδικασίας της γονιμοποίησης όπως φαίνεται στο Σχήμα 1A, μπορούν να

απομονωθούν από πρώιμα έμβρυα που δεν έχουν χρησιμοποιηθεί και βρίσκονται

αποθηκευμένα σε υγρό άζωτο σε κλινικές τεχνητής γονιμοποίησης. Δυστυχώς, η

δημιουργία μιας αθανατοποιημένης σειράς ESCs απαιτεί την καταστροφή της

βλαστοκύστης, και αυτή η στρατηγική εγείρει ηθικούς ενδοιασμούς. Εκτός από τους

ηθικούς περιορισμούς, το πρόβλημα με αυτά τα ESCs είναι ότι δίνουν

διαφοροποιημένα κύτταρα με έναν μοναδικό συνδυασμό γονιδίων ιστοσυμβατότητας,

κληρονομούμενα από το σπερματοζωάριο και το ωάριο, και επομένως θα

απορριφθούν από έναν ιστοασύμβατο ασθενή.39 Απομένει λοιπόν το πρόβλημα της

εύρεσης ενός κατάλληλου δότη για τον δέκτη αυτών των κυττάρων. Από την άλλη

πλευρά, τα ESCs είναι δύσκολο να ελεγχθούν, καθώς μπορεί να σχηματίσουν

τερατώματα, και υπάρχει ακόμα η δυσκολία της εξασφάλισης πλήρως λειτουργικών

διαφοροποιημένων σωματικών κυττάρων από αυτά.40 Μέχρι τώρα, δεν έχουν

αποκτηθεί πλήρως λειτουργικά αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα από ESCs.38,40

Μια άλλη στρατηγική είναι η δημιουργία αθανατοποιημένων ESCs σειρών από

γονιμοποιημένα ωοκύτταρα, η οποία είναι γνωστή στη βιβλιογραφία ως θεραπευτική

κλωνοποίηση.40,41,42 Το πρώτο βήμα σε αυτή τη διαδικασία απαιτεί την εισαγωγή ενός

πυρήνα απομονωμένου από σωματικό κύτταρο ενός ασθενή-δότη σε ένα απύρηνο

ωάριο (Σχήμα 2B). Αυτός ο πυρήνας, όταν εισαχθεί στο κυτταρόπλασμα του

απύρηνου ωαρίου, θα διαδιαφοροποιηθεί από μια πληθώρα ενζύμων, πρωτεϊνών,

mRNAs και miRNAs που βρίσκονται σε αυτό σε μια κατάσταση μιμούμενη τον

πυρήνα των ESCs.39,43,44,45 Τέτοια τεχνητά βλαστικά κύτταρα έχουν τη δυνατότητα να



αναπτύσσονται σε βλαστοκύστη και μπορούν επομένως να χρησιμοποιηθούν για την

εξασφάλιση σειρών ESC από την έσω κυτταρική μάζα της βλαστοκύστης. Το πιο

σημαντικό, καθώς ο πυρήνας του ασθενή-δότη κωδικοποιεί όλα τα γονίδια

ιστοσυμβατότητας, είναι η δυνατότητα δημιουργίας ESCs που δε θα απορρίπτονται

από το ανοσοποιητικό σύστημα του ασθενούς. Παρ’όλα αυτά, υπάρχουν σοβαρά

ηθικά ζητήματα και με αυτή τη μέθοδο, συμπεριλαμβανομένου του ρίσκου

σχηματισμού τερατώματος, που είναι παρόμοια με αυτά της απομόνωσης ESCs από

βλαστοκύστες μέσω φυσιολογική γονιμοποίησης. Ως αποτέλεσμα αυτών των

ζητημάτων και τεχνικών εμποδίων, δεν έχει υπάρξει πρόοδος, και αυτή η δυνητική

πηγή ολοδύναμων βλαστικών κυττάρων έχει εγκαταλειφθεί.40 Η στρατηγική της

εμφύτευσης εμβρύων μέσω πυρηνικής μεταφοράς στη μήτρα μπορεί επίσης να

οδηγήσει στην επονομαζόμενη αναπαραγωγική κλωνοποίηση όπως στην περίπτωση

του προβάτου Dolly.46 Το μεγάλο πρόβλημα: η θεραπευτική κλωνοποίηση μπορεί να

χρησιμοποιηθεί στους ανθρώπους, όπως αποδείχθηκε πρόσφατα 39,47 και αυτό

εγείρει έναν σοβαρό ηθικό κίνδυνο γύρω από τις προσπάθειες της θεραπευτικής

κλωνοποίησης στους ανθρώπους.



Σχήμα 2: (Α) Διαδικασία της γονιμοποιήσης, (Β) Διαδικασία θεραπευτικής κλωνοποίησης

ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ

Τα μεσεγχυματικά κύτταρα περιγράφηκαν αρχικά από τον Friedenstein ως

“ινοβλαστικές μονάδες που σχηματίζουν αποικίες” λόγω της ικανότητάς τους να

δημιουργούν μονές αποικίες από ένα κύτταρο.48 Ακολούθως, οι συγγραφείς έχουν

χρησιμοποιήσει διάφορες ονομασίες για να αναφερθούν σε αυτές τις δομές, και τη

δεκαετία του 2000 η επιτροπή της Παγκόσμιας Ένωσης Κυτταροθεραπείας πρότεινε

την ονομασία “πολυδύναμα μεσεγχυματικά στρωματικά κύτταρα”. Από τότε, οι

συγγραφείς αναφέρονται σε αυτά απλά ως μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα

(mesenchymal stem cells - MSCs).49 Τα MSCs είναι πολυδύναμα προγονικά κύτταρα

με τη δυνατότητα διαφοροποίησης σε όλους τους κυτταρικούς τύπους που



προέρχονται από το μεσόδερμα, πχ., χόνδρος, οστό και αδιποκύτταρα.50 Πρόσφατες

μελέτες έχουν δείξει ότι τα MSCs μπορούν επίσης να διαφοροποιηθούν σε κύτταρα

που δεν είναι μεσοδερμικά, όπως οι νευρώνες και τα ηπατοκύτταρα.51,52,53,54 Τα MSCs

έχουν ταυτοποιηθεί σε διαφορετικά στάδια της ανάπτυξης, συμπεριλαμβανομένης

της ενήλικης ζωής, και σε διαφορετικούς ιστούς, όπως ο μυελός των οστών, ο

λιπώδης ιστός, το οστό, ο πνεύμονας, το ήπαρ, τα δόντια, ο σκελετικός μυς, το

αμνιοτικό υγρό, ο ομφάλιος λώρος, και το ομφάλιο αίμα.55,56,57,58 Τρια βασικά κριτήρια

έχουν εγκαθιδρυθεί από την Παγκόσμια Ένωση Κυτταρικής Θεραπείας για να

καθοριστεί εάν κύτταρα που αναπτύσσονται  ex vivo μπορούν να θεωρηθούν  MSCs:

1. η ικανότητα να προσκολλώνται στο πλαστικό στις κυτταρικές καλλιέργειες

2. η δυνατότητα να διαφοροποιούνται σε οστεοβλάστες, αδιποκύτταρα και

χονδροκύτταρα in vitro

3. η έκφραση συγκεκριμένων μεμβρανικών μορίων (CD73, CD90, CD105), με

ταυτόχρονη έλλειψη έκφρασης αιμοποιητικών δεικτών (CD14, CD34, CD45)

και του ανθρώπινου λευκοκυτταρικού αντιγόνου DR (HLA-DR).49

Λόγω της διαφοροποίησης, της αυτοανανέωσης και της ικανότητας καταστολής του

ανοσοποιητικού, τα MSCs έχουν λάβει αυξημένη προσοχή από τους ερευνητές με

σκοπό τη δυνητική χρήση τους στην κυτταρική θεραπεία διαφόρων καταστάσεων,

συμπεριλαμβανομένων της ισχαιμίας, του διαβήτη και των νευρολογικών

διαταραχών.59,60,61,62,63 Οι θεραπείες μπορούν να αποτελούνται από την εμφύτευση

των εξωγενών κυττάρων στο τραύμα, ή την απελευθέρωση παραγόντων που θα

βοηθήσουν στην ενδογενή αναγέννηση της τραυματισμένης περιοχής.64



ΝΕΥΡΙΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΕΝΗΛΙΚΩΝ

Ο ενήλικος εγκέφαλος, αν και περιέχει σε μεγάλο βαθμό μεταμιτωτικά κύτταρα, είναι

γνωστό ότι περιλαμβάνει και Νευρικά Βλαστικά Κύτταρα (Neuronal stem cells -

NSCs) που μπορούν να διαφοροποιηθούν τόσο σε νευρώνες όσο και γλοία.65,66 Αν

και κατά την ανάπτυξη αυτή η διαδικασία συμβαίνει στην πλειοψηφία των

εγκεφαλικών περιοχών, κατά την ενηλικίωση αυτό το φαινόμενο είναι πιο

περιορισμένο, με τα NSCs να βρίσκονται κυρίως σε περιορισμένες περιοχές του

εγκεφάλου, τους νευρογενείς θώκους.65,67. Η κυτταρογένεση, η οποία περιλαμβάνει

την νευρογένεση και τη γλοιογένεση, συμβαίνει ενεργά στην υποκοιλιακή ζώνη

(subventricular zone - SVZ), κατα μήκος του τοιχώματος των πλάγιων κοιλιών, και

στην υποκοκκιώδη ζώνη (subgranular zone - SGZ), στην οδοντωτή έλικα του

ιπποκάμπου (Σχήμα 3).65 Αν και αυτές οι περιοχές είναι πλούσιες σε NSCs, νέα

δεδομένα υποδηλώνουν ότι η κυτταρογένεση μπορεί να συμβεί και σε άλλες

περιοχές του εγκεφάλου όπως ο υποθάλαμος και η αμυγδαλή.67,68,69 Τα NSCs

βρίσκονται κυρίως σε φάση ηρεμίας (G0) in vivo, η οποία επιτρέπει την αποφυγή

μεταβολικού στρες όπως επίσης και τη διατήρηση της γενωμικής σταθερότητας στο

πέρασμα του χρόνου,70 και επιπλέον ονομάζονται κύτταρα “radial-glia like” λόγω των

οντογονικών, πολυδύναμων και γλοιακών χαρακτηριστικών τους.71 Όταν

ενεργοποιούνται, τα NSCs έχουν τη δυνατότητα να αυτοανανεωθούν ή/και να

διαφοροποιηθούν σε νευρώνες, αστροκύτταρα και ολιγοδεντροκύτταρα.67 Αυτή είναι

μια πολύ πολύπλοκη διαδικασία που ρυθμίζεται από μια μυριάδα παραγόντων και

αποτελείται από αρκετά ενδιάμεσα βήματα:

1. πολλαπλασιασμός και επιλογή μονοπατιού



2. διαφοροποίηση, μετανάστευση, επιβίωση

3. λειτουργική ενσωμάτωση των νέων κυττάρων.71,72

Αυτά τα νεογέννητα κύτταρα, με την ενσωμάτωση του προϋπάρχοντος κυκλώματος,

έχουν την ικανότητα να αλλάζουν συνεχώς την λειτουργία και την πλαστικότητα του

εγκεφάλου. Μάλιστα, τα NSCs και οι απόγονοί τους συνεχώς αντιδρούν στις

επικείμενες προκλήσεις που προκαλούνται από εξωτερικά ή εσωτερικά ερεθίσματα,

αντικατοπτρίζοντας μια επιπλέον στιβάδα της εγκεφαλικής πλαστικότητας.65,73,74



Σχήμα 3:Νευρικά βλαστικά κύτταρα: φυσιολογία, παράγοντες διαμόρφωσης και τρέχουσες
εφαρμογές.75



ΕΠΑΓΟΜΕΝΑ ΠΟΛΥΔΥΝΑΜΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ (iPSC’s)

Όπως αναφέρθηκε, οι στρατηγικές εξασφάλισης ολοδύναμων κυττάρων μέσω

δημιουργίας εμβρύων από ανθρώπινα ωοκύτταρα εγείρουν πολλά ηθικά

προβλήματα. Επομένως, μια εναλλακτική στρατηγική έχει αναπτυχθεί για την

εξασφάλιση κυττάρων με την δυνατότητα διαφοροποίησης σε πολλαπλές σειρές

κυττάρων μέσω ex vivo επαγωγής (μετασχηματισμού) μεταγεννητικών ενηλίκων

σωματικών κυττάρων σε κατάσταση  εμβρυονικών βλαστικών κυττάρων  (Σχήμα 4).

Ο πληθυσμός των κυττάρων που χρησιμοποιούνται για αυτόν τον

επαναπρογραμματισμό απομονώνεται από φυσιολογικούς ενήλικους ιστούς (πχ.,

ινοβλάστες δέρματος).43,45 Τα βλαστικά κύτταρα που δημιουργούνται μέσω γενετικού

επαναπρογραμματισμού (transformation), τα επονομαζόμενα επαγόμενα

πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα (induced pluripotent stem cells - iPSCs), μπορούν να

διαφοροποιηθούν σε ένα ευρύ φάσμα ιστών. Η αρχική στρατηγική για την

εξασφάλιση iPSCs βασίστηκε στη μεταγωγή σωματικών ινοβλαστών με ένα σύνολο

τεσσάρων γονιδίων (Oct3/4, Sox2, c-Myc, Klf4), τα οποία κωδικοποιούν

μεταγραφικούς παράγοντες που ελέγχουν την πολυδυναμία και έχουν ως

αποτέλεσμα τον πολλαπλασιασμό των εμβρυονικών κυττάρων.43 Πιο σημαντικά,

αυτή η τεχνολογία επέτρεψε την εξασφάλιση πολυδύναμων βλαστικών κυττάρων

που είναι ιστοσυμβατά με τα κύτταρα του αρχικού δότη. Δυστυχώς, έχουν περιγραφεί

αρκετοί περιορισμοί για αυτά τα κύτταρα, συμπεριλαμβανομένων του κινδύνου

δημιουργίας τερατώματος και ανάπτυξης καρκίνου. Πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι

τα iPSCs έχουν ένα σημαντικό πρόβλημα με:



1. τη γενωμική, μεταγραφική και επιγενετική αστάθεια76,77

2. το ρίσκο ενθετικής μεταλλαξιγένεσης76

3. την ανοσιακή απάντηση, ακόμα και σε αυτόλογα iPSCs78

4. την  μεταβλητότητα στην ικανότητα διαφοροποίησης76

5. την σημαντική μεταβλητότητα μεταξύ των κλώνων iPSC που προήλθαν από

τα ίδια κύτταρα του δότη76,77

Αυτοί οι περιορισμοί εξηγούν γιατί οι πρώτες κλινικές δοκιμές με αυτά τα κύτταρα, τα

οποία θεωρούνταν “υποσχόμενα” κύτταρα, τέθηκαν σε αναστολή41. Ως απάντηση σε

αυτά τα εμπόδια, έχουν προταθεί κάποιες προσπάθειες μείωσης του κινδύνου αυτών

των θεραπειών. Ο κίνδυνος μεταλλαξιγένεσης στα iPSCs βασίζεται στο γεγονός ότι

τα γονίδια που χρησιμοποιήθηκαν για την επαγωγή της πολυδυναμίας (Oct3/4, Sox2,

c-Myc, Klf4) εισάγονται τυχαία στα χρωμοσώματα των κυττάρων και, εάν

ενσωματωθούν σε “hot spots” χρωμοσωμάτων, μπορεί να ενεργοποιήσουν

ογκογονίδια ή να απενεργοποιήσουν ογκοκατασταλτικά μέσω ενθετικής

μεταλλαξιγένεσης.79 Για να μετριαστεί αυτή η πιθανότητα, αρκετές εναλλακτικές

στρατηγικές έχουν προταθεί, όπως:

1. χρήση DNA πλασμιδίων που δεν έχουν ικανότητα ενσωμάτωσης79,80

2. αντικατάσταση των αλληλουχιών DNA με mRNA ή miRNA 81

3. χρήση πρωτεϊνικών προϊόντων της μορφής κυτταρο-διεισδυτικών Oct3/4,

Sox2, c-Myc, and Klf4 πρωτεϊνών αντί για το ίδιο το γενωμικό DNA,83

4. χρήση μικρών μορίων που τροποποιούν τη δομή του DNA των κυττάρων

στόχων και επάγωγουν την πολυδυναμία82

Άλλες στρατηγικές μετρίασης των δυνητικών κινδύνων της θεραπείας με iPSC

περιλαμβάνουν:



1. χρήση γονιδίων αυτοκτονίας για να εξαλείψουν τα εναπομείναντα

αδιαφοροποίητα και έντονα πολλαπλασιαζόμενα iPSCs από το σώμα του

δέκτη μετά τη θεραπεία84

2. την επιλογή μιας κατάλληλης πηγής κυττάρων ελεύθερη από μεταλλάξεις

πριν την αθανατοποίηση85

3. χρήση καλύτερων μεθόδων μεταφοράς γονιδίων για επαναπρογραμματισμό,

όπως μη ενσωματούμενοι φορείς, ιοι Sendai, ή επισωματικοί πλασμιδιακοί

φορείς

4. απαίτηση μικρότερου αριθμού passage για τα iPSCs, καθώς μπορούν να

συγκεντρωθούν μεταλλάξεις στα κύτταρα κατά τη διάρκεια του passaging86

Δεδομένων αυτών των ανησυχιών, μέχρι να επιτευχθεί σημαντική πρόοδος στην

αύξηση της κλινικής ασφάλειας των iPSCs, αυτά τα κύτταρα μπορούν να

χρησιμοποιηθούν μόνο ως πειραματικά μοντέλα για τη μελέτη της κυτταρικής

διαφοροποίησης ή ως εργαλεία για την ταυτοποίηση των γονιδίων που είναι

υπεύθυνα για την προέλευση ορισμένων διαταραχών. Για παράδειγμα,

χρησιμοποιούνται για την δημιουργία κυτταρικών σειρών από ασθενείς με

ψυχιατρικές διαταραχές. Παρόλα αυτά, ακόμα και σε αυτή την περίπτωση, πρέπει να

αξιολογήσουμε προσεκτικά τα δεδομένα που αποκτούμε χρησιμοποιώντας τα iPSCs

λόγω της γενωμικής τους αστάθειας και μεταβλητότητας.77



Σχήμα 4: Λήψη PSCs από ιστούς μετά τη γέννηση (A) Τα PSCs μπορούν να ληφθούν από σωματικά

κύτταρα με τη χρήση των μεταγραφικών παραγόντων Oct-4, Nanog, Klf-4, and c-myc (B) Τα PSCs

μπορούν να ληφθούν από ιστούς ενήλικων ατόμων (πχ: very small embryonic-like stem cells, also

known as VSELs). 87



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΕΦΑΡΜΟΓΗ MSC’s ΣΤΙΣ ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ

Τα τελευταία χρόνια, πολλές μελέτες έχουν επικεντρωθεί στις ανοσολογικές

ανωμαλίες και στη μείωση των νευροτροφικών παραγόντων που χαρακτηρίζουν την

παθοφυσιολογία των ψυχιατρικών διαταραχών.

Πολλές μελέτες έχουν δείξει αυξημένα επίπεδα προφλεγμονωδών κυτταροκινών,

π.χ. των TNF-α, IL-6, και IL2, όπως επίσης και μειωμένα επίπεδα του BDNF, μιας

σημαντικής νευροτροφίνης για το ΚΝΣ, σε σοβαρές ψυχικές ασθένειες, όπως η

διπολική διαταραχή, η σχιζοφρένεια, και η μείζων κατάθλιψη.88,89,90,91 Επιπρόσθετα,

πολλές μελέτες έχουν δείξει σημαντική γνωστική δυσλειτουργία, νευροανατομικές

αλλαγές και μειωμένη νευρογένεση στον ιππόκαμπο των ασθενών με

συναισθηματικές διαταραχές.92,93,94,95,96 Συγκεκριμένα, παρά τις πολλά υποσχόμενες

συνεισφορές των θεραπειών με MSCs στην ψυχιατρική, λίγες μελέτες έχουν

αξιολογήσει τα αποτελέσματα των MSC στα μοντέλα των ψυχιατρικών διαταραχών.97

Τα MSCs έχουν την ικανότητα να προάγουν τη νευρογένεση και την επιβίωση και

διαφοροποίηση των νευρικών κυττάρων μέσω της έκφρασης νευροτροφικών

παραγόντων, π.χ. των BDNF, NGF, και IGF. Επιπλέον, ως αποτέλεσμα των

ανοσορυθμιστικών τους ιδιοτήτων, μπορούν να αποτρέπουν την απόπτωση και να

μειώνουν την φλεγμονή.98,99 Οι Tfilin et al. (2010) έδειξαν ότι η θεραπεία με MSCs



ενός ζωικού μοντέλου κατάθλιψης, αύξησε τη νευρογένεση στον ιππόκαμπο και

βελτίωσε την καταθλιπτική συμπεριφορά.100 Μία άλλη μελέτη απέδειξε ότι η

ενδο-ιπποκαμπική εμφύτευση MSCs ενίσχυσε την νευρογένεση του ιππόκαμπου και

δεν επηρέασε τη συμπεριφορική λειτουργία των αρουραίων.101

Αυτά τα αποτελέσματα είναι πολλά υποσχόμενα και μπορεί να οδηγήσουν σε μια νέα

μέθοδο για τη θεραπεία των ψυχιατρικών διαταραχών. Ωστόσο, περισσότερες

μελέτες είναι απαραίτητες για να αποσαφηνιστούν οι ακριβείς μηχανισμοί δράσης

των MSC στις ψυχικές ασθένειες.97

ΕΦΑΡΜΟΓΗ NSC’s ΣΤΙΣ ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ

Οι νευροψυχιατρικές διαταραχές εξακολουθούν να συγκαταλέγονται στις πιο

δύσκολες διαταραχές παγκοσμίως, παραμένοντας η κύρια αιτία της παγκόσμιας

νοσηρότητας και επιβάρυνσης.102 Η τρέχουσα έλλειψη γνώσεων σχετικά με τους

υποκείμενους νευροβιολογικούς μηχανισμούς των ψυχιατρικών ασθενειών αναγκάζει

τις παρούσες θεραπείες, που περιλαμβάνουν τη φαρμακοθεραπεία, τη διέγερση του

εγκεφάλου και την ψυχοθεραπεία, να επικεντρωθούν στη βελτίωση της

συμπτωματολογίας, συχνά αγνοώντας τις πιθανές επιπτώσεις εκτός του στόχου,

αντί να καταπολεμήσουν ενεργά τα κυτταρικά συμβάντα που εμφανίζονται καθώς

εξελίσσεται η εγκεφαλική δυσλειτουργία.103



Συνεχώς αυξανόμενα στοιχεία υποδεικνύουν ότι ο χειρισμός των NSC έχει σημαντικό

αντίκτυπο στις περισσότερες ψυχιατρικές διαταραχές.103 Στην πραγματικότητα, έχει

αναφερθεί ότι οι αλλαγές στους μηχανισμούς που οδηγούν τη ρύθμιση των NSC,

παίζουν σημαντικό ρόλο στις ψυχιατρικές διαταραχές. Επιπλέον, οι στρατηγικές που

αποσκοπούν στην ενίσχυση του πολλαπλασιασμού των NSC και της

κυτταρογένεσης έχει αποδειχθεί ότι προάγουν θετικές επιπτώσεις στην

αποκατάσταση αρκετών εγκεφαλικών ελλειμμάτων, όπως το ισχαιμικό εγκεφαλικό

επεισόδιο, υποδεικνύοντας μια κρίσιμη σύνδεση μεταξύ της διαμόρφωσης των NSC

και της παθολογίας του εγκεφάλου.104

ΔΙΠΟΛΙΚΗ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ

Η διπολική διαταραχή είναι μια χρόνια πολυπαραγοντική ασθένεια, που επηρεάζει το

0,7-6% του πληθυσμού, με κλινικούς παράγοντες κινδύνου τις κρίσεις πανικού

πρώιμης έναρξης, το άγχος αποχωρισμού, τις γενικευμένες διαταραχές άγχους, τη

διαταραχή συμπεριφοράς στην παιδική ηλικία, το ADHD, την παρορμητικότητα και

εγκληματική συμπεριφορά.105,106 Αυτή η διαταραχή επηρεάζει τη γνώση, τη διάθεση

και πιθανώς έχει αναπτυξιακό χαρακτήρα107, ο οποίος επιβεβαιώνεται από μελέτες

νευροαπεικόνισης.108 Η κληρονομικότητα εκτιμάται ότι είναι περίπου 80-90%.109

Γενετικές μελέτες αποκαλύπτουν αλλαγές στα γονίδια που εμπλέκονται στην

ανάπτυξη του κεντρικού νευρικού συστήματος, συμπεριλαμβανομένης της

μετανάστευσης των κυττάρων, της εξωκυτταρικής μήτρας, της μεθυλίωσης H3K4 και



της σηματοδότησης ασβεστίου.110 Η νευρογένεση στην διπολική διαταραχή μειώνεται,

ενώ η αποτελεσματική φαρμακοθεραπεία οδηγεί στην ανάπτυξή της.111 Τα επίπεδα

των βλαστικών κυττάρων στο πλάσμα, τόσο ένας αιματοποιητικός αυξητικός

παράγοντας όσο και ένας νευροτροφικός παράγοντας, αυξάνονται σημαντικά στους

ασθενείς με μείζονα κατάθλιψη και διπολική διαταραχή κατά τη διάρκεια της

φαρμακοθεραπείας.112

Σε μια συνδυαστική ανάλυση case/control και σε μια οικογενειακή ανάλυση, ο Xu και

η ομάδα του113 βρήκαν μια συσχέτιση στο 1q21.2 (πλησιέστερο γονίδιο: γονίδιο

υποδοχέα 1 σφιγγοσίνης-1-φωσφορικού, S1PR1) για την διπολική διαταραχή και για

τη σχιζοφρένεια. Εξετάζοντας έμβρυα αρουραίων και νευρικές κυτταρικές σειρές, ο

Harada και η ομάδα του114 κατέληξε στο συμπέρασμα ότι οι υποδοχείς του S1P

βρίσκονται σε περιοχές της ενεργού νευρογένεσης. Επιπλέον, οι συγγραφείς βρήκαν

mRNA για τους υποδοχείς S1P1-3 και S1P5 σε προγονικά νευρικά κύτταρα στους

ιππόκαμπους εμβρύων αρουραίων. Το S1P προκαλεί διέγερση της μεταβατικής

συσσωμάτωσης προγονικών κυττάρων ιππόκαμπου και, μέσω της ενεργοποίησης

της πρωτεΐνης G, διέγερση της φωσφορυλίωσης ERK, της σύνθεσης DNA και του

πολλαπλασιασμού προγονικών νευρικών κυττάρων. Ο Hurst και η ομάδα του βρήκε

την έκφραση των LPA και S1P υποδοχέων σε κύτταρα νευροεπιθηλιακής καταγωγής

από βλαστικά κύτταρα που προέρχονται από το ανθρώπινο έμβρυο. Τα LPA και S1P

προκάλεσαν την επαγωγή της φωσφορυλίωσης μέσω των ρ44 / 42 ERK κινασών και

διέγειραν τον πολλαπλασιασμό κυττάρων σε μονοπάτι που εξαρτάται από τον EGFR

(Epidermal Growth Factor Receptor) καθώς και από την ERK και την προσωρινή

συσσωμάτωσή του.115



Σήμερα, η έρευνα με τη χρήση νευρώνων επαναπρογραμματισμένων από

επαγόμενα πολυδύναμα βλαστοκύτταρα (iPSC) επισημαίνει τις ανωμαλίες σε

ανθρώπους με διπολική διαταραχή στη σηματοδότηση ασβεστίου, στην απόκριση

του ενδοπλασματικού δικτύου στο στρες, στα μιτοχονδριακά οξειδωτικά μονοπάτια,

στα κανάλια ιόντων μεμβράνης, στο κιρκαδικό σύστημα και στα σχετικά με την

απόπτωση γονίδια.116 Οι Ferensztajn-Rochowiak117 στην έρευνά τους για την

επίδραση της μακροχρόνιας θεραπείας λιθίου στα VSEL (Very Small Embryonic-Like

Stem Cells), στα αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα (HSC), στα μεσεγχυματικά βλαστικά

κύτταρα (MSC) και στα ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα (EPC) που κυκλοφορούν

στο περιφερικό αίμα διαπίστωσαν ότι σε άτομα με διπολική διαταραχή χωρίς

θεραπεία με λίθιο ο αριθμός των CD34 + VSELs ήταν σημαντικά υψηλότερος και των

MSCs και EPCs αριθμητικά υψηλότερος, σε σύγκριση με τα άτομα ελέγχου και ο

αριθμός των CD34 + VSELs συσχετίστηκε με τη διάρκεια της ασθένειας. Οι

συγγραφείς υποστηρίζουν τον προστατευτικό ρόλο του λιθίου, επειδή αυτές οι

παράμετροι δεν διαφέρουν μεταξύ των ασθενών και των μαρτύρων που έλαβαν

λίθιο. Η προσθήκη σε αυτήν τη μελέτη είναι, αν και μέχρι στιγμής αδημοσίευτη,

δεδομένα σχετικά με τους παράγοντες που εμπλέκονται στην εμπορία βλαστικών

κυττάρων. Η συγκέντρωση περιφερικού αίματος των C3a, C5a, C5b-9 και SDF-1

ήταν σημαντικά υψηλότερη στην ομάδα διπολικής διαταραχής σε σύγκριση με την

ομάδα ελέγχου. Αξίζει να σημειωθεί, ότι η χρόνια ενεργοποίηση του καταρράκτη

συμπληρώματος μπορεί να προκαλέσει βλάβη στα κύτταρα, που συνδέονται με την

αιτιοπαθογένεση των νευροεκφυλιστικών διαταραχών.118,119 Η συγκέντρωση του S1P

δεν διακρίνει τους ασθενείς με διπολική διαταραχή από τους μάρτυρες.120



Δεδομένου του σημαντικού διαμορφωτικού ρόλου των NSCs και της κυτταρογένεσης

των ενηλίκων σε συμπεριφορές που σχετίζονται με τη διάθεση όπως το άγχος και η

κατάθλιψη, έχει προταθεί η συμβολή της δυσλειτουργίας τους στην παθογένεση της

διπολικής διαταραχής και άλλων συναισθηματικών διαταραχών.121 Αν και η

κληρονομικότητα είναι σημαντική στη διπολική διαταραχή και έχουν πρόσφατα βρεθεί

νέοι γονιδιακοί τόποι κινδύνου, αυτοί δεν είναι ειδικοί για τη διαταραχή.122 Παρ 'όλα

αυτά, μη φυσιολογική σηματοδότηση ασβεστίου που σχετίζεται με παραλλαγές

γονιδίων που κωδικοποιούν τασεοεξαρτώμενους διαύλους ασβεστίου, όπως το

CACNA1C, έχει βρεθεί στη διπολική διαταραχή.123 Τρέχουσες μελέτες υποδεικνύουν

ότι αυτή και άλλες ισομορφές είναι φυσιολογικά σχετικές με την ενήλικη νευρογένεση

στον ιππόκαμπο (adult hippocampal neurogenesis, AHN) καθώς τα ποντίκια

CACNA1C KO παρουσιάζουν ανεπαρκή πολλαπλασιασμό των κυττάρων124,125 και

μειωμένο αριθμό νευροβλαστών και ανώριμων / ώριμων νευρώνων,124,126 καθώς και

χωρικές διαταραχές μνήμης εξαρτώμενες από τον ιππόκαμπο.124,126 Επιπλέον, πολλά

υποτιθέμενα γενετικά μοντέλα ποντικών για τη διπολική διαταραχή, όπως η

διαμεμβρανική πρωτεΐνη,127 ο πυρηνικός υποδοχέας Tlx,128,129 η δυσβινδίνη-1 και οι

μεταλλάξεις Disc1131 έχουν αποδείξει ότι υπάρχουν αλλοιώσεις σε νευρογενές

επίπεδο, συγκεκριμένα στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων,126,127 στον αριθμό των

ανώριμων νευρώνων,131 στη μορφολογία των νέων νευρώνων130,131 και στη

νευρωνική επιβίωση / διαφοροποίηση.127,129 Αυτά τα ζώα εμφανίζουν επίσης

ελλείμματα στη χωρική μάθηση και μνήμη,127 στη μνήμη εργασίας, στη συμπεριφορά

που σχετίζεται με το άγχος (fear conditioning) και στην κινητική λειτουργία.128



Όπως και στη σχιζοφρένεια, η παρουσία μιας ανώριμης δενδριτικής έλικας (Dendrite

Gyrus, DG) έχει επίσης περιγραφεί ως ένας κοινός φαινότυπος άλλων

νευροψυχιατρικών διαταραχών, συμπεριλαμβανομένης της διπολικής διαταραχής,

που χαρακτηρίζεται από μια αύξηση στα ανώριμα κοκκώδη κύτταρα παράλληλα με

το θάνατο των ώριμων νευρώνων.132 Πιο σημαντικά, αυτός ο φαινότυπος σχετίζεται

με διαταραχές της μνήμης, υπερκινητικότητα και εναλλαγές διάθεσης, και δεν έχει

βρεθεί μόνο σε μοντέλα τρωκτικών που προκύπτουν από α-CaMKII KO,133 αλλά και

σε μεταθανάτια ανθρώπινα δείγματα ατόμων με διπολική διαταραχή.134 Παρόλο που

το PFC παραμένει ο κύριος τομέας εστίασης, δομικές αλλαγές στον σχηματισμό

ιππόκαμπου έχουν επίσης συζητηθεί στο πλαίσιο της διπολικής διαταραχής. Παρά

κάποιες αμφισβητήσεις,135 μια έντονη μείωση του όγκου του ιππόκαμπου έχει

υποδειχθεί σε ασθενείς με διπολική διαταραχή.136,137 Παρόμοια με αυτό που

παρατηρήθηκε στο μοντέλο CACNA1D KO,125 ένας καταθλιπτικός / αυτοκτονικός

φαινότυπος στους ανθρώπους συσχετίστηκε με μειωμένο όγκο DG και μικρότερο

αριθμό νευρικών προγονικών κυττάρων και κοκκιωδών κυττάρων. Επιπλέον, οι

σταθεροποιητές διάθεσης με βάση το λίθιο επίσης προτείνονται για τη ρύθμιση της

νευρογένεσης στον ιππόκαμπο138 και στην υποκοιλιακή ζώνη (Subventricular zone,

SVZ).139 Επιπρόσθετα, πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι η χορήγηση του

αντιεπιληπτικού παράγοντα βαλπροϊκό οξύ, ενός κλινικά αποδεδειγμένου

σταθεροποιητή διάθεσης για τη διπολική διαταραχή, σε αρουραίους, σχετίζεται με

μειωμένο πολλαπλασιασμό των NSC και μειωμένο αριθμό νευροβλαστών/ανώριμων

νευρώνων στη DG, καθώς και βλάβες στην επεισοδιακή και χωρική μνήμη.140



Διαφορές στη δομή λευκής ουσίας έχουν επίσης εντοπιστεί στη διπολική διαταραχή,

δείχνοντας τόσο μειωμένο (π.χ. corpus callosum) όσο και αυξημένο (π.χ. ραβδωτό

σώμα) λόγο όγκου / πυκνότητα σε διακριτές περιοχές του εγκεφάλου.141 Στην

πραγματικότητα, διάχυτη μικροδομική αναδιάρθρωση της λευκής ουσίας βρέθηκε να

σχετίζεται με διαταραγμένο ύπνο σε ασθενείς με διπολική διαταραχή, ένα

χαρακτηριστικό γνώρισμα της διαταραχής,142 επηρεάζοντας έτσι μια περίοδο που

εμπλέκεται στον πολλαπλασιασμό και τη μυελίνωση των ολιγοδενδριτικών

προγονικών κυττάρων (oligodendrocyte progenitor cells, OPC).143,144

Σύμφωνα με αυτό, η μειωμένη ολιγοδενδροκυτταρική πυκνότητα145 καθώς και η

μειωμένη ολιγοδενδροκυτταρική γενεαλογία και γονιδιακή έκφραση που σχετίζονται

με την ωρίμανση146 έχουν αναδειχθεί σε μεταθανάτια ανθρώπινα δείγματα εγκεφάλου

ατόμων με διπολική διαταραχή. Όσον αφορά σε πιθανές επιδράσεις που σχετίζονται

με τη θεραπεία, όπου έχει βρεθεί αρνητική επίδραση του λιθίου στον

πολλαπλασιασμό των OPC 147, αποδείχθηκε ότι τα αντιψυχωσικά φάρμακα όπως η

ολανζαπίνη και η κουετιαπίνη ενισχύουν τη διαφοροποίηση των OPC.148

Ταυτόχρονα, η καταστολή των OPC στον προμετωπιαίο φλοιό (prefrontal cortex,

PFC) είναι ικανή να διεγείρει μια συμπεριφορά που μοιάζει με κατάθλιψη.149 Είναι

σημαντικό να επισημανθεί ότι ορισμένα από αυτά τα αποτελέσματα έχουν αποδοθεί

σε τοπικά OPC, επομένως απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για τα προγονικά κύτταρα

που προέρχονται από την SVZ. Ωστόσο, συλλογικά, αυτές οι μελέτες μπορεί να

αποκαλύψουν μια πιθανή σχέση μεταξύ της ολιγοδενδρογένεσης που προέρχεται

από την SVZ και της νευροπαθολογίας της διπολικής διαταραχής. Τα τελευταία



χρόνια, η επιστημονική κοινότητα έχει κάνει τα πρώτα βήματα για την κατανόηση των

κυτταρικών / μοριακών μηχανισμών που βασίζονται στο διπολική διαταραχή.104

Συνολικά, τα τρέχοντα στοιχεία δείχνουν ότι τόσο η νευρογένεση όσο και η

ολιγοδενδρογένεση ενδέχεται να είναι αρύθμιστες στο πλαίσιο της διπολικής

διαταραχής, πιθανόν παίζοντας ουσιαστικό ρόλο στην παθογένεσή της. Παρόλα

αυτά, αυτές οι μελέτες εξακολουθούν να παρουσιάζουν σημαντικούς περιορισμούς,

κυρίως λόγω του κακού πειραματικού σχεδιασμού ή της ειδικότητας του μοντέλου.

Από αυτήν την άποψη, υπάρχει ένα σαφές κενό στις μελέτες που εξετάζουν

αποκλειστικά τη διπολική διαταραχή, καθώς οι περισσότερες εκθέσεις αξιολογούν

επίσης τη σχιζοφρένεια ή / και τη μείζονα καταθλιπτική διαταραχή. Εκτός αυτού,

μπορεί να προκύψουν νευρογενείς / ολιγοδενδρογενείς ακόμη και γνωστικές

αλλοιώσεις, τουλάχιστον εν μέρει, ως συνέπεια των τρεχουσών επιλογών θεραπείας.

Ομοίως, δικαιολογούνται μελέτες μεγάλης κλίμακας που εξετάζουν ολόκληρο το

φάσμα της διπολικής διαταραχής και εστιάζουν πέρα από περιοχές του εγκεφαλικού

φλοιού, προκειμένου να συμπεραθεί η κλινική αξία της διαμόρφωσης των NSC και

των απογόνων τους στο πλαίσιο της διπολικής διαταραχής.104

ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ

Η σχιζοφρένεια είναι μια σοβαρή χρόνια νευροαναπτυξιακή νόσος150, αν και

αναμένεται ακόμη απόδειξη του νευροεκφυλιστικού χαρακτήρα της. Υπάρχουν 12

χρωμοσωμικές περιοχές που συνδέονται δυνητικά με την αιτιολογία της

σχιζοφρένειας, οι οποίες περιέχουν 2181 γνωστά γονίδια καθώς και 9 ειδικά γονίδια,



μεταξύ των οποίων γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που πιθανώς σχετίζονται

με νευρογένεση.152 Το γονίδιο DISC-1, υπεύθυνο για την ανάπτυξη του ιππόκαμπου

καθώς και για τη ρύθμιση της νευρογένεσης στον εγκέφαλο των ενηλίκων,

παρουσιάζει συσχέτιση με τη σχιζοφρένεια.153,154 Σε άτομα που πάσχουν από

σχιζοφρένεια, διαπιστώθηκε μειωμένος πολλαπλασιασμός νευρικών βλαστικών

κυττάρων, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε γνωστικά ελλείμματα που αποτελούν

μέρος αυτής της νόσου.155 Τα αποτελέσματα σχετικά με τη διέγερση του

νευροπολλαπλασιασμού στον εγκέφαλο από νευροληπτικά είναι αμφιλεγόμενα - τα

άτυπα αντιψυχωσικά (ωστόσο, όχι η αλοπεριδόλη) διεγείρουν τον πολλαπλασιασμό

στον προμετωπιαίο φλοιό και την περικοιλιακή ζώνη.156

Ένα σοβαρό πρόβλημα που προέκυψε στις μελέτες για τη σχιζοφρένεια είναι η

έλλειψη δυνατότητας παρακολούθησης των κυτταρικών δικτύων in vitro των ασθενών

με τη νόσο. Χάρη στη χρήση βλαστικών κυττάρων, πιθανές πηγές ζωντανών

ανθρώπινων νευρώνων μπορούν να αποτελέσουν τα πρωτογενή οσφρητικά νευρικά

προγονικά κύτταρα, νευρώνες που διαφοροποιούνται από ανθρώπινα επαγόμενα

πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα και επαγόμενοι νευρώνες από πρωτογενείς

ινοβλάστες ασθενών.157 Μέχρι στιγμής, η έρευνα σχετικά με τη σχιζοφρένεια

αφορούσε ινοβλάστες,158 λεμφοκύτταρα159,160 και οσφρητικά νευρικά βλαστικά

κύτταρα.161 Τα αποτελέσματα ήταν αντιφατικά.162 Σε γενικές γραμμές, οι διαφορές

μεταξύ των κυτταρικών δικτύων που λαμβάνονται μέσω επαναπρογραμματισμού

στην ομάδα ελέγχου και σχιζοφρενικών ατόμων, σχετίζονται με ελαττώματα στη

νευρωνική συνδεσιμότητα, στην ωρίμανση της σύναψης και στη συναπτική

λειτουργία..162 Μελέτες σχετικά με τους νευρώνες ιππόκαμπου που προέρχονται από



iPSC ασθενών με σχιζοφρένεια, δείχνουν χαμηλότερη νευρωνική δραστηριότητα,

οδηγώντας σε ελλείμματα στην παραγωγή κοκκιωδών νευρικών κυττάρων. Το

πρόβλημα της χρήσης αυτού του τύπου μοντέλου ασθένειας είναι μια μεγάλη

διακύμανση στα αποτελέσματα.163

Από την άλλη πλευρά, η αναζήτηση νέων στρατηγικών θεραπείας στη σχιζοφρένεια

οδηγεί σε πειράματα με ενδονευρικά μοσχεύματα. Μια πιθανή πηγή ενδονευρικών

μοσχευμάτων θα μπορούσε να είναι τα ανθρώπινα επαγώμενα πολυδύναμα

βλαστικά κύτταρα. Ενδιαφέροντα αντικείμενα έρευνας είναι τα VSEL. Είναι μικρά

κύτταρα (διαμέτρου 5-7 μm), τα οποία μπορούν να απομονωθούν από το μυελό των

οστών, το περιφερικό αίμα και το αίμα του ομφάλιου λώρου. Διαθέτουν τους

φαινοτύπους CXCR4 +, AC133 +, CD34 +, SSEA-1 + (ποντίκι), SSEA-4 +

(ανθρώπινο), AP +, c-Met +, LIF-R +, CD45−, Lin−, HLA-DR−, MHC I -, CD90−,

CD29−, CD105− και εμφανίζουν δείκτες έκφρασης των πολυδύναμων κυττάρων

(SSEA-1, Oct-4, Nanog). Τα κύτταρα με αυτόν τον φαινότυπο υπάρχουν σε μεγάλο

αριθμό στον ανθρώπινο εγκέφαλο. Συμμετέχουν σε διαδικασίες αναγέννησης σε

περίπτωση βλαβών, π.χ. μετά από καρδιακή προσβολή ή εγκεφαλικό επεισόδιο. Με

τη σειρά τους, παράγοντες που εμπλέκονται στην κίνηση των βλαστικών κυττάρων

παίζουν σημαντικό ρόλο όσον αφορά στις λειτουργίες του κεντρικού νευρικού

συστήματος. Τα συστατικά του συμπληρώματος (C3a και C5a) επηρεάζουν τη

δραστηριότητα της νευρογένεσης, της χημειοταξίας και της φαγοκυτταρικής γλοίας,

ενώ το MAC είναι μεσολαβητής της νέκρωσης που συνδέεται με τη λύση νευρώνων,

διεγείρει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων Schwann και σε μικρή συγκέντρωση

σταματά την απόπτωση των ολιγοδενδροκυττάρων.165 Συμμετέχει επίσης στην



κινητοποίηση βλαστικών κυττάρων από το μυελό των οστών στο περιφερικό αίμα. Η

σύνθεση των C3 καθώς και C5 στον εγκέφαλο συνδέεται στενά με τη μικρογλοία.

Σύμφωνα με τους Mayilyan et al.166, το σύστημα συμπληρώματος μπορεί να

εξυπηρετήσει διπλή λειτουργία στη σχιζοφρένεια - νευροπροστατευτική στην

αιτιολογία της και νευροεκφυλιστική στην παθογένεσή της.

Το SDF-1 είναι μια χημειοκίνη που εμπλέκεται στη διαδικασία ανάπτυξης του ΚΝΣ,

της νευροδιαμόρφωσης, της νευροπροστασίας και της νευρογένεσης στον ενήλικο

ανθρώπινο εγκέφαλο, καθώς και στη μετανάστευση βλαστικών κυττάρων και στην

ανάπτυξη των αξόνων. Η έκφραση των υποδοχέων CXCR4 έχει βρεθεί σε προγονικά

νευρικά κύτταρα της υπο-κοκκώδους ζώνης, σε νευροβλάστες και σε υπό ανάπτυξη

κοκκιώδη κύτταρα.167 Ο SDF-1 επηρεάζει τον πολλαπλασιασμό καθώς και τη

διαφοροποίηση των προγονικών κυττάρων σε ολιγοδενδροκύτταρα και την

επαναμυελίνωση, και συμμετέχει στην αντίδραση βλάβης στο κεντρικό νευρικό

σύστημα. Οι Kucharska-Mazur168 μελέτησαν ασθενείς με το πρώτο επεισόδιο

ψύχωσης. Στην ψυχωτική ομάδα ασθενών πριν από τη θεραπεία, κατέγραψαν

μεγαλύτερη συγκέντρωση VSEL (Lin− / CD45− / CD34 +) και χαμηλότερη

συγκέντρωση C3a (χρησιμοποιώντας ανάλυση λογιστικής παλινδρόμησης) και S1P,

σε σύγκριση με την ομάδα υγιούς μάρτυρα. Η συγκέντρωση του C3a μετά από

νευροληπτική θεραπεία αυξήθηκε στα κατάλληλα επίπεδα που βρέθηκαν στην ομάδα

ελέγχου. Η συγκέντρωση του S1P και η συγκέντρωση του VSEL δεν

κανονικοποιήθηκαν. Έτσι, στο πρώτο επεισόδιο της σχιζοφρενικής ψύχωσης, οι

πιθανοί δείκτες της θα μπορούσαν να είναι οι συγκεντρώσεις των VSEL (Lin− /

CD45− / CD34 +) και S1P. Αμέτρητοι συσχετισμοί διαπιστώθηκαν μεταξύ της



συγκέντρωσης των βλαστικών κυττάρων και των παραγόντων που είναι υπεύθυνοι

για την κίνησή τους, διαφορετικοί στην ψυχωτική ομάδα και στην ομάδα ελέγχου. 120

Μελέτες νευροαπεικόνισης με ασθενείς με σχιζοφρένεια αποκάλυψαν μειωμένο όγκο

εγκεφάλου και απώλεια φαιάς και λευκής εγκεφαλικής ουσίας, ιδιαίτερα σε περιοχές

του ιππόκαμπου. Σε μεταθανάτια δείγματα έχουν επίσης εντοπιστεί αλλοιωμένη

νευρική κατανομή, μειωμένο μέγεθος κυττάρου και μειωμένη πυκνότητα δενδριτικής

έλικας.169-171 Αυτές οι αλλαγές έχουν συσχετιστεί με ανώμαλη νευρωνική

μετανάστευση, διαφοροποίηση και / ή συναπτικό κλάδεμα, υποστηρίζοντας την

υπόθεση ότι η σχιζοφρένεια είναι μια αναπτυξιακή διαταραχή. Δεδομένου ότι το

πρώτο επεισόδιο ψύχωσης εμφανίζεται συνήθως στα τέλη της εφηβείας ή στην αρχή

της ενηλικίωσης και η νευροανάπτυξη συνεχίζεται στη μεταγεννητική ζωή,

ανακύπτουν ερωτήματα σχετικά με το εάν η ανώμαλη νευροανάπτυξη επεκτείνεται

έως την ενηλικίωση επηρεάζοντας τη μεταγεννητική νευρογένεση και εάν οι

μεταβολές αυτής της διαδικασίας μπορεί να έχουν ρόλο στη δυσλειτουργία του

ιππόκαμπου που παρατηρείται στη σχιζοφρένεια. 172,173

Ορισμένες μελέτες με μεταθανάτια δείγματα έχουν μελετήσει την ενήλικη

νευρογένεση στον ιππόκαμπο (adult hippocampal neurogenesis, AHN) στη

σχιζοφρένεια. Αυξανόμενες ενδείξεις δείχνουν μεταβολές στο επίπεδο του

πολλαπλασιασμού των NSC, καθώς μειωμένη έκφραση του δείκτη

πολλαπλασιασμού των κυττάρων Ki-67 βρέθηκε σε κοκκιώδη κύτταρα ιππόκαμπου

ασθενών με σχιζοφρένεια. Σε συνδυασμό με αυτά τα ευρήματα, διαπιστώθηκε

επίσης μείωση του όγκου της δενδριτικής έλικας σε μια ξεχωριστή ομάδα 174. Όσον



αφορά στην ωρίμανση, οι μελέτες παραμένουν ασαφείς. Μία μελέτη διαπίστωσε

μείωση του αριθμού των κυττάρων της δενδριτικής έλικας που εκφράζουν το δείκτη

(PSA-NCAM). Αντίθετα, βρέθηκαν αυξημένα επίπεδα του ανώριμου νευρωνικού

δείκτη καλρετινίνης σε κοκκιώδη κύτταρα δενδριτικής έλικας σε ασθενείς με SCZ, το

οποίο είναι σύμφωνο με τα αποτελέσματα που ελήφθησαν από CaMKII

(α-calcium/calmodulin-dependent protein kinase II) ετερόζυγα KO ποντίκια, ένα

καθιερωμένο μοντέλο ποντικιού για τη μελέτη της σχιζοφρένειας 175,176.

Σε συμφωνία με αυτό, η AHN αποδείχθηκε επίσης ότι είναι ελαττωματική σε

SNAP-25 knock-in μεταλλαγμένους ποντικούς, ένα άλλο μοντέλο ποντικού για

σχιζοφρένεια, με σημαντικό αριθμό κοκκιωδών κυττάρων δενδριτικής έλικας που

εμφανίζουν ομοιότητες με ανώριμους νευρώνες δενδριτικής έλικας σε ενήλικες

μεταλλάξεις. 177 Αυτά τα δεδομένα υποδεικνύουν έναν ανώριμο φαινότυπο

δενδριτικής έλικας, λόγω μειωμένης ωρίμανσης των γεννητικών κυττάρων

δενδριτικής έλικας, ως χαρακτηριστικό αυτής της διαταραχής. Στην πραγματικότητα,

τα νευρογενή ελαττώματα έχουν αποδειχθεί σε μεγάλο βαθμό σε μοντέλα SCZ

ποντικών. Προκλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι το knock-down του

Disrupted-in-schizophrenia 1 (DISC1), ένα γονίδιο που σχετίζεται με τη σχιζοφρένεια,

προκαλεί μειωμένο πολλαπλασιασμό ενηλίκων προγονικών κυττάρων στη δενδριτική

έλικα και επιταχύνει την νευρωνική ενσωμάτωση, με αποτέλεσμα την παρεκκλίνουσα

μορφολογική ανάπτυξη και τη λανθασμένη τοποθέτηση των νέων κοκκιωδών

κυττάρων.178 Κατά συνέπεια, σε ετεροζυγωτικά ποντίκια Dgcr8 (microdeletion in

DiGeorge syndrome chromosomal critical region 8), ένα άλλο μοντέλο ποντικού, ο

πολλαπλασιασμός των ενηλίκων NSC αποδείχθηκε σημαντικά μειωμένος, με



αποτέλεσμα βλάβες στη μάθηση που σχετίζεται με τον ιππόκαμπο. Είναι ενδιαφέρον

ότι η χορήγηση του αυξητικού παράγοντα IGF-2 διέσωσε αυτά τα κυτταρικά και

συμπεριφορικά ελλείμματα, υποδηλώνοντας μια σύνδεση μεταξύ των

εξασθενημένων AHN και των γνωστικών ελλειμμάτων που εμφανίζονται στη

σχιζοφρένεια. 179

Σύμφωνα με τα ευρήματα από γενετικά μοντέλα, δύο μελέτες που χρησιμοποιούν

φαρμακολογικές προσεγγίσεις για την πρόκληση φαινοτύπου σχιζοφρένειας σε

τρωκτικά, έχουν δείξει ότι η επαναλαμβανόμενη χορήγηση φαινκυκλιδίνης προάγει

μείωση της ΑΗΝ, η οποία παρεμποδίστηκε από το άτυπο αντιψυχωτικό

κλοζαπίνη.180,181. Αυτό υποστηρίζεται και από νέα κλινικά στοιχεία που δείχνουν ότι τα

αντιψυχωσικά φάρμακα δεύτερης γενιάς αναστρέφουν την απώλεια όγκου του

φλοιού και την αντίθεση της φαιάς προς τη λευκή ουσία σε άτομα σχιζοφρενικού

πρώτου επεισοδίου.182. Είναι ενδιαφέρον ότι οι ακριβείς ενέργειες των

αντιψυχωσικών στην μεταγεννητική νευρογένεση παραμένουν ασαφείς. Θεραπείες

με κλασικά αντιψυχωσικά όπως η αλοπεριδόλη ή η φλουφαναζίνη βρέθηκαν να μην

έχουν καμία επίδραση στον πολλαπλασιασμό των NSC του ιππόκαμπου. Από την

άλλη πλευρά, χαμηλές δόσεις κλοζαπίνης αποδείχθηκε ότι διεγείρουν τον

πολλαπλασιασμό των κυττάρων στον ιππόκαμπο ενηλίκων αρουραίων.183

Ταυτόχρονα, μια μελέτη έδειξε ότι η χρόνια χορήγηση του άτυπου αντιψυχωσικού

ολανζαπίνη, προάγει την αύξηση του αριθμού των πολλαπλασιαζόμενων κυττάρων

σε ενήλικες αρουραίους, τόσο στον ιππόκαμπο όσο και στον προμετωπιαίο φλοιό.184

Επιπλέον, σε καλλιεργημένα NSCs, η θεραπεία με ολανζαπίνη αποδείχθηκε ότι

βελτιώνει τις επιδράσεις στη νευρωνική διαφοροποίηση που προκαλείται από έναν



παράγοντα προαγωγής του στρες στο ενδοπλασματικό δίκτυο.185 Στην ίδια μελέτη, οι

συγγραφείς έχουν δείξει ότι τα αντιψυχωσικά ολανζαπίνη και ρισπεριδόνη προκαλούν

νευρωνική επιβίωση ενάντια στην ίδια βλάβη.186 Ωστόσο, άλλοι έχουν παρατηρήσει

ότι η ολανζαπίνη και η ρισπεριδόνη δεν επηρεάζουν τα ποσοστά πολλαπλασιασμού

των νέων κυττάρων στη δενδριτική έλικα. Περιέργως, αυτά τα δύο αντιψυχωσικά

αποδείχθηκε ότι διεγείρουν τον πολλαπλασιασμό των προγονικών κυττάρων στην

υποκοιλιακή ζώνη 187, το οποίο μπορεί να σχετίζεται και με θεραπευτικούς σκοπούς,

δεδομένου ότι αναλύσεις μετά το θάνατο δείχνουν νευρωνικές ανωμαλίες στον

οσφρητικό βολβό ασθενών με σχιζοφρένεια.188 Παρόλα αυτά, υπάρχουν σημαντικά

κενά στη βιβλιογραφία που εξηγούν τους υποκείμενους κυτταρικούς και μοριακούς

μηχανισμούς με τους οποίους τα περισσότερα αντιψυχωσικά ασκούν τις επιδράσεις

τους σε διάφορα στάδια της AHN, συγκεκριμένα στην επιβίωση των NSC, τη

μετανάστευση, τη διαφοροποίηση και τη λειτουργική ενσωμάτωσή τους.

Συνολικά, οι μηχανισμοί με τους οποίους διαμορφώνεται η AHN στη σχιζοφρένεια

είναι ύψιστου ενδιαφέροντος δεδομένου του τεράστιου θεραπευτικού δυναμικού

τους. Οι επιδράσεις των αντιψυχωσικών μπορεί να προκύψουν από μια θετική

επίδραση στην AHN που αναπτύσσεται περαιτέρω μετά από παρατεταμένη

φαρμακευτική αγωγή. Πράγματι, η νευρογενής απόδοση μπορεί να ενισχυθεί από

άτυπα αντιψυχωσικά με αποτέλεσμα ουσιαστικές βελτιώσεις των διαταραχών που

σχετίζονται με σχιζοφρένεια. Είναι ενδιαφέρον ότι η πρόσφατη βιβλιογραφία

επισημαίνει το ρόλο των υποδοχέων σεροτονίνης στη διαμεσολάβηση των δράσεων

των αντιψυχωσικών σχετικών με την ενίσχυση της γνωστικής λειτουργίας.189 Έχει

αναφερθεί ότι τα αντιψυχωσικά που διαθέτουν αγωνιστικές ιδιότητες για τον



υποδοχέα σεροτονίνης 1Α (5-ΗΤ1Α) προάγουν βελτιώσεις στη μνήμη καθώς και

αυξημένο διαχωρισμό μοτίβων, δηλαδή σχηματισμό διακριτών αναπαραστάσεων για

παρόμοια γεγονότα, που συνοδεύονται από ενισχυμένη AHN. 190,191

Αρκετοί άλλοι παράγοντες, όπως οι Wnt, Notch, Reelin, νευροδιαβιβαστές ή

νευροτροφίνες είναι γνωστό ότι παίζουν ρόλο σε συγκεκριμένα στάδια της

νευρογένεσης των ενηλίκων και σχετίζονται στενά με τη σχιζοφρένεια. Συγκεκριμένα,

πολλά στοιχεία δείχνουν μεταβολές στη σηματοδότηση του νευροτροφικού

παράγοντα που προέρχεται από τον εγκέφαλο (BDNF) στην παθοφυσιολογία της

σχιζοφρένειας.192–194 Σε φυσιολογικές συνθήκες, η ενδοεγκεφαλοκοιλιακή έγχυση

BDNF σε αρουραίους προκάλεσε μια ισχυρή αύξηση του πολλαπλασιασμού των

κυττάρων της δενδριτικής έλικας.195 Επιπλέον, η επιβίωση των προγονικών κυττάρων

της υποκοιλιακής ζώνης και της δενδριτικής έλικας προωθήθηκε μετά την επαγωγή

της σύνθεσης του BDNF.196 Η σωματική άσκηση, η οποία είναι γνωστό ότι αυξάνει

την έκφραση του BDNF στον ιππόκαμπο197, επίσης αποδείχθηκε ότι αυξάνει την

ενήλικη νευρογένεση στην υποκοιλιακή ζώνη.198,199 Όσον αφορά στη σχιζοφρένεια, οι

αλλαγές στο σήμα των BDNF και TrkB προτάθηκαν ως οι βασικοί παράγοντες που

διέπουν την παθοφυσιολογία της νόσου, με συγκεκριμένες αλλαγές να εντοπίζονται

στον προμετωπιαίο φλοιό.194 Ενδεχομένως μέσω της ρύθμισης της ενήλικης

νευρογένεσης και της δυναμικής των NSC, ο BDNF μπορεί να χρησιμοποιηθεί για

την αντιμετώπιση πολλών παθολογιών, συμπεριλαμβανομένης της σχιζοφρένειας.

Συμπερασματικά, είναι πολύ σημαντικό να επικεντρωθεί η έρευνα στους μοριακούς

μηχανισμούς στους οποίους βασίζονται οι μεταβολές της ενήλικης νευρογένεσης στη



σχιζοφρένεια για να διευκρινιστεί εάν τα ενήλικα NSC και η μεταγεννητική

νευρογένεση εμπλέκονται άμεσα στην ανάπτυξη χαρακτηριστικών τύπου

σχιζοφρένειας, αποτελώντας έτσι υποθετικούς θεραπευτικούς στόχους ή εάν οι

σχετικές με τη σχιζοφρένεια ανωμαλίες είναι απλά αποτελέσματα της εξασθενημένης

ωρίμανσης του εγκεφάλου.104

ΑΓΧΩΔΕΙΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΚΑΙ ΚΑΤΑΘΛΙΨΗ

Το άγχος και η κατάθλιψη είναι νευροψυχιατρικές καταστάσεις με εξαιρετικά υψηλή

συχνότητα παγκοσμίως που χαρακτηρίζονται από συμπτώματα που κυμαίνονται από

ευερεθιστότητα, απώλεια ενδιαφέροντος ή ευχαρίστησης και μειωμένη ικανότητα

συγκέντρωσης μέχρι διαταραχές στην όρεξη και τον ύπνο, μειωμένη

παραγωγικότητα και αυξημένο κίνδυνο αυτοκτονίας. Το άγχος είναι ένα συναίσθημα

που προκαλείται από τη δραστηριότητα του άξονα

υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων. Η εμφάνιση αυτού του συναισθήματος σε

αγχωτικές συνθήκες είναι φυσιολογική, ωστόσο όταν παρατείνεται ή όταν εμφανίζεται

σε άσχετες περιστάσεις θεωρείται παθολογικό φαινόμενο. Η έκθεση σε

παρατεταμένο στρες μπορεί να οδηγήσει σε αλλαγές στον ιππόκαμπο (μειωμένη

μακροχρόνια νευρωνική ενίσχυση, νευρογένεση, χωρική μάθηση και διαταραχές της

μνήμης εργασίας και αυξημένη αγχώδη συμπεριφορά). 200

Πιστεύεται ότι η ενήλικη νευρογένεση του ιππόκαμπου σχετίζεται άμεσα με την

παθοφυσιολογία των διαταραχών άγχους. Οι Scrable et al. 201 υποδεικνύουν ότι η

μεγάλη αύξηση των συμπτωμάτων άγχους στους ηλικιωμένους μπορεί να συνδεθεί



με την απώλεια ενδιάμεσων νευρώνων στον οσφρητικό βολβό, την οδοντωτή έλικα ή

τον υποθάλαμο ως συνέπεια της φθίνουσας νευρογένεσης λόγω γήρανσης. Ο

Jabłoński 202 εξέτασε τα βλαστικά κύτταρα και τους παράγοντες που ευθύνονται για

την κίνησή τους στο περιφερικό αίμα σε ασθενείς με διαταραχή πανικού και βρήκαν

χαμηλότερα επίπεδα HSC (Lin− / CD45 + / AC133 +) στην ομάδα άγχους σε

σύγκριση με τους μάρτυρες και πριν και μετά τη θεραπεία. Η θεραπεία οδηγεί σε

αύξηση της συγκέντρωσης VSEL (Lin− / CD45− / CD133 +). Τα επίπεδα του

καταρράκτη συμπληρώματος (C3a, C5a και C5b-9), SDF-1 και S1P ήταν χαμηλότερα

στην ομάδα με διαταραχή πανικού. Τα αποτελέσματα είναι σημαντικά εάν το

αποτέλεσμα των διαδικασιών αναγέννησης μπορεί να ληφθεί υπόψη στην

παθοφυσιολογία της διαταραχής πανικού. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η

συμπεριφορά των βλαστικών κυττάρων και των παραγόντων που εμπλέκονται στην

μετακίνησή τους διαφοροποιεί συγκεκριμένες ψυχιατρικές διαταραχές.120

Οι τρέχουσες θεραπείες βασίζονται κυρίως σε θεραπείες με φάρμακα

μονοαμινεργικής δράσης και σε άλλα τυπικά αντικαταθλιπτικά.203 Εναλλακτικές

στρατηγικές χρησιμοποιούνται επίσης (π.χ. εγκεφαλική διέγερση ή ψυχοθεραπεία)

αλλά με περιορισμένη αποτελεσματικότητα. Η φαινοτυπική ετερογένεια, η δυσανεξία,

η περιορισμένη αποτελεσματικότητα και η φαρμακοανθεκτικότητα έχουν ως

αποτέλεσμα ένα σημαντικό ποσοστό ατόμων που πάσχουν από διαταραχές της

διάθεσης να παραμένουν χωρίς θεραπεία. Πολλά στοιχεία υποδεικνύουν μια σχέση

μεταξύ των μεταβολών στο επίπεδο των NSC, ιδιαίτερα στον ιππόκαμπο και των

συναισθηματικών διαταραχών στη διάθεση.204 Ορισμένες μελέτες έχουν δείξει ότι το

στρες - ένας παράγοντας ενεργοποίησης του άγχους και της κατάθλιψης - σχετίζεται



με μειωμένη παραγωγή νέων νευρώνων στον ιππόκαμπο, δηλαδή μειωμένη

AHN205,206, ενώ οι στρατηγικές που χρησιμοποιήθηκαν για την τόνωση αυτής της

διαδικασίας έδειξαν ένα νέο ρόλο που έχουν οι νέοι νευρώνες στη βελτίωση των

αγχωτικών και καταθλιπτικών καταστάσεων. Στην πραγματικότητα, το χρόνιο στρες

αποδείχθηκε ότι στοχεύει νέα ενήλικα κύτταρα σε συγκεκριμένες περιοχές, με

σημαντική μείωση στην επιβίωση των νέων νευρώνων στην οδοντωτή έλικα.

Επιπλέον, μια πρόσφατη μελέτη δείχνει ότι η αποσιώπηση της κοιλιακής οδοντωτής

έλικας παρέχει στα τρωκτικά ανθεκτικότητα στο χρόνιο στρες, υποδηλώνοντας ότι η

απόκριση στο στρες εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την AHN. Σύμφωνα με αυτό, η

μειωμένη ΑΗΝ αποδείχθηκε ότι εμπλέκεται σε διαδικασίες επιδεκτικότητας και

δυσπροσαρμοστικών αποκρίσεων στο χρόνιο στρες, υποστηρίζοντας την

καταθλιπτική συμπεριφορά στα τρωκτικά.207 Εντυπωσιακά στοιχεία έχουν επίσης

δείξει ότι η AHN απαιτείται για τις επιδράσεις των αντικαταθλιπτικών, ενώ η

διευκόλυνση της AHN μπορεί να είναι ευεργετική για τη χρόνια αντικαταθλιπτική

θεραπεία. Στην πραγματικότητα, στοιχεία από μελέτες τρωκτικών αποδεικνύουν ότι

τόσο η αυθόρμητη ανάκαμψη από καταθλιπτικά συμπτώματα όσο και τα

αντικαταθλιπτικά μακροπρόθεσμα οφέλη εξαρτώνται από την ενσωμάτωση νέων

κυττάρων στο προϋπάρχον δίκτυο του ιππόκαμπου. 205

Παρόλο που η AHN φαίνεται να είναι απαραίτητη για τα ευεργετικά αποτελέσματα

των αντικαταθλιπτικών, η κατάλυση της νευρογένεσης από μόνη της δεν οδηγεί σε

έναν καταθλιπτικό φαινότυπο, γεγονός που υποδηλώνει ότι η εξάντληση των NSC ή

η μείωση των νέων νευρώνων από μόνες τους δεν επαρκούν για να προκαλέσουν

κατάθλιψη.208 Ομοίως, άλλες μελέτες έχουν δείξει ότι η βελτίωση της διάθεσης που



προκαλούν τα αντικαταθλιπτικά μπορεί να εξαρτάται από άλλους εγκεφαλικούς

μηχανισμούς, όπως η νευρωνική αναδιαμόρφωση του ιππόκαμπου και του

προμετωπιαίου φλοιού (PFC), και όχι από την AHN από μόνη της. 209,210

Είναι ενδιαφέρον ότι, όταν εξετάζουμε δεδομένα για τον άνθρωπο, πολλές

παρατηρήσεις αποκαλύπτουν ότι οι ασθενείς με μείζονα καταθλιπτική διαταραχή

(MDD) παρουσιάζουν μείωση του όγκου του ιππόκαμπου ή του αριθμού των

κοκκιωδών νευρώνων, ενώ συμβαίνει μια συνακόλουθη αύξηση με την

αντικαταθλιπτική θεραπεία, απεικονίζοντας τον όγκο του ιππόκαμπου ως σήμα

κατατεθέν της κλινικής κατάθλιψης.211 Είναι σημαντικό ότι, μια πρόσφατη μελέτη

νευροαπεικόνισης διαπίστωσε ότι η ανθεκτικότητα στο στρες συνδέεται με μια

μεγαλύτερη δενδριτική έλικα, υποδεικνύοντας μια ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της

πυκνότητας των κοκκιωδών κυττάρων του ιππόκαμπου και της απόκρισης στο

στρες. Όλα αυτά τα ευρήματα μεταφράστηκαν στην «υπόθεση νευρογένεσης

ενηλίκων», η οποία υποδηλώνει ότι η διαμόρφωση της AHN είναι σημαντική για την

έναρξη και / ή τη θεραπεία διαταραχών που σχετίζονται με το στρες. Αυτή η θεωρία

υποστηρίζεται από το γεγονός ότι τα περισσότερα αγχολυτικά και τα αντικαταθλιπτικά

χρειάζονται, τουλάχιστον, 1 μήνα για να ασκήσουν τα ευεργετικά τους αποτελέσματα

σε ασθενείς (και σε ζωικά μοντέλα), μια περίοδο που ταιριάζει με την περίοδο

ωρίμανσης των ενηλίκων νεοσχηματισμένων νευρώνων 212. Αξίζει να σημειωθεί ότι οι

καρκινοπαθείς που υποβάλλονται σε χρόνια θεραπεία με κυτταροστατικούς

παράγοντες, δηλαδή αναστολείς του πολλαπλασιασμού των κυττάρων, εμφανίζουν

συχνά γνωστικές διαταραχές και καταθλιπτικά συμπτώματα213, αποκαλύπτοντας έναν

ρόλο για τα νεοσχηματισμένα κύτταρα στη γνωστική λειτουργία και στη διάθεση.



Στρατηγικές που στοχεύουν στην ενίσχυση της AHN όπως η σωματική άσκηση

καθώς και οι φαρμακολογικοί και / ή γενετικοί χειρισμοί αποδείχθηκε ότι προκαλούν

αγχολυτικές και αντικαταθλιπτικές επιδράσεις στη συνολική συμπεριφορά, όπως

ελαττωμένοι φαινότυποι ανηδονικού και καταθλιπτικού τύπου, υποδηλώνοντας ότι τα

NSCs του ιπποκάμπου είναι σημαντικοί παίκτες στη διαμόρφωση της κατάθλιψης.

Στην πραγματικότητα, η σωματική άσκηση αποδείχθηκε ότι ήταν ο κύριος ρυθμιστής

της AHN, και σε συνδυασμό με συμβατικά αντικαταθλιπτικά αποδείχθηκε πολλά

υποσχόμενη κατά των διαταραχών του εγκεφάλου που σχετίζονται με το στρες. 214

Παράλληλα, αρκετά δεδομένα υποδεικνύουν επίσης τον άξονα ΗΡΑ και τους

υποδοχείς γλυκοκορτικοειδών ως επιπλέον παράγοντες στη ρύθμιση της AHN και

στην προσαρμογή στο στρες, με πιθανές επιπτώσεις στη ρύθμιση της αγχώδους

συμπεριφοράς ή της κατάθλιψης. Τα γλοιακά κύτταρα έχουν επίσης συνδεθεί με την

παθοφυσιολογία των διαταραχών της διάθεσης. Πολλές μελέτες αναφέρονται στις

μεταβολές του αριθμού και της μορφολογίας των αστροκυττάρων και των

ολιγοδενδροκυττάρων στο πλαίσιο της κατάθλιψης.215 Στην πραγματικότητα,

παρατηρήθηκε ότι η πλαστικότητα των αστροκυττάρων του ιππόκαμπου μειώθηκε

μετά από χρόνιο στρες, με τις μορφολογικές και μοριακές τους αλλαγές να

αντιστρέφονται μετά την αντικαταθλιπτική θεραπεία.216 Επιπρόσθετα, σε μια

πρόσφατη δημοσίευση, ο αριθμός των αστροκυττάρων αποδείχθηκε ότι αυξήθηκε

μετά από αυξανόμενη έκθεση στο στρες, σε ένα παράδειγμα που μιμείται την

υποτροπιάζουσα κατάθλιψη, με την μορφολογία της αστρογλοίας να μειώνεται μετά

την αντικαταθλιπτική θεραπεία.217 Στην πραγματικότητα, πρόσφατα στοιχεία ρίχνουν

φως στις μεταγραφικές αλλαγές που συμβαίνουν στα ολιγοδενδροκύτταρα και τους



προγόνους τους μετά από χρόνιο στρες218, αποκαλύπτοντας διαφορικά και

περιφερειακά πρότυπα ολιγοδενδροκυτταρικής και ειδικής για τη μυελίνη γονιδιακής

έκφρασης σε πολλές περιοχές του εγκεφάλου ενηλίκων ποντικών. Όταν εξετάζουμε

νέους πληθυσμούς, η εξάντληση των G2-θετικών κυττάρων, δηλαδή των OPCs,

αποδείχθηκε ότι προκαλεί καταθλιπτικές συμπεριφορές, με ταυτόχρονη μείωση της

πυκνότητας της NG2 γλοίας μετά από χρόνιο κοινωνικό στρες.219 Είναι ενδιαφέρον

ότι το στρες στην πρώιμη ζωή αποδείχθηκε ότι μειώνει τη συνολική μεταγεννητική

ολιγοδενδρογένεση και τη συναισθηματική συμπεριφορά των ενηλίκων.220 Από την

άλλη πλευρά, ένα στρεσογόνο πρωτόκολλο μέσω ακινητοποίησης, προκάλεσε

αύξηση της ολιγοδενδρογενέσεως του ιππόκαμπου, με ενέσεις κορτικοστερόνης, μια

ορμόνη του στρες, να επαναλαμβάνουν αυτό το αποτέλεσμα 221, γεγονός που δείχνει

διαφορετικές αποκρίσεις σε διαφορετικά στρεσογόνα ερεθίσματα. Όλα αυτά τα

δεδομένα ενισχύουν τη σημασία των νέων ολιγοδενδροκυττάρων και των συνολικών

κυτταρικών φαινομένων στη ρύθμιση της απόκρισης στο στρες. Από κλινική άποψη,

τα άτομα με μείζονα καταθλιπτική διαταραχή αποδείχθηκε ότι έχουν αυξημένη

ολιγοδενδροκυτταρική γονιδιακή έκφραση, υποδηλώνοντας ότι το συνεχές στρες

μπορεί να αλλάξει την παραγωγή νέων ολιγοδενδροκυττάρων στον εγκέφαλο των

ενηλίκων.222

Συνολικά, αυτά τα δεδομένα υποδηλώνουν ότι η ενεργοποίηση και η ρύθμιση των

NSCs μπορεί να διαδραματίσουν βασικό ρόλο στην αντιμετώπιση των

συναισθηματικών διαταραχών όπως το άγχος και η κατάθλιψη. Ενώ πολλές μελέτες

έχουν ως επί το πλείστον επικεντρωθεί στην αποσύνδεση του ρόλου των νέων

νευρώνων από την παθοφυσιολογία τέτοιων διαταραχών, αυξανόμενες ενδείξεις



υποδηλώνουν ότι τα NSC και οι απόγονοί τους, τόσο οι νευρώνες όσο και τα

νευρογλοιακά κύτταρα, μπορούν να συμβάλουν στον καθορισμό της διάθεσης, ενώ

αποτελούν βασικά στοιχεία για τις δράσεις των αγχολυτικών και αντικαταθλιπτικών

ρυθμιστικών μέσων. Τα στοιχεία που παρουσιάζονται μέχρι στιγμής υποστηρίζουν

την ιδέα ότι η δραστηριότητα των NSC μπορεί να προβλέψει τη συναισθηματική

συμπεριφορά, κυρίως μέσω της διαμόρφωσης των NSC του ιππόκαμπου, γεγονός

που αποτελεί πιθανή βάση για τη θεραπεία συναισθηματικών διαταραχών της

διάθεσης.104

ΕΘΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΚΑΤΑΧΡΗΣΗ ΟΥΣΙΩΝ

Ως εθισμός ορίζεται η απόκτηση και η διατήρηση μιας επαναλαμβανόμενης

συνήθειας κατανάλωσης ουσιών, με τα επηρεαζόμενα άτομα να παραμένουν

εξαιρετικά ευαίσθητα στην υποτροπή ακόμη και μετά από παρατεταμένη αποχή,

λόγω αλλαγών στη νευροβιολογία και στη λειτουργία του νευρωνικού δικτύου. Ο

εθισμός προκαλεί συναισθηματικούς, κοινωνικούς και οικονομικούς φραγμούς στην

κοινωνία, ανεξάρτητα από την ηλικία, τη φυλή, την εθνικότητα, το φύλο και την

κοινωνικοοικονομική κατάσταση, οδηγώντας σε αυξημένη θνησιμότητα και

νοσηρότητα. Ως εκ τούτου, είναι ζωτικής σημασίας να βρεθούν νέες θεραπείες για

την καταπολέμηση αυτής της διαταραχής. Άφθονες εξελίξεις έχουν επιτευχθεί τις

τελευταίες δεκαετίες, εντοπίζοντας τις μοριακές και κυτταρικές αλλοιώσεις, καθώς και

τα νευρωνικά κυκλώματα και τις περιοχές του εγκεφάλου που είναι σημαντικές για

την εθιστική συμπεριφορά. 223,224,225.



Είναι καλά αποδεδειγμένο ότι το μεσομεταιχμιακό σύστημα ανταμοιβής, το οποίο

περιλαμβάνει ντοπαμινεργικές προεξοχές από την κοιλιακή καλυπτρική περιοχή

(ventral tegmental area - VTA) του μεσεγκεφάλου έως τον επικλινή πυρήνα (nucleus

accumbens - NAc), παίζει σημαντικό ρόλο στην τοξικομανία.226,227 Επιπλέον, οι

νευρώνες της VTA νευρώνουν και άλλες περιοχές του εγκεφάλου,

συμπεριλαμβανομένου του PFC και του ιππόκαμπου.223 Το τελευταίο έχει λάβει

αυξανόμενη προσοχή σχετικά με τη διαμόρφωση του εθισμού, κυρίως λόγω του

ρόλου του στη δημιουργία και ανάκτηση της μνήμης ο οποίος παίζει σημαντικό ρόλο

στην υποτροπή, ειδικά κατά την έκθεση σε εθιστικούς παράγοντες. 228 Ο ιππόκαμπος

μπορεί επίσης να επηρεάσει τις οδούς ανταμοιβής του εγκεφάλου, δημιουργώντας

ένα βρόχο ανατροφοδότησης μέσω απαγωγών νευρώνων στον NAc και επαγωγών

νευρώνων από τον NAc καθώς και την VTA.229-232 Λαμβάνοντας υπόψη τη συμμετοχή

του ιππόκαμπου στο σύστημα ανταμοιβής και κατά συνέπεια στον εθισμό, το

γεγονός ότι οι εθιστικές ουσίες μεταβάλλουν την AHN έχει ενισχύσει τη σημασία του

ιππόκαμπου στον εθισμό. Σε γενικές γραμμές, υπάρχει μια αρνητική συσχέτιση

μεταξύ της νευρογένεσης της οδοντωτής έλικας και των συμπεριφορών λήψης ή

αναζήτησης ναρκωτικών. Η ενίσχυση της AHN, που προωθείται από το περιβάλλον,

τη σωματική άσκηση ή την αντικαταθλιπτική θεραπεία, σχετίζεται με μείωση της

λήψης ναρκωτικών καθώς και με μειωμένο ποσοστό υποτροπής σε ζωικά μοντέλα

κατάχρησης ουσιών. 233-237 Από την άλλη πλευρά, οι καταστάσεις που οδηγούν σε

μειωμένη νευρογένεση, συμπεριλαμβανομένων αρκετών ψυχιατρικών διαταραχών ή

του στρες, σχετίζονται με αυξημένη πιθανότητα εθισμού.238-240 Το αλκοόλ, λόγω της

παγκόσμιας κατανάλωσής του, υπήρξε μία από τις πιο διερευνηθείσες ουσίες

σχετικά με τον εθισμό και τις επιδράσεις της στα ενήλικα NSC. Στην πραγματικότητα,



τα στοιχεία δείχνουν μια αρνητική σχέση μεταξύ της πρόσληψης αλκοόλ και του

ποσοστού AHN.

Παρόλα αυτά, αυτά τα αποτελέσματα ποικίλλουν σε μεγάλο βαθμό ανάλογα με τα

πρότυπα πρόσληψης, τη δοσολογία και τη διάρκεια της έκθεσης.241-244 Πράγματι, έχει

αποδειχθεί ότι η έκθεση σε αλκοόλ μπορεί να οδηγήσει σε συνολική μείωση του

πολλαπλασιασμού των κυττάρων της οδοντωτής έλικας τόσο όταν χορηγείται μη

εθελοντικά σε αρουραίους είτε εθελοντικά σε πρωτεύοντα πλην του ανθρώπου. 242,243

Επιπλέον, η χρόνια εθελοντική κατανάλωση μέτριων δόσεων αλκοόλ σε αρουραίους

βρέθηκε να οδηγεί σε μείωση της επιβίωσης των νεογέννητων νευρώνων.245

Ωστόσο, σε ποντίκια, η μακροχρόνια εθελοντική μέτρια αυτοδιαχείριση αλκοόλ

αύξησε τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων στην οδοντωτή έλικα, με τα νέα κύτταρα

να επιβιώνουν και να διαφοροποιούνται παρόμοια με τα αντίστοιχα ποντίκια που

κατανάλωναν νερό.246 Από την άλλη πλευρά, η χρόνια αυτοχορήγηση

υπερφυσιολογικών δόσεων αιθανόλης σε εφήβους μακάκους αποδείχθηκε ότι

προάγει μια μακροχρόνια μείωση του πολλαπλασιασμού των NSCs στον

ιππόκαμπο. 242

Συνολικά, το αλκοόλ φαίνεται να επηρεάζει την AHN με δοσοεξαρτώμενο τρόπο,

δεδομένου ότι, γενικά, υψηλότερες δόσεις μεταφράζονται σε μεγαλύτερες απώλειες

της AHN. Αντίθετα, η σωματική άσκηση έχει αποδειχθεί ότι αντισταθμίζει την

ανασταλτική επίδραση της κατανάλωσης αλκοόλ στον πολλαπλασιασμό των NSC

247,248, υποδηλώνοντας ότι οι μηχανισμοί που προάγουν την AHN θα μπορούσαν να

κινητοποιηθούν για να αντιστρέψουν τις αρνητικές επιπτώσεις της κατανάλωσης



αλκοόλ και ίσως να εμποδίσουν τον εθισμό στο αλκοόλ. Εκτός από το αλκοόλ, τα

ψυχεργετικά ναρκωτικά μπορούν επίσης να προωθήσουν εθιστικές συμπεριφορές.

Τα οπιούχα, για παράδειγμα, είναι φάρμακα που χρησιμοποιούνται σε κλινικό

περιβάλλον ως παυσίπονα. Ωστόσο, έχουν εθιστικές ιδιότητες που μεταφράζονται σε

μια αυξανόμενη παγκόσμια κρίση υγείας, ιδιαίτερα στις ανεπτυγμένες χώρες. 249,250

Έχει αποδειχθεί ότι τα οπιούχα μειώνουν τον πολλαπλασιασμό των προγονικών

κυττάρων και εμποδίζουν την ωρίμανση και την επιβίωση των νεοσχηματιζόμενων

νευρώνων του ιππόκαμπου. 251,252 Ομοίως, η κατάχρηση κοκαΐνης συνδέεται επίσης

αρνητικά με την AHN, με τόσο την οξεία όσο και τη χρόνια πρόσληψη να μειώνουν το

συνολικό πολλαπλασιασμό των νευρικών κυττάρων στην οδοντωτή έλικα. 253-256 Είναι

ενδιαφέρον ότι, παρόμοια με το αλκοόλ, η σωματική άσκηση μπορεί να αντιστρέψει

την ανάγκη αναζήτησης κοκαΐνης 257,258. Πράγματι, η διέγερση της AHN έχει προταθεί

για προστασία από την υποτροπή στην κατάχρηση κοκαΐνης, η οποία είναι ενδεικτική

της ιδιότητας των νέων κυττάρων ως θεραπευτικών στόχων για τον εθισμό στην

κοκαΐνη.259

Η νικοτίνη είναι η υπεύθυνη νευροδραστική ένωση για την ανάπτυξη και τη

διατήρηση του εθισμού στον καπνό.260,261 Η επίδραση της νικοτίνης στη νευρογένεση

των ενηλίκων δεν είναι ακόμη πλήρως κατανοητή. Μια in vitro μελέτη ανέφερε ότι ένα

νικοτινικό ανάλογο προάγει μια θετική επίδραση στον πολλαπλασιασμό των

κυττάρων και τη μετανάστευση των NSC του ιππόκαμπου,262 ενώ η in vivo χρόνια

χορήγηση νικοτίνης αποδείχθηκε ότι μειώνει την επιβίωση και την ωρίμανση των

νέων νευρώνων, χωρίς να διαταράσσει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων της

οδοντωτής έλικας ενήλικων τρωκτικών.263 Αυτό το μικρό και αντιφατικό σύνολο



αποδεικτικών στοιχείων καθιστά δύσκολη οποιαδήποτε εξαγωγή συμπερασμάτων

σχετικά με τις ακριβείς δράσεις της νικοτίνης στα ενήλικα NSCs.264

Συνολικά, οι περισσότερες εθιστικές ουσίες, ειδικά όταν καταναλώνονται χρονίως,

μειώνουν τον πολλαπλασιασμό ή/και την επιβίωση των νευρικών προγονικών

κυττάρων, οδηγώντας σε ελλείμματα στην AHN. Ωστόσο, ο αντίκτυπος της

νευρογένεσης των ενηλίκων στην εθιστική συμπεριφορά δεν έχει περιγραφεί ακόμη

πλήρως. Η σύνδεση μεταξύ του εθισμού και των ενήλικων NSCs απαιτείται για την

πλήρη κατανόηση της λειτουργικής αλληλεπίδρασης μεταξύ μεταγεννητικής

νευρογένεσης και εθισμού, συγκεκριμένα των επιδράσεων των ναρκωτικών στα

NSCs και του βαθμού στον οποίο η νευρογένεση των ενηλίκων παρεμβαίνει στον

εθισμό. Παρ 'όλα αυτά, τα συνολικά στοιχεία δείχνουν το δυναμικό των NSCs και της

νευρογένεσης των ενηλίκων στην εξουδετέρωση του εθισμού στις ουσίες.104

ΕΦΑΡΜΟΓΗ  iPSC’s ΣΤΙΣ ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ

ΕΠΙΛΟΓΗ ΚΟΟΡΤΗΣ ΑΣΘΕΝΩΝ

Η παραγωγή hiPSCs για τον προσδιορισμό του κυτταρικού φαινοτύπου των

νευρώνων που σχετίζονται με ασθένειες εξακολουθεί να είναι μια δαπανηρή και

χρονοβόρα διαδικασία και η προσεκτική επιλογή των κοόρτων ασθενών είναι κρίσιμη



για την απόδοση των περισσότερων πληροφοριών από σχετικά μικρά δείγματα. Μία

προσέγγιση είναι η διαστρωμάτωση των ομάδων ασθενών με βάση τον γενετικό

κίνδυνο, οι οποίες μπορούν να λάβουν τη μορφή πολλών παραλλαγών DNA, όπως

οι πολυμορφισμοί ενός νουκλεοτιδίου (SNPs), παραλλαγές αριθμού αντιγράφων

(CNVs) και μικρές παρανοηματικές και μη νοηματικές μεταλλάξεις σε εξώνια. Ενώ οι

σπάνιες παραλλαγές μπορεί να προκαλέσουν μεγάλους σχετικούς κινδύνους (π.χ.

CNVs), ένας συνδυασμός κοινών παραλλαγών (π.χ. SNPs) με μέτριο μεμονωμένο

αντίκτυπο εμφανίζεται συχνότερα και μπορεί να οδηγήσει σε σημαντικό φορτίο

κινδύνου. Ένα βασικό ερώτημα είναι σε ποιο βαθμό αυτά τα διαφορετικά είδη

γενετικών παραγόντων κινδύνου μπορούν να οδηγήσουν σε συγκλίνοντες

φαινότυπους και να επηρεάσουν παρόμοιες βιολογικές διεργασίες. 265

ΜΟΝΤΕΛΟΠΟΙΗΣΗ ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΩΝ ΑΣΘΕΝΕΙΩΝ ΜΕ  iPSC’s

ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ ΚΑΙ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΣΤΟ ΦΑΣΜΑ ΤΟΥ ΑΥΤΙΣΜΟΥ

Οι φαινότυποι διάφορων ψυχιατρικών διαταραχών μπορούν να εντοπιστούν σε

νευρώνες που προέρχονται από hiPSC. Έχουν ήδη αναφερθεί τα πρώτα μοντέλα

ψυχιατρικών νόσων που βασίζονται στα hiPSC. Αυτή η στρατηγική επιτρέπει τη

μελέτη των ελλειμμάτων των νευρώνων στην ψυχιατρική νόσο χωρίς να επηρεάζεται

από περιβαλλοντικούς παράγοντες που τυπικά μαστίζουν μελέτες της σχιζοφρένειας,

όπως το ιστορικό θεραπείας, η κατάχρηση ναρκωτικών και αλκοόλ ή η φτώχεια. Όλες

οι πρόσφατες μελέτες υποστηρίζουν τον ισχυρισμό ότι οι νευρώνες που προέρχονται

από hiPSC ασθενών με ψυχιατρικές διαταραχές παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές

σε σύγκριση με αυτούς των υγιών μαρτύρων.



Τα hiPSC διαφοροποιούνται σε νευρώνες του πρόσθιου εγκεφάλου και με την

καλλιέργεια hiPSC νευρώνων του πρόσθιου εγκεφάλου με τα κύτταρα HEK293T, οι

Kim et al. έδειξαν ότι τα κύτταρα ΗΕΚ293Τ που εκφράζουν το γονίδιο άγριου τύπου

NLGN3 και NLGN4, αλλά όχι εκείνα που περιέχουν μεταλλάξεις που σχετίζονται με

διαταραχές του φάσματος του αυτισμού (Autism Spectrum Disorders,ASD), μπορούν

να επάγουν προσυναπτική διαφοροποίηση στους hiPSC νευρώνες 266. Αν και αυτή η

εργασία χρησιμοποίησε μόνο hiPSCs που προέρχονται από κύτταρα υγιών

μαρτύρων, αυτά τα ευρήματα απέδειξαν ότι αυτά τα κύτταρα είναι ένα βιώσιμο

μοντέλο για τη μελέτη της συναπτικής διαφοροποίησης και ότι λειτουργούν υπό

φυσιολογικές και σχετιζόμενες με διαταραχές συνθήκες.

Χρησιμοποιώντας το σύνδρομο Rett (RTT) ως γενετικό μοντέλο ASD, οι Kristen J. et

al, δημιούργησαν hiPSC από ασθενείς με RTT και εντόπισαν πρώιμες αλλαγές στην

ανάπτυξη νευρώνων που προέρχονται από hiPSC.267 Σε σύγκριση με τους μάρτυρες,

οι νευρώνες που προέρχονταν από RTT hiPSCs είχαν λιγότερες συνάψεις, μειωμένη

πυκνότητα αξόνων, μικρότερο μέγεθος σώματος, αλλοιωμένες σηματοδοτήσεις Ca2

+ και ηλεκτροφυσιολογικά ελαττώματα (Εικ.9 Β, C). Χρησιμοποίησαν επίσης

νευρώνες που προέρχονται από RTT-hiPSC για να ελέγξουν την ικανότητα των

φαρμάκων να διασώζουν συναπτικά ελαττώματα.267 Στη συνέχεια, μια δεύτερη ομάδα

επανέλαβε το εύρημα μειωμένου μεγέθους σώματος νευρώνων σε νευρώνες που

προέρχονται από RTT-hiPSC 268 (Εικ. 9 Α). Μαζί, αυτές οι μελέτες διαπίστωσαν ότι οι

προσδιορισμοί του νευρωνικού μεγέθους, της συναπτικής δομής και της συναπτικής

λειτουργίας μπορούν να ανιχνεύσουν διαφορές μεταξύ υγιών και διαταραγμένων



νευρώνων που προέρχονται από hiPSC in vitro, καταδεικνύοντας ότι οι ψυχιατρικές

ασθένειες μπορούν να μοντελοποιηθούν με αυτόν τον τρόπο.

.

Εικόνα 9: Κυτταρικοί φαινότυποι των RTT. (Α) Μειωμένο μέγεθος σώματος νευρώνων σε
νευρώνες που προέρχονται από RTT-hiPSC *P<0.0001, Student’s t-test., (Β)RTT-hiPSC
νευρώνες έχουν μειωμένη πυκνότητα διεγερτικών συνάψεων στους δενδρίτες σε σύγκριση
με τους νευρώνες που προέρχονται από το υγιές δείγμα ελέγχου. Η χρώση δείχνει ότι οι
hiPSC νευρώνες από RTT ασθενείς έχουν λιγότερες VGLUT1-positive γλουταμινεργικές



συνάψεις διασκορπισμένες στους MAP2-positive δενδρίτες, (C) Η παρακολούθηση των
μεταβολών της έντασης φθορισμού που αντιπροσωπεύουν ενδοκυτταρικές διακυμάνσεις
Ca2 + παρέχει ενδείξεις μειωμένης συναπτικής δραστηριότητας στους RTT-hiPSC νευρώνες
σε σχέση με τους μάρτυρες. Scale bar: 5 mm. 271

Συγκεκριμένα, το RTT συσχετίζεται συνήθως με την πλήρη απώλεια λειτουργίας ενός

μόνο γονιδίου (MECP2) και έχει ταχεία εξέλιξη κατά τα πρώτα χρόνια της ζωής. Οι

πρώτες μελέτες περίπλοκων γενετικών μορφών ASD δεν έχουν ακόμη αναφερθεί. Οι

μεταλλάξεις στο γονίδιο DISC1 έχουν ως αποτέλεσμα μια εξαιρετικά σπάνια

μονογενή μορφή σχιζοφρένειας. Οι Chiang et al. πρόσφατα ανέφεραν τη δημιουργία

hiPSCs από ασθενείς με σχιζοφρένεια SCZD με μετάλλαξη DISC1,269 αλλά δεν έχουν

ακόμη αναφέρει τον χαρακτηρισμό νευρώνων που διαφοροποιούνται από αυτά τα

hiPSCs. Αυτές οι πρώτες έρευνες hiPSCs που δημιουργήθηκαν από ασθενείς με

ψυχιατρική νόσο μελέτησαν μονογονιδιακές διαταραχές. Δεδομένου ότι υπάρχουν

μοντέλα ποντικού RTT (Mecp2 null) και μεταλλαγμένου DISC1 (dnDISC), αυτές οι

πρώτες μελέτες επιτρέπουν μια άμεση σύγκριση μεταξύ in vitro hiPSC μελετών και in

vivo πειραμάτων σε ζώα. Θα είναι ενδιαφέρον να μάθουμε αν οι νευρώνες που

προέρχονται από DISC1-hiPSC αντικατοπτρίζουν τους κυτταρικούς φαινοτύπους

που παρατηρούνται σε ποντικούς dnDISC τόσο πιστά όσο και οι νευρώνες που

προέρχονται από RTT-hiPSC αντικατοπτρίζουν ευρήματα σε ποντίκια Mecp2-null. Με

την ολοκλήρωση αυτών των σημαντικών αποδεικτικών αρχών των μοντέλων hiPSC,

οι μελλοντικές μελέτες που βασίζονται στο hiPSC πρέπει να αρχίσουν να

εκμεταλλεύονται πλήρως την ικανότητα των hiPSC να μοντελοποιούν πολύπλοκες

γενετικές περιπτώσεις ψυχιατρικών παθήσεων, στις οποίες οι αλληλεπιδράσεις

μεταξύ των μη αναγνωρισμένων γονιδίων έχουν ως αποτέλεσμα την ασθένεια.269



Πρόσφατα αναφέρθηκε η χρήση των hiPSCs για τη μοντελοποίηση μιας σύνθετης

γενετικής ψυχιατρικής διαταραχής στην οποία οι νευρώνες που προέρχονται από

hiPSC από τέσσερις ασθενείς με σχιζοφρένεια συγκρίθηκαν με αυτούς των

μαρτύρων. Οι νευρώνες που προέρχονται από τα SCZ-hiPSC είχαν μειωμένη

νευρωνική συνδεσιμότητα, λιγότερες αποφύσεις από το σώμα, μειωμένα επίπεδα της

δενδριτικής πρωτεΐνης PSD95 και διαφορετικό προφίλ γονιδιακής έκφρασης σε

σχέση με τους μάρτυρες. Τα ελαττώματα στη νευρωνική συνδεσιμότητα και τη

γονιδιακή έκφραση βελτιώθηκαν μετά από θεραπεία με το αντιψυχωτικό φάρμακο

λοξαπίνη.270 Σχεδόν το 25% των γονιδίων που εμφάνισαν αλλοιωμένη έκφραση σε

σύγκριση με τους μάρτυρες είχαν εμπλακεί στο παρελθόν με τη σχιζοφρένεια, αν και

τα δεδομένα διαμόρφωσης της έκφρασής τους έδειξαν επίσης ότι μια σειρά από

μονοπάτια που δεν είχαν εμπλακεί προηγουμένως με τη σχιζοφρένεια μπορεί να

συμβάλει στη διαταραχή, όπως η σηματοδότηση Notch, η προσκόλληση των

κυττάρων και η Slit-Robo καθοδήγηση των νευραξόνων. Προβλέπεται ότι, καθώς οι

μελλοντικές μελέτες αυξάνουν τον αριθμό των νευρώνων από ασθενείς με

σχιζοφρένεια, θα εντοπιστούν οι βασικές οδοί των γονιδίων που συμβάλλουν σε αυτή

τη διαταραχή. Επιπλέον, οι hiPSC νευρώνες πρέπει να προέρχονται από καλύτερα

χαρακτηρισμένες ομάδες ασθενών. Προχωρώντας με ομάδες ασθενών για τους

οποίους διατίθενται κλινικά αποτελέσματα, φαρμακολογική ανταπόκριση,

απεικονιστική μαγνητική τομογραφία και δεδομένα γονότυπου, μοντέλα ψυχιατρικών

διαταραχών που βασίζονται σε hiPSC θα επιτρέψουν άμεσες συσχετίσεις κλινικών,

κυτταρικών και μοριακών φαινοτύπων σε ψυχιατρικές παθήσεις. 271



Η σχιζοφρένεια είναι μια διαταραχή που χαρακτηρίζεται από ετερογενή συμπτώματα

και σχετίζεται με πολλούς γενετικούς παράγοντες κινδύνου. Πρόσφατες μελέτες iPSC

που επικεντρώθηκαν σε προσδιορισμένους παράγοντες κινδύνου αποκάλυψαν πώς

οι έρευνες είτε σπάνιων είτε κοινών παραλλαγών μπορούν να αποκαλύψουν

κυτταρικούς φαινοτύπους και βιολογικές οδούς που μπορεί να διαδραματίσουν ρόλο

στην ευαισθησία για σχιζοφρένεια. 272

Μία από τις πιο καλά μελετημένες σπάνιες παραλλαγές είναι το γονίδιο

Disrupted-in-schizophrenia 1 (DISC1), ένα γονίδιο κινδύνου που εντοπίστηκε για

πρώτη φορά λόγω μιας αμοιβαίας μετάθεσης που συσχετίστηκε με την εμφάνιση

σημαντικών ψυχιατρικών διαταραχών σε ένα μεγάλο σκωτσέζικο γενεαλογικό

δέντρο.273 Πιο πρόσφατα, εντοπίστηκε μια αμερικανική οικογένεια στην οποία μια

διαγραφή 4 βάσεων στο DISC1 συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο για σχιζοφρένεια,

διπολική διαταραχή και σοβαρή κατάθλιψη. Μελέτες της λειτουργίας του DISC1 σε

ζωικά μοντέλα ανάπτυξης του εγκεφάλου και της νευρογένεσης ενηλίκων, υπέδειξαν

έναν καθοριστικό ρόλο για αυτό το γονίδιο στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, στη

διαφοροποίηση, στη μετανάστευση, στη νευρωνική ανάπτυξη και στη συναπτική

μετάδοση, αλλά ο ρόλος του στους ανθρώπινους νευρώνες που σχετίζονται με την

ασθένεια δεν ήταν γνωστός. Σε μια πρόσφατη μελέτη που χρησιμοποιεί iPSCs που

δημιουργήθηκαν από τα μέλη της οικογένειας των αμερικανών με και χωρίς τη

μετάλλαξη DISC1, οι γλουταματεργικοί νευρώνες που διαφοροποιήθηκαν από τις

κυτταρικές σειρές με το μεταλλαγμένο DISC1, παρουσίασαν σημαντική έκπτωση της

συναπτικής ανάπτυξης λόγω της μείωσης της προσυναπτικής πρωτεΐνης SV2, και

ανώμαλη συναπτική λειτουργία όπως φαίνεται από τη μείωση της συχνότητας των



αυθόρμητων διεγέρσεων σε σύγκριση με τους νευρώνες που προέρχονται από τις

κυτταρικές σειρές χωρίς τη μετάλλαξη. Είναι ενδιαφέρον ότι αυτή η μελέτη

διαπίστωσε επίσης ισχυρές μεταβολές στη μεταγραφή αυτών των ασθενών, με

αυξημένο mRNA των προσυναπτικών πρωτεϊνών συναψίνη και συναπτοπτορίνη,

καθώς και του μεταγραφικού παράγοντα MEF2C, ο οποίος εμπλέκεται στη

συναπτική λειτουργία.273 Αυτά τα δεδομένα υποδηλώνουν ότι το DISC1 επηρεάζει και

άλλα γονίδια που σχετίζονται με τη συναπτική ανάπτυξη μέσω της μεταγραφικής

ρύθμισης.

Χρησιμοποιώντας την νουκλεάση TALEN (transcription activator-like effector

nuclease), δημιουργήθηκαν ισογενείς σειρές iPSC στις οποίες η διαγραφή 4 βάσεων

είτε επιδιορθώθηκε στις κυτταρικές σειρές ασθενών, είτε εισήχθη στις κυτταρικές

γραμμές ελέγχου. Αρκετοί από τους φαινοτύπους της συναπτικής και της γονιδιακής

έκφρασης εμφανίστηκαν στους νευρώνες που προήλθαν από τις μεταλλαγμένες

κυτταρικές σειρές και, αντιστρόφως, αυτοί οι φαινότυποι διασώθηκαν σε νευρώνες

που διαφοροποιήθηκαν από τις διορθωμένες κυτταρικές σειρές των ασθενών. Αυτά

τα αποτελέσματα έδειξαν έναν αιτιώδη ρόλο αυτής της διαγραφής 4 βάσεων στη μη

ρυθμισμένη συναπτική ανάπτυξη και λειτουργία και τις μεταγραφικές αλλαγές που

μεσολαβούνται από το DISC1. Αυτά τα δεδομένα απεικονίζουν περαιτέρω την

κρίσιμη έννοια ότι ένας συγκεκριμένος γονότυπος μπορεί να είναι αιτιώδης για

κυτταρικούς φαινοτύπους, αλλά όχι για την ίδια τη διαταραχή. Δεν διαγνώστηκε κάθε

μέλος της αμερικανικής οικογένειας που φιλοξένησε τη μετάλλαξη του DISC1 με

ψυχιατρική διαταραχή, υπογραμμίζοντας και πάλι ότι άλλοι παράγοντες παίζουν



ρόλο στον καθορισμό του κατά πόσον τα συμπτώματα της διαταραχής εκδηλώνονται

σε ένα άτομο που έχει γενετικού παράγοντες  κινδύνου.272

Ανθρώπινες κυτταρικές σειρές iPSC έχουν επίσης δημιουργηθεί από ασθενείς με

παραλλαγές αριθμού αντιγράφων την περιοχή 15q11.2. Αυτό το CNV παίζει δυνητικά

σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της ευαισθησίας σε ψυχιατρικές διαταραχές με

μικροαπαλείψεις βάσεων που σχετίζονται με τη σχιζοφρένεια και

μικροδιπλασιασμούς που σχετίζονται με τις διαταραχές του φάσματος του

αυτισμού.274 Τα νευρικά προγονικά κύτταρα που προέρχονταν από σειρές iPSC με

μικροαπάλειψη βάσεων στην περιοχή 15q11.2 εμφάνισαν ελλείμματα στην

πολικότητα και στις συνδέσεις καντχερίνης, τα οποία ρυθμίζουν τη δομική

ακεραιότητα της πρώιμης νευρωνικής ανάπτυξης.274 Αυτός ο φαινότυπος βρέθηκε να

οφείλεται σε απώλεια λειτουργίας του CYFIP1, ένα από τα τέσσερα γονίδια σε αυτό

το CNV. Η αποκατάσταση των επιπέδων CYFIP1 θα μπορούσε να διασώσει αυτόν

τον φαινότυπο, υποδηλώνοντας ότι το CYFIP1 θα μπορούσε να διαδραματίσει ρόλο

σε νευροαναπτυξιακές διεργασίες που διακυβεύονται σε άτομα που κινδυνεύουν να

αναπτύξουν σχιζοφρένεια ή διαταραχές στο φάσμα του αυτισμού λόγω του 15q11.2

CNV. Για να εκτιμηθεί ο ρόλος αυτού του γονιδίου σε ένα άθικτο νευρικό σύστημα,

χρησιμοποιήθηκε shRNA για το Cyfip1 μέσω in utero ηλεκτροδιάτρησης στον

αναπτυσσόμενο εγκέφαλο ποντικού. Σύμφωνα με τις παρατηρήσεις από τις

καλλιέργειες των iPSC, τα ακτινικά γλοιακά κύτταρα παρουσίασαν παρόμοια μείωση

της πολικότητας και παρεκκλίνουσα διαμόρφωσης των συνδέσμων καντχερίνης, με

αποτέλεσμα βλάβες στη διαδικασία μετανάστευσης και αποδιοργανωμένα φλοιώδη

στρώματα. Σε μια άλλη μελέτη που επικεντρώθηκε σε κυτταρικές γραμμές iPSC με



διαγραφή του CNV 15q11.2, παρατηρήθηκε μείωση στον νευρικό άξονα και στην

έκφραση της μετασυναπτικής πρωτεΐνης, PSD95, υποδηλώνοντας έτσι μεταβολές

στη συναπτική επικοινωνία 275 .

Εκτός από αυτές τις μελέτες που επικεντρώθηκαν σε γνωστούς γενετικούς

παράγοντες κινδύνου, μία μελέτη συνέκρινε τις κυτταρικές σειρές νευρώνων που

προέρχονται από iPSC ασθενών με ιδιοπαθή σχιζοφρένεια με αυτές που

προέρχονται από iPSC μαρτύρων.276 Είναι ενδιαφέρον ότι αρκετοί κυτταρικοί

φαινότυποι που παρατηρήθηκαν σε διαφοροποιημένους νευρώνες από τα iPSC

ασθενών με σχιζοφρένεια ήταν παρόμοιοι με αυτούς που παρατηρήθηκαν στους

νευρώνες με γνωστούς γενετικούς παράγοντες κινδύνου, συμπεριλαμβανομένης της

σημαντικής μείωσης της νευρωνικής σύνδεσης, των ελλειμμάτων στη συναπτική

μετάδοση και των ελαττωμάτων στις δενδριτικές δομές. Οι νευρώνες από τα iPSC

ασθενών με σχιζοφρένεια εμφάνισαν σημαντική μείωση στην ανάπτυξη νευριτών και

μειωμένη αναλογία της μετασυναπτικής πρωτεΐνης PSD95 προς την δενδριτική

πρωτεΐνη ικριώματος, ΜΑΡ2Α. Παρόλο που και οι δύο μελέτες αποκάλυψαν μια

εξασθένηση στη συναπτική μετάδοση, αυτό θα μπορούσε να οφείλεται σε

διαφορετικούς μηχανισμούς που ενεργούν είτε σε προ- είτε μετασυναπτικούς

στόχους. Μελέτες παρακολούθησης στην ίδια ομάδα ασθενών με σχιζοφρένεια και

μαρτύρων αποκάλυψαν παρεκκλίνουσα μετανάστευση με μειωμένη ανάπτυξη

νευρικών προγονικών κυττάρων, αυξημένα σημάδια οξειδωτικού στρες στους

νευρώνες του πρόσθιου εγκεφάλου και μεταβολή της σηματοδότησης WNT277 στην

έκφραση γονιδίων. Σε μια πρόσφατη μελέτη, αυτές οι κυτταρικές γραμμές έδειξαν

λειτουργικές διαφορές στην απελευθέρωση κατεχολαμινών, με αυξημένη



απελευθέρωση ντοπαμίνης, νορεπινεφρίνης και επινεφρίνης σε νευρώνες του

ασθενούς με σχιζοφρένεια και αύξηση του ποσοστού νευρώνων υδροξυλάσης

τυροσίνης στους ετερογενείς καλλιέργειες νευρωνικών κυττάρων. Θα είναι

ενδιαφέρον να δούμε αν ο φαινότυπος απελευθέρωσης κατεχολαμίνης θα μπορούσε

να επηρεαστεί από την λήψη αντιψυχωσικών φαρμάκων που δρουν σε αυτά τα

συστήματα νευροδιαβιβαστών.272

Συνολικά, αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι οι νευρώνες από iPSC, που προέρχονται

από ασθενείς είτε με ιδιοπαθή ή κληρονομική διαταραχή, εμφανίζουν μεταβολές στο

συναπτικό σχηματισμό, τη νευρωνική επικοινωνία και τη μετανάστευση. Είναι

σημαντικό, ότι παρατηρήθηκαν σαφείς κυτταρικοί φαινότυποι σε νευρώνες που

προέρχονταν από iPSC ασθενών με σχιζοφρένεια, είτε οι ασθενείς είχαν μια

ταυτοποιημένη μετάλλαξη σε ένα μόνο γονίδιο όπως το DISC1 ή ένα CNV που

ενέχεται σε κίνδυνο για σχιζοφρένεια όπως το 15q11.2 ή δεν είχαν γνωστό γενετικό

παράγοντας κινδύνου. Αν και υπήρχαν αρκετές ομοιότητες μεταξύ των κυτταρικών

φαινοτύπων όσον αφορά στην γονιδιακή έκφραση και στη συναπτική λειτουργία,

υπήρχαν επίσης σαφείς διαφορές. Ωστόσο, τα σημεία απόκλισης θα μπορούσαν να

αποδοθούν εν μέρει στη μεταβλητότητα μεταξύ των μελετών στη σύνθεση των

νευρικών υποτύπων στους κυτταρικούς πληθυσμούς, στο στοχευμένο στάδιο της

νευρωνικής ανάπτυξης και στις κυτταρικές δοκιμασίες που πραγματοποιήθηκαν για

τον έλεγχο συγκεκριμένων λειτουργιών. Όλοι αυτοί οι παράγοντες πρέπει να

λαμβάνονται υπόψη κατά την πραγματοποίηση συγκρίσεων μεταξύ των μελετών με

iPSC. 272



Οι διαταραχές του φάσματος του αυτισμού περιλαμβάνουν άτομα με υψηλή και

χαμηλή λειτουργικότητα και συνδρομικές και μη-συνδρομικές μορφές αυτισμού. Πολύ

περισσότερο από άλλες μορφές ASD, ο μονογονιδιακός συνδρομικός αυτισμός,

όπως το σύνδρομο Rett, το σύνδρομο Phelan-McDermid και το Fragile X, έχουν

μελετηθεί χρησιμοποιώντας iPSCs. 272

Σε αυτές τις διαταραχές, ο αυτισμός είναι δευτερογενής στη γενετική κατάσταση, η

οποία συνήθως αποδίδεται σε μια μετάλλαξη σε ένα μόνο γονίδιο. Επειδή τα γονίδια

στα οποία βασίζεται η ανάπτυξη αυτών των διαφορετικών διαταραχών είναι ευρέως

γνωστά, η δημιουργία iPSC από αυτούς τους ασθενείς μπορεί να είναι ένα σημαντικό

σημείο για την αποσαφήνιση των βιολογικών οδών που σχετίζονται με τις ASD. Η

διερεύνηση των νευρώνων iPSC από ασθενείς με διάφορες μορφές μονογονιδιακού

μη-συνδρομικού αυτισμού είχε ως αποτέλεσμα έναν σχετικά σταθερό φαινότυπο

μειωμένου συναπτικού σχηματισμού και διεγερτικής μετάδοσης, παρόμοιο με αυτό

που έχει βρεθεί στη μελέτη της σχιζοφρένειας. Στους νευρώνες από iPSC ασθενών

με σύνδρομο Rett, μειώθηκε το μέγεθος του κυτταρικού σώματος, η συχνότητα και το

εύρος της αυθόρμητης νευρωνικής διέγερσης καθώς και η έκφραση της συναπτικής

πρωτεΐνης VGLUT1.278 Μειώσεις στη συχνότητα και το εύρος της αυθόρμητης

διέγερσης, καθώς και μειωμένη έκφραση των συναπτικών πρωτεϊνών, HOMER1 και

SYN1 σημειώθηκαν σε νευρώνες που προέρχονται από iPSC ασθενών με σύνδρομο

Phelan-McDermid.279 Και στους νευρώνες από iPSC που παρήχθησαν από ασθενείς

με Fragile X, παρατηρήθηκε μείωση του αριθμού και του μεγέθους της δενδριτικής

άκανθας καθώς και μειώσεις στην ανάπτυξη των νευριτών 280.



Αρκετές μελέτες έχουν επικεντρωθεί στους γενετικούς και φαινοτύπους φυσιολογίας

του συνδρόμου του αυτισμού, αλλά λίγα είναι γνωστά για τον μη-συνδρομικό,

ιδιοπαθή αυτισμό, στον οποίο ο αυτισμός είναι η κύρια κατάσταση. Σε μια πρόσφατη

μελέτη, η παρουσία μιας de novo διαταραχής στο TRPC6, ένα γονίδιο που δεν είχε

προηγουμένως συσχετιστεί με τις ASD, βρέθηκε σε έναν ασθενή με μη οικογενειακό,

μη συνδρομικό αυτισμό.281 Το γονίδιο TRPC6 κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη που

σχετίζεται με τις δενδριτικές άκανθες και το συναπτικό σχηματισμό.282 Οι νευρώνες

που διαφοροποιήθηκαν από τα iPSC αυτού του ασθενούς με μια de novo διαγραφή

του TRPC6 παρουσίασαν μειωμένη έκφραση της συναπτικής πρωτεΐνης VGLUT1

και μειωμένη δενδριτική ανάπτυξη, η οποία αποκαταστάθηκε με την υπερέκφραση

του TRPC6A. Αυτά τα αποτελέσματα επαναλήφθηκαν σε τρωκτικά στα οποία το

TRPC6A απαλείφθηκε χρησιμοποιώντας shRNA. Είναι ενδιαφέρον ότι αυτή η μελέτη

βρήκε στοιχεία ότι το TRPC6A μπορεί να ρυθμίζεται από το MECP2, ένα γονίδιο

όπου συμβαίνουν μεταλλάξεις σχετικές με το σύνδρομο Rett. Τα iPSCs από ασθενείς

με Rett έδειξαν μειωμένη έκφραση TRPC6A και υπήρξε σημαντική αύξηση του

TRPC6A χρησιμοποιώντας ανοσοκαθίζηση για MECP2 σε κυτταρικές γραμμές

ελέγχου, υποδεικνύοντας μια αλληλεπίδραση μεταξύ των δύο και τονίζοντας το

TRPC6A ως ένα νέο γονίδιο ενδιαφέροντος για την ανάπτυξη των ASD.272

Σε μια άλλη μελέτη που αποκάλυψε πιθανή αλληλεπίδραση μεταξύ γονιδίων

κινδύνου για αυτισμό, οι ερευνητές χρησιμοποίησαν την τεχνολογία CRISPR / Cas9

για να χτυπήσουν το CHD8 σε κυτταρικές γραμμές ελέγχου iPSC ώστε να

διερευνήσουν αυτό το γονίδιο στον αυτισμό.283 Οι μεταλλάξεις στο CHD8 είναι

εξέχοντες παράγοντες κινδύνου για αυτισμό και αυτό το γονίδιο εμπλέκεται στην



αναδιαμόρφωση της χρωματίνης.284 Μια μερική διαγραφή του CHD8 επηρέασε την

έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με την νευρωνική ανάπτυξη και τις οδούς

σηματοδότησης WNT, καθώς και την κυτταροσκελετική δομή και της εξωκυτταρικές

μήτρες, που θυμίζουν ορισμένους φαινοτύπους που παρατηρήθηκαν σε κυτταρικές

σειρές iPSC ασθενών με σχιζοφρένεια. 283

Ενώ αυτές οι μελέτες νευρώνων iPSC από αυτιστικά άτομα έχουν αποκαλύψει

σταθερά μειωμένο συναπτικό σχηματισμό και νευρωνική επικοινωνία που σχετίζεται

με γενετικούς παράγοντες κινδύνου, τα αποτελέσματα είναι σε αντίθεση με αυτά που

έχουν παρατηρηθεί σε μελέτες μετά θάνατον του ασθενούς. Ωστόσο, οι μοριακοί και

φυσιολογικοί φαινότυποι που παρατηρούνται σε νευρωνικές καλλιέργειες iPSC

μπορεί να μην καταδεικνύουν πλήρως τις μακροπρόθεσμες συνέπειες της

αρύθμιστης νευρωνικής ανάπτυξης. Πρόσφατα, οι ερευνητές έχουν χρησιμοποιήσει

νέες τεχνικές για την ανάπτυξη εγκεφαλικών οργανοειδών, τρισδιάστατων

νευρωνικών καλλιεργειών που σχηματίζονται από iPSCs, οι οποίες έχει βρεθεί ότι

μιμούνται τις διαδικασίες φλοιώδους οργάνωσης και ωρίμανσης που παρατηρούνται

στην ανάπτυξη ανθρώπινων εγκεφάλων,285 για να μελετήσουν τη γενετική και τις

βιολογικές οδούς που σχετίζονται με το ιδιοπαθή αυτισμό.286 Σε αυτές τις μελέτες, τα

οργανοειδή που παράγονται από άτομα με ιδιοπαθή αυτισμό εμφάνισαν φυσιολογική

νευρική οργάνωση και διέγερση σε πρώιμα χρονικά σημεία στην καλλιέργεια, αλλά

αύξηση του πολλαπλασιασμού των κυττάρων με αύξηση των συναπτικών

συνδέσεων με την πάροδο του χρόνου. Αυτές οι μελέτες διαπίστωσαν επίσης

σημαντική αύξηση των ανασταλτικών νευρώνων σε καλλιέργειες από iPSCs

αυτιστικών ατόμων, η οποία εντοπίστηκε στην πρώιμη έκφραση του παράγοντα



μεταγραφής, FOXG1, ο οποίος βρέθηκε να παίζει ρόλο στον πολλαπλασιασμό των

κυττάρων και στην ανάπτυξη ανασταλτικών νευρώνων.287 Είναι ενδιαφέρον ότι το

σύνδρομο FOXG1 έχει επίσης συσχετιστεί με το σύνδρομο Rett.288 Ελλείμματα στη

διάρκεια του κυτταρικού κύκλου σε πολλαπλαζόμενους νευρικούς κυτταρικούς

προγόνους, σε σύγκριση με τις καλλιέργειες ελέγχου iPSC, σημειώθηκαν επίσης, και

φάνηκαν να ανακάμπτουν με την πάροδο του χρόνου, συνοδευόμενα από αυξήσεις

στην έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με τη νευρωνική διαφοροποίηση, καθώς και

αύξηση συνάψεων σε ανασταλτικά κύτταρα, που φαίνεται ως αύξηση του SYN1

στους VGAT-θετικούς νευρώνες. Αν και δεν είναι σαφές εάν αυτά τα αποτελέσματα

είναι αντιπροσωπευτικά της παρεκκλίνουσας νευρωνικής ανάπτυξης που προκύπτει

από μεταλλάξεις σε γενετικούς παράγοντες κινδύνου για αυτισμό, είναι προφανές ότι

οι κυτταρικοί φαινότυποι μπορεί να διαφέρουν σε σχέση με την ανάπτυξη και να

εμφανίζουν διαφορές μεταξύ 2D και 3D καλλιεργειών. Η σημασία της ανάλυσης

διαφορετικών σταδίων της κυτταρικής ανάπτυξης υποστηρίζεται επίσης από

πρόσφατες εργασίες στις οποίες οι νευρώνες που προέρχονται από iPSC που

καλλιεργήθηκαν από ασθενείς με σύνδρομο Rett παρουσίασαν μια εξαρτώμενη από

το χρόνο τροποποίηση στην έκφραση του KCC2, έναν μεταφορέα χλωρίου που

εμπλέκεται στην GABAνεργική λειτουργία. 289

ΔΙΠΟΛΙΚΗ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ

Οι ασθενείς με διπολική διαταραχή (bipolar disorder, BD) εμφανίζουν συνήθως

διαλείπουσα επεισόδια μείζονος κατάθλιψης και μανία ή υπερβολική ευερεθιστότητα.



Η έκφραση της ψύχωσης που χαρακτηρίζεται από ψευδαισθήσεις και διαταραγμένες

σκέψεις μπορεί να συμβεί κατά τη διάρκεια περιόδων μανίας, οι οποίες μπορεί να

μοιάζουν με μερικά από τα θετικά συμπτώματα της σχιζοφρένειας.272

Αναδυόμενα δεδομένα από GWAS και μεγάλης κλίμακας γενετικές μελέτες έχουν

εντοπίσει πολλούς παράγοντες που συμβάλλουν στον κίνδυνο εμφάνισης BD,

συμπεριλαμβανομένων γονιδίων που έχουν επίσης εμπλακεί στη σχιζοφρένεια,

όπως το CACNA1C.290,291 Παρατηρήσεις από απεικονιστικές μελέτες και μελέτες μετά

το θάνατο ασθενών υποδηλώνουν αναπτυξιακή προέλευση για τη διαταραχή και

πιθανή μηχανιστική αλληλοεπικάλυψη με ορισμένα χαρακτηριστικά της

σχιζοφρένειας, όπως η παρεκκλίνουσα δομική ανάπτυξη και το συναπτικό

κλάδεμα.292 Συγκρίνοντας τις σειρές iPSC που προέρχονταν από τρεις ασθενείς με

BD και ταιριασμένους μάρτυρες, οι ειδικοί για τον ασθενή νευρώνες εμφάνισαν

αρύθμιστη σηματοδότηση ασβεστίου, η οποία ήταν ευαίσθητη στη λήψη λιθίου. Είναι

ενδιαφέρον ότι, αυτή η ομάδα βρήκε επίσης μια διαφορά στην απόκριση στις

ενδείξεις διαμόρφωσης κατά τη διάρκεια της διαφοροποίησης, υποδηλώνοντας μια

πιθανή διαφορά στην προδιαγραφή της μοίρας των προερχόμενων από τον ασθενή

iPSCs. 272

Μια άλλη μελέτη παρατήρησε ελλείμματα στη νευρογένεση που ήταν ειδικά για τις

κυτταρικές σειρές iPSC για συγκεκριμένους ασθενείς με BD με χαμηλότερα ποσοστά

πολλαπλασιασμού NPCs.293 Αλλαγές στην γονιδιακή έκφραση παρατηρήθηκαν

επίσης κατά τη διάρκεια της διαφοροποίησης και της ωρίμανσης των νευρικών

κυττάρων από iPSCs ασθενών, με τροποποιημένα επίπεδα του DISC1 που

αναφέρθηκαν σε NPCs και διαφορετική έκφραση αρκετών υπομονάδων διαύλου



ασβεστίου στους μεταμιτωτικούς νευρώνες. Μια πρόσφατη μελέτη που χρησιμοποιεί

σειρές iPSC που δημιουργήθηκαν από ασθενείς που ανταποκρίνονται στο λίθιο ή

από ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται στο λίθιο, έδειξε συγκεκριμένα ελλείμματα

στη μιτοχονδριακή λειτουργία, καθώς και υπερευαισθησία κοκκιωδών νευρώνων

τύπου ιππόκαμπου που διαφοροποιήθηκαν από όλες τις κυτταρικές γραμμές BD.

Παραδόξως, σε νευρώνες iPSCs που προέρχονται από ασθενείς που

ανταποκρίνονται στο λίθιο, η επεξεργασία των κυτταρικών καλλιεργειών με λίθιο

μπόρεσε να σώσει τον φαινότυπο υπερευαισθησίας. Αυτό το αποτέλεσμα δείχνει ότι

οι διαφορές μεταξύ των ασθενών που διαγνώστηκαν με BD και σέβονται τις

θεραπείες θα μπορούσαν να επεκταθούν και σε κυτταρικούς φαινότυπους.272

ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΜΕ iPSC’s

Στην έρευνα της διαδικασίας μετάφρασης που χρησιμοποιεί τεχνολογίες iPSC, είναι

σημαντικό να αναλύονται δείγματα από ασθενείς για τους οποίους υπάρχουν

υπάρχουσες κλινικές πληροφορίες, όπως το ιστορικό θεραπείας που περιγράφει την

ανταπόκρισή τους σε αντιψυχωσικά φάρμακα, δεδομένα γνωστικής λειτουργίας,

χαρακτηριστικά προσωπικότητας, νευροφυσιολογικά δεδομένα και δεδομένα

απεικόνισης εγκεφάλου. Η πρόσβαση σε δείγματα από ασθενείς με αυτές τις κλινικές

πληροφορίες επιτρέπει τη βασική έρευνα που αντικατοπτρίζει την πραγματική

μοριακή και κυτταρική αιτιολογία σε ασθενείς. Ταυτόχρονα, η σύνδεση πραγματικών

μοριακών παθολογιών με κλινικές πληροφορίες θα επιτρέψει την ανάπτυξη

βιοδεικτών για την αξιολόγηση της ακρίβειας των διαγνώσεων και της

αποτελεσματικότητας των θεραπειών και για την ταξινόμηση των ασθενειών. 294



Πρόσφατα, αναλύθηκε η μοριακή παθολογία της ανθεκτικής στη θεραπεία

σχιζοφρένειας σε ένα ζευγάρι μονοζυγωτικών δίδυμων με ανθεκτική στη θεραπεία

σχιζοφρένεια και αποκλίνουσες αποκρίσεις στην κλοζαπίνη, ένα φάρμακο για την

ανθεκτική στη θεραπεία σχιζοφρένεια. Ο ένας δίδυμος ανταποκρίθηκε καλά στην

κλοζαπίνη, αλλά το ο άλλος δίδυμος όχι. Προκειμένου να εντοπιστούν οι μοριακοί

μηχανισμοί πίσω από τις ασυνεχείς αποκρίσεις τους στην κλοζαπίνη,

δημιουργήθηκαν iPSCs από τις λεμφοβλαστοειδείς σειρές Β-κυττάρων τους, τα

οποία διαφοροποιήθηκαν σε νευρώνες. Από αυτούς τους διαφοροποιημένους

νευρώνες iPSC, απομονώθηκε το συνολικό RNA και πραγματοποιήθηκε RNA

sequencing.294

Στο δίδυμο που ανταποκρίθηκε στην κλοζαπίνη, τα επίπεδα έκφρασης των 167

γονιδίων ήταν υψηλότερα σε σύγκριση με αυτά του διδύμου που δεν ανταποκρίθηκε

στην κλοζαπίνη. Παρομοίως, τα επίπεδα έκφρασης 95 γονιδίων ήταν χαμηλότερα

στον ανταποκριτή της κλοζαπίνης. Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε μια ανάλυση των

συνολικών 262 γονιδίων που εμπλέκονται και βρέθηκε ότι σχετίζονται σημαντικά με

μια λειτουργική ομάδα ομοφιλικού μορίου προσκόλλησης κυττάρων. Αυτά τα

ευρήματα υποδηλώνουν ότι η διαφορική έκφραση αυτού του μορίου προσκόλλησης

κυττάρων είναι πιθανός υποψήφιος για τη μοριακή βάση της απόκρισης στην

κλοζαπίνης.. Παρόλο που η κλοζαπίνη είναι αποτελεσματική για την ανθεκτική στη

θεραπεία σχιζοφρένεια, έχει απειλητικές για τη ζωή παρενέργειες, όπως η

ακοκκιοκυττάρωση, οι οποίες απαιτούν ιατρική παρακολούθηση. Αξίζει να σημειωθεί

ότι, εάν οι υποκείμενοι μοριακοί μηχανισμοί των διαφορετικών αποκρίσεων στην



κλοζαπίνη στους νευρώνες των ασθενών μπορούν να αναπαραχθούν

χρησιμοποιώντας τα κύτταρα του αίματος των ασθενών ή άλλα εύκολα

παρασκευασμένα κύτταρα, αυτή η στρατηγική μπορεί να έχει τη δυνατότητα

προσδιορισμού ενός βιοδείκτη για την πρόβλεψη της απόκρισης στην κλοζαπίνη

(Σχήμα 5).

Πρόσφατα, αναφέρθηκε η φαρμακολογική ανάλυση που πραγματοποιήθηκε

χρησιμοποιώντας iPSC νευρώνες από ασθενείς με διπολική διαταραχή. Οι νευρώνες

αυτοί έδειξαν αρκετές νευρωνικές ανωμαλίες, όπως αυξημένη νευρική

δραστηριότητα, αυξημένη μιτοχονδριακή δραστηριότητα και επιταχυνόμενη έκφραση

σημάτων ασβεστίου και μορίων σηματοδότησης που σχετίζονται με τη νευρική

δραστηριότητα. Είναι ενδιαφέρον ότι αυτές οι ανωμαλίες αντιστράφηκαν επιλεκτικά

με θεραπεία λιθίου, μια αποτελεσματική θεραπεία για τη διπολική διαταραχή, σε

νευρώνες που προέρχονται από τα iPSC ασθενούς που ανταποκρίνεται στο λίθιο

αλλά όχι από αυτούς που δεν ανταποκρίνονται στο λίθιο. Λαμβάνοντας υπόψη ότι η

θεραπεία με λίθιο είναι αποτελεσματική μόνο σε ένα κλάσμα ασθενών με διπολική

διαταραχή και ότι ο μηχανισμός δράσης της είναι σε μεγάλο βαθμό άγνωστος, η

μοντελοποίηση αυτής της νόσου με νευρώνες που προέρχονται από iPSC μπορεί να

είναι αποτελεσματική για την ανάπτυξη νέων θεραπειών.294

Επιπλέον, αναφέρθηκε φαρμακολογική ανάλυση με χρήση iPSC νευρώνων ενός

ασθενούς με διαταραχές του φάσματος του αυτισμού με μεταλλάξεις TRPC6, οι

οποίες έδειξαν εξασθενημένη μορφογένεση. Είναι ενδιαφέρον ότι αυτές οι ανώμαλες

νευρικές λειτουργίες μπορούν να αντιστραφούν με τη χορήγηση αυξητικού



παράγοντα Ι ινσουλίνης (IGF-I ). Ομοίως, οι μειωμένες συναπτικές λειτουργίες των

νευρώνων που προέρχονται από iPSC ασθενών με σύνδρομο Rett και σύνδρομο

Phelan-McDermid αντιστρέφονται επίσης από τη χορήγηση IGF-I. Αυτά τα

αποτελέσματα υπονοούν ότι οι νευρώνες που προέρχονται από iPSC ασθενών με

ψυχιατρικές διαταραχές παρέχουν πληροφορίες για την ανάπτυξη νέων στρατηγικών

θεραπείας. 294

Αν και οι τεχνολογίες που σχετίζονται με τα iPSC παρέχουν μια σημαντική λύση για

τον εντοπισμό της μοριακής και κυτταρικής αιτιολογίας των ψυχιατρικών διαταραχών,

υπάρχουν διάφοροι περιορισμοί. Πρώτον, ακόμη και αν οι νευρώνες που

προέρχονται από iPSC καλλιεργούνται για μεγάλα χρονικά διαστήματα, αυτοί οι

νευρώνες μπορεί να είναι ανώριμοι στη συναπτική τους λειτουργία, γεγονός που

περιορίζει τη μοντελοποίηση ψυχιατρικών διαταραχών, όπως η σχιζοφρένεια, οι

οποίες γενικά αναπτύσσονται στα τέλη της εφηβείας. Δεύτερον, αν και η αιτιολογία

των ψυχιατρικών διαταραχών γενικά συνδέεται με υψηλότερες εγκεφαλικές

λειτουργίες, οι νευρώνες που προέρχονται από τα iPSC δεν παρέχουν πληροφορίες

σχετικά με τις εγκεφαλικές λειτουργίες στο επίπεδο των νευρικών κυκλωμάτων.294



Σχήμα 5: Μελλοντικές κατευθύνσεις της φαρμακολογικής έρευνας με νευρώνες iPSC
ασθενών με ασύμφωνες αντιδράσεις στην κλοζαπίνη 294

ΚΡΙΣΙΜΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΣΤΟ ΣΧΕΔΙΑΣΜΟ iPSC’s ΜΕΛΕΤΩΝ

Οι περιορισμοί των προσεγγίσεων με βάση τα hiPSC για τη μελέτη ψυχιατρικών

νόσων είναι κυρίως η μεταβλητότητα μεταξύ:

1. νευρώνων,

2. hiPSC,

3. ασθενών.

Η μεταβλητότητα μεταξύ νευρώνων περιλαμβάνει διαφορές μεταξύ των

μεμονωμένων νευρώνων που προέρχονται από iPSC από έναν μόνο ασθενή και

αντανακλά συχνά την ετερογένεια των νευρωνικών υποτύπων εντός ενός νευρικού

πληθυσμού. Οι Kim et al. προσπάθησαν να κατευθύνουν την περιφερειακή

ταυτότητα των νευρώνων iPSC τους, και διαπίστωσαν ότι η θεραπεία με αγωνιστή

SHH αύξησε την έκφραση του δείκτη BF1 (επίσης γνωστός ως FOXG1), κατέστειλε

την έκφραση των δεικτών PAX6, EMX2 και GLI3, και αύξησε την έκφραση των SHH

και NKX2 στο στάδιο των νευρικών προγονικών κυττάρων, υποδηλώνοντας ότι

ορισμένοι από τους νευρώνες iPSC απέκτησαν μια μοίρα πρόσθιου κοιλιακού

εγκεφάλου.295 Σε παγκόσμιο επίπεδο, μέχρι σήμερα, έχουν διεξαχθεί μελέτες

ψυχιατρικών διαταραχών με βάση τα hiPSC σε μικτούς πληθυσμούς νευρωνικών

υποτύπων, οι οποίοι γενικά περιγράφονται ως κυρίως γλουταμιτερικοί με σημαντικό



κλάσμα των GABAνεργικών νευρώνων και λίγους μόνο ντοπαμινεργικούς νευρώνες,

όπως εκτιμάται από την έκφραση των VGLUT, GAD67 και TH, αντίστοιχα. Καμία από

τις μελέτες που περιγράφονται δεν συγκρίνει καθαρούς νευρωνικούς πληθυσμούς. Η

χρήση ετερογενών νευρωνικών πληθυσμών αυξάνει τη μεταβλητότητα μεταξύ των

νευρώνων, έναν περιορισμό που θα μπορούσε να ξεπεραστεί με τη μελέτη

πληθυσμών νευρώνων με καθορισμένο φαινότυπο με χρήση FACS.

Ένας δεύτερος περιορισμός των μελετών hiPSC είναι η μεταβλητότητα στις

κυτταρικές γραμμές hiPSC από έναν μόνο ασθενή. Αυτή η παραλλαγή μπορεί να

αντικατοπτρίζει διαφορές στην ενσωμάτωση ιών που χρησιμοποιούνται για την

παράδοση γονιδίων στον επαναπρογραμματισμό, διακύμανση στην έκταση του

επιγενετικού επαναπρογραμματισμού, αυθόρμητες μεταλλάξεις που προκύπτουν

από τον επαναπρογραμματισμό, διαφορές στην τεχνική καλλιέργειας των hiPSC,

ακόμη και διαφορές στον τύπο προέλευσης των κυττάρων. Ακριβώς όπως υπάρχουν

μη ασήμαντες διαφορές στο αναπτυξιακό δυναμικό μεταξύ ανθρώπινων κυτταρικών

σειρών ESC και εντός υποκλώνων μεμονωμένων κυτταρικών σειρών ESC

καλλιεργημένων με διαφορετικούς τρόπους, υπάρχει ουσιαστική μεταβλητότητα

μεταξύ της νευρικής ισχύος των επιμέρους γραμμών hiPSC 296. Για παράδειγμα, όταν

συγκρίθηκε το δυναμικό διαφοροποίησης 17 ανθρώπινων κυτταρικών σειρών

ESC297, ορισμένες γραμμές εμφάνισαν μια έντονη τάση να διαφοροποιούνται σε

συγκεκριμένες γενεές, με ορισμένες περιπτώσεις να δείχνουν 100 φορές

μεγαλύτερες διαφορές στη γονιδιακή έκφραση. Αυτό υπογραμμίζει τη σημασία της

σύγκρισης πολλαπλών γραμμών hiPSC ανά ασθενή.



Ένα τρίτο σημαντικό ζήτημα σε μελέτες που βασίζονται στο hiPSC είναι ο αριθμός

των ασθενών που συγκρίνονται σε κάθε μελέτη και εάν είναι αντιπροσωπευτικοί του

πληθυσμού των ασθενών, ιδιαίτερα για σύνθετες ασθένειες όπως αυτοί με

σχιζοφρένεια ή ASD. Προχωρώντας, είναι ζωτικής σημασίας η επιλογή ασθενών με

σαφώς καθορισμένα κλινικά χαρακτηριστικά, καθώς και προσεκτικά συνδυασμένοι

υγιείς μάρτυρες. Αν και πιστεύεται ότι τα μεγέθη των επιδράσεων θα είναι αρκετά

μεγάλα για να μετρηθούν οι διαφορές μεταξύ των μαρτύρων και των ασθενών,

πρέπει να δούμε αν θα είναι εφικτό να πραγματοποιηθούν συναπτικοί προσδιορισμοί

νευρώνων που προέρχονται από hiPSC σε μεγάλη κλίμακα. Ο Kim et al.

περιελάμβανε διαφοροποιήσεις από μία γραμμή hiPSC από καθένα από τα δύο

άτομα στα μοντέλα συναπτικών διαταραχών τους,295 ενώ δημιουργήθηκαν RTT

hiPSCs από τέσσερις ασθενείς και οι συναπτικές δοκιμές συγκρίνουν μία ή δύο

γραμμές hiPSC από τέσσερις μάρτυρες και τρεις γραμμές ασθενών με RTT.298 Οι

Cheung et al. δημιούργησαν τρεις γραμμές hiPSC από καθεμία από τις δύο γυναίκες

ασθενείς με RTT, αλλά ανέλυσαν τους νευρώνες που προέρχονταν από hiPSC από

έναν μόνο ασθενή με RTT.299 Από αυτές τις τρεις γραμμές RTT hiPSC, η τυχαία

απενεργοποίηση Χ οδήγησε σε δύο μεταλλαγμένες γραμμές MECP2 και μία ισογενή

γραμμή hiPSC ελέγχου με την οποία συγκρίθηκαν. Σε μελέτες της σχιζοφρένειας, οι

Chiang et al. δημιούργησαν τουλάχιστον δύο γραμμές hiPSC από κάθε έναν από

τους μάρτυρες και δύο ασθενείς με σχιζοφρένεια με μεταλλαγή DISC1, αλλά δεν

πραγματοποίησαν νευρωνικές διαφοροποιήσεις ή συναπτικές δοκιμασίες.269 Παρόλο

που δημιουργήθηκαν από μία έως τρεις γραμμές hiPSC από καθένα από τους πέντε

μάρτυρες και τέσσερις ασθενείς με σχιζοφρένεια, γενικά χρησιμοποιήθηκαν δύο ή



τρεις νευρωνικές προγονικές κυτταρικές σειρές που προέρχονται από μία γραμμή

hiPSC ανά άτομο στις περισσότερες νευρωνικές δοκιμασίες 276.

Μέχρι σήμερα, καμία μελέτη ψυχιατρικής νόσου δεν μπόρεσε να συγκρίνει τη

συναπτική ωρίμανση ή / και τη λειτουργία των νευρωνικών διαφοροποιήσεων από

τρεις γραμμές hiPSC για κάθε άτομο. Αν και αυτές οι συγκρίσεις είναι εξαιρετικά

πολύπλοκες, θα καταδείξουν τελικά την κυρίαρχη πηγή μεταβλητότητας σε

πειράματα hiPSC. Για την παραγωγή σημαντικών δεδομένων, κάθε πείραμα hiPSC

θα πρέπει ιδανικά να συγκρίνει πολλαπλές νευρωνικές διαφοροποιήσεις από

πολλαπλές ανεξάρτητες γραμμές hiPSC από πολλούς ασθενείς. Ωστόσο, λόγω

ζητημάτων κόστους και χρόνου, ιδιαίτερα κατά το χαρακτηρισμό της συναπτικής

ωρίμανσης και της λειτουργίας, δεν είναι ακόμη εφικτό να ολοκληρωθούν τόσο

μεγάλα πειράματα. Η ανάπτυξη πιο επεκτάσιμων δοκιμασιών θα είναι απαραίτητη

για την προώθηση αυτού του τομέα. Μελέτες που βασίζονται στα hiPSC δεν θα

αντικαταστήσουν τη μαγνητική τομογραφία, τη μεταθανάτια και γενετική μελέτη

ψυχιατρικών διαταραχών. Αντίθετα, προτείνεται ως ένα νέο εργαλείο που θα παρέχει

συμπληρωματικές προσεγγίσεις και πληροφορίες για τη μελέτη ενός ευρέος

φάσματος σύνθετων γενετικών διαταραχών.271



ΤΟ ΜΕΛΛΟΝ ΤΩΝ iPSC’s ΜΕΛΕΤΩΝ

Ενώ πολλοί από τους φαινότυπους που παρατηρήθηκαν σε μελέτες iPSC συνάδουν

με τις μελέτες και τις απεικονίσεις του εγκεφάλου θανόντων ασθενών,300-303 τα

κύτταρα που προέρχονται από ασθενείς με ορισμένες μορφές ASD συχνά

εμφανίζουν διαφορετικό φαινότυπο από ότι προβλεπόταν. Αν και διερευνούνται οι

λόγοι για αυτές τις ασυμφωνίες, απεικονίζουν μερικούς από τους πιθανούς

περιορισμούς της μελέτης των iPSCs και των συνακόλουθων νευρωνικών

καλλιεργειών ως εργαλείο για τη μελέτη των ψυχιατρικών παθήσεων. Για

παράδειγμα, οι νευρώνες που παράγονται από iPSCs αναπτύσσονται σε περιβάλλον

in vitro χωρίς τα σύνθετα αναπτυξιακά στοιχεία που υπάρχουν in vivo. Επομένως,

ενδέχεται να μην αντιπροσωπεύουν με ακρίβεια τους τύπους δικτύων που

σχηματίζονται ενδογενώς.

Επιπλέον, η περιορισμένη ικανότητα χαρτογράφησης της νευρωνικής ανάπτυξης

πέραν αυτής που παρατηρήθηκε νωρίς στην ανάπτυξη του εμβρύου περιορίζει την

ικανότητά μας να μελετάμε τις αλλαγές που σχετίζονται με κρίσιμα μεταγενέστερα

σημεία σε κάθε πάθηση. Η τρέχουσα έρευνα στον τομέα αυτό προσπαθεί να

ξεπεράσει αυτούς τους περιορισμούς και να προωθήσει τη χρήση των iPSCs για να

κατανοήσει πώς ο γενετικός κίνδυνος οδηγεί σε φυσιολογικές διαφορές που

μετατρέπονται σε συμπεριφορικές εκδηλώσεις ψυχιατρικών διαταραχών. Όπως

αναφέρθηκε, η ικανότητα καλλιέργειας iPSC νευρώνων σε τρισδιάστατες

οργανοειδείς δομές είναι μια σημαντική πρόοδος στο πεδίο.304 Ενώ η σχέση μεταξύ



αυτών των δομών και του αναπτυσσόμενου ανθρώπινου εγκεφάλου εξακολουθεί να

διευκρινίζεται, τα οργανοειδή δίνουν την ευκαιρία για παρακολούθηση της

νευρωνικής μετανάστευσης και ανάπτυξης σε μεταγενέστερα χρονικά σημεία.

Επιπρόσθετα, ο εντοπισμός επιπλέον γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων

που απαιτούνται για την κάλυψη του ορίου εκδήλωσης της νόσου είναι ακόμη

άγνωστος.

Οι απαντήσεις σε αυτούς τους τύπους ερωτήσεων με τα iPSC ενδέχεται να απαιτούν

in vivo ρύθμιση με σύνθετους παράγοντες σηματοδότησης. Ενώ τα ανθρώπινα NPC

έχουν μεταμοσχευθεί σε εγκεφάλους τρωκτικών και μελετώνται ως πιθανή θεραπεία

για τον νευροεκφυλισμό, αρκετές προκλήσεις παραμένουν για την αποσαφήνιση

σχετικών αναπτυξιακών ιδιοτήτων των μεταμοσχευμένων NPC και για την

εξασφάλιση της ενσωμάτωσης των κατάλληλων τύπων κυττάρων στα υπάρχοντα

νευρωνικά δίκτυα με λειτουργικό και προβλέψιμο τρόπο. 272
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