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Περίληψη 

Η σχιζοφρένεια είναι μια ψυχική διαταραχή που επηρεάζει περίπου το 1% του 

παγκόσμιου πληθυσμού. Ορίζεται από μια ποικιλία συμπτωμάτων που συχνά 

εκδηλώνονται στην ύστερη εφηβεία ή στις αρχές της ενηλικίωσης και είναι ελαφρά 

συχνότερη  στους άνδρες. Οι πιθανές αιτίες περιλαμβάνουν γενετικούς, 

περιβαλλοντικούς και ανοσολογικούς  παράγοντες. Τα εξατομικευμένα και ενδελεχή 

σχέδια θεραπείας, τα οποία περιλαμβάνουν τη χρήση αντιψυχωσικών φαρμάκων για 

την αντιμετώπιση θετικών συμπτωμάτων και η τεκμηριωμένη ψυχοκοινωνική 

θεραπεία, είναι ζωτικής σημασίας για τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών. 

Αυτή η στρατηγική εγγυάται ότι οι επαγγελματίες υγείας αποκτούν ολοκληρωμένη και 

πολυεπίπεδη κατανόηση της επιδημιολογίας, της γενετικής, της κλινικής παρουσίασης 

και της θεραπείας της σχιζοφρένειας.  Ο στόχος αυτής της έρευνας είναι η διερεύνηση 

του ρόλου των χεμοκινών και των απολιποπρωτεϊνών στη σχιζοφρένεια και το πρώτο 

ψυχωτικό επεισόδειο. 

Προκειμένου να επιτευχθεί ο στόχος αυτής της μελέτης, πραγματοποιήθηκε μια 

εκτενής βιβλιογραφική ανασκόπηση αναζητώντας σχετικές δημοσιεύσεις και έρευνες 

για το θέμα που εξετάζεται σε έγκριτες επιστημονικές βάσεις δεδομένων όπως το 

Pubmed, το Researchgate και το GoogleScholar. 

Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν για να διερευνηθεί ο ρόλος των χεμοκινών και των 

απολιποπρωτεΐνών έχουν δείξει αναφορικά με τις χεμοκίνες ότι η μη φυσιολογική 

ρύθμιση της έκφρασης των χεμοκινών μπορεί να συμβάλει στην ανάπτυξη 

νευροφλεγμονής σε άτομα με σχιζοφρένεια, υποδεικνύοντας τη συμμετοχή των 

χεμοκινών στις νευροανοσιακές διεργασίες που σχετίζονται με τη σχιζοφρένεια. 

Όσον αφορά τις απολιποπρωτεΐνες, οι οποίες παίζουν σημαντικό ρόλο στο 

μεταβολισμό των λιπιδίων, την έμφυτη ανοσία και τη συναπτική μεταβίβαση, έχουν 

συσχετιστεί με την ανάπτυξη ψύχωσης πρώτου επεισοδίου και σχιζοφρένειας. Σχετικές 

έρευνες υποστηρίζουν  την επίδραση των απολιποπρωτεϊνών στην εμφάνιση του 

πρώτου ψυχωσικού επεισοδίου,  

Λέξεις κλειδιά: σχιζοφρένεια, πρώτο ψυχωσικό επεισόδιο, χεμοκίνες, 

απολιποπρωτείνες, εφηβεία, ενήλικη ζωή 
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Abstract 

Schizophrenia is a neurological disorder that affects approximately 1% of the world's 

population. It is defined by a variety of symptoms that often appear in late adolescence 

or early adulthood and are more prevalent in males. Possible causes include genetic, 

environmental and neurological factors. Individualized and thorough treatment plans, 

which include the use of antipsychotic medications to address positive symptoms and 

evidence-based psychosocial therapy, are critical to improving patients' quality of life. 

This strategy ensures that health professionals gain a comprehensive and complex 

understanding of the epidemiology, genetics, clinical presentation and treatment of 

schizophrenia. Therefore, the aim of this research is to investigate the role of 

chemokines and apolipoproteins in schizophrenia and first-onset psychosis. 

In order to achieve the objective of this study, an extensive literature review was 

conducted by searching for relevant publications and research on the topic under 

consideration in reputable scientific databases such as Pubmed, Researchgate and 

Google Scholar. 

Studies conducted to investigate the role of chemokines and apolipoproteins have 

shown with respect to chemokines that abnormal regulation of chemokine expression 

may contribute to the development of neuroinflammation in individuals with 

schizophrenia, indicating the involvement of chemokines in the neurological processes 

associated with schizophrenia. 

As for apolipoproteins, which play an important role in lipid metabolism, innate 

immunity and synaptic transmission, have been associated with the development of 

first-episode psychosis and schizophrenia, the investigations conducted have attempted 

to depict the effect of apolipoproteins on the onset of first-episode psychosis. , allowing 

the identification of a distinct population requiring intensive medical care and tailored 

interventions, particularly in the middle to later stages of adulthood. 

 

Key words: schizophrenia, first psychotic episode, chemokines, apolipoproteins, 

adolescence, adulthood 



10 
 

Εισαγωγή 

Η σχιζοφρένεια, μια σοβαρή ψυχιατρική διαταραχή, επηρεάζει περίπου το 1% του 

παγκόσμιου πληθυσμού. Χαρακτηρίζεται από -θετικά συμπτώματα, όπως, 

παραληρητικές ιδέες, ασυνάρτητη ομιλία, χαοτική συμπεριφορά, -αρνητικά 

συμπτώματα, όπως μειωμένη συναισθηματική έκφραση, μειωμένη βούληση, μειωμένη 

λειτουργικότητα και -γνωσιακά συμπτώματα (δυσκολίες στη συγκέντρωση, την 

προσοχή, την επεξεργασία πληροφοριών, τη λήψη αποφάσεων και το σχεδιασμό του 

μέλλοντος) Τα συμπτώματα εκδηλώνονται συχνά κατά τα τελευταία στάδια της 

εφηβείας ή την πρώιμη ενήλικη ζωή και η ασθένεια φαίνεται να έχει ελαφρά 

υψηλότερο επιπολασμό στους άνδρες. Οι πιθανές αιτίες περιλαμβάνουν γενετικούς, 

περιβαλλοντικούς,  νευροαναπτυξιακούς και ανοσολογικούς παράγοντες. Δεν υπάρχει 

κανένα γονίδιο που να μπορεί να αποδοθεί αποκλειστικά σε αυτό. Πιθανόν, είναι το 

αποτέλεσμα μιας πολύπλοκης αλληλεπίδρασης μεταξύ πολλών γονιδίων ή και 

επιγενετικών διαταραχών. Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες περιλαμβάνουν 

περιγεννητικούς και μαιευτικούς παράγοντες,, ψυχολογικό στρες και τη χρήση 

ναρκωτιικών ουσιών, ιδιαιτερως της κάνναβης. Η σχιζοφρένεια συνδέεται  με 

διαταραχές στη λειτουργία νευροδιαβιβαστών όπως η ντοπαμίνη και το γλουταμινικό 

οξύ, καθώς και με αλλαγές στη δομή του εγκεφάλου. Εξατομικευμένα και ενδελεχή 

θεραπευτικά προγράμματα, τα οποία περιλαμβάνουν τη χρήση αντιψυχωσικών 

φαρμάκων για την αντιμετώπιση θετικών συμπτωμάτων και ψυχοκοινωνικές θεραπείες 

βασισμένες σε στοιχεία, είναι ζωτικής σημασίας για τη βελτίωση της ποιότητας ζωής 

των ασθενών. Αυτή η δραστηριότητα παρέχει στους επαγγελματίες υγείας 

ολοκληρωμένες πληροφορίες σχετικά με την επιδημιολογία, τη γενετική, την κλινική 

παρουσίαση και τη θεραπεία της σχιζοφρένειας. Στόχος της παρούσας εργασίας 

αποτελεί η διερεύνηση του ρόλου των χεμοκινών και των απολιπο-πρωτεϊνών στη 

σχιζοφρένεια και το πρώτο ψυχωτικό επεισόδιο. 

Προκειμένου να επιτευχθεί ο σκοπός της παρούσας εργασίας, πραγματοποιήθηκε 

βιβλιογραφική ανασκόπηση με αναζήτηση σχετικών άρθρων και μελετών που 

πραγματεύονται το θέμα σε έγκυρες επιστημονικές βιβλιοθήκες όπως το Pubmed, το 

Researchgate και το GoogleScholar.  

Η εργασία διαχωρίζεται σε τέσσερα κεφάλαια. Εκτός από το παρόν εισαγωγικό 

κεφάλαιο, στο πρώτο κεφάλαιο αναλύεται η σχιζοφρένεια. Ειδικότερα, παρουσιάζεται 

η επιδημολογία της σχιζοφρένειας, η παθοφυσιολογία, το ιατρικό ιστορικό και η 
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φυσική εξέταση, ο τρόπος που πραγματοποιείται η εκτίμηση της διάγνωσης, οι 

θεραπευτικές προσεγγίσεις και η διαφορική διάγνωση.  

Στο δεύτερο κεφάλαιο εξηγούνται οι κυτοκίνες και ο ρόλος τους στη σχιζοφρένεια. Πιο 

συγκεκριμένα αναλύονται οι κυτοκίνες και τα κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος που επηρεάζονται από αυτές, , η απεικόνιση της νευροφλεγμονής στη 

σχιζοφρένεια, η αξιολόγηση της ποιότητας και της σημασίας της επιστημονικής 

έρευνας για την ανοσολογική δυσλειτουργία στη σχιζοφρένεια, οι επιπτώσεις για την 

αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας των αντιφλεγμονωδών φαρμάκων και της 

ανοσοθεραπείας και τέλος αναλύεται η υπόθεση των κυτοκινών στη σχιζοφρένεια που 

αφορά τη διαταραχή της ισορροπίας Th1- Th2 και την υπόθεση της μικρογλοίας. 

Στο τρίτο κεφάλαιο αναλύεται ο ρόλος των χεμοκινών στη σχιζοφρένεια και το πρώτο 

ψυχωτικό επεισόδιο με έμφαση στα αυξημένα επίπεδα της χεμοκίνης CCLL22 ορού.  

Στο τέταρτο κεφάλαιο αναλύεται ο ρόλος των απολιπο-πρωτεινών στη σχιζοφρένεια 

και το πρώτο ψυχωτικό επεισόδιο. Ειδικότερα, θα αναφερθούμε στις διαταραχές της 

αλληλόμορφης απολιποπρωτείνης Ε-ε4, της απολιποπρωτείνης D στο πλάσμα  

ασθενών με σχιζοφρένεια πριν και μετά τη θεραπεία καθώς και τη θεραπεία με 

αντιψυχωσικά. Συγκεκριμένα αναλύεται πως η ApoD επιδρά στο κεντρικό νευρικό 

σύστημα και ποιος είναι ο ρόλος της στις νευροεκφυλιστικές ασθένιες.  

Η παρούσα εργασία ολοκληρώνεται με την παρουσίαση των συμπερασμάτων και της 

βιβλιογραφίας.  

 

Βιβλιογραφική ανασκόπηση 

Κεφάλαιο 1ο: Σχιζοφρένεια 

Η σχιζοφρένεια είναι μια σοβαρή ψυχική διαταραχή που επηρεάζει περίπου το 1% του 

παγκόσμιου πληθυσμού και συγκαταλέγεται στις δέκα κορυφαίες αιτίες αναπηρίας 

παγκοσμίως. Ο Emil Kraepelin χαρακτήρισε τη σχιζοφρένεια αρχικά «dementia 

praecox» δηλαδή πρώιμη άνοια δηλαδή πρόωρη άνοια , την οποία ο Eugen Bleuler 

επαναπροσδιόρισε στη συνέχεια ως «σχιζοφρένεια». Ο όρος επινοήθηκε για πρώτη 

φορά το 1908 και προέρχεται από τις ελληνικές λέξεις «schizo» που σημαίνει διάσπαση 

και «phren» που σημαίνει μυαλό, έχοντας στόχο να προσδιορίσει ότι οι βασικές 

νοητικές λειτουργίες όπως η προσωπικότητα, η μνήμη, η σκέψη και η αντίληψη χάνουν 
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την μεταξύ τους επικοινωνία. Η σχιζοφρένεια ορίζεται από -θετικά ψυχωτικά 

συμπτώματα, όπως παραληρητικές ιδέες, ακουστικές ψευδαισθήσεις , 

αποδιοργανωμένη ομιλία και αποδιοργανωμένη ή κατατονική συμπεριφορά,- αρνητικά 

συμπτώματα όπως μειωμένο κίνητρο και εκφραστικότητα  αλλά και -γνωστικά 

ελλείμματα που επηρεάζουν την εκτελεστική λειτουργία, τη μνήμη και την ταχύτητα 

νοητικής επεξεργασίας (Jauhar et al, 2022). 

Ο αντίκτυπος της σχιζοφρένειας στην καθημερινή ζωή ποικίλλει με αρκετούς 

ανθρώπους να παρουσιάζουν στις μέρες μας ανάκαμψη. Άτομα με πιο ευνοϊκά 

αποτελέσματα, ωστόσο, αντιμετωπίζουν εμπόδια όπως η κοινωνική απομόνωση, το 

στίγμα και οι μειωμένες προοπτικές για τη δημιουργία στενών δεσμών. Τα ποσοστά 

ανεργίας για τα άτομα με σχιζοφρένεια είναι σημαντικά αυξημένα. Παράγοντες που 

περιλαμβάνουν ανεπαρκή διατροφή, παχυσαρκία, χρήση καπνού και ταυτόχρονη 

χρήση ναρκωτικών είναι ευρέως διαδεδομένοι, μειώνοντας σωρευτικά το προσδόκιμο 

ζωής κατά περίπου 13 έως 15 χρόνια (Hjorthøj et al, 2017). Ο κίνδυνος αυτοκτονίας 

στη διάρκεια της ζωής σε άτομα με σχιζοφρένεια κυμαίνεται από 5% έως 10%. 

 Ωστόσο, η ύπαρξη των αρνητικών και γνωστικών συμπτώματων της διαταραχής 

εμποδίζουν σε μεγάλο βαθμό την κοινωνική και επαγγελματική λειτουργικότητα και 

συχνά παρουσιάζουν μειωμένη ανταπόκριση ακόμη και στην αντιψυχωσική 

φάρμακευτική αγωγή. (Kahn, 2020).  

Η διάγνωση της σχιζοφρένειας καθορίζεται μέσω μιας κλινικής προσέγγισης, 

βασιζόμενης αποκλειστικά στη λήψη ενός ολοκληρωμένου ψυχιατρικού ιστορικού και 

στον αποκλεισμό άλλων πιθανών αιτιών ψύχωσης. Οι παράγοντες κινδύνου για αυτήν 

την πάθηση περιλαμβάνουν: επιπλοκές κατά τον τοκετό, την εποχή του χρόνου που 

γεννιέται το άτομο, σοβαρός υποσιτισμός στη μητέρα, γρίπη της μητέρας κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης, κληρονομικό ιστορικό σχιζοφρένειας,  πρώιμο τραύμα 

(κακοποίηση, παραμέληση), την  χρήση  ψυχοτρόπων ουσιών, κοινωνική απομόνωση, 

χρήση κάνναβης, μειονοτική εθνικότητα και αστικοποίηση (Messias et al, 2007). Η 

γένεση και οι παθοφυσιολογικές διαδικασίες της ασθένειας παραμένουν ασαφείς λόγω 

της πολυπλοκότητας και της ποικηλόμορφης φύσης της.  Αν και η σχιζοφρένεια έχει 

χαμηλό ποσοστό εμφάνισης, ο παγκόσμιος αντίκτυπός της στην υγεία είναι 

σημαντικός. Περισσότερο από το 50% των ασθενών υποφέρουν από σημαντικές 

συννοσηρότητες, συμπεριλαμβανομένων ψυχιατρικών (μεταψυχωτική κατάθλιψη, 

εξάρτηση από ψυχοτρόπες ουσίες)  και ιατρικών παθήσεων (μεταβολικό σύνδρομο, 

καρδιαγγειακές παθήσεις), γεγονός που το καθιστά μία από τις κύριες αιτίες αναπηρίας 
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παγκοσμίως. Η διάγνωση σχετίζεται με μείωση του προσδόκιμου ζωής κατά 20% 

(κυρίως λόγω των επιπλοκών του μεταβολικού συνδρόμου) κ έως και το 15% των 

θανάτων προκαλούνται από αυτοκτονία (Hanyetal, 2024). 

Πολύπλοκοι συνδυασμοί μεταξύ γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων 

κινδύνου συμβάλλουν στην ανάπτυξη της σχιζοφρένειας. Αυτοί οι παράγοντες 

κινδύνου επηρεάζουν επίσης την πρώιμη ανάπτυξη του εγκεφάλου και καθορίζουν τη 

βιολογική αντίδραση στα γεγονότα της ζωής, επηρεάζοντας έτσι την έναρξη και την 

πορεία της πάθησης. Μελέτες δίδυμων και οικογενειών δείχνουν ότι οι κληρονομικοί 

παράγοντες ευθύνονται για περίπου το 80% του κινδύνου που σχετίζεται με τη 

σχιζοφρένεια. Κοινές γενετικές παραλλαγές έχουν μειωμένη επίδραση στον κίνδυνο, 

αλλά οι ασυνήθιστες μεταλλάξεις ασκούν πιο ουσιαστική επιρροή. Μια ασυνήθιστη 

μετάλλαξη είναι η απώλεια του χρωμοσώματος 22q11.2 που αυξάνει τον κίνδυνο  για 

την εμφάνιση σχιζοφρένειας κατά 25 φορές. Μελέτες συσχέτισης σε όλο το γονιδίωμα 

έχουν βρει 130 γονίδια που συνδέονται κυρίως με τον εγκέφαλο, την ανάπτυξη,τη δομή 

και τη μετάδοση, που αυξάνουν τον κίνδυνο σχιζοφρένειας. 

Το ποσοστό συμφωνίας περίπου 60% για τη σχιζοφρένεια σε μονοζυγωτικά δίδυμα 

υπογραμμίζει τη σημαντική επίδραση των περιβαλλοντικών συνθηκών στην εκδήλωση 

γενετικής προδιάθεσης για την πάθηση (Coyle et al, 2020). Περιβαλλοντικοί 

παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων των προβλημάτων τοκετού, των αντιξοοτήτων της 

πρώιμης ζωής, της αστικής ανατροφής και της μετανάστευσης, πιστεύεται ότι 

αλληλεπιδρούν με τις γενετικές προδιαθέσεις επηρεάζοντας τον κίνδυνο ανάπτυξης 

σχιζοφρένειας.  

Τα άτομα με σχιζοφρένεια έχουν τόσο ανατομικές όσο και λειτουργικές ανωμαλίες 

στον εγκέφαλο.  Η σχιζοφρένεια χαρακτηρίζεται από μια αύξηση του μεγέθους των 

πλαγίων κοιλιών κατά 25% των πλάγιων κοιλιών και μια μείωση περίπου 2% στον 

συνολικό όγκο του εγκεφάλου, κυρίως στη φαιά ουσία.  Αυτή η μείωση της φαιάς 

ουσίας παρατηρείται κυρίως στον μετωπιαίο και κροταφικό λοβό, καθώς και στον 

ιππόκαμπο. Τα στοιχεία υποδεικνύουν μειωμένη δραστηριότητα στον ραχιαίο 

προμετωπιαίο φλοιό τόσο κατά τη διάρκεια ανάπαυσης (rest state) όσο και κατά την 

εκτέλεση δοκιμασιών-tests, συνοδευόμενη από αυξημένη δραστηριότητα στον έσω 

μετωπιαίο φλοιό.  Η χρήση κάνναβης ή του ψυχοδραστικού συστατικού της, 

τετραϋδροκανναβινόλης (THC), αναγνωρίζεται ότι προκαλεί παροδικά ψυχωτικά 

συμπτώματα. Η THC μπορεί να επιδεινώσει τις υπάρχουσες ψυχωσικές διαταραχές και 

είναι ένας παράγοντας που συμβάλλει στη σχιζοφρένεια. Η έρευνα καταδεικνύει 
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αυξημένο κίνδυνο σχιζοφρένειας μεταξύ των νεαρών χρηστών κάνναβης και των 

βαρέων καταναλωτών, με τον κίνδυνο να φαίνεται να είναι δοσοεξαρτώμενος και πιο 

σημαντικός σε όσους αρχίζουν τη χρήση σε νεαρότερη ηλικία ή χρησιμοποιούν πιο 

ισχυρά στελέχη (Kahn, 2020). Σε μια έρευνα, οι βαρείς χρήστες κάνναβης 

αντιμετώπισαν εξαπλάσια πιθανότητα να διαγνωστούν με σχιζοφρένεια σε σύγκριση 

με τους μη χρήστες (Casadio et al, 2011). 

Πολλαπλά συστήματα νευροδιαβιβαστών έχουν συσχετιστεί με την αιτιολογία της 

σχιζοφρένειας, με το ντοπαμινεργικό και το γλουταμινεργικό σύστημα να είναι οι 

κύριοι υποψήφιοι. 

Η νευροαναπτυξιακή θεωρία της σχιζοφρένειας υποστηρίζει ότι ένας συνδυασμός 

γενετικών προδιαθέσεων και περιβαλλοντικών επιρροών κατά την πρώιμη ανάπτυξη 

του εγκεφάλου συμβάλλει στην πάθηση. Αυτοί οι παράγοντες, ιδιαίτερα έντονοι κατά 

τις προγεννητικές και πρώιμες αναπτυξιακές φάσεις, παρέχουν τη βάση για την 

εκδήλωση συμπτωμάτων σχιζοφρένειας στην πρώιμη ενήλικη ζωή (Schmitt et al, 

2023). 

1.1 Επιδημιολογία 

Ο παγκόσμιος επιπολασμός της σχιζοφρένειας υπολογίζεται σε περίπου το 1% του 

πληθυσμού.. Στις Ηνωμένες Πολιτείες, ο επιπολασμός κυμαίνεται από 0,6% έως 1,9% 

(McCutcheon et al, 2020) σε διάφορες μελέτες. Οι άνδρες έχουν ελαφρώς μεγαλύτερη 

πιθανότητα να διαγνωστούν με σχιζοφρένειακ να νοσούν κατά 3-5 έτη  νωρίτερα από 

τις γυναίκες. Επιπλέον, οι μετανάστες από την Αφρική και την Καραϊβική και οι 

απόγονοί τους έχουν επίσης υψηλότερη εμφάνιση της πάθησης. 

 

1.2 Παθοφυσιολογία 

Η σχιζοφρένεια πιστεύεται ότι προκύπτει από μια πολύπλοκη αλληλεπίδραση 

γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων κινδύνων που επηρεάζουν την πρώιμη 

ανάπτυξη του εγκεφάλου και την πορεία της βιολογικής απόκρισης στα γεγονότα της 

ζωής. Πρόσφατη έρευνα έχει επικεντρωθεί στα μοριακά αποτυπώματα μιας πιο 

διαφοροποιημένης ασθένειας που σχετίζεται κυρίως με τη λειτουργική κατάσταση 

ορισμένων πληθυσμών κυττάρων  καθώς και τη δομή της επικοινωνίας κυττάρου-

κυττάρου. Παρά την αναφορά κάποιων επαναλαμβανόμενων ευρημάτων ενδεικτικών 
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μιας μοριακής νευροπαθολογίας της σχιζοφρένειας, υφίστανται προκλήσεις που 

σχετίζονται με την αιτιότητα, περιπλέκοντας τη διαφοροποίηση μεταξύ παραγόντων 

που αφορούν την κατάσταση της ασθένειας και τα επιφαινόμενα της - όπως τα 

αποτελέσματα της θεραπείας, η χρονιότητα της νόσου και η συννοσηρότητα—από τους 

υποκείμενους μηχανισμούς που επισπεύδουν την ασθένεια. Οι φαρμακολογικές 

έρευνες των ψυχογενών και αντιψυχωσικών φαρμάκων έχουν τονώσει θεωρίες σχετικά 

με τις διεργασίες των νευροδιαβιβαστών. Ο εντοπισμός των γενετικών παραγόντων 

κινδύνου έχει ωθήσει τη διενέργεια ερευνών για τους μηχανισμούς, καθώς τα γονίδια 

που συνδέονται με τον κίνδυνο συμβάλλουν εν μέρει στις υποκείμενες διαδικασίες της 

διαταραχής. Ενώ οι κληρονομικοί συσχετισμοί και οι χημικές αλλαγές στον ιστό 

παρέχουν πληροφορίες για τα θεμελιώδη συστήματα του εγκεφάλου, η σχιζοφρένεια 

έχει συνδεθεί με μία επιβράδυνση στην επεξεργασία των πληροφοριών (Kahnetal, 

2015). 

1.3 Ιατρικό Ιστορικό και Φυσική Εξέταση 

Η σχιζοφρένεια ταξινομείται ως ψυχωτική κατάσταση που χαρακτηρίζεται από 

διαταραχές στη γνωστική λειτουργία, τη συναισθηματική απόκριση και τη 

συμπεριφορά και περιλαμβάνεται στο κεφάλαιο του DSM για το Φάσμα Σχιζοφρένειας 

και Άλλες Ψυχωτικές Διαταραχές (Hurley, 2022). Το DSM-5 οριοθετεί τα κριτήρια για 

τη διάγνωση της σχιζοφρένειας τονίζοντας ότι τουλάχιστον δύο από τα ακόλουθα 

συμπτώματα πρέπει να επιμένουν για ελάχιστη διάρκεια ενός μήνα, με τουλάχιστον 

ένα σύμπτωμα να ταξινομείται ως 1, 2 ή 3: 

 Παραληρητικές ιδέες 

 Αντιληπτικές παραμορφώσεις 

 Διαταραγμένη ομιλία 

 Χαοτική ή κατατονική συμπεριφορά 

 Δυσμενείς εκδηλώσεις, συμπεριλαμβανομένης της λιγότερης συναισθηματικής 

εκφραστικότητας 

 

Συχνά προκαλείται επιδείνωση σε έναν πρωτεύοντα τομέα -της λειτουργικότητας- με 

παρατεταμένη διάρκεια από την έναρξη της διαταραχής και αφορά τη επαγγελματική 

απόδοση, τις διαπροσωπικές σχέσεις ή την αυτοσυντήρηση (Hurley, 2022). 
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Ορισμένα συμπτώματα της νόσου πρέπει να επιμένουν για συνεχή διάρκεια 

τουλάχιστον 6 μηνών. Η εξάμηνη διάρκεια πρέπει να περιλαμβάνει τουλάχιστον έναν 

μήνα συμπτωμάτων (ή λιγότερο εάν αντιμετωπιστεί) που πληρούν τα κριτήρια Α 

(συμπτώματα ενεργούς φάσης) και μπορεί επίσης να ενσωματώνει διαστήματα 

υπολειπόμενων συμπτωμάτων. Κατά τη διάρκεια των υπολειμματικών φάσεων, μπορεί 

να εκδηλωθούν μόνο ή κυρίως  αρνητικά συμπτώματα (Hurley, 2022).Η 

σχιζοσυναισθηματική διαταραχή και η διπολική ή καταθλιπτική νόσος με ψυχωσικά 

συμπτώματα έχουν αποκλειστεί εάν: 

 Δεν εμφανίστηκαν σημαντικά επεισόδια κατάθλιψης ή μανίας ταυτόχρονα με 

συμπτώματα ενεργού φάσης. 

 Επεισόδια διάθεσης (καταθλιπτικά ή μανιακά) που εκδηλώνονται κατά τη διάρκεια 

των συμπτωμάτων της ενεργού φάσης ήταν παρόντα για μια μειοψηφία της 

συνολικής διάρκειας τόσο της ενεργού όσο και της υπολειπόμενης φάσης της νόσου. 

 Η διαταραχή δεν αποδίδεται στις επιπτώσεις ενός φαρμάκου ή άλλης ιατρικής 

κατάστασης. (Hurley, 2022). 

 

Άλλα σχετικά συμπτώματα 

Διάφορα άλλα συμπτώματα συμβάλλουν στη διάγνωση της σχιζοφρένειας, όπως: 

 Απρόσφορο συναίσθημα (γέλιο χωρίς εξωτερικό ερέθισμα) 

 Διαταραγμένο πρότυπο ύπνου 

 Δυσφορική διάθεση (μπορεί να εκδηλωθεί ως θλίψη, άγχος ή οργή) 

 Αγχώδεις διαταραχές και φοβίες 

 Αποπροσωποποίηση (αίσθημα αποχωρισμού ή αποσύνδεσης από τον εαυτό του) 

 Αποπραγματοποίηση (μια αίσθηση ότι το περιβάλλον στερείται πραγματικότητας) 

 Γνωστικές διαταραχές που επηρεάζουν τη γλώσσα, την επεξεργασία, την εκτελεστική 

λειτουργία ή/και τη μνήμη 

 Ανεπαρκής κατανόηση της κατάστασης 

 Μείωση της κοινωνικής γνώσης (Hurley, 2022). 

 

Τα γνωστικά ελλείμματα που προκύπτουν από την ασθένεια μπορεί να διαρκέσουν 

ακόμη και όταν άλλα συμπτώματα βρίσκονται σε ύφεση. Αυτό οδηγεί σε ελλείμματα 

στην επαγγελματική απόδοση, στις διαπροσωπικές σχέσεις και στην ικανότητα για 

επαρκή αυτοφροντίδα. (Hurley, 2022). 
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Σύμφωνα με τη διεθνή Ταξινόμηση Νοσημάτων (ICD-10) ο ασθενής πρέπει να 

εμφανίζει τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα συμπτώματα σταθερά για διάρκεια ενός 

μήνα ή περισσότερο: 

• Ηχοποίηση της σκέψης, μετάδοση της σκέψης ή επιβολή σκέψης από άλλους 

• Παραληρητικές ιδέες που περιλαμβάνουν την πεποίθηση ότι κάποιος έχει τον έλεγχο 

των εξωτερικών γεγονότων, μπορεί να επηρεάσει άλλους ή ότι ελέγχεται από 

εξωτερικές δυνάμεις. 

• Ο ασθενής βιώνει ακουστικές ψευδαισθήσεις   

• Διαρκείς  παραληρητικές ιδέες  που είναι πολιτισμικά ασύμβατες ή απίθανες 

Εναλλακτικά, μπορεί να παρατηρηθούν τουλάχιστον δύο από τα καθορισμένα 

συμπτώματα για διάρκεια ενός μήνα ή περισσότερο (Davisetal, 2016). 

• Παρατεταμένες ψευδαισθήσεις σε οποιαδήποτε μορφή όταν συνοδεύονται από 

παραληρητικέςιδέες 

• Διαταραχές στη ροή της σκέψης που οδηγούν σε ασυνάρτησίοα  

Το ICD-10 ταξινομεί τη σχιζοφρένεια σε πέντε  τύπους, την παρανοϊκή,  της 

ηβηφρενικής, την κατατονική,  την υπολειμματική  σχιζοφρένεια και την απλή 

σχιζοφρένεια. Αυτή είναι μια διάκριση που έχει καταργηθεί στο DSM-5. 

Επιπλέον, είναι σημαντικό να λαμβάνονται πληροφορίες σχετικά με τα παρακάτω: 

1. Ιατρικό ιστορικό, ιστορικό φαρμακευτικής αγωγής και οικογενειακό ιστορικό 

2. Ιστορικό σχετιζόμενο με την ενασχόλησή του ατόμου με ουσίες όπως τα ναρκωτικά 

και το αλκοόλ 

3.Το βίωμα πρόσφατων νευρολογικών διαταραχών, όπως αλλαγές στη συνείδηση ή τη 

μνήμη, τραύμα στο κεφάλι, εγκεφαλικό επεισόδιο, επιληπτικές κρίσεις, απώλεια 

συνείδησης, ζάλη, προβλήματα όρασης, σημαντικό τρόμο ή μυϊκή ακαμψία 

4. Πιθανοί οργανικοί παράγοντες που συμβάλλουν στην ψύχωση περιλαμβάνουν τη 

νόσο του Πάρκινσον, τη σκλήρυνση κατά πλάκας, τη σύφιλη, το AIDS, τις εγκεφαλικές 

βλάβες, τη δηλητηρίαση από βαρέα μέταλλα, το παραλήρημα, τις 

μεταβολικές/ενδοκρινικές διαταραχές και διάφορες μορφές άνοιας όπως η νόσος του 

Αλτσχάιμερ, η μετωποκροταφική άνοια και η  άνοια από σωμάτια του Lewy . 

Είναι απαραίτητο να διεξαχθεί μια ολοκληρωμένη εκτίμηση για την αξιολόγηση του 

πιθανού κινδύνου για τον εαυτό του και τους άλλους. Η αρχική έναρξη της 

σχιζοφρένειας συνήθως εκδηλώνεται κατά τα πρώτα στάδια της ενηλικίωσης ή τα 

τελευταία στάδια της εφηβείας. Σε αυτό το στάδιο, πολλά άτομα δεν έχουν εναισθησία 
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και ως εκ τούτου, μόνο λίγα θα αναζητήσουν ενεργά βοήθεια για τα ψυχωσικά τους 

συμπτώματα. Τα τυπικά σημάδια αυτής της πάθησης περιλαμβάνουν ένα μέλος της 

οικογένειας που παρατηρεί το άτομο να απομονώνεται περισσότερο κοινωνικά, να 

βιώνει αλλαγές στην προσωπικότητά του ή να επιδεικνύει ασυνήθιστη συμπεριφορά. 

Άλλοι δείκτες μπορεί να περιλαμβάνουν σκόπιμο αυτοτραυματισμό ή απόπειρα 

αυτοκτονίας, επικοινωνία με την αστυνομία για να αναφέρουν  παραληρητικά 

συμπτώματα  ή παραπομπή μέσω του συστήματος ποινικής δικαιοσύνης. Εργαλεία 

προσυμπτωματικού ελέγχου όπως COPS (Κριτήρια Πρόδρομων Συνδρόμων),  

(Κριτήρια Πρόδρομων Συνδρόμων), SIPS (Δομημένη Συνέντευξη για Πρόδρομα 

Σύνδρομα) και PACE (Κλινική Προσωπικής Αξιολόγησης και Αξιολόγησης Κρίσεων) 

έχουν αποδειχθεί ότι ενισχύουν την αναγνώριση της σχιζοφρένειας στα πρώιμα στάδια 

της. Ωστόσο, υπάρχει συζήτηση σχετικά με το εάν η θεραπεία πρέπει να ξεκινήσει σε 

αυτό το στάδιο (Jablensky, 2010). 

 

1.4 Εκτίμηση 

Μετά από μια ολοκληρωμένη αξιολόγηση του ψυχιατρικού υπόβαθρου του ασθενούς, 

είναι κρίσιμο να πραγματοποιηθεί μια ολοκληρωμένη αξιολόγηση των συστημάτων 

του σώματος και μια εξέταση ψυχικής κατάστασης. Αυτή η εξέταση πρέπει να 

περιλαμβάνει αξιολόγηση της εμφάνισης, της συμπεριφοράς, της διάθεσης, της 

ομιλίας, της γνώσης και της διορατικότητας του ασθενούς. Επιπλέον, είναι σημαντικό 

να προσδιοριστεί εάν υπάρχουν ενδείξεις αντιληπτικών  και  διαταραχών της σκέψης. 

Ενώ η σχιζοφρένεια διαγιγνώσκεται κυρίως μέσω κλινικής αξιολόγησης, ορισμένες 

εργαστηριακές και απεικονιστικές εξετάσεις μπορεί να είναι χρήσιμες για τον 

αποκλεισμό άλλων πιθανών αιτιών: 

• Ψυχιατρικά συμπτώματα μπορεί να εμφανιστούν σε περιπτώσεις 

υποπαραθυρεοειδισμού ή υπερπαραθυρεοειδισμού λόγω μη φυσιολογικών επιπέδων 

ασβεστίου ορού. 

•Εξετάσεις για τη λειτουργία του θυρεοειδούς αποκαλύπτουν ότι η κατάθλιψη 

συνδέεται με έναν υπολειτουργικό θυρεοειδή και μπορεί να εκδηλωθεί με ψυχωσικά 

συμπτώματα. Επιπλέον, η σοβαρή υπερδραστήρια λειτουργία του θυρεοειδούς 

σχετίζεται επίσης με αλλαγές στην ψυχική κατάσταση. 
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Τόσο ο υπερκορτιζολισμός (σύνδρομο Cushing) όσο και η ανεπάρκεια του φλοιού των 

επινεφριδίων (νόσος του Addison) μπορούν να προκαλέσουν ψυχιατρικά συμπτώματα. 

Για τη διάγνωση αυτών των καταστάσεων, πραγματοποιείται 24ωρη δοκιμή συλλογής 

κορτιζόλης. 

• Πραγματοποιείται 24ωρη συλλογή κατεχολαμινών και 5-Υδροξυινδολεοξικό οξύ (5-

HIAA - 5-Hydroxyindoleacetic Acid) όταν υπάρχει υποψία φαιοχρωμοκυτώματος ή 

καρκινοειδούς συνδρόμου. 

• Τοξικολογική εξέταση ούρων - ανιχνεύει την παρουσία ψυχοτρόπων , 

συμπεριλαμβανομένης της κάνναβης. 

• CT κεφαλής/MRI -  

• Ορολογικός έλεγχος για HIV/σύφιλη - έλεγχος και για τις δύο λοιμώξεις καθώς και 

οι δύο μπορεί να οδηγήσουν σε ψυχιατρικά συμπτώματα (Hanyetal, 2024). 

 

1.5 Θεραπευτικές Προσεγγίσεις 

Για να αντιμετωπιστεί αρχικά η οξεία ψύχωση, συνιστάται ένα από του στόματος 

αντιψυχωτικό δεύτερης γενιάς (SGA) όπως αριπιπραζόλη, ολανζαπίνη, ρισπεριδόνη ή 

παλιπεριδόνη. Περιστασιακά, εάν υπάρχει κλινική αναγκαιότητα, μια βενζοδιαζεπίνη 

όπως η διαζεπάμη, η κλοναζεπάμη ή η λοραζεπάμη μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε 

συνδυασμό για τη διαχείριση διαταραχών συμπεριφοράς και μη οξύ άγχους. Μετά την 

επιτυχή διαχείριση της οξείας φάσης, συνεχίζεται η θεραπεία με το αντιψυχωτικό  με 

το οποίο επιτεύχθηκε η ύφεση των συμπτωμάτων. Κάποιες φορές προτιμάται η 

συνέχιση της θεραπείας με ενέσιμα μακράς δράσης αντιψυχωτικά. Αυτή η προσέγγιση 

ενισχύει  τη συμμόρφωση του ασθενούς στο φάρμακο, οδηγώντας σε καλύτερα 

αποτελέσματα θεραπείας και μειωμένα περιστατικά υποτροπής. 

Η γνωσιακή συμπεριφορική θεραπεία (CBT) και η ενσωμάτωση καλλιτεχνικών και 

θεατρικών θεραπειών μετριάζουν αποτελεσματικά τα δυσμενή συμπτώματα της νόσου,  

και βοηθούν στην πρόληψη της υποτροπής. 

Η κλοζαπίνη συνταγογραφείται για περιπτώσεις ανθεκτικές στη θεραπεία, ειδικά όταν 

υπήρξε ανεπαρκής ανταπόκριση σε τουλάχιστον δύο διαφορετικά αντιψυχωσικά 

φάρμακα. Είναι απαραίτητο να υποβάλλονται σε εβδομαδιαίες εξετάσεις αίματος για 

τους πρώτους έξι μήνες, ακολουθούμενες από εξετάσεις δύο φορές την εβδομάδα για 

τους επόμενους έξι μήνες και στη συνέχεια μηνιαίες εξετάσεις. Αυτές οι εξετάσεις 
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πραγματοποιούνται για την παρακολούθηση του αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων 

λόγω του πιθανού κινδύνου ακοκκιοκυττάρωσης. (Καραμπάς,2023) 

Η προφύλαξη και η αποκατάσταση πίσω στην κοινότητα αποτελούν κρίσιμες 

προτεραιότητες κατά τη φάση της συντήρησης. Επιπλέον, είναι σημαντικό να 

καθοριστεί η ελάχιστη αποτελεσματική δόση αντιψυχωσικών κατά τη διάρκεια αυτής 

της περιόδου. Η μεταψυχωτική  κατάθλιψη επηρεάζει περίπου το 30% των ασθενών. 

Εάν υπάρχει δυσφορική διάθεση, θα πρέπει να εξεταστεί  το ενδεχόμενο μείωσης της 

δόσης αντιψυχωσικών φαρμάκων, χορήγηση αντικαταθλιπτικών ή αγχολυτικών. 

Οι ασθενείς με σχιζοφρένεια  προβαίνουν συχνά σε κατάχρηση ουσιών, η οποία μπορεί 

να επιδεινώσει τόσο τα θετικά όσο και τα αρνητικά συμπτώματα. Ως εκ τούτου, θα 

πρέπει να χρησιμοποιηθεί ένας συνδυασμός ψυχοκοινωνικών και 

φαρμακοθεραπευτικών προσεγγίσεων για την αντιμετώπιση της εξάρτησης. Η 

κλοζαπίνη μπορεί να χορηγηθεί σε ασθενείς με χρόνια και σοβαρή κατάχρηση ουσιών. 

Η διαχείριση ατόμων που προσδιορίζεται ότι ανήκουν σε ομάδα υψηλού κινδύνου για 

την εμφάνιση ψύχωσης (High risk for psychosis persons)   αποτελεί αντικείμενο 

συζήτησης και διαφωνίας.  

Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι για να πληρούν τις προϋποθέσεις ως ομάδα ατόμων 

υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση ψύχωσης, τα άτομα που αναζητούν βοήθεια πρέπει 

να βρίσκονται εντός του ηλικιακού εύρους αυξημένου κινδύνου για ψύχωση (όψιμος 

έφηβος έως πρώιμη ενήλικη ζωή) και να πληρούν ένα ή περισσότερα από τα ακόλουθα 

τρία κριτήρια: 1) Εξασθενημένα Ψυχωτικά Συμπτώματα (APS): υποκατώτατο όριο 

θετικές ψυχωσικές εκδηλώσεις που εμφανίστηκαν τους τελευταίους 12 μήνες· 2) 

Σύντομα περιορισμένα διαλείποντα ψυχωσικά συμπτώματα (BLIPS): εμφανή 

ψυχωτικά συμπτώματα που διαρκούν λιγότερο από μία εβδομάδα που υποχωρούν 

αυθόρμητα. 3) Γενετική ευαλωτότητα (Trait) – να πληρεί τα κριτήρια για τη 

Σχιζοτυπική Διαταραχή Προσωπικότητας ή να έχει συγγενή πρώτου βαθμού που έχει 

διαγνωστεί με ψυχωσική διαταραχή. Κάθε κριτήριο κινδύνου πρέπει να συνδέεται με 

μείωση της λειτουργικότητας ή επίμονα κακή λειτουργικότητα. (McHugh et al., 2018). 

 

Οι συνυπάρχουσες διαταραχές θα πρέπει να αντιμετωπίζονται με ατομική Γνωσιακή 

Συμπεριφορική Θεραπεία (CBT) και οικογενειακή παρέμβαση. Ωστόσο, επί του 

παρόντος δεν υπάρχουν μακροπρόθεσμα στοιχεία που να υποστηρίζουν την 

αποτελεσματικότητα αυτών των θεραπειών στην πρόληψη ενός ψυχωσικού επεισοδίου 

ή στη μείωση της σοβαρότητάς του (Keepersetal, 2020).  
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1.6 Διαφορική διάγνωση από άλλες ψυχιατρικές διαταραχές 

 Αναφερθήκαμε προηγουμένως στη διαφορική διάγνωση της σχιζοφρένειας από 

παθολογικές/νευρολογικές παθήσεις που μπορεί να δώσουν παρόμοια συμπτώματα. 

Εδώ θα περιοριστούμε στη διαφορική διάγνωση της σχιζοφρένειας από άλλες 

ψυχιατρικές παθήσεις 

Τα ψυχωτικά συμπτώματα μπορεί να εμφανιστούν σε διάφορες άλλες ψυχικές 

διαταραχές, με αποτέλεσμα ένα ευρύ φάσμα πιθανών διαγνώσεων για σχιζοφρένεια. 

Μερικά από αυτά περιλαμβάνουν, αλλά δεν περιορίζονται σε: 

• Ψυχωτική διαταραχή που προκαλείται από ουσίες 

• Ψυχωτικά συμπτώματα που συνοδεύουν τις διαταραχές της διάθεσης 

• Παραληρηματική διαταραχή 

• Παρανοϊκή διαταραχή προσωπικότητας 

• Σχιζοτυπική διαταραχή προσωπικότητας 

• Διάχυτη αναπτυξιακή διαταραχή. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Κεφάλαιο 2ο: Οι Κυτοκίνες και ο ρόλος τους στη σχιζοφρένεια 

2.1 Κυτοκίνες 

Οι κυτοκίνες είναι ζωτικής σημασίας μόρια -σηματοδοτικές πρωτείνες- του 

ανοσοποιητικού συστήματος που έχουν δράσεις τόσο στο σώμα όσο και στον 
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εγκέφαλο. Οι κυτοκίνες συντίθενται τόσο από κύτταρα του ανοσοποιητικού όσο και 

από μη ανοσοποιητικά κύτταρα και ασκούν τις δράσεις τους ενώ προσκολλώνται σε 

συγκεκριμένους υποδοχείς σε διάφορα κύτταρα στόχους. Υπάρχουν επιπλέον διαλυτοί 

τύποι υποδοχέων κυτοκίνης, όπως ο διαλυτός υποδοχέας IL-2 (sIL-2 R) και ο διαλυτός 

υποδοχέας IL-6 (sIL-6 R), οι οποίοι μπορεί είτε να αναστείλουν είτε να ενισχύσουν τη 

βιολογική δραστηριότητα των κυτοκινών. Επιπλέον, υπάρχουν ενδογενείς 

ανταγωνιστές υποδοχέα κυτοκίνης, όπως ο ανταγωνιστής του υποδοχέα IL-1 (IL-1RA), 

που ανταγωνίζονται άμεσα τις κυτοκίνες για τη σύνδεση με τους υποδοχείς της 

μεμβράνης. Οι κυτοκίνες διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο στον έλεγχο τόσο της οξείας 

όσο και της χρόνιας φλεγμονής, η οποία είναι μια περίπλοκη αλλά ουσιαστική 

βιολογική απόκριση που επηρεάζει όλα τα συστήματα οργάνων. Οι κυτοκίνες 

διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο στη ρύθμιση των δραστηριοτήτων τόσο  της φυσικής 

όσο και της επίκτητης ανοσίας, καθώς και πολλών άλλων φυσιολογικών διεργασιών 

στο σώμα (Florencio-Silvaetal, 2015; Ingmanand Robertson, 2009). 

Οι Miller et al (2011) διεξήγαγαν μια μετα-ανάλυση 40 μελετών και διαπίστωσαν ότι 

υπήρχαν συγκρίσιμες αλλαγές στα επίπεδα κυτοκινών στο αίμα, τόσο ως προς το 

μέγεθος όσο και ως προς την κατεύθυνση, σε ασθενείς με Πρώτο Ψυχωτικό Επεισόδειο 

ΠΨΕ (FEP) και σε ασθενείς με υποτροπή  και χρόνια σχιζοφρένεια σε σύγκριση με τις 

αντίστοιχες ομάδες ελέγχου. Κατά τη διάρκεια μιας έξαρσης των συμπτωμάτων, οι 

ασθενείς με σχιζοφρένεια είχαν αυξημένα επίπεδα των ιντερλευκινών IL-1β, IL-6 και  

Tumor Growth Factor –β  β (TGF-β) στο αίμα σε σχέση με τις αντίστοιχες ομάδες 

υγιειών που εντάχθηκαν στις μελέτες. 

Ωστόσο, με τη χορήγηση αντιψυχωσικών φαρμάκων, τα επίπεδα αυτά μειώθηκαν. . 

Αυτό δείχνει ότι αυτές οι  κυτοκίνες μπορεί να χρησιμεύσουν ως πιθανοί  βιοδείκτες– 

trait markers – των υποτροπών της νόσου.. Αντίθετα, τα επίπεδα των κυτοκινών  IL-

12, ιντερφερόνης-γ (IFN-γ), Τumor Necrosis Factor-α (TNF-α) και του διαλυτού 

υποδοχέα της ιντερλευκίνης 2 (soluble Interleukin-2 Receptor- sIL-2 R) στο αίμα ήταν 

σταθερά υψηλότερα σε ασθενείς με ψύχωση πρώτου επεισοδίου (FEP) και σε ασθενείς 

με χρόνια νόσο, ανεξάρτητα από για το εάν εμφάνιζαν συμπτωματική επιδείνωση ή 

κλινική σταθερότητα, σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Αυτά τα αυξημένα επίπεδα 

μπορούν να θεωρηθούν ως state markers.  Οι Upthegrove et al (2014) διεξήγαγαν μια 

μετα-ανάλυση 23 μελετών σε άτομα με ψύχωση πρώτου επεισοδίου χωρίς 

φαρμακευτική αγωγή  (drug-naiveFEP). Η έρευνα αποκάλυψε σημαντικές αυξήσεις 

στα επίπεδα των IL-1β, IL-6, sIL-2 R και TNF-α στο αίμα σε αυτά τα άτομα σε 
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σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Ωστόσο, δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές στα 

επίπεδα IFN-γ μεταξύ των δύο ομάδων. Πολύ λιγότερες έρευνες έχουν διεξαχθεί για 

μέτρηση επιπέδων  κυτοκινών στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ). Σύμφωνα με μια 

μετα-ανάλυση 16 μελετών, τα άτομα με σχιζοφρένεια εμφάνισαν σημαντική αύξηση 

των επιπέδων IL-1β, IL-6 και IL-8 και σημαντική πτώση στα επίπεδα sIL-2 R σε 

σύγκριση με  αντίστοιχες ομάδες  ελέγχου (Wang και Miller, 2016). Μια πρόσφατη 

μελέτη βρήκε υψηλότερα επίπεδα mRNA για κυτοκίνες που σχετίζονται με το 

ανοσοποιητικό (όπως η IL-6) και μεταγραφικούς παράγοντες (όπως ο πυρηνικός 

παράγοντας-κΒ) στον προμετωπιαίο φλοιό ατόμων με σχιζοφρένεια σε σύγκριση με 

υγιή άτομα. (Volketal., 2015).  Σε έρευνα που χρησιμοποιεί ζωικά μοντέλα έχει δείξει  

αλλαγές στα επίπεδα κυτοκινών στους απογόνους μητέρων που εκτέθηκαν σε 

ανοσολογικές προκλήσεις (Giovanoli et al, 2016). 

Οι διαταραχές  των κυτοκινών δεν συμβαίνουν μόνο για τη σχιζοφρένεια. Επιπλέον της 

σχιζοφρένειας, -η διπολική διαταραχή  και η -μείζονα καταθλιπτική διαταραχή (MDD) 

έχουν επίσης συνδεθεί με μη φυσιολογικά επίπεδα κυτοκινών στο αίμα.  

Τα επίπεδα δύο κυτοκινών, IL-6 και TNF-α, ενός διαλυτού υποδοχέα κυτοκίνης, sIL-

2 R και ενός ανταγωνιστή υποδοχέα κυτοκίνης, του IL-1RA, ήταν σημαντικά αυξημένα 

σε βαριές περιπτώσεις ασθενών με σχιζοφρένεια ή διπολική διαταραχή σε σύγκριση με  

αντίστοιχες ομάδες ελέγχου. Επιπλέον, τα επίπεδα αυτών των κυτοκινών παρουσίασαν 

σημαντικές αλλαγές μετά τη θεραπεία της οξείας φάσης της νόσου. Τα επίπεδα της IL-

6 ήταν σημαντικά αυξημένα σε ασθενείς με χρόνιες ασθένειες όπως η σχιζοφρένεια, η  

διπολική διαταραχή και η μείζονα καταθλιπτική διαταραχή (MDD) . Τα επίπεδα της 

IL-1β και της sIL-2 R ήταν σημαντικά αυξημένα τόσο στη χρόνια σχιζοφρένεια όσο 

και στην  διπολική διαταραχή. Οι κοινές διαταραχές των κυτοκινών  που 

παρατηρούνται στη σχιζοφρένεια και τη διπολική διαταραχή , τόσο σε οξεία όσο και 

χρόνια στάδια των ασθενειών, υποδηλώνουν την παρουσία των ίδιων- ή παρόμοιων- 

υποκείμενων  παθοφυσιολογικών μηχανισμών. 

Οι αλλαγές στα επίπεδα των κυτοκινών σε άλλες ομάδες ασθενών, όπως εκείνες με 

πρόδρομη ψύχωση και ανθεκτική στη θεραπεία σχιζοφρένεια, δεν έχουν μελετηθεί και 

κατανοηθεί επαρκώς. Δύο έρευνες ανακάλυψαν αυξημένα επίπεδα IL-6 στο αίμα 

ατόμων σε κίνδυνο για εμφάνιση ψύχωσης σε κίνδυνο ( Stojanovic et al, 2014) και 

υπερυψηλού κινδύνου (UHR) για ψύχωση (Zeni-Graiff et al, 2016). Σε μια μελέτη που 

διεξήχθη από τους Hayes et al (2014), φάνηκε ότι τα άτομα με ARMS (At-Risk Mental 

State= Ψυχική Κατάσταση Υψηλού Κινδύνου) είχαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα 
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IL-6 R, TGF-α και TNF-R2 στο  ΕΝΥ, αλλά τα επίπεδά της  IL-8 ήταν σημαντικά 

υψηλότερα σε σύγκριση με υγιή άτομα. Η North American Prodrome Longitudinal 

Study μελέτησε  μια ομάδα 15 κυτοκινών, συμπεριλαμβανομένων των IL-1β και IL-7,  

σε μία προσπάθεια να να διαφοροποιήσει άτομα  υψηλού κινδύνου που αργότερα 

ανέπτυξαν ψύχωση από εκείνα που δεν ανέπτυξαν ψύχωση κατά τη διάρκεια 2 ετών. 

Η μελέτη Perkins et al. (2015) έδειξε ότι ένα πολυπαραγοντικό πάνελ βιοδεικτών 

μπορεί να προβλέψει τη μετάπτωση σε ψύχωση σε άτομα υψηλού κινδύνου, με την 

IL-7 να συμβάλλει στη διακριτική ικανότητα, ενώ η IL-1β αποκλείστηκε λόγω 

τεχνικών περιορισμών (η συγκέντρωση της IL‑1β στο πλάσμα ήταν πολύ χαμηλή). 

Πολλές μελέτες έχουν διερευνήσει αλλαγές στα επίπεδα κυτοκινών  σε μικρές ομάδες 

ατόμων με σχιζοφρένεια ανθεκτική στη θεραπεία.   σημαντικά μεγαλύτερα επίπεδα IL-

1β και IL-6 σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με κλοζαπίνη σε σύγκριση με άτομα 

ελέγχου. Ωστόσο, υπήρξαν ορισμένες περιπτώσεις όπου αυτά τα ευρήματα δεν 

επαναλήφθηκαν (Chen et al, 2008; Haack et al, 1999; O'Connell et al, 2014; Schmitt et 

al, 2005). Τουλάχιστον δύο μελέτες που εξέτασαν ασθενείς πριν και μετά την έναρξη 

της κλοζαπίνης έδειξαν ότι η θεραπεία συνδέεται με σημαντικές αυξήσεις των sIL-2 R 

και IL-6. Η επίδραση της κλοζαπίνης στον TNF-α είναι μεταβλητή, όπως αναφέρεται 

από τους Ajami et al (2014) και Löffler et al (2010a, 2010b).  

Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι ο TNF-α εμπλέκεται στον έλεγχο της νευροφλεγμονής 

και στην αυτοανοσία, συμπεριλαμβανομένης της ρύθμισης της ανάπτυξης, της 

επιδιόρθωσης, της ανάδρασης σήματος, της διαφοροποίησης των νευρογλοιακών 

κυττάρων κατά την πρώιμη ανάπτυξη και της διατήρησης του φυσιολογικού σχήματος 

του εγκεφάλου. Η σηματοδότηση TNF-α αποστέλλεται από δύο κύριους υποδοχείς: 

TNF-a RI και TNF-a RII. Η ενεργοποίηση του TNF-α υποδοχέα Ι επάγει 

νευροεκφυλιστικές συνέπειες, ενώ η ενεργοποίηση του TNF-α υποδοχέα II προσδίδει 

νευροπροστασία. Πολλαπλές μελέτες σύμφωνα με τους Lin et al (2021) έχουν δείξει 

ότι ο TNF-α και τα σχετικά μονοπάτια σηματοδότησης μπορεί να διαδραματίσουν 

ζωτικό ρόλο στα παθοφυσιολογικά αίτια της σχιζοφρένειας.  

 

Πρόσθετες ανοσοτροποποιητικές επιδράσεις της κλοζαπίνης έχουν εξεταστεί σε άλλες 

μελέτες (Røge et al, 2012). 

Πρόσφατες μετα-αναλύσεις εξέτασαν τη σχέση μεταξύ της σχιζοφρένειας και των μη 

φυσιολογικών επιπέδων φλεγμονωδών δεικτών. Αυτές οι μελέτες έχουν επίσης 

διερευνήσει την επίδραση των γενετικών παραλλαγών στα γονίδια των κυτοκινών τόσο 
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στον κίνδυνο εμφάνισης σχιζοφρένειας όσο και στα επίπεδα των κυτοκινών στο αίμα. 

Οι μετα-αναλύσεις που πραγματοποιήθηκαν από τους Gao et al (2014), Hudson and 

Miller (2016), Quin et al (2013), Shibuya et al (2014) και Xu  etal (2010) έχουν 

εξερευνήσει αυτές τις σχετικές γενετικές παραλλαγές. Τα γονίδια για IL-1β, IL-6, sIL-

6R και IL-10 έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο σχιζοφρένειας, αλλά τα γονίδια 

για IL-2, IL-4, TGF-β1 και TNF-α δεν έχουν δείξει καμία συσχέτιση με τον κίνδυνο 

σχιζοφρένειας. Αυτές οι γενετικές παραλλαγές είναι σημαντικές για μελλοντικές 

έρευνες ανοσολογικών δεικτών στη σχιζοφρένεια. 

Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) είναι ένα είδος πρωτεΐνης που ονομάζεται πρωτεΐνη 

οξείας φάσης. Παράγεται από το ήπαρ ως αντίδραση στη φλεγμονή, η οποία 

προκαλείται από τις κυτοκίνες, ιδιαίτερα την IL-6. Σύμφωνα με μια μετα-ανάλυση 

οκτώ μελετών που διεξήχθη από τους Miller et al το 2014,  το 28% των ασθενών με 

σχιζοφρένεια και συναφείς διαταραχές είχαν υψηλό επίπεδο CRP στο αίμα, το οποίο 

ορίστηκε ως άνω των 5 mg/l. Οι Fernandes et al (2016) διεξήγαγαν μια μετα-ανάλυση 

σε 26  έρευνες σχετικές με τα επίπεδα της CRP –  Ανακαλύφθηκε ένα μεσαίο έως 

μεγάλο μέγεθος επίδρασης (ES=0,60), υποδεικνύοντας σημαντικά υψηλότερα επίπεδα 

CRP στο αίμα σε άτομα με σχιζοφρένεια σε σύγκριση με τις ομάδες των υγειών. Το 

μέγεθος επίδρασης (ES) ήταν συγκρίσιμο σε έρευνες που διεξήχθησαν σε άτομα με 

ψύχωση πρώτου επεισοδίου (FEP). Επιπλέον, δεν υπήρξαν αξιοσημείωτες αλλαγές στα 

επίπεδα της CRP στο αίμα μετά την έναρξη της αντιψυχωσικής θεραπείας, γεγονός που 

υποδηλώνει ότι η αυξημένη CRP είναι χαρακτηριστικός βιο-δείκτης της σχιζοφρένειας. 

Η ανάλυση  αποκάλυψε ότι η σχέση μεταξύ σχιζοφρένειας και CRP επηρεάστηκε από 

τρεις παράγοντες: μεγαλύτερος δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ), νεότερη ηλικία και 

υψηλότερες τιμές  θετικών συμπτωμάτων. 

Στη μελέτη τους, οι Labad et al (2015) παρατήρησαν ότι τα επίπεδα CRP στο αίμα δεν 

ήταν σημαντικά αυξημένα σε άτομα υψηλού κινδύνου που δεν εκδήλωσαν ψύχωση. 

Αντίθετα, τα επίπεδα της CRP στο αίμα δεν μειώθηκαν σημαντικά σε άτομα υψηλού 

κινδίνου που εκδήλωσαν  σε ψύχωση σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες. Τρεις 

προηγούμενες έρευνες έχουν εξετάσει τα επίπεδα της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) 

σε άτομα που έχουν ανθεκτικότητα στη θεραπεία για τη σχιζοφρένεια και τα ευρήματα 

δείχουν ότι υπάρχουν σε υψηλές συγκεντρώσεις. Αυτές οι μελέτες έχουν δείξει ότι 

υπάρχει παροδική αύξηση στα επίπεδα της CRP όταν ξεκινά η φαρμακευτική αγωγή 

με κλοζαπίνη σύμφωνα με τους Carrizo et al (2008), και Löffler et al (2010a, 2010b). 
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2.2 Κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος 

Τα περιφερικά λευκοκύτταρα, όπως τα κοκκιοκύτταρα, τα μονοκύτταρα/μακροφάγα, 

τα   κύτταρα φυσικοί φονείς, τα Β λεμφοκύτταρα και τα Τ λεμφοκύτταρα, έχουν 

σημαντικές λειτουργίες τόσο στην συγγενή  όσο και στην επίκτητη ανοσία. Επιπλέον, 

χρησιμεύουν ως κρίσιμοι παραγωγοί  κυτοκινών. Μια μετα-ανάλυση 16 μελετών που 

εξέτασαν τα λεμφοκύτταρα του αίματος βρήκε σημαντική αύξηση στα επίπεδα των 

CD4 και CD56 σε άτομα με οξεία σχιζοφρένεια σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου 

(Miller etal., 2013). Οι ασθενείς με πρώτο ψυχωσικό επεισόδιο (FEP) παρουσίασαν 

σημαντική αύξηση στον απόλυτο αριθμό των ολικών λεμφοκυττάρων, των CD3 

κυττάρων, των CD4 κυττάρων και της αναλογίας CD4/CD8, αλλά το CD3 ήταν 

σημαντικά χαμηλότερο σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Επιπλέον, η αναλογία 

CD4/CD8 παρουσίασε σημαντική πτώση, ενώ τα απόλυτα επίπεδα CD56 παρουσίασαν 

αύξηση μετά τη χορήγηση αντιψυχωτικής θεραπείας για οξεία ψύχωση. 

Λόγω περιορισμένου αριθμού ερευνών, δεν έχει διεξαχθεί ολοκληρωμένη διερεύνηση 

του μονοπύρηνου φαγοκυτταρικού συστήματος του αίματος. Ωστόσο, υπάρχουν 

στοιχεία που υποδηλώνουν ότι θα μπορούσε να συμβάλει στην παθοφυσιολογία της 

σχιζοφρένειας σε ορισμένα άτομα. Πολλές μελέτες έχουν δείξει αλλαγές στην 

απελευθέρωση ή τη δημιουργία κυτοκινών από μονοκύτταρα του αίματος (τόσο στη 

φυσική τους κατάσταση όσο και όταν διεγείρονται) σε άτομα με σχιζοφρένεια, σε 

σύγκριση με μια ομάδα ελέγχου (Kowalski et al, 2001; Krause et al, 2012; Krause et 

al, 2012b, Mülleretal, 2012). Στη μελέτη τους, οι Drexhage et al (2010) ανακάλυψαν 

ενδείξεις ενός προτύπου γονιδιακής έκφρασης που σχετίζεται με φλεγμονή στα 

μονοκύτταρα ατόμων που είχαν πρόσφατα αναπτύξει σχιζοφρένεια. Επιπλέον, μια 

ενδελεχής εξέταση διαδοχικών δειγμάτων αίματος αποκάλυψε ότι η αύξηση του 

αριθμού των μονοκυττάρων συνδέθηκε με επιδείνωση των ψυχωτικών συμπτωμάτων. 

Επιπρόσθετα, σε ορισμένους ασθενείς, η αύξηση των μονοκυττάρων αντιστράφηκε 

όταν η αντιψυχωτική θεραπεία τους τροποποιήθηκε ενώ νοσηλεύονταν (Dimitrov, 

2011). Επιπλέον, υπάρχουν στοιχεία που υποδεικνύουν ανωμαλίες σε κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ).  Οι Nikkila et al. 

(2001) ανακάλυψαν ότι μια ομάδα είδε μια στατιστικά σημαντική αύξηση στο ποσοστό 

των μακροφάγων του ΕΝΥ και των ενεργοποιημένων λεμφοκυττάρων. Εντόπισαν μια 
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στατιστικά  σημαντική αύξηση στην αναλογία των μακροφάγων του ΕΝΥ σε ασθενείς 

με οξεία ψύχωση σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Nikkila et al., 1999).  

 

2.3 Το σύστημα του συμπληρώματος  

Η έρευνα που διεξήχθη από τους Sekar et al (2016) για το συμπλήρωμα C4, το οποίο 

ελέγχεται  στους ανθρώπους από  δύο ξεχωριστά γονίδια, το C4A και το C4B, έχει 

αναζωπυρώσει το ενδιαφέρον για τη συμμετοχή του συστήματος συμπληρώματος σε 

άτομα με σχιζοφρένεια. Το σύστημα του συμπληρώματος παίζει ρόλο τόσο στις 

φυσικές όσο και στις επίκτητες ανοσοαποκρίσεις. Αποτελείται από περίπου 35 

πρωτεΐνες που βρίσκονται στο πλάσμα και στην επιφάνεια των κυττάρων. Αυτές οι 

πρωτεΐνες έχουν την ικανότητα να αναγνωρίζουν ξένες ουσίες ή αλλαγές στα υλικά του 

ίδιου του σώματος. Μετά την ταυτοποίηση ξένων μορίων, οι πρωτεΐνες του 

συμπληρώματος  δρουν  ως στόχοι για τα φαγοκύτταρα που διαθέτουν υποδοχείς 

συμπληρώματος. Η πρόσθετη ενεργοποίηση του συμπληρώματος οδηγεί στο 

σχηματισμό συμπλεγμάτων πολλαπλών πρωτεϊνών ικανών να προκαλέσουν την 

καταστροφή των κυττάρων-στόχων. Υπάρχουν τρεις μηχανισμοί με τους οποίους 

μπορεί να συμβεί η ενεργοποίηση του συμπληρώματος: κλασικά, εναλλακτικά και 

μονοπάτια λεκτίνης (Mayilyan et al, 2008). 

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει αλλαγές στα επίπεδα C1, C3 και C4 στο αίμα σε άτομα 

με σχιζοφρένεια. Ωστόσο, υπήρξαν ορισμένες περιπτώσεις όπου αυτά τα ευρήματα δεν 

ήταν δυνατό να αναπαραχθούν (Arakely et al, 2011· Boyajyan et al, 2010· Kano et al, 

2011· Kucharska-Mazur et al, 2014· Mayilyan et al, 2008· Severance et al, 2012, 

SantosSória et al, 2012). Οι Jiang και συνεργάτες (2003) διεξήγαγαν μελέτη δειγμάτων 

ΕΝΥ και βρήκαν μικρές αλλαγές στα επίπεδα C3 του συμπληρώματος μεταξύ ασθενών 

με σχιζοφρένεια και της ομάδας  ελέγχου. Στη μελέτη τους, οι Sekar et al (2016) 

ανακάλυψαν ότι σε δείγματα ανθρώπινου εγκεφάλου μετά θάνατον, η έκφραση RNA 

των C4A και C4B  βρέθηκε αυξημένη  σε άμεση συσχέτιση με τον αριθμό αντιγράφων 

των C4A και C4B. Επιπλέον, παρατήρησαν ότι τα επίπεδα έκφρασης του C4A ήταν 

δύο έως τρεις φορές υψηλότερα από αυτά του C4B. Διαπίστωσαν ότι ο αριθμός 

αντιγράφων της μακράς φόρμας C4, που περιλαμβάνει μια εισαγωγή ενός ανθρώπινου 

ενδογενούς ρετροϊού, επηρέασε την αναλογία της έκφρασης C4A προς C4B, με 

αποτέλεσμα αύξηση του λόγου C4A/C4B. Σε άτομα με σχιζοφρένεια σε σύγκριση με 
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υγιείς, οι ερευνητές ανακάλυψαν 1-4 φορές αύξηση στην έκφραση του C4A RNA σε 

πέντε περιοχές του εγκεφάλου. Λαμβάνοντας υπόψη τα στοιχεία ότι οι πρωτεΐνες του 

συμπληρώματος μπορεί να επηρεάσουν το συναπτικό κλάδεμα (pruning) σε κρίσιμα 

στάδια της ανάπτυξης του εγκεφάλου, αυτό σημαίνει ένα σημαντικό πεδίο μελέτης για 

το μέλλον. 

Το οξειδωτικό στρες αναφέρεται σε μια ανισορροπία μεταξύ της παραγωγής 

αντιδραστικών ειδών οξυγόνου (ROS) και της ικανότητας του σώματος να τα 

εξουδετερώνει με αντιοξειδωτικά. 

Το οξειδωτικό στρες είναι η κατάσταση όπου υπάρχει άνιση ποσότητα ελεύθερων 

ριζών, συγκεκριμένα αντιδρώντα είδη οξυγόνου και αζώτου, που παράγονται από  

σωματικές διαδικασίες, συμπεριλαμβανομένων νευροδιαβιβαστών που συνδέονται με 

τη σχιζοφρένεια όπως η ντοπαμίνη και το γλουταμικό οξύ, καθώς και από άλλους 

περιβαλλοντικούς παράγοντες. Η αδυναμία της αντιοξειδωτικής άμυνας να αποτρέψει 

την παραγωγή ελεύθερων ριζών οδηγεί σε βλάβη στις κυτταρικές μεμβράνες. Αυτή η 

βλάβη μπορεί να προκαλέσει δυσλειτουργία που μπορεί να επηρεάσει τη 

νευροδιαβίβαση και τελικά, τα συμπτώματα που βιώνουν ορισμένα άτομα με 

σχιζοφρένεια (Yao and Keshavan, 2011). Η φλεγμονή και το οξειδωτικό στρες 

διεγείρουν αμοιβαία το ένα το άλλο σε έναν βρόχο θετικής ανάδρασης (Bitanihirwe 

and Woo, 2011). Ενώ η ακριβής αιτία των ανωμαλιών του φλεγμονώδους και του 

οξειδωτικού στρες στη σχιζοφρένεια δεν είναι ακόμη γνωστή, έχουν προταθεί αρκετές 

θεωρίες. Αυτά περιλαμβάνουν την ενεργοποίηση της μικρογλοίας (Monjietal, 2009), 

την εξασθενημένη αντιοξειδωτική άμυνα (Yao and Keshavan, 2011), την αναπτυξιακή 

διαταραχή της οξειδοαναγωγικής ρύθμισης (Doetal, 2009) και την εξασθενημένη 

σύνθεση της γλουταθειόνης (Gysin etal. 2007). 

Οι ασθενείς με πρόσφατη  έναρξη νόσου έχει βρεθεί ότι έχουν χαμηλότερα επίπεδα της 

αντιοξειδωτικής υπεροξειδικής δισμουτάσης-1 (SOD1) στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό 

τους (ΕΝΥ) σε σύγκριση με υγιή άτομα. Είναι ενδιαφέρον ότι η ομάδα πρόσφατης 

έναρξης είχε ακόμη χαμηλότερα επίπεδα SOD1 από τους ασθενείς με χρόνια 

σχιζοφρένεια (Coughlinetal, 2013). 

Οι Flatow et al (2013) διεξήγαγαν μια μετα-ανάλυση 44 μελετών και ανακάλυψαν 

στοιχεία που υποδεικνύουν την παρουσία δεικτών αίματος που σχετίζονται με το 

οξειδωτικό στρες σε άτομα με διάγνωση σχιζοφρένειας, συμπεριλαμβανομένων 

εκείνων που βίωσαν το πρώτο επεισόδιο ψύχωσης (FEP). Όπως το παρατηρούμενο 

πρότυπο για τις κυτοκίνες, τη CRP και τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, 
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υπάρχουν στοιχεία που υποδεικνύουν την παρουσία δεικτών (Trait markers),  

χαρακτηριστικών της σχιζοφρένειας. Τα επίπεδα ολικής αντιοξειδωτικής κατάστασης, 

καταλάσης ερυθρών αιμοσφαιρίων (RBC) και νιτρώδους πλάσματος αποδείχθηκαν 

πιθανοί δείκτες οξείας ψύχωσης. Αυτά τα επίπεδα ήταν σημαντικά χαμηλότερα σε 

άτομα που εμφάνισαν  πρώτο ψυχωτικό επεισόδιο  (FEP), αλλά σημαντικά υψηλότερα 

μετά τη λήψη αντιψυχωσικών φαρμάκων ή σε εξωτερικούς ασθενείς που ήταν κλινικά 

σταθεροί. Από την άλλη πλευρά, τα επίπεδα του RBCSOD (υπεροξειδικής 

δισμουτάσης (SOD) μέσα στα ερυθρά αιμοσφαίρια (Red Blood Cells – RBCs)). φάνηκε 

να μειώνονται δραματικά τόσο κατά τη διάρκεια της συμπτωματικής επιδείνωσης όσο 

και κατά τις περιόδους κλινικής σταθερότητας, υποδηλώνοντας ότι μπορεί να 

χρησιμεύσει ως χαρακτηριστικός δείκτης για τη σχιζοφρένεια. 

Ως εκ τούτου, αντιοξειδωτικά όπως η Ν-ακετυλοκυστεΐνη (NAC - N-acetylcysteine), η 

βιταμίνη C και η βιταμίνη Ε έχουν μελετηθεί ως πρόσθετες επιλογές θεραπείας για τη 

σχιζοφρένεια. Μια ολοκληρωμένη ανάλυση 22 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων 

δοκιμών που διερεύνησαν τα αντιοξειδωτικά αποκάλυψε μέτριες αν και αξιοσημείωτες 

μειώσεις στην ψυχοπαθολογία σε διάστημα 8 εβδομάδων κατά μέσο όρο. Ωστόσο, η 

ποιότητα των αποδεικτικών στοιχείων θεωρήθηκε χαμηλού επιπέδου (Magalhães et al, 

2016). Τα ωμέγα-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (PUFAs) έχουν δείξει δυνατότητες ως 

συμπληρωματική θεραπεία για τη σχιζοφρένεια μειώνοντας τις ελεύθερες ρίζες και 

ενισχύοντας τη δράση των αντιοξειδωτικών ενζύμων. Μια μετα-ανάλυση 10 μελετών 

ανακάλυψε ότι η προσθήκη ωμέγα-3 PUFA στη διατροφή είχε ως αποτέλεσμα τη 

μείωση της σοβαρότητας των συμπτωμάτων και χαμηλότερα ποσοστά εμφάνισης 

ψυχωτικού επεισοδίου σε άτομα με σε άτομα με πρόδρομα συμπτώματα. Οδήγησε 

επίσης σε μείωση των μη ψυχωσικών συμπτωμάτων και της δοσολογίας των 

αντιψυχωσικών φαρμάκων, καθώς και σε βελτίωση των ποσοστών απόκρισης της 

θεραπείας σε άτομα με ΠΨΕ (FEP). Ωστόσο, τα αποτελέσματα δεν ήταν ενθαρρυντικά 

σε ασθενείς με χρόνια σχιζοφρένεια (Chen et al., 2015). Αυτά τα δεδομένα δείχνουν 

ότι τα ωμέγα-3 PUFA μπορεί να έχουν πιθανή αποτελεσματικότητα στις πρώτες φάσεις 

της νόσου. 

 

2.4 Απεικόνιση νευροφλεγμονής στη σχιζοφρένεια 

Η νευροφλεγμονή στη σχιζοφρένεια υποστηρίζεται έντονα από στοιχεία (Najjaretal, 

2013). Προτείνεται να είναι ένας πιθανός μηχανισμός για τη διαταραχή της δομικής 



30 
 

και λειτουργικής συνδεσιμότητας στον εγκέφαλο. Υπάρχουν ενδείξεις αυξημένης 

πυκνότητας και ενεργοποίησης των κυττάρων της μικρογλοίας,, που είναι κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος στον εγκέφαλο, σε διαφορετικά στάδια της νόσου 

(Laskarisetal, 2016; Schmittetal, 2011). Οι Najjar και Pearlman (2015) διεξήγαγαν μια 

συστηματική βιβλιογραφική ανασκόπηση 15 ερευνών και διαπίστωσαν ότι τα  

ευρήματα πέντε νευροπαθολογικών και δύο νευροαπεικονιστικών μελετών έδειξαν  

ενεργοποίηση των μικρογλοιακών κυττάρων σε ασθενείς με σχιζοφρένεια κυρίως στις 

περιοχές της λευκής ουσίας σε σύγκριση με τις περιοχές της φαιάς ουσίας.  Ιστολογική 

μελέτη σε εγκεφάλους ασθενών με σχιζοφρένεια  έδειξε την παρουσία 

ενεργοποιημένης μικρογλοίας παράλληλα με μορφολογικές διαταραχές, διαταραχές 

στην πυκνότητα των ολιγοδενδροκυττάρων, καθώς και απομυελινωτικούς και 

δυσμυελινωτικούς νευράξονες αλλά και διογκωμένη και κενοτοπιώδη αστρογλοία, 

ειδικά σε άτομα με σχιζοφρένεια και όχι στην ομάδα ελέγχου. Μια νευροπαθολογική 

έρευνα σε μία ομάδα ατόμων με σχιζοφρένεια και μία ομάδα ελέγχου αποκάλυψε ότι 

τα άτομα με σχιζοφρένεια που είχαν υψηλά επίπεδα προφλεγμονωδών κυτοκινών είχαν 

αυξημένη νευρωνική πυκνότητα στη λευκή ουσία του μετωπιαίου φλοιού (Fung et al., 

2014). Η αστρογλοίωση ήταν σταθερά απούσα. 

Επιπλέον, αρκετές έρευνες έχουν διερευνήσει τις συσχετίσεις μεταξύ των δεικτών 

φλεγμονής στο περιφερικό αίμα και του μεγέθους του εγκεφάλου. Τρεις έρευνες, 

συμπεριλαμβανομένης μιας για την ψύχωση του πρώτου επεισοδίου, παρέχουν 

στοιχεία που υποστηρίζουν τη σύνδεση μεταξύ των επιπέδων της IL-6 στο αίμα και 

του μειωμένου μεγέθους του ιππόκαμπου (Kalmady et al, 2014· Miller et al, 2014· 

Mondelli et al, 2011). Ωστόσο, μια έρευνα δεν μπόρεσε να αναπαράγει αυτήν τη 

συσχέτιση (Hoseth et al, 2016). 

Η υπάρχουσα βιβλιογραφία σχετικά με τη δέσμευση της  TSPO (Translocator Protein) 

σε ασθενείς με σχιζοφρένεια παρέχει αντικρουόμενα ευρήματα.. Ως εκ τούτου, 

συνιστάται η επιστημονική κοινότητα να ερμηνεύει προσεκτικά τα αποτελέσματα. 

Αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό δεδομένου ότι η πλειονότητα των μελετών που 

χρησιμοποιούν προηγμένους ραδιοϊχνηλάτες έχουν δώσει αρνητικά αποτελέσματα και 

δεν ανευρίσκει  αυξημένη δέσμευση TSPO σε ασθενείς με σχιζοφρένεια και πρώτο 

ψυχωτικό επεισόδιο.  Η TSPO  βρίσκεται στην εξωτερική μεμβράνη των μιτοχονδρίων 

των νευρογλοιακών κυττάρων (Coughlin et al, 2016). H TSPO αυξάνεται σε 

ενεργοποιημένα μικρογλοιακά κύτταρα και αστροκύτταρα, υποδεικνύοντας μια πιθανή 

συσχέτιση με την εγκεφαλική φλεγμονή (Iliopoulou et al, 2021). 
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Υπάρχει μια υπόθεση ότι η ενεργοποιημένη μικρογλοία μπορεί να έχει μεγαλύτερη 

σημασία σε άτομα που διατρέχουν κίνδυνο ακόμη και στα πρώιμα στάδια της νόσου 

και μπορεί ενδεχομένως να χρησιμεύσει ως δείκτης της σοβαρότητας της ασθένειας. 

Ωστόσο, η χρήση διαφορετικών  μεθόδων και τεχνικών στις διάφορες σχετικές έρευνες  

δυσχεραίνει την σύγκριση  των ευρημάτων. Επιπλέον, μόνο οι τρεις πιο πρόσφατες 

μελέτες έχουν λάβει υπόψη τον πολυμορφισμό rs6971 στο γονίδιο TSPO, το οποίο 

ενδέχεται να έχει σημαντικό αντίκτυπο στη δέσμευση (Bloomfield et al, 2016, 

Coughlin et al, 2016; Kenk et al, 2015). Η έκφραση TSPO μπορεί επίσης να 

παρατηρηθεί σε μερικώς ενεργοποιημένη μικρογλοία, η οποία είναι ένα άλλο στοιχείο 

που μπορεί να προκαλέσει σύγχυση (Marshall et al, 2013). Επιπλέον, η TSPO υπάρχει 

και σε άλλους τύπους κυττάρων εκτός από τη μικρογλοία, συμπεριλαμβανομένων των 

αστροκυττάρων και των ενδοθηλιακών κυττάρων,  

 

2.5 Αξιολόγηση της ποιότητας και της σημασίας της 

επιστημονικής έρευνας για την ανοσολογική 

δυσλειτουργία στη σχιζοφρένεια. 

Το σώμα της έρευνας για την ανοσολογική δυσλειτουργία στη σχιζοφρένεια εκτείνεται 

σε πολλές δεκαετίες. Ωστόσο, υπάρχει σημαντική διαφοροποίηση στον υπάρχοντα 

όγκο έρευνας όσον αφορά τα αποτελέσματα, ακόμη και με καλά τεκμηριωμένους 

δείκτες (όπως τα επίπεδα IL-6 στο αίμα) να δείχνουν αρνητικά αποτελέσματα σε 

ορισμένες μελέτες. Αρκετοί ανοσολογικοί δείκτες δείχνουν στατιστικά σημαντικά 

αποτελέσματα με μικρά έως μέτρια μεγέθη επιδράσεων (effect sizes). Εναλλακτικά, 

διαφαίνεται ότι μπορεί να υπάρχει ανισορροπία στο ανοσοποιητικό σύστημα μιας υπο-

ομάδας ατόμων με σχιζοφρένεια. Ένα από τα στοιχεία που υποδηλώνουν ότι απαιτείται 

πρόσθετη μελέτη  είναι το εύρημα ότι τα αρχικά επίπεδα κυτοκινών στο αίμα  εφόσον 

ήταν υψηλά θα προέβλεπαν  να ανταποκρίνονταν  σε συμπληρωματική φαρμακευτική 

αγωγή ΜΣΑΦ (Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη) (Laan et al, 2010; Muller et al, 2004). 

Μια μελέτη που προκαλεί σκέψη (Manu et al, 2014) εξέτασε τα στοιχεία που συνδέουν 

τη φλεγμονή και τη σχιζοφρένεια χρησιμοποιώντας τα κριτήρια Bradford Hill. Αυτά 

τα κριτήρια, τα οποία επισημαίνονται παρακάτω, περιλαμβάνουν διάφορους 

παράγοντες και χρησιμεύουν ως επιδημιολογικό εργαλείο για την αξιολόγηση των 
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ενδείξεων αιτιώδους συνάφειας. Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι 

υπάρχουν ισχυρά και σταθερά στοιχεία που υποστηρίζουν τη σχέση μεταξύ φλεγμονής 

και σχιζοφρένειας. Ωστόσο, υπάρχουν πολύ λίγα δεδομένα που υποστηρίζουν την 

αληθοφάνεια αυτής της σχέσης. Από την άλλη πλευρά, υπάρχει έλλειψη στοιχείων που 

να υποστηρίζουν μια βιολογική κλίση (οι βιολογικές κλίσεις, όπως αυτές των 

συγκεντρώσεων ιόντων, οξυγόνου και πρωτεϊνών, σχετίζονται με τη διαρκή 

δημιουργία και διάχυση μέσα στα κύτταρα και τους ιστούς. Οι κλίσεις που 

σχηματίζονται από την έκκριση ή το μεταβολισμό μορφογόνων διευκολύνουν την 

περίπλοκη διαμόρφωση. Ελλείψει αυτών των κλίσεων, οι κυτταρικές λειτουργίες 

σταματούν, εμποδίζοντας την ανάπτυξη εξελιγμένων οργανισμών. Οι κλίσεις 

διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο στην απόκριση σε βλάβες και διαταραχές που αφορούν 

κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, όπως φαίνεται από τη χημειοταξία τους 

προς τις χεμοκίνες -  Cell guidance systems, 2021) και την παροδικότητα που αφορά 

τη σειρά  της αιτίας και τους αποτελέσματος. Είναι σημαντικό ότι παρατήρησαν ότι η 

συσχέτιση στερείται ειδικότητας λόγω του γεγονότος ότι η φλεγμονή συνδέεται επίσης 

με άλλες σημαντικές ψυχικές ασθένειες όπως η διπολική διαταραχή και η MDD. Αυτή 

η προσέγγιση έχει ευρύτερη σχέση με όλες τις πτυχές της ανοσολογικής 

δυσλειτουργίας στη σχιζοφρένεια. Υπάρχουν πολυάριθμοι σημαντικοί περιορισμοί  

που εμποδίζουν να βγάλουμε σταθερά συμπεράσματα σχετικά με μια πιθανή αιτιώδη 

συνάφεια μεταξύ της ανοσολογικής δυσλειτουργίας και της σχιζοφρένειας.  

Ενδεχομένως σημαίνει ότι οι τρείς αυτές διαταραχές μοιράζονται κοινό 

παθοφυσιολογικό υπόβαθρο. Η αντιμετώπιση αυτών των περιορισμών είναι ζωτικής 

σημασίας για μελλοντική έρευνα. 

Είναι σημαντικό να δίνεται προσοχή κατά την ερμηνεία δεδομένων για μεμονωμένους 

ανοσολογικούς δείκτες λόγω του περιορισμένου αριθμού ερευνών και  σωρευτικού 

μεγέθους δείγματος που είναι διαθέσιμο για πολλές συγκρίσεις. Δεν έχουμε 

πληροφορίες τόσο για το συγκεκριμένο είδος όσο και για τη διάρκεια της 

φαρμακολογικής παρέμβασης που χρησιμοποιείται στις θεραπευτικές μελέτες για 

πολλούς δείκτες. Σημαντικοί πιθανοί συγχυτικοί παράγοντες, όπως η φυλή, το 

κάπνισμα, ο Δείκτης Μάζας Σώματος (ΔΜΣ), η κοινωνικοοικονομική κατάσταση, η 

αϋπνία, η κατάσταση νηστείας και οι διατροφικοί παράγοντες, η μεθοδολογία 

ανάλυσης, το επίπεδο και ο τύπος ψυχοπαθολογίας και η γενετική ετερογένεια, δεν 

έχουν αντιμετωπιστεί ή ληφθεί επαρκώς υπόψη (Koola, 2016, Milleretal, 2011, 

O'Connoretal, 2009). 
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Αρκετές μελέτες έχουν εξετάσει τις σχέσεις μεταξύ των ανοσολογικών δεικτών και των 

δημογραφικών στοιχείων.. Συνολικά, υπάρχουν λίγες μελέτες που συγκρίνουν   

διαταραχές κυτοκινών  στα διάφορα στάδια της πάθησης, όπως η πρόδρομη, η ψύχωση 

πρώτου επεισοδίου, η υποτροπή, η κλινικά σταθερή και η ανθεκτική στη θεραπεία 

ψύχωση. Οι περισσότερες μελέτες έχουν εξετάσει κυρίως δείκτες  στο περιφερικό αίμα, 

ενώ υπάρχει έλλειψη έρευνας για αλλαγές στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό ή μεταθανάτιες 

τροποποιήσεις, απεικόνιση νευροφλεγμονής και τη σχέση μεταξύ δεικτών 

ανοσολογικής δυσλειτουργίας στην περιφέρεια και το κεντρικό νευρικό σύστημα. 

Επιπλέον, προηγούμενες έρευνες δεν έχουν κατηγοριοποιήσει τους ασθενείς με βάση 

διαταραχές στους  ανοσολογικούς δείκτες για να καθορίσουν εάν τα άτομα με 

δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού έχουν  ένα ιδιαίτερο δημογραφικό ή κλινικό 

προφίλ. Απαιτείται μια σημαντική στρατηγική για την αξιολόγηση της ιδέας ενός 

ανοσοφαινοτύπου της σχιζοφρένειας. 

Αν και εξακολουθούν να υπάρχουν πολλά ερωτήματα, ορισμένες μελέτες έχουν δείξει 

πιο πειστικά στοιχεία για μια πιθανή αιτιώδη σύνδεση μεταξύ της ανοσολογικής 

δυσλειτουργίας και της σχιζοφρένειας. Για παράδειγμα, η έρευνα που διεξήχθη από 

τους Sekar et al (2016) παρουσιάζει πειστικά στοιχεία ότι το γονίδιο C4 θα μπορούσε 

να αυξήσει τον κίνδυνο σχιζοφρένειας επηρεάζοντας τη διαδικασία του συναπτικού 

κλαδέματος σε κρίσιμα στάδια της ανάπτυξης του εγκεφάλου. 

2.6 Θεμελιώδεις διαδικασίες 

Είναι σημαντικό να διερευνάται η δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος 

καθώς μπορεί να συμβάλει στον κίνδυνο ασθένειας και στις υποκείμενες διεργασίες σε 

ορισμένα άτομα με σχιζοφρένεια. Το παρακάτω σχήμα παρουσιάζει τις πιθανές οδούς 

μέσω των οποίων η δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος μπορεί να 

επηρεάσει τον κίνδυνο ασθένειας και την παθογένεση σε ορισμένα άτομα με 

σχιζοφρένεια. Αυτό το μοντέλο δεν έχει σκοπό να είναι εξαντλητικό, αλλά μάλλον να 

διεγείρει την κριτική σκέψη και να παρέχει πιθανές οδούς για περαιτέρω μελέτη. Το 

μοντέλο στοχεύει να είναι ευρέως εφαρμόσιμο, καθώς λαμβάνει υπόψη τόσο τους 

παράγοντες που επηρεάζουν τη νευροανάπτυξη και τροποποιούν μόνιμα το «σημείο 

ρύθμισης» του ανοσοποιητικού συστήματος, καθώς και τους παράγοντες που 

επηρεάζουν την παθοφυσιολογία της σχιζοφρένειας σε ορισμένους ασθενείς. Η μη 

φυσιολογική αλλόσταση (δηλαδή η μη φυσιολογική διεργασία του οργανισμού να 
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επιτύχει σταθερότητα, ή ομοιόσταση στο σώμα) όταν συνδυάζεται με γενετικές και/ή 

επιγενετικές μεταβλητές, οδηγεί σε περιφερειακή ανοσολογική ενεργοποίηση. Αυτή η 

ενεργοποίηση χαρακτηρίζεται από την κυτταρική δραστηριότητα, την έκλυση 

κυτοκινών καθώς και μια απόκριση οξείας φάσης. Συγκεκριμένες γενετικές 

μεταβλητές, όπως το συμπλήρωμα C4, μπορεί να επηρεάσουν άμεσα τη διαδικασία του 

συναπτικού κλαδέματος σε κρίσιμα στάδια της ανάπτυξης του εγκεφάλου. Επιπλέον, 

άλλοι παράγοντες μπορούν να επηρεάσουν άμεσα το κεντρικό νευρικό σύστημα μέσω 

της ενεργοποίησης της μικρογλοίας. Στο πλαίσιο της αυξημένης διαπερατότητας του 

αιματοεγκεφαλικού φραγμού, υπάρχει επίσης ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού 

συστήματος μέσα στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Αυτό περιλαμβάνει την αυξημένη  

διέλευση κυτοκινών από την περιφέρεια, το οξειδωτικό στρες, την παρουσία 

αυτοαντισωμάτων, τη διάσπαση της τρυπτοφάνης σε καταβολίτες μέσω της οδού της 

ινδολεαμίνης 2,3-διοξυγενάσης (IDO) και την ενεργοποίηση των μικρογλοιακών 

κυττάρων. Συλλογικά, αυτές οι ανοσολογικές μεταβλητές έχουν την ικανότητα να 

επηρεάζουν άμεσα ή έμμεσα μια σειρά διεργασιών, όπως ηπαθολογική  ανάπτυξη του 

νευρικού συστήματος, η βλάβη στη λευκή ουσία στον εγκέφαλο, οι διαταραχές στις 

εγκεφαλικές συνδέσεις, η παρεμπόδιση της παραγωγής νέων εγκεφαλικών κυττάρων 

και οι διαταραχές στη λειτουργία των νευροδιαβιβαστών. Ως αποτέλεσμα, παίζουν 

ρόλο στην ανάπτυξη συμπτωμάτων σχιζοφρένειας. Οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες 

έχουν την ικανότητα να επηρεάζουν  τη λειτουργία των νευροδιαβιβαστών. Για 

παράδειγμα, όταν το επίπεδο της IL-6 στο αίμα αυξάνεται σε ενήλικα ποντίκια, 

επηρεάζει τον κύκλο εργασιών της ντοπαμίνης και τα καθιστά πιο ευαίσθητα στην 

δράση  που προκαλείται από την αμφεταμίνη (Zalcmanetal, 1994, Zalcmanetal, 1999). 

Από την άλλη πλευρά, το IDO, το οποίο είναι το ένζυμο που ελέγχει τον ρυθμό 

διάσπασης της τρυπτοφάνης, υπάρχει στα αστροκύτταρα και τα μικρογλοία. Η 

δραστηριότητα αυτού του ενζύμου μπορεί να επηρεαστεί από τις κυτοκίνες. Η 

ενεργοποίηση της IDO οδηγεί σε αυξημένη σύνθεση κυνουρενίνης, η οποία στη 

συνέχεια μετατρέπεται σε κυνουρενικό οξύ (KYN-A), έναν ανταγωνιστή του υποδοχέα 

NMDA, στα αστροκύτταρα. Η παθογένεση της σχιζοφρένειας έχει συνδεθεί με τη 

μειωμένη δραστηριότητα των υποδοχέων NMDA (Gasparetal, 2009; Martin etal, 

2004). Προηγούμενη έρευνα ανακάλυψε αυξημένα επίπεδα KYN-A στο αίμα 

(Chiappelli et al, 2014; Ravikumaretal, 2000), εγκεφαλονωτιαίο υγρό (Erhardt et al, 

2001; Kegel et al, 2014; Nilsson et al, 2005; Schwieler et al, 2015) και στον εγκέφαλο 

μετά το θάνατο (Sathyasaikumar et al, 2011· Schwarcz et al, 2001) ατόμων που έχουν 
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διαγνωστεί με σχιζοφρένεια. Επιπλέον, παρατηρείται αύξηση της δραστηριότητας IDO 

σε αυτούς τους ασθενείς (Barryetal, 2009). 

 

 

 

Επισκόπηση πιθανών οδών μέσω των οποίων η δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού 

συστήματος μπορεί να συμβάλει στον κίνδυνο ασθένειας και παθοφυσιολογίας σε 

ορισμένα άτομα με σχιζοφρένεια. 

Συγκεκριμένα, το ανοσοποιητικό σύστημα μπορεί να συμβάλλει σε ορισμένες 

κατηγορίες συμπτωμάτων, όπως αρνητικά και γνωστικά συμπτώματα. Η φλεγμονή 

μπορεί να παίζει ρόλο στις παθοφυσιολογικές διεργασίες που οδηγούν σε συμπτώματα, 

συγκεκριμένα, μειωμένα κίνητρα και μειωμένη ανταπόκριση στην ανταμοιβή. Μελέτες 

που χρησιμοποιούν τεχνικές απεικόνισης του εγκεφάλου έχουν διαπιστωθεί  ότι το 

κοιλιακό ραβδωτό σώμα εμπλέκεται στην επεξεργασία των ανταμοιβών. Αυτή η 

περιοχή του εγκεφάλου παρουσιάζει μη φυσιολογική δραστηριότητα σε ασθενείς με 

σχιζοφρένεια. Επιπλέον, η δραστηριότητα στο κοιλιακό ραβδωτό σώμα επηρεάζεται 

από τη χορήγηση ορισμένων φλεγμονωδών ουσιών σε ψυχικά υγιή άτομα. Μάλιστα, η 

https://www.nature.com/articles/npp2016211/figures/2
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φλεγμονή είναι υπεύθυνη για βλάβες στις αντικειμενικές αξιολογήσεις κινήτρων, όπως 

φαίνεται από τη μειωμένη δαπάνη προσπάθειας σε πειραματόζωα, 

συμπεριλαμβανομένων των πρωτευόντων πλην του ανθρώπου (Felgeretal, 2007; 

Salamoneetal, 1994; Vichayaetal, 2014). Η σχέση μεταξύ ελλείψεων κινήτρων και 

ασθενών με Μείζονα Καταθλιπτική Διαταραχή (MDD) και υψηλών επιπέδων C-

αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) έχει αποδειχθεί από τους Felger et al. (2015). Η παρουσία 

τέτοιων συστημάτων μπορεί να οδηγήσει στην έλειψη κινήτρων που παρατηρείται  σε 

άτομα με σχιζοφρένεια. 

Η φλεγμονή στο ραχιαίο ραβδωτό σώμα μπορεί να προκαλέσει ψυχοκινητική 

επιβράδυνση, όπως παρατηρείται σε πειραματόζωα ( ή LPS – lipopolysaccharide- 

λιποπολυσακχαρίτης; Frenois et al, 2007; Lenczowski et al, 1999) και σε υγιή άτομα 

που εκτίθενται σε φλεγμονώδεις παράγοντες (όπως η IFN -α, ενδοτοξίνη, τυφοειδές 

εμβόλιο) σύμφωνα με τους Haroon et al (2015), Majer et al (2010) και τους Raison et 

al (2010). Αυτή η επαγόμενη από τη φλεγμονή ψυχοκινητική επιβράδυνση μπορεί 

επίσης να συμβεί σε άτομα με σχιζοφρένεια. Επιπλέον, μολυσματικά παθογόνα μπορεί 

δυνητικά να διαδραματίσουν ρόλο στην πρόκληση ψυχοκινητικής επιβράδυνσης  σε 

άτομα με σχιζοφρένεια. Μελέτες των Havlicek et al. (2001), Hutchisonetal. (1980) και  

Witting (1979) έδειξαν ότι οι αρουραίοι και οι άνθρωποι που έχουν μολυνθεί με 

Tοxoplasma gondii και έχουν αντισώματα στο αίμα τους παρουσιάζουν μείωση της 

ψυχοκινητικότητας. Άτομα που έχουν διαγνωστεί με σχιζοφρένεια και είναι 

ταυτόχρονα οροθετικά για το T. gondii   εμφανίζουν επιβράδυνση στην επεξεργασία 

των πληροφοριών σε ένα παράδειγμα ακουστικής έκπληξης, όπως φαίνεται από τους 

Pearce et al. το 2013. Το τοξόπλασμα μπορεί να επηρεάσει την ψυχοκινητικότητα μέσω 

πολλών διαφορετικών οδών. Το T. gondii έχει δύο γονίδια για την υδροξυλάση της 

τυροσίνης, η οποία είναι το ένζυμο που ελέγχει τον ρυθμό σύνθεσης της ντοπαμίνης. 

Ως εκ τούτου, είναι πιθανό ότι το T. gondii μπορεί να ενισχύσει την παραγωγή 

ντοπαμίνης (Gaskelletal, 2009; WebsterandMcConkey, 2010). Το T. gondii βασίζεται 

στην τρυπτοφάνη για την αναπαραγωγή του, η οποία με τη σειρά της ενεργοποιεί το 

μονοπάτι IDO και οδηγεί σε αύξηση της KYN-A. Η χορήγηση της πρόδρομης ουσίας 

κυνουρενίνης, γνωστής ως KYN-A σε αρουραίους κατά την περίοδο από τα εμβρυϊκά 

έως τα μεταγεννητικά στάδια οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων KYN-A που επιμένει και 

στην ενήλικη ζωή. Επιπλέον, αυτή η χορήγηση έχει ως αποτέλεσμα μείωση της 

έκφρασης των άλφα-7 νικοτινικών υποδοχέων και των  γλουταμινεργικών υποδοχέων 

σε επίπεδο mRNA καθ' όλη την ενήλικη ζωή.  Προκαλεί μείωση της πυκνότητας των 
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δενδριτικών κυττάρων και μείωση της απελευθέρωσης γλουταμικού (Pershing et al., 

2015). Επιπρόσθετα, αυτοί οι αρουραίοι έχουν παρουσιάσει βλάβες στην προσοχή 

(Alexander e tal, 2013) και στην μνήμη εργασίας (Pocivavsek etal, 2012). Η 

σχιζοφρένεια συνδέεται με μια συγκεκριμένη γενετική παραλλαγή στο γονίδιο της 3-

μονοοξυγενάσης της κυνουρενίνης. Αυτή η παραλλαγή συνδέεται με δυσκολίες στην 

οπτικοχωρική μνήμη εργασίας. Τα παρόντα ευρήματα αναφέρθηκαν από τους Aoyama 

et al το 2006 και από τους Wonodi et al το 2011 και το 2014. Οι μελλοντικές έρευνες 

θα πρέπει να λάβουν υπόψη αυτές τις θεωρητικές διαδικασίες που εξηγούν 

διαφορετικές κατηγορίες συμπτωμάτων στη σχιζοφρένεια. 

 

2.7 Επιπτώσεις για την αξιολόγηση της 

αποτελεσματικότητας των αντιφλεγμονωδών 

φαρμάκων και της ανοσοθεραπείας. 

Δύο πρόσφατες μετα-αναλύσεις εξέτασαν την αποτελεσματικότητα της προσθήκης 

(add- on ) αντιφλεγμονωδών φαρμάκων στη θεραπεία της σχιζοφρένειας. Οι Nitta et al 

(2013) διεξήγαγαν μια μετα-ανάλυση σε οκτώ μελέτες στις οποίες συμμετείχαν 

συνολικά 774 ασθενείς. Αυτές οι μελέτες διερεύνησαν τη χρήση προσθήκης μη 

στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ), με έξι δοκιμές να επικεντρώνονται 

στη celecoxib και δύο δοκιμές στην ασπιρίνη. Συγκεκριμένα, τρεις από τις μελέτες που 

περιλαμβάνονται στην ανάλυση δεν είχαν δημοσιευθεί προηγουμένως. Οι ερευνητές 

ανακάλυψαν ότι τα ΜΣΑΦ συνδέονταν με μια μικρή μείωση στη συνολική βαθμολογία 

PANSS, αλλά αυτή η συσχέτιση έφτασε μόνο σε ένα επίπεδο τάσης (μέγεθος 

επίδρασης effect size = -0,24). Επιπλέον, υπήρξε μια μικρή αλλά σημαντική πτώση στη 

βαθμολογία θετικής υποκλίμακας PANSS (μέγεθος επίδρασης-effect size = -0,19). 

Σημαντικό εύρημα της μελέτης ήταν ότι η νοσηλεία και η ύπαρξη  πρώτου ψυχωτικού 

επεισοδίου επηρέασε την αποτελεσματικότητα των συμπληρωματικών ΜΣΑΦ σε αυτή 

τη μετα-ανάλυση. Από το εύρημα αυτό συνάγεται ότι πιθανόν οι ΜΣΑΦ να είναι 

περισσότερο αποτελεσματικοί ως συμπληρωματική θεραπεία στα αρχικά στάδια της 

νόσου. Οι Sommer et al (2014) διεξήγαγαν μια μετα-ανάλυση 26 διπλών τυφλών 

μελετών για διαφορετικά αντιφλεγμονώδη φάρμακα. Η μελέτη αποκάλυψε σημαντικά 

οφέλη για την ασπιρίνη, τα οιστρογόνα και το NAC (N‑ακετυλοκυστεΐνη), αλλά όχι 
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για τη celecoxib, τη davunetide, τα λιπαρά οξέα και τη μινοκυκλίνη. Μελέτη που 

διεξήχθη από τους Kantrowitz et al. (2015) διαπίστωσε ότι η χρήση της D-σερίνης σε 

ασθενείς με κλινικό υψηλό κίνδυνο για ψύχωση είχε θετικά αποτελέσματα στη 

θεραπεία των αρνητικών συμπτωμάτων σε  αυτήν την ομάδα ατόμων. . 

Η έρευνα για εναλλακτικές ανοσοτροποποιητικές θεραπείες για τη σχιζοφρένεια έχει 

περιοριστεί σοβαρά. Οι Levine et al (1997) διεξήγαγαν μια μελέτη όπου δοκίμασαν την 

αποτελεσματικότητα της χρήσης του ανοσοκατασταλτικού αζαθειοπρίνης ως 

πρόσθετης θεραπείας για άτομα με σχιζοφρένεια ανθεκτική στη θεραπεία και υψηλά 

επίπεδα αυτοαντισωμάτων κατά των αιμοπεταλίων. Από το σύνολο των έντεκα 

ασθενών, οι δύο είδαν αξιοσημείωτες βελτιώσεις στα συμπτώματα μέσα σε διάστημα 

7 εβδομάδων, ενώ επτά παρατήρησαν σημαντικές μειώσεις στα επίπεδα των 

αυτοαντισωμάτων κατά των αιμοπεταλίων. Σε μια μελέτη που διήρκεσε 12 εβδομάδες, 

οι Chaudry et al. (2015)  διερεύνησαν τη χρήση της  μεθοτρεξάτης ως 

συμπληρωματικής θεραπείας σε ασθενείς με σχιζοφρένεια. Τα στοιχεία δείχνουν ότι οι 

φλεγμονώδεις διεργασίες παίζουν ρόλο στην αιτιολογία της σχιζοφρένειας και τα 

αντιφλεγμονώδη φάρμακα έχουν δείξει κάποια θεραπευτικά οφέλη ενώ η μεθοτρεξάτη 

είναι ένας αναγνωρισμένος ανοσοκατασταλτικός και αντιφλεγμονώδης παράγοντας.  

Επί του παρόντος, έχουν διεξαχθεί δύο μελέτες για την ανοσοθεραπεία με βάση τις 

κυτοκίνες στη σχιζοφρένεια. Δύο ασθενείς με ανθεκτική στη θεραπεία για παρανοϊκή 

σχιζοφρένεια εμφάνισαν σημαντική βελτίωση στη συνολική ψυχοπαθολογία όταν 

έλαβαν θεραπεία με ανασυνδυασμένη ανθρώπινη IFN-γ-1b ως συμπληρωματική 

θεραπεία. Η θεραπεία περιελάμβανε εβδομαδιαίες υποδόριες ενέσεις για 4 εβδομάδες, 

ακολουθούμενες από σταδιακή μείωση σε διάστημα 2-3 εβδομάδων (Grüber et al, 

2014).  Στη μελέτη των Miller et al (2016) αναμενόταν ότι η συμπληρωματική 

tocilizumab - ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που στοχεύει τον υποδοχέα της IL-6 - θα 

ενίσχυε τη γνωστική απόδοση στη σχιζοφρένεια, έναν κρίσιμο παράγοντα που 

επηρεάζει την ποιότητα ζωής και τη συνολική λειτουργικότητα. Στη μελέτη πήραν 

μέρος 5 άτομα. Οι εγχύσεις ήταν καλά ανεκτές, χωρίς σχετικές κλινικές παρενέργειες. 

Σε σχέση με την αρχική τιμή, υπήρξε αξιοσημείωτη βελτίωση στη λεκτική ευχέρεια 

BACS (Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia) στις 4 εβδομάδες. 

κωδικοποίηση ψηφιακών συμβόλων στις 2, 4 και 8 εβδομάδες και σύνθετη βαθμολογία 

στις 4 και 8 εβδομάδες. Δεν παρατηρήθηκαν αξιοσημείωτες αλλαγές στις αξιολογήσεις 

ψυχοπαθολογίας, τα επίπεδα hsCRP ή κυτοκίνης και οι βασικές ανοσολογικές 

μετρήσεις δεν αποτελούσαν προβλεπτικούς παράγοντες μεταβολών γνωστική 
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λειτουργία. Οι κύριοι λόγοι για αυτές τις δυσμενείς σχέσεις είναι το περιορισμένο 

μέγεθος δείγματος και το γεγονός ότι πέντε στα έξι άτομα είχαν μη ανιχνεύσιμα βασικά 

επίπεδα IL-6. Το tocilizumab, ένας ανταγωνιστής του υποδοχέα IL-6, οδήγησε σε 

αυξημένα επίπεδα IL-6 από την έναρξη, με 4 από τους 6 συμμετέχοντες να εμφάνισαν 

μετρήσιμα επίπεδα IL-6 μετά την έγχυση, πιθανώς ενδεικτικά της ενδογενούς 

σύνθεσης IL-6–  

2.8 Η Υπόθεση των κυτοκινών στη σχιζοφρένεια 

2.8.1 Η Διαταραχή της ισορροπίας Th1-Th2 

Στις αρχές της δεκαετίας του 2000, ανακαλύφθηκε ότι οι ασθενείς με σχιζοφρένεια 

είχαν υψηλότερα επίπεδα κυτοκινών Th-2, συγκεκριμένα ιντερλευκίνης 10, και 

χαμηλότερα επίπεδα κυτταροκινών Th 1, ειδικά ιντερλευκινών 2 και 12. Αυτό οδήγησε 

στην ανάπτυξη της πρώτης υπόθεσης  των κυτοκινών στη σχιζοφρένεια, σύμφωνα με 

την οποία υποστηρίχθηκε ότι η εμφάνιση της σχιζοφρένειας θα μπορούσε να οφείλεται 

στην επίκτητη ανοσία στην Th2 σε αντίθεση με την Τ1.  
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Η ανεύρεση αυξημένων Τh-2 κυτοκινών, όπως η ιντερλευκίνη 10 και μειωμένων Τh1, 

όπως ιοί ιντερλευκίνες 2 και 12, σε ασθενείς με σχιζοφρένεια οδήγησε στις αρχές του 

2000 στη διατύπωση της πρώτης θα λέγαμε υπόθεσης των ιντερλευκινών στη 

σχιζοφρένεια, σύμφωνα με την οποία υπήρχε μια στροφή προς την Τh2 επίκτητη 

ανοσία έναντι της Th1 που ενεχόταν στην εμφάνιση της νόσου. Η έννοια της 

ανισορροπίας μεταξύ των ανοσοαποκρίσεωνTh1 και Th2 στη σχιζοφρένεια 

υποστηρίχθηκε περαιτέρω από την εικαζόμενη μειωμένη  εμφάνιση ρευματοειδούς 

αρθρίτιδας (παλαιότερα θεωρούνταν ασθένεια Th1) σε άτομα με σχιζοφρένεια. Η 

υπόθεση ότι οι ιντερλευκίνες παράγονται αποκλειστικά από τα κύτταρα Th1 και Th2 

αμφισβητήθηκε από την ανακάλυψη άλλων υποτύπων Τ βοηθητικών κυττάρων. 

Επιπλέον, η κατηγοριοποίηση της ρευματοειδούς αρθρίτιδας ως διαταραχής Th17 

έρχεται σε αντίθεση με την υπόθεση της ανισορροπίας Th1/Th2. Τα μεταγενέστερα 

ερευνητικά ευρήματα έχουν επίσης εγείρει αμφιβολίες σχετικά με την υπόθεση και τη 

στροφή προς μια ανοσοαπόκρισηTh2 (Na et al., 2014). Οι Potvin et al. (2008) 

διεξήγαγε την πρώτη έρευνα, η οποία αποκάλυψε αυξημένα επίπεδα IL-1RA σε 

ασθενείς τόσο πριν όσο και μετά τη λήψη αντιψυχωσικής θεραπείας. Επιπλέον, 

παρατήρησαν υψηλότερα επίπεδα IL-6 πριν από τη θεραπεία και αυξημένα επίπεδα IL-

2R μόνο μετά από αντιψυχωτική θεραπεία (Καραμπάς et al, 2023). 

 

2.8.2 Η Υπόθεση της μικρογλοίας 

Μία  μέθοδος για την απεικόνιση της μικρογλοιακής δραστηριότητας και για τη μελέτη 

της νευροφλεγμονής στη σχιζοφρένεια είναι η χρήση της τομογραφίας εκπομπής 

ποζιτρονίων (PET) (Laskaris  et al, 2016). Τα μικρογλοιακά είναι  κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος στον εγκέφαλο που προέρχονται από μυελοειδή 

πρόδρομα κύτταρα. Αντιδρούν σε επιβλαβή ερεθίσματα ενεργοποιώντας το 

ανοσοποιητικό σύστημα, όπως περιγράφεται από τους Ginhoux et al (2010) και 

Kettenmann et al (2011). 

Η μικρογλοία σε κατάσταση ηρεμίας παρακολουθεί ενεργά τον εγκέφαλο για σημεία 

βλάβης ή φλεγμονής (Nimmerjahn et al, 2005). Κατά τη διέγερση, τα μικρογλοία 

υφίστανται μια ταχεία μεταμόρφωση στη φυσική τους δομή, μεταβαίνοντας σε μια 

ενεργοποιημένη κατάσταση. Στη συνέχεια κινούνται προς τη θέση του παθογόνου και 

απελευθερώνουν μια σειρά από κυτοκίνες και άλλους μοριακούς μεσολαβητές, όπως, 

γλουταμικό, αυξητικό παράγοντα 1 (IGF-1) , νευροτροφικό παράγοντα που προέρχεται 
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από τον εγκέφαλο (brain-derived neurotrophic factor) και κυκλοοξυγενάση 1. Αυτές οι 

χημικές ουσίες έχουν την ικανότητα τόσο να διεγείρουν μια φλεγμονώδη απόκριση 

(φαινότυπος Μ1) όσο και στην καταστολή της φλεγμονώδους απόκρισης (φαινότυπος 

Μ2; Réus et al, 2015). Ενώ αρκετές μεταθανάτιες μελέτες έχουν δείξει αυξημένες  

συγκεντρώσεις μικρογλοιακών κυττάρων σε διαφορετικά μέρη του εγκεφάλου, άλλες 

έρευνες δεν βρήκαν διαφορά μεταξύ των ατόμων με σχιζοφρένεια και εκείνων χωρίς  

πάθηση (Laskaris et al, 2016). Επιπλέον, νέα αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι τα 

μικρογλοιακά κύτταρα ελέγχονται με δυναμικό τρόπο σε πολλές χρονικές φάσεις, 

καθεμία από τις οποίες χαρακτηρίζεται από διαφορετικά ρυθμιστικά κυκλώματα. 

Αυτές οι πληροφορίες μπορεί να είναι σημαντικές για την κατανόηση των μηχανισμών 

με τους οποίους το ανοσοποιητικό σύστημα αλληλεπιδρά με τη μικρογλοία στον 

εγκέφαλο, επηρεάζοντας επομένως τον κίνδυνο ανάπτυξης σχιζοφρένειας (Matcovitch-

Natan et al, 2016). 

Τα μικρογλοιακά κύτταρα εκφράζουν μόνο την πρωτεΐνη μεταφορέα (TSPO) στην 

ενεργό κατάσταση. Η απεικόνιση PET της ενεργοποιημένης μικρογλοίας καθίσταται 

δυνατή από τους ραδιοσυνδέτες TSPO (Chingetal, 2012). Η έρευνα με συνδέτες TSPO 

PET βρίσκεται ακόμη στα αρχικά της στάδια. Τρεις προηγούμενες έρευνες έχουν 

χρησιμοποιήσει έναν συνδέτη PET (R)-[11C]PK11195 σε μικρές κοόρτες, που 

αποτελούνται από λιγότερους από 25 ασθενείς συνολικά. Οι Van Berckel et al (2008) 

παρατήρησαν αύξηση του δυναμικού δέσμευσης σε ολόκληρη τη φαιά ουσία σε άτομα 

με πρόσφατη έναρξη (μέσα στα πρώτα 5 χρόνια) σχιζοφρένειας σε σύγκριση με ομάδα 

ελέγχου. Στη μελέτη τους, οι Banati και Hickie (2009) ανακάλυψαν ότι τα άτομα με 

σχιζοφρένεια, τόσο πρόσφατες όσο και χρόνιες περιπτώσεις, είχαν αυξημένη δέσμευση 

σε 15 από τις 28 προκαθορισμένες περιοχές ενδιαφέροντος. Αυτή η αύξηση ήταν 

ιδιαίτερα εμφανής στο δεξί ημισφαίριο του εγκεφάλου. Οι Doorduin et al (2009) 

ανακάλυψαν ότι τα άτομα σε  ύφεση του ψυχωτικού επεισοδίου είχαν μεγαλύτερη 

δέσμευση στον ιππόκαμπο σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. 

Πρόσφατη έρευνα, η οποία περιελάμβανε λίγους ασθενείς (λιγότερους από 30 

συμμετέχοντες συνολικά), χρησιμοποίησε ραδιοσυνδέτες δεύτερης γενιάς που 

εμφανίζουν ισχυρότερη δέσμευση στο TSPO σε σύγκριση με το (R)-[11C]PK11195. 

Ωστόσο, τα αποτελέσματα αυτών των μελετών ήταν ως επί το πλείστον αρνητικά. Η 

μελέτη που διεξήχθη από τους Takano et al. (2010) διαπίστωσαν ότι δεν υπήρχε 

αξιοσημείωτη διαφορά στο δυναμικό δέσμευσης μεταξύ των ατόμων που είχαν 

διαγνωστεί με χρόνια σχιζοφρένεια και της ομάδας ελέγχου όταν χρησιμοποιούσαν τον 
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ραδιοσυνδέτη [11C]-DAA1106. Ωστόσο, η προαναφερθείσα έρευνα βρήκε μια 

ουσιαστική συσχέτιση μεταξύ της ολικής δέσμευσης του φλοιού και των  

συμπτωμάτων καθώς και της διάρκειας της ασθένειας. Οι Kenk et al(2015) δεν 

παρατήρησαν καμία διαφορά στη δέσμευση του συνδέτη [18F]-FEPPA μεταξύ των 

ατόμων με διάγνωση χρόνιας σχιζοφρένειας και της ομάδας ελέγχου. Οι Coughlin et al 

(2016) χρησιμοποίησαν ton  συνδέτη [11C]DPA-713 για να διερευνήσουν τα 

χαρακτηριστικά δέσμευσης σε ασθενείς με πρόσφατη έναρξη σχιζοφρένειας σε 

σύγκριση με υγιείς μάρτυρες. Η μελέτη δεν αποκάλυψε καμία διαφορά στη δέσμευση 

μεταξύ των δύο ομάδων. Ωστόσο, οι ασθενείς εμφάνισαν σημαντικά αυξημένα επίπεδα 

IL-6 τόσο στο αίμα όσο και στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ). Αντίθετα, οι 

Bloomfield et al (2016) ανακάλυψαν ότι η δέσμευση του [11C]-PBR28 ήταν 

υψηλότερο σε άτομα με εξαιρετικά υψηλό κίνδυνο (UHR) για ψύχωση σε σύγκριση με 

την ομάδα ελέγχου, συγκεκριμένα στη συνολική μετωπιαία φαιά ουσία  Επιπλέον, 

υπήρχε συσχέτιση μεταξύ δέσμευσης και ψυχωτικών συμπτωμάτων στην ομάδα UHR, 

αλλά όχι στους ασθενείς που είχαν και συμπτώματα κατάθλιψης. Ωστόσο, αυτά τα 

μεθοδολογικά ζητήματα υποδεικνύουν την ανάγκη για περισσότερη συνέπεια στο 

πεδίο σχετικά με την προσέγγιση της μελέτης και της ερμηνείας της έρευνας για την 

απεικόνιση της νευροφλεγμονής στη σχιζοφρένεια. 

Αξίζει να τονιστεί ότι τα μικρογλοιακά κύτταρα ρυθμίζουν τη δραστηριότητα των 

προφλεγμονωδώνκυτοκινών στο ΚΝΣ (Καραμπάς, 2023). Τα μικρογλοιακά κύτταρα 

αποτελούν περίπου το 20% των κυττάρων στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) και 

υπάρχουν σε υψηλότερες ποσότητες στον ιππόκαμπο, τα βασικά γάγγλια και τη 

μέλαινα ουσία. Τα κύτταρα που αναφέρονται παίζουν σημαντικό ρόλο στις 

περισσότερες ανοσολογικές αποκρίσεις στο κεντρικό νευρικό σύστημα (Na et al., 

2014). Τυπικά, τα  κύτταρα της μικρογλοίας παραμένουν ανενεργά, διατηρώντας μια 

κατάσταση ισορροπίας μέσω ανασταλτικών και ρυθμιστικών σημάτων. Όταν δεν είναι 

ενεργοποιημένα,, έχουν ψευδόποδα που προεξέχουν πολύ πέρα από το κύριο μέρος του 

κυττάρου. Όταν το κύτταρο βρίσκεται σε ενεργή κατάσταση, το κυτταρικό σώμα 

υφίσταται διόγκωση, τα ψευδοπόδια υφίστανται συρρίκνωση και η συνολική εμφάνιση 

του κυττάρου μοιάζει με εκείνη μιας αμοιβάδας. Η μικρογλοία μπορεί να εμφανίζει 

τρεις λειτουργικές καταστάσεις: ευεργετική, επιζήμια ή ανενεργή. Η μορφή Μ2, μόλις 

ενεργοποιηθεί, απελευθερώνει αυξητικούς παράγοντες που διεγείρουν τη δημιουργία 

νέων νευρώνων και το σχηματισμό συνάψεων. Η μορφή Μ1, εάν πυροδοτηθεί, 

απελευθερώνει προφλεγμονώδεις και προαποπτωτικές ουσίες που οδηγούν σε 
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νευρωνικό θάνατο. Τα σε ηρεμία  ευρισκόμενα μικρογλοιακά κύτταρα παρέχουν στα 

νευρωνικά κύτταρα πρόδρομα μόρια για να διατηρήσουν την ενεργειακή τους 

ισορροπία και να διευκολύνουν τη νευροδιαβίβαση. Σε ορισμένες περιπτώσεις, η 

ενεργοποίηση του Μ2 μπορεί να έχει επιβλαβή αποτελέσματα, όπως  τον σχηματισμού 

όγκων. Από την άλλη πλευρά, η ενεργοποίηση του Μ1 μπορεί να είναι επιζήμια σε 

αυτοάνοσες ασθένειες αλλά επωφελής για την εξάλειψη περιττών νευρώνων κατά τη 

νευροανάπτυξη ή νευρώνων που έχουν μολυνθεί από ιούς (Kleinetal., 2015). Με την 

ανίχνευση φλεγμονής από τα κύτταρα στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), τα 

μικρογλοιακά κύτταρα υφίστανται μετασχηματισμό σε ενεργοποιημένη μορφή. Αυτός 

ο μετασχηματισμός περιλαμβάνει μια αύξηση στην έκφραση των υποδοχέων τους και 

την παραγωγή σημαντικών ποσοτήτων προφλεγμονωδών κυτοκινών (Na et al., 2014). 

Σε αντίθεση με τη συστηματική φλεγμονή, οι προφλεγμονώδειςιντερλευκίνες στο 

κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) έχουν ποικίλη λειτουργία, συμβάλλοντας στη 

συναπτογένεση, τη νευροδιαβίβαση, τη νευρογένεση και τις φλεγμονώδεις διεργασίες 

(Naetal., 2014). Κατά τη διάρκεια ανοσολογικών αντιδράσεων, οι προφλεγμονώδεις 

ιντερλευκίνες και η μικρογλοία μπορεί να έχουν ευεργετικές και επιβλαβείς επιδράσεις 

στο νευρικό σύστημα, το οποίο είναι ένα σύνθετο φαινόμενο που περιγράφεται ως 

δίκοπο μαχαίρι στη μελέτη του Ekdahl (2009). Οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες έχουν 

την ικανότητα να προστατεύουν και να βλάπτουν το νευρικό σύστημα, ανάλογα με τα 

περίπλοκα σήματα που υπάρχουν στο περιβάλλον τους (Na et al., 2014). Για 

παράδειγμα, ο TNF-α μπορεί να εμφανίζει είτε νευροτοξικές είτε νευροπροστατευτικές 

επιδράσεις με βάση τον συγκεκριμένο υποδοχέα στον οποίο συνδέεται, είτε στον 

υποδοχέα 1 είτε στον υποδοχέα 2 (TNF-R1, TNF-R2) (Naetal. 2014). Η προσκόλληση 

στο TNF-1R έχει επιβλαβείς επιπτώσεις στο νευρικό σύστημα, ενώ η προσκόλληση 

στον TNF-2R οδηγεί σε προστασία του νευρικού συστήματος. Η διάκριση μεταξύ των 

δύο υποδοχέων έγκειται στη μοριακή τους σύνθεση. Το TNF-1R έχει ένα δομικό 

χαρακτηριστικό γνωστό ως «νεκρή δομή» (death domain) που συνδέεται με νευρωνικό 

θάνατο. Αυτή η περιοχή απουσιάζει στον TNF-2R (Marchettietal., 2004). Επιπλέον, 

πολλά ερεθίσματα χαμηλής έντασης έχουν την ικανότητα να διεγείρουν τη μικρογλοία, 

οδηγώντας σε ενισχυμένη ανοσολογική απόκριση. Μια μικρή συστηματική φλεγμονή 

μπορεί να διεγείρει την υπερευαίσθητη μικρογλοία, οδηγώντας σε αύξηση του 

πληθυσμού τους και απελευθέρωση προφλεγμονωδών κυτοκινών. Κατά συνέπεια, 

αυτό μπορεί να επιδεινώσει την ανοσολογική απόκριση του κεντρικού νευρικού 

συστήματος. Το Kindling ή η ευαισθητοποίηση αναφέρεται στο φαινόμενο όπου μια 
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αρχική ανοσολογική απόκριση σε ένα ερέθισμα, όπως το στρες ή η φλεγμονή, 

μεταβάλλει το κατώφλι απόκρισης για επακόλουθη έκθεση σε ένα συγκρίσιμο 

ερέθισμα. Η έννοια της πυροδότησης (triggering) μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να 

εξηγήσει τη θεωρία ότι μια παιδική ασθένεια μπορεί να ευαισθητοποιήσει και να 

οδηγήσει σε αυξημένη παραγωγή κυτοκινών κατά την ενεργοποίηση του 

ανοσοποιητικού συστήματος μετά από μεταγενέστερη μόλυνση (Muller, 2018). Όταν 

ενεργοποιούνται τα μικρογλοιακά κύτταρα, προκαλείται αύξηση των επιπέδων του 

κυνουρενικού οξέος. Αυτή η αύξηση του κυνουρενικού οξέος οδηγεί στη συνέχεια σε 

υπερδραστηριότητα στο μεσοφλοιώδες / μεταιχμιακό ντοπαμινεργικό σύστημα. Αυτή 

η υπερδραστηριότητα συνδέεται με την ανάπτυξη ψυχωσικών συμπτωμάτων, όπως 

αναφέρθηκε από τους Erhardt και Engberg το 2002. Τα αυξημένα επίπεδα 

κυνουρενικού έχουν κατασταλτική επίδραση στους υποδοχείς NMDA, οι οποίοι 

πιστεύεται ότι συνδέονται με τα αρνητικά και γνωστικά συμπτώματα της 

σχιζοφρένειας (Naetal., 2014). Επιπλέον, εκτός από την αρνητική τους επίδραση στην 

ενεργοποιημένη μικρογλοία, οι προφλεγμονώδεις ιντερλευκίνες μπορεί να βλάψουν 

άμεσα τη νευρογένεση. Για παράδειγμα, η IL-1β πυροδοτεί σοβαρή φλεγμονή στην 

περιοχή του ιππόκαμπου, με αποτέλεσμα την απώλεια των νευροβλαστών (Naetal., 

2014). 

 

Κεφάλαιο 3ο: Ο ρόλος των χεμοκινών στη σχιζοφρένεια 

και το πρώτο ψυχωτικό επεισόδιο. 

3.1 Ο ρόλος των χεμοκινών 

Οι κυτοκίνες είναι πρωτεΐνες σηματοδότησης που παίζουν κρίσιμο ρόλο στον έλεγχο 

της ανάπτυξης και ενεργοποίησης των κυττάρων του ανοσοποιητικού (Becher et al, 

2017).  

Οι χεμοκίνες είναι ένα υποσύνολο κυτοκινών που λειτουργούν κυρίως για να 

στρατολογούν κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος στο σημείο της φλεγμονής 

(Καραμπάς, 2023).  

Πολλές διαταραχές, συμπεριλαμβανομένης της σχιζοφρένειας (SZ), συνδέονται με 

διαταραχές των κυτοκινών και των χεμοκινών (Ermakov et al, 2022). Παρόλα αυτά, οι 
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χεμοκίνες έχουν συγκεντρώσει  λιγότερη προσοχή σε σύγκριση με τις προ- και 

αντιφλεγμονώδεις κυτοκίνες στο πλαίσιο της έρευνας στη SZ. Οι χεμοκίνες 

αναγνωρίζονται ως ισχυρά χημειοελκτικές δρώσες -κυτοκίνες που προσελκύουν τα 

κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος στη θέση της φλεγμονής (Stuart & Baune, 

2014). Οι χεμοκίνες μπορεί να έχουν ρόλο στη νευροτροποποίηση, τη νευροδιαβίβαση 

και τη νευρογένεση εκτός από τις  χημειοτακτικές τους δράσεις. Ως εκ τούτου, οι 

χεμοκίνες φαίνεται  να έχουν κάποιο ρόλο σε αρκετούς νευροβιολογικούς μηχανισμούς 

που μπορεί να συνδέονται με ψυχικές ασθένειες (Ermakov et al, 2023). 

Οι χεμοκίνες ταξινομούνται σε τέσσερις υποοικογένειες ανάλογα με τη θέση και την 

απόσταση των κυστεϊνών στην αλληλουχία αμινοξέων: CC (C-C μοτίβο χεμοκίνης 

υποκαταστάτες-CCL), CXC (C-X-C μοτίβο chemokineligands-CXCL), CX3C (C-X3-

C μοτίβο χεμοκίνης ligands chemokine —CX3CL), και C (συνδετήρες μοτίβου C—

XCL) χεμοκίνες (Laing&Secombes, 2004). Οι υποδοχείς χεμοκίνης, που 

κατηγοριοποιούνται σε τέσσερις υποτύπους σύμφωνα με την υποοικογένεια των 

συνδετών χεμοκίνης που ενεργοποιούν, έχουν εντοπιστεί κυρίως στην επιφάνεια των 

κυττάρων του ανοσοποιητικού (Proudfoot, 2002). Η απορρύθμιση των χεμοκινών 

συνδέεται με την ανάπτυξη αυτοάνοσων και νευρολογικών διαταραχών. Οι 

νευροφλεγμονώδεις διαταραχές χαρακτηρίζονται από αύξηση των χεμοκινών του 

αίματος (Kothur et al, 2016). Οι  χεμοκίνες παρουσιάζουν πλειοτροπία, εντείνουν τη 

φλεγμονή, και πιθανότατα παίζουν  σημαντικό ρόλο στη νευροφλεγμονή στη 

σχιζοφρένεια. 

 

 

3.2 Αυξημένα επίπεδα χεμοκίνης CCL22 ορού στο πρώτο 

ψυχωτικό επεισόδιο: συσχετίσεις με συμπτώματα, 

περιφερική ανοσολογική κατάσταση και in vivo λειτουργία 

των νευρογλοιακών κυττάρων του εγκεφάλου 

Η CCL22 αρχικά χαρακτηρίστηκε ως χεμοκίνη που προέρχεται από μακροφάγα 

(MDC)42 και συντίθεται τόσο από μακροφάγα όσο και από δενδριτικά κύτταρα 

(DCs)43. Οι CCL22 και CCL17 είναι και οι δύο χεμοκίνες που συνδέονται με τον ίδιο 

υποδοχέα, τον υποδοχέα χεμοκίνης C-C τύπου 4 (CCR4). Η CCR4 υπάρχει σε 
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βοηθητικά Τ κύτταρα τύπου 2 (Th2) και ρυθμιστικά Τ κύτταρα (Tregs). Η 

αλληλεπίδραση μεταξύ CCL22 και CCR4 οδηγεί στη διέγερση και τον έλεγχο της 

κίνησης των Τ κυττάρων από τους λεμφαδένες στους ιστούς. Η ενεργοποίηση και η 

εξειδίκευση διαφόρων υποομάδων Th κυττάρων συμβαίνει στους λεμφαδένες μετά την 

αλληλεπίδραση μεταξύ του υποδοχέα Τ-κυττάρων (TCR) και του συμπλέγματος 

αντιγόνου-MHC τάξης II στην επιφάνεια των κυττάρων που παρουσιάζουν αντιγόνο, 

δηλαδή των δενδριτικών κυττάρων (DCs) (Jenkins et al, 2001). 

Η CCL22 σχετίζεται με διάφορες ανοσολογικές διαταραχές, συμπεριλαμβανομένων 

των αλλεργιών, του άσθματος και της ατοπικής δερματίτιδας, μέσω ενός μηχανισμού 

που διαμεσολαβείται από τα Th2. Σε μερικές αυτοάνοσες ασθένειες η ενεργοποίηση 

της Tregs από τη CCL22 έχει προστατευτικό αντίκτυπο, όπως φαίνεται από τις μελέτες 

των Bischoff et al (2015) και των Eby et al (2015)  ενώ δε διαφάνηκε να είναι 

προστατευτική η ενεργοποίηση της Tregs στις μελέτες των Ushio et al. (2018); 

Molineros et al. (2017); Rump et al (2017) και Fujii et al (2004) .  

Επιπλέον, τόσο τα καρκινικά κύτταρα όσο και τα μακροφάγα που διεισδύουν στους 

όγκους παράγουν την CCL22, που διεγείρει τη μετανάστευση των ρυθμιστικών Τ 

κυττάρων (Tregs) στον ιστό του όγκου.  Η χημοκίνη CCL22 διαδραματίζει διττό ρόλο 

στην ανοσολογική ρύθμιση, καθώς προσελκύει ρυθμιστικά Τ-κύτταρα (Tregs) που 

καταστέλλουν την ανοσολογική απόκριση έναντι του καρκίνου, με αποτέλεσμα 

δυσμενέστερη πρόγνωση και αυξημένη πιθανότητα μετάστασης. Παράλληλα, η 

παρουσία της CCL22 είναι κρίσιμη για την αποφυγή υπερβολικής φλεγμονής, 

διατηρώντας την ανοσολογική ισορροπία. Αυτή η μετανάστευση των Tregs 

παρεμποδίζει την αντικαρκινική ανοσοαπόκριση, με αποτέλεσμα δυσμενέστερη 

πρόγνωση και μεγαλύτερη πιθανότητα μετάστασης. Τα ποντίκια που δεν έχουν CCL22 

έχουν ενισχυμένη απόκριση Τ-κυττάρων μετά τον εμβολιασμό τους με CCL22 και 

αυξημένη αντικαρκινική ανοσία. Ωστόσο, εμφανίζουν επίσης αυξημένη ευαισθησία σε 

φλεγμονώδεις καταστάσεις. Τα ευρήματα υποδεικνύουν ότι η σηματοδότηση CCL22 

έχει κρίσιμο ρόλο στη διατήρηση της ανοσολογικής ισορροπίας και στη ρύθμιση 

ασθενειών που σχετίζονται με το ανοσοποιητικό (Rapp et al, 2019). 

Στις συγχρονικές έρευνες των Dimitrov et al (2013) και των Hong et al (2017) 

καταδείχθηκε ότι η σηματοδότηση CCR4 παίζει ρόλο στην ψύχωση. Ασθενείς με  ΠΨΕ 

ή  σχιζοφρένεια έχουν δείξει υψηλότερα επίπεδα CCL22.  
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Επιπλέον, η  έρευνα των Hong et al (2017) βρήκε αυξημένα επίπεδα CCL17 στη 

σχιζοφρένεια. Μια πρόσφατη έρευνα που διεξήγαγαν οι Malmqvist et al (2019) σε 

άτομα με ψύχωση πρώτου επεισοδίου (FEP) ανακάλυψε αυξημένα επίπεδα CCL17, 

αλλά όχι CCL22. Επιπλέον, τα αυξημένα επίπεδα CCL22 αποδείχθηκαν ότι αποτελούν 

προγνωστικό παράγοντα υποτροπής σε άτομα με σχιζοφρένεια (Schwarz et al, 2012). 

Ωστόσο, η παρουσία του CCL22 δεν λειτούργησε ως δείκτης για την ανάπτυξη 

ψύχωσης σε κλινική δοκιμή με άτομα υψηλού κινδύνου .  Η  χεμοκίνη CCL22 έχει 

προταθεί ως πιθανός βιοδείκτης για την αξιολόγηση της ανταπόκρισης στα φάρμακα 

σε άτομα με μείζονα καταθλιπτική διαταραχή. Ο ρόλος των CCL17, CCL22 και του 

υποδοχέα τους CCR4 στη σκλήρυνση κατά πλάκας (MS- Multiple Sclerosis,) έχει 

διερευνηθεί ευρέως. Έχει προταθεί ότι το CCL22 απελευθερώνεται από τη μικρογλοία 

Μ2, η οποία  αποτελείται από ενεργοποιημένα αντιφλεγμονώδη κύτταρα στον 

εγκέφαλο. Αυξημένες συγκεντρώσεις CCL22 και CCL17 στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό 

(ΕΝΥ) έχουν παρατηρηθεί σε άτομα με MS . Επιπλέον, τα αυξημένα επίπεδα του 

CCL22 στο ΕΝΥ έχει αποδειχθεί ότι είναι ενδεικτικά της ανάπτυξης νέων βλαβών της 

MS. Τα δεδομένα υποστηρίζουν σταθερά τη συμμετοχή των CCL17, CCL22 και CCR4 

στο πειραματικό μοντέλο αυτοάνοσης εγκεφαλομυελίτιδας του MS. Ο άξονας CCL17-

CCL22-CCR4 χεμοκίνης-υποδοχέας θεωρείται ως ένας πολλά υποσχόμενος νέος 

στόχος για τη θεραπεία και την πρόληψη αυτοάνοσων νοσημάτων του κεντρικού 

νευρικού συστήματος (Sheu et al, 2017). 

Οι Laurikainen et al (2020) υποστήριξαν ότι πολλές μελέτες παρέχουν στοιχεία για 

απορρύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος σε ψυχωσικές διαταραχές. Ωστόσο, 

είναι ακόμα αβέβαιο εάν οι αλλαγές στους ανοσολογικούς δείκτες  που παρατηρούνται 

στο περιφερικό αίμα συσχετίζονται και πώς συνδέονται με τη λειτουργία των 

νευρογλοιακών κυττάρων. Ως εκ τούτου πραγματοποίησαν μία διαχρονική έρευνα που 

στόχευε να εξετάσει εάν υπάρχουν αλλαγές στις λειτουργίες του περιφερειακού 

ανοσοποιητικού συστήματος κατά τα πρώιμα στάδια των ψυχωσικών ασθενειών. Η 

μελέτη διερεύνησε επίσης εάν αυτές οι αλλαγές συνδέονται με τη συμπτωματολογία, 

την ύφεση των συμπτωμάτων, τη λειτουργία των ενευρογλοιακών κυττάρων και εάν 

συνεχίζουν να παραμένουν  διαταραγμένες σε μια περίοδο παρακολούθησης ενός 

έτους. Συνολικά 129 ασθενείς με ΠΨΕ και 130 άτομα  της ομάδα ελέγχου 

αξιολογήθηκαν σε δύο ξεχωριστές ομάδες. Οι αξιολογήσεις έγιναν στην αρχή και ένα 

χρόνο αργότερα. Τα επίπεδα των κυτο-/χεμοκινών στον ορό προσδιορίστηκαν 

χρησιμοποιώντας μια ανάλυση 38-plexLuminex. Τόσο στην αρχή όσο και μετά από 12 
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μήνες, οι ασθενείς με ΠΨΕ εμφάνισαν σημαντική αύξηση των επιπέδων της χεμοκίνης 

CCL22 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου  Αφού ελήφθησαν υπόψη  παράγοντες όπως 

ο δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ), το κάπνισμα και η αντιψυχωσική φαρμακευτική 

αγωγή, η διαφορά μεταξύ των ομάδων παρέμεινε στατιστικά σημαντική . Τα αυξημένα 

επίπεδα CCL22 στο αίμα συσχετίστηκαν με τις παραληρητικές ιδέες και την 

αποδιοργάνωση της συμπεριφοράς , καθώς και με χειρότερη λεκτική ικανότητα). Η 

τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων χρησιμοποιήθηκε για την ποσοτικοποίηση της 

δραστηριότητας των νευρογλοιακών κυττάρων σε ομάδα 15 υγιών μαρτύρων και 14 

ασθενών με ΠΨΕ. Για το σκοπό αυτό χρησιμοποιήθηκε ο ραδιοϊχνηλάτης  

[11C]PBR28. Επιπλέον, ελήφθησαν τιμές CCL22/CCL17 ορού και για τις δύο ομάδες. 

Ο όγκος κατανομής (VT) του [11C]PBR28 αποδείχθηκε μικρότερος στους ασθενείς σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες . Επιπλέον, υπήρχε αντίστροφη σχέση μεταξύ του  όγκου 

κατανομήςVT και των επιπέδων CCL22 και CCL17 στο αίμα.  

Πιο αναλυτικά καταδείχθηκε ότι η συγκέντρωση της χεμοκίνης CCL22 ήταν 

σημαντικά αυξημένη σε ασθενείς με ΠΨΕ σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου ..  Τα 

επίπεδα του CCL22  βρέθηκαν στατιστικά σημαντικά αυξημένα σημαντικά και στα 

δείγματα ατόμων HEPS (Helsinki Early Psychosis Study) και TEPS (Turku Early 

Psychosis Study). Αφού εξαιρέθηκαν οι ασθενείς και οι μάρτυρες από το HEPS που 

συμπεριλήφθηκαν σε προηγούμενη δημοσίευσή, διαπιστώσαν οι ερευνητές ότι η 

διαφορά στο επίπεδο CCL22 μεταξύ των υπολοίπων 48 ασθενών και 32 υγειών  από 

το HEPS ήταν ακόμα στατιστικά σημαντική. 

Το επίπεδο CCL22 στον ορό έδειξε σημαντικές συσχετίσεις με την παχυσαρκία, το 

κάπνισμα και τη χρήση ολανζαπίνης σε ασθενείς. Ωστόσο, δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές συσχετίσεις με το φύλο, ή τη χρήση άλλων αντιψυχωσικών φαρμάκων 

εκτός της ολανζαπίνης καθώς και με τη χρήση κάνναβης. Η μεταβλητή δεν έδειξε 

σημαντική συσχέτιση με την ηλικία, τον χρόνο που παρακολουθούνταν το δείγμα ή τη 

δόση του αντιψυχωτικού σε ισοδύναμα χλωροπρομαζίνης στους ασθενείς. 

 

Εξετάστηκε το δίκτυο κυτταρο- και χημειοκινών σε ασθενείς και μάρτυρες FEP. Τα 

επίπεδα του CCL22 εμφάνισαν ισχυρότερες συσχετίσεις με άλλες κυτταρο- και 

χημειοκίνες στους μάρτυρες σε σύγκριση με τους ασθενείς με FEP. Γενικά, το προφίλ 

δικτύου κυτοκίνης-χεμοκίνης εμφάνισε ορισμένες παραλλαγές μεταξύ των ομάδων 

FEP και ελέγχου. Σύμφωνα με τις αναλύσεις στους υγιείς το πιο σημαντικό στοιχείο 

του ελέγχου ήταν οι κυτοκίνες Τ-κυττάρων του επίκτητου ανοσοποιητικού 
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συστήματος, ενώ στους ασθενείς με ΠΨΕ, οι πιο σημαντικές ήταν οι κυτοκίνες φυσικής 

ανοσίας και οι αυξητικοί παράγοντες. Τα επίπεδα του CCL22 εμφάνισαν μια πιο έντονη 

συσχέτιση με τις κυτοκίνες Th1 (IFNγ) και Th17 (IL-17) τόσο στους ασθενείς με FEP 

όσο και στους μάρτυρες. Ωστόσο, μόνο ασθενείς συσχετίσεις παρατηρήθηκαν μεταξύ 

των επιπέδων CCL22 και των κυτοκινώνTh2 (IL-4, I L-5 και IL-13) στους μάρτυρες.  

Για να διερευνηθούν οι πιθανοί παράγοντες που οδηγούν σε αύξηση των επιπέδων 

CCL22 και τις επιπτώσεις του στο ανοσοποιητικό σύστημα, ταξινομήθηκε η υψηλή 

συγκέντρωση CCL22 ως η συγκέντρωση που υπερβαίνει τη διάμεση τιμή της ομάδας 

ασθενών FEP, η οποία είναι 1277,5 pg/mL. Σύμφωνα με τη μελέτη, το 49,6% των 

ασθενών με FEP και το 18,5% των μαρτύρων ταξινομήθηκαν ως μέρος της ομάδας 

υψηλής CCL22. Η διαφορά συγκέντρωσης μεταξύ των δύο ομάδων ήταν στατιστικά 

σημαντική. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε από την ερευνητική ομάδα, σύγκριση 

των κατανομών άλλων κυτοκινών και χημειοκινών σε ασθενείς με ΠΨΕ και σε υγειή 

άτομα , με βάση την κατηγοριοποίησή τους ως άτομα με υψηλά ή χαμηλά επίπεδα 

CCL22. Οι συγκεντρώσεις διαφόρων κυτοκινών, χημειοκινών και αυξητικών 

παραγόντων βρέθηκε να είναι χαμηλότερες σε ασθενείς με υψηλά επίπεδα CCL22 σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου με υψηλά επίπεδα CCL22. Αυτές περιελάμβαναν 

CX3CL1, FGF-2, FLT-3L, IFN-a2, IL-1b, IL-7, IL-2, IL-12p70, IFN-g και IL-17. Αυτό 

υποδηλώνει ότι παρά τα υψηλά επίπεδα CCL22 στους ασθενείς, η ενεργοποίηση του 

ανοσοποιητικού τους συστήματος είναι πιο περιορισμένη.  

Αναφορικά με τις  ς μεταβολές στις τιμές των υπό μελέτη κυτοκινών και χεμοκινών 

ελήφθησαν δείγματα απός 58 ασθενείς με ψύχωση πρώτου επεισοδίου (FEP) και 55  

άτομα ως ομάδα ελέγχου από την ύφεση των συμπτωμάτων μετά από ένα χρόνο. Δεν 

υπήρξε σημαντική μεταβολή στα επίπεδα CCL22 με την πάροδο του χρόνου τόσο 

στους ασθενείς όσο και στους μάρτυρες. Μεταξύ των ασθενών με FEP, σημειώθηκε 

αξιοσημείωτη μείωση της IFN-α2 , IFN-γ , και αξιοσημείωτη αύξηση στις τιμές της  

CCL22 . Μεταξύ της ομάδας ελέγχου, υπήρξε σημαντική μείωση στα επίπεδα του 

TGF-α. Ωστόσο, αυτά τα ευρήματα  δεν διατήρησαν στατιστική σημαντικότητα μετά 

τη χρήση της διόρθωσης Bonferroni.  Μόνο τα υψηλότερα επίπεδα της CCL22 στους 

ασθενείς με FEP σε σύγκριση με τους μάρτυρες διατ΄ηρησαν στατιστική 

σημαντικότητα  (Laurikainen et al, 2020). 

Πραγματοποιήθηκε περαιτέρω έρευνα από τους Laurikainen et al (2020) για να 

διαπιστωθεί εάν το να είσαι μέλος της ομάδας υψηλού CCL22 συνδέθηκε με σταθερά 

υψηλά επίπεδα CCL22 σε ασθενείς με FEP μετά από ένα χρόνο παρακολούθησης. 
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Ελέχθηκε επίσης εάν τα αυξημένα επίπεδα άλλων κυτοκινών και χεμοκινών που 

παρατηρήθηκαν στην ομάδα με υψηλό CCL22 στην αρχή της μελέτης παρέμειναν 

αυξημένα. Κατά την παρακολούθηση ενός έτους, οι ασθενείς με FEP με υψηλή αρχική 

τιμή CCL22 είχαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα CCL22 σε σύγκριση με ασθενείς με 

FEP με χαμηλή αρχική τιμή CCL22 (διάμεση τιμή 1309,6 έναντι 979,6 pg/mL). 

Επιπλέον, παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές σε επτά άλλους δείκτες φλεγμονής. 

Η μελέτη διαπίστωσε ότι σε ασθενείς με ψύχωση πρώτου επεισοδίου (FEP), υπήρχε 

σύσχέτιση μεταξύ των επιπέδων του CCL22 στο αίμα τους και συμπτωμάτων όπως 

ψευδαισθήσεις, εννοιολογική αποδιοργάνωση και χειρότερη λεκτική απόδοση. 

Ωστόσο, δεν υπήρχε συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων του CCL22 και των 

συμπτωμάτων όπως παραληρητικές ιδέες, αμβλύτητα συναισθημάτων,  επίπεδο 

λειτουργικότητας (όπως μετράται από την κλίμακα SOFAS). Η ομάδα ελέγχου δεν 

εμφάνισε στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ της γνωστικής απόδοσης και της  

Κλίμακας SOFAS (Social and Occupational Functioning Assessment Scale). 

Πληροφορίες για την κατάσταση ύφεσης 79 ασθενών που είχαν το πρώτο τους 

επεισόδιο ψύχωσης (FEP) ελήφθησαν κατά την παρακολούθηση ενός έτους. Από 

αυτούς τους ασθενείς, 44 (55,7%) βρέθηκαν σε ύφεση. Το επίπεδο CCL22 στην 

παρακολούθηση ήταν 1080,2 pg/mL για όσους βρίσκονται σε ύφεση και 1169,1 pg/mL 

για άτομα που δεν βρίσκονται σε ύφεση. 

Όπως μπορεί να γίνει κατανοητό τα επίπεδα έναρξης και παρακολούθησης ενός έτους 

αναφορικά με την περιεκτικότητα της χεμοκίνης CCL22 στο αίμα ήταν αυξημένα σε 

ασθενείς με ψύχωση πρώτου επεισοδίου (FEP) σε σύγκριση με μια σταθμισμένη ομάδα 

ελέγχου. Υπήρχε συσχέτιση μεταξύ του αρχικού επιπέδου του CCL22 και της 

σοβαρότητας των συμπτωμάτων καθώς και της χειρότερης απόδοσης σε γνωστικά τεστ 

που αξιολογούν τις γλωσσικές ικανότητες. Ο ιχνηθέτης (VT) που βασίζεται σε Voxel 

του [11C]PBR28, ένας βιοδείκτης που χρησιμοποιείται για τη μέτρηση της 

δραστηριότητας των νευρογλοιακών κυττάρων του εγκεφάλου, εμφάνισε χαμηλότερη 

τιμή σε άτομα με ψύχωση πρώτου επεισοδίου (FEP) σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες 

(HCs). Οι χεμοκίνες που σηματοδοτούν μέσω CCR4, CCL17 και CCL22 αποδείχθηκε 

ότι συσχετίζονται με μειωμένη [11C]PBR28 VT στην έρευνα PET, 

συμπεριλαμβανομένων ασθενών με ψύχωση πρώτου επεισοδίου (FEP) και υγιών 

μαρτύρων (HCs) (Laurikainen et al, 2020).  

Αν και η μελέτη των Laurikainen et al (2020) είχε ένα σημαντικό μέγεθος δείγματος, 

δεν εμφανίστηκαν οι παρατηρηθείσες σε άλλες μελέτες αυξημένες συγκεντρώσεις στα 



51 
 

επίπεδα IL-1β και IL-6 σε ασθενείς με ψύχωση πρώτου επεισοδίου (FEP). Σε συμφωνία 

με προηγούμενη μετα-ανάλυση, τα επίπεδα του TNF-α αποδείχθηκαν αυξημένα σε 

ασθενείς με ψύχωση πρώτου επεισοδίου (FEP) σε σύγκριση με τους μάρτυρες (Zhang 

et al, 2016). Ο λόγος για αυτό μπορεί να αποδοθεί στις διαφορές στη στατιστική 

ανάλυση. Η ομαλοποίηση της IL-1β και της IL-6 έχει αποδειχθεί με αντιψυχωτική 

θεραπεία, η οποία μπορεί να εξηγήσει την απουσία οποιωνδήποτε παρατηρούμενων 

αυξήσεων σε αυτούς τους δείκτες. Ωστόσο, είναι επίσης εύλογο ότι μπορεί να 

υπάρχουν διαφορές στις ομάδες ελέγχου σε διαφορετικές έρευνες.  

Επιπλέον, δεν υπήρχαν ευδιάκριτες διαφορές στη χρήση αλκοόλ ή κάνναβης μεταξύ 

των ασθενών και της ομάδας ελέγχου. Αν και η ηλικία των ασθενών και των δειγμάτων 

της ομάδας ελέγχου αντιστοιχούσαν, υπήρχε άνιση κατανομή των φύλων. Ωστόσο, δεν 

υπήρχε συσχέτιση μεταξύ του φύλου και των επιπέδων του CCL22 και αυτή η 

απόκλιση δεν επηρέασε σταθερά τα  αποτελέσματα. 

 

 

3.3 Διερεύνηση της δραστηριότητας των νευρογλοιακών 

κυττάρων του εγκεφάλου σε έναν ζωντανό οργανισμό και της 

αλληλεπίδρασής του με τις χημειοκίνες που υπάρχουν στην 

κυκλοφορία του αίματος. 

Οι κοόρτες  κατέδειξαν μειωμένη λειτουργία των νευρογλοιακών κυττάρων του 

εγκεφάλου σε ασθενείς με ψύχωση πρώτου επεισοδίου (FEP) σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου, κάτι που είναι σύμφωνο με μια προηγούμενη μετα-ανάλυση. Η μέση 

διάρκεια της ψύχωσης στην υπό έρευνα  ομάδα  ήταν περίπου 4 μήνες,. Κάθε άτομο 

υποβλήθηκε σε έλεγχο για να διαπιστωθεί εάν επί του παρόντος χρησιμοποιούσε 

ουσίες, συγκεκριμένα βενζοδιαζεπίνες που έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζουν τη 

δέσμευση [11C]PBR2882, καθώς και έλεγχος για τυχόν ενεργές σωματικές ασθένειες. 

Δεν υπήρχαν αξιοσημείωτες διαφορές στη δραστηριότητα του ιχνηθέτη  ή στις 

συγκεντρώσεις των ενεργών μεταβολιτών μεταξύ των ομάδων. Επιπλέον, η χρήση του 

όγκου διακύμανσης VT (distribution volume) ως μέτρησης έκβασης για το 

[11C]PBR28 ακυρώνει τυχόν πιθανές διακυμάνσεις στη συγκέντρωση του ιχνηθέτη. 

Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι το [11C]PBR28 έχει ισχυρή συγγένεια με το 

TSPO σε υγιή άτομα, αλλά η ειδικότητά του στη δέσμευση στο FEP δεν έχει 

αποδειχθεί. Εδώ, η πολύ χαμηλή συνολική VT του ατόμου FEP με τον γονότυπο LAB 
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υποδηλώνει ότι η ψύχωση δεν συνδέεται με σημαντική μη ειδική δέσμευση. Τα άτομα 

στην ομάδα FEP ήταν, κατά μέσο όρο,  νεότερα από αυτά της ομάδας HC. Ωστόσο, 

δεν παρατηρήθηκαν σχέσεις μεταξύ TSPO VT και ηλικίας. Λαμβάνοντας υπόψη τους 

συγχυτικούς παράγοντες που αναφέρθηκαν προηγουμένως, συμπεριλαμβανομένης της 

ηλικίας, του φύλου και του ΔΜΣ, οι οποίοι δεν είχαν καμία επίδραση στα 

αποτελέσματα, η ερμηνεία των ευρημάτων  παρέμεινε αμετάβλητη. 

 

 Μόνο μια προηγούμενη έρευνα περιελάμβανε άτομα με ΠΨΕ που είχαν μέση διάρκεια 

νόσου μικρότερη από ένα έτος. Στην έρευνα που διεξήχθη από τους Collste et al., έδειξε 

ότι οι ασθενείς με ΠΨΕ που δεν είχαν λάβει προηγουμένως αντιψυχωσικά φάρμακα 

είχαν χαμηλότερα επίπεδα πρόσληψης [11C]PBR28 VT σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου. Ωστόσο, στην τρέχουσα έρευνα, τα περισσότερα από τα άτομα με ΠΨΕ 

λάμβαναν ήδη αντιψυχωσικά φάρμακα. Ωστόσο, δεν ανευρέθησαν συσχετίσεις μεταξύ 

του [11C]PBR28 VT και των  ασντιψυχωτικών φαρμάκων, ομογενοποιημένων σε 

ισοδύναμα ημερήσιων δόσεων χλωροπρομαζίνης στην ομάδα ασθενών με ψύχωση 

πρώτου επεισοδίου (FEP). Αυτό το εύρημα ευθυγραμμίζεται με προηγούμενη έρευνα 

που χρησιμοποιούσε ιχνηθέτες TSPO δεύτερης γενιάς, οι οποίοι δεν είδαν καμία 

επίδραση της φαρμακευτικής αγωγής. Επιπλέον, μια μελέτη σε ζώα έδειξε ότι η 

θεραπεία με αλοπεριδόλη, σε δόσεις  που χρησιμοποιούνται συχνά στην κλινική πράξη, 

δεν αλλάζει την έκφραση TSPO σε αρουραίους. Λαμβάνοντας υπόψη το ενδεχόμενο 

να μεταβάλλεται η έκφραση της TSPO , είναι εύλογο ότι οι διαφορές στη διάρκεια της 

νόσου μπορεί να ευθύνονται για διαφορές  που παρατηρήθηκα  στα αποτελέσματα των 

διαφόρων σχετικών ερευηνών (Raikainen et al, 2020). 

Υπήρξε μεγάλη διαμάχη πρόσφατα σχετικά με τη συγκεκριμένη κυτταρική πηγή 

επιλεκτικής δέσμευσης των ιχνηθετών TSPO. Αν και η ιδέα ότι η υπερέκφρασηTSPO 

συνδέεται με αλλαγές στη λειτουργική κατάσταση της μικρογλοίας έχει οδηγήσει στην 

πεποίθηση ότι η έκφραση TSPO μπορεί να χρησιμεύσει ως δείκτης για την 

μικρογλοιακή ανοσολογική ενεργοποίηση, περαιτέρω έρευνες ανοσοϊστοχημείας σε 

αρουραίους και ανθρώπους έχουν εγείρει αμφιβολίες σχετικά με αυτήν την προοπτική. 

Οι δείκτες TSPO βρίσκονται σε κοντινή απόσταση από την ανοσοχρώση των 

νευρογλοιακών κυττάρων, δηλαδή των μικρογλοίων και των αστροκυττάρων. 

Παρατηρούνται επίσης σε μικρότερο βαθμό σε ενδοθηλιακά κύτταρα και νευρώνες 

(Betlazar et al., 2018). Το επίπεδο έκφρασης TSPO στο ενδοθήλιο του φυσιολογικού 

ανθρώπινου εγκεφάλου είναι σχετικά χαμηλό. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι στον 
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ανθρώπινο εγκέφαλο υπάρχουν περισσότερα γλοιακά κύτταρα από τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, γεγονός που επηρεάζει το μέγεθος του σήματος TSPO από τα ενδοθηλιακά 

και νευρωνικά κύτταρα κατά τη μέτρηση με PET σε μακροανατομική κλίμακα. 

Ωστόσο, η πιθανότητα παθογόνων αλλαγών στην αγγειακή έκφραση TSPO88 δεν 

μπορεί να αγνοηθεί εντελώς. Εκτός από την πολυπλοκότητα, πολλά αντισώματα TSPO 

εμφανίζουν διακριτές εκλεκτικότητες για TSPO σε διάφορες κυτταρικές σειρές 

(Cosenza-NashatM, et al., 2009). Η ανοσοαντιδραστικότητα TSPO μπορεί να 

εκδηλωθεί ως αυξημένη ή μειωμένη έκφραση σε αστροκύτταρα, μικρογλοιακά 

κύτταρα και αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα σε απόκριση σε ορισμένα ανοσολογικά 

ερεθίσματα, αλλά όχι απαραίτητα σε όλα. Μια πρόσφατη έρευνα διεξήγαγε μια 

σύγκριση μεταξύ των σαρώσεων TSPO PET ατόμων με σχιζοφρένεια και μιας ομάδας 

ελέγχου. Η μελέτη ανέλυσε επίσης τα επίπεδα IL1β, IFNγ, IL-10, IL-6 και TNF-α τόσο 

στο περιφερικό αίμα όσο και στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Η έρευνα που διεξήχθη από 

τους Coughlin et al. έδειξε ότι δεν υπήρχε συσχέτιση μεταξύ του μειωμένου σήματος 

TSPOPET στους εγκεφάλους ατόμων με σχιζοφρένεια και των επιπέδων των 

κυτοκινών στο πλάσμα ή στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ). Η επακόλουθη ανάλυση 

που διεξήχθη από τους Coughlinetal. στόχευε στην επικύρωση αυτών των ευρημάτων 

χρησιμοποιώντας ένα μοντέλο σχιζοφρένειας σε ποντίκια που προκαλείται από την 

ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος της μητέρας. Τα αποτελέσματά τους 

έδειξαν ότι δεν υπάρχει άμεση συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης TSPO και της ήπιας 

φλεγμονής στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Επιπλέον, πρότειναν ότι η μείωση των 

επιπέδων TSPO, που δεν σχετίζεται με τις ανοσολογικές αποκρίσεις, μπορεί να 

συμβάλει στην ανάπτυξη ήπιας φλεγμονής μειώνοντας τις αντιφλεγμονώδεις 

επιδράσεις του TSPO (Bae et al, 2014). 

Η έρευνα των Raikainen et al (2020) επίσης δείχνει ότι υπάρχει σύνδεση μεταξύ των 

χημειοκινών CCL17 και CCL22 που σχετίζονται με το CCR4 και της λειτουργίας των 

νευρογλοιακών κυττάρων ή αντίστροφα, όπως φαίνεται από τις παραλλαγές 

πρόσληψης στο [11C]PBR28 VT. Πιθανοί μοριακοί λόγοι για τη μεταβολή της 

νευρογλοιακής λειτουργίας κατά την ωριμότητα περιλαμβάνουν τον περιφερικό 

μεταβολισμό και το ανοσολογικό περιβάλλον κατά την ανάπτυξη, καθώς έχουν τη 

δυνατότητα να επηρεάσουν τη λειτουργία ή την ποσότητα των νευρογλοιακών 

κυττάρων. Τα ευρήματα της μελέτης , τα οποία υποδεικνύουν ένα σχετικά χαμηλή  

έκφραση της TSPO  σε FEP, δεν υποστηρίζουν την ιδέα ότι η αυξημένη έκφραση TSPO 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης κεντρικής φλεγμονής στην ψύχωση. Αυτά τα 
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αποτελέσματα, σε συνδυασμό με προηγούμενες μελέτες των Notter et al.(2018), 

Collste et al. (2017) και Plavén-Sigray et al. (2018), υποδηλώνουν ότι η έναρξη της 

ψύχωσης μπορεί είτε να μην σχετίζεται με νευροφλεγμονή είτε να σχετίζεται με μια 

ήπια μορφή νευροφλεγμονής που χαρακτηρίζεται με χαμηλότερα επίπεδα του TSPO 

δεύτερης γενιάς  ιχνηθέτη VT. Αν και οι ασθενείς  με ΠΨΕ είχαν υψηλές τιμές CCL22 

στο περιφερικό δίκτυο CCL22, αυτό δε συνδυαζόταν με ενδείξεις αυξημένης 

νευροφλεγμονής στην ομάδα ελέγχου (υγιής ομάδα) με υψηλά επίπεδα CCL22 

(Laurikainen et al, 2020).  

 

Κεφάλαιο 4ο: Ο ρόλος των απολιπο-πρωτεϊνών και ΠΨΕ 

Μη φυσιολογικά επίπεδα απολιποπρωτεϊνών πλάσματος έχουν παρατηρηθεί σε άτομα 

με σχιζοφρένεια και ψύχωση πρώτου επεισοδίου FEP (Sabherwal et al., 2016). Πιο 

συγκεκριμένα, έξι ξεχωριστές έρευνες (Sabherwal et al., 2016) ανακάλυψαν μείωση 

στα επίπεδα της απολιποπρωτεΐνης A1 (apoA1) στο πλάσμα σε άτομα με σχιζοφρένεια 

που δε λάμβαναν φαρμακευτική αγωγή και  είχαν διεγνωστεί  ΠΨΕ. Η μειωμένη  

apoA1 είναι ένας παράγοντας κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο. Ενδεχομένως, η 

μείωση αυτή να σχετίζεται με τον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο που διατρέχουν τα 

άτομα με σχιζοφρένεια, δεδομένου ότι οι μελέτες αφορούν και άτομα με ΠΨΕ. Επτά 

επιπλέον απολιποπρωτεΐνες έχουν βρεθεί διαταραγμένες σε άτομα με σχιζοφρένεια 

χωρίς φάρμακα και ΠΨΕ (μειωμένη apoA-2, apoA-4, apoC-1, apoC-3 και apoL-1, 

αυξημένη apoD και apoH). Οι χαμηλές τιμές σε σχέση με υγιείς μάρτυρες των τιμών 

των apoA2 και apoH έχουν επιβεβαιωθεί σε πολλαπλές μελέτες (Levin et al., 2010; 

Jaros et al., 2012; Domenici et al., 2010; Chan et al., 2015; Sabherwal et al., 2016 

Ramsey et al., 2013, Li et al., 2012). Σε συμφωνία με αυτά τα αποτελέσματα, μια 

πρόσφατη έρευνα που αναλύει τις πρωτεΐνες στο πλάσμα του αίματος ατόμων που  

εμφάνισαν ψυχωσικά συμπτωμάτα στην ηλικία των 18 διαπίστωσε ότι τέσσερις 

απολιποπρωτεΐνες  είχαν διαταραγμένες τιμές απολιποπρωτεινών. Πιο συγκεκριμένα η 

apoA2 βρέθηκε να έχει χαμηλότερες τιμές ενώ οι, apoH, ApoJ  και apoA4 αυξημένες 

σε σχέση με τιμές της ομάδας ελέγχου (English et al., 2018). Οι Perkins et al. (2015) 

διαπίστωσαν ότι τα επίπεδα  της apoD ήταν υψηλότερα σε άτομα με χρόνιο υψηλό 

κίνδυνο εκδήλωσης σχιζοφρένειας CHR (Clinical High Risk) που ανέπτυξαν ψύχωση 

σε σύγκριση με αυτά που δεν είχαν αναπτύξει.. Οι παρατηρούμενες αλλαγές 
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υποδεικνύουν ότι υπάρχει σύνδεση μεταξύ της διαταραχής της απολιποπρωτεΐνης του 

πλάσματος και μιας αυξημένης πιθανότητας μελλοντικής ψύχωσης. 

Οι απολιποπρωτεΐνες είναι τα κύρια πρωτεϊνικά συστατικά των λιποπρωτεϊνών, 

συμπεριλαμβανομένων των χυλομικρών, λιποπρωτεΐνης υψηλής πυκνότητας (HDL), 

λιποπρωτεΐνης μέσης πυκνότητας (IDL), λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL), 

λιποπρωτεΐνης πολύ χαμηλής πυκνότητας (VLDL) και λιποπρωτεΐνης (α) . Διάφορες 

απολιποπρωτεΐνες συνδέονται συχνά με συγκεκριμένες λιποπρωτεΐνες και έτσι παίζουν 

ρόλο στη μεταφορά λιπιδίων είτε για καταστροφή (π.χ. η apoA1 συνδεδεμένη με HDL) 

είτε για εναπόθεση (π.χ. η apoB συνδεδεμένη με την LDL).  

Στον εγκέφαλο, οι απολιποπρωτεΐνες χρησιμεύουν ως μεταφορείς λιπιδίων, παρόμοια 

με τη λειτουργία τους στους περιφερικούς ιστούς. Ωστόσο, έχουν επίσης πρόσθετες 

δράσεις σε σχέση με την απόκριση σε τραυματισμό, τη διατήρηση της ομοιόστασης 

της μυελίνης, την προστασία από το οξειδωτικό στρες και την προώθηση της 

συναπτογένεσης. Η ApoE αναγνωρίζεται ως η κύρια απολιποπρωτεΐνη στον εγκέφαλο 

και χρησιμεύει ως ο κύριος φορέας της χοληστερόλης στο κεντρικό νευρικό σύστημα. 

Τα επίπεδα της ApoA1 και της ApoJ είναι τα δεύτερα υψηλότερα σε αφθονία στο 

κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ). Υπάρχει μια κοινή πεποίθηση ότι ο εγκέφαλος δεν 

παράγει apoA-I και ότι τα επίπεδα αυτής της πρωτεΐνης στον εγκέφαλο προέρχονται 

από την κυκλοφορία. Τα επίπεδα της apoA1/HDL στο πλάσμα είναι ενδεικτικά των 

επιπέδων αυτής της πρωτεΐνης στον εγκέφαλο (Elliottetal., 2010). Από την άλλη 

πλευρά, φαίνεται ότι η ποσότητα της apoE που διέρχεται από τον αιματοεγκεφαλικό 

φραγμό είναι αρκετά μικρή (Shayo et al., 1997). 

Διεξήχθη  έρευνα από τους Sabherwal et al (2019)  σε παιδιά που πάσχουν από 

συνεχιζόμενα ψυχωτικά συμπτώματα από την πρώιμη (ηλικία 12) έως την όψιμη 

παιδική ηλικία (ηλικία 18),  εστιάζοντας στην  έκφραση των απολιποπρωτεϊνών στο 

αίμα τους. Οι ερευνητές συνέκριναν τα επίπεδα 11 απολιποπρωτεϊνών. Τα άτομα που 

συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη ήταν ηλικίας 12 ετών και ανέφεραν ψυχωσικές εμπειρίες 

τόσο στην ηλικία των 12 όσο και στην ηλικία των 18 ετών (n=37) και συγκρίθηκαν με 

μια ομάδα ατόμων  σταθμισμένη ως προς την ηλικία που βίωσαν ψυχωσικές εμπειρίες 

μόνο στην ηλικία των 12 ετών (n=38). Η έρευνα κατέδειξε ότι η ApoE, μια πρωτεΐνη 

που παίζει καθοριστικό ρόλο στη ρύθμιση του μεταβολισμού της χοληστερόλης στον 

εγκέφαλο, αποδείχθηκε ότι αυξάνεται σε άτομα με επίμονα ψυχωτικά επεισόδια. Τα 

δεδομένα δείχνουν ότι η υψηλότερη apoE του πλάσματος σε παιδιά 12 ετών που έχουν 

ψυχωσικά επεισόδια συνδέεται με την επιμονή αυτών των εμπειριών. 
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Η απολιποπρωτεΐνη Α1 (ApoA1) και η απολιποπρωτεΐνη Β (ApoB) είναι κρίσιμα 

συστατικά των απολιποπρωτεϊνών (Apos) και έχουν σημαντική λειτουργία στη 

μεταφορά λιπιδίων. Η ApoA1 είναι το κύριο πρωτεϊνικό συστατικό των λιποπρωτεϊνών 

υψηλής πυκνότητας (HDL) και χρησιμεύει ως βιοδείκτης για καρδιαγγειακές παθήσεις. 

Από την άλλη πλευρά, η ApoB είναι μια κύρια πρωτεΐνη που βρίσκεται στα χυλομικρά 

του πλάσματος, στις λιποπρωτεΐνες πολύ χαμηλής πυκνότητας (VLDL) και στην LDL. 

Τα καθιερωμένα όρια για τα επίπεδα ApoA1 και ApoB σε ενήλικες (> 18 ετών) 

ορίστηκαν σε τουλάχιστον 120 mg/dL και 100 mg/dL για τους άνδρες και σε ελάχιστο 

140 mg/dL και 100 mg/dL για τις γυναίκες. Τα επίπεδα ApoA1 και ApoB σε υγιή άτομα 

από διαφορετικές εθνοτικές ομάδες ήταν τα εξής: Αφρικανοί - ApoA1: 1,19 g/L, ApoB: 

0,86 g/L; Άραβες - ApoA1: 1,15 g/L, ApoB: 0,98 g/L; Κινέζοι - ApoA1: 1,23 g/L, 

ApoB: 0,83 g/L; Ευρωπαίοι - ApoA1: 1,26 g/L, ApoB: 0,95 g/L; Λατινοαμερικανοί - 

ApoA1: 1,18 g/L, ApoB: 0,95 g/L; Νότιοι Ασιάτες - ApoA1: 1,07 g/L, ApoB: 0,92 g/L; 

Νοτιοανατολικοί Ασιάτες - ApoA1: 1,29 g/L, ApoB: 0,96 g/L(Paré et al, 2019).  

Σύμφωνα με τον Rao et al (2021) αρκετές έρευνες έχουν αναφέρει διαφορετικά 

ευρήματα σχετικά με τα επίπεδα ApoA1 και ApoB σε άτομα με σχιζοφρένεια. Σε 

ορισμένες μελέτες έχουν δείξει αυξημένα επίπεδα ApoA1 ή ApoB, τα οποία ενδέχεται 

να χρησιμεύσουν ως βιοδείκτες για τη σχιζοφρένεια. Αντίθετα, ορισμένες μελέτες 

έχουν δείξει χαμηλότερα επίπεδα ApoA1 ή ApoB σε αυτούς τους ασθενείς. Επιπλέον, 

οι παραλλαγές στο γονίδιο ApoE ενδέχεται να επηρεάσουν τις ποσότητες έκφρασης 

ApoA1 και ApoB. Για παράδειγμα η έρευνα των Song et al (2012) ανακάλυψε ότι τα 

άτομα με το αλληλόμορφο ApoE ε4 είχαν σημαντικά αυξημένα επίπεδα ApoB σε μια 

κοινοτική κοόρτη ηλικιωμένων, ενώ στην έρευνα των Han et al (2016) αποκάλυψε ότι 

τα άτομα με το αλληλόμορφο ApoE ε2 είχαν δραματικά μειωμένα επίπεδα ApoB στον 

πληθυσμό Χαν της Κίνας. (Περιέργως, τα άτομα με νόσο Alzheimer που έχουν το 

αλληλόμορφο ApoE ɛ4 έχουν χαμηλότερα επίπεδα ApoA1 αλλά μεγαλύτερα επίπεδα 

ApoB. Επιπλέον, μια έρευνα που διεξήχθη στη Biobank του Ηνωμένου Βασιλείου 

βρήκε αλλαγές στα επίπεδα βιοδεικτών (όπως χοληστερόλη, LDL και ApoB) για κάθε 

γονότυπο ApoE σε σύγκριση με το ε3ε3. 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, οι ερευνητές υπέθεσαν ότι ο πολυμορφισμός 

ApoErs429358 μπορεί να παίζει ρόλο στην εμφάνιση της σχιζοφρένειας, καθώς και 

στη σύνδεση μεταξύ των κλινικών συμπτωμάτων και των επιπέδων της ApoA1 ή της 

ApoB σε άτομα με σχιζοφρένεια. Οι πρωταρχικοί στόχοι αυτής της μελέτης ήταν να 

προσδιοριστεί η συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού ApoErs429358 και της 
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σχιζοφρένειας, η εξέταση της σύνδεσης μεταξύ των επιπέδων ApoA1 ή ApoB και των 

κλινικών συμπτωμάτων σε ασθενείς με σχιζοφρένεια, η διερεύνηση στο εάν 

επηρεάστηκε η συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων ApoA1 ή ApoB στον ορό αλλά και 

των κλινικών συμπτωμάτων από τον πολυμορφισμό ApoErs429358. 

 

4.1 Η αλληλόμορφηαπολιποπρωτεΐνη Ε-ε4 προβλέπει την κλιμάκωση 

των ψυχωσικών συμπτωμάτων στην ύστερη ενήλικη ζωή 

Η εκτεταμένη μελέτη επικεντρώθηκε στον εντοπισμό των παραγόντων που θα 

μπορούσαν να προβλέψουν τη μακροπρόθεσμη έκβαση της νόσου σε άτομα με 

σχιζοφρένεια (Ram et al., 1992). Αρκετές μελέτες έχουν δείξει σταθερά ότι η νεότερη 

ηλικία έναρξης, το αντρικό φύλο, το ιστορικό προνοσηρής προσωπικότητας, η 

μεγαλύτερη διάρκεια της ψύχωσης χωρίς θεραπεία, η παρουσία αρνητικών 

συμπτωμάτων και η επιμονή των συμπτωμάτων μετά το πρώτο επεισόδιο είναι όλοι οι 

δείκτες κακής πρόγνωσης (Austin et al., 2013; Haro et al., 2011; Harrison et al., 2001). 

Ωστόσο, αυτοί οι προγνωστικοί παράγοντες παρέχουν πολύ περιορισμένη κατανόηση 

των μηχανισμών που κρύβονται πίσω από τη νόσο. Ως αποτέλεσμα, υπάρχει μια 

αυξανόμενη έμφαση στην έρευνα για την ανάπτυξη βιοδεικτών που υποδεικνύουν την 

πιθανότητα και την πρόοδο ασθενειών. Η ανακάλυψη τέτοιων δεικτών θα παρείχε 

στους επαγγελματίες ψυχικής υγείας ένα μέσο για να προβλέψουν τις υποτροπές ή την 

ανταπόκριση στη θεραπεία και την πρόγνωση και να σχεδιάσουν μια κατάλληλη 

πορεία δράσης. 

Δύο χρόνια μετά την αρχική δημοσίευση που καταδεικνύει τη σημασία του APOE-ε4 

ως κρίσιμου παράγοντα κινδύνου για τη νόσο του Alzheimer οι  Strittmatter et al., 

(1993)  παρείχαν δεδομένα που δείχνουν τη συσχέτισή της με τη σχιζοφρένεια επίσης. 

Μια περαιτέρω μετα-ανάλυση 17 μελετών  που δημοσιεύθηκαν από το 1995 έως το 

2004 επιβεβαίωσε ότι υπάρχει υψηλότερη εμφάνιση σχιζοφρένειας σε άτομα με 

παραλλαγή γονιδίου ε4. Ωστόσο, η μελέτη διαπίστωσε επίσης ότι υπήρχαν ουσιαστικές 

διαφορές μεταξύ των μελετών (Xuetal., 2006). Η τελευταία μετα-ανάλυση, η οποία 

περιελάμβανε 28 μελέτες περιπτώσεων ελέγχου που έγιναν από το 1995 έως το 2011, 

δεν βρήκε καμία συσχέτιση Μεταξύ του γονιδίου που ε4 και της σχιζοφρένειας 

(González-Castro et al., 2015). 
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Το συμπέρασμα όμως δεν υπάρχει σύνδεση μεταξύ του ΑPO Ε-ε4 και της 

σχιζοφρένειας είναι πρόωρο για δύο λόγους. Οι συνέπειες του APOE-ε4 επηρεάζονται 

από την ηλικία, όπως φαίνεται από τη συσχέτισή του με τη νόσο του Alzheimer. Είναι 

σημαντικό να εξεταστεί εάν η ηλικία επηρεάζει τη σχέση μεταξύ του APOE-ε4 και της 

διάγνωσης της σχιζοφρένειας , λαμβάνοντας υπόψη το ευρύ φάσμα ηλικιών που 

παρατηρείται στα δείγματα. Αυτό πρέπει να γίνει πριν αγνοηθεί η συσχέτιση. 

Επιπλέον, υπάρχει πιθανότητα το APOE-ε4 να επηρεάσει την εμφάνιση ή την 

ανάπτυξη ορισμένων συμπτωμάτων που σχετίζονται με τη σχιζοφρένεια (American 

Psychiatric Association, 2013; Blanchard and Cohen, 2006; Kring et al., 2013 Strauss 

et al., 2013, 2012). Η εμφάνιση και η ένταση αυτών των συμπτωμάτων ποικίλλει 

μεταξύ των ατόμων, αλλά και μεταξύ των ατόμων με την πάροδο του χρόνου. Αρκετές 

συγχρονικές μελέτες έχουν διερευνήσει εάν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του APOE-ε4 

και ορισμένων συμπτωμάτων ή διαγνωστικών υποτύπων. Δύο μελέτες βρήκαν 

συνδέσεις μεταξύ του APOE-ε4 και των αρνητικών συμπτωμάτων (Martorell et al., 

2001; Pickar et al., 1997). Μια άλλη ερευνητική ομάδα ανακάλυψε μια συσχέτιση 

μεταξύ των θετικών συμπτωμάτων (Al-Asmary et al., 2015). Η πλειονότητα των  

μελετών δεν έχει βρει σημαντική συσχέτιση μεταξύ του APOE-ε4 και των 

διαγνωστικών υποτύπων της πάθησης (Akanji et al., 2009; Arnold et al., 1997; Durany 

et al., 2000; Jönsson et al., 1996; Kecmanovic et al., 2010). Ωστόσο, είναι σημαντικό 

να σημειωθεί ότι η αξιοπιστία των διαγνωστικών υποτύπων θεωρείται χαμηλή, γεγονός 

που μπορεί να περιορίσει την εγκυρότητα αυτών των ευρημάτων (Tandon et al., 2013). 

Παρ’όλα αυτά, δεν έχει υπάρξει προηγούμενη έρευνα που να διερευνά την πιθανή 

συσχέτιση μεταξύ του APOE-ε4 και της εξέλιξης των συμπτωμάτων καθώς τα άτομα 

μεγαλώνουν. 

Η  έρευνα των Jonas et al (2019) διερεύνησε την επίδραση της ηλικίας στη σύνδεση 

μεταξύ ΑΠΟΕ-ε4 και σχιζοφρένειας.  

Αυτό έγινε αναλύοντας πρώτα πώς το APOE-ε4 σχετίζεται με τα μοτίβα των 

συμπτωμάτων (ψευδαισθήσεις/παραληρητικές ιδέες, αποδιοργάνωση, συναισθηματική 

άμβλυνση και αβουλησία) σε μια περίοδο 20 ετών μετά την πρώτη νοσηλεία. Η 

υπόθεσή  των ερευνητών ήταν  ότι καθώς τα άτομα γερνούν, η επίδραση του ΑΠΟΕ-

ε4  θα γίνεται πιο εμφανή. Επιπλέον,  οι ερευνητές  ανέλυσαν  29 προηγούμενες  

σχετικές μελέτες. Ο στόχος ήταν να διερευνηθεί εάν η ηλικία ευθύνεται για τη 

διακύμανση των αποτελεσμάτων που παρατηρήθηκε σε προηγούμενη έρευνα σχετικά 

με τη σχέση μεταξύ APOE-ε4 και σχιζοφρένειας. Τα αποτελέσματα κατέδειξαν 
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συσχέτιση μεταξύ του APOE-ε4 και των συμπτωμάτων. Αργοτερα  οι Jonas et all 

(2019) πραγματοποιήσαν μια μετά – ανάλυση που αποκάλυψαν μια σημαντική 

επίδραση στην ηλικία: η συσχέτιση μεταξύ APOE-ε4 και σχιζοφρένειας δεν 

ανευρέθηκε σε νεότερα άτομα, αλλά εντάθηκε με την ηλικία, με αποτέλεσμα μια 

αύξηση 10% στις πιθανότητες διάγνωσης κάθε δεκαετία που σχετίζεται με το APOE-

ε4.  

 

4.2 Αυξημένα επίπεδα απολιποπρωτεΐνης D στο πλάσμα στη 

σχιζοφρένεια και η θεραπεία και η έκβασή της 

 

Η ApoD ταξινομείται ως «άτυπη» απολιποπρωτεΐνη, καθώς η μοριακή της δομή την 

τοποθετεί στην υπεροικογένεια των λιποκαλινών. H ανθρώπινη ApoD ανακαλύφθηκε 

για πρώτη φορά και περιγράφηκε σε μεγάλο βαθμό από τους McConathy και Alaupovic 

το 1973 από HDL του πλάσματος και αργότερα από τους Albers et al. το 1981. Ωστόσο, 

βρίσκεται σε πολλούς ιστούς σε όλο το ανθρώπινο σώμα, όπως φαίνεται από τους 

Drayna et al. το 1986. Οι επιστήμονες ανακάλυψαν την παρουσία του ApoDmRNA σε 

πολλά όργανα, συμπεριλαμβανομένου του εγκεφάλου, του ήπατος, των νεφρών, του 

εντέρου, του παγκρέατος, του πλακούντα, του σπλήνα, των επινεφριδίων και των 

δακρυϊκών αδένων. Εκτός από το πλάσμα, η ApoD έχει εντοπιστεί και σε άλλα 

ανθρώπινα υγρά, συμπεριλαμβανομένων των δακρύων, του εγκεφαλονωτιαίου υγρού 

(ΕΝΥ) , του ιδρώτα και  των ούρων. Οι θέσεις της Ν-γλυκοζυλίωσης ταυτοποιήθηκαν 

στα Asn45 (asparagine-ασπαραγίνη) και Asn78. Συγκεκριμένα, τα σχήματα 

γλυκοζυλίωσης του ApoD ποικίλλουν ανάλογα με τον ιστό, με αποτέλεσμα ένα 

μοριακό βάρος που μπορεί να κυμαίνεται από 29 έως 32 kDa, ανάλογα με την ποσότητα 

γλυκοζυλίωσης. Αυτό το χαρακτηριστικό είναι σημαντικό επειδή ενώ 29 kDaApoD 

παράγεται στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), η παραλλαγή των 32 kDa υπάρχει 

στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) και στο πλάσμα. Έτσι, η παρουσία 29 kDaApoD σε 

ανθρώπινα υγρά είναι μια σαφής ένδειξη ότι έχει περάσει από παθολογικά διαπερατό 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό. Αυτό καθιστά το ApoD ιδανικό βιοδείκτη για την 

ανίχνευση της βλάβης της διαπερατότητας (del Vale et al, 2023). 
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Η ApoD έχει δομή παρόμοια με λιποκαλίνη σε μοριακό επίπεδο, καθιστώντας την μια 

λιποπρωτεΐνη πυρήνα ικανή να δεσμεύει το αραχιδονικό οξύ (ΑΑ), τη χοληστερόλη 

και τα στεροειδή. Η ApoD έχει ισχυρή συγγένεια δέσμευσης με το αραχιδονικό οξύ 

(ΑΑ),  την προγεστερόνη και  τορετινοϊκό οξύ, αλλά δεν έχει βρεθεί συγκεκριμένος 

συνδέτης. Έχει επίσης ασθενέστερη δεσμευτική συγγένεια με την πρεγνενολόνη και 

ορισμένα εικοσανοειδή  (Dilley et al, 1990). Επιπλέον, η ApoD αλληλεπιδρά επίσης με 

το LCAT (Lecithin Cholesterol Acyl Transferase), το κύριο ένζυμο που ευθύνεται για 

τη μετατροπή της χοληστερόλης σε εστέρες χοληστερόλης στην κυκλοφορία του 

αίματος. Η ApoD έχει την ικανότητα να ελέγχει το μεταβολισμό της ΑΑ, περιορίζοντας 

επομένως τη μετατροπή της σε εστέρες χοληστερόλης (Morais Cabral, 1995). Η Apo 

D είναι τυπικά παρόν ως ένα μόνο μόριο πρωτεΐνης, αλλά έχει επίσης παρατηρηθεί σε 

μορφές που αποτελούνται από δύο ή τέσσερα μόρια πρωτεΐνης. Πράγματι, τα διμερή 

ApoD φαίνεται να σχετίζονται με τον αντιοξειδωτικό ρόλο αυτής της λιποκαλίνης, 

προστατεύοντας τα κύτταρα από τα λιπιδικά υδροϋπεροξείδια. Λόγω των λειτουργιών 

που εξαρτώνται από τη θέση της, η ApoD έχει ταξινομηθεί ως πρωτεΐνην πολλαπλών 

λειτουργιών (Rassart et al, 2020). 

Η έκφραση της ApoD ελέγχεται από διάφορα ερεθίσματα λόγω της παρουσίας 

πολυάριθμων στοιχείων απόκρισης (οιστρογόνα, γλυκοκορτικοειδή, προγεστερόνη, 

βιταμίνη Α και βιταμίνη D) στην περιοχή προαγωγέα του. Πειράματα που έγιναν σε 

ελεγχόμενο εργαστηριακό περιβάλλον έδειξαν ότι το γονίδιο ρυθμίζεται από στοιχεία 

που ανταποκρίνονται στον ορό όταν σταματά η κυτταρική ανάπτυξη. Η ApoD 

ρυθμίζεται από τις ισομορφές Apo E3 και Apo E4, αλλά όχι από την ApoE2. Οι 

ισομορφές Ε3 και Ε4 έχει αποδειχθεί ότι καταστέλλουν τη δραστηριότητα του 

υποκινητή ApoD τόσο σε φυσιολογικές όσο και σε αγχωτικές συνθήκες. Μια μελέτη 

έδειξε επίσης μια αρνητική σχέση μεταξύ της έκφρασης του ApoD και του 

ApoEmRNA στον εγκέφαλο του ποντικού, συγκεκριμένα στον φλοιό, τον ιππόκαμπο, 

το χοριοειδές πλέγμα και την παρεγκεφαλίδα, τόσο σε όλη την ανάπτυξη όσο και στην 

ενήλικη ζωή. Μια νέα περιοχή προαγωγέα έχει ταυτοποιηθεί στο γονίδιο ApoD, το 

οποίο πιστεύεται ότι λειτουργεί σε συνδυασμό με ένα 5'UTR (5′ untranslated region). 

(Diez-Hermano et al, 2020). 

4.2.1 H ApoD στο Νευρικό Σύστημα 
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Η ApoD εκφράζεται έντονα στον εγκέφαλο των θηλαστικών. Ωστόσο, κατά τις 

διαδικασίες νευρογένεσης και επαναμυελίνωσης, η ApoD παράγεται και στο 

περιφερικό νευρικό σύστημα. Η ApoD, που λειτουργεί ως μεταφορέας λιπιδίων, 

μπορεί να έχει σημαντικό ρόλο στη μεταφορά λιπιδίων κατά τη διαδικασία της 

αναγέννησης των νευραξόνων. Κατά τη φάση της αναγέννησης των νευραξόνων μετά 

από μια βλάβη, η ApoD, μαζί με τις Apo A-IV, Apo A-I και την Apo E, συσσωρεύεται 

στο ισχιακό νεύρο των αρουραίων. Αυτή η συσσώρευση είναι μέρος ενός σημαντικού 

συμπλέγματος που βοηθά στην κινητοποίηση και τη ρύθμιση του μεταβολισμού των 

λιπιδίων. Το 2010, οι Ganfornin et al. διεξήγαγε μια έρευνα στα ισχιακά νεύρα των 

ποντικών ApoD-KO και διαπίστωσε ότι η ApoD είναι απαραίτητη για τη διατήρηση 

των περιβλημάτων της μυελίνης και τη διασφάλιση της σωστής λειτουργίας των 

αξόνων καθώς τα ποντίκια γερνούν. Αυτοί οι επιστήμονες επαλήθευσαν περαιτέρω ότι 

η ApoD είναι αυξημένη σε έκφραση μετά από νευρική βλάβη. Επί του παρόντος, το 

ApoD παίζει ρόλο στην αποκατάσταση της λειτουργίας του άξονα διευκολύνοντας τη 

μεταφορά των λιπιδίων τόσο στην εκφυλιστική όσο και στην αναγεννητική φάση. 

Επιπλέον, βοηθά στη ρύθμιση της έντασης και της διάρκειας της φλεγμονώδους 

απόκρισης στην πληγείσα περιοχή (García-Mateo et al, 2014). 

Η ApoD βρίσκεται σε περιαγγειακά κύτταρα, αστροκύτταρα, ολιγοδενδροκύτταρα και 

ορισμένους νευρώνες τόσο σε φυσιολογικές όσο και σε μη φυσιολογικές καταστάσεις 

στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) των ανθρώπων. Αξίζει να αναφερθεί ότι το 

γονίδιο της ApoD έχει αποδειχθεί ότι είναι το γονίδιο που ενεργοποιείται περισσότερο 

σε ανθρώπους, ποντίκια, αρουραίους και μακάκους rhesus καθ' όλη τη διάρκεια της 

γήρανσης του εγκεφάλου. Επιπλέον, τα επίπεδα ApoD αυξάνονται ως απόκριση σε 

ορισμένες παθολογικές καταστάσεις, όπως η τραυματική εγκεφαλική βλάβη (Franz et 

al, 1999). 

4.2.2. Ο ρόλος του ApoD στις Νευροεκφυλιστικές ασθένειες 

όπως η σχιζοφρένεια 

Η αποολιποπρωτεΐνη D (ApoD) έχει αναδειχθεί ως σημαντικός παράγοντας στη 

νευροβιολογία της σχιζοφρένειας λόγω του ρόλου της στον μεταβολισμό λιπιδίων και 

την προστασία από οξειδωτικό στρες. Οι Thomas et al το 2001, σε έρευνα τους,  έδειξαν 

σημαντική αύξηση των επιπέδων της ApoD σε συγκεκριμένες εγκεφαλικές περιοχές 

ασθενών με σχιζοφρένεια, όπως ο προμετωπιαίος φλοιός (BA9, BA46), η αμυγδαλή 
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και ο θάλαμος, γεγονός που πιθανώς αντανακλά μια αντισταθμιστική 

νευροπροστατευτική απόκριση (Thomas et al., 2001). Παράλληλα, τα επίπεδα της 

ApoD στον ορό ήταν μειωμένα, ενισχύοντας την υπόθεση ότι η τοπική υπερέκφρασή 

της στον εγκέφαλο αποσκοπεί στην εξισορρόπηση συστημικών λιπιδιακών 

διαταραχών. Επιπλέον, η χορήγηση άτυπων αντιψυχωσικών, όπως η κλοζαπίνη (CLZ) 

και η ολανζαπίνη (OLZ), έχει συσχετιστεί με αυξημένη έκφραση της ApoD, 

υποδηλώνοντας πιθανή συμβολή της στις θεραπευτικές τους επιδράσεις (Mahadik et 

al., 2002; Fyfe-Desmarais et al., 2023). 

Η ApoD εξετάζεται επίσης ως πιθανός βιοδείκτης για τον εντοπισμό ατόμων, υψηλού 

κινδύνου για την εμφάνιση ψύχωσης (UHR -Ultra High Risk). Σε ορισμένες μελέτες, 

υψηλότερα επίπεδα ApoD στο αίμα συσχετίστηκαν με την εξέλιξη σε ψυχωσικό 

επεισόδιο σε ασθενείς με κλινικά υψηλό κίνδυνο (Perkins et al., 2015). Ωστόσο, τα 

δεδομένα παραμένουν αντικρουόμενα, καθώς έρευνες σε εγκεφαλονωτιαίο υγρό ή 

ιδρώτα δεν απέδωσαν στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα, πιθανώς λόγω 

περιορισμών στη μεθοδολογία και το μέγεθος δειγμάτων (Gupta et al., 2019; Raiszadeh 

et al., 2012). Παρά τις αβεβαιότητες, η δυνατότητα ανίχνευσης της ApoD σε 

περιφερικό αίμα καθιστά την περαιτέρω διερεύνησή της ως βιοδείκτη για τη 

σχιζοφρένεια ιδιαίτερα ελκυστική. (Gupta et al, 2019.) 

 

4.3 Γονότυπος απολιποπρωτεΐνης Ε και σχιζοφρένεια 

Η απολιποπρωτεΐνη Ε (apoE) είναι ένα πρωτεϊνικό συστατικό των λιποπρωτεϊνών και 

έχει σημαντική λειτουργία στη μεταφορά της χοληστερόλης. Το γονίδιο που είναι 

υπεύθυνο για την παραγωγή της apoE του πλάσματος παρουσιάζει πολυμορφισμό, με 

τρία κοινά αλληλόμορφα: Â2, Â3 και Â4. Μέσα στο ανθρώπινο σώμα, ο εγκέφαλος 

είναι η δεύτερη πιο σημαντική περιοχή για την παραγωγή της apoE. Η ApoE πιστεύεται 

ότι συμμετέχει στη μεταφορά της χοληστερόλης στη μυελίνη και τις νευρωνικές 

μεμβράνες και ότι έχει σημαντικό αντίκτυπο στην ανάπτυξη των νευρώνων και την 

απόκριση του κεντρικού νευρικού συστήματος σε βλάβη, συγκεκριμένα στην περιοχή 

του ιππόκαμπου (Poirer, 1994). 

Το αλληλόμορφο Â4 έχει επανειλημμένα συνδεθεί με αυξημένη ευαισθησία στη νόσο 

του Αλτσχάιμερ (AD). Ως αποτέλεσμα αυτής της γενετικής σύνδεσης, έχουν διεξαχθεί 
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αρκετές μελέτες για τη διερεύνηση της εμπλοκής του γονότυπου apoE σε διάφορες 

νευροψυχιατρικές ασθένειες. Σε έρευνα που διερευνά τη σχιζοφρένεια, οι 

Harringtonetal. (1995) βρήκε υψηλότερη συχνότητα Â4 σε άτομα με σχιζοφρένεια, ενώ 

οι Howardetal. (1995) παρατήρησε χαμηλότερη συχνότητα Â4 σε ασθενείς με όψιμη 

εμφάνιση της νόσου. Μεταγενέστερη έρευνα έδειξε ότι δεν υπήρχαν διακυμάνσεις στις 

συχνότητες του γονότυπου apoE μεταξύ των ατόμων με σχιζοφρένεια και εκείνων 

χωρίς την πάθηση. Ωστόσο, μια πρόσφατη μελέτη ανακάλυψε ότι η εμφάνιση του 

αλληλόμορφου Β4 μειώθηκε σημαντικά σε άτομα που είχαν διαγνωστεί με 

σχιζοφρένεια. Για τη διερεύνηση της πιθανής σχέσης μεταξύ του γονότυπου apoE και 

της σχιζοφρένειας ανέλυσαν τον γονότυπο apoE σε μια σημαντική ομάδα ατόμων που 

διαγνώστηκαν με σχιζοφρένεια (Igataetal, 1997). 

Η έρευνα των Chenetal (1999) είναι η πιο εκτεταμένη έρευνα των γονότυπων apoE στη 

σχιζοφρένεια μέχρι τώρα. Παρατηρήθηκε μια ουσιαστική διαφορά στην κατανομή των 

γονότυπων apoE μεταξύ των ατόμων που διαγνώστηκαν με σχιζοφρένεια και της 

ομάδας ελέγχου. Τα αποτελέσματα του δείγματός υποδεικνύουν σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ του αλληλόμορφου Β3 και της σχιζοφρένειας. Από την άλλη πλευρά, τα 

αλληλόμορφα Â2 και Â4 φαινόταν να έχουν μια μικρή προστατευτική επίδραση. Αυτά 

τα ευρήματα ευθυγραμμίζονται με τα αποτελέσματα της έρευνας που διεξήχθη από 

τους IgataYietal. (1997) και διαφέρουν από την πλειονότητα των προηγούμενων 

δημοσιεύσεων σχετικά με αυτό το θέμα. Υπάρχουν αρκετοί πιθανοί λόγοι για αυτήν 

την ασυνέπεια. Αρχικά, η απόκλιση μπορεί να προέκυψε από τα εγγενή 

χαρακτηριστικά του δείγματος. Τα άτομα στη μελέτη επιλέχθηκαν από μονάδες 

μακροχρόνιας φροντίδας και μπορεί έπασχαν από πιο σοβαρές ψυχικές διαταραχές. Οι 

Pickar et al. (1997) διαπίστωσαν ότι τα άτομα που δεν έχουν το αλληλόμορφο Β4 

εμφανίζουν σημαντικά υψηλότερες βαθμολογίες στη Σύντομη Ψυχιατρική Κλίμακα 

Βαθμολόγησης σε σύγκριση με εκείνα που έχουν το αλληλόμορφο Β4. Αυτό δείχνει 

ότι η μειωμένη συχνότητα του αλληλόμορφου Β4 στους ασθενείς μπορεί να αποδοθεί 

στον φαινότυπο τους και όχι στην ίδια την ασθένεια. Επιπλέον, είναι ευρέως αποδεκτό 

ότι υπάρχει ένας σημαντικός αριθμός προδιαθεσικών γονιδίων που μπορούν να 

ασκήσουν μικρές επιρροές στην εμφάνιση και την εξέλιξη της σχιζοφρένειας. 

Προηγούμενες μελέτες που δεν βρήκαν σύνδεση μεταξύ του γονότυπου apoE και της 

σχιζοφρένειας μπορεί να είχαν προκαλέσει σφάλματα τύπου II λόγω του 

περιορισμένου μεγέθους δείγματος (Town et al, 1997).  
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Επιπλέον, η επίδραση του γονότυπου apoE στη σχιζοφρένεια μπορεί να ποικίλλει 

μεταξύ διαφορετικών εθνοτικών ομάδων. Τόσο αυτή η έρευνα όσο και η μελέτη που 

διεξήχθη από τους Igata-Yietal. (1997) διεξήχθησαν σε Ασιάτες, ενώ προηγούμενες 

μελέτες που δεν βρήκαν συσχέτιση μεταξύ του γονότυπου apoE και της σχιζοφρένειας 

διεξήχθησαν σε δυτικούς πληθυσμούς. Υπάρχουν διάφοροι τρόποι μέσω των οποίων η 

apoE μπορεί να επηρεάσει την εμφάνιση της σχιζοφρένειας. Εκτός από τη συμμετοχή 

της στη ρύθμιση των επιπέδων χοληστερόλης στο πλάσμα, η apoE πιστεύεται ότι 

εμπλέκεται στην ανακατανομή των λιπιδίων σε όλη την περίοδο ανάπτυξης του 

νευρικού συστήματος (Pitas et al, 1987). Οι ισομορφές apoE παρουσιάζουν διακριτές 

παραλλαγές στον μεταβολισμό των λιπιδίων που ενδέχεται να επηρεάσουν την 

ανάπτυξη  σχιζοφρένειας. Επιπλέον, υπάρχει ένας αυξανόμενος όγκος δεδομένων που 

υποδηλώνουν ότι η δυσλειτουργία των νευρώνων του εγκεφάλου που προκαλείται από 

τις ελεύθερες ρίζες παίζει ρόλο στην ανάπτυξη της σχιζοφρένειας. Οι πρωτεΐνες ApoE 

έχουν αναγνωριστεί ότι έχουν ρόλο στην εξουδετέρωση των ελεύθερων ριζών. 

Ωστόσο, το apoE4 έχει χαμηλότερο επίπεδο αποτελεσματικότητας στην καταπολέμηση 

των ελεύθερων ριζών σε σύγκριση με το apoE2 ή apoE3. Τα ευρήματά  δείχνουν ότι 

όσοι έχουν το γονίδιο Â3 έχουν μεγαλύτερες πιθανότητες να αναπτύξουν σχιζοφρένεια. 

Επιπλέον, μια μελέτη που διεξήχθη από τους Nathanetal. (1994) αποκάλυψε ότι τα 

apoE3 και apoE4 μπορεί να έχουν διακριτές επιπτώσεις στους ενδοκυτταρικούς 

μηχανισμούς που εμπλέκονται στον έλεγχο της επιμήκυνσης των νευριτών και των 

μοτίβων διακλάδωσης.. Μια ενδιαφέρουσα ανακάλυψη σε αυτήν την έρευνα είναι ότι 

η ομάδα της σχιζοφρένειας δεν είχε τον γονότυπο apoE4/4.(Oharaetal 1997).  

Ο επιπολασμός των φορέων του αλληλόμορφου Β4 στους ασθενείς  ήταν χαμηλότερος 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, με ποσοστά 9,7% και 17,5%, αντίστοιχα.. 

Επιπλέον, υπάρχουν τέσσερις φορείς που έχουν αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης στο 

πλάσμα σε σύγκριση με άτομα με διαφορετικούς γονότυπους apoE. Προηγούμενη 

έρευνα έχει δείξει ότι τα άτομα που έχουν διαγνωστεί με σχιζοφρένεια έχουν 

χαμηλότερα επίπεδα χοληστερόλης σε σύγκριση με αυτά που δεν έχουν την πάθηση. 

Αυτή η διαφορά μπορεί να αποδοθεί στο συγκριτικά χαμηλό ποσοστό των φορέων Β4 

μεταξύ των ασθενών με σχιζοφρένεια. Συνολικά, τα ευρήματα αυτής της έρευνας 

δείχνουν ότι ο γονότυπος apoE μπορεί να έχει σημαντικό αντίκτυπο στην εμφάνιση 

σχιζοφρένειας.  Βεβαίως, απαιτείται πρόσθετη έρευνα για να εξακριβωθεί η 

λειτουργική σημασία της apoE στην ανάπτυξη της σχιζοφρένειας (Boston et al, 1996). 
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Συμπεράσματα 

Συνοψίζοντας, η σχιζοφρένεια, μια σοβαρή ψυχική πάθηση, επηρεάζει περίπου το 1% 

του παγκόσμιου πληθυσμού. Η πάθηση χαρακτηρίζεται από μια σειρά συμπτωμάτων 

που συχνά εκδηλώνονται στα τέλη της εφηβείας ή στις αρχές της ενηλικίωσης και τείνει 

να είναι πιο συχνή στους άνδρες. Οι πιθανές αιτιολογίες περιλαμβάνουν γενετικούς, 

περιβαλλοντικούς, νευροαναπτυξιακούς και ανοσολογικούς παράγοντες. Τα 

εξατομικευμένα και ολοκληρωμένα θεραπευτικά σχήματα, συμπεριλαμβανομένης της 

χορήγησης αντιψυχωσικών φαρμάκων για τη στόχευση θετικών συμπτωμάτων και της 

βασισμένης σε στοιχεία ψυχοκοινωνικής θεραπείας, είναι απαραίτητα για τη βελτίωση 

της ποιότητας ζωής των ασθενών. Αυτή η προσέγγιση διασφαλίζει ότι οι επαγγελματίες 

υγείας λαμβάνουν εκτεταμένες και λεπτομερείς γνώσεις σχετικά με την επιδημιολογία, 

τη γενετική, την κλινική παρουσίαση και τη διαχείριση της σχιζοφρένειας. Ο στόχος 

αυτής της μελέτης είναι να εξετάσει τη λειτουργία των χεμοκινών και των 

απολιποπρωτεϊνών στη σχιζοφρένεια και την πρώτη εμφάνιση ψύχωσης. 

Για την επίτευξη του στόχου αυτης της εργασίας, διενεργήθηκε μια ολοκληρωμένη 

βιβλιογραφική αξιολόγηση αναζητώντας σχετικές δημοσιεύσεις και έρευνες για το υπό 

εξέταση θέμα σε αξιόπιστες επιστημονικές βάσεις δεδομένων όπως το Pubmed, το 

Researchgate και το GoogleScholar. 

Η έρευνα έχει δείξει ότι οι χεμοκίνες είναι ανοσορυθμιστικές πρωτεΐνες που παίζουν 

ρόλο στη χημειοταξία των λεμφοκυττάρων στο σημείο της φλεγμονής, καθώς και στη 

νευροτροποποίηση, τη νευρογένεση και τη νευροδιαβίβαση. Διάφορα στοιχεία 

δείχνουν την παρουσία φλεγμονής στις περιφερικές περιοχές και στον εγκέφαλο σε 

τουλάχιστον 33% των ατόμων που έχουν διαγνωστεί με σχιζοφρένεια. Ως εκ τούτου, 

οι χεμοκίνες μπορούν να συμμετέχουν ενεργά και να επηρεάσουν τους ασθενείς στο 

πρώτο ψυχωσικό επεισόδιο. Ωστόσο, η πάθολογική δράση των χεμοκινών στη 

σχιζοφρένεια και τη σύνδεση μεταξύ χεμοκινών και νευροφλεγμονής έχει εξεταστεί  

από έρευνες και έχει καταδειχθεί ότι υφίσταται μια γενετική σχέση μεταξύ των 

παραλλαγών των γονιδίων χεμοκίνης, υποδοχέα χεμοκίνης και της εμφάνισης 

σχιζοφρένειας. Επιπλέον, τα πιο αξιόπιστα δεδομένα, όπως επικυρώθηκαν από τα 

ευρήματα των μετα-αναλύσεων, έδειξαν αύξηση των επιπέδων CXCL8/IL-8, 

CCL2/MCP-1, CCL4/MIP-1β και CCL11/eotaxin-1 στην κυκλοφορία του αίματος των 

ατόμων που έχουν διαγνωστεί με σχιζοφρένεια. Αυξημένα επίπεδα CXCL8 έχουν 

ανιχνευθεί στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, αν και η διερεύνηση άλλων χημειοκινών ήταν 
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περιορισμένη. Αυξημένα/μειωμένα επίπεδα γονιδιακής έκφρασης για τις χημειοκίνες 

και τους υποδοχείς τους έχουν παρατηρηθεί σε αρκετές περιοχές του εγκεφάλου και 

στα περιφερειακά ανοσοκύτταρα. Η περιφερική κατάσταση της φλεγμονής μπορεί να 

επηρεάσει την έκφραση των χεμοκινών αφού η έκφρασή τους ελέγχεται τόσο από 

προφλεγμονώδεις όσο και από αντιφλεγμονώδεις κυτοκίνες. Η απορρύθμιση της 

έκφρασης της χεμοκίνης μπορεί να παίξει ρόλο στην ανάπτυξη νευροφλεγμονής σε 

άτομα με σχιζοφρένεια καταδεικνύοντας έτσι το ρόλο των χεμοκινών στους 

ανοσολογικούς  μηχανισμούς που συνδέονται με τη σχιζοφρένεια. 

Από την άλλη πλευρά, οι απολιποπρωτεΐνες, οι οποίες έχουν κρίσιμες λειτουργίες τον 

μεταβολισμό των λιπιδίων, την έμφυτη ανοσία και τη συναπτική σηματοδότηση, έχουν 

συνδεθεί με την εμφάνιση του πρώτου επεισοδίου ψύχωσης και σχιζοφρένειας και 

έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες που καταδεικνύουν τον τρόπο που οι 

απολιποπρωτείνες συνιστούν παράγοντα κινδύνου που σχετίζεται με την επιδείνωση 

των συμπτωμάτων του πρώτου ψυχωσικού επεισοδίου, συμβάλλοντας στον εντοπισμό 

ενός συγκεκριμένου συνόλου ατόμων που χρειάζονται στενή παρακολούθηση και 

ειδικές θεραπείες, ιδιαίτερα κατά τη μέση έως την ύστερη ενήλικη ζωή. 
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