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κή ομάδα α ν τ ίσ το ιχ α . Στην περίπτωση της κεταμ ίνης η βάση ε ίν α ι δευ

τεροταγής ενώ στη φ α ινυλκυκλ ιδ ίνη  ο δακτύλιος της π ιπ ερ ιδ ίν η ς  δημ ι

ουργεί μ ία  τρ ιτοταγή βάση.

Η σύνθεση της κεταμ ίνης φ α ίνετα ι στην ε ικόνα  2. Η κετόνη βρω- 

μ ιο ύ τα ι κ α ι δ ίν ε ι βρωμοκετόνη. Παραπέρα αντίδραση με μεθυλαμίνη δη

μ ιο υ ρ γ ε ί ιμ ινο -α λκοόλη , η οποία όταν θερμανθεί πάνω από το σημείο 

τήξεω ς, υφ ίστατα ι μ ια  ανακατάταξη στο μόριό τη ς , που οδηγεί στο σχη

ματισμό της κεταμ ίνη ς.

Ε ι κ ό ν α  2

Το διάλυμα της κεταμ ίνης ε ίν α ι ό ξ ιν ο  (pH 3 ,5 -5 ,5 ) κ α ι φέρεται 

σε συγκεντρώ σεις 10,50 κ α ι 100 mg/ml. Ε ίν α ι κατάλληλο γ ια  ενδοφλέ

β ια  κ α ι ενδομυϊκή χορήγηση.

Από τους D i l l  κ α ι συν. (1971), έ χ ε ι περ ιγράφ ει μέθοδος προσδι

ορισμού των επιπέδων της κεταμ ίνης στα υγρά του σώματος, που βασ ί

ζ ε τ α ι στη φ θοριομετρική μέθοδο που περιέγραψαν ο ι G la zko , D i l l  κ α ι
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θμό που επέρχεται απόφραξη των αεροψόρων οδών και κυάνωση. Είναι δυ

νατόν να συρθεί αδυναμία εισαγωγής στην αναισθησία,που οι Janis και 

Wright (1972) θεωρούν ότι οφείλεται στην ελλιπή ανάπτυξη του φλοιού 

του εγκεφάλου.

Α ν α λ γ η σ ί α :  Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι η κεταμίνη προκα- 

λεί σημαντική αναλγησία (Domino, Chodoff και Corssen, 1965’ Corssen 

και Domino, 1966’ Sadove και συν. 1971). Η αναλγησία διαρκεί πε

ρισσότερο από την περίοδο του ύπνου (Bjarnsen και Corssen, 1967).Με 

μικρές υποϋπνωτικές δόσεις (20 mg για τον ενήλικα) η αναλγησία αρ

χ ίζ ε ι ένα λεπτό περίπου μετά τη χορήγηση και διαρκεί 5 μέχρι 8 λε

πτά. Η κανονική δόση των 2-3 mg/kg προκαλεί αναλγησία περίπου 40 λε

πτών.

Α ν ά ν η ψ η :  Η συνείδηση επανέρχεται περίπου 10 με 15 λεπτά 

μετά από δόση 2mg/kg, αλλά όπως και με την εισαγωγή στην αναισθησία 

ε ίνα ι δύσκολο να καθοριστεί ο ακριβής χρόνος που συμβαίνει. Η πλή

ρης επικοινωνία με το περιβάλλον μπορεί να είνα ι ξαφνική και ο χρό

νος πο ικ ίλει από μερικά λεπτά μέχρι μία ώρα μετά τα πρώτα σημεία της 

αφύπνισης. Συχνά παρατηρείται διπλωπία και άλλες οπτικές διαταραχές 

κατά την ανάκτηση της συνείδησης που μπορεί να διαρκέσουν αρκετά. 

Λόγω του είδους της αφύπνισης δεν μπόρεσε να μελετηθεί η σχέση δό- 

σεως-διάρκειας δράσεως της κεταμίνης όπως με άλλα αναισθητικά.

Α μ ν η σ ί α :  θεωρείται ότι η κεταμίνη προκαλεί ασήμαντη απώ

λεια της πρόσφατης μνήμης, όμως η μνήμη των γεγονότων μία ώρα μετά 

την αφύπνιση διαταράσσεται, και η αμνησία αυξάνει με τη δόση που χο

ρηγήθηκε.

Η λ ε κ τ ρ ο ε γ κ ε φ α λ ο γ ρ α Φ ί κ έ ς  μ ε τ α β ο 

λ έ ς :  Σε αναισθητικές δόσεις, στον άνθρωπο, η κεταμίνη μειώνει τον 

α-ρυθμό και προκαλεί την έκλυση θ-κυμάτων και σπάνια επαρμάτων δ, 

(Domino, Chodoff και Corssen, 1965’ Virtue και συν. 1967). Λεπτομε

ρείς μελέτες στο ηλεκτροεγκεφαλογράφομα δείχνουν ένα λειτουργικό δ ι

αχωρισμό μεταξύ του θαλαμο-νεοφλοιώδους και του μεταιχμιακοϋ συστή  ̂

ματος, όπου το πρώτο καταστέλεται πριν υπάρξει μία αξιοσήμαντη επί

δραση του δικτυωτού σχηματισμού και του μεταιχμιακού συστήματος. Έ-

%



«μ η» « « ft i·  ta to iu t «μ» «««ο*» ι ι»ι * im m  «*
* n m  Μ ι «<«·« «» <n «***«· m^ — ii —<i i<ii< «#«% *.

♦

( f t * · * * ! * *  » < « * # » »

♦ · «  < # I  ♦  ♦  π  * ^  · < · ♦ % * > *
** «§ $m6**m*»*Am t  * * * * * *  m* m *m  *m m #tt%  #w»

«ιιΑββίΙ* «(·* *** «η******* m i ¥4.«φ Ι* ιμ » * **.««* it m p tT -jiiu r 'j ~ 

#*4*  m w i HMHMiAmUHl it*  «btw * **«, a*#»*****, # «fiu  In 

•  Ι^«μ* ·*< £*{!* ' 4N« * <**4Μ«Ι» «** ♦ *««***

M t « ***  *Μβ*»·*«4 «η» —m 04****** *****I ·*  ·η » » 4 *4*** n M M I I ·  

«1» W **4f*» t******* f  ** «1* <’«'****·**

< M  h  I  t  H  4  «  U  #  έ  ♦  t  t  #  $  *  Α ρ Μ » ·

N i  *0#tt‘*4w Iwmim< t*./***·*! m  μ ^*»<***μ *ν*«μ «* HM*

M ftt***** «>ι «*» ***** *m  **» *********** *M*·
***** M u  4  *4 «A*»** IMM ******* 4*»« *** « ||Μ ^  t** *»»

pwi^<*fK t u * * i lfc*4§ *IN f«  r«fc % !%·**** i** ·*4*««** ******** *
mn4*m « ΐπΑ  <*»«t«jfctitfti #*1 Mr**! Μ*** «* m . <m i4n» )ii» i

r t ·  «**«*1 li i iv f t i  * ·« ! «ΜΙ N fH  ·  «un*·»**

rm i i4 N i» <  #Mul « i « Μ * * * η »  M M .  * m *  ** r< M M w . M W * * * ·

M 4 t M  μ Μ μ η π ι  ̂ m «m ** ·«♦  « m K i w  1*» «Μ*** «** M i M *  

#fa *o«ttt *m ********** m$ m* Μλ « ·*·

cm. o  t « M K  t«c m M u m . *  <AH « *  w M m . * m M M . m * 

It* * * , *  t l M M  » 4 Μ ,  «4 M n M xim r M w M W ·  M M · -

* tensipi** wt»* #*ιι*μΙ ■■··* 4*t i p M i  ^

e**ML i« *  ιτ* ·* μ Α*η · * 4 * *·***««ρ**ί* *·*

A « M M . ta* e w ttM » ·, *h M N r^ i M  · · * .  I f t H l .

#1* «ft*** M K «UpnM  1 *4*C %Μ4Τ«*ι»****Α( * *m  **** ***t

mwwm M i t * ***** < !tM  | e w i^ iA ·»  «* M A W aA l «At ♦

A t  A M M M l t A ,  I n  * 4 *  4 # # #  · ! ΐ Μ ί  * ν * ΐ * * · ι *  Η »  *  M * * ‘

ί  m  Apt mm* **Ψ+*Φ* ** M # » M W « N » A  < ** * ιβ ’

Orat«*<U « ·. # * ·* * * * .  « » *  « *  »M ftiw n »*« *« ^ * ‘ ·^ *

w | i H m  « w A » t* |  m  e r* .»«· i* * ’ >♦ * *  w · ^ 1*  · .»  < ··*

• M i « m m * u <. w *  ·< « ·* * · « *  ** ·Λ ,| ·  ^ * 5 * 2  440

Μ» m A M N   -------- — *  —  « « *  ** ^



- 16-

στάσεις της π ερ ιφ έρε ιας ελαττώνονται. Γ ια  να ερμηνευτεί η ελάττωση 

αυτή ο ι Unni κα ι B o v il l  (1972) υποθέτουν ό τ ι η κεταμίνη έ χ ε ι χ ο λ ι-  

ν ερ γ ικ έ ς  α γγε ιοδ ιασ τα λτ ικ ές  ιδ ιό τη τ ε ς . Τελικά η δράση της κεταμίνης 

στο καρδιοκυκλοφοριακό συνοδεύεται από αύξηση της κατανάλωσης του ο

ξυγόνου στο μυοκάρδιο, κ α ι σ ’ αυτή τη βάση, ο ι Tweed, Minuck κα ι My- 

mim, (1972) α ν τ ιτ ίθ ε ν τ α ι στη χορήγηση κεταμίνης σε ασθενείς με σο

βαρή στεφανια ία  νόσο.

Α ν α π ν ο ή :  Η καταστολή της αναπνοής που προκαλείτα ι από την 

κεταμ ίνη ε ίν α ι ελάχ ιστη , εφ’ όσον δεν συνδυάζεται η χορήγηση της με 

κατασταλτική προνάρκωση (Corssen κα ι Domino, 1966' V irtu e  κα ι συν.,

1970) . Όπως έ χ ε ι αναφερθεί π ιό  πάνω, βήχας, λόξυγγας ή λαρυγγόσπα- 

σμος εμφ αν ίζοντα ι πολύ σπάνια κα ι ε ίν α ι μάλλον συχνότερα στα πα ιδ ιά  

(Brown, Cole κα ι Murran, 1970). Οι El-Hawary κα ι συν. (1972), βρήκαν 

ό τ ι η κεταμ ίνη προκαλεί βρογχοδιαστολή κα ι ό τ ι ανταγωνίζετα ι τη δρά

ση της ισ ταμ ίνης στο τραχειοβρογχικό δένδρο. Η κεταμίνη έ χ ε ι απο

δ ε ιχ τ ε ί ένα αποτελεσματικό φάρμακο γ ια  τ ις  ασθματικές κ ρ ίσ ε ις  (Cors

sen κα ι συν ., 1972). Τα αντανακλαστικά του λάρυγγα ελάχιστα κατα- 

στέλλοντα ι με τ ις  συνήθεις ανα ισθητ ικές δόσεις (Tay lo r κα ι Toway,

1971) »αν κα ι η καταστολή αυξάνετα ι με τη χορηγούμενη δόση κα ι τη δ ι 

άρκε ια  της ανα ισθησίας (T a y lo r , Toway κα ι Rappaport, 1972).

Μ υ ϊ κ ό ς  τ ό ν ο ς  κ α ι  χ ά λ α σ η :  Όπως αναφέρθη

κε,η  χορήγηση κεταμ ίνης συνοδεύεται από αύξηση του μυϊκού τόνοα Στην 

κεταμ ίνη ο ι Corssen, Miyasaka κα ι Domino (1968), αποδίδουν α ν τ ιε π ι-  

ληπ τ ικ ές  ιδ ιό τ η τ ε ς , χωρίς να ε ίν α ι σίγουρο αν πρόκε ιτα ι γ ια  κ εντρ ι

κή ή περ ιφ ερ ική δράση.

Τ ο ξ ι κ ό τ η τ α : Η  κεταμίνη δεν επηρεάζει καθόλου την ηπα- 

τ ικ ή  ή νεφρική λ ε ιτου ργ ία .

Σ υ μ β ά μ α τ α  κ α τ ά  τ ή ν  α φ ύ π ν ι σ η :  Υπάρ

χουν πολλές ανακο ινώσεις που αφορούν τη συχνότητα, τη σοβαρότητα κα ι 

τη σημασία των συμβαμάτων κατά την αφύπνιση μετά από χορήγηση κε

ταμ ίνης. Περινράφονται ανάλογα σαν ευχάριστες ο ν ε ιρ ικ έ ς  καταστάσεις, 

σαν αίσθημα αιωρήσεως στο κενό, ζωντανές φαντασιώσεις, παραισθήσεις 

ή κα ι παραλήρημα, τα οποία μπορεί να ενθυμε ίτα ι κατόπιν ο ασθενής ή
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όχι. Τα συμβάματα κατατάσσονται σε (α) αντιδράσεις αφυπνίσεως, (β) ό

νειρο και παραισθήσεις και (ν) μεγαλύτερου χρόνου φυχομιμπτικές κα

ταστάσεις. Οι Knox και συν. (1970), έδειξαν ότι υπάρχει σχέση ανά- 

# μέσα στη συχνότητα και τη σοβαρότητα του παραληρήματος κατά την α

φύπνιση με τη δόση της κεταμίνης που χορηγήθηκε. Η ενδοφλέβια χορή

γηση 5 mg δροπεριδόλης είτε λίγο πριν ή κατά την αφύπνιση· αποτρέ- 

πει την εμφάνιση του παραληρήματος. Όταν εμφανιστεί, συνήθως μπορεί 

να ελεχθεί καθησυχάζοντας τον ασθενή ή χορηγόντας 2,5 έως 5 mg δια- 

ζεπάμη ή μικρές δόσεις θειοπεντάλης. Το παραλήρημα δεν θυμούνται συ

νήθως οι ασθενείς, σε αντίθεση με τα όνειρα ή τ ις  παραισθήσεις Πάν

τως η προνάρκωση με 5 mg διαζεπάμη ή δροπεριδόλη, μειώνει σε ανεκτά 

επίπεδα την επέλευση και τη σοβαρότητα του παραληρήματος και των ο

νείρων (Bovill και συν., 1971). Οι Albin και συν. (1970), χροσιμο- 

τΛιώντας ειδικές ψυχολογικές δοκιμασίες κατέληξαν ότι η κεταμίνηδεν 

διαταράσσει την προσωπικότητα και τον ψυχισμό επί μακράν, ενώ οι 

Spoerel και Kandel (1971), θεωρούν ότι δεν παρουσιάζονται όνειρα ή 

παραλήρημα σε μικρά παιδιά.

Δ ι ά φ ο ρ α :  Έ χει βρεθεί ότι η ενδοφθάλμια πίεση αυξάνεται 

μετά από χορήγηοη κεταμίνης. 0 τόνος της μήτρας τε ίνε ι να αυξηθεί ε 

πίσης. ενώ παρατηρείται και κάποιου βαθμού αύξηοη του μυϊκού τόνου 

του νεογνού μετά τον τοκετό, εφ’ όσον έχει δοθεί κεταμίνη στη μητέ

ρα. Μετά τη χορήγηση κεταμίνης προκαλείται σημαντική στελόρροια.
%

Υ . Κ λ ι ν ι κ έ α  ε ψ α ρ ιιο ν έ α  κ α ι α ν τ ε ν ό ε ί Ε ε ι ς

Έχοντας υπ’όψη τ ις  ιδιότητες τ ις  κεταμίνης, μπορούν να καθο

ριστούν ενδείξεις και αντενδείξεις στη χρησιμοποίηση του φαρμάκου α

νάλογα με την κλινική κατάσταση και την επίδραση σ‘αυτήν των ανεπι

θύμητων ιδιοτήτων του. Έτσι στις ενδείξεις περιλαμβάνονται:

1) Διαγνωστικές και μικρές χειρουργικές επεμβάσεις σε παιδιά, 

αυμπεριλαμβσνομένου του καρδιακού καθετηριασμού.

2) Επανειλημένες αλλαγές εγκαυμάτων, επειδή η κεταμίνη δεν ε

πηρεάζει την ηπατική και τη νεφρική λειτουργία αλλά και δ ιό τι υπά

ρχει μικρή επίδραση στη διατροφή του ασθενούς, στον οποίο χορηγεί-
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ται επανειλημένως αναισθητικό. Κατά τον ίδιο τρόπο η κεταμίνη θεω

ρείται χρήσιμη στην επαναλαμβανομένη ραδιοθεραπεία.

3) Στη Μαιευτική το φάρμακο έχει χορηνηθεί είτε για φυσιολογι

κό τοκετό είτε για καισαρική τομή. Επιτρέπει τον αερισμό με υψηλές 

πυκνότητες οξυγόνου ενώ αυξάνει τον τόνο της μήτρας, δεν προκαλεί 

αύξηση της αιμορραγίας και επηρεάζει ελάχιστα το έμβρυο.

4) Στη Γηριατρική αναισθησία όπου υπάρχουν ασθενείς με υψηλό 

βαθμό κινδύνου, έχοντας όμως υπ’ όψη τ ις  καρδιοκυκλοφορικές δράσεις 

του φαρμάκου.

5) Πολλοί συγγραφείς τονίζουν ότι η κεταμίνη μπορεί να λύσει 

πολλά από τα προβλήματα έλλειψης προσωπικού στις υπανάπτυκτες χώρες 

ή στις κοινωνίες με πρωτόγονες συνθήκες. Οι εμπειρίες του Spoerel 

στον αρκτικό κύκλο ενισχύουν αυτή την γνώμη. Το ίδιο ισχυρίζον

ται οι P h illip s  και συν., που εργάστηκαν στα νησιά F ij i  καθώς και 

ο Walker σε ένα απομονωμένο νοσοκομείο στα νησιά του Σολομών- 

τος.

6) 0 Dundee από προσωπική εμπειρία εξαίρει την πιθανή χρήση της 

κεταμίνης σε περιπτώσεις μαζικών τραυματισμών. Είναι δυνατόν να α

παιτούνται επανειλημένες αναισθησίες και συχνά να είναι ανάγκη να 

διεξάγονται ταυτόχρονα πολλές εγχειρήσεις οπότε θα υπάρχει πλημελέ- 

στερη παρακολούθηση. Η τραχειοστομία, η αποκάλυψη φλεβών, η εισαγω

γή θωρακικών παροχετεύσεων ή ο εκτεταμένος χειρουργικός καθαρισμός 

είνα ι επεμβάσεις που δεν απαιτούν μυοχάλαση και μπορούν να γίνουν με 

τη χρήση της κεταμίνης μόνης. Ένα φάρμακο όπως η κεταμίνη, που αυ

ξάνει την πίεση του αίματος χωρίς να προκαλεί αννειοσύσπαση, είναι 

αναμφίβολα ανεκτίμητο σε ασθενείς με καταπληξία από σοβαρή απώλεια 

αίματος μέχρι να γ ίνε ι μετάγγιση.

7) Η κεταμίνη μπορεί να βρεί εφαρμογή εκτενέστερα στις ασθμα

τικές κρίσεις.

8) Έ χει ανακοινωθεί η χρήση της κεταμίνης σαν βασικό αναισθη

τικό για τον αποκλεισμό μεγάλων νευρικών στελεχών όταν είναι επώδυ- 

νος.

Ανάμεσα στις αντενδείξεις της ενδοφλέβιας χορήγησης κεταμίνης

a
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θα πρέπει"Vo συμπεριλιχρθούν οι ασθενείς με υπέρταση» αυτοί που έχουν 

αυξημένη ενδοκράνια ή ενδοφθάλμια πίεση και εκείνοι που έχουν ιστο

ρικό ψυχικής νόσου. Επί πλέον λόγω της αύξησης της πίεσης που προ- 

καλεί αποτελεί αντένδειξη η χορήγηση του φαρμάκου σε ασθενείς με ο

ριακή αντιρρόπηση λόγω καρδιοκυκλοφορικής νόσου. Οι αλκοολικοί και 

οι θυρεοτοξικοί ασθενείς αντιδρούν επίσης άσχημα στην κεταμίνη και 

ένεκα της γνωστής επίδρασης του φαρμάκου στον εγκέφαλο, θα πρέπει να 

γίνεται με κάποιο σκεπτικισμό ή χρήση του σε ασθενείς που ε ίνα ι ε

πιρρεπείς σε φαρμακευτικό εθισμό (Dundee και Wyant» 1974).

2. Ν Ε Υ Ρ Ο Δ Ι Α Β Ι Β Α Σ Τ Ε Σ  

Σ Τ Ο  Κ. Ν. Σ.

α* Κυτταρικά οργάνωση του εγκεφάλου

Σύμφωνα με τ ις  τρέχουσες απόψεις περί της κυτταρικής οργάνωσης 

του εγκεφάλου, υπάρχουν δύο ξεχωριστοί τρόποι που αφορούν τ ις  συν

δέσεις μεταξύ των νευρώνων. 0 ένας περιλαμβάνει νευρωνικά δίκτυα με 

μακρές ίνες που συνδέονται σε σειρά, ενώ ο άλλος, οργανώσεις βραχέ

ων ή τοπικών κυκλωμάτων (Szentagothai και Arbib, 1974). Στις πρωτο

γενείς αισθητικές και κινητικές οδούς, η μετάδωση της πληροφορίας 

γίνεται κατά μήκος μακρών νευρώνων που είνα ι συνδεδεμένοι εν σειρά 

με τρόπο ιεραρχικό, και δε διαχέεται παράπλευρα σε άλλα κυκλώματα. 

Το ουσιαστικό χαρακτηριστικό του ιεραρχικού αυτού σχήματος του δ ί-  

κτυου του ΚΝΣ είναι ότι η καταστροφή οποιοσδήποτε κρίκου της αλυσί

δας αποκόπτει παντελώς το σύστημα. Παρ’ όλες τ ις  έρευνες, δεν έχουν 

προσδιοριστεί ουσίες που δρούν σα νευροδιαβιβαστές στις συνάψεις κα

τά μήκος αυτής της αλυσίδας, εκτός από την τελική σύναψη μεταξύ του 

•νηιικού νευρώνα και του μυός, όπου βέβαια, ο διαβιβαστής ε ίνα ι η 

<ετυλχολίνη (Ach).

Οι τοπικού-κυκλώματος νευρώνες είνα ι συνήθως μικροί και μπορεί 

υν πολύ λίγες πρσοσεκβολές. Πιστεύεται ότι αυτοί οι νευρώνες 

·ν τη ροή των πληροφοριών μέσα στη μικρή περιοχή που επηρεά- 

ι α  ότι μπορούν να επιτελούν τη λειτουργία αυτή χωρίς την α- 

νο οημιουργίας δυναμικού ενεργείας, το οποίο επιτρέπει τη μετα-
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3ι3αση της πληροφορίας στον άλλο τρόπο, των μακρών, εν σειρά συνδε- 

δεμένων νευρώνων, ϋι νευροδια3ι3αστές που έχουν απομονωθεί σε με

ρικά τοπικά νευρωνικά κυκλώματα είναι είτε το γ-αμινο3ουτυρικό οξύ 

(6ΑΒΑ) ή η γλυκίνη.

Για την ερμηνεία ορισμένων παρατηρήσεων θεωρήθηκε ότι υπάρχει 

ένα τρίτο σχήμα δικτύου των κυττάρων του νευρικού ιστού στη γέφυρα 

και το στέλεχος του εγκεφάλου που περιλαμ3άνει σαν νευροδιαβιθαστές 

μονοαμίνες, όπως νοραδρεναλίνη (ΝΑ), η ντοπαμίνη (DA) ή η 5-υδροξυ- 

τρυπταμίνη (5-ΗΤ). Αυτοί οι νευρώνες συνδέονται πολλαπλά με πολλά 

κύτταρα στόχους, που σχεδόν πάντα 3ρίσκονται έξω από την περιοχή του 

εγκεφάλου που 3ρίσκονται οι ίδ ιο ι. Τα κύτταρα αυτά που περιέχουν τ ις  

μονοαμίνες, σε καμμία περίπτωση δεν αποτελούν ένα ιεραρχικό αλυσι

δωτό σύστημα, αλλά μάλλον φαίνεται πως είναι νευρώνες ειδικών τοπι

κών κυκλωμάτων, με τη διαφορά ότι η περιοχή που επηρεάζουν είναι 10 

έως 100 φορές μεγαλύτερη από τους συνηθισμένους τέτοιου είδους νευ

ρώνες. Για παράδειγμα, νευρώνες που περιέχουν νοραδρεναλίνη και β ρ ί

σκονται στο μέλανα τόπο, προθάλουν από τη γέφυρα προς την παρεγκεφα

λίδα, το νωτιαίο μυελό, το θάλαμο και προς διάφορες φλοιώδεις περι

οχές. Η λειτουργία αυτών των τελικών περιοχών δεν διαταράσσεται σο- 

3αρά αν οι αδρενεργικές ίνες καταστραφούν πειραματικά, δείχνοντας 

έτσι ότι υπάρχει μεν σχέση αλλά όχι ιεραρχική αλληλοσύνδεση μεταξύ 

τους. Αυτά τα συστήματα μπορεί να διενεργούν συνδέσεις μεταξύ των 

περιοχών που χρειάζονται κάποια παροδική αλληλοσύνδεση. Πολλά άλλα 

συστήματα με μακρές προσεκ3ολές που ξεκινούν από το μεσεγκέφαλομπο

ρούν να ενταχθούν σ’ αυτό το οργανωτικό σχήμα, το οποίο δεν έχει ού

τε σαφώς ιεραρχική ούτε ακριθώς οργάνωση τοπικού κυκλώματος (Bloom, 

1980).

β. Νευροΰιαβιβαστέρ# Νευροορΐίόνες> Νευροτοοποποιπτές, Δευ- 

τερ ογενε ίρ  Δ ιαβ ιβαστέε

Ν ε υ ρ ο δ ι α 3 ι 3 α σ τ έ ς :  Μέχρι πρόσφατα, σχετικά λ ί

γες ουσίες θεωρούνταν ότι είναι δια3ι3αστές στις συνάψεις του ΚΝΣ. 

Όλοι ο ι νευροδια3ι3αστές πιστευόταν ότι λειτουργούν με ένα μονολι

θικό τρόπο, που είχε σαν αποτέλεσμα είτε την διέγερση ή την αναστο-
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λή, μέσω ταχέων μεταβολών στην διαπερατότητα της κυτταρικής μεμβρά

νης οε διάφορα ιόντα· και ως εκ τούτου μεταβολή του δυναμικού της 

μεμβράνης του κυττάρου στόχου.

Την τελευταία δεκαετία, πειράματα στο περιφερικό και το κεντρι

κό νευρικό σύστημα έδειξαν ότι η χημική επικοινωνία μεταξύ των κυτ

τάρων στις συνάψεις μπορεί να γίνεται και με άλλους μηχανισμούς εκ

τός από τη γνωστή ταχεία μεταβολή της διαβατότητας της μετασυναπτι- 

κής μεμβράνης. Τα ονομαζόμενα βραδέα συνοπτικά δυναμικά παρατηρήθη

καν στους φωτοϋποδοχείς και τα συμπαθητικά γάγγλια, στα οποία η πό

λωση των μεμβρανών μεταβαλόταν μέσω τροποποίησης της διαβατότητας, 

που υπήρχε στην περίοδο ηρεμίας του κυττάρου. Κατόπιν, παρόμοιες έ

ρευνες στους κεντρικούς συνοπτικούς μηχανισμούς απέδειξαν ότι συμ

βαίνουν παρόμοιες βραδείες μεταβολές του δυναμικού σε β-νοραδρενερ- 

γίκούς ή σε μουσκαρινικούς χολινεργικούς υποδοχείς. Οι μοριακοί μη

χανισμοί με τους οποίους επιτελείται αυτή η ελάττωση της διαβατότη

τας της μεμβράνης παραμένουν ακόμη άγνωστοι. Ανεξάρτητα όμως από τους 

μηχανισμούς σ’αυτές τ ις  συνάψεις, τα χρονικά και βιοφυσικά χαρακτη

ριστικά τους διαφέρουν από την αρχική θεώρηση της ταχείας μεταβολής 

που περιγράφηκε. Αυτές ο ι διαφορές θέτουν το ερώτημα κατά πόσο αυ

τές οι ουσίες πρέπει να ονομάζονται επίσης νευροδιαβιβαστές (Bloom , 

1980).

Ν'ε υ ρ ο ο ρ μ ό ν ε ς :  Στο κύκλωμα υποθάλαμος-υπόφυση* αρχι-4
κά περιγράφηκαν ορισμένα κύτταρα που εκκρίνουν πεπτίδια, και τα ο

ποία ονομάστηκαν νευροεκκριτικά. Τα κύτταρα αυτά παίρνουν πληροφο

ρίες από συνάψεις που τα συνδέουν με άλλους νευρώνες του εγκεφάλου, 

και εκκρίνουν τον διαβιβαστή, σαν ορμόνη· στην κυκλοφορία (Schar- 

rer, 1969). U διαβιβαστής αυτών των νευρώνων ονομάστηκε Νευροορμόνη. 

0 όρος όμως αυτός έχασε την αρχική του έννοια γιατί κατά τον Swanson 

(1977) βρέθηκε όχι τα κύτταρα αυτά εκκρίνουν τ ις  ίδ ιες  χημικές ου

σίες σαν διαβιβαστές και σε συνάψεις που διενεργούν με άλλες περι

οχές του κεντρικού νευρικού συστήματος, όπως το στέλεχος του εγκε

φάλου και ο νωτιαίος μυελός. Έτσι η έννοια της ορμόνης σχετίζεται 

με το σημείο που εκκρίνεται η ουσία.
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Ν ε υ ρ ο τ ρ ο π ο π ο ι η τ έ ς : 0  Florey (1967) έδωσε τον ό

ρο τροττοποιητής (modulator) για να περιγράφει ουσίες που μπορούν να 

επηρεάσουν την νευρωνική λειτουργία με διαφορετικό τρόπο από τους 

νευροδιαβιβαστές. Τέτοιες ουσίες είναι το CĈ  και η αμμωνία που πα- 

ράγονται από τη γλοία του νευρικού ιστού ή τα στεροειδή που βρίσκο

νται στην κυκλοφορία, η τοπική παραγόμενη αδενοσίνη και οι προσταγ- 

λανδίνες. 0 όρος νευροτροποποιητής εφαρμόζεται επίσης για να καθο

ρίσει ουσίες του νευρικού ιστού που επηρεάζουν το γενικό επίπεδο 

της νεύρωνικής διεγερσιμότητας χωρίς να επηρεάζουν το δυναμικό της 

μεμβράνης. Σαν τέτοιες καθορίζονται η ουσία Ρ στο νωτιαίο μυελό, η 

θυρεοειδοτρόπος ορμόνη και οι εγκεφαλίνες. Στις τελευταίες περιπτώ

σεις η τροποποιητική λειτουργία περιγράφεται σαν τέτοια που δεν ε

πηρεάζει άμεσα το δυναμικό ή τη διαβατότητα της μεμβράνης αλλά με

ταβάλλει την ικανότητα των άλλων νευροδιαβιβαστών που προκαλούν τέ

τοιες μεταβολές.

Δ ε υ τ ε ρ ο γ ε ν ε ί ς  Δ ι α β ι β α σ τ έ ς  (Neurome- 

d ia to rs):Μ’αυτό τον όρο καθορίζοντσι ουσίες που παίρνουν μέρος στην 

διεργασία έκλυσης της μετασυναπτικής απάντησης σε ένα νευροδιαβιβα- 

στή ή νευροτροποποιητή. Το πιο σαφές παράδειγμα για τέτοια λειτουρ

γία αποτελεί η 3 ', 5' κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη (3,5 c-AMP) 

και ίσως η 3 ', 5' κυκλική μονοφωσφορική γουανοσίνη (3,5 c-GMP), που 

θεωρούνται σαν δεύτεροι μεταδότες σε ειδ ικές θέσεις της συνοπτικής 

μετάδοσης (Greengard, 1978).

Τα κριτήρια για τον καθορισμό μιας ουσίας σαν συνοπτικού δια

βιβαστή είνα ι κύρια η διαπίστωση ότι η ουσία αυτή περιέχεται σ’ ένα 

νευρώνα και εκκρίνεται από αυτόν για να μεταδώσει την πληροφορία στο 

μετασυναπτικό κύτταρο στόχο. Οι διάφορες ουσίες μπορεί να μεταδί

δουν την πληροφορία αυτή με πολλούς τρόπους, πολλοί από τους οποί

ους μόλις τώρα άρχισαν να διαλευκαίνωνται σαν μηχανισμοί. Σε μερι

κές περιπτώσεις οι διαβιβαστές μπορεί να επηρεάζουν ελάχιστα τ ις  β ι- 

οηλεκτρικές ιδιότητες, ενώ ενεργοποιούν ήαπενεργοποιούν βιοχημικούς 

μηχανισμούς που είνα ι απαραίτητοι για να δοθεί απάντηση σε άλλα κυ
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κλώματα. Περαιτέρω, π δράση ενός διαβιβαστή μπορεί να πο ικ ίλει αυ

ξάνοντας το βαθμό διέγερσης ή αναστολής, μάλλον, παρά να προκαλεί ο 

ίδιος άμεση διέγερση ή αναστολή. Κάθε χημική ουσία λοιπόν για να χα

ρακτηριστεί σαν μεταβιβαστής πρέπει να καθοριστεί λειτουργικά στο 

χώρο και το χρόνο, στο κυτταρικό κύκλωμα που βρίσκεται. 0 Bloom 

(1975), ισχυρίζεται ότι αυτές οι ιδιότητες αυτής της ουσίας σε σχέ

ση με τα αποτελέσματα που προκαλεί σ'ένα μετασυναπτικό νευρώνα μπο

ρεί να ισχύουν ή να μην ισχύουν για κάποιον άλλο μετασυναπτικό νευ

ρώνα. Οι διαφορές αυτές μπορούν να ερμηνευτούν με τ ις  διαφορές που 

παρουσιάζουν οι μετασυνσπτικοί υποδοχείς και με τους διαφορετικούς 

μηχανισμούς στους οποίους συμμετέχουν οι εργοποιημένοι υποδοχείς.

Υ. Δράση των Φαοαακευτικών ουσιών στο Κ .Ν .Σ .
' 9

Όσο ο αριθμός των νευροδιαβιβαστών που έχουν απομονωθεί αυξά

νει και όσο οι τεχνικές που αναλύουν τη δράση των φαρμάκων βελτιώ

νονται, τόσο ο κατάλογος των φαρμάκων που θεωρείται ότι έχουν γενι

κές δράσεις μικραίνει. Έτσι όλο και πιο πολλά φάρμακα θεωρείται ό

τι δρουν μέσω ειδικών μηχανισμών. Για παράδειγμα, η δράση της στρυ

χνίνης και της πικροτοξίνης σαν φάρμακα που προκαλούν εκτεταμένη δ ι

έγερση, μπορεί να αποδοθεί τώρα στην αναστολή της λειτουργίας των 

υποδοχέων της γλυκίνης και του GABA αντίστοιχα. Παρομοίως, έχει βρε

θεί ότι τα βαρθιτουρικά έχουν κάποια εκλεκτική δράση στους συ

νοπτικούς μηχανισμούς. Τα φάρμακα, των οποίων οι μηχανισμοί δράσε- 

ως επί του παρόντος φαίνεται ότι ε ίνα ι γενικοί ή μη ειδ ικοί, κατατάσ

σονται ανάλογα με το αν προκαλούν συμπερίφεριολογική καταστολή ή δ ι

έγερση, ενώ τα φάρμακα που δρουν με ειδικό τρόπο στο ΚΝΣ μπορούν να 

ταξινομηθούν πλέον σαψώς σύμφωνο με το σημείο της δράσης τους ή με 

την ειδική θεραπευτική τους χρησιμότητα,(Bloom, 1980).

Γ ε ν ι κ ά  ( μη ε ι δ ι κ ά )  κ α τ α σ τ α λ τ ι κ ά  

τ ο υ  Κ. Ν. Σ .: Αυτή η κατηγορία περιλαμβάνει τα αναισθητικά α

έρια και πτητικά, τ ις  ολείφστικές αλκοόλες, και μερικά υπνωτικά-η- 

ρεμιστικά. Αυτά τα φάρμακα έχουν τη δυνατότητα να καταστέλλουν το ε 
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πίπεδο διέγερσης του νευρικού ιστού σε όλα τα επίπεδα του ΚΝΣ με το 

να σταθεροποιούν τ ις  κυτταρικές μεμβράνες, οδηγώντας σε μια μείωση 

του απελευθερωμένου διαβιβαστή με τη νευρική ώση, καθώς και με γε

νική καταστολή της μετασυναπτικής απαντητικότητας και της κίνησης 

των ιόντων.

Γ ε ν ι κ ά  ( μη ε ι δ ι κ ά )  δ ι ε ρ γ ε τ ι κ ά  τ ο υ  

Κ. Ν. Σ .: Τα φάρμακα που παραμένουν σ’αυτή την κατηγορία είναι η 

πεντυλενοτετραζόλη και τα συγγενή μ’αυτή φάρμακα που μπορούν να προ- 

καλέσουν ισχυρή διέγερση του ΚΝΣ, και οι μεθυλοξανθίνες, που έχουν 

μία λιγώτερο διεργετική δράση. Η διέγερση μπορεί να συνοδεύεται από 

ένα ή δύο γενικούς μηχανισμούς με αποκλεισμό της αναστολής ή με έμ

μεση νευρωνική διέγερση. Αυτή μπορεί να συνοδεύεται από αύξηση της 

απελευθέρωσης του διαβιβαστή, περισσότερο παρατεταμένη δράση του δ ι

αβιβαστή, άμεση διέγερση της μετασυναπτικής μεμβράνης, ή από ελάτ

τωση του χρόνου της συνοπτικής ισορροπίας.

Φ ά ρ μ α κ α  π ο υ  τ ρ ο π ο π ο ι ο ύ ν  ε κ λ ε κ τ ι -  

κ ά  τ ι ς  λ ε ι τ ο υ ρ γ ί ε ς  τ ο υ  Κ. Ν.Σ.: Τα φάρμακα 

αυτής της ομάδας μπορεί να προκαλούν είτε διέγερση είτε καταστολή. Σε 

μερικές περιπτώσεις, ένα φάρμακο μπορεί να προκαλεί και τ ις  δύο ταυ

τόχρονα σε διαφορετικά συστήματα. Μερικά φάρμακα αυτής της κατηγο

ρίας έχουν μικρή επίδραση στη διεγερσιμότητα όταν δίνονται σε θερα

πευτικές δόσεις. Οι κυριώτερες κατηγορίες αυτών των φαρμάκων του ΚΝΣ 

είνα ι τα αντιεπιληπτικά, τα αντιπαρκινσωνικά φάρμακα, τα ναρκωτικά 

και τα μη αρωματικά αναλγητικά, τα κατασταλτικά της όρεξης, τα αν- 

τιεμετικά, τα αναλγητικά-αντιπυρετικά, τα νευροληπτικά (αντικατα- 

θληπτικά και αντιμανιακά καθώς και τα αντιψυχωτικά φάρμακα), τα υ

πνωτικά και ηρεμιστικά. Αν και η εκλεκτικότητα της δράσης των φαρ

μάκων αυτών είνα ι σημαντική, όμως συνήθως επηρεάζουν διάφορες λε ι

τουργίες του ΚΝΣ σε ποικίλονται βαθμό. Η ειδικότητα της δράσης ενός 

φαρμάκου συνήθως υπερεκτιμάται. Εν μέρει αυτό οφείλεται στο γεγονός 

ότι στα φάρμακα μιας ομάδας δίνεται ένα όνομα που χαρακτηρίζει μία 

μόνο ιδιότητα του φαρμάκου, έτσι ώστε να δίνεται η εντύπωση ότι η
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δράση τουςΤιεριορίζεται σ'αυτή την ιδιότητα· Επί παράδειγματι η α- 

τροπίνη και άλλα μουσκαρινικό φάρμακα, μερικά αντιισταμινικά και ό

λα τα αντιπαρκινσωνικά έχουν και άλλες δράσεις που είνα ι θεραπευτι- 

• κά χρήσιμες.

6) Κεντρ ικο ί Νευροδιαβ ιβαστές

Στις παρακάτω περιγραφές για τη δράση των ουσιών, θεωρείται ότι 

ισχύει η αρχή της χημικής ειδικότητας σύμφωνα με την οποία κατά τους 

H8kfe1t και συν, (1978α), ένας νευρώνας απελευθερώνει την ίδ ια  δια

βιβαστική ουσία σε όλες τ ις  συνάψεις που διενεργεί, αν και έχει α

ποδειχτεί ότι μερικοί νευρώνες μπορεί να περιέχουν περισσότερους από 

ένα διαβιβαστές. Η αρχή αυτή παραμένει γενικά αποδεκτή, και θα μπο

ρούσε ακόμη να σημαίνει ότι ένας διαβιβαστής προκαλεί το ίδ ιο  λ ε ι

τουργικό αποτέλεσμα (υπερπόλωση ή εκπόλωσπ) όπου κι αν απελευθερώνε

ται, αλλά αυτό δεν έχει ακόμη τεκμηριωθεί πειραματικά.

Α μ ι ν ο ξ έ α : Σ ε  όλες τ ις  περιοχές του ΚΝΣ βρίσκονται σε υ

ψηλές συγκεντρώσεις ορισμένα αμινοζέα όπως το γλουταμινικό και το γ- 

αμινοβουτυρικό οξύ (GABA). Τα αμινοζέα αυτά είναι ιδιαίτερα ισχυρά, 

στην ικανότητά τους να τροποποιούν τ ις  νευρωνικές εκφορτίσεις· Αν 

και αρχικά από πολλούς Φυσιολόγους τέθηκαν ερωτηματικά για το αν τα 

αμινοζέα είναι νευροδιαβιβαστές, εν τέλει τα τελευταία 15 χρόνιαθε- 

ωρείται αναμφισβήτητο ότι ορισμένα αμινοζέα όπως το GABA και η γλυ- 

κίνη είνα ι πραγματικοί νευροδιαβιβαστές.

Α κ ε τ υ λ χ ο λ ί ν η :  Μετά τη διαπίστωση ότι η ακετυλχολίνη 

(Ach) είναι ο διαβιβαστής στη νευρομυΐκή σύναψη, στις τελικές απο- 

λήζεις των νευρώνων του παρασυμπαθητικού, καθώς και στις συνάψεις 

των γαγγλίων του αυτόνομου νευρικού συστήματος, η προσοχή επικεντρώ

θηκε στην διαπίστωση ότι η Ach αποτελεί ένα ισχυρό νευροδιαβιβαστή, 

στο ΚΝΣ. Βασισμένοι στην παρατήρηση ότι υπήρχε ανομοιομερής κατανο

μή της ουσίας αυτής στα διάφορα μέρη του ΚΝΣ καθώς και ότι η κεν

τρική χορήγηση Ach προκαλεί σημαντικές συμπερίφεριολογικές μεταβο

λές, πολλοί ερευνητές θεώρησαν ότι η Ach ε ίνα ι κεντρικός νευροδι- 

αβιβαστής. Στα τέλη της δεκαετίας του 1950 ο ι Eccles και συν. απέ-
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δειξαν ότι η διέγερση των νωτιαίων νευρώνων του Renshaw επηρεάζεται 

από ανταγωνιστές των νικοτινικών χολινεργικών υποδοχέων. Αυτή η πα

ρατήρηση συνδέθηκε με την υπόθεση του Dale ότι όλοι οι κλάδοι ενός 

νευρώνα απελευθερώνουν τον ίδιο διαβιβαστή και κάτω από αυτό το πρί

σμα ότι προκαλούν τον ίδ ιο τύπο μέτασυναπτικής δράσης. Αν και μετα

γενέστερες έρευνες έχουν δείξει ότι η Ach προκαλεί νευρωνικές εκφορ- 

τ ίσ ε ις  σε διάφορα τμήματα του ΚΝΣ, τα κύτταρα του Renshaw στο νω

τια ίο  μυελό παραμένουν το κυριώτερο αν όχι το μόνο παράδειγμα κεν

τρικής χολινεργικής νικοτινικής σύναψης.

Κ α τ ε χ ο λ α μ  ί ν ε ς :  0 εγκέφαλος περιέχει διάφορα νεύρω

ν ικά κυκλώματα που χρησιμοποιούν σαν νευροδιαβιβαστές τρεις διαφο

ρετικές κατεχολαμίνες τη ντοπαμίνη (DA), τη νοραδρεναλίνη (ΝΑ) και 

την αδρεναλίνη (Α). Κάθε κύκλωμα διαχωρίζεται ανατομικά και ως εκ 

τούτου εκτελεί διαφορετικούς λειτουργικούς ρόλους. Έχουν γίνει εκ

τεταμένες έρευνες των κυκλωμάτων αυτών με διάφορες τεχνικές που α-τ 

ναφέρονται λεπτομερειακά σε διάφορες ερευνητικές εργασίες (Moore και 

Bloom, 1978).

Ν τ ο π α μ  ί ν η :  Αρχικά η ντοπαμίνη είχε θεωρηθεί μόνο σαν 

πρόδρομος ουσία στη σύνθεση της νοραδρεναλίνης. Αργότερα λεπτομερέ

στερες έρευνες σε διάφορα τμήματα του ΚΝΣ απέδειξαν ότι η κατανομή 

της ντοπαμίνης στον εγκέφαλο ήταν διαφορετική εκείνης της νοραδρε

ναλίνης. Στην πραγματικότητα πάνω από την μισή ποσότητα των κατεχο

λαμ ινών του ΚΝΣ είνα ι ντοπαμίνη και πολύ μεγάλες ποσότητες βρέθηκαν 

στα βασικά γάγγλια, στον πυρήνα accumbens, τον οσφρητικό βοβλό, τον 

κεντρικό πυρήνα της αμυγδαλής και ορισμένες περιοχές του μετωπιαίου 

φλοιού. Με τη βελτίφση των ιστοχημικών μεθόδων προσδιορισμού των κα- 

τεχολαμινών καθορίστηκαν με αρκετή σαφήνεια οι νευρώνες που περιέ

χουν ντοπαμίνη, τουλάχιστον στον εγκέφαλο. Αυτές οι μελέτες απέδει

ξαν ότι υπάρχουν τρεις μενάλες μορφολογικές κατηγορίες νευρώνων που 

περιέχουν ντοπαμίνη. (1) νευρώνες με πολύ μικρούς νευράξονες στον 

αμφιβληστροειδή και τον οσφρητικό βολβό, (2) νευρώνες με μέσου με

γέθους νευράξονες στην κοιλιακή περιοχή του υποθαλάμου, ενδοϋποθα- 

λαμικοί νευρώνες, μικρές αλληλουχίες νευρώνων στο ραχιαίο πυρήνα του
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πνευμονογαστρικού και στη φαιά ουσία γύρω από τον υδραγωγό χου Syl

vius και (3) νευρώνες με μακρούς νευράξονες μεταξύ χων πυρήνων χης 

μέλαινας ουσίας και χων σχόχων χους σχο ραβδωτό, στις ζώνες του με- 

ταιχμιακού, στο φλοιό και σε άλλα μεγάλα τμήματα χου μεταιχμιακού, 

εκτός από τον ιππόκαμπο.

Σχο κυτταρικό επίπεδο π δράση της ντοπαμίνης δεν είνα ι ομοιο

γενής, προκαλώνχας σε άλλους νευρώνες εκπόλωση και*σε άλλους υπερ- 

πόλωση της μεχασυναπτικής μεμβράνης. Για το λόγο αυτό έχει προταθεί 

μια διάκριση των υποδοχέων της ντοπαμίνης σε δύο τύπους, σε διεγερ

τικούς (DAe ) και σε ανασταλτικούς (DA.) (Cools και Van Rossunv 1976). 

Περαιτέρω μελέτες σε βιοχημικό επίπεδο έδειξαν ότι τουλάχιστον ένα 

μέρος της μεχασυναπτικής δραστηριότητας της ντοπαμίνης οφείλεται 

στην ενεργοποίηση του συστήματος της αδενυλκυκλάσης. Σύμφωνα με αυ

τά" τα δεδομένα έχει προταθεί μια άλλη διάκριση των υποδοχέων της 

ντοπαμίνης σε Dj, που σχετίζονται με την αδενυλκυκλάση και σε 02* 

που δεν σχετίζονται με την αδενυλκυκλάση· (Kebabian, 1978). Οι ιον- 

τοφορετικές μελέτες, ενώ στα πιο πολλά σημεία του ΚΝΣ έδειξαν σαν 

κύρια δράση την αναστολή, στους νευρώνες στόχους στο ραβδωτό δείχ

νουν εκπολωτική δράση. Περαιτέρω μελέτες στους νευρώνες του ραβδω

τού συμφωνούν με την άποψη ότι η ντοπαμίνη ενεργοποιεί το σύστημα 

της αδενυλκυκλάσης στο ραβδωτό, που σημαίνει ότι στο ραβδωτό υπάρ

χουν Dj· υποδοχείς. Πολλές, αλλά όχι όλες, κατηγορίες αντιψυχωσικών 

Φαρμάκων φαίνεται ότι ανταγωνίζονται την ικανότητα της ντοπαμίνης να 

ενεργοποιεί την αδενυλκυκλάση στο ραβδωτό. Άλλες μελέτες δείχνουν 

ότι τα αντιψυχωσικά φάρμακα μπορεί να επηρεάζουν την απελευθέρωση 

της ντοπαμίνης μετά από ηλεκτρικό ερεθισμό, να αυξάνουν το ρυθμό 

σύνθεσης της ντοπαμίνης και να προκαλούν δράσεις που έχουν σχέση με 

άλλους νευροδιαβιβαστές. Αν και οι μελέτες σε ζώα δείχνουν ότι η 

χορήγηση αντιψυχωσικών Φαρμάκων μπορεί αρχικά να μειώνει την επίδρα

ση xnc ντοπαμίνης στα κύτταρα στόχους και να αυξάνουν δευτερογενώς 

τη σύνθεση της ντοπαμίνης· η χρόνια χορήγηση έχει σαν αποτέλεσμα τη 

μείωση του βαθμού ανταγωνισμού ή την ελάττωση του ρυθμού μεταβολι

σμού της ντοπαμίνης.
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5 - Υ δ ρ ο ξ υ τ ρ υ π τ α μ  I ν η (5-ΗΤ): Μετά τη διαπίστωση 

ότι η βιολογική ουσία που βρίσκεται στον ορό ("Sero-tonin") και το 

έντερο ("enter-amine") είνα ι η 5-ΗΤ, διάφορες μέθοδοι απέδειξαν ότι 

η ουσία αυτή βρίσκεται και στο νευρικό σύστημα. Από τότε οι μελέτες 

της 5-ΗΤ απέκτησαν κυρίαρχο ρόλο στις έρευνες της νευροφαρμακολογί- 

ας του ΚΝΣ. Διάφορες μέθοδοι έχουν εφαρμοστεί για να χαρτογραφηθούν 

οι νευρώνες του ΚΝΣ που περιέχουν 5-ΗΤ σε διάφορα είδη. Οι τρυπτα- 

μινεργικοί νευρώνες βρίσκονται σε 9 περίπου πυρήνες που βρίσκονται 

πάνω ή δίπλα στη μέση γραμμή (ραφή) στη γέφυρα και το εγκεφαλικό 

στέλεχος (Dahlstrom και Fuxe, 1964).

Ι σ τ α μ ί ν η :  Από πολλά χρόνια, η ισταμίνη και τα αντιίστα- 

μινικά που χορηγούνται για τ ις  δράσεις τους στην περιφέρεια ήταν 

γνωστό ότι προκαλούν σημαντικές διαταραχές στη συμπεριφορά.Μόνο πρό

σφατα, όμως, έχει επικεντρωθεί η προσοχή στο γεγονός ότι η ισταμίνη 

είνα ι ένας κεντρικός νευροδιαβιβαστής.

Π ε π τ ί δ ι α :  Η ανακάλυψη ορισμένων ενδογενών πεπτιδίων στον 

εγκέφαλο που προκαλούν σημαντικές μεταβολές στη δραστηριότητα των 

νευρικών συστημάτων προκάλεσε το ενδιαφέρον εκείνων που ασχολούνται 

με την έρευνα της λειτουργίας του εγκεφάλου (Guillemin, 1978' Iver- 

sen, 1978). Τώρα υπάρχουν λεπτομερείς χάρτες για τους νευρώνες που 

δείχνουν ανοσολογική αντίδραση σε αντιοορό για τον παράγοντα που 

προκαλεί απελευθέρωση της ωχρινοποιητικής ορμόνης (LHRH), για τη σω- 

ματοστατίνη, την ουσία Ρ, τ ις  εγκεφαλίνες, τ ις  ενδορφίνες και για 

την ωκυτοκίνη και την αγγειοπιεστίνη (Vasopressin). Λιγώτερο λεπτο

μερείς χάρτες δείχνουν ότι ουσίες όπως το αγγειοδραστικό εντερικό 

πολυπεπτίδιο, (vasoactive intestinal polypeptide), η γαστρίνη και η 

χολοκυστοκινίνη, η ορμόνη που προκαλεί την απελευθέρωση θυρεοτροπί- 

νης (TRH) και η αγγειοτενσίνη (angiotensin) βρίσκονται μέσα σε διά

φορους νευρώνες.

3. Ν Τ Ο Π Α Μ Ι Ν Ε Ρ Γ Ι Κ Α  Σ Υ Σ Τ Η Μ Α Τ Α  
Σ Τ Ο Ν  Ε Γ Κ Ε Φ Α Λ Ο

Το 1910 οι Mannish και Jacobsohn περιέγραψαν για πρώτη φορά τη
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χηρική σύνθεση της ντοπαμίνης. Τον ίδ ιο  χρόνο ανακοινώθηκε από 

τους Barget και Dale π φαρμακολογική της δράση στην πίεση του 

αίματος και σε παρασκεύασμα λείων μυϊκών ινών. Από τότε η ου

σία αυτή άρχισε να απασχολεί και τους ερευνητές του νευρι

κού συστήματος. Το 1939 ο Blascho, στην υπόθεσή του για τ ις  

βιοχημικές οδούς της σύνθεσης των κατεχολαμινών, θεώρησε ότι η ντο- 

παμίνη ε ίνα ι ο άμεσος πρόδρομος της νοραδρεναλίνης. Αργότερα βρέθη

κε ότι η ντοπαμίνη είναι ένα φυσιολογικό συστατικό της καρδιάς και 

των επινεφριδίων (Me Goodall, 1950) καθώς και των συμπαθητικών νεύ

ρων και γαγγλίων (SchUmann, 1956). Μέχρι εκείνη την εποχή εθεωρείτο 

ότι η ντοπαμίνη είναι απλώς μία πρόδρομη ουσία στη βιολογική σύνθε

ση της νοραδρεναλίνης. Αλλά από το 1957 δύο ομάδες ερευνητών απέδει

ξαν εργαζόμενες ξεχωριστά, ότι η ντοπαμίνη αποτελεί ποσοστό πάνω από 

50* των κατεχολαμινών του εγκεφάλου (Carlsson et a l ,  1958), και ότι 

η κατανομή της στο ΚΝΣ διαφέρει από την κατανομή της νοραδρεναλίνης 

(Bertler, 1961). Με βάση αυτά τα δεδομένα έγινε πλέον αποδεκτό ότι 

η ντοπαμίνη δεν αποτελεί απλώς πρόδρομο της νοραδρεναλίνης αλλά ότι 

και η ίδια ε ίνα ι ένας νευροδιαβιβαστής μέσα στο ΚΝΣ.

Οι Falk και συν. το 1962 χρησιμοποίησαν νέες ιστοχημικέςτεχνι

κές με φθορισμό και καθόρισαν συγκεκριμένες εγκεφαλικές δομές όπου 

εντοπιζόταν ντοπαμίνη. Σ ’αυτές τ ις  δομές η ντοπαμίνη βρισκόταν σε 

μεγάλα ποσά μέσα στα λεγόμενο ντοπαμινεργικά κύτταρα. Ταυτόχρονα ε- 

ρευνήθηκαν και οι αντίστοιχες περιοχές που προβάλλουν ο ι άξονες αυ

τών των νευρώνων. Οι περιοχές αυτές ήταν πλούσιες σε ντοπαμινεργι- 

κούς υποδοχείς. Αργότερα καθορίστηκαν δύο συστήματα στον εγκέφαλο 

των θηλαστικών που περιλαμβάνουν ντοπαμινεργικούς νευρώνες και τους 

μετασυναπτικούς αντίστοιχους υποδοχείς* το Μελαινοραβδωτό και το Με- 

οομεταιχμιακό (Anden et a l ,  1966* Ungerstedt, 1971).

To Μελαινοραβδωτό ντοπαμινεργικό σύστημα (ή βασικό ντοπαμινερ- 

γικό δεμάτιο) (εικόνα 3) ξεκινά από τα κυτταρικά σώματα των ντοπα- 

μινεργικών κυττάρων της συμπαγούς ζώνης της μέλαινας ουσίας. Τα κύτ

ταρα αυτά ε ίνα ι γνωστά και σαν κυτταρική ομάδα Ag σύμφωνα με την τα

ξινόμηση των μονοαμινεργικών κυττάρων του εγκεφάλου κατά τους Dalh- 

strom και Fuxe (1964). Οι δενδρίτες αυτών των κυττάρων προσεκβάλουν
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Ε ε χ . 3 : Τ α  ν τ ο χ α μ ε ν ε ρ γ ε χ ά  συστήματα  το υ  εγκεφ άλου το υ  ε χ ύ μ υ ο ς .
(ΟΡ:χερχοσόρος χυρήυας-χέλυφος. Nas:xupnvag accumbens, ΟΤ: 
οσφρητικό φύμα, 5Ηο:συμκαγήδ ζώνη μέλαιυας ουσίας, ΥΤΑ:χοι- 
λιαχη χαλυχτιχή χεριοχή, COR: φλοιός, ΑΝ:τοξοειδήε χυρηυας, 
ΜΕ:εχιμήχης εξοχή (median eminence), ΟΕΗ:Εαρεγχεφαλίδα).

μέοα στη δικτυωτή ζώνη της μέλαινας ουσίας, ενώ οι νευρίτες τους α

νέρχονται προς τα άνω και έσω για να εισχωρήσουν στο μέσο τελεγκεφα- 

λικό δεμάτιο. Στο ύφος του πλάγιου υποθαλάμου σχηματίζουν ένα πυκνό 

δεμάτιο που εισέρχεται στην έσω κάψα, διακλαδίζεται μέσα στην ωχρά 

σφαίρα και καταλήγει στα μεγάλα και τα μικρά χολινεργή κύτταρα του 

νευραβδωτού (Carlsson, 1973' Bartholin·» et a l ,  1968).

To Μεσομεταιχμιακό ντοπαμινεργικό σύστημα (εικ . 3) βαίνει πα

ράλληλα με το προηγούμενο. Αρχίζει από τα σώματα των ντοπαμινεργι- 

κών κυττάρων της κοιλιακής καλυπτρικής περιοχής (Ventral tegmental 

area), που βρίσκεται ραχιοπλάγια του μεσοσκελιαίου πυρήνα και είναι 

γνωστή σαν κυτταρική ομάδα Ajq . Οι άξονες τους ανέρχονται προς τα ά

νω και έξω για να εισχωρήσουν στο μέσο τελεγκεψαλικό δεμάτιο, όπου



πορέύονται Αλαφρά προς τα έξω των μελαινοραβδωτών αξόνων. Δεν εισχω- 

ρούν στην έσω κάψα, αλλά ανέρχονται μέχρι ίο  ύψος του προσθίου συν

δέσμου, όπου καταλήγουν στον πυρήνα accumbens και το οσφρητικό φύμα.

Εκτός από αυτά τά δύο κύρια ντοπαμινεργικά συστήματα έχουν πε

ριγράφει δύο ακόμη, με μικρότερο αριθμό ινών, αλλά με σημαντική φυ

σιολογική λειτουργία, το Μεσοφλοιώδες ντοπαμινεργικό σύστημα, που 

αρχίζει και αυτό από την κοιλιακή καλυπτρική περιοχή και καταλήγει 

στο μετωπιαίο φλοιό (HBkfelt a l ,  1974) και το Φυματοχοανικό ντοπα- 

μινεργικό σύστημα, που αρχίζει από τον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλά

μου και καταλήγει γύρω από τα κύτταρα της έξω στοιβάδας της επιμή- 

κους εξοχής. (Fuxe και Hb’k fe lt , 1971).

0 φυσιολογικός ρόλος της ντοπαμίνης μέσα στο ΚΝΣ φαίνεται να 

είναί κεφαλαιώδους σημασίας. 0 Iversen (1977) θεωρεί ότι το μελαινο- 

ραβδωτό σύστημα έχει σχέση με την αισθητικοκινητική συνεργασία και 

τη γένεση των κινητικών απαντήσεων που γίνονται στο νεοραβδωτό, ενώ 

το μεσομεταιχμιακό σύστημα συμβάλλει στη διαμόρφωση των συναισθημα

τικών απαντήσεων που εξαρτώνται από το μεταιχμιακό σύστημα. Οι ντο- 

παμινεργικές οδοί φαίνεται να μεταφέρουν στον τελικό εγκέφαλο πλη

ροφορίες τόσο από το εξωτερικό περιβάλλον του οργανισμού, όσο και 

πληροφορίες από τ ις  εσωτερικές του ανάγκες (ορμές και ένστικτα). Οι 

πληροφορίες αυτές συνδυάζονται με άλλες που προέρχονται από την ε ι 

δική αισθητικότητα και τα ανώτερα φλοιώδη κέντρα, και τελικά δίνουν 

γένεση σε συγκεκριμένες συμπερίφεριολογικές απαντήσεις.
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Μ Ε Ρ Ο Σ  Β'

1 . ΤΑ ΜΟΝΤΕΛΑ ΕΚΛΕΚΤΙΚΗΣ ΚΑΤΑΣΤΡΟΦΗΣ ΤΟΥ ΝΕΥΡΙΚΟΥ ΙΣΤΟΥ 

ΚΑΙ Η ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΟΥΣ ΣΤΗΝ ΕΡΕΥΝΑ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ.

Τα τελευταία χρόνια η έρευνα του εγκεφάλου έχει προχωρήσει με 

αλματώδη βήματα λόγω της εφαρμογής διαφόρων νεώτερων τεχνικών όπως 

η αυτοραδιογραφία, φθοριοΐ'στολογικές μέθοδοι, μέθοδοι εκφύλρσις ι-  

νών» μικροΐοντοφόρηση, μέθοδοι εκλεκτικής σήμανσης κ .λ.π . Οι μέθο

δοι ωστόσω των εκλεκτικών καταστροφών ορισμένων εγκεφαλικών δομών 

εξακολουθούν να παίζουν ένα σημαντικό ρόλο στην μελέτη του εγκεφά

λου είτε μόνες είτε σε συνδυασμό με τ ις  νεώτερες μεθόδους. Το πλεο

νέκτημα των μεθόδων αυτών είναι ότι μπορούν να μιμούνται ορισμένα 

κλινικά σύνδρομα που οφείλονται σε βλάβη ίου εγκεφαλικού ιστού,προ

μηθεύοντας στους ερευνητές μοντέλα σε πειραματόζωα πάνω στα οποία 

μπορούν να εκτιμηθούν διάφορες θεωρητικές και θεραπευτικές εφαρμο

γές.

Η -εκλεκτική καταστροφή του εγκεφάλου μπορεί να γ ίν ε ι με διάφο

ρες μεθόδουξ, μεταξύ των οποίων αυτές που χρησιμοποιούνται πιο πλα

τιά είνα ι η ηλεκτρολυτική βλάβη, με τη χρησιμοποίηση ηλεκτρικού ρεύ

ματος και η ενδοεγκεφαλική έγχυση διαφόρων νευροτοξινών, κυρίως κα- 

1‘νικού οξέως.

Α. Η λ ε κ τ ' ρ ο λ υ τ ι κ έ ς  β λ ά β ε ς

Για πολλά χρόνια, ιδιαίτερα πριν την ανακάλυψη των νευροτοξι- 

✓ ών, η ηλεκτρολυτική βλάβη που προκαλείται στα εγκεφαλικά ιστικά 

στοιχεία με τη διέλευση ηλεκτρικού ρεύματος από την κορυφή ενός με

μονωμένου ηλεκτρόδιου, αποτελούσε την κυριώτερη μέθοδο για την πρό

κληση συγκεκριμένων βλαβών μέσα στο ΚΝΣ. 0 Rowland (1966) και ο Gold 

(19 5) δημοσίευσαν εκτεταμένες ανασκοπήσεις της μεθόδου και ηεριέ-
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γραψαν τους μηχανισμούς με τους οποίους η δ ίοδος ηλεκτρικού ρεύμα

τος προκαλεί νέκρωση του νευρικού ιστού. Οι μηχανισμοί αυτο ί βασ ί

ζο ν τα ι στη δυνατότητα της ροής των ιόντων να προκαλεί μη αναστρέψι

μες δ ιαταραχές του κυτταρικού μεταβολισμού, που οδηγούν στον θάνατο 

του κυττάρου. Η ιο ν τ ική  αυτή ροή μ ετρ ιέ τα ι σε Coulomb, που σαν μο

νάδα παριστά τη ροή του ρεύματος ενός Ampere επ ί ένα δευτερόλεπτο 

(1 Coulomb=1Amp χ 1 se c). Σε γ εν ικ έ ς  γραμμές η έκταση τηςβλάβης ε ί 

ν α ι απ ’ ευθε ία ς συνάρτηση των Coulombs του ρεύματος που εφαρμόζεται. 

Η σχέση όμως αυτή μεταβάλλεται ανάλογα με το ε ίδ ο ς  του μετάλλου των 

ηλεκτροδίων κα ι ανάλογα με το αν χρησ ιμ οπο ιε ίτα ι ανοδικό ή καθοδικό 

ρεύμα. Το ανοδικό ρεύμα προκαλεί σταθερώτερες βλάβες σε μέγεθος και 

έκταση.

Αντ ίθετα  από τ ις  βλάβες με διάφορες νευροτοξίνες που παρουσιά

ζουν ένα εκλεκτ ικό  χαρακτήρα, ο ι ηλεκτρολυτικές βλάβες δεν π ερ ιο ρ ί

ζοντα ι στην καταστροφή ορισμένων στο ιχείω ν του ιστού, αλλά καταστρέ

φουν όλα τα σ τ ο ιχ ε ία ,  κυτταρικά ή ό χ ι,  στο σημείο που εφαρμόζεται το 

ρεύμα. Στο σημείο της καταστροφής μέσα σε μ ία  ή δύο εβδομάδες τα κύτ

ταρα που υπήρχαν, ο ι δενδρ ίτες κα ι ο ι νευράξονες, δ ιερχόμενο ι κα ι 

τ ο π ικ ο ί,  ο συνδετικός ιστός κα ι τα αιμοφόρα αγγε ία  αντικαθ ίσταντα ι 

από μ ία  νευρογλοιακή μάζα, που με τη σειρά της,φαγοκυτταρώνεται κα ι 

απομένει μ ία  κοιλότητα περιβαλόμενη από ένα λεπτό δακτύλιο αντιδρα

στικών αστροκυττάρων (Moore, 1978).

Οι ηλεκτρολυτικές βλάβες, παρά την έλλειψη εκλεκτ ικότητας, ε 

ξακολουθούν να παραμένουν ένα ανεκτίμητο εργαλείο στα χέρ ια  των ε

ρευνητών του εγκεφάλου κα ι μ ία  από τ ις  π ιό  πλατιά εφαρμοζόμενες με

θόδους καταστροφής του εγκεφαλικού ιστού. Το πλεονέκτημά τους ε ίν α ι 

ό τ ι το μέγεθος κα ι το σχήμα τους ελέγχετα ι π ιο  εύκολα απ ’ ό τ ι σ τ ις  

χημ ικές  βλάβες, αφού η ένταση κα ι η δ ιάρκε ια  του ηλεκτρικού ρεύμα

τος που τ ις  προκαλεί μπορούν να ρυθμιστούν με α κρ ίβ ε ια . Η έκταση της 

βλάβης εξ άλλου ε ίν α ι αποκλειστ ικά  κα ι μόνο συνάρτηση των ιδιοτήτων 

του εφαρμοζομένου ρεύματος, ενώ η βλάβη με νευροτοξίνες, εκτός από 

την ποσότητα κα ι την πυκνότητα του διαλύματος εξαρτάται κα ι από τ ις  

τοπ ικ ές  συνθήκες διάχυσής τους.
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Β, Κ α I ν η  κ ό ο ξ ύ

Το καΐνικό οξύ είναι ένα ετεροκυκλικό αμινοξύ, ομόλογο χημικά 

του L-γλουταμινικού, που απομονώθηκε σχετικά πρόσφατα από Ιάπωνες ε- 

• ρευνητές» από το θαλασσινό Φύκι Oigenea simplex (Takemotoetal I960, 

1975a,b,c).

To L-γλουταμινικό οξύ,όταν χορηγείται συστηματικά ή απ’ ευθείας 

μέσα στον εγκέφαλο,ασκεί μία τοξική δράση στους νευρώνες και στους 

δενδρίτες τους. Το καΐ’νικό οξύ αν και μοιάζει με το L-γλουταμινικό, 

και στη δομή και στις ιδιότητές του, έχει πολύ ισχυρότερη νευροτο- 

ξική δράση. Μ δράση του αυτή συνίσταται στη νέκρωση των νευρικών 

κυττάρων και των δενδριτών τους, χωρίς να βλάπτονται ο ι διερχόμενοι 

άξονες. Υπάρχει μια πιθανότητα να διαθέτει μια εκλεκτική τοξικότητα 

για ορισμένους νευρώνες (Schwarcz και Coyle, 1977), πράγμα που όμως 

αμφισβητείται από άλλους συγγραφείς (Meibach et a l ,  1978).

Για τη δράση του καΐνικού οξέως έχουν προταθεί διάφορες θεωρί

ες και μηχανισμοί, δύο όμως φαίνεται να συγκεντρώνουν το ενδιαφέρον 

των ερευνητών. Σύμφωνα με την πρώτη, η δράση του καΐνικού οξέως ο- 

τ>είλετει στον’άμεσο ερεθισμό των υποδοχέων του γλουταμινικού οξέως. 

ν̂ ο ερεθισμός αυτός ε ίνα ι διαρκής και η συγκέντρωση του αμινοξέως 

/ηλή, προκαλούνται έντονες ιοντικές μεταβολές που οδηγούν στη 

κρωση των κυττάρων (Olney, 1978). Σύμφωνα με την δεύτερη θε- 

η δράση του καΐνικού οξέως ασκείται έμμεσα, μέσω της αύ- 

ξν συγκέντρωσης του γλουταμινικού οξέως στο συνοπτικό χάσμα

( *er και He Geer, 1978* He Geer et a l ,  1978).

J H
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Λόγω αυτών των νευροτοξικών ιδιοτήτων του, το καϊνικό οξύ χρη

σιμοποιήθηκε ευρύτατα για τη καταστροφή διαφόρων ενδοεγκεφαλικών δο

μών, όπως το ραβδωτό σώμα (Coyle και Schwarcz, 1976* Me Geer και Me 

Geer, 1976' Mason και Fib iger, 1978' Nakamara et a l , 1979' Owen, 

1980), ο αμφιβληστροειδής (Coyle et a l , 1971), n παρεγκεφαλίδα (Her- 

donKaiGoyle, 1978), ο ιππόκαμπος (Nadler et a l , 1978), n μέλαινα 

ουσία (Papadopoulos και Huston, 1978).

Οι μελέτες αυτές, εκτός από τη συμβολή τους στην ερμηνεία της 

νευροτοξικής δράσης του καϊνικού οξέως, έχουν βοηθήσει στη διευκρί- 

νηση των νευροχημικών και νευροενζυματικών μηχανισμών των υπό μελέ

τη συστημάτων, έχουν λύσει ορισμένα προβλήματα ειδικών νευροανατο

μ ικών συνδέσεων και έχουν συμβάλλει στη διευκρίνηση της συμμετοχής 

ορισμένων εγκεφαλικών συστημάτων σε διάφορα συμπεριφεριολογικά πρό

τυπα και σχήματα.

Γ. Ά λ λ ε ς  ν ε υ ρ ο τ ο ξ ί ν ε ς

Εκτός από το καϊνικό οξύ, ένας αρκετά μεγάλος αριθμός ουσιών α

ναλογών προς διαφόρους νευροδιαβιβαστές μπορεί να προσληφθεί από 

τους αντίστοιχους υποδοχείς και να προκαλέσει ειδικές βλάβες του εγ

κεφαλικού ιστού. Από όλες αυτές τ ις  ουσίες θα περιοριστούμε σε μία 

αδρή περιγραφή της 6-υδροξυ-ντοπαμίνης (6-0H-DA), με τη χρήση της ο

ποίας διελευκάνθηκαν πολλά σημεία της συμπεριφοράς περιστροφής που 

πραγματευόμαστε στο επόμενο κεφάλαιο.

Η 6-0H-DA, ένα ανάλογο των κατεχολαμινών, παρουσιάζει μία εκ- 

λεκτική νευροτοξικότητα, ειδικά στις κατεχολαμινεργικές οδούς του 

ΚΝΣ (Breese, 1975). Προσλαμβάνεται μέσω ειδικών μεμβρανικών μηχανι

σμών (Johnston και Sachs, 1970), και δρώντας είτε στο μεταβολισμό 

των μακρομορίων (Saner και Thoenen, 1971), είτε απελευθερώνοντας υ- 

περοξείδιο του υδρογόνου (Keikkila και Kohen, 1971), προκαλεί εκφύ

λιση των κατεχολαμινεργικών νευραξόνων.

¥
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2. Η ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΑ ΠΕΡΙΣΤΡΟΦΗΣ ΚΑΙ ΤΟ ΝΕΥΡΟΒΙΟΛΟΓΙΚΟ

ΤΗΣ ΥΠΟΣΤΡΩΜΑ

Από τον προηγούμενο ήδη αιώνα ήταν γνωστό ότι ετερόπλευρος ε

ρεθισμός του ραβδωτού σώματος στο σκύλο, προκσλεί μία έντονη αντί- 

πλευρη αύξηση του μυϊκού τόνου, έτσι ώστε το κεφάλι και η ουρά να 

σχηματίζουν ένα κλειστό τόξο και σχεδόν να ακουμπούν (Ferrier, 1873). 

Από την εποχή αυτού του πρώτου ευρήματος, έχει ακολουθήσει ένας τε

ράστιος αριθμός δημοσιευμάτων που αναψέρονται σε παρόμοιες διαταρα

χές της στάσης ή της κίνησης σε ζώα που υφίστανται ερεθισμό ή κατα

στροφή διαφόρων εγκεφαλικών δομών.

Σαν συμπεριφορά περιστροφής (turning or c irc lin g  behavior) θε

ωρούμε ένα ιδιαίτερο κινητικό φαινόμενο, κατά το οποίο το ζώο δεν 

βαδίζει σε ευθεία γραμμή, αλλά έχει μία τάση στροφής προς τη μία ή 

την άλλη πλευρά, διαγράφοντας διαρκώς κύκλους μικρότερης ό μεγαλύ

τερης ακτίνας (Ungerstedt, 1968). Μετά την ανακάλυψη των ντοπαμινερ- 

γικών συστημάτων του εγκεφάλου έγινε γνωστό ότι αυτές οι ασυμμετρί- 

ες στη θέση και την κίνηση των ζώων οφείλονται σε μια διαταραχή της 

ισορροπίας της ντοπαμινεργικής δραστηριότητας στα βασικά γάγγλια . 

Στερόπλευρη βλάβη* π.χ. του μελαινοραβδωτού ντοπαμινεργικού δεματί- 

ου προκαλεί ασυμμετρία στάσης και κίνησης στους επίμυες, που επ ιτε ί

νεται και οδηγεί σε ομόπλευρες περιστροφές μετά από συστηματική χο

ρήγηση Ι-Dopa, η οποία είναι ο άμεσος πρόδρομος της ντοπαμίνης στην 

οδό βιοσύνθεσης των κατεχολαμινών (Anden et a l ,  1966 b).

Οι ανατομικοί μηχανισμοί μέσω των οποίων εκφράζεται η συμπερι

φορά περιστροφής, παραμένουν εν πολλοίς άγνωστοι, αν και το νευρολο- 

γικό τους υπόστρωμα έχει ερευνηθεί σε όλες τ ις  λεπτομέρειες. Οι έ

ρευνες αυτές άρχισαν κυρίως με τ ις  φαρμακολογικές έρευνες του Unger

stedt και των συνεργατών του (1968, 1971a,b), μετά την ανάπτυξη της 

εκλεκτικής βλάβης των κατεχολαμινεργικών οδών με την 6-0H-DA.

0 Ungerstedt ( 1971a,b), μετά από τοπική ένεση 6-0H-DA στο επ ί

πεδο της μέλαινας ουσίας και την επακόλουθη εκφύλιση των μελαινορα- 

βδωτών ντοπαμινεργικών ινών, μελέτησε τη συμπεριφορά περιστροφής με

τά από τη χορήγηση ουσιών που συναγωνίζονται τη δράση τηζ ντοπαμί-



νης δ ιε γ ε ίρ ο ν τα ς  τους ντοπαμ ινεργ ικούς υποδοχείς (η ακριβής δράση 

των οποίων περ ιγράφετα ι στο επόμενο κεφάλαιο).

Η συστηματική χορήγηση αμφεταμίνης στα ζώα με εκφύλιση του ντο- 

παμ ινεργ ικού  μελαινοραβδωτού δεματιού προκαλεί περιστροφή προς την 

πλευρά της βλάβης. Η αμφεταμίνη, δρώντας προσυναπτικά κα ι απελευθε

ρώνοντας ντοπαμίνη στο συνοπτικό χάσμα, δρα μόνο στην άθικτη πλευρά 

κ α ι η προκαλούμενη διέγερση των ντοπαμινεργικών υποδοχέων προκαλεί 

περιστροφή προς την αντίθετη  κατεύθυνση, δηλαδή προς την πλευρά της 

βλάβης. Η χορήγηση απομορφίνης, που δρα μετασυναπτικά δ ιε γ ε ίρ ε ι απ ’ 

ευ θ ε ία ς  τους ντοπαμ ινεργ ικούς υποδοχείς κα ι προκαλεί περιστροφή προς 

την α ντ ίθ ετη  προς την βλάβη πλευρά. Το φαινόμενο αυτό ερμηνεύθηκε με 

την υπόθεση ό τ ι η εκφύλιση των ντοπαμινεργικών ινών προκαλεί μ ία  υ

περευα ισθησ ία των αντίστο ιχω ν ντοπαμινεργικών υποδοχέων, με αποτέ

λεσμα η δράση τη$ απομορφίνης να ε ίν α ι  ισχυρότερη στην κατεστρεμένη 

πλευρά, κα ι η περιστροφή να εμφ αν ίζετα ι αντίπλευρα προς την βλάβη 

( ε ικ .  5 ) . Τα πειράματα αυτά επιβεβαίωσαν παλαιότερες απόψεις (Anden
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E l k . 5 : Σ υμπ ερ ιφ ορά  περυστροφης μετά  από εκφύλυση του μελαυνοραβδω- 
τού  υτοπαμυυεργμκού  δ εματόου .
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et «1, 1966a), σύμφωνα με τ ις  οποίες η συμπεριφορά περιστροφής ε ί 

ναι αποτέλεσμα της διέγερσης των ντοπαμινεργικών υποδοχέων στο ρα

βδωτό σώμα, και ότι π διέγερση αυτή προκαλεί περιστροφή προς την αν

τίθετη κατεύθυνση.

Οι απαγωγές συνδέσεις του ραβδωτού συστήματος μέσω των οποίων 

εκφράζεται η συμπεριφορά περιστροφής, αποτελούν ακόμα αντικείμενο 

εντατικής έρευνας, θεωρείται ότι οι ντοπαμινεργικές ίνες (0Α)πουπρο- 

έρχονται από τη συμπαγή ζώνη της μέλαινας ουσίας (SNc) καταλήγουν σ* 

ένα χολινεργικό ενδονευρώνα (Ach) στο ραβδωτό (Pycock, 1980).Από ε

κ ε ί, ο ι κύριες έξοδοι του ραβδωτού (κερκοφόρος και κέλυφος του Φα

κοειδούς) εμφανίζονται σαν προβολές με ΟΛΒΛεργικούς νευρώνες προς τη 

δικτυωτή ζώνη της μέλαινας ουσίας (SNr) και την ωχρά σφαίρα (Pycock

et a l ,  1976* Somogyi και Smith, 1979). Οι σύγχρονες απόψεις γύρω α
ν
ηό τ ις  συνάψεις στον κερκοφόρο πυρήνα συγκλίνουν στο συμπέρασμα ότι 

εκτός από τ ις  κλασικές αξονοδενδριτικές συνάψεις, γίνονται και άλ

λες, αξονοαξονικές, αζονοσωματικές κλπ., που ο ρόλος τους δεν έχει 

ακόμα διευκρινιστεί (Pycock, Tarsy και Marsden, 1975). Πιστεύεσαι ό

τι οι συνάψεις αυτές παίζουν κάποιο ρόλο στους μηχανισμούς αντιρρό- 

πισης οι οποίοι εκλύονται μετά από πειραματικές βλάβες, και ε ίνα ι υ

πεύθυνες σ'ένα βαθμό για την ποικιλία ή την αντίθεση των αποτελε

σμάτων μέσα σε ένα πείραμα.

Οι απαγωγές οδοί της δικτυωτής ζώνης της μέλαινας ουσίας ε ίνα ι 

κυρίως προς τον κοιλιόμεσο πυρήνα του θαλάμου (Herkenham, 1979) .τρος 

τα άνω διδύμια και προς το δικτυωτό σχηματισμό Hopkins και Nlossen, 

1976). Η ωχρά σφαίρα έχει 4 κύριες προβολές, από τ ις  οποίες οι τρεις 

ξεκινούν από το έσω τμήμα της (ή τον αντίστοιχό της ενδοσκελιαίοπυ- 

ρήνα στα σαρκοβόρα και τα τρωκτικά) και καταλήγουν στο Θάλαμο (Her

kenham, 1979), στον επιθάλαμο και το γεφυροσκελικό πυρήνα (Nauta και 

Hehler, 1966). Το έξω τμήμα της ωχράς σφαίρας προβάλλει στο έσω τμή

μα της (ενδοσκελιαίο πυρήνα) και τον υποθαλάμιο πυρήνα. Τα απαγωγά 

αυτά συστήματα του ραβδωτού παριστάνονται σχηματικά στην εικόνα 6.

Απ’ όλες αυτές τ ις  οδούς, εκείνη που φαίνεται να συγκεντρώνει 

τ ις  περισσότερες ενδείξεις για μια πιθανή συμμετοχή στη συμπεριφορά 

περιστροφής είνα ι η οδός από το νεοραβδωτό στη δικτυωτή ζώνη της μέ-
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Νεοραβδωτο
(Κερκοφορος-κελυψος)

περιοχή

E l k .  6 : Απαγωγά συστήματα  του νευραβδωτού . Πυθαυές ν ευ ρ υ κ έ ς  οδού , 
μέσω των οποέων εκφ ρά ζεταυ  η συμπερυφορά περυστροφής.

λα ινα ς  ουσ ία ς, που χρησ ιμοπο ιε ί σα νευρομεταβιβαστή το υ - αμινοβου- 

τυρ ικό  οξύ (GABA), (Nagy e t a l , 1978), ( ε ικ .  7). Πράγματι αν σε ζώα 

μετά από εκφύλιση του μελαινοραβδωτού ντοπαμινεργικού δεματίου προ- 

κληθεί βλάβη της δικτυωτής ζώνης με κ α ΐν ικ ό  οξύ,ηαπομορφ ίνη δεν πα

ρ ο υ σ ιά ζε ι π ια  καμμιά δράση (O lianas e t a l , 1978a). Η έγχυση εξ άλ

λου ουσιών που συναγωνίζονται το GABA (μουσκιμόλη, ιμ ιδα ζολο- οξ ικό  

οξύ, BALC0FEN) μέσα στη μέλαινα ουσ ία , προκαλεί αντίπλευρες προς την 

έγχυση περιστροφές, ενώ αυτές που ανταγωνίζοντα ι το GABA (π ικροτο- 

ξ ίν η ,  δ ικουκουλλ ίνη ), προκαλούν ομόπλευρες περιστροφές (S ch ee l-K ru 

ger e t a l , 1977' Olpe e t a l ,  1977). Οι ομόπλευρες ή αντίπλευρες αυ

τές  περιστροφές παραμένουν κα ι μετά την αφαίρεση του τελικού εγκε

φάλου, περιλαμβανομένου κα ι του ραβδωτού σώματος (Papadopoulos κα ι 

Huston, 1978a, 1980), επιβεβαιώνοντας την υπόθεση ότ ιη δ ικτυω τή  ζώ-
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C wm . 7:£χηραιοιή απεεχονεση του μελαενοραβδωτού ντοπαμενεργεχού δε
ματιού με την χυρεώτερη απαγωγή οδό χαε τους νευροδεαβεβαστές 
στες αντεστοεχες συνάψεες.
DA:ντοπαμενη, Αοίυαχετυλχολενη, ΟΡίχερχοφόρος πυρήνας, SNc: 
συμπαγής ζώνη της μέλαενας ουσίας, ΘΝΓίδεχτυωτή ζώνη της μέ- 
λαενας,ουσίας, σΑΒΑ:γ-αμενο3ουτυρεχό οζύ.

νη της μέλαινας ουσίας παριστά τον τελικό σταθμό εξόδου του ραβδω

τού για την έκφραση της συμπεριφοράς καταστροφής·

Προτάθπκε λοιπόν το παρακάτω μοντέλο για την ερμηνεία της συ

μπεριφοράς περιστροφής:η διέγερση των ντοπαμινεργικών υποδοχέων του 

ραβδωτού προκαλεί ενεργοποίηση της 6ΑΒΑ-εργικής οδού, που με τη σει

ρά της αναστέλλει τα κύτταρα της δικτυωτής ζώνης της Μέλαινας ου-
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σίας. Η διέγερση ή η αναστολή αυτών των τελευταίων κυττάρων καθορί

ζ ε ι τελικά την κατεύθυνση της περιστροφής (OiChiara et al,1979a* 0- 

lianas et a l , 1978b* Papadopoulos και Kuston, 1980).

Η δικτυωτή ζώνη της μέλαινας ουσίας, που όπως είπαμε αποτελεί 

τον κύριο σταθμό εξόδου της ντοπαμινεργικής δραστηριότητας του ρα

βδωτού προβάλλει με τη σειρά της στον κοιλιόμεσο πυρήνα του θαλάμου, 

τα άνω διδυμία και το δικτυωτό σχηματισμό. Και ο ι τρεις ωστόσο αυ

τές εγκεφαλικές δομές έχουν θεωρηθεί ότι συμμετέχουν στη συμπεριφο

ρά περιστροφής. Οι Di Chiara et al (1979b), θεώρησαν ότι η περιστρο

φή εκφράζεται τελικά μέσω μιας GABA-εργικής μελαινοθαλαμικής οδού, 

ο ι York και Faber (1977) παρέχουν ηλεκτροφυσιολογικές ενδείξεις της 

συμμετοχής των άνω διδυμίων στη συμπεριφορά περιστροφής, ενώ οι Mu- 

las et al (1981) παρατήρησαν ομόπλευρες περιστροφές μετά από κατα

στροφή του δικτμωτού σχηματισμού στο επίπεδο του μεσοεγκεφάλου.

Το πρόβλημα λοιπόν της τελικής οδού μέσω της οποίας εκδηλώνε

ται η συμπεριφορά περιστροφής παραμένει ακόμα ανοικτό, αποτελώντας 

αντικείμενο συνεχούς έρευνας και μελέτης.

3. Η ΔΡΑΣΗ ΔΙΑΦΟΡΟΝ ΟΥΣΙΩΝ ΣΤΑ ΝΤΟΠΑΜΙΝΕΡΓΙΚΑ 

ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ

'Οπως ε ίνα ι φυσικό, τα ντοπαμινεργικά συστήματα του εγκεφάλου 

επηρεάζονται από διάφορες φαρμακευτικές ουσίες, ο ι περισσότερες από 

τ ις  οποίες δρουν αυξάνοντας ή μειώνοντας τη ντοπαμινεργική και τη 

βΑΒΑεργική νευρομεταβίβαση. Οι ουσίες αυτές, μετά από συστηματική 

χορήγηση ή τοπική εφαρμογή σε διάφορα σημεία του εγκεφάλου, έχουν α

ποδειχτεί πολύτιμα εργαλεία στην έρευνα των μηχανισμών νευρομεταβί

βασης στον εγκέφαλο, αποκαλύπτοντας πολλά μυστικά της πολύπλοκης 

λειτουργίας του και προμηθεύοντας φαρμακευτικά μοντέλα για πολλές 

ψυχικές και νευρολογικές ασθένειες. Απ’όλες αυτές τ ις  ουσίες θα α

ναφερθούμε συνοπτικά στη δράση και τ ις  ιδιότητες αυτών που χρησιμο

ποιούνται συχνότερα.



Η απομορφίνη θεωρείται ένας άμεσος συναγωνιστής της ντοπαμίνπς, 

μία ουσία δηλαδή που δ ιεγείρει άμεσα τους ντοπαμινεργικούς υποδοχείς 

του ΚΝΣ (Colpaert et a l,  1977* Anddn et a l,  1967). Χορηγούμενη συστη

ματικά σε μικρές δόσεις (0,025-0,5 mg/kg), προκαλεί μία ελάττωση της 

κινητικότητας, ενώ σε μεγαλύτερες δόσεις αυξάνει την κινητικότητα του 

πειραματόζωου (Peuch et a l,  1974). Αυτή η διαφορά στη συμπεριφορά α- 

νάμεσα σε μικρές και μεγάλες δόσεις απομορφίνης έχει αποδοθεί στην ύ

παρξη "αυτουποδοχέων" πάνω στα ντοπαμινεργικά κύτταρα, που αναστέλουν 

τη δραστηριότητά τους (Carlsson, 1975* Strombom, 1979). Σε δόσεις πά

νω από Img/kg η απομορφίνη προκαλεί την εμφάνιση διαφόρων στερεοτυπι

ών, ειδικών για κάθε ζώο (Licking, b ittin g , gnawing, κλπ., στον επ ί- 

μυ) (Ernst, 1967), ενώ σε ακόμα μεγαλύτερες δόσεις (20 mg/kg) προκα

λεί διάφορες συμπερίφεριολογικές αντιδράσεις με κύριο χαρακτηριστικό,

την επιθετική συμπεριφορά (Senault, 1968, 1970).
*

0. Α μ φ ε τ α μ ί ν η

Η αμφεταμίνη ε ίνα ι ο κυριώτερος εκπρόσωπος μιας ομάδας ουσιών 

που ανήκουν στα διεγερτικά φάρμακα του ΚΝΣ. Για πολλά χρόνια πιστευό

ταν ότι το διεγερτικό αυτό αποτέλεσμα οφείλεται στην άμεση δράση της 

αμφεταμίνης στους αδρενεργικούς υποδοχείς του εγκεφάλου (θλ.ΙΙ Yuche- 

nock, 1976). Βρέθηκε όμως ότι η αμφεταμίνη ελαττώνει την αποθηκευμένη 

και αυξάνει την ελεύθερη νορσδρεναλίνη του εγκεφάλου, οδηγώντας στην 

υπόθεση ότι δεν δρα άμεσα στους υποδοχείς, αλλά απελευθερώνοντας κα-
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τεχολαμ ίνες (νοραδρεναλίνη κα ι ντοπαμίνη) από τα προσυναπτικά κυστί- 

δ ια  (Hanson, 1967' Randrup κα ι Munkvad, 1966). Τα συμπεριφεριολονικά 

λοιπόν φαινόμενα μετά από χορήγηση αμφεταμίνης οφείλοντα ι στην απελευ

θέρωση κατεχολαμινών σ τ ις  νοραδρενεργικές κα ι ντοπαμ ινεργ ικές συνά

ψ ε ις  κα ι παρουσιάζονται σε πολλά ε ίδη  πειραματόζωων (π ερ ισ τέρ ια , μύ- 

ε ς ,  επ ίμ υ ες , ιν δ ικ ά  χ ο ιρ ίδ ια ,  γάτες, σκύλους, π ιθήκους). Στον άνθρωπο, 

σε μεγάλες δόσε ις  ή μετά από παρατεταμένη χορήγηση παρατηρείτα ι ένα 

ψυχωσιόμορφο σύνδρομο που μ ο ιά ζε ι με την ο ξε ία  ψυχωσική συνδρομή (Ka- 

la n t ,  1966). Στα πειραματόζωα η χορήγηση μικρών δόσεων αμφεταμίνης 

προκαλεί μ ία  αύξηση της κ ινη τ ικό τητα ς , διέγερση κα ι ανησυχία, ενώ με

γαλύτερες δόσε ις  προκαλούν ελάττωση της κ ινητ ικότητας κα ι εμφάνιση δ ι 

αφόρων στερεοτυπιών, που στους επ ίμυες εμφανίζοντα ι σαν s n if f in g ,  l i 

c k in g , grooming, gnawing, κλπ. (Fuxe κα ι Ungerstedt, 1970* Randrup και 

Munkvad, 1970). Ταυτόχρονα εμφανίζοντα ι κα ι διάφορα περιφερικά συμπα- 

θομ ιμητ ικά  φαινόμ'ενα, όπως η ανόρθωση τρ ιχών, μυδρίαση κα ι ταχυκαρδία 

καθώς κα ι σημαντική πτώση της θερμοκρασίας του σώματος (Yehuda και 

Wurtman, 1972).

γ. Α λ ο π ε ρ ι δ ό λ η

Η αλοπεριδόλη ε ίν α ι ένα νευροληπτικό φάρμακο της ομάδας των βου- 

τυροφαινοσών, που χρ ησ ιμ οπ ο ιε ίτα ι ευρύτατα στην ψυχιατρική κα ι ιδ ίω ς 

γ ια  τη φαρμακευτική αντιμετώπιση της σχ ιζοφ ρένε ιας. Καντιψυχωσική της 

δράση αυτή ε ίν α ι πιθανόν να οφ ε ίλετα ι στο ό τ ι α ποκλε ίε ι εκλεκτ ικά  τους 

υποδοχείς της ντοπαμίνης στο ΚΝΣ (Creese e t a Ί, 1978). ΜικροΙοντοφόρηση 

της αλοπεριδόλης σε μεμονωμένους νευρώνες αναστέλλει τη δράση της ντο

παμ ίνης (Cooper e t a l , 1978), ενώ συστηματική χορήγηση της αναστέλλει 

τ ις  συμπεριφορές ε κ ε ίν ε ς  που «ραίνεται ό τ ι επ ιτελούντα ι μέσω της ενερ

γοποίησης των ντοπαμινεργικών συστημάτων, όπως η στερεοτυπική συμπε

ριφορά μετά από χορήνηση απομορφίνης κα ι αμφεταμίνης (InversenKa i I -  

versen , 1976), κα ι η συμπεριφορά περιστροφής μετά από ετερόπλευρηβλά

βη του μελαινοραβδωτού ντοπαμινεργικού συστήματος (Pycock e t a l , 1975).
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6. Η ο υ ο κ ι μ ό λ η
η

Η μουσκιμόλη είναι μια ουσία που φαίνεται να έχει ορισμένες δό- 

μικές αναλογίες με το γ-αμινο3ουτυρικό οζύ (GABA). Έ χει επίσης πολ

λές φαρμακολογικές ιδιότητες που δείχνουν ότι μπορεί να μιμείται την 

δράση του GA6A στους υποδοχείς του (Worms et a l,  1979* Andrews και 

Johnston, 1979). Έτσι in vitro  βρέθηκε ότι συνδέεται ειδικά με τους 

υποδοχείς του GABA (Iversen, 1978), ενώ 1n vivo αναστέλλει τους ί 

διους νευρώνες, στους οποίους και το GABA έχει ανασταλτική επίδραση 

(W ŝzczak et a l ,  1980). Η δράση αυτή της μουσκιμόλης αναστέλλεταια

πό ουσίες που ανταγωνίζονται το GABA αποκλείοντας τους υποδοχείς του, 

όπως η πικροτοζίνη και η δικουκουλλίνη (Andrews και Johnston, 1979* 

01pe και Koella, 1978* McNeil et a l ,  1978).

ε. Τ ε τ ρ α ϋ δ ρ ο  - ι σ ο ζ α ζ ο λ ο  - π υ ρ ι δ ι ν ό  -

Το ΤΗIP ε ίνα ι μία κυκλική ισοζαζόλη, που όπως και η μουσκιμό- 

λη, έχει την ιδιότητα να μιμείται τη δράση του GABA στους υποδοχείς 

του. Σύμφωνα με πρόσφατες ηλεκτροφυσιολογικές έρευνες, το ΤΗ1Ρ έχει 

την ικανότητα*να αναστέλλει τους ίδιους νευρώνες του νωτιαίου μυε

λού, που είνα ι ευαίσθητοι στο GABA και τη μουσκιμόλη (Krogsgaard - 

Larsen et a l ,  1977).

λ η (THIP)

ο

ΟΗ



(ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ)

1. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ

Κατά την εκτέλεση πειραμάτων σε επίμυες με ετερόπλευρπ βλάβη 

του μελαινοραβδωτού συστήματος, παρατηρήθηκε ότι η χορήγηση διαφό

ρων αναισθητικών παραγόντων για την αναισθητοποίηση των ζώων, προ- 

καλούσε στη διάρκεια του πρώτου και του δεύτερου στάδιου της αναι

σθησίας μία ασθενή συμπεριφορά περιστροφής του πειραματόζωου. Σύμ

φωνα με τα νεώτερα βιβλιογραφικά δεδομένα, η φαινυλκυκλιδίνη και το 

παράγωγό της η κεταμίνη, θεωρείται ότι εζασκούν κάποια ντοπαμινερ- 

γική δραστηριότητα στον εγκέφαλο των πειραματόζωων.

Με βάση τα πιό πάνω, μελετήσαμε την επίδραση της κεταμίνης στο 

μελαινοραβδωτό ντοπαμινεργικό σύστημα του επίμυος. Σανσυμπεριφεριο- 

λογική παράμετρος της μελέτης αυτής χρησιμοποιήθηκε η συμπεριφορά 

περιστροφής των ζώων που προκλήθηκε μετά από ετερόπλευρη βλάβη στον 

κερκοφόρο πυρήνα. Μελετήθηκε η συμπεριφορά αυτή μετά από χορήγηση 

κεταμίνης μόνης ή σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα που επηρεάζουν τη ντο- 

παμινεργική δραστηριότητα.



2. Υ Λ Ι Κ Ο  Κ Α Ι  Μ Ε Θ Ο Δ Ο Σ

A . Υ λ ικ ό

Το υλ ικό  στη μελέτη αυτή αποτέλεσαν 34 άρρενες λευκοί επ ίμυες, 

του γένους W is ta r, που προμήθευσε το εκτροφείο του Εργαστηρίου της 

Π ειραματικής Φαρμακολογίας του Πανεπιστημίου Αθηνών. Το βάρος των 

ζώων την ημέρα της εγχείρησης ήταν 280±20 γραμμάρια. Οι συνθήκες στο 

χώρο διαβίωσης ήταν σταθερές κα ι ίδ ιε ς  γ ια  όλα τα ζώα. 0 φωτισμός με 

λ υ χν ίε ς  φθορισμρύ ήταν κυκλ ικό ς , δηλαδή 12 ώρες φως κα ι 12 ώρες σκο

τ ά δ ι.  Η θερμοκρασία περιβάλλοντος ήταν 21°C. Τα ζώα ήταν τοποθετη

μένα σε ίδ ια  κλουβιά ανά ένα, που ο ι δ ιαστάσε ις  τους ήταν 30X30 X30 

cm. Η λήψη τροφής κα ι νερού ήταν ελεύθερη με ζωοτροφές του εμπορίοα 

Ό λες ο ι χ ε ιρ ο υ ρ γ ικ ές  επεμβάσεις αλλά κα ι τα πειράματα γ ια  τη μελέ

τη της συμπεριφοράς έγ ιναν  ανάμεσα στην 14.00 ’ κα ι 18.00' ώρα.

Τα όργανα που χρησιμοποιήθηκαν γ ια  τη χειρουργική  επέμβαση ή

ταν διάφορα χε ιρουργ ικά  εργαλε ία , μ ία  στερεοταξική συσκευή γ ια  μ ι

κρά ζώα της David Kopf Instrum ents, Model 900 κα ι μ ικροσύριγγες Ha

m ilto n  των 5μ1 i t .  Γ ια  την παρατήρηση των περιστροφών κα ι της υπόλοι

πης συμπεριφοράς των πειραματοζώων μετά τη χορήγηση των διαφόρων 

φαρμακευτικών ουσιών χρησιμοποιήθηκαν πλαστικο ί κάδοι λευκοί, κυλ ιν- 

δρ ικο ί>δ ιαμέτρου 40 εκατοστών κα ι βάθους 30 εκατοστών. Γ ια  την ιστο- 

λογ ική  εξέταση των εγκεφάλων των πειραματοζώων, χρησιμοποιήθηκε κρυ

οστάτης κα ι η παρατήρηση των παρασκευασμάτων μετά τη μονιμοποίηση 

κα ι χρώση έ γ ιν ε  με μ ικροσκόπιο απλού φωτισμού της W il l .

Β . Μ έθοδος

Η δ ια δ ικ α σ ία  του πειραματικού μέρους της εργασίας μπορεί να δ ι-  

α κ ρ ιθ ε ί σε 4 στάδια:
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1. ΧεΤρουργική επέμβαση.

2. Μετεγχειρητική παρατήρηση και καταγραφή της συμπεριφοράς.

3. Μελέτη συμπεριφοράς μετά από ένεση διαφόρων φαρμακευτικών 

ουσιών.

4. Ιστολογική επεξεργασία του εγκεφάλου.

1. Χ ε ι ρ ο υ ρ γ ι κ ή  ε π έ μ β α σ η

Μετά τη ζύγιση· γινόταν ενδοπεριτοναΐκή χορήγηση νατριούχου 

πεντοβαρβιτάλης για την αναισθητοποίηση των πειραματοζώων σε δόση 

40 mg/kg βάρους σώματος. Όταν προσδιοριζόταν ικανοποιητικό επίπεδο 

αναισθησίας·εχορηγείτο στα ζώα 1 mg/kg βάρους σώματος ατροπίνη υπο- 

δορίως για τον έλεγχο των βρογχικών εκκρίσεων και την προστασία από 

διάφορα βραδυκαρδικά αντανακλαστικά κατά την διάρκεια της εγχειρή

σεις. Στη συνέχεια ακολουθούσε ξύρισμα στο κέφάλι του ζώου γύρω από 

την περιοχή όπου επρόκειτο να γ ίνει η χειρουργική τομή και το π ε ι

ραματόζωο ετοποθετείτο στη στερεοταξική συσκευή. Οι δύο κινητές εγ

κάρσιες ράβδοι της συσκευής εισέρχονταν στους ακουστικούς πόρους του 

ζώου· με κριτήριο της σωστής εφαρμογής τον χαρακτηριστικό κριγμόαπό 

την καταστροφή των τυμπανικών μεμβρανών και τ ις  νυσταγμοειδείς κ ι

νήσεις των οφθαλμών. Η σωστή τοποθέτηση του ζώου στη στερεοταξική 

συσκευή επέτρεπε την ελεύθερη κίνηση του κεφαλιού κατά τον εγκάρσιο 

άξονα· γεγονός που αποτελούσε και το τελικό κριτήριο της σωστής το

ποθέτησης. Τέλος· το κεφάλι του ζώου έπαιρνε την κατάλληλη κλίση με 

την τοποθέτηση των άνω τομέων του στην τρίτη κινητή ράβδο της συ

σκευής.

Ακολουθούσε τομή του δέρματος της κεφαλής κατά τον προσθιοπί- 

σθιο άξονα· μήκους περίπου 0 ν5 εκατοστού. Στη συνέχεια καθοριζόταν 

το σημείο όπου εκτελείτο η ανάτρηοη του κρανίου σύμφωνα με τ ις  συν

τεταγμένες του στερεοταξικού άτλαντα του De Groot ( 1972), Σύμφωνα με 

ον άτλαντα ο κερκοφόρος πυρήνας βρίσκεται οε προσθιοπίσθια απόστα- 

τπ από 7·4 (ιγ.ι (ουρά) έως 9,1 mm (κεφαλή), από τον άξονα τωνακουστι- 

( 4 πόρων, σε πλάγια απόσταση 2,8 m  έως 3,2 mm από το σημείο τομής 

του αξονα των ακουστικών πόρων και του μέσου οβελιαίου άξονα και σε 

κάί τη απόσταση 7 mm έως 6,1 mm από το ίδ ιο  σημείο. Για την απο
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τελεσματική καταστροφή επιλέγησαν ο ι ακόλουθες συντεταγμένες γ ια

την εφαρμογή της νευροτοξίνης:

- Προσθιοπ ίσθ ιος άξονας: 8,6 mm

- Πλάγιος άξονας: 3 mm

- Κάθετος άξονας: 6 ,5  mm

έχοντας πάντα σαν σημείο αναφοράς την τομή του οβελ ια ίου  επιιίέδου με 

τον άξονα των ακουστικών πόρων.

Ακολούθως γ ινόταν ανάτρηση του κρανίου με τη βοήθεια οδοντια

τρ ική ς  φρέζας κα ι ακολουθούσε μικρή τομή της σκληρής μήνιγγας με άλ

λο α ιχμηρό-κοπτ ικό  εργαλε ίο . Στη συνέχεια μέσω της οπής που ε ίχ ε  δ ι 

άμετρο περίπου 1 mm, βυθ ιζόταν ο εξωτερικός σωληνίσκος της στερεο- 

τ α ξ ικ ή ς  συσκευής, διαμέτρου 0 ,7  mm. Στο ακρ ιβές σημείο που α ν τ ισ το ι

χούσε στην προκαθορισμένη θέση επ ιλονής στον κερκοφόρο πηρήνα,έφτα

νε δεύτερος εσωτερικός σωληνίσκος, διαμέτρου 0,4 mmσυνδεδεμένοςμέ

σω λεπτού πλαστικού σωλήνα με μικροσύριγγα Hamilton που π ερ ιε ίχ ε  κα

ιν  ικ ό  οξύ.

Το κ α ίν ικ ό  οξύ βρισκόταν σε διάλυση 1 mg/ml κα ι εχορηγείτο σε 

ποσότητα 2 μ ΐ ,  δηλαδή 2pgr. Η έγχυση γ ινόταν σε διάστημα 3 λεπτών. 

Μετά το τέλος της ο σωληνίσκος παρέμενε γ ια  τρ ία  λεπτά στην θέση του 

π ρ ιν  αφ α ιρ εθ ε ί, γ ια  να αποφευχθεί η διαφυγή του φαρμάκου από την ο

πή στην εγκεφαλική ουσία του ζώου προς το εγκεφαλονωτιαίο υγρό.Ακο

λουθούσε συρραφή της τομής του δέρματος του ζώου σ ’ ένα στρώμα με α- 

πορροφήσιμο ράμα (ca t-g u t)  Ν- 3 ,0 . Το ζώο επανατοποθετείτο στο πλα

σ τ ικό  κλουβί του με ελεύθερη χορήγηση τροφής κα ι νερού. Τα χειρουρ-

γημένα ζώα παρέμεναν σε θερμοκρασία 21°C κα ι κυκλικό φωτισμό.
/

2. Μ ε τ ε γ χ ε ι ρ η τ ι κ ή  π α ρ α κ ο λ ο ύ θ η σ η

Απόιτη στιγμή της ανάνηψης του ζώου από την αναισθησία, άρχ ιζε  

η παρακολούθηση της συμπεριφοράς, που γ ινόταν ανά διήμερο ανάμεσα 

σ τ ις  2 μμ κα ι τ ι ς  8 μμ. Η μετεγχε ιρητ ική  παρακολούθηση της συμπερι

φοράς αφορούσε τη λήψη τροφής κα ι νερού, τη στάση του ζώου, την ύ

παρξη ασυμμετρίας, την ύπαρξη ή ό χ ι αυτόματης συμπεριφοράς περιστρο

φής ή περιστροφής μετά από ελαφρά επώδυνα ερεθίσματα, όπως π .χ .η π ί-  

εση της ουράς ανάμεσα στο δε ίκτη  κα ι τον α ντ ίχ ε ιρ α  ( t a i l- p in c h ) .
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3. Μ ε λ έ τ η  τ η ς  σ υ μ π ε ρ ι φ ο ρ ά ς  μ ε τ ά  α π ό  

έ ν ε σ η  δ ι α φ ό ρ ω ν  φ α ρ μ α κ ε υ τ ι κ ώ ν  ο υ 

σ ι ώ ν

Την 2ΐ3 μετεγχειρητική ημέρα, οπότε η οξεία φάση της αυτόματης 

περιστροφής είχε παρέλθει, γινόταν ένεση διαφόρων φαρμακευτικών ου

σιών που συμμετέχουν στη ντοπαμινεργική νευρομεταβίβαση* καθώς και 

της κεταμίνης μόνης ή σε συνδυασμό με τ ις  άλλες ουσίες. Η χορήγηση 

των ουσιών γινόταν ανά 2 ημέρες, μέχρι την ολοκλήρωση των παρατηρή

σεων. Η ένεση γινόταν ενδοπεριτοναΐκά σε όγκο 0,5 ml. Όλες οι ουσί

ες είχαν διαλυθεί σε φυσιολογικό ορό. Για την αλοπεριδόλη χρησιμο

ποιήθηκε το εμπορικό ενέσιμο σκεύασμα ALOPERIDIN (Janssen). Για την 

κεταμίνη χρησιμοποιήθηκε το σκεύασμα KETALAR (Parke Davis), στην 

πυκνότητα 50 rog/ml. Πριν από τη χορήγηση της κάθε μιας από τ ις  φαρ

μακευτικές ουσίες, το ζώο μεταφερόταν από το κλουβί του στον κύλιν

δρο που θα γινόταν η παρακολούθηση για 10 λεπτά, για να εξοικειωθεί 

με το περιβάλλον.

Η σειρά των ουσιών που χορηγήθηκαν ήταν ως εξής:

Κεταμίνη υδροχλωρική (20mg/kg βάρους σώματος).

θειΐκή αμφεταμίνη, (2mg/kg 6Σ).

Υδροχλωρική απομορφίνη* (0,5 mg/kg ΒΣ).

Αλοπεριδόλη (0,5 mg/kg ΒΣ).
*

θειίκή.ατροπίνη (1 mg/kg ΒΣ).

θειΐκή αμφεταμίνη (2 mg/kg) και μετά από 15' κεταμίνη (20 mg/ 

kg).

Υδροχλωρική απομορφίνη (0,5 mg/kg) και μετά από 5' κεταμίνη 

(20 mg/kg).

Αλοπεριδόλη (0,5 mg/kg) και μετά από 15* κεταμίνη (20 mg/kg).

θειΐκή ατροπίνη (1 mg/kg) και μετά από 5* κεταμίνη (20 mg/kg).

Αμέσως μετά την χορήγηση κάθε ουσίας το ζώο μεταφερόταν πάλι 

ον κυλινδρικό κάδο της παρακολούθησης* μέσα σ*ένα ήσυχο δωμάτιομε 

ό φωτισμό φθορισμού και συνθήκες ίδ ιες  με αυτές του σταυλισμού 

’ . Η παρατήρηση άρχιζε αμέσως και καταγραφόταν ο ι στροφές που 

I ζώο ανά 1 λεπτό μέχρι λήξεως της συμπεριφοράς περιστροφής
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ή μέχρ ι 50 λεπτά μετά τη χορήγηση του τελευταίου φαρμάκου αν δεν ε ί 

χε σταματήσει η περιστροφή. Μετά το τέλος της παρατήρησης τα ζώα με

ταφερόταν πάλ ι στα κλουβιά τους κα ι στο χώρο σταυλισμού τους όπως 

κα ι προηγουμένως, με ελεύθερη παροχή τροφής κα ι νερού.

4. Ι σ τ ο λ ο γ ι κ ή  ε π ε ξ ε ρ γ α σ ί α  τ ο υ  ε γ κ ε  - 

φ ά λ ο υ

Μετά το τέλος των πειραμάτων έγ ιν ε  ιστολογική μελέτη του ενκε- 

φάλου, γ ια  να επ ιβ εβα ιω θε ί η ακρ ιβής εντόπιση της βλάβης, η έκτασή 

τη ς , κα ι ο ι  χαρακτήρες της. Το ζώο υποβαλλόταν σε αναισθησία με να- 

τρ ιούχο πεντοβαρβιτάλη μετά από ενδοπεριτονα ίκή έγχυση σε δόση 40

R a t  No
CD

Ε υ μ . 8 : Σ χηματυκή  αναπαράσταση τη ς  χημυκη ς  βλάβης στην περυοχΠ του 
κερκοφόρου  πυρήνα σε τρυα ζώα. Ου τ ο μ έ ς  ευναυ ανά 0 ,8  nmu



* «

mg/kg βάρος σώματος. Ακολουθούσε τομή του θωρακικού τοιχώματος,πα

ρασκευή της καρδιάς του ζώου και τομή στο δεξιό κόλπο.

Αμέσως μετά γινόταν βραδεία ενδοκαρδιακή έγχυση 50 ml διαλύμα

τος φορμαλδεΟδπς 10% μέσω βελόνης ευρέως αυλού, ώστε να επιτευχθεί 

πλήρης αντικατάσταση του αίματος από τη φορμόλη και πλήρης μονιμο

ποίηση του εγκεφάλου. Το κριτήριο της σωστής χορήγησης της φορμόλης 

ήταν αφ*ενός ο αποχρωματισμός του ήπατος του ζώου αρχικά, αφ*ετέρου 

οι γενικευμένοι τονικοκλονικοί σπασμοί του ζώου που διαρκούσαν πε

ρίπου 1 0 ".

Οι εγκέφαλοι των ζώων, αφού αποχωριζόντουσαν από την κρανιακή 

κάψα, παρέμεναν σε διάλυμα φορμαλδεύδης 4% μέχρι της τελικής τομής 

σε ψυκτικό μικροτόμο. Οι τομές έγιναν ανά 30 μ ., στο επίπεδο από την 

κεφαλή μέχρι την ουρά του κερκοφόρου πυρήνα. Ανά 8 συνεχείς τομές, 

μία στρωνόταν σε αντικειμενοφόρο πλάκα και ακολουθούσε χρώση με κυ- 

ανούν της τολουΐδίνης 1%.

Τέλος γινόταν η μικροσκοπική εξέταση των παρασκευασμάτων.
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3. Ι Σ Τ Ο Λ Ο Γ Ι Κ Η  Ε 2 Ε Τ Α Σ Η

Κατά την δ ια δ ικα σ ία  της αφαίρεσης των εγκεφάλων των πειραματο- 

ζώων από την κρανιακή κάψα κα ι της μονιμοποίησής τους σε διάλυμα φορ- 

μαλδεύδης 4%, ένα παρασκεύασμα καταστράφηκε κα ι ήταν αδύνατο να γ ί 

ν ε ι  ισ τολογ ική  εξέταση.

Τα υπόλοιπα δέκα παρασκευάσματα των εγκεφάλων παρουσίασαν σχε

τ ικ ά  ομοιόμορφες Βλάβες. Το κ α ΐν ικ ό  οξύ προκάλεσε μ ία  σημαντική έ

ως πλήρη εξαφάνιση των νευρώνων του κερκοφόρου πυρήνα κα ι την α ν τ ι

κατάστασή τους από νευρογλοιακά κύτταρα που αναγνωριζόντουσαν εύκο

λα από το μ ικρό τους μέγεθος κα ι τον αραιοχρωματικό τους ππμήνα. Ό 

λες ο ι βλάβες έγ ιναν  μέσα στα όρια του κερκοφόρου πυρήνα, κατέλαβαν 

όμως κυρίως την κεφαλή κα ι το σώμα, ενώ δεν ε ίχ ε  καταστραφεί τελείως 

η ουρά. Σε δύο ζώα η βλάβη επεκτάθηκε πάνω από τον κερκοφόρο πυρή

να , καταστρέφοντας ένα μ ικρό μέρος του μετωπιαίου κ α ι του προμετω- 

π ια ίο υ  φλοιού.

Στην ε ικόνα  9 φ α ίνοντα ι σε οβ ελ ια ία  τομή ο ι βλάβες που προκλή- 

θπκαν στα δέκα ζώα που εξετάστηκαν, σε απόσταση -9 .0  mm από την in -  

te ra u ra l l in e  στον προσθ ιοπ ίσθ ιο  άξονα.
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4. Α Π Ο Τ Ε Λ Ε Σ Μ Α Τ Α

Από το συνολικό αριθμό των πειραματόζωων που χειρουργήθηκαν, 7 

κατέληξαν σε διάστημα μιας ώρας μετά την χειρουργική επέμβαση, 12το 

πρώτο μετεγχειρητικό 24ωρο και 4 σε διάστημα μιας εβδομάδας μετά τη 

εγχείρηση.* Τα υπόλοιπα 11 ζώα που επιβίωσαν παρακολουθήθηκαν κανο

νικά και σ'αυτά χορηγήθηκαν οι φαρμακευτικές ουσίες. Αμέσως μετά την 

ανάνηψη τα ζώα έδειξαν μια αυξημένη κινητικότητα καθώς και αυξημένη 

αντίδραση στα διάφορα ερεθίσματα (άγγιγμα, μετακίνηση του κλουβιού 

κ .λ .π .) . Κατά τον ίδ ιο  χρόνο τα ζώα παρουσίασαν ασυμμετρία στάσης με 

το κεφάλι και την ουρά να σχηματίζουν τόξο, που το κοίλο του βρι

σκόταν στην αντίθετη πλευρά από εκεί που είχε εκτελεστεί η χειρουρ

γική επέμβαση* Εφ'όσον μπορούσαν να κινηθούν, τα ζώα παρουσίαζαν αυ

θόρμητη συμπεριφορά περιστροφής. Η ασυμμετρία των ζώων και η αυθόρ

μητη περιστροφή τους διατηρήθηκε 1 έως 2 24ωρα μετά τη χειρουργική 

επέμβαση. Κατά το διάστημα της πρώτης εβδομάδας τα ζώα συνέχισαν να 

παρουσιάζουν αντίπλευρες προς τη βλάβη περιστροφές μετά από ελαφρά

πίεση της ουράς (ta il-p in ch ). Παρατηρήθηκε άρνηση λήψεως νερού για 
%

1-2 μέρες μετά την χειρουργική επέμβαση, και άρνηση λήψεως τροφής 

για 3-4 μέρες. Μετά την περίοδο της πρώτης βδομάδας, τα ζώα διαβι- 

ούσαν φυσιολογικά μέχρι και τη συμπλήρωση της 3ης εβδομάδας, οπότε 

χορηγήθηκαν οι φαρμακευτικές ουσίες κάθε δύο μέρες.

Γιο τη στατιστική αξιολόγηση των αποτελεσμάτων για κάθε ουσία 

που χορηγήθηκε υπολογίστηκε:

α) 0 μέσος όρος των στροφών ανά λεπτό κάθε ζώου (συνολικός α

ριθμός περιστροφών του ζώου: συνολικός χρόνος περιστροφής σε λεπτά).

β) 0 μέσος όρος για όλα τα ζώα, του συνολικού αριθμού περιστρο

φών (άθροισμα συνολικού αριθμού περιστροφών των ζώων: αριθμός ζώω\4.

γ) 0 μέσος όρος των στροφών σε κάθε λεπτό για όλα τα ζώα (ά

θροισμα στροφών στο συγκεκριμένο λεπτό όλων των ζώων: αριθμός ζώω4·
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Γ ια  τον υπολογισμό των αθροισμάτων θεωρήθηκε θ ετ ικός ο αριθμός 

των περιστροφών που έγ ιναν  ομόπλευρα προς τη βλάβη, κα ι αρνητικός 

γ ια  τ ι ς  περιστροφές που έγ ιναν  αντίπλευρα προς τη βλάβη.

Σαν χρονική αφετηρία γ ια  τ ις  μετρήσεις,όταν χορηγήθηκε συνδια- 

σμός δύο ουσιών, θεωρήθηκε η στιγμή που δόθηκε η δεύτερη ουσίσ.Η στα

τ ισ τ ικ ή  αξιολόγηση,ανάμεσα σ τ ις  περιστροφές που προκάλεσαν ο ι δ ιά 

φορες ουσ ίες ή ο ι συνδυασμοί δύο ουσιών, έ γ ιν ε  με τη δοκιμασία Stu- 

d e n t - t - t e s t  (Τριχόπουλος, 1975). Γ ια  τη γραφική απεικόνηση των πε

ριστροφών των πειραματοζώων κατά την δ ιάρκε ια  της παρατήρησης βρέ

θηκε ο μέσος όρος των περιστροφών στο ίδ ιο  λεπτό. Τα αποτελέσματα 

που ακολουθούν δ ίν ο ν τα ι με τη σειρά που χορηγήθηκαν ο ι διάφορες φαρ

μακευτ ικές ουσ ίες ή ο ι συνδυασμοί δύο ουσιών.

A. Κ ε τ α μ ί  ν η

Μετά την ενδοπερ ιτονα ίκή χορήγηση κεταμ ίνης παρατηρήθηκε έντο

νη συμπεριφορά περιστροφής των πειραματόζωων. Τα 9 από τα 11 ζώα έ

καναν στροφές ομόπλευρες προς την βλάβη ενώ 2 ζώα έκαναν αντίπλευ- 

ρ ες. 0 μέσος όρος των περιστροφών γ ια  κάθε λεπτό, που παρατηρήθηκε

Δ ιά γρ αμ μ α  1 : Συμπερ ιφ ορά  π ερ ισ τρ ο φ ή ς  μετά  τη χορήγηση π ετα μ ένη ς  20mg/ 
kg  ΒΣ.

#
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μετά την χορήγηση της κεταμίνης, Φαίνεται, στο διάγραμμα 1. Αρχικό τα 

πρώτα 30" έως 1' τα ζώα παρουσίασαν διάφορες στερεοτυπίες και ακο

λούθησε η έντονη συμπεριφορά περιστροφής. 0 μέσος όρος στροφών ανά 

λεπτό για κάθε ζώο ήταν 5,44±0,55 (1,82) {j?±SE (SD)). 0 μέσος όρος 

του συνολικού αριθμού των στροφών που παρατηρήθηκε για όλα τα πει

ραματόζωο ήταν 134,5±14,88 (49,35) (i?±SE (SD )).’0niK; φαίνεται και α

πό το διάγραμμα οι περισσότερες περιστροφές παρατηρήθηκαν κατά το 3ο 

λεπτό μετά τη χορήγηση του φαρμάκου, ακολούθησαν δε περιστροφές σε 

φθίνοντα αριθμό ανά λεπτό, μέχρι περίπου 30 λεπτά από την αρχική χο

ρήγηση.

Β. Α μ φ ε τ α μ ί ν η

Μετά την ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση αμφεταμίνης, όλα τα ζώα πα

ρουσίασαν έντονη συμπεριφορά περιστροφής προς την πλευρά της βλάβης. 

Αμφεταμίνη χορηγήθηκε σε 7 από τα 11 πειραματόζωα. Μετά τη χορήγη-
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Διόγραμμα 2: Ιυμιερι.ορά ιεριοτρο.ής μετά τη χορήγηση θεϊκής αμφε
ταμίνης 2 nfl/kg BE.

♦

ση το ζώα παρουσίασαν υπερκινητικότητα, ανησυχία» ευερεθιστότητα και 

έντονη στερεοτυπική συμπεριφορά (κυρίως sniffing)» ανόρθωση των τρ ι

χών και μυδρίαση* Η στερεοτυηική συμπεριφορά διέκοπτε πολλές Φορές 

την κυκλοτερή κίνηση του πειραματόζωου. 0 μέσος όρος στροφών ανά λε

πτό για κάθε ζώο ήταν 4,18±0,48 (1,27) (SctSE(SD)), ενώ ο μέσος όρος

του συνολικού αριθμού ,των στροφών όλων των πειραματοζώων ήταν 
— %
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202,79+23,03 (61,04) (X±SE(SD)). 0 μέσος όρος των περιστροφών γ ια  

κάθε λεπτό φ α ίν ετα ι στο διάγραμμα 2. Συγκρίνοντας με το αντ ίστο ιχο  

διάγραμμα της κεταμ ίνπς παρατηρούμε ό τ ι η αύξηση του αριθμού π ερ ι

στροφών έ γ ιν ε  σε μακρότερο χρονικό διάστημα, δεν παρατηρήθηκε μεγά

λος αρ ιθμός περιστροφών σε κάποιο λεπτό, όπως με την κεταμ ίνη , κα ι 

τέλος τα πειραματόζωα διατήρησαν την συμπεριφορά περιστροφής κα ι πέ

ρα από το χρον ικό  διάστημα των 50 λεπτών που διάρκεσε η παρατήρηση.

Γ . Α π ο μ ο ρ φ ί ν η

Η απομορφίνη δόθηκε σε δόση 0,5 mg/kg βάρους σώματος. 10από τα 

11 ζώα στα οποία χορηγήθηκε η απομορφίνη παρουσίασαν συμπεριφορά με 

στροφές αντ ίπλευρες προς την βλάβη»ενώ ένα ζώο παρουσίασε ομόπλευ- 

ρες περιστροφές. 0 μέσος όρος των περιστροφών των ζώων γ ια  κάθε λε-

Δ ιά γ ρ α μ μ α  3 : Συμπερ ιφ ορά  π ερ ισ τ ρ ο φ ή ς  μ ετά  τη χορηγηση απομορφ ίνη ς  0 ,5  
m g / k g  Β Σ .

πτό κατά την παρατήρηση μετά από τη χορήγηση απομορφίνης φ α ίνετα ι 

στο διάγραμμα 3. 0 μέσος όρος των στροφών ανά λεπτό γ ια  κάθε ζώο ή

ταν 1,64±0,23 (0,75) (X±SE(SD)), ενώ ο μέσος όρος του συνολικού α

ριθμού των περιστροφών όλων των ζώων ήταν 39,86±7,44 (24,68) (X±SE 

(SD )). Τα ζώα εμφάνισαν τη συμπεριφορά περιστροφής μέχρ ι 30 ’ μετά 

την αρχ ική  χορήγηση της απομορφίνης.
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Δ. Α λ ο ιΓε  ρ ι  δ 6 λ η

Μετά την χορήγηση αλοπεριδόλης» σε δόση 0,5 mg/kg βάρους σώ

ματος, όλα τα ζώα (αριθμ. 11) παρουσίασαν συμπεριφορά περιστροφής 

αντίπλευρη προς τη βλάβη. 0 μέσος όρος των περιστροφών των ζώων για 

κάθε λεπτό φαίνεται στο διάγραμμα 4. 0 μέσος όρος των στροφών ανά 

λεπτό για κάθε ζώο ήταν 0,54±0,03 (0,10) (X±SE(SD)), και ο μέσος ό-

Δν,άγραμμα <4iIuw«cpt»opa ιεριοτροφής μετά την χορήγηση αλοχερυόάλης 
0,5 og/kg BE.

ρος του συνολικού αριθμού των στροφών όλων των ζώων ήταν 12,59*0.98 

(3,25) (3(±S£(SD))· Η διάρκεια που τα ζώα παρουσίασαν τη συμπεριφορά

περιστροφής ήταν 30*, μετά την χορήγηση της αλοπεριδόλης.
%

Ε. Α τ ρ ο π ί ν η

Μετά οπό χορήγηση ατρσπίνης σε δόση 1 mg/kg βάρους σώματος δεν 

παρατηρήθηκε σε κανένα ζώο συμπεριφορά περιστροφής ή ασυμμετρία στά

σης ή θέσης.

ΣΤ. Α μ φ ε τ α μ ί ν η  κ α ι  κ ε τ α μ ί ν η

Αρχικά χορηγήθηκε σε 7 ζώα αμφεταμίνη οε δόση 2 mg/kg βάρους 

σώματος. Τα ζώα Οφέθηκαν στους κυλινδρικούς κάδους και παρατηρήθη

καν ο ι στροφές, που συμφωνούσαν οε αριθμό και φορά με αυτόν που ε ί 

χε παρατηρηθεί και στο προηγούμενο πείραμο με αμφεταμίνη. Ακολούθως 

15 λεπτά μετά την χορήγηση της αμφεταμίνης, δόθηκε επίσης ενδοπερι-
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τονα ϊκά  κεταμίνη σε δόση 20 mg/kg βάρους σώματος. Παρατηρήθηκε μ ία 

απότομη αύξηση του αριθμού των περιστροφών 3 λεπτά περίπου μετά τη 

χορήγηση της κεταμ ίνης που σ ιγά -σ ιγά  μειωνόταν μέχρ ι 30 λεπτά μετά 

τη χορήγηση, οπότε ο αριθμός των περιστροφών επανήλθε στα επίπεδα τα 

α ν τ ίσ το ιχα  του πειράματος της εφαρμογής της αμφεταμίνης μόνης.

Από εκ ε ίν ο  το σημείο ο ρυθμός των περιστροφών παρέμεινε στα ί 

δ ια  επ ίπεδα . Το πείραμα διακόπηκε 50 περίπου λεπτά μετά τη χορήγη

ση της κεταμ ίνης (Διάγραμμα 5 ).

SE

Δεάγραμμα 5 :Σ υ μ π ερ ιφ ο ρ ά  π ερ ισ τρ ο φ ή ς  των πε ιραματόζω ω ν μετά  από α ρ -  
χ επή  χορήγηση α μ φ ε τ α μ ίν η ς  2 mg/kg ΒΣ κ α ι  μετά  1 5 ' π ε τά 
μ εν η ς  20 mg/kg ΒΣ.

Γ ια  30 λεπτά, από τη στιγμή που δόθηκε η κεταμ ίνη , ο μέσος α ρ ι

θμός των περιστροφών ανά λεπτό γ ια  κάθε ζώο ήταν 7±0,46 (1,21) (Χ±

SE(SD)). 0 μέσος όρος του συνολικού αριθμού περιστροφών γ ια  όλα τα 

ζώα ήταν 240,14+13,66 (36,15) (X±SE(SD)).

/;
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Ζ. Α π ο μ τ* ρ φ t v n  κ α ι  κ ε τ α μ ί ν η

Όπως και στο αντίστοιχο προηγούμενο πείραμα, χορηγήθηκε ενδο- 

περιτοναΐκά απομορφίνη σε δόση 0,5 mg/kg ΒΣ, τα ζώα παρακολουθήθη- 

• καν για 5' και καταγράφηκαν οι περιστροφές ανά λεπτό. Όπως και στο 

προηγούμενο πείραμα το ίδιο πειραματόζωο έστρεφε ομόπλευρα προς την 

βλάβη ενώ τα υπόλοιπα 10 περιστρέφονταν αντίθετα προς την πλευρά της 

βλάβης. Στο 5̂  λεπτό χορηγήθηκε κεταμίνη σε δόση 20 mg/kg Βάρους σώ

ματος. Παρατηρήθηκε 3 λεπτά μετά τη χορήγηση της κεταμίνης μία αύ-
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α π ο  κ ε τ

ί ο  | | ί ο  20 30  40 min

Διάγραμμα 6:Συμχερίφορά χερυστροφής των χειραματοζώων μετά αχό αρ
χική χορήγηση αχομορφίνης 0,5 mg/kg ΒΣ και μετά 5'κετα- 
μένης 20 mg/kg ΒΣ.

ζήση του‘ αριθμού των περιστροφών που διατήρησαν την αρχική τους φο-A
ρά (Διάγραμμα 6). Η αύξηση αυτή διάρκεσε 30 λεπτά. Ο μέσος όρος του 

αριθμού των περιστροφών ανά λεπτό για χρονικό διάστημα 30 λεπτών,αρ

χίζοντας από τη στιγμή που χορηγήθηκε η κεταμίνη,ήταν για κάθε ζώο 

2,59±0,11(0,38) (X±SE(SD)) και ο συνολικός αριθμός των στροφών για 

το χρονικό διάστημα των 30 λεπτών για όλα τα ζώα ήταν 74,09 ± 3,52 

(11,67) (XtSE(SO)).

Η. Α λ ο π ε ρ ι δ ό λ η  κ α ι  κ ε τ α μ ί ν η

Η αλοπεριδόλη δόθηκε σε δόση 0,5 mg/kg βάρους σώματος, τα ζώα 

τοποθετήθηκαν για παρατήρηση στους κυλινδρικούς κάδους και μετρήθη

καν οι περιστροφές. 15 λεπτά μετά την αρχική χορήγηση της αλοπερι- 

δόλης δόθηκαν 20 mg/kg ΒΣ κεταμίνη και επαναλήφθηκε η παρακολούθηση



των πειραματόζωων γ ια  50 λεπτά ακόμα. Αρχικά τα αποτελέσματα ήταν 

παρόμοια με του αντ ίσ το ιχου  προηγούμενου πειράματος της αλοπεριδό- 

λπς. Όλα τα ζώα (αρ. 11) παρουσίασαν αντίπλευρες προς τη βλάβη πε

ρ ιστροφές. 3 λεπτά μετά τη χορήγηση της κεταμίνης ο ρυθμός περιστρο

φής αυξήθηκε γ ια  χρον ικό διάστημα 30 λεπτών, οπότε σταδιακά επανήλ

θε σε σχεδόν μηδενικά επ ίπεδα (Διάγραμμα 7). 0 μέσος όρος του α ρ ι-
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χ ι χ ή  χορηγηση α λ ο π ε ρ ιδ ό λ η ς  0 ,5  mg/kg ΒΣ και, μετά  15 λ ε 
πτά κ ε τ α μ ίν η ς  20 mg/kg ΒΣ.

θμού των περιστροφών ανά λεπτό, γ ια  τα 30 λεπτά από τη χορήγηση της 

κεταμ ίνης ήταν γ ια  κάθε ζώο 3,39±0,36(1,18) (X±SE(SD)). Ο μέσος ό

ρος του συνολικού αριθμού των περιστροφών στο ίδ ιο  χρονικό διάστη

μα γ ια  το σύνολο των πειραματοζώων ήταν 98,98±11,25 (37,31) (X ±SE 

(SD)) .

θ . Α τ ρ ο π ί ν η  κ α ι  κ ε τ α μ ί ν η

Χορηγήθηκε ατροπίνη σε δόση 1 mg/kg βάρους σώματος. Όπως κα ι 

στο προηγούμενο πείραμα κανένα από τα 7 ζώα στα οποία χορηγήθηκε δεν 

παρουσίασε συμπεριφορά περιστροφής ή ασυμμετρία θέσης ή στάσης.5λε- 

πλά μετά τη χορήγηση της ατροπίνης χορηγήθηκε κεταμίνη σε δόση 20 

mg/kg βάρους σώματος. Τα ζώα παρακολουθήθηκαν γ ια  30 λεπτά επιπλέον 

από τη χορήγηση της κεταμ ίνης κα ι δεν παρουσίασαν επ ίσης καμμία συμ

περιφορά περιστροφής ή οποιαδήποτε ασυμμετρία.

Εφαρμόζοντας τη δοκιμασ ία  S tu d e n t- t - te s t  γ ια  τον έλεγχο της δ ι 

αφοράς των στροφών ανά λεπτό μετά τη χορήγηση των διάφορων φαρμακευ

τικών ουσιών ή του συνδυασμού της κεταμ ίνης με κάθε μ ία  από αυτές
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Διάγραμμα 8:Εκόήλωση της συμπεριφοράς κεροστροφής των κεοραματοζώων 
σε μέσο όρο στροφών ανά λεπό, μετά τη χορήγηση των 6οα- 
φόρων ουσοών (XtSE).
Κ=Κεταμόνη, ΑΜΦ=Αμφεταμόνη, ΑΠ=Ακομορφονη, ΑΛ = Αλοκερο- 
6άλη, ΑΤ=Ατροκόνη.

βρέθηκαν:

1) Η διαφορά των στροφών ανά λεπτό μεταξύ της κεταμίνης και της 

αμφεταμίνης στις συγκεκριμένες δόσεις στατιστικά δεν ήταν σημαντική 

(t]7«1,73, Ρ>0'1)« ενώ ο αριθμός των στροφών μετά τη χορήγηση κετα- 

μίνης ήταν μεγαλύτερος (ρ<0,01) από τον αριθμό των στροφών, μετά την 

χορήγηση απομορφίνης ή αλοπεριδόλης.

2) Μετά τη χορήγηση του συνδυασμού αμφεταμίνης και κεταμίνης, 

απομορφίνης και κεταμίνης, καθώς και αλοπεριδόλης και κεταμίνης,πα

ρατηρήθηκε ότι τα ζώα εκτελούσαν περισσότερες στροφές (ρ<0,01) απ’ 

ότι με τη χορήγηση αμφεταμίνης, απομορφίνης ή αλοπεριδόλης μόνων αν

τίστοιχα.

3) 0 συνδυασμός αμφεταμίνης και κεταμίνης προκάλεσε το μεγαλύ

τερο αριθμό στροφών ανά λεπτό, που ήταν σημαντικά μεγαλύτερος (ρ < 

0,01) απ’ ότι προκάλεσε ο συνδυασμός απομορφίνης και κεταμίνης και α- 

,^εοιδόλης και κεταμίνης αντίστοιχα. Η διαφορά μεταξύ των στροφών 

ανά λεπτό μεταξύ απομορφίνης-κεταμίνης, και αλοπεριδόλης-κεταμίνης, 

ήτσ̂  στατιστικά μη σημαντική (ρ>0,1).



5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΚΑΙ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η κεταμίνη είναι ένα ενδοφλέβιο αναισθητικό φάρμακο με αναλγη

τικές ιδιότητες. Είναι γνωστό ότι οε ορισμένο αριθμό ασθενών προκα- 

λεί μεταναισθητικές διαταραχές της συμπεριφοράς, σύγχυση και παραι

σθήσεις. Η κεταμίνη όταν χορηγείται σε αναισθητικές δόσεις σε επί- 

μυες, λίγο πριν και αμέσως μετά το αναισθητικό στάδιο προκαλεί μία 

ποικιλία από διεγερτικά φαινόμενα που συμπεριλαμβάνουν μία στερεο- 

τυτΛκή συμπεριφορά (Winters, 1972).

Η φαινυλκυκλιδίνη είναι ένα ισχυρό ψυχοσεομιμητικό φάρμακο και 

θεωρείται χημικά σαν πρόδρομος ουσία me κεταμίνης* Στον επίμυα, η 
φαινυλκυκλιδίνη προκαλεί μία δοσοεξαρτώμενη κινητική υπερδραστηριό- 

τητα, στ ερεοτυπ ική συμπεριφορά του τύπου των επανειλημένων εκκρεμο- 

ειδών κινήσεων της κεφαλής, και συμπεριφορά περιστροφής μετά από ε- 

τερόπλευρη καταστροφή δομών του εξωπυραμιδικού (Barber, Blackburn και 

Greenwood, 1973). Η παρατήρηση ότι η χορήγηση αλοπεριδόλος (αποκλει

στού των, ντοπαμινεργικών υποδοχέων) σε μικρές δόσεις ανταγωνίζεται 

την κινητική*δραστηριότητα και τ ις  στερεοτυπίες που προκαλούνται α

πό την φαινυλκυκλιδίνη* δημιουργεί την υπόθεση ότι η Φαινυκλυκλιδί- 

νη δρα αυξάνοντας τη ντοηαμινεργική δραστηριότητα (Kanner, Meltzer 

και Davis, 1975). Η αναστολή επίσης της κινητικής δραστηριότητας με 

ιη χορήγηση α-μεθυλοπαρατυροσίνης. ενός αναστολέα της τυροσινο-υδρο- 

ξυλάσης που καθορίζει το ρυθμό σύνθεσης της ντοπαμίνης στο νευρικό 

ιύτταρο, δημιουργεί επί πλέον την υπόθεση ότι η δράση της Φαινυλκυ- 

wδίνης εντοπίζεται ηροσυναητικό (Kanner, Meltzer και Davis, 1979.

Trulson και συν. (1977), μελέτησαν τη ντοηαμινεργική δραστηρίό- 

, ΐφόρων ψυχοσεομιμητικών φαρμάκων, εξετάζοντας την επίδραση

π< < στη συμπεριφορά περιστροφής σε επίμυες, μετά από ετερό- 

η. βλάβη του μελαινοραβδωτού δεματίου με 6-υδροξυντοπαμίνη· Οι
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ερευνητές α υ το ί, σε συνδυασμό με προηγούμενες μελέτες, θεωρούν ό τ ι 

Π δ ιέγερση των ντοπαμινεργικών υποδοχέων από τα φυχοσεομιμπτικά φάρ

μακα, ε ίν α ι  ένας σημαντικός παράγοντας καθορισμού της φαρμακολογι

κής τους ισχύος. Οι Kanner, M e ltze r κα ι Davis (1975), έδε ιξαν  ό τ ι 

μετά από ετερόπλευρες ηλεκτρολυτικές βλάβες της μέλα ινας ουσίας σε 

επ ίμ υ ες , η φ α ινυλκυκλ ιδ ίνη  προκαλεί δοσοεξαρτώμενη συμπεριφορά ομό- 

πλευρης περιστροφής προς τη βλάβη. Η περιστροφή που προκαλείτα ι από 

τη φ α ινυλκυκλ ιδ ίνη  επηρεάζετα ι από φάρμακα που δρουν κα ι σε ντοπα- 

μ ιν ερ γ ικ ά  αλλά κα ι σε χο λ ιν ερ γ ικά  συστήματα. Οι Finnegan, Kanner κα ι 

M e ltze r (1976) βρήκαν ό τ ι η α-μεθυλοπαρατυροσύνη, ο ι αποκλειστέςτων 

ντοπαμινεργικών υποδοχέων αλοπεριδόλη κα ι π ιμοζίδη,καθώ ς κα ι το χο- 

λ ιν ε ρ γ ικ ό  φάρμακο αρεκολ ίνη , απέκλεισαν τη συμπεριφορά περιστροφής 

που προκαλε ίτα ι μετά από τη χορήγηση φ α ινυλκυκλ ιδ ίνη ς. Το α ν τ ιχ ο λ ι-  

ν εργ ικό  τρ ιεξφ α ινυδ ίλη  ενίσχυσε τη συμπεριφορά περιστροφής. Οι Fes- 

s le r ,  Stugeron κα ι M e ltze r (1979) θεωρούν επ ίσης ό τ ι η φαινυλκυκλι

δ ίνη  προκαλεί ομόπλευρες περιστροφές σε επ ίμυες με ετερόπλευρες βλά

βες στη μέλα ινα ουσία με 6-υδροξυντοπαμίνη, όπως κα ι η d- αμφεταμί

νη, που ε ίν α ι γνωστό ό τ ι δρα προσυναπτικά στους ντοπαμινεργικούς 

νευρώνες. Αντ ίθετα  η απομορφίνη που έ χ ε ι άμεση συναγωνιστική δράση 

δ ιε γ ε ίρ ο ν τα ς  τον υποδοχέα, προκαλεί αντίπλευρες περιστροφές, θεωρούν 

επ ίσης ό τ ι η φ α ινυλκυκλ ιδ ίνη  μπορεί να έ χ ε ι κάποια α ντ ιχολ ιν εργ ική  

δραστηριότητα στο μοντέλο της περιστροφής.

Η κεταμ ίνη , που ε ίν α ι απόγονος της φα ινυλκυκλ ιδ ίνης,προκαλεί ε 

π ίση ς στους επ ίμυες δ ιεγ ερ τ ικά  φαινόμενα. Οι G lic k ,  Je ru s s i κα ι Zim- 

merberg (1977) αναφέρουν ό τ ι σε επ ίμυες που δεν έχουν υποστεί βλά

βη, η συμπεριφορά περιστροφής που παρατηρείτα ι μετά από χορήγηση κε- 

ταμ ίνης αντανακλά την ενδογενή ασυμμετρία στο ντοπαμ ινεργικό με- 

λαινοραβδωτό σύστημα. Η κεταμίνη ε ίν α ι γνωστό ό τ ι επηρεάζει το με

ταβολισμό των μονοαμινών του ενκεφάλου (Kari κα ι συν., 1978),κα ι ό

τ ι  αυξάνε ι το ρυθμό παραγωγής-αδρανοποίησης της ντοπαμίνης στο ρα

βδωτό ( Y l i t a lo ,  Saarn ivaara κα ι Ahtee, 1976), πράγμα που εν ισ χύ ε ι 

την υπόθεση ό τ ι η ντοπαμίνη ε ίν α ι υπεύθυνη γ ια  τη συμπεριφορά π ερ ι

στροφής των πειραματοζώων μετά τη χορήγηση κεταμ ίνης. Συναγωνιστές 

κα ι ανταγωνιστές του GABA, επηρεάζουν επ ίσης τη συμπεριφορά π ερ ί-
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σχροφής των πειραματόζωων, μετά από χορήγηση κεταμίνης* αφού οι με- 

σομεταιχμισκοί και μελαινοραβδωτοί ντοπαμινεργικοί νευρώνες φαίνε

ται ότι βρίσκονται κάτω από ανασταλτικό ΟΑΒΑεργικό έλεγχο (My Slobod

sky και συν., 1979).

Τα μοντέλα περιστροφής που έχουν επιλέξει διάφοροι ερευνητές 

για τον έλεγχο της συμπεριφοράς περιστροφής των πειραματόζωων δια

φέρουν. Κοινό σημείο των μοντέλων αυτών αποτελεί η καταστροφή των 

ντοπαμινεργικών νευρώνων της μέλαινας ουσίας, ε ίτε μετά από ηλεκ

τρολυτ ικές βλάβες (Kanner, Meltzer και Davis, 1975’ Finnegan, Kan- 

ner και Meltzer, 1976),είτε μετά από τοπική εφαρμογή 6-υδροξυντοπα- 

μίνης (Fessler και συν., 1979) ή τοπική εφαρμογή καΐνικου οξέος (Ma

son και F ib iger, 1978). 0 έλεγχος της συμπεριφοράς περιστροφής μετά 

από χορήγηση κεταμίνης έχει γ ίνε ι και σε άθικτα πειραματόζωα από 

τους Myslobodsky και συν. (1979), βασιζόμενοι στην ενδογενή ασυμμε- 

τρία του μελαινοραβδωτού ντοπαμινεργικού συστήματος. Στην παρούσα 

μελέτη έπιλέχτηκε σαν μοντέλο της συμπεριφοράς περιστροφής των πει- 

ραματοζώων, η καταστροφή του δεξιού κερκοφόρου πυρήνα του επίμυα με

τά από τοπική εφαρμογή καΐ'νικού οξέος. 0 κερκοφόρος πυρήνας αποτε

λεί το σταθμό όπου καταλήγουν οι νευράξονες των ντοπαμινεργικών νευ

ρώνων που βρίσκονται στη μέλαινα ουσία και μετά την παρεμβολή ενός 

χολινεργικού ενδονευρώνα, αποτελεί το σταθμό εκκίνησης της ΟΑΒΑερ- 

γικής οδού του μελαινοραβδωτού συστήματος.

Από τη μελέτη των ιστολογικών τομών φαίνεται ότι ο ι βλάβες πε

ριορίστηκαν στα όρια του κερκοφόρου πυρήνα, πιθανόν επειδή το καί- 

νικό οξύ συγκρατήθηκε εκεί από το μεσολόβιο που τον περιβάλλει. Οι 

βλάβες στον κερκοφόρο πυρήνα περιλαμβάνουν κυρίως την κεφαλή και το 

σώμα, ενώ δεν έχει καταστραφεί τελείως η ουρά. Είναι γνωστό ότι τα 

περισσότερα κυτταρικά σώματα βρίσκονται στην περιοχή της κεφαλής και 

του σώματος του κερκοφόρου πυρήνα, ενώ θεωρείται ότι η ουρά δεν παί

ζει κάποιο σημαντικό λειτουργικό ρόλο, αν και η περιοχή του κερκο

φόρου δεν έχει μελετηθεί εηαρκώς (Φαλάρας, 1981). Η επέκταση της 

βλάβης στο μετωπιαίο και προμετωπιαίο φλοιό, που παρατηρήθηκε σε 

δύο ζώα, είνα ι μικρή και δεν φαίνεται να έχει κάποια ιδιαίτερη on* 

μαοία για τα αποτελέσματα.
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Τα αποτελέσματα από την πειραματική μελέτη δείχνουν ότι η κε- 

ταμίνη προκάλεσε ομόπλευρες προς τη βλάβη περιστροφές σε 9 ζώα, ενώ 

αντίπλευρες περιστροφές σε δύο. Η χορήγηση αμφεταμίνης προκάλεσε την 

ομόπλευρη περιστροφή όλων των πειραματοζώων, ενώ αντίθετα η απομορ- 

φίνη προκάλεσε αντίπλευρες περιστροφές σε 10 πειραματόζωα και ομό

πλευρες σε ένα. Εξ αρχής φαίνεται ότι η κεταμίνη συμπεριφέρεται ό

πως η αμφεταμίνη και όχι όπως η απομορφίνη. Είναι γνωστό ότι η αμφε

ταμίνη προκαλεί έκλυση ντοπαμίνης από την απόληξη του ντοπαμινεργι- 

κού νευρώνα, ενώ η απομορφίνη διεγείρει το μετασυναπτικό ντοπαμι- 

νεργικό υποδοχέα. Η διαφορά αυτή της δράσης σε κυτταρικό επίπεδο με

ταξύ αμφεταμίνης και απομορφίνης, μπορεί να εξηγήσει τη διαφορά της 

κατεύθυνσης της περιστροφής στο μοντέλο του Ungerstedt, ο οποίος ό

πως αναφέρθηκε πιο πάνω προκάλεσε καταστροφή των ντοπαμινεργικών 

νευρώνων της μέλαινας ουσίας με καϊνικό οξύ. Στη δική μας πειραμα

τική διάταξη η διαφορά αυτή της δράσης δεν είνα ι εύκολο να εξηγηθεί, 

γ ιατί η χορήγηση του καίνικού οξέος πρέπει να έχει καταστρέφει κατά 

το μεγαλύτερο μέρος τα κυτταρικά σώματα στον κερκοφόρο πυρήνα και ε

πομένως, και τους μετασυναπτικούς υποδοχείς. Με τα δεδομένα της πα

ρούσας εργασίας δεν είνα ι δυνατό να δοθεί απάντηση στο πρόβλημα αυ

τό, το οποίο ενδεχόμενα μπορεί να αποτελέσει αντικείμενο περαιτέρω 

μελέτης.

Τα αποτελέσματα της παρούσας εργασίας συμφωνούν με αυτά των άλ

λων μελετών που αφορούν τη φαινυλκυκλιδίνη (Fessler και συν., 1979’ 

Trulson και συν., 1977) αλλά και με τους Myslobodsky και συν. 

(1979) που μελέτησαν την κεταμίνη σε επίμυες χωρίς βλάβη. Το γεγο

νός ότι η κεταμίνη και η φαινυλκυκλιδίνη μιμούνται τη δράση της αμ

φεταμίνης και όχι της απομορφίνης, μπορεί να οδηγήσει στο συμπέρα

σμα ότι η δράση της κεταμίνης είνα ι παρόμοια με αυτή της φαινυλκυ- 

κλιδίνης, δηλαδή προσυναπτική έκλυση ντοπαμίνης από τους ντοπαμινερ- 

γικούς νευρώνες. Τα δύο ζώα που συμπεριφέρθηκαν με αντίπλευρες προς 

τη βλάβη περιστροφές μετά από τη χορήγηση της κεταμίνης, καθώς και 

το ένα ζώο που συμπεριφέρθηκε με ομόπλευρες περιστροφές μετά από τη 

χορήγηση της απομορφίνης θεωρείται ότι ανέπτυξαν αντιρροπιστικούς 

μηχανισμούς στη βλάβη που είχε προκληθεί χειρουργικά. Όπως έχει πα
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ρατηρηθεί κι άλλες φορές (Φαλάρας, 1981) η απομορφίνη σε ένα αριθμό 

πειραματόζωων προκαλεί ομόηλευρες ηρος τη βλάβη περιστροφές· χωρίς 

να έχει εξηγηθεί ίο  φαινόμενο εηαρκώς.

Η χορήγηση αλοπεριδόλης, ενός αποκλειστού ίων ντοπαμινεργικών 

υποδοχέων, προκάλεσε σε όλα τα ζώα συμπεριφορά αντίπλευρωνπεριστρο

φών προς τη βλάβη, αποτέλεσμα αντίθετο με αυτό της αμφεταμίνης και 

που συμφωνεί με τ ις  μέχρι σήμερα μελέτες (Kanner, Mel t ie r  και Davis, 

1975* Papadopoulos et a l , 1982).

Όταν χορηγήθηκαν οι συνδυασμοί της αμφεταμίνης, της απομορφί- 

νης και της αλοπεριδόλης με την κεταμίνη αντίστοιχα, τα ζώα επηρεά

στηκαν αυξάνοντας του ρυθμούς περιστροφών, για όσο διάστημα διάρ

κεσε η φαρμακολογική δράση της κεταμίνης. Με τη χορήγηση της κετα- 

μ̂ ίνης δεν άλλαξε η φορά της περιστροφής των πειραματοζώων που ,είχε 

προκαθοριστεί από την ουσία που είχε χορηγηθεί προηγούμενα. Επομέ

νως φαίνεται ότι η κεταμίνη ενισχύει τη δράση των ντοπαμινεργικών 

ουσιών, τόσο αυτών που δρουν μέσω απελευθέρωσης ντοπαμίνης, όσο και 

αυτών που δρουν απ'ευθείας σε μετασυναπτικούς ντοπαμινεργικούς υπο

δοχείς. Η υπόθεση που ανοφέρθηκε παραπάνω, ότι η κεταμίνη δρα μέσω 

προσυναπτικής απελευθέρωσης ντοπαμίνης,θα μπορούσε να εξηγήσει την 

ενίσχυση της δράσης της αμφεταμίνης, όχι όμως και της απομορφίνης. 

Μία άλλη υπόθεση που θα μπορούσε να εξηγήσει το φαινόμενο αυτό, ε ί 

ναι ότι η κεταμίνη δρα με κάποιο τρόπο ενισχύοντας τη μετασυνσπτική 

ντοπαμινεργική δραστηριότητα, ενδεχόμενα σαν νευροτροποποιητής (ne

uromodulator). Με αυτή την υπόθεση θα μπορούσε να εξηγηθεί τόσο η 

δράση της κεταμίνης όταν χορηγείται μόνη, (γιατί στην περίπτωση αυ

τή θα ενίσχυε τη δράση της ντοπαμίνης που εκκρίνεται φυσιολογικά 

στον ανέπαφο κερκοφόρο), όσο και την ενίσχυση της δράσης της αμφε

ταμίνης και tnc απομορφίνης.

Το φαινόμενο της ενίσχυσης της δράσης της αλοπεριδόλης στην πε

ριστροφή, το οποίο ήταν εντυπωσιακό, δεν είναι εύκολο να εξηγηθεί, 

όταν μάλιστα δεν είναι αρκετά γνωστός ο μηχανισμός της περιστροφής 

uct0 από τη χορήγηση αλοπεριδόλης. Επειδή οι μηχανισμοί που προκα- 

λοόν την περιστροφή μετά τη χορήγηση της αλοπεριδόλης δεν πρέπει να 

είναι ντοπαμινεργικοί, θα πρέπει να υποθέσει κανείς ότι π κεταμίνη

-71-

%



-72-

δρα ενισχύοντας και άλλους μηχανισμούς εκτός από τους ντοπαμινεργι- 

κούς. Μία άλλη υπόθεση θα ήταν ότι το φαινόμενο αυτό της ενίσχυσης 

του αριθμού των περιστροφών, οφείλεται σε μία γενική διεγερτική δρά

ση της κεταμίνης στο ΚΝΣ, που ανταγωνίζεται τη γενική κατασταλτική 

επίδραση της αλοπεριδόλης στην κινητικότητα.

Η χορήγηση ατροπίνης δεν συνοδεύτηκε από συμπεριφορά περιστρο

φής, ούτε φάνηκε να επηρεάζει τα ζώα προκαλώντας στερεοτυπίες ή α

νόρθωση των τριχών όπως η κεταμίνη, η αμφεταμίνη και η απομορφίνη. 

Τα ευρήματα αυτά έρχονται σε αντίθεση με τ ις  παρατηρήσεις των Fin

negan, Kanner και Meltzer (1976), καθώς και των Fessler και συν. 

(1979), που δοκίμασαν αντιχολινεργικά φάρμακα μετά από ετερόπλευρη 

βλάβη της μέλαινας ουσίας και παρατήρησαν ότι προκαλούνταιπεριστρο

φές. Για την εξήγηση της αντίθεσης των αποτελεσμάτων μετά τη χορή

γηση ατροπίνης, θεωρούμε ότι πρέπει να λάβουμε υπ'όψη το διαφορετι

κό σημείο της βλάβης του μελαινοραβδωτού που έγινε στην παρούσα με

λέτη.

Η χορήγηση κεταμίνης μετά την ατροπίνη, επίσης δεν προκάλεσε στα 

ζώα καμμιά συμπεριφορά περιστροφής, αντίθετα με το εντυπωσιακό αποτέ

λεσμα των περιστροφών μετά από χορήγηση της κεταμίνης μόνης. Σε αντίθεση 

με τα δικά μας ευρήματα οι Finnegan, Kanner και Meltzer (1976) βρή

καν ότι τα αντιχολινεργικά φάρμακα ενισχύουν την περιστροφή που προ- 

καλείται μετά από χορήγηση φαινυλκυκλιδίνης σε ζώα με ηλεκτρολυτική 

βλάβη της μέλαινας ουσίας. 0 ανταγωνισμός από την ατροπίνη της δρά

σης της κεταμίνης που διαπιστώσαμε, θα μπορούσε να εξηγηθεί ως ε

ξής. Σύμφωνα με τον Pycock (1980), ο χολινεργικός ενδονευρώνας στον 

κερκοφόρο πυρήνα βρίσκεται ενδιάμεσα στο ντοπαμινεργικό νευρώνα και 

στον 6ΑΒΑεργικό. Έ τσ ι, η καταστροφή του ενός κερκοφόρου πυρήνα και 

ο αποκλεισμός του άθικτου μελαινοραβδωτού συστήματος με την ατροπί

νη, δεν επιτρέπει τη δράση της ντοπαμίνης που ελκύεται μετά τη χορή

γηση της κεταμίνης, και εφ’ όσον δεχτούμε ότι η ντοπαμίνη έχει δ ιε

γερτική ενέργεια στους χολινεργικούς νευρώνες. Η διαφορά των δικών 

μας αποτελεσμάτων με αυτή των Finnegan, Kanner και Meltzer (1976), θα 

μπορούσε να εξηγηθεί πάλι είτε με τη διαφορά στη θέση της βλάβης, 

είτε με την υπόθεση ότι η μηχανισμός δράσης της κεταμίνης είναι δια-
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Φορετικός από αυτόν της φαινυλκυκλιδίνης.

Αν και ορισμένα σημεία της συζήτησης παραμένουν ακόμη υποθετι

κό, θα μπορούσαμε ωστόσο, με βάση το πειραματικό μοντέλο και ία  ευ- 

• ρήματα αυτής της εργασίας, να καταλήζουμε στα εξής συμπεράσματα:

α) Η κεταμίνο προκαλεί περιστροφή ομόπλευρα προς τη βλάβη* μέ

σω ενεργοποίησης των ντοπαμινεργικών μηχανισμών του άθικτου μελαι- 

νοραβδωτού συστήματος.

β) Η κεταμίνη ενισχύει τη συμπεριφορά περιστροφής που προκαλεί- 

ται από την αμφεταμίνη* την απομορφίνη και την αλοπεριδόλη» παρ’όλο 

που ο μηχανισμός δράσης των τριών αυτών φαρμάκων είνα ι διαφορετικός.

γ) Η ατροπίνη καταργεί την περιστροφή που προκαλείται από την 

κεταμίνη·

Τα αποτελέσματα της εργασίας αυτής ακόμα, δείχνουν ότι το μον- 

τέλο της καταστροφής του κερκοφόρου πυρήνα με καΐνικό οξύ, που μέχρι 

σήμερα έχει χρησιμοποιηθεί σαν μοντέλο για τη χορεία του Huntington 

(McGeer και McGeer, 1976* Mason και F ib iger, 1978* Coyle και Sch- 

warcz, 1976), θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί και για τη διευκρίνηση 

των ντοπαμινεργικών και χολινεργικών μηχανισμών του κερκοφόρου πυ

ρήνα από βιοχημική, νευροφυσιολογική και συμπεριφεριολογική άποψη. 

Η δράση της απομορφίνης που δεν μπορεί να ερμηνευτεί με τα μέχρι σή

μερα δεδομένα, καθώς και οι διαφορές ανάμεσα στην κεταμίνη και τη

φαινυλκυκλιδίνη, που ε ίνα ι χημικά συγγενείς ουσίες τουλάχιστον ως 
%

προς τους χολινεργικούς μηχανισμούς, δείχνουν ότι το μοντέλο αυτό θα 

μπορούσε να αξιοηοιηθεί και για φαρμακολογικές έρευνες που δεν πε

ριορίζονται στη χορεία του Huntington.
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Στην εργασία αυτή μελετήθηκε η επίδραση της κεταμίνης στο με- 

λαινοραβδωτό ντοπαμινεργικό σύστημα του εγκεφάλου, χρησιμοποιώντας 

το μοντέλο της συμπεριφοράς περιστροφής.

Σε 11 λευκούς άρρενες επίμυες του γένους WISTAR προκλήθηκε ε- 

τερόπλευρη καταστροφή του κερκοφόρου πυρήνα με τοπική έγχυση καΐνι- 

κού οξέος με τη χρήση στερεοταξικής συσκευής. Μετά τη στερεοταζική 

επέμβαση τα ζώα παρουσίασαν ασυμμετρία στη στάση και τη θέση του σώ

ματος, καθώς και αυτόματες περιστροφές, φαινόμενα που διάρκεσαν πε

ρίπου 7 ημέρες.

Μετά παρέλευση 20 ημερών από τη χειρουργική επέμβαση χορηγή

θηκαν ενδοπεριτοναΐκά με τη σειρά ο ι ακόλουθες ουσίες, ανά δύο ημέ

ρες:

- Υδροχλωρική κεταμίνη (20 mg/kg)

- θειΐκή αμφεταμίνη ( 2 mg/kg)

- Υδροχλωρική απομορψίνη (0,5 mg/kg)

- Αλοπεριδόλη (0,5 mg/kg)

- Ατροπίνη ( 1 mg/kg)

- Αμφεταμίνη+κεταμίνη

- Απομορφίνη* κεταμίνη

- Αλοπεριδόλη+κεταμίνη

- Ατροπίνη+κεταμίνη

Τα ζώα παρουσίασαν ομόπλευρες προς τη βλάβη περιστροφές μετά τη 

χορήγηση κεταμίνης, αμφεταμίνης και του συνδυασμού τους, ενώ αντί- 

πλευρες μετά τη χορήγηση σπομορφίνης, αλοπεριδόλης και του συνδυα

σμού τους με κεταμίνη αντίστοιχα. Μετά τη χορήγηση ατροηίνης ή του 

συνδυασμού ατροπίνης και κεταμίνης, τα ζώα δεν παρουσίασαν συμπερι

φορά περιστροφής.
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Από τα αποτελέσματα συμπεραίνεται ότι η κεταμίνη ενισχύει τη 

δράση των ντοπαμινεργικών μηχανισμών στο μελαινοραβδωτό σύστημα ενώ 

συ ζητείται ξεχωριστά η δράση των διαφόρων ουσιών που χορηγήθηκαν και 

ο τρόπος με τον οποίο επηρεάζουν το ντοπαμινεργικό σύστημα που μελε

τήθηκε.
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THE EFFECT OF KETAMIN IN NIGROSTRIATAL DOPAMINERGIC SYSTEM OF THE

BRAIN

by

Anthony S. K yrits is

S U M M A R Y

The effect of ketamin in the n igrostriata l dopaminergic system 

of the brain was studied by using the model of turning behavior.

The nucleus caudatus of 11 male WISTAR rats was u n ila tera lly  

lesioned by stereotaxic injection of kainic acid. After operation» 

the rats showed portural asymmetry, as well as ipsiversive turning 

activ ity  which lasted for about 7 days.

After the 20th postoperative day the rats were injected I.P . 

every two days one of the following drugs that afect the dopaminer

gic trasm ittion.

- Ketamine (20 mg/kg)

- Amphetamine (2 mg/kg)

- Apomorphine (0,5 mg/kg)

- Haloperidol (0,5 mg/kg)

- Atropine (1 mg/kg)

- Amphetamine+ketamine

- Apomorphine «-ketamine

- Haloperidol♦ ketamine

- Atropine+ketamine

Ketamine and amphetamine, as well as their combination, induced 

ipsiversive turning, while apomorphine, haloperidol and the ir com
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bination with ketamine respectively induced contraversive turning. 

Atropine or atropine+ketamine induced no turning behavior to the a- 

nimals.

From the results we conclude that ketamine enhances the action 

of the dopaminergic mechanisms in the nigrostriatal system. The a- 

ction o f the other drugs that were tested, as well as the mode of 

the ir action in the studied dopaminergic system, is  discussed.
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