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Πρόλογος 

Η παρούσα εργασία αποτελεί ένα µεγάλο κοµµάτι των γνώσεων που αποκόµισα από 

το µεταπτυχιακό µου πρόγραµµα. Ήρθα σε επαφή µε έναν άλλο κόσµο, αυτόν του 

εργαστηρίου, και ξαφνικά µια άλλη πραγµατικότητα ξετυλίχθηκε µπροστά µου. 

Καταρχάς θα ήθελα να ευχαριστήσω θερµώς τη κυρία Σκαλιόρα, για την ευκαιρία 

που µου έδωσε να ασχοληθώ µε το εν λόγω, συναρπαστικό αντικείµενο. Την 

ευχαριστώ για την υποµονή που έκανε, όντας άπειρη εγώ, να µου δείξει την εργασία 

στον εργαστήριο, ξεκινώντας από την αλφαβήτα. Υπήρξε άριστη καθοδηγήτρια, 
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εµψυχώτρια και γεµάτη κατανόηση. Είναι ειλικρινά τιµή µου που µε δέχτηκε στο 

εργαστήριο της και που συνεργαστήκαµε. Επίσης θα ήθελα να ευχαριστήσω πολύ τον 

κύριο Παγκάκη για την βοήθειά του σε προγράµµατα υπολογιστή, χωρίς τη 

συνεισφορά του, η παρούσα εργασία θα ήταν µισή. Επιπλέον, ευχαριστώ ιδιαιτέρως 

τον κύριο Πρωτόπαπα και τον κύριο Μουτούση που δέχτηκαν να ανήκουν στη 

τριµελή επιτροπή αξιολόγησης της εργασίας µου. 

Επίσης ευχαριστώ πολύ όλα τα µέλη του εργαστηρίου της κυρίας Σκαλιόρα, ιδιαίτερα 

τη Χαρούλα Πέτα, η οποία υπήρξε το άτοµο που µε βοήθησε να καταλάβω και ήταν 

δίπλα µου πάντα στις –συχνές είναι η αλήθεια- απορίες µου. Ευχαριστώ τον Παύλο 

Ρήγα και τον Μπάµπη Σιγάλα για το άριστο κλίµα της συνεργασίας µας και τις 

καθοδηγήσεις τους. Επιπλέον, ευχαριστώ τον Κωνσταντίνο Αρµάο για όλες τις 

συµβουλες του, καθώς και την Αλεξία Πολυσσίδη που µε υποµονή, µου δίδαξε το 

χειρισµό του λογισµικού καταγραφής των συµπεριφορικών δοκιµασιών. Τέλος, θα 

ήταν µέγιστη παράλειψη να µην ευχαριστήσω τους υπέυθυνους του τµήµατος 

πειραµατόζωων, και κυρίως τον Βαγγέλη Μπαλάφα, όπου µε βοήθησε να εξοικειωθώ 

µε τους µύες και τον χειρισµό τους. 

Σας ευχαριστώ όλους θερµώς, χωρίς εσάς η παρούσα εργασία δεν θα είχε καταστεί 

εφικτή. 
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Ι.Εισαγωγή 

 Α1.Επιληψία 

Η επιληψία είναι µια κοινή νευρολογική ασθένεια που εµφανίζεται σε ένα σηµαντικο 

ποσοστό του πληθυσµού, µε τις  επιληπτικές κρίσεις να αποτελούν το πιο συχνό 

νευρολογικό σύµπτωµα σε µικρά παιδιά (Berg, Jallon & Preux, 2012). Μάλιστα, 

επιδηµιολογικά δεδοµένα ερευνών δείχνουν πως ο αριθµός των επιληπτικών κρίσεων 

είναι ιδιαίτερα αυξηµένος κάτα το πρώτο χρόνο της ζωής, ενώ µειώνεται δραστικά 
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µετά τον πέµπτο χρόνο ζωής (Jóźwiak et al., 2011). Ταυτόχρονα η πρώιµη έναρξη 

των κρίσεων, έχει συνδεθεί µε γνωσιακά ελλείµµατα, καθώς και µε συµπεριφορικές 

δυσλειτουργίες όπως κοινωνική αποµόνωση, µαθησιακές και µνηµονικές διαταραχές 

(Gosh et al., 2005; Soria et al., 2012; Lugo, Swann & Anderson, 2014). 

 Α2.Αναπτυξιακη ευαλωτοτητα – Κρισιµες Περιοδοι 

Συν τοις άλλοις, είναι διαπιστωµενη η ύπαρξη των λεγόµενων «κρίσιµων περιόδων» 

(critical periods), ιδιαίτερα ευαίσθητων περίοδων για την ανάπτυξη του νευρικού 

συστήµατος,κατά τις οποίες ο οργανισµός είναι ευάλωτος σε περιβαλλοντικά 

ερεθίσµατα λόγω σηµαντικων αναπτυξιακών διεργασιών που λαµβάνουν χώρα (Rice 

& Barone, 2000). Αξίζει να σηµειωθεί εδώ πως οι κρίσιµες περίοδοι έχουν 

παρατηρηθεί σε πολλά είδη, από τον άνθρωπο µέχρι και τη drosophila melanogaster 

(Barth et al., 1997). Η περίοδος της εφηβείας, είναι µια από αυτές και θεωρείται µια 

ιδιαίτερα κρίσιµη περίοδος καθώς ο εγκέφαλος υποβάλλεται σε αλλαγές λόγω της 

εµφάνισης των γοναδοτροπών ορµονών (Morrison et al., 2014). 

  Α3.Εφηβεια 

Στο σηµείο αυτό καλό θα ήταν να επισηµανθεί ένα στοιχείο που αξίζει τη προσοχή 

µας. Πολλές φορές η λέξη εφηβεία χρησιµοποιείται αντί της λέξης ενήβωση, µιας και 

οι δύο αυτές χρονικές περίοδοι αλληλοεπικαλύπτονται. Ως εφηβεία (adolescence) από 

τούδε και στο εξής εννοούµε την περίοδο κατά την οποία λαµβάνει χώρα η ωρίµανση 

των κοινωνικών και γνωσιακών συµπεριφορών και δεν θα πρέπει να συγχέεεται µε 

την ενήβωση (puberty) η οποία αναφέρεται στην ενεργοποίηση του hpg άξονα 

(υποθάλαµος- υπόφυση- γονάδα), η οποία οδηγεί στη σεξουαλική ωρίµανση (Sisk & 

Foster, 2004). Οι Sisk και Foster µάλιστα, προτείνουν πως η γοναδική ωρίµανση και 

η κοινωνικοσυµπεριφορική µεταστροφή,  είναι δύο διακριτές διαδικασίες που 
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ελέγχονται από τον εγκέφαλο, ενώ διαθέτουν ξεχωριστούς χρονικούς και 

νευροβιολογικούς µηχανισµούς  αλλά λαµβάνει χώρα η σύζευξή τους µέσω της 

αλληλεπίδρασης του νευρικού συστήµατος και των γοναδών ορµονών (Sisk & Foster, 

2004). Η εφηβεία, θεωρείται µια πολύ κρίσιµη περίοδος όχι µόνο λόγω των ορµονών 

που εµφανίζονται, αλλά και επειδή ο εγκέφαλος παρουσιάζει σηµαντικές αλλαγές 

τόσο στη δοµή όσο και στη λειτουργία. Επιπλέον παρατηρείται µια ευπλαστότητα η 

οποία θέτει το άτοµο πιο ευάλωτο σε διανοητικές συγχύσεις, όπως είναι το στρες 

(Romeo & McEwen, 2006).  

 

 Α4.Μοντέλο των δύο πληγµάτων  

O Bayer και οι συνεργάτες του, διαµόρφωσαν το µοντέλο των δύο πληγµάτων (two 

hit model) για τη σχιζοφρένεια, προσαρµόζοντας ανάλογα τη θεωρία των δύο 

πληγµάτων, όπως αυτή προτάθηκε αρχικά από τον Knudson για τον καρκίνο. Το 

µοντέλο τους υποστηρίζει πως φέροντας ένα δυσλειτουργικό, µεταλλαγµένο, 

ανενεργό γονίδιο (first hit), σε συνδυασµό µε ένα περιβαλλοντικό παράγοντα όπως 

µπορεί να είναι το στρες (second hit), µπορεί να οδηγήσει σε µεγαλύτερη 

ευθραυστότητα του οργανισµού ώστε να παρουσιάσει σχιζοφρένεια, µέσω της 

δυσλειτουργίας χρόνιων διαδικασιών οι οποίες µεταλλάσουν τη γονιδιακή λειτουργία. 

Να σηµειωθεί πως πρέπει να συνυπαρχούν αναγκαστικά και τα δύο αυτά πλήγµατα 

ώστε να εκδηλωθεί η ασθένεια (Bayer et al., 1999). Το µοντέλο αυτό έχει επεταχθεί 

ακόµα και για τη µελέτη των επιληπτικών κρίσεων. 



 

(µοντελοποίηση της υπόθεσης των δύο πληγµάτων, εν

σχιζοφρένεια, ανακτήθηκε από 

Υπάρχουν διάφοροι τρόποι εφαρµογής του µοντέλου του διπλού πλήγµατος, τόσο 

προγεννητικά όσο και µεταγεννητικά. Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες προγεννητικά, 

έχουν άµεση επίδραση στην ανάπτυξ

διάφορες συµπεριφορές στη µετέπειτα ζωή του (

οι συνεργάτες του, αφού ζευγάρωσαν αρουραίους, πήραν τα θηλυκά που έµειναν 

έγκυα και τα χώρισαν σε τρεις οµάδες: µια οµάδα 

στρες µε το πρωτόκολλο predator

στρες έλαβε χώρα τις ηµέρες 15, 16 και 17 της κύησης, καθώς από πρότερες έρευνες 

έχει δειχθεί πως το στρες στις συγκεκριµένες µέρες αλλοιώνει τη λειτουργία του 

άξονα και επηρρεάζει την επιληπτόµορφη δραστηριότητα (

Την 25η µεταγεννητική µέρα, προκάλεσαν επιληπτικές κρίσεις µε την έγχυση 

πιλοκαρπίνης, ουσία που αποτελεί χολινεργικό αγωνιστή µε µουσκαρινική δράση 

(Cavalheiro et al., 1991; Turski et al., 1989). Οι αναλύσεις έδειξαν πως και οι δύο 

(µοντελοποίηση της υπόθεσης των δύο πληγµάτων, εν προκειµένω για τη 

σχιζοφρένεια, ανακτήθηκε από Bayer et al., 1999) 

Υπάρχουν διάφοροι τρόποι εφαρµογής του µοντέλου του διπλού πλήγµατος, τόσο 

προγεννητικά όσο και µεταγεννητικά. Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες προγεννητικά, 

έχουν άµεση επίδραση στην ανάπτυξη του νεογνού και µπορεί να επηρρεάσουν 

διάφορες συµπεριφορές στη µετέπειτα ζωή του (Heirichs, 2010). O Admadzadeh

οι συνεργάτες του, αφού ζευγάρωσαν αρουραίους, πήραν τα θηλυκά που έµειναν 

έγκυα και τα χώρισαν σε τρεις οµάδες: µια οµάδα control, µια οµάδα που υπέστη 

predator και µια οµάδα που υπέστη στρες περιορισµού. Το 

στρες έλαβε χώρα τις ηµέρες 15, 16 και 17 της κύησης, καθώς από πρότερες έρευνες 

έχει δειχθεί πως το στρες στις συγκεκριµένες µέρες αλλοιώνει τη λειτουργία του 

άξονα και επηρρεάζει την επιληπτόµορφη δραστηριότητα (Heshmatian

µεταγεννητική µέρα, προκάλεσαν επιληπτικές κρίσεις µε την έγχυση 

πιλοκαρπίνης, ουσία που αποτελεί χολινεργικό αγωνιστή µε µουσκαρινική δράση 

; Turski et al., 1989). Οι αναλύσεις έδειξαν πως και οι δύο 
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προκειµένω για τη 

Υπάρχουν διάφοροι τρόποι εφαρµογής του µοντέλου του διπλού πλήγµατος, τόσο 

προγεννητικά όσο και µεταγεννητικά. Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες προγεννητικά, 

η του νεογνού και µπορεί να επηρρεάσουν 

Admadzadeh και 

οι συνεργάτες του, αφού ζευγάρωσαν αρουραίους, πήραν τα θηλυκά που έµειναν 

µάδα που υπέστη 

και µια οµάδα που υπέστη στρες περιορισµού. Το 

στρες έλαβε χώρα τις ηµέρες 15, 16 και 17 της κύησης, καθώς από πρότερες έρευνες 

έχει δειχθεί πως το στρες στις συγκεκριµένες µέρες αλλοιώνει τη λειτουργία του HPA 

Heshmatian et al., 2010). 

µεταγεννητική µέρα, προκάλεσαν επιληπτικές κρίσεις µε την έγχυση 

πιλοκαρπίνης, ουσία που αποτελεί χολινεργικό αγωνιστή µε µουσκαρινική δράση 

; Turski et al., 1989). Οι αναλύσεις έδειξαν πως και οι δύο 
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οµάδες που είχαν υποστεί προγεννητικό στρες, ηταν πιο ευαλωτες στις επιληπτικές 

κρίσεις, είχαν αυξηµένα τα επίπεδα κορτικοστερόνης στο αίµα τους ενώ ταυτόχρονα 

είχαν µικρότερο βάρος από την οµάδα ελέγχου (Admadzadeh et al., 2011). 

Περιγεννητικώς, σε µοντέλα σχιζοφρένειας, έχει χρησιµοποιηθεί επίσης το two hit 

model, µε την έγχυση διζοκιλπίνης (ΜΚ-801), µιας ουσίας που αποτελεί µη 

συναγωνιστικό ανταγωνιστή  των NMDA υποδοχέων, την έβδοµη ηµέρα µετά τη 

γέννηση, και τον κοινωνικό αποκλεισµό τη περίοδο µετά τον απογαλακτισµό. Να 

σηµειωθεί εδώ πως η διζοκιλπίνη έχει βρεθεί πως προσδένεται και αναστέλλει τους 

σεροτονικούς και ντοπαµινικούς µεταφορείς. Τα ζώα παρουσίασαν µείωση του όγκου 

του ιπποκάµπου, αυξηµένους σε αριθµό πυραµιδικούς νευρώνες,  και αλλαγές στον 

αριθµό των κυττάρων που εκφράζουν τις ουσίες παρβαλβουµίνη και καλβιδίνη στον 

προµετωπιαίο φλοιό (Gilabert-Juan et al., 2013). 

Με αυτά τα δεδοµένα, είναι εύλογη η ενδεχόµενη σύνδεση των πρώιµων επιληπτικών 

κρίσεων µε το περιεφηβικό στρες και τη χρήση του µοντέλου των δύο πληγµάτων. 

Στην παρουσα µελετη, η πρώιµη επιληπτική κρίση λειτουργεί ως πρώτο πλήγµα σε 

µια ευαίσθητη κρίσιµη περίοδο, ενώ το στρες, όταν λαµβάνει χώρα σε µια επίσης 

µεταγενεστερη κρίσιµη περίοδο όπως είναι αυτή της εφηβείας, λαµβάνει το ρόλο του 

δεύτερου πλήγµατος. Η παρούσα µελέτη, θα χρησιµοποιήσει το two hit hypothesis 

όπως περιγράφηκε, για να εµβαθύνει και να διαλευκάνει την επίδραση µιας πρώιµης 

επιληπτικής κρίσης, του περιεφηβικού στρες, αλλά και την συνδυαστική τους 

επίδραση, στη συµπεριφορά και τη δοµή του εγκεφάλου κατά την ενηλικίωση. 

 

 Β.Πειραµατόζωα και ζωικά µοντέλα επιληψίας 
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H επιληψία συνιστά µια από τις πιο συχνές εγκεφαλικές ασθένειες παγκοσµίως και 

κυρίως πλήττει µικρά παιδιά (Forsgren et al., 2005). Η αιτιολογία της µπορεί να 

ποικίλλει ενώ η ποικιλότητα του φαινοµένου όσον αφορά τον τύπο των κρίσεων, την 

ηλικία που ξεκινούν, την διάρκεια των κρίσεων αλλά και την συχνότητά τους, 

δυσχεραίνουν κατά πολύ τη µελέτη της, καθώς πρόκειται για παράγοντες που 

δύσκολα µπορούν να ελέγχθούν και να σταθµιστούν ώστε οι αντίστοιχες µελέτες να 

έχουν ένα αξιόπιστο εύρηµα. Για το λόγο αυτό η επιστηµονική κοινότητα συνηθίζει 

να χρησιµοποιεί ζωικά µοντέλα για την επιληψία (Holmes, 2005). 

Tο ζωικό µοντέλο είναι ένα µη ανθρώπινο είδος, το οποίο µελετάται ενδελεχώς για τη 

κατανόηση διαφόρων βιολογικών φαινοµένων, µε την ελπιδα πως οι τυχον 

ανακαλύψεις θα µας προσφέρουν γνώση για τους εν λόγω µηχανισµούς και σε άλλα 

είδη (Fields & Johnston, 2005). Πρόκειται για in vivo µοντέλα (δηλαδή τα ζώα είναι 

εν ζωή) και χρησιµοποιούνται κυρίως σε έρευνες όπου η µελέτη σε ανθρώπους είναι 

είτε ανέφικτη, είτε µη ηθική-αντιδεοντολογική. Η πρώτη καταγεγραµµένη χρήση 

ζώων για ερευνητικούς σκοπούς ήταν από τον Ερασίστρατο στην Αλεξάνδερια, τον 

τρίτο αιώνα π.Χ.. Εντούτοις, ο άνθρωπος που επι της ουσίας καθιέρωσε τη 

συστηµατική µελέτη ζώων ήταν ο Γαληνός από τη Πέργαµο, τον δεύτερο αιώνα µ.Χ. 

(Rowan & Rollin, 1983). Από τότε µέχρι σήµερα, η χρήση ζωικών µοντέλων 

χρησιµοποιείται ευρύτατα, για πολλές ασθένειες και παθήσεις, και συνέβαλλε 

αποφασιστικά στα περισσότερα επιτεύγµατα της σύγχρονης ιατρικής (Lieschke & 

Currie, 2007). 

Όσον αφορά στα µοντέλα για τις πρώιµες επιληπτικές κρίσεις (Early Life Seizures), 

χρησιµοποιούνται συχνά τα µοντέλα των τρωκτικών. Τα µοντέλα αυτά που 

χρησιµοποιούνται για να µιµηθούν τις πρώιµες επιληπτικές κρίσεις δύναται να 

εµφανίσουν µεγάλη ποικιλία (Stafstrom, 2002). Αυτό είναι µεγάλο προσόν στις εν 
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λόγω έρευνες καθώς η κλινική εικόνα των κρίσεων είναι επίσης ετερογενής και 

χρειάζονται πολλά µοντέλα για να καταφέρει η επιστηµονική κοινότητα να 

µοντελοποιήσει σωστά όλο το φάσµα των πρώιµων επιληπτικών κρίσεων. Επιπλέον, 

η ποικιλία των µοντέλων βοηθάει στο να ελεγχθεί κατά πόσο ισχυρά είναι τα 

εκάστοτε ευρήµατα. Από την άλλη, η ίδια η ποικιλία των µοντέλων µπορεί να 

προκαλέσει διάφορες δυσκολίες, καθώς συγκρίσεις µεταξύ των µοντέλων δύναται να 

δείξουν διαφορές οι οποίες έγκεινται στη διαφορά µεταξύ των µοντέλων που 

χρησιµοποιήθηκαν, µε αποτέλεσµα πιθανή µειωµένη ισχύ της έρευνας. Μάλιστα, 

διαφορές µεταξύ διαφόρων µοντέλων για τις πρώιµες επιληπτικές κρίσεις θα πρέπει 

να αναµένονται, καθώς στοιχεία του εκάστοτε µοντέλου (πχ  ο τρόπος εισαγωγής των 

κρίσεων, το ζωικό είδος που χρησιµοποιείται και το είδος-γένος του ζώου) διαφέρουν 

µεταξύ τους και µπορεί να καταλήξουν σε διαφορετικά συµπεράσµατα. Για 

παράδειγµα κάποια µοντέλα χρησιµοποιούν επαναλαµβανόµενες κρίσεις έναντι 

άλλων που χρησιµοποιούν µόνο µία (Bernard & Benke, 2015). Oι µεταγεννητικές 

µέρες 7-10 (ανάλογα το είδος) στους αρουραίους, αντιστοιχούν  περίπου στη 

νεογνική περίοδο στους ανθρώπους (Talos et al., 2006), και κατά συνέπεια τα 

περισσότερα µοντέλα εισάγουν τις κρίσεις περίπου εκείνη την αναπτυξιακή περίοδο. 

Ένα συχνό µοντέλο πρώιµων επιληπτικών κρίσεων είναι η χρήση καϊνικού οξέος. Το 

καϊνικό οξύ (ΚΑ), ένα ανάλογο του γλουταµικού, εξοµοιώνει τις κλινικές συνθήκες 

που οδηγούν στη γλουταµινεργική υπερδραστηριότητα, όπως αυτή προκαλείται από 

υποξία-ισχαιµία ή άλλες µεταβολικές δυσλειτουργίες (Traynelis et al., 2010). Ένα 

άλλο µοντέλο πρώιµων επιληπτικών κρίσεων είναι αυτό µε τη χρήση flurothyl. To 

flurothyl (FL), είναι ένας εισπνεόµενος ανταγωνιστής των GABA υποδοχέων (Eger et 

al., 2002; Gerstin et al., 2003). Συνήθως χρησιµοποιέιται σε κλινικές υποθέσεις όπου 

διερευνουν διεγερτικές-ανασταλτικές ανισορροπίες, ενώ είθισται να γίνονται αρκετές 
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σύντοµες επαγωγές ανα µέρα, για µερικές µέρες κατά την ανάπτυξη του ζώου 

(Bernard & Benke, 2015). Επίσης, ο αριθµός των κρίσεων ποικίλει κατά πολύ στις 

διάφορες έρευνες, κάποιες µελέτες χρησιµοποιούν λίγες κρίσεις όπως πχ έξι συνολικά 

(Bo et al., 2004), ενώ άλλες περισσότερες από 100 (Karnam et al., 2009). H χρήση 

της πιλοκαρπίνης επίσης χρησιµοποιείται αρκετά συχνά. Η πιλοκαρπίνη είναι ένας 

χολινεργικός παρασυµπαθοµιµητικός παράγοντας, µε µουσκαρινική δράση. 

Χορηγείται ενδοπεριτονιακώς και µερικές φορές χρησιµοποιείται µαζί µε λίθιο, 

προκαλώντας τις πιο σοβαρές (συνεχείς και επιµήκεις χρονικά) πρώιµες επιληπτικές 

κρίσεις (Bernard & Benke, 2015). Η δόση ποικίλει από µελέτη σε µελέτη, καθώς 

υπάρχουν έρευνες που χρησιµοποιούν 60 mg/kg, ενώ άλλες αναφέρουν 380 mg/kg 

(dos Santos et al., 2000; Rutten et al., 2002). Eπιπροσθέτως, σηµαντικό µοντέλο είναι 

αυτό της υπερθερµίας. Το εν λόγω µοντέλο εισάγει µια εµπύρετη κρίση, τυπικά τη 

µεταγεννητική ηµέρα 11 σε αρουραίους, αυξάνοντας τη θερµοκρασία του σώµατος 

και του εγκεφάλου µε τη χρήση ενός θερµού ρεύµατος αέρα (Dube et al., 2009). 

Συνήθως η υπερθερµία διατηρείται για µισή ώρα, επάγοντας κρίσεις διάρκειας 20 

λεπτών και µπορεί να προκαλέσει µακροπρόθεσµες µορφολογικές αλλαγές όπως η 

απότοµη αύξηση των κοκκιωδών κυττάρων (mossy fiber spouting) (Bender et al., 

2003), ή και όχι (Chang et al, 2003). Ένα από τα συνηθέστερα µοντέλα κρίσεων είναι 

αυτό της γενικευµένης υποξίας. Στο συγκεκριµένο µοντέλο, οι πρώιµες επιληπτικές 

κρίσεις τυπικά εισάγονται τη µεταγεννητική µέρα 10 σε Long Evans αρουραίους 

(Talos et al., 2012). Όσο τα ζώα εκτίθενται σε σταδιακή γενικευµένη υποξία, το 95% 

των ζώων εµφανίζει τονικοκλονικές κρίσεις, αυτοµατισµούς ακολουθούµενους από 

κινήσεις του κεφαλιού και των άκρων, καθώς και µυοκλονικά τινάγµατα, ενώ 

ταυτοχρόνως το 75% έχουν ηλεκτρογραφικές ανωµαλίες που διαρκούν ένα 

εικοσιτετράωρο, συµπεριλαµβανοµένων των κρίσεων (Bernard & Benke, 2015). 
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Τέλος, υπάρχει και το µοντέλο επαγωγής κρίσεων µε τη χρήση πεντυλοτετραζόλης 

(PTZ). To PTZ είναι µια ουσία που χρησιµοποιείται πολλές φορές ως διεγερτικό για 

το κυκλοφορικό και αναπνευστικό σύστηµα, ενώ υψηλές δόσεις του, προκαλούν 

σπασµούς, µε τη δράση της να εστιάζεται στο µπλοκάρισµα της λειτουργίας των 

GABAa υποδοχέων (Velíšek, 2009). Το θετικό µε το PTZ είναι πως προκαλεί κρίση 

µέσα σε 30 δευτερόλεπτα από τη στιγµή της χορήγησής της, και αποµακρύνεται από 

τον οργανισµό εντός 24ωρου (Ferris & Tenney, 2014). Tαυτόχρονα, η επάγωγη 

κρίσεων µε τη χρήση PTZ, είναι πολύ έυκολη στη χορήγησή της, ενώ είναι χαµηλού 

κόστoυς και υψηλής προβλεπτικότητας όσον αφορά στη κλινική δραστηριότητα, 

προκαλώντας οξείες κρίσεις. Εντούτοις, το µεγαλύτερο πλεονέκτηµα της χρήσης του 

PTZ είναι πως δεν προκαλει κυτταρικο θανατο και επιπλεον αποτελεί τη πιο 

κατάλληλη ουσία για το kindling, το φαινόµενο κατά το οποίο επαναλαµβανόµενες 

χορηγήσεις φαρµάκου, οδηγεί σε σταδιακή αύξηση της ισχύος των σπασµών (Erkeç 

& Arihan, 2015). Η χρήση του είναι δοσο-εξαρτωµενη ενώ η επαγωγή µικρών 

ποσοτήτων µπορούν να χρησιµοποιηθούν για το καθορισµό των ουδών των διαφόρων 

σταδίων των κρίσεων (Akula et al., 2009). Γι αυτούς τους λόγους, παρόλο που η 

χρήση του PTZ έχει αναπτυχθεί εδώ και 60 χρόνια, εντούτοις παραµένει ένα από τα 

πιο δηµοφιλή µοντέλα για την εύρεση αντιεπιληπτικών φαρµάκων (Löscher, 2011), 

και αποτέλεσε και επιλογή της παρούσας µελέτης για την επαγωγή των κρίσεων. Kι 

εδώ το πρωτόκολο ποικίλει στον αριθµό των ενέσεων, το οποίο µπορεί να κυµανθεί 

από µια και µοναδική ένεση (Οghlakian et al, 2009) για οξεία κρίση µέχρι και για 

πολλές συνεχόµενες µέρες έως και οκτώ εβδοµάδες για τη πρόκληση χρόνιας 

επιληπτικής κατάστασης (Corda et al., 1991) . 

Συνοψίζοντας, γίνεται εµφανές πως -εκτός από τη ποικιλία των ζωικών µοντέλων- 

υπάρχουν και πολλοι τροποι επαγωγης επιληψίας ή επιληπτικων κρισεων. Σαφώς 
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υπάρχουν αρκετά µοντέλα επιληψίας ακόµα, αλλά καθένα από αυτά αναζητά την 

απάντηση σε διαφορετικό ερώτηµα, καθώς η ίδια η επιληψία είναι τόσο 

ποικιλόµορφη όσο οι µέθοδοι των προαναφερθέντων µοντέλων. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Γ.Επιληψία 

  Γ1.Γενικά 

Ο όρος «επιληψία» είναι ελληνικός και προέρχεται από το ρήµα επιλαµβάνω που 

σηµαίνει έχω στη κατοχή µου, επιτίθεµαι, αρπάζω. Οι αρχαίοι έλληνες πίστευαν πως 

οι ασθενείς είχαν καταληφθεί από διαµονικά πνεύµατα ή τους θεούς και αναφέρονταν 

σε αυτήν ώς «η ιερά νόσος»  «σεληνιασµός» ή «ασθένεια του Ηρακλή» (Reynolds, 
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2000; Magiorkinis, Sidiropoulou,& Diamantis, 2010). Ιστορικά, η κατάσταση της 

επιληψίας είναι πολύ γνωστή από την αρχαιότητα. Η πρώτη περιγραφή επιληπτικής 

κρίσης παρουσιάζεται σε κείµενο γραµµένο στα Ακκαδικά, µια γλώσσα της 

Μεσοποταµίας, γύρω στο 2000 π.Χ. (Magiorkinis, Sidiropoulou & Diamantis, 2010). 

Ο Ιπποκράτης ήταν ο πρώτος που πρότεινε πως η επιληψία έχει τη βάση της στον 

εγκέφαλο και δεν έχει σχέση µε δαιµονικές οντότητες. Αυτή η θεώρηση όµως δεν θα 

εξεταζόταν διεξόδικα παρά µόνο τον 18ο αιώνα όπου η άποψη του Ιπποκράτη 

ξεκίνησε να διαδίδεται και να µελετάται στην Ευρώπη, και το 1870 ο Jackson 

εξέφρασε την άποψη πως η επιληπτική κρίση είναι το αποτέλεσµα της εκφόρτισης 

του νευρικού ιστού στους µύες και πως αφορά άτοµα κάθε ηλικίας ενώ οι αιτίες της 

µπορεί να ποικίλλουν (Jackson, 1870; World Health Organization, 2005). Οι ασθενείς 

µε επιληψία στιγµατίζονται κοινωνικά και επηρρεάζονται και σε οικονοµικό αλλά και 

πολιτιστικό επίπεδο (Newton & Garcia, 2012). 

 Η επιληψία είναι µια εγκεφαλική ασθένεια της οποίας το κύριο χαρακτηριστικό 

αποτελoύν οι περιοδικές και απρόβλεπτες µεταβολες της φυσιολογικής λειτουργίας 

του εγκεφάλου (Duncan, Sander, Sisodiya & Walker, 2006). Πολλές φορές 

αναφέρεται ως διαταραχή, ή συχνότερα, ως σύνολο διαταραχών και όχι ως ασθένεια, 

προκειµένου να τονιστεί πως αποτελείται από ποικίλες φάσεις και καταστάσεις. Ο 

όρος «διαταραχή» εµπερικλείει  νοηµατικά µια λειτουργική ανισορροπία, που δεν 

είναι απαραιτήτως διαρκείας. Από την άλλη ο όρος «ασθένεια» υπονοεί µια πιο 

µόνιµη κατάσταση. Το πρόβληµα έγκειται στο γεγονός πως  ο όρος «διαταραχή» δεν 

είναι ευνόητος από το κοινό και τον µέσο αναγνώστη, µε αποτέλεσµα να µειώνει τη 

σοβαρότητα της ασθένειας (Fisher et al., 2014). H ίδια η ILAE (International League 

Against Epilepsy), εξέδωσε το 2005 ένα report, αναφερόµενη στην επιληψία ως 

σύνολο διαταραχών, ενώ ως προϋπόθεση για το χαρακτηρισµό της ανέφερε πως αρκεί 
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η εµφάνιση µιας και µόνο επιλητικής κρίσης (Fisher et al., 2005). Εντούτοις, πιο 

πρόσφατα, και συγκεκριµένα το 2014, χρησιµοποιώντας περισσότερα δεδοµένα, 

προέβη σε αναθεώρηση του εν λόγω report και εξέδωσε ένα νέο. Στο νέο και, µέχρι 

αυτή τη στιγµή που γράφονται αυτές οι γραµµές, τελικό report, η επιληψία 

χαρακτηρίζεται ως εγκεφαλική ασθένεια και όχι ως εγκεφαλική διαταραχή ή 

συνοθύλευµα διαταραχών. Επιπλέον, αναθεωρώντας το προηγούµενο ορισµό όπου 

αρκούσε µια και µοναδική κρίση για το χαρακτηρισµό µιας κατάστασης ως επιληψία, 

κατέληξε πως θα πρέπει να υπάρχουν τουλάχιστον δύο αντανακλαστικές ή ακούσιες 

κρίσεις, οι οποίες να έχουν χρονική απόσταση µεταξύ τους περισσότερες απο 24 

ώρες, ή να υπάρξει µια ακούσια κρίση και η πιθανότητα παραπάνω κρίσεων να είναι 

το λιγότερο στο 60%  αφού έχουν προηγηθεί δύο ακούσιες κρίσεις τα τελευταία δέκα 

χρόνια, ή να έχει λάβει χώρα διάγνωση επιληπτικού συνδρόµου (Fisher et al., 2014). 

Να σηµειωθεί πως τα περιστατικά επιληψίας ανέρχονται σε 50 ανα 100.000 κάθε 

χρόνο, και κυρίως παρουσιάζονται σε παιδιά και ηλικιωµένους (Forsgren et al., 

2005). Το γεγονός αυτό καθιστά την επιληψία µια από τις πιο συχνές εγκεφαλικές 

ασθένειες, και κατά συνέπεια η ανάγκη για τη µελέτη της γίνεται επιτακτική. 

 

 

 

 Γ2.Επιληπτικές κρίσεις 

Η κρίση ορίζεται ως «περιοδική εµφάνιση συµπτωµάτων ή/ και ενδείξεων λόγω της 

µη φυσιολογικής ύπέρµετρης ή συγχρονισµένης νευρωνικής δραστηριότητας στον 

εγκέφαλο» (Fisher et al., 2005). Eντούτοις, υπάρχουν πολλά διαφορετικά είδη 

κρίσεων. Τα στοιχεία που απαρτίζουν την εκάστοτε κρίση, αντανακλούν τις 
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λειτουργίες και τις εγκεφαλικές περιοχές όπου η νευρωνική δραστηριότητα αρχικά 

διαταράχθηκε. Πιο συγκεκριµένα, µπορούν να παρατηρηθούν ακούσιες κινήσεις ή 

αντιθέτως, παύση της κίνησης, να επέλθει µείωση της νοητικής λειτουργίας, απώλεια 

συνείδησης ή συνδυασµός συµπτωµάτων.  

Το πρώτο βήµα είναι να καθορίσουµε αν το συµβάν έχει τα χαρακτηριστικά των 

κρίσεων και πως δε πρόκειται για µίµηση των κρίσεων (Brodtkorb, 2013). Έπειτα, θα 

πρέπει να καθορίσουµε και να κάνουµε διάκριση στο είδος της κρίσης. Η διεθνής 

οργάνωση ενάντια της επιληψίας (International League Against Epilepsy – ILAE) 

δηµοσίευσε πρόσφατα ένα review σχετικά µε τη κατηγοριοποίηση των κρίσεων, 

ανάλογα µε το σηµείο εκκίνησης της κρίσης. Έτσι διακρίνουµε τρεις τύπους 

επιληψίας, αυτές που ξεκινάνε εστιασµένα σε ένα µέρος του εγκεφάλου (εστιακές), 

αυτές που εµπλέκουν ολόκληρο τον εγκέφαλο (γενικευµένες) και αυτές που έχουν 

άγνωστη εκκίνηση. Στην παρακάτω εικόνα παρουσιάζεται ένα διάγραµµα µε τις 

κατηγορίες των επιληπτικών κρίσεων και τα στοιχεία που περιλαµβάνει η κάθε µία 

από αυτές. 

 



 

H βασική κατηγοριοποίηση βασίζεται σε τρία σηµεία: το σηµείο του εγκεφάλου από 

όπου ξεκινάει η κρίση, το επίπεδο συναίσθησης κατά τη διάρκεια της κρίσης, καθώς 

και από άλλα στοιχεία της κρίσης. Ξεκινώντας από το σηµείο εκκίνησης, οι κρίσεις 

διακρίνονται σε εστιακές (

seizures), οι οποίες είναι κρίσεις που ξεκινούν από µια περιοχή ή από ένα δίκτυο στο 

ένα ηµισφαίριο του εγκεφάλου, σε γενικευµένες (

δηµιουργούνται από δίκτυα και στα 

άγνωστη εκκίνηση, καθώς και σε κρίσεις που από εστιακές, γίνονται αµφίπλευρες 

(focal to bilateral seizures), οι οποίες περιλαµβάνουν τις κρίσεις που ξεκινούν από 

ένα σηµείο του εγκεφάλου και εξαπλώνονται και στα

αντικαθιστώντας τον πρότερο όρο 

βασική κατηγοριοποίηση βασίζεται σε τρία σηµεία: το σηµείο του εγκεφάλου από 

όπου ξεκινάει η κρίση, το επίπεδο συναίσθησης κατά τη διάρκεια της κρίσης, καθώς 

και από άλλα στοιχεία της κρίσης. Ξεκινώντας από το σηµείο εκκίνησης, οι κρίσεις 

εστιακές (focal seizures πλέον, έναντι του παλιότερου όρου 

), οι οποίες είναι κρίσεις που ξεκινούν από µια περιοχή ή από ένα δίκτυο στο 

ένα ηµισφαίριο του εγκεφάλου, σε γενικευµένες (generalized, οι οποίες 

δηµιουργούνται από δίκτυα και στα δύο ηµισφαίρια του εγκεφάλου), σε κρίσεις µε 

άγνωστη εκκίνηση, καθώς και σε κρίσεις που από εστιακές, γίνονται αµφίπλευρες 

), οι οποίες περιλαµβάνουν τις κρίσεις που ξεκινούν από 

ένα σηµείο του εγκεφάλου και εξαπλώνονται και στα δύο ηµισφαίρια, 

αντικαθιστώντας τον πρότερο όρο secondary generalized seizure. 
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βασική κατηγοριοποίηση βασίζεται σε τρία σηµεία: το σηµείο του εγκεφάλου από 

όπου ξεκινάει η κρίση, το επίπεδο συναίσθησης κατά τη διάρκεια της κρίσης, καθώς 

και από άλλα στοιχεία της κρίσης. Ξεκινώντας από το σηµείο εκκίνησης, οι κρίσεις 

πλέον, έναντι του παλιότερου όρου partial 

), οι οποίες είναι κρίσεις που ξεκινούν από µια περιοχή ή από ένα δίκτυο στο 

, οι οποίες 

δύο ηµισφαίρια του εγκεφάλου), σε κρίσεις µε 

άγνωστη εκκίνηση, καθώς και σε κρίσεις που από εστιακές, γίνονται αµφίπλευρες 

), οι οποίες περιλαµβάνουν τις κρίσεις που ξεκινούν από 

δύο ηµισφαίρια, 
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Η συναίσθηση και το επίπεδό της, είναι ιδιαίτερα σηµαντικός παράγοντας καθώς 

επηρρεάζει το πόσο ασφαλές µπορεί να είναι το άτοµο κατά τη διάρκεια της κρίσης. 

Πλέον χρησιµοποιείται ο όρος awareness (επιγνωση/συναίσθηση) αντί του πρότερου 

όρου consciousness (συνειδητότητα), καθώς θεωρείται πιο εύκολη η αξιολόγησή της.  

Άλλο στοιχείο που χαρακτηρίζει τις κρίσεις και δύναται να τις κατηγοριοποιήσει, 

είναι η κίνηση, και η κινητική συµπεριφορά εν γένει. Εξ’ου και έχουµε τις εστιακές 

κινητικές κρίσεις (focal motor seizure), οι οποίες εµπεριέχουν κάποιο είδος κίνησης, 

όπως τινάγµατα (twitching), τραβήγµατα (jerking), άκαµπτες κινήσεις µελών του 

σώµατος, καθώς και αυτοµατισµούς (αυτόµατες κινήσεις όπως το γλύψιµο των 

χειλιών, το τρίψιµο των χεριών κ.α). Υπάρχουν οι εστιακές µη κινητικές κρίσεις 

(focal non-motor seizures), κρίσεις οι οποίες έχουν άλλα συµπτώµατα που 

εκδηλώνονται πρώτα, όπως αλλαγές των αισθήσεων και των συναισθηµάτων.  

 

 Γ3.Αίτια της επιληψίας 

Όπως ήδη έχει αναφερθεί, η επιληπτική κρίση ορίζεται ως «περιοδική εµφάνιση 

συµπτωµάτων ή/ και ενδείξεων λόγω της µη φυσιολογικής ύπέρµετρης ή 

συγχρονισµένης νευρωνικής δραστηριότητας στον εγκέφαλο» (Fisher et al., 2005), 

ενώ η επιληψία είναι η ασθένεια που χαρακτηρίζεται από τις επιληπτικές κρίσεις. Η 

αιτιολογία της µπορεί να ποικίλλει καθώς η επιληψία µπορεί να αποδοθεί σε 

γενετικούς παράγοντες, περιγεννητικούς, σε επίκτητους, καθώς και σε αναπτυξιακές 

διαταραχές (Berkovic et al., 2006). Μάλιστα, ανάλογα την αιτιολογία, η επιληψία 

µπορεί να διακριθεί σε τέσσερις κατηγορίες: την ιδιοπαθή επιληψία, η οποία δεν έχει 

κάποια νευροανατοµική ανωµαλία και συνήθως οφείλεται σε γενετική προδιάθεση, 

ενώ ταυτόχρονα έχει συγκεκριµένο µοτίβο και χαρακτηριστικά στο 
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ηλεκτροεγκεφαλογράφηµα. Τη συµπτωµατική επιληψία, η οποία χαρακτηρίζεται από 

νευροπαθολογικές ανωµαλίες οι οποίες υποδεικνύουν την υποβόσκουσα ασθένεια. Η 

δε αιτία της µπορεί να είναι επίκτητη ή γενετική. Υπάρχει επίσης η προκαλούµενη 

επιληψία, της οποίας η αιτιολογία µπορεί να είναι κάποιος περιβαλλοντικός 

παράγοντας και δε χαρακτηρίζεται από εµφανείς νευροανατοµικές ή 

ναυροπαθολογικές ανωµαλίες. Τέλος υπάρχει και η κρυπτογενική επιληψία της 

οποίας τα αίτια δεν έχουν διευκρινισθεί, αλλά θεωρείται πως η αιτιολογία της είναι 

συµπτωµατική (Rosati & Guerrini, 2014). 

 

Γ4.Παθοφυσιολογία της επιληψίας 

Όπως είδαµε, οι κρίσεις µπορούν να λάβουν χώρα λόγω διαφόρων αιτιών. Ο κύριος 

κανόνας όµως είναι πως οι κρίσεις προκαλούνται από δυσλειτουργία των µηχανισµών 

οι οποίοι διατηρούν σε ισορροπία τις διαδικασίες της αναστολής και της διέγερσης 

των νευρώνων. Υπό κανονικές συνθήκες, υπάρχουν διαδικασίες οι οποίες 

προφυλάσσουν τους νευρώνες από έντονη εκπόλωση, ενώ αντίστοιχα, υπάρχουν 

άλλες που διευκολύνουν την νευρωνική πυροδότηση. Η δυσλειτουργία των 

µηχανισµών που αναστέλλουν τη πυροδότηση, ή αυτών που προωθούν την 

διέγερση, µπορεί να οδηγήσει σε επιληπτικές κρίσεις (Scharfman, 2007). 

Στη διατήρηση της ισσοροπίας µεταξύ της διεγερτικής και της ανασταλτικής 

δραστηριότητας, σηµαντικό ρόλο παίζει η συναπτική διαβίβαση. Μια αλλαγή στο 

ιοντικό περιβάλλον, µείωση της GABAεργικής λειτουργίας, αύξηση της νευρωνικής 

διέγερσης, µεταβολή των ιόντων καλίου και ασβεστίου ή αλλαγές στη συγκέντρωση 

των ιόντων εξωκυτταρικώς, µπορεί να πυροδοτήσει εκπόλωση (Holmes & Ben-Ari, 

2001). Είναι γνωστό πως το GABA ( γ-αµινοβουτυρικό οξύ) και το γλουταµικό οξύ 
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είναι οι κύριοι νευροδιαβιβαστές για την αναστολή και τη διέγερση αντίστοιχα. To 

GABA , παραγεται κυρίως σε ενδονευρώνες µε µικρό άξονα και διατηρεί την 

ανασταλτική ιδιότητα που ισορροπεί τη νευρωνική διέγερση, ενώ όταν αυτή η 

ισσοροπία κλονιστεί, εµφανίζονται οι κρίσεις (Treiman, 2001). ∆ηµιουργείται στα 

GABAεργικά τερµατικά του άξονα, µέσω της τρανσαµίνωσης του α-

κετογλουταρικού σε γλουταµινικό οξύ, το οποίο στη συνέχεια αποκαρβοξυλιώνεται 

σε GABA. Απελευθερώνεται µετά στη σύναψη και δρα σε δύο τύπους υποδοχέων: 

τους GABAa και GABAb υποδοχείς (Treiman, 2001). Αν και το GΑΒΑ αποτελεί 

ανασταλτικό νευροδιαβιβαστή κατά κύριο λόγο, εντούτοις στον ανώριµο εγκέφαλο 

οδηγεί σε εκπόλωση, λόγω της αυξηµένης συγκέντρωσης ιόντων χλωρίου. Η 

εκπολωτική δράση του GABA, συγκερασµένη µε τις ιδιότητες άλλων, 

τασεοελεγχόµενων ή διαβιβαστοελεγχόµενων ρευµάτων (ligand gated), είναι οι 

κύριοι παράγοντες που συντελούν στην αυξηµένη διεγερσιµότητα του 

ανωριµου/νεαρου εγκεφάλου (<ardou et al., 2013). 

 

Γ5. Επιπτώσεις των κρίσεων στον ανώριµο εγκέφαλο 

Όπως είδαµε από τα επιδηµιολογικά στοιχεία, τα παιδιά αποτελούν οµάδα υψηλού 

κινδύνου για την εµφάνιση κρίσεων, συγκριτικά µε τους ενήλικες (Jóźwiak et al., 

2011). Επίσης είδαµε πως αυτή η αυξηµένη διεγερσιµότητα έχει συνδεθεί µε 

γνωσιακά ελλείµατα, µε συµπεριφορικές διαταραχές αλλά και αλλαγές στη δοµή του 

εγκεφάλου (Gosh et al., 2005; Soria et al., 2012; Lugo, Swann & Anderson, 2014). 

Yπάρχουν πολλοί παράγοντες που βοηθούν στην αυξηµένη αυτή πιθανότητα στα 

βρέφη: περιγεννητικές επιπλοκές, ενδοκρανιακή αιµοραγία, πυρετός, µεταβολικές 

διαταραχές και η περιγεννητική υποξία-ισχαιµία (Nardou et al., 2013). 
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Γενικότερα, έχουν χρησιµοποιηθεί πολλά ζωικά µοντέλα, ηλικίας από επτά ηµερών 

µέχρι δεκατεσσάρων, καθώς αυτή η περίοδος αντιστοιχεί στη λειτουργική αλλά και 

δοµική ωρίµανση του εγκεφάλου του πρώτου χρόνου στον άνθρωπο (Watson et al., 

2006). Σε επίπεδο δοµής του εγκεφάλου, έχει δειχθεί πως τα γνωσιακά και 

συµπεριφορικά ελλείµατα που σχετίζονται µε τις πρώιµες κρίσεις, προκύπτουν από 

δοµικές εγκεφαλικές αλλοιώσεις οι οποίες διαταράσουν τη συναπτική συνδεσιµότητα 

και τα εγκεφαλικά νευρωνικά κυκλώµατα (Casanova et al., 2012). Επίσης έχει βρεθεί 

πως υπάρχει απώλεια νευρώνων του ιπποκάµπου, καθώς και απότοµη αύξηση των 

αξόνων των κοκκιωδών κυττάρων (Mello et al., 1993),  αύξηση που φαίνεται πως 

οφείλεται στην αυξηµένη διεγερτική δραστηριότητα (Holmes & Ben-Ari, 2001). 

Eντούτοις, τα νεαρά ζώα είναι λιγότερο ευαισθητα στην απώλεια νευρώνων στον 

ιππόκαµπο σε σχέση µε τα ώριµα ζώα (Sankar et al., 2000). Ένας από τους λόγους 

που ο ανωριµος εγκέφαλος δεν χάνει µεγάλο αριθµό νευρώνων, είναι πως το 

γλουταµικό είναι λιγότερο τοξικό στον ανώριµο εγκέφαλο σε σχέση µε τον ενήλικο. 

Μάλιστα, ο Marks και οι συνεργάτες του, βρήκαν πως ο βαθµός εισχώρησης ιόντων 

ασβεστίου στη περιοχή CA1 και η ακόλουθες κυτταρικές αλλοιώσεις, συνδέονται µε 

την ηλικία (Marks et al., 1996). Επίσης, έχει αναφερθεί πως ασθενείς οι οποίοι είχαν 

σε µικρή ηλικία την έναρξη των κρίσεων, παρουσίασαν µεγαλύτερες µειώσεις σε 

όγκο στη φαιά ουσία (gray matter) σε όλον τον εγκέφαλο, καθώς και της λευκής 

ουσίας (white matter) (Weber et al., 2007). Συν τοις άλλοις, έχει βρεθεί πως οι κρίσεις 

σε µικρή ηλικία µειώνουν τον ρυθµό ανάπτυξης των δενδριτών στα κύτταρα της 

CA1, µειώνοντας τη διεγερσιµότητα και αυξάνοντας τη πιθανότητα να αναπτυχθούν 

ξανά κρίσεις. Εντούτοις, εµποδίζουν τη πλαστικότητα, η οποία είναι υπεύθυνη για 

γνωσιακές διεργασίες όπως είναι η µνήµη και η µάθηση (Nishimura et al., 2011). 
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Συµπερασµατικά, είδαµε πως οι πρώιµες επιλητπικές κρίσεις, έχουν µακροχρόνια 

αποτελέσµατα τόσο στα συστήµατα που προωθούν τη διέγερση όσο και την 

αναστολή (NMDA και GABA αντιστοίχως). Οι µακροχρόνιες αυτές αλλαγές, 

δύνανται να τροποποιήσουν τη λειτουργία του ανώριµου εγκεφάλου, το σχηµατισµό 

νέων συνάψεων, οδηγώντας σε γνωσιακά ελλείµµατα όσον αφορά τη µνήµη, τη 

µάθηση και τη συµπεριφορά. 

 

Γ6. Eπιπτώσεις των κρίσεων στη συµπεριφορά 

Οι πρώιµες επιληπτικές κρίσεις, εκτός από µακροχρόνιες αλλαγές και αλλοιώσεις 

στον εγκέφαλο, επιφέρουν και αλλαγές και ελλείµµατα σε γνωσιακές διεργασίες. Ο 

Holmes και οι συνεργάτες του, διεξήγαγαν µια έρευνα σε 70 αρουραίους Wistar, 

προκαλώντας πρώιµες επαναλαµβανόµενες κρίσεις, χρησιµοποιώντας flurothyl. Κάθε 

ζώο βίωσε πέντε κρίσεις την ηµέρα για πέντε µέρες, ξεκινώντας τη µεταγεννητική 

µέρα Ρ0 (την ηµέρα γέννησης). Οι αναλύσεις τους περιελάµβαναν από 

ηλεκτροεγκεφαλογράφηµα, συµπεριφορικά τέστ όπως ο υδάτινος λαβύρινθος και το 

τεστ ανοιχτού πεδίου, ηλεκτροφυσιολογία και stereology, µια µεθοδολογία η οποία 

χρησιµοποιώντας τις κατάλληλες τεχνικές, προσφέρει ποσοτικές πληροφορίες για µια 

τρισδιάστατη δοµή, µέσω µετρήσεων που λαµβάνουν χώρα στις εικόνες του 

µικροσκοπίου. Τα αποτελέσµατα έδειξαν πως τα ζώα που είχαν υποστεί κρίσεις, ήταν 

λιγότερο ενεργητικά από τα ζώα της οµάδας ελέγχου και διένυσαν µικρότερη 

απόσταση. Στον υδάτινο λαβύρινθο, παρόλο που και οι δύο οµάδες έµαθαν να 

βρίσκουν τη κρυµµένη πλατφόρµα, εντούτοις τα ζώα που είχαν υποστεί τις κρίσεις 

ήταν σηµαντικά πιο αργά από τα control (Holmes et al., 1998). Και τα δύο ευρήµατα 
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δείχνουν πως οι πρώιµες επαναλαµβανόµενες κρίσεις, επηρρεάζουν τη γνωσιακή 

λειτουργία και δηµιουργούν ελλείµµατα στη µάθηση. 

Eπιπροσθέτως, έχει δειχθεί πως οι πρώιµες επιληπτικές κρίσεις µεταβάλλουν τη 

κοινωνική συµπεριφορά. Συγκεκριµένα, ο Lugo και οι συνεργάτες του, εξέτασαν αν 

οι πρώιµες κρίσεις επηρρεάζουν κοινωνικές και επαναληπτικές συµπεριφορές, και αν 

οδηγούν σε µαθησιακά και µνηµονικά ελλείµµατα. Για το λόγο αυτό, προκάλεσαν σε 

µύες ηλικίας οχτώ µε δώδεκα ηµερών (P7-11, ηµέρα γέννησης η Ρ0), επιληπτικές 

κρίσεις µε τη χρήση flurothyl. Τα ζώα, έλαβαν τρεις κρίσεις ηµερησίως για πέντε 

µέρες, ενώ τα συµπεριφορικά τεστ δειξήχθησαν την µεταγεννητική ηµέρα P60. 

Χρησιµοποιήθηκε ο ανυψωµένος λαβύρινθος, το τεστ ανοιχτού πεδίου, το θάψιµο 

βόλων, το κοινωνικό δωµάτιο (social chamber), o υδάτινος λαβύρινθος και άλλα. Τα 

αποτελέσµατα έδειξαν πως τα ζώα που είχαν υποστεί σύντοµες κρίσεις τις µέρες 7-

11, είχαν σηµαντικά µειωµένη κοινωνική συµπεριφορά, ενώ ταυτόχρονα βρέθηκαν 

και ελλείµµατα στη χωρική µάθηση και τη µνήµη, σε σύγκριση µε τα ζώα της οµάδας 

ελέγχου (Lugo et al., 2014). Το αποτέλεσµα αυτό της µειωµένης κοινωνικής 

συµπεριφοράς, επιβεβαιώνει και ενισχύει άλλες έρευνες που είχαν παρόµοια 

αποτελέσµατα (Bernard et al., 2013; Castelhano et al., 2013). 

O Waltereit και η οµάδα του από την άλλη, χρησιµοποιώντας καϊνικό οξύ για τη 

πρόκληση status epilepticus τη µεταγεννητική ηµέρα 7 και συνεχίζοντας ξανά τις 

κρίσεις την P14, σε αρουραίους, βρήκαν πως µόνο τα ζώα µε πρoηγούµενες κρίσεις 

(ηµέρας 7), είχαν µειωµένη κοινωνική συµπεριφορά (Waltereit et al., 2011). Η 

διαφορά µε την έρευνα των Lugo και των συνεργατών του, είναι πως οι τελευταίοι 

βρήκαν πως οι κρίσιες µε τη χρήση flurothyl είχαν ως αποτέλεσµα τη δηµιουργία 

ελλειµµάτων στη χωρική µάθηση, τη συµπεριφορά και τη κοινωνικότητα. Οι ίδιοι οι 

Lugo et al, θεωρούν πως αυτό µπορεί να οφείλεται είτε στο ενδεχόµενο οι 
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επαναλαµβανόµενες κρίσεις µπορεί να έχουν πιο σοβαρές αλλαγές στη συµπεριφορά 

σε σχέση µε δύο µεµονωµένα επεισόδια status epilepticus, είτε λόγω διαφορών στον 

αναπτυσσόµενο εγκέφαλο των µυών σε σχέση µε τον αναπτυσσόµενο εγκέφαλο των 

αρουραίων (Waltereit et al., 2011; Lugo et al, 2014). 

Στα αποτελέσµατα των παραπάνω ερευνών έρχεται να προστεθεί και η µελέτη των 

Bo και της οµάδας του. Ειδικότερα, στη συγκεκριµένη έρευνα χρησιµοποιήθηκαν 18 

αρουραίοι, οι οποίοι χωρίστηκαν σε τρεις οµάδες: µια οµάδα που έλαβε µόνο µια 

κρίση, µια οµάδα που έλαβε επαναλαµβανόµενες κρίσεις για έξι συνεχόµενες ηµέρες, 

και την οµάδα ελέγχου που δεν έλαβε καµία κρίση. Τη µεταγεννητική µέρα 60 µε 65 

τα ζώα υποβλήθηκαν στον υδάτινο λαβύρινθο, ενώ την µέρα 75, εξετάστηκε η 

πρωτεινική έκφραση κάποιων υποµονάδων των NMDA υποδοχέων (NR1, 2A, 2B, 

2C, 2D) στον εγκεφαλικό φλοιό, καθώς και στον ιππόκαµπο. Τα αποτελέσµατα 

έδειξαν πως η οµάδα µε επαναλαµβανόµενες κρίσεις είχε σηµαντικό έλλειµµα στο 

τεστ του υδάτινου λαβυρίνθου, σε σχέση µε τα ζώα της οµάδας ελέγχου. Αντιθετως, η 

οµαδα µε µια κριση δεν εδειξε διαφορα απο την οµάδα ελέγχου, υποδεικνύοντας πως 

ο αριθµος των κρίσεις ειναι σηµαντικος παραγοντας. Ταυτόχρονα, βρήκαν πως η µια 

µόνο κρίση, δεν επηρρεάζει την έκφραση των NMDA υποδοχέων στον εγκεφαλικό 

φλοιό και στον ιππόκαµπο, αλλά τα ζώα της οµάδας µε τις επαναλαµβανόµενες 

κρίσιες είχαν σηµαντικές µακροπρόθεσµες επιδράσεις στους εν λόγω υποδοχείς (Bo 

et al., 2004). 

Σε παρόµοιο πόρισµα κατέληξαν πρόσφατα και οι Barbosa et al,  οι οποίοι µελέτησαν 

τη γνωσιακή λειτουργία σε ενήλικους, αρσενικούς αρουραίους στους οποίους είχαν 

προκαλέσει ένα επεισόδιο νεογνικού status epilepticus. Η γνωσιακή αξιολόγηση έγινε 

µε τη χρήση δύο µοντέλων, του operant conditioning και του Τ λαβυρίνθου (Τ maze). 

Το operant conditioning είναι ένα τεστ το οποίο αξιολογεί τη συνειρµική µάθηση, τη 
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παγίωση της µνήµης και την επαναληπτική συµπεριφορά. Τα αποτελέσµατά τους 

έδειξαν πως ένα µόνο επεισόδιο νεογνικού status epilepticus, δεν αλλοιώνει τη 

συνειρµική µάθηση, τη µακροπρόθεσµη µνήµη της µνήµη εργασίας και την 

συµπεριφορική ευελιξία (Barbosa et al., 2017).  Συµπληρωµατικά, οι Kleen et al, δεν 

παρατήρησαν κάποιο έλλειµµα στη συνειρµική µάθηση µετά τη διεξαγωγή του 

operant conditioning task σε ζώα που υπέστησαν κρίσεις µε τη χρήση flurothyl, αλλά 

βρήκαν µέτριο έλλειµµα στη συµπεριφορική ευελιξία (Kleen et al., 2011). 

Εκτός όµως από ελλείµµατα στη χωρική µνήµη και µάθηση, υπάρχουν έρευνες που 

έχουν βρει επιδράσεις και στα επίπεδα άγχους. Για την ακρίβεια, υπάρχουν µελέτες 

που έχουν βρει πως οι πρώιµες επιληπτικές κρίσεις σε τρωκτικά οδηγούν σε 

µακροπρόθεµα ανεβασµένα επίπεδα άγχους (Μoreira et al., 2011; Müller et al., 

2009). Πρόσφατα, ο Smith και οι συνεργάτες του, χρησιµοποίησαν wildtype µυες, 

στους οποίους προκάλεσαν µια επιλητπική κρίση µε τη χορήγηση καϊνικού οξέος 

ενδοπεριτονιακώς  , τη µεταγεννητική µέρα 10, ενώ τη µέρα 60 τους υπέβαλλαν σε 

µια σειρά από συµπεριφορικά τεστ, ανάµεσα στα οποία ήταν η δοκιµασία ανοιχτού 

πεδίου, ο ανυψωµένος λαβύρινθος, το θάψιµο των βόλων, το τεστ κοινωνικού 

δωµατίου, το τεστ αναγνώρισης νέου αντικειµένου και άλλα. Τα αποτελέσµατα 

έδειξαν πως οι µύες µε πρώιµο status epilepticus, επέδειξαν αυξηµένα επίπεδα άγχους 

και µειωµένη στερεοτυπική συµπεριφορά στη δοκιµασία ανοιχτού πεδίου. Όσον 

αφορά στο τεστ ανυψωµένου λαβυρίνθου, το πειραµατικό γκρουπ ξόδεψε λιγότερο 

χρόνο στους ανοιχτούς βραχίονες και περισσότερο χρόνο στους κλειστούς, ενώ για το 

χρόνο στο κέντρο, δεν υπήρχε διαφορά µε την οµάδα ελέγχου. Το εύρηµα αυτό 

συµπληρώνει αυτό του ανοιχτού πεδίου, ότι ένα πρώιµο επεισόδιο status epilepticus, 

οδηγεί σε µακροπρόθεσµη αύξηση της αγχώδους συµπεριφοράς. Εντούτοις, έρχεται 

σε αντίθεση µε το προαναφερθέν εύρηµα των Kleen et al και της οµάδας του 
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Βarbarosa. Το κοινό αυτών των δύο µελετών είναι πως χρησιµοποίησαν και οι δύο το 

operant conditioning task, το οποίο, λαµβάνοντας υπόψην την υπόθεση πως µια µόνο 

κρίση πιθανόν να επιφέρει ήπιες επιδράσεις,  ίσως δεν είναι αρκετά ευαίσθητο για να 

σηµειωθεί το µικρό αυτό έλλειµµα, πιθανότητα που εγείρουν και οι ίδιοι οι Barbarosa 

et al.. Επιπρόσθετα, τα αποτελέσµατα του υδάτινου λαβυρίνθου, έδειξαν πως η 

πειραµατική οµάδα απέκτησε έλλειµµα στη χωρική µάθηση και µνήµη, καθώς τα ζώα 

δεν µπορούσαν να βρουν τη πλατφόρµα εύκολα. Από την άλλη πλευρά, δε βρήκαν 

διαφορές µεταξύ των δύο οµάδων στο τεστ θαψίµατος βόλων και κατά συνέπεια στην 

επαναληπτική συµπεριφορά, ενώ ταυτόχρονα δεν επέδειξαν διαφορά και στη 

κοινωνικότητα, όπως αυτή µετρήθηκε µέσω της δοκιµασίας του κοινωνικού 

δωµατίου. Τέλος, δεν βρήκαν κάποιο µνηµονικό έλλειµµα στην πειραµατική οµάδα 

σε σχέση µε αυτή του ελέγχου στο τεστ αναγνώρισης νέου αντικειµένου. Τα 

αποτελέσµατα αυτά, δείχνουν πως ακόµα και ένα µόνο επεισόδιο status epilepticus 

κατά τη νεογνική περίοδο, οδηγεί σε συγκεκριµένες µακροπρόθεσµες επιδράσεις 

στα επίπεδα άγχους και τη χωρική µάθηση. Επιπλέον τα αποτελέσµατα αυτά 

ενισχύουν το ήδη γνωστό πόρισµα της επιστηµονικής κοινότητας πως το άγχος είναι 

µια σηµαντική διαταραχή που συσχετίζεται µε την επιληψία (Smith et al., 2017). 

Άλλωστε υπάρχουν έρευνες που έχουν δείξει πως µόλις ένα χρόνο µετά από 

διάγνωση επιληψίας, περίπου το 25% των ασθενών θα διαγνωστούν και µε σύνδροµο 

αγχώδους διαταραχής (Swinkels et al., 2001). 

Στον αντίποδα, υπάρχουν έρευνες που υποστηρίζουν τα αντίθετα πορίσµατα. Για 

παράδειγµα, η µελέτη των Barry et al, δε βρήκε έλλειµµα στο τεστ του υδάτινου 

λαβυρίνθου σε ενήλικα ζώα έξι µηνών, τα οποία τις µεταγεννητικές µέρες Ρ5-Ρ14 

έλαβαν 70 κρίσεις µε τη χρήση flurothyl (Barry et al, 2016). Σε συµφωνία µε αυτό το 

εύρηµα, η οµάδα των Sarkisian et al, χώρισε τα ζώα σε δύο ηλικιακές οµάδες και 
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προκάλεσε τέσσερα επισόδια status epilepticus. Βρήκαν πως τα ζώα που επέδειξαν 

έλλειµµα στη χωρική µνήµη και µάθηση στον υδάτινο λαβύρινθο ήταν αυτά που 

ανήκαν στην µεγαλύτερη ηλικιακά οµάδα, και πως τα µικρότερα ζώα δεν επέδειξαν 

κάποιο έλλειµµα, καταλήγοντας πως ο ανώριµος εγκέφαλος παρουσιάζει µεγαλύτερη 

ανθεκτικότητα στις µακροπρόθεσµες γνωσιακές επιπτώσεις  των επιληπτικών 

κρίσεων σε σχέση µε τον ώριµο (Sarkisian et al., 1997). Οι Cornejo και η οµάδα του, 

βρήκαν πως µια και µόνο κρίση, επηρρεάζει τη βραχύχρονη µνήµη, αλλά δεν έχει 

καµία επίδραση στη χωρική µάθηση, τη µνήµη αναγνώρισης ή τα επίπεδα άγχους 

(Cornejo et al., 2008). Συγκεκριµένα, µε τη χρήση καϊνικού οξέος, προκάλεσαν 

κρίσεις τη µεταγεννητική µέρα P7, η οποία όπως λένε και οι ίδιοι, αποτελεί τη πιο 

ευαίσθητη αναπτυξιακή περίοδο, καθώς κρίσεις εκείνη τη µέρα, µιµούνται τις 

νεογνικές ανθρώπινες κρίσεις κλινικά, βιοχηµικά και ηλεκτρογραφικά. Κατα την 

ενηλικίωση, τις µέρες P60-90, τα ζώα υποβλήθησαν σε συµπεριφορικές δοκιµασίες, 

όπως αυτή του υδάτινου λαβυρίνθου, της αναγνώρισης νέου αντικειµένου, ανοιχτού 

πεδίου και ανυψωµένου λαβυρίθου. Τα αποτελέσµατά τους έδειξαν πως µια µόνο 

πρώιµη επιληπτική κρίση πλήττει τη βραχύχρονη µνήµη, αλλά αφήνει ανέπαφη τη 

χωρική µάθηση και την ανάκληση. Τα δεδοµένα του τεστ αναγνώρισης νέου 

αντικειµένου έδειξαν πως η µια αυτή κρίση, δε προκαλεί µνηµονικά ελλείµµατα στην 

αναγνώριση νέου αντικειµένου, όπως και δεν επηρρεάζουν τα επίπεδα άγχους όπως 

αυτά µετρήθηκαν στον ανυψωµένο λαβύρινθο (Cornejo et al., 2008). 

Συµπερασµατικά µπορούµε να διαπιστώσουµε πως η πλειονότητα των µελετών 

υποστηρίζουν διάφορα ελλείµµατα στην γνωσιακή και κοινωνική συµπεριφορα, 

χωρίς να λείπουν και οι µελέτες που υποστηρίζουν τον αντίποδα. Ταυτόχρονα 

φάινεται να υπάρχει διαφωνία και ως προς το τρόπο που οι οµάδες παρουσιάζουν 

διαφορές µεταξύ τους, για παράδειγµα κάποιες µελέτες υποδεικνύουν πως στο τεστ 
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ανοιχτού πεδίου η πειραµατική οµάδα διέφερε από αυτή του ελέγχου και τα ζώα 

διένυσαν περισσότερη απόσταση, ενώ άλλες µελέτες υποστηρίζουν πως ναι µεν 

υπάρχει διαφορά, αλλά πως τα ζώα που έλαβαν πρώιµες κρίσεις διανύουν µικρότερη 

απόσταση στο εν λόγω τεστ, παρουσιάζοντας υποκινητικότητα. Αυτές οι διαφορές 

πιθανόν να οφείλονται στη πληθώρα των παραµέτρων που υπάρχουν, όπως το είδος 

του φαρµάκου που χρησιµοποιείται για τη κρίση, η διάρκεια τις κρίσεις, ο αριθµός 

των κρισεων, η ηλικία κατά την οποία γίνεται η επαγωγή, η µεθοδολογία, καθώς και 

η επιλογή των συµπεριφορικών δοκιµασιών. 

 

∆.Στρες 

 ∆1. Ορισµός και HPA άξονας 

To stress µπορεί να µελετηθεί κάτω από δύο πρίσµατα: αυτό της ψυχολογίας και αυτό 

της βιολογίας. Στη ψυχολογία, το στρες ορίζεται ως το αίσθηµα περιορισµού ή πίεσης 

(Simandan, 2010). Από βιολογικής απόψεως, ορίζεται ως η διαδικασία κατά την 

οποία ένα οποιοδήποτε ερέθισµα, διακόπτει την εσωτερική ισορροπία του σώµατος 

ενός οργανισµού (φυσιολογική οµοιόσταση) (Stephens & Wand, 2012). Πληροφορίες 

που σχετίζονται µε το στρες (ιδιοδεκτικά στοιχεία, όπως είναι ο αιµατολογικός όγκος, 

καθώς και εξωδεκτικά στοιχεία όπως η οσµή ενός εισβολεά), µεταφέρονται στον 

εγκέφαλο ο οποίος στρατολογεί νευρωνικά και νευροενδοκρινικά συστήµατα. Η 

φυσιολογική απόκριση στο στρες περιλαµβάνει αποτελεσµατικό και υψηλής 

εξοικονόµησης σετ συστηµάτων, των οποίων σκοπός είναι η διατήρηση της 

φυσιολογικής ακεραιότητας ακόµα και κάτω από τις πιο απαιτητικές συνθήκες 

(αλλόσταση). Το αυτόνοµο νευρικό σύστηµα προσφέρει την πιο άµεση απόκριση 

στην έκθεση ένος στρεσογόνου παράγοντα, µέσω της συµπαθητικής και της 
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παρασυµπαθητικής νεύρωσης, οι οποίες προκαλούν άµεση και γρήγορη αλλαγή στη 

κατάσταση της φυσιολογίας (Ulrich-Lai & Herman, 2009). 

Όσον αφορά στην απόκριση στο στρες, αυτή ρυθµίζεται από τον εγκέφαλο. Ο άξονας 

υποθάλαµος-υπόφυση-επινεφρίδια (Hypothalamus-Pituitary-Adrenal axis) είναι το 

κύριο σύστηµα που σχετίζεται µε το στρες, όντας ένα νευροενδοκρινικό σύστηµα που 

επιστρατεύεται στη παραγωγή της κορτιζόλης, της κύριας ορµόνης του στρες, που 

παράγεται στα επινεφρίδια (Frodl & O’Keane, 2013). Η κορτιζόλη ανήκει στη 

κατηγορία των γλυκοκορτοειδών, ουσίες που µεταβάλλουν τη λειτουργία του 

οργανισµού ώστε να µεταβολίσει ή να αποθηκεύσει ενέργεια για να ανταποκριθεί 

στις απαιτήσεις του στρεσογόνου παράγοντα (De Kloet et al., 2005). O ρόλος τους 

στη φυσιολογία του στρες είναι ιδιαίτερα σηµαντικός, καθώς τα γλυκοκτρικοειδή 

κατέχουν κεντρική θέση στις επιβλαβείς επιδράσεις του στρες στη δοµή του 

εγκεφάλου, κυρίως στον ιππόκαµπο, µια περιοχή µε πολλούς κορτικοειδείς 

υποδοχείς, ευαίσθητους στα γλυκοκορτικοειδή (Mc Ewen et al., 1986). Οι επιβλαβείς 

αυτές επιδράσεις λαµβάνουν χώρα µε τρεις τρόπους: τη νευρική ατροφία, την 

ικανότητα του στρες και των γλυκοκορτικοειδών να προκαλούν αναστρέψιµη  βλάβη 

γνωσιακών διεργασιών (χωρίς τον «θάνατο» των ίδιων των νευρώνων), τη 

νευροτοξικότητα, δηλαδή τον θάνατο των νευρώνων, και τη νευροδιακινδύνευση 

(neuroendangerment), την ικανότητα δηλαδή των γλυκοκορτικοειδών να κάνει τους 

νευρώνες πιο ευάλωτους, µειώνοντας την ικανότητά τους να επιβιώνουν από 

νευρολογικές εισβολές (Sapolsky, 1996). Η κορτικοεκλυτίνη (CRH) είναι το βασικό 

πεπτίδιο που εµπλέκεται στην ενεργοποίηση του hpa άξονα. Απελευθερώνεται από 

τον παρακοιλιακό πυρήνα (paraventricular nucleus) του υποθαλάµου, ως απόκριση σε 

πολλά σωµατικά ερεθίσµτα καθώς και στο ψυχολογικό στρες (Frodl & O’Keane, 

2013). Με τη σειρά της, απελευθερώνει την αδενοκορτικοτρόπο ορµόνη από την 
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υπόφυση, η οποία προωθεί τη σύνθεση και απέλευθέρωση των γλυκοκορτικοειδών 

από τα επινεφρίδια (Whitnall, 1993). 

Σε µη στρεσογόνες φάσεις, το CRH αλλά και η βαζοπρεσίνη (arginine-vasopressin –

AVP), εκκρίνονται στη πύλη του συστήµατος µε κιρκάδιο, παλµικό τρόπο µε 

συχνότητα δύο µε τρια επείσόδια κάθε ώρα (Engler et al., 1989). Υπό κανονικές 

συνθήκες, το εύρος του ρυθµού των CRH και της AVP  αυξάνεται τις πωινές ώρες, 

έχοντας ως αποτέλεσµα την αύξηση της έκκρισης της αδενοκορικοτροπικής ορµόνης 

και της κορτιζόλης στη γενική κυκλοφορία. Aυτές οι διακυµάνσεις µέσα στην ηµέρα, 

οφείλονται σε αλλαγές στο φως, το διατροφικό πρόγραµµα και τη δραστηριότητα, και 

διαταράσσονται από στρεσογόνους παράγοντες (Horrocks et al., 1990). 

 ∆2. Στρες και κρίσιµες περίοδοι 

H εφηβεία είναι µια κρίσιµη αναπτυξιακή περίοδος, και λαµβάνει χώρα κατά τη 

µετάβαση από τη παιδική ηλικία έως την ενηλικίωση. Ήδη έχει αναφερθεί η διαφορά 

εφηβείας και ενήβωσης, οι οποίες αλληλοεπικαλύπτονται χρονικά αλλά δεν είναι 

συνώνυµες. Στους ανθρώπους η εφηβεία προσδιορίζεται συνήθως σε ηλικίες 12- 20 

ετών, ενώ στα τρωκτικά υπολογίζεται ως οι µεταγεννητικές µέρες 28-42 (Spear, 

2000). H εφηβεία, χαρακτηρίζεται από συµπεριφορές που περιλαµβάνουν υψηλά 

επίπεδα ρίσκου, αυξηµένη εξερευνητικότητα, κοινωνική αλληλεπίδραση και υψηλή 

δραστηριότητα, συµπεριφορές που έχουν ως αποτέλεσµα τη κατάκτηση των 

ικανότητων που χρειάζονται για να αντιµετωπιστεί η ενηλικίωση και η ανεξαρτησία 

(Spear, 2000). Tο ενδιαφέρον στοιχείο είναι πως αυτές οι συµπεριφορές απαντούνται 

σε όλα τα είδη από τους ανθρώπους, έως και τα τρωκτικά (συµπεριφορές όπως 

παιχνίδι, περιποίηση γούνας) (Panksepp, 1981). 
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O εγκέφαλος κατά τη περίοδο της εφηβείας, βρίσκεται σε µια µοναδική µεταβατική 

κατάσταση καθώς υποβάλλεται τόσο σε προοδευτικές όσο και regressive αλλαγές, 

θέτοντας έτσι τη βιολογική βάση των µοναδικών αλλαγών που χαρακτηρίζουν την 

εφηβεία, όπως και των συµπεριφορικών αλλαγών που θα οδηγήσουν, µέσω της 

ωριµότητας, στην ενηλικίωση (Crews & Hodge, 2007). Mελέτες µαγνητικής 

τοµογραφίας σε ανθρώπους, έχουν δείξει την ύπαρξη αλλαγής στον όγκο της φαιάς 

ουσίας, έχοντας το σχήµα ενός ανεστραµµένου «U»˙ τη περίοδο ακριβώς πριν την 

εφηβεία να αυξάνεται και µετά την εφηβεία να µειώνεται (Giedd et al., 1999). Σε 

κυτταρικό επίπεδο, αυτές οι αλλαγές αντιστοιχούν στην αυξηµένη παραγωγή αξόνων 

και συνάψεων κατά τις αρχές της ενήβωσης, και του γρήγορου «κλαδέµατός» τους 

στη προχωρηµένη εφηβεία (Griedd et al., 1999; Andersen et al., 2000). Πιστεύεται 

πως αυτή η τροποποίηση, αποτελεί τη βιολογική βάση της αναπτυξιακής 

πλαστικότητας όπου τα νευρωνικά δίκτυα σχηµατίζονται έτσι ώστε να 

προσαρµόζονται στις περιβαλλοντικές ανάγκες που οδηγούν στην ώριµη ενήλικη 

συµπεριφορά. Αυτή η περίοδος ανασχηµατισµού προφανώς κάνει τους εφήβους πιο 

ευάλωτους σε εξωτερικές βλάβες αλλά και σε ψυχιατρικές διαταραχές (Crews & 

Hodge, 2007). 

Κρίσιµες περίοδοι ονοµάζονται κάποια συγκεκριµένες χρονικές περίοδοι κατά την 

ανάπτυξη, όταν γενετικές και περιβαλλοντικές διαδικασίες αλληλεπιδρούν για να 

διαµορφωσουν (η και να παγιώσουν σε καποιες περιπτωσεις) λειτουργικά 

χαρακτηριστικά. Αυτές οι αλληλεπιδράσεις αντιστοιχούν σε δοµικές 

αναδιοργανώσεις του εγκεφαλικού φλοιού που λαµβάνουν χώρα στα πλαίσια αυτού 

του συγκεκριµένου χρονικού παραθύρου (Crews & Hodge, 2007). Η φλοιική 

ανάπτυξη στους ανθρώπους συµβαίνει τις πρώτες τρεις δεκαετίες της ζωής,  για 

παράδειγµα ο ανθρώπινος οπτικός φλοιός φτανει στο ζενίθ της αυξηµένης παραγωγής 
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συνάψεων γύρω στον τέταρτο µήνα ζωής, ενω µετά ακολουθεί µια συναπτική 

µείωση, η οποία συνεχίζει µέχρι τη προσχολική ηλικία όπου και η συναπτική 

πυκνότητα σταθεροποιείται (Toga et al., 2006). H πρόσδεση του γλουταµινικού στους 

NMDA υποδοχείς φτάνει στο ζενίθ της στις αρχές της εφηβείας, και µειώνεται 

σηµαντικά αργότερα, µε την απώλεια σχεδόν του ενός τρίτου των εν λόγω υποδοχέων 

τη µεταγεννητική µέρα 60 στους αρουραίους (Insel et al., 1990). Αυτή η συναπτική 

µείωση συνεισφέρει στην απώλεια διεγερτικών εισροών στους επικληνείς πυρήνες 

(ΝΑc) και µείωση στους επικλινείς (accumbal) ΝΜDA υποδοχείς κατά την εφηβική 

ωρίµανση του εγκεφάλου (Frantz & Van Hartesveldt, 1999). Να σηµειωθεί εδώ πως η 

µακροχρόνια ενδυνάµωση, µια µετρήσιµη αύξηση της συναπτικής ισχύος και µια 

µορφή νευροπλαστικότητας, βρίσκεται συχνότερα στα έφηβα ποντίκια σε σχέση µε 

τα ενήλικα, δεδοµένα που υποστηρίζουν και ενισχύουν την υπόθεση πως η εφηβεία 

είναι µια περίοδος υψηλής ευπλαστότητας για την ανάπτυξη του µεσοµεταιχµιακού 

εγκεφάλου (Schramm et al., 2002). Tέλος, έχει δειχθεί πως υπάρχουν σηµαντικές 

αλλαγές προσυναπτικά και µετασυναπτικά στις GABAεργικές συνάψεις σε έφηβους 

πιθήκους (Lewis et al., 2004). 

 

 ∆3. Μακροπρόθεσµες επιδράσεις του στρες στη συµπεριφορά 

Το στρες όµως έχει επιδράσεις και στη συµπεριφορά. Έρευνες σε ανθρώπους έχουν 

δείξει πως το στρεσογόνο φορτίο κατά την εφηβεία, συσχετίζεται µε τη µετέπειτα 

απαρχή διαταραχών όπως αυτές της κατάθλιψης ή/και του άγχους στην ενηλικίωση 

(Turner & Loyd, 2004). Αλλά και µελέτες σε αρουραίους έχουν δείξει πως το χρόνιο 

στρες κατά τη κρίσιµη περίοδο της εφηβείας, οδηγούν σε εγκεφαλικές αλλοιώσεις 

αλλά και ελλείµµατα στη γνωσιακή ικανότητα στην ενηλικίωση. Συγκεκριµένα, οι 
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Igsor et al, χρησιµοποιώντας 156 αρουραίους, εφάρµοσαν ένα πρωτόκολλο χρόνιου 

περιεφηβικού στρες, διάρκειας 28 ηµερών, προκειµένου να διαπιστώσουν τις 

επιπτώσεις. Χώρισαν τα ζώα σε τρεις οµάδες: η µια έλαβε χρόνιο σωµατικό στρες, η 

δεύτερη χρόνιο κοινωνικό στρες και η τρίτη, που αποτέλεσε την οµάδα ελέγχου, απλά 

εξοικειώθηκε µε το πειραµατιστή (handled controls). Οι στρεσογόνοι παράγοντες 

έλαβαν χώρα τη µεταγεννητική µέρα 28, η οποία από πολλούς επιστήµονες θεωρείται 

η αρχή της εφηβείας (Spear, 2000). Οι σωµατικοί στρεσογόνοι παράγοντες 

περιελάµβαναν την εξαναγκασµένη κολύµβηση (forced swimming test), το 

περιορισµό (restraint), έκθεση σε δυνατό θόρυβο, έκθεση στο κρύο και την έκθεση σε 

αιθέρα, ενώ οι κοινωνικοί περιελάµβαναν την αποµόνωση, νέο περιβάλλον, 

συνωστισµό, αλλαγή συγκατοίκου στον κλωβό, και κατωτερότητα (ζευγάρια ζώων 

µετφέρθηκαν στον κλωβό ηλικιακά µεγαλύτερων ζώων- οχτώ µηνών). Μετά 

ακολούθησαν διαδικασίες όπως η στερεολογική ανάλυση για την αξιολόγηση της 

µορφολογίας του εγκεφάλου, ο υδάτινος λαβύρινθος Morris για την αξιολόγηση 

διεργασιών όπως της µάθησης και µνήµης, ανάλυση της έκφρασης των γονιδίων του 

ιπποκάµπου για στρες και η απόκριση του hpa άξονα στο οξύ στρες. Μετά από αυτές 

τις αναλύσεις, τα ζώα χωρίστηκαν σε δύο οµάδες, µια που ελέγχθηκε ένα 

εικοσιτετράωρο µετά τη τελευταία έκθεση σε στρεσογόνο παράγοντα, και µια που 

ελέγχθηκε µετά από τρεις εβδοµάδες αποκατάστασης. Τα αποτελέσµατά τους έδειξαν 

πως το πρωτόκολλο του σωµατικού στρες οδήγησε σε αναστολή της ανάπτυξης των 

πυραµιδικών κυττάρων στην CA1 και στα κοκκιώδη κύτταρα της οδοντωτής έλικας. 

Επίσης βρήκαν µείωση του όγκου του ιπποκάµπου µετά τη πάροδο τριών εβδοµάδων 

ανάκαµψης, αλλά όχι µετά το πέρας του πρώτου εικοσιτετραώρου, δεδοµένο που 

συγκλίνει στη µακροπρόθεσµη επίπτωση του στρεσογόνου παράγοντα. Αυτό το 

έυρηµα µάλιστα, συσχετίστηκε µε τη µειωµένη επίδοση της οµάδας που υποβλήθηκε 
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σε σωµατικό στρες στον υδάτινο λαβύρινθο, τη δοκιµασία που αξιολογεί τη χωρική 

µνήµη και µάθηση. Εντούτοις, η οµάδα µε το χρόνιο κοινωνικό στρες, δεν επέδειξε 

αντίστοιχα µνηµονικό έλλειµµα (Igsor et al, 2004). Σε αντίθεση µε τη τελευταία 

παρατήρηση, η οµάδα της Sterlemann, χρησιµοποιώντας διαφορετικό πρωτόκολλο, 

έκανε επαγωγή χρόνιου κοινωνικού στρες, διάρκειας επτά εβδοµάδων, σε αρσενικούς 

επίµυες και µελέτησε τις επιπτώσεις του εν λόγω χειρισµού κατά τη πάροδο του 

χρόνου. Βρήκαν µειωµένη επίδοση της χωρικής µνήµης µετά από ένα χρόνο, αλλά δε 

βρήκαν αντίστοιχο έλλειµµα σε άλλους µνηµονικούς τοµείς όπως την αναγνώριση 

νέου αντικειµένου (Sterlemann et al., 2010). Σε παρόµοιο αποτέλεσµα κατέληξε και η 

ΜcCormick, καθώς βρήκε πως το χρόνιο (15 µέρες) στρες κοινωνικής αστάθειας 

(social instability stress, καθηµερινά µια ώρα αποµόνωσης και αλλαγή του cage mate) 

κατά την εφηβεία, είχε ως αποτέλεσµα µνηµονικό έλλειµµα στη χωρική µνήµη στην 

ενηλικίωση (δοκιµασία που εξαρτάται από τον ιππόκαµπο), αλλά σε άλλα µνηµονικά 

τεστ, όπου δεν εµπλέκεται η εν λόγω δοµή, δε βρέθηκε διαφορά µε την οµάδα 

ελέγχου (Mc Cormick et al., 2012). Οι Avital et al, µελετώντας τις επιδράσειςτου 

εφηβικού στρες στην ενήλικη συµπεριφορά καθώς και στα επίπεδα της 

δεϋδροεπιανδροστερόνης, µιας ορµόνης της οποίας η παραγωγή γίνεται στα 

επινεφρίδια και αποτελεί ανταγωνιστή της κορτιζόλης, προστατεύοντας τον 

οργανισµό από τα υψηλά επίπεδα της τελευταίας, σε σχετικές εγκεφαλικές περιοχές. 

Η ποσοτική ανάλυση της επίδρασης του περιεφηβικού στρες έγινε ένα µήνα µετά την 

επαγωγή του και αξιολογήθηκε µε τη χρήση του τεστ ανοιχτού πεδίου και του 

υδάτινου λαβυρίνθου, καθώς και τη συγκέντρωση της δεϋδροεπιανδροστερόνης στον 

υποθάλαµο και τον ενδορινικό φλοιό.  Βρήκαν πως η έκθεση σε περιεφηβικό στρες 

αύξησε τα επίπεδα άγχους ένα µήνα µετά τον στρεσογόνο παράγοντα, ενώ στον 

υδάτινο λαβύρινθο το γκρούπ που είχε υποστεί στρες είχε χειρότερη επίδοση από 
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αυτή της οµάδας ελέγχου (Avital et al., 2006). Eπίσης ο Green και οι συνεργάτες του, 

είχαν κάποια αποτελέσµατα που συµφωνούν εν µέρει µε τα παραπάνω ευρήµατα. 

Μελετώντας τις επιδράσεις του περιεφηβικού χρόνιου (16 µέρες) στρες κοινωνικής 

αστάθειας στην ενηλικίωση, βρήκαν πως η πειραµατική οµάδα, καθυστερούσε να 

µπει στο κέντρο της διάταξης του τεστ του ανοιχτού πεδίου, ενώ καθυστερούσε και 

στη προσέγγιση ενός αντικειµένου τοποθετηµένου στο κέντρο της εν λόγω διάταξης. 

Επίσης οι στρεσαρισµένοι µυες, όταν ένα άλλο ζώο εισερχόταν στη διάταξη, 

περνούσαν λιγότερο χρόνο αλληλεπιδρώντας κοινωνικά µε το νεοεισελθέν ζώο, και 

ειδικά όταν το δεύτερο ζώο ήταν κι αυτό στρεσαρισµένο. Κατέληξαν πως το 

κοινωνικό στρες στην εφηβεία αυξάνει το άγχος στο ανοιχτό πεδίο, ενώ διατηρεί 

ανέπαφη την εξερευνητική ικανότητα, και µεταβάλλει τη κοινωνική αλληλεπίδραση 

στην ενηλικίωση (Green et al., 2012). Ένα άλλο περιεφηβικό πρωτόκολο στρες είναι 

αυτό όπου το πειραµατικό υποκείµενο εκθέτεται σε οσµή θηρευτή. Οι Bazak και οι 

συνεργάτες του, βρήκαν πως µετά την έκθεση στον εν λόγω στρεσογόνο παράγοντα 

κατά την εφηβεία, είχε επίδραση στην αγχώδη συµπεριφορά όταν το ζώο εξετάστηκε 

κατά την ενηλικίωση, µέσω του υπερυψωµένου λαβυρίνθου (Bazak et al., 2009). Aπό 

την άλλη πλευρά έρευνες όπως αυτή των De Lima, υποστηρίζουν πως το περιεφηβικό 

στρες αυξάνει τη κινητική δραστηριότητα, τη συναισθηµατική διέγερση και την 

εγρήγορση, µε ταυτόχρονη µείωση του άγχους, ενώ φάνηκε και επίδραση στη µνήµη 

αναγνώρισης, καταλήγονατς πως φαινότυποι συµπεριφοράς που σχετίζονται µε 

συναισθηµατική διέγερση, προκύπτουν µετά τη διακοπή του στρεσογόνου παράγοντα 

και διατηρούνται µέχρι την ενηλικίωση, προκαλώντες µακροχρόνιες αλλαγές στον 

hpa άξονα (De Lima et al, 2017). 

Συνοψίζοντας, προκύπτει πως η επαγωγή περιεφηβικού στρες, παρολο που 

επηρεαζεται απο πολλούς παράγοντες, όπως η ηλικία επαγωγής, το είδος του στρες, η 



39 

 

χρονική του διάρκεια, η ηλικία αξιολόγησης, εντούτοις, µπορεί να επιφέρει 

µακροπρόθεσµες επιπτώσεις στη συµπεριφορά, χωρίς να απουσιάζουν και οι 

ερευνητές που υποστηρίζουν πως ορισµενες µνήµονικές διεργασιες, όπως η 

αναγνώριση νέου αντικειµένουν µένουν ανέπαφα. 

 

∆4. Συνδυασµός επιληπτικών κρίσεων και έκθεσης σε στρες 

Εκτος απο την επιδραση αυτη καθεαυτη του στρες στον οργανισµο, οι στρεσσογονοι 

παραγοντες δρουν επιταχυντικά ως προς τις κρίσεις σε ασθενείς µε επιληψία (Haut et 

al., 2003; Swinkels et al., 1998). O παράγων που επιταχύνει την επιληψία ορίζεται ως 

οποιοσδήποτε ενδογενής ή περιβαλλοντικός παράγοντας που προωθεί την εµφάνιση 

των επιληπτικών κρίσεων (Frucht et al., 2000). Παράδειγµα ενδογενών επιταχυντικών 

παραγόντων αποτελεί το συναισθηµατικό στρες (Temkin & Davis, 1984). Oι 

τελευταίοι, µελέτησαν τις επιδράσεις των σηµαντικών γεγονότων της ζωής, των 

καθηµερινών ταλαιπωριών, και των επιπέδων του στρες και αν αυτά αυξάνουν ή 

µειώνουν τις πιθανότητες εµφάνισης κρίσεων, και η µελέτη διήρκεσε τρεις µήνες. 

Βρήκαν πως τα υψηλά επίπεδα στρες και τα στρεσογόνα γεγονότα συσχετίστηκαν µε 

την εµφάνιση συχνότερων κρίσεων στους περισσότερους συµµετέχοντες (Temkin & 

Davis, 1984). 

H µελέτη των Frucht και των συνεργατών του έδειξε πως οι συµµετέχοντες, ανέφεραν 

το στρες ως νούµερο ένα προωθητικό παράγοντα για την εµφάνιση των κρίσεων, µε 

ποσοστό 30%. Οι ασθενείς µε επιληψία κροταφικού λοβού ήταν πιθανότερο να 

αναγνωρίσουν το στρες (σε ποσοστό 46%) ως προωθητικό παράγοντα, ενώ εκείνοι µε 

κρυπτογετική γενικευµένη επιληψία σε ποσοστό 15%. Στατιστικά σηµαντική βρέθηκε 

η ηλικία, µε τους ασθενείς που ανέφεραν το στρες ως προωθητικό παράγοντα να είναι 
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µεγαλύτεροι έναντι των ασθενών που δεν την ανέφεραν, ενώ επίσης σηµαντικό 

βρέθηκε το φύλο, µε τις γυναίκες να το αναφέρουν περισσότερο σε σχέση µε τους 

άντρες (Frucht et al., 2000). 

Βιοχηµικώς, υπάρχουν ενδείξεις πως η κορτιζόλη παίζει ρόλο στον έλεγχο των 

κρίσεων. Επίσης έµµεσες ενδείξεις για τον ρόλο που παίζουν οι ορµόνες του στρες 

στον έλεγχο της επιληψίας, έρχονται από µελέτες που δείχνουν πως  οι διαταραχές 

της διάθεσης, οι οποίες στους περισσότερους ασθενείς συνοδεύονται από 

υπερδραστηριότητα του hpa άξονα, µπορεί να προδιαθέτουν στην ανάπτυξη ή/και 

στην εξέλιξη της επιληψίας. Η κορτιζόλη και άλλες ορµόνες του στρες επίσης 

παίζουν ρόλο και στη παιδιατρική επιληψία, όπως για παράδειγµα στους παιδικούς 

σπασµούς και σε µη επιληπτικές κρίσεις σε παιδιά. Ο έλεγχος των 

γλυκοκορτικοειδών έχει δειχθεί πως είναι αποτελεσµατικός στη διαχείρηση των 

παιδιατρικών κρίσεων. Έρευνες µε τη χρήση επιληπtικών ζωικών µοντέλων έχουν 

δείξει τη σηµασία του στρες για την επιληψία και την επιληπτογένεση. Εντούτοις, µια 

επισκόπηση της αντίστοιχης βιβλιογραφίας δείχνει πως τα αποτελέσµατα δεν είναι 

συνεπή (Joëls, 2009). 

H χορήγηση κορτικοεκλυτίνης (CRH) έχει βρεθεί επανειλληµένως πως επάγει 

κρίσεις. Οι επιδράσεις της κορτικοεκλυτίνης στη δραστηριότητα των κρίσεων 

µεγιστοποιήθηκαν όταν η χορήγηση της ουσίας συνδυάστηκε µε µερικές µέρες 

προθεραπείας µε το συνθετικό γλυκοκορτικοειδές δεξαµεθαζόνη. Το φαινόµενο αυτό 

µπορεί να εξηγηθεί από τις κυτταρικές διεγερτικές επιδράσεις της κορτικοεκλυτίνης 

στον ιππόκαµπο. Επιλπέον όλες οι µελέτες συµφωνούν πως η δεοξυκορτικοστερόνη 

µέσω των µεταβολιτών της, έχει αντισπασµωδικές ιδιότητες σε νεαρά ζώα. Η 

τεταϋδροξυκορτικοστερόνη προωθεί την αντισπασµωδική δραστηριότητα µέσω της 

τονικλης αναστολής στην οδοντωτή έλικα. Όσον αφορά στη κορτικοστερόνη, έχει 
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αναφερθεί πως µια και µόνο χορήγηση, οδηγεί σε αυξηµένη δραστηριότητα στη CA1 

και CA3, ενώ προωθεί τη παγίωση της σχετικής µε το στρεσογόνο παράγοντα 

πληροφορίας. Επιπλέον, έχει µελετηθεί και το ενδογενές στρες, δηλαδή το στρες που 

δεν προκαλείται από τη απευθείας χορήγηση των αντίστοιχων ορµονών, αλλά από 

την επαγωγή ενός µεµονωµένου, οξέος παράγοντα στρες, που προκαλεί την έκκριση 

των εν λόγω ορµονών ενδογενώς στον οργανισµό, µοντέλο που µιµείται επακριβώς 

τη κατάσταση του ασθενή µε επιληψία, µια αρκετά στρεσογόνα κατάσταση. 

Αντίστοιχες µελέτες βρήκαν πιο ήπιους σπασµούς και αυξηµένο κατώφλι των 

κρίσεων, ακριβώς µετά από το στρες κολύµβησης. Το συγκεκριµένο έργο (forced 

swimming task) θεωρείται πως καταστέλλει τη δραστηριότητα των κρίσεων µέσω της 

ενίσχυσης της GABAεργικής αναστολής στην οδοντωτή έλικα. Συµπληρωµατικά, 

στις µελέτες για τις επιδράσεις ενός και µοναδικού στρεσογόνου ερεθίσµατος, 

έρχονται να προστεθούν και αυτές που εξέτεσαν την επίδραση των µακροπρόθεσµων 

διαταραχών του συστήµατος του στρες. Το χρόνιο στρες γενικά, προδιαθέτει ένα 

ρίσκο για την ακεραιότητα των κυττάρων του ιπποκάµπου και τη λειτουργία οτυς. 

Αντίστοιχα, µακροπρόθεσµες παρεκλίσεις του συστήµατος χειροτερεύουν το 

αποτέλεσµα σε µοντέλα επιληψία- επιληπτογένεσης. Για παράδειγµα, η 

παρατεταµένη κοινωνική αποµόνωση στην ενηλικίωση βρέθηκε πως αυξάνει την 

ευαισθησία των κρίσεων και χαµηλώνει την ουδό πυροδότησής τους. Με παρόµοιο 

τρόπο, το περιγεννητικό στρες έχει δειχθεί πως χειροτερεύει τη κατάσταση της 

επιληψίας στη παιδική ηλικία, και επιµένει ακόµα και στην ενηλικίωση. Mια 

σηµαντική δηλαδή έκθεση σε στρεσογόνο ερέθισµα αυτή την ιδιαίτερα ευαίσθητη και 

εύθραυστη περίοδο, οδηγεί σε υπερδραστηριότητα του hpa άξονα στην ενηλικίωση, 

οπότε ένα ιστορικό περιγεννητικού στρες µπορεί να οδηγήσει σε έκκριση 
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περισσότερων ορµονών που σχετίζονται µε το στρες, όταν στην ενηλικίωση βιώσει 

στρεσογόνες καταστάσεις (Joëls, 2009). 

Συµπερασµατικά, υπάρχει συµφωνία µεταξύ των ερευνητών πως το πρώιµο στρες, ή 

το χρόνιο ήπιο στρες στην ενηλικίωση, επιδρά στην επιληψία και την 

επιληπτογένεση. Οι περισσότερες µελέτες έχουν δείξει πως οι προαναφερθείσες 

συνθήκες αυξάνουν το ρυθµό πυροδότησης και/ή επιδεινώνουν τη νευροεκφυλιστική 

διαδικασία, ενώ µειώνουν την ουδό των κρίσεων (Frucht et al.,200; Jӧels, 1999). 

 

 ∆5. Two hit hypothesis 

Το µοντέλο δύο πληγµάτων είναι µια θεωρία που σχηµατίστηκε από τον Knudson το 

1971, και προτείνει πως ο καρκίνος είναι αποτέλεσµα αθροιστικών µεταλλάξεων στο 

DNA. Συγκεκριµένα, µελετώντας 48 περιπτώσεις ρετινοβλαστώµατος, πρότεινε πως 

η δεύτερη µετάλλαξη παράγει ένα µέσο όρο από τρια ρετινοβλαστώµατα σε κάθε 

ασθενή, κληρονοµώντας τους τη πρώτη µετάλλαξη. Ενδιαφέρον στοιχείο αποτελεί η 

παρατήρησή του πως τα δεδοµένα ακολουθούν τη κατά Poisson κατανοµή, στην 

οποία ο µέσος όρος των όγκων, m,  που προκλήθηκαν από τη µεταφορά του γονιδίου, 

µπορεί να υπολογιστεί (Knudson, 1971). Το µοντέλο των δύο πληγµάτων βρίσκει 

εφαρµογή σε διάφορες συνθήκες και ασθένειες όπως αυτή της σχιζοφρένειας, όπου οι 

Bayer et al, πήραν την υπόθεση του Knudson και την προσάρµοσαν στο µοντέλο της 

σχιζοφρένειας (Bayer et al., 1999), της νόσου Alzheimer, αλλά και της επιληψίας. Για 

παράδειγµα έχει δειχθεί πως η εγκεφαλική βλάβη (Tarumatic Brain Injury) αποτελεί 

σηµαντικό παράγοντα για την ανάπτυξη επιληψίας σε ανθρώπους. Χρησιµοποιώντας 

µοντέλο φλοιικής δυσπλασίας (Cortical Dysplasia) σε αρουραίους ως πρώτο πλήγµα 

και τη ΤΒΙ ως δεύτερο, βρέθηκε πως η παρουσία µιας προεπιλεπτικής παθολογίας, 
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αυξάνει την ανάπτυξη της επιληψίας µετά την εγκεφαλική βλάβη (Nemes et al., 

2016). Aπό τότε µέχρι σήµερα, η εν λόγω υπόθεση έχει βρει πολλές εφαρµογές σε 

µοντέλα σχιζοφρένειας (Feigenson et al., 2014), αντιφωσφωλιπιδικού συνδρόµου 

(Bordin et al., 2003) αλλά και επιληψίας (Hoffmann et al., 2004; Love, 2005). 

Συγκεκριµένα, η Hoffmann και η οµάδα της, χώρισε τους αρουραίους της σε τέσσερις 

οµάδες: µια οµάδα στην οποία προκάλεσαν status epilepticus (µε χλωριούχο λίθιο) τη 

µεταγεννητική µέρα 11, µε 25 ακολουθούµενες κρίσεις (flurothyl) από τη µέρα 12 

έως 16, µια δεύτερη οµάδα στην οποία προκάλεσαν SE (status epilepticus) τη 

µεταγεννητική µέρα 11, µια τρίτη οµάδα η οποία δέχτηκε “ψεύτικο” (sham) SE 

(χορηγήθηκε saline διάλυµα, αντί χλωριούχου λιθίου)) ακολουθούµενο από 25 

κρίσεις (flurothyl) τις µέρες 12-16, και µια τέταρτη οµάδα η οποία δέχτηκε ένα 

ψεύτικο SE, το οποίο δεν ακολούθησαν άλλες κρίσεις. Την µεταγεννητική µέρα 30, 

όλα τα ζώα δοκιµάστηκαν στον υδάτινο λαβύρινθο για έξι µέρες, ενώ µετά 

θυσιάστηκαν και έγινε η εξαγωγή των εγκεφάλων τους, οι οποίοι υποβλήθησαν σε 

ανοσοϊστοχηµεία. Τα αποτελέσµατά τους έδειξαν πως οι αρουραίοι που είχαν υποστεί 

και SE και µετέπειτα κρίσεις, παρουσίασαν ελλείµµατα στη δοκιµασία της οπτικής 

χωρικής µάθησης σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου και την οµάδα που είχε υποστεί 

ένα και µόνο SE, αλλά το έλλειµµα αυτό δε συνοδεύτηκε από ιστολογικές 

αλλοιώσεις. Το περίεργο είναι πως δεν βρήκαν διαφορές µεταξύ των αρουραίων που 

έλαβαν επαναλαµβανόµενες πρώιµες κρίσεις µε flurothyl και των αρουραίων της 

οµάδας ελέγχου, καθώς προηγούµενες µελέτες της ίδιας οµάδας είχαν βρει πως οι 

επαναλαµβανόµενες πρώιµες κρίσεις οδηγούν σε γνωσιακά ελλείµµατα και απότοµη 

αύξηση των βρυωδών ινών στην CA3, γεγονός που η ίδια η οµάδα δικαιολογεί λόγω 

της χρήσης διαφορετικού strain (Sprague Dawley, έναντι Long Evans) (Hoffmann et 

al., 2004). 
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Eπίσης, ο Scantlebury και οι συνεργάτες του, µελέτησαν κρίσεις προκαλούµενες από 

υπερθερµία σε νεαρούς αρουραίους οι οποίοι είχαν ήδη υποστεί εγκεφαλική βλάβη. 

Προκάλεσαν τη βλάβη στο φλοιό που καλύπτει το ραχιαίο τµήµα του ιπποκάµπου 

στη µεταγεννητική µέρα 1, και προκάλεσαν τις κρίσεις µετά πό εννέα µέρες. Μετά τη 

πάροδο δύο µηνών το 36% των ζώων (4 από 11) επέδειξε επαναλαµβανόµενες 

συµπεριφορικές κρίσεις, που χαρακτηρίζονατν από «παγώµατα» (freezing) και 

γνέψιµο του κεφαλιού (head nodding). Για τη καταγραφή, λήφθηκαν 

ηλεκτοεγκεφαλογραφήµατα τη P168, ενώ ένα ηλεκτρόδιο τοποθετήθηκε 

πλαγιοβασικώς (basolateral) στη δεξιά αµυγδαλή. Μετά από µια περίοδο δυόµιση 

εβδοµάδων για την ανάρρωση των ζώωων, καταγράφηκαν 

ηλεκτροεγκεφαλογραφήµατα διάρκειας 20 min καθηµερινώς για 4-5 µέρες µε το 

ψηφιακό λογισµικό Poly-View, το οποίο είχε τοποθετηθεί σε µηχάνηµα καταγραφής 

της φυσιολογίας. Τα ζώα που έλαβαν µόνο βλάβη και τα ζώα στην οµάδα ελέγχου, 

είχαν φυσιολογικά ηλεκτροεγκεφαλογραφήµατα. Έπειτα, µελετώντας τη 

συνδυαστική επίδραση της βλάβης και των κρίσεων στη µνήµη και τη µάθηση 

(υδάτινος λαβύρινθος), βρήκαν πως η οµάδα που είχε υποστεί και τις δύο διαδικασίες, 

παρουσίασε µέτριο γνωσιακό έλλειµµα, αλλά όχι απώλεια των νευρώνων του 

ιπποκάµπου (Scantlebury et al., 2005). 

 

 Ε. Εγκέφαλος 

  Ε1. Εγκεφαλικές Περιοχές προς εξεταση 

   Ε1.ι) Φλοιός τoυ προσαγωγίου (Cg1) 

O πρόσθιος φλοιός τoυ προσαγωγίου, σχηµατίζει µια µεγάλη περιοχή κοντά στο 

corpus callosum η οποία θεωρείται εκτελεστική περιοχή. Έχει πολλές συνδέσεις στο 
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κινητικό σύστηµα, αλλά από τη στιγµή που αυτές οι συνδέσεις ξεκινούν από διάφορα 

µέρη του πρόσθιου φλοιού του προσαγωγίου, και µιας και λειτουργικές µελέτες έχουν 

δείξει πως αυτές οι υποπεριοχές δεν έχουν οµοιόµορφη επίδραση στην εγκεφαλική 

λειτουργία, η ACC υποδιαιρείται  σε περιοχές που είναι υπέυθυνες για το συναίσθηµα 

και τη νόηση (Devinsky et al., 1995), αλλά και για οπτικοχωρικές λειτουργίες (Vogt 

et al, 1995). Συγκεκριµένα, οι υποπεριοχές αυτές που σχετίζονται µε το συναίσθηµα 

αφορούν στις περιοχές 25, 33 και εν µέρει τη περιοχή 24 κατά Broddmann, και έχει 

συνδέσεις µε την αµυγδαλή και τη περιϋδραγωγό ουσία (periaqueductal grey), ενώ 

άλλα µέρη του συνδέονται µε τους κινητικούς πυρήνες. Εκτός από τις ρυθµίσεις του 

αυτόνοµου συστήµατος και τις ενδοκρινικές λειτουργίες, εµπλέκεται και στην 

εξαρτηµένη συναισθηµατική µάθηση, στην απόδοση συναισθηµατικού σθένους 

(valence) σε εσωτερικά και εξωτερικά ερεθίσµατα, και τις αλληλεπιδράσεις µητέρας 

και παιδιού. Οι νοητικές περιοχές περιλαµβάνουν τις οπίσθιες περιοχές 24 και 32, τις 

προσαγώγιες κινητικές περιοχές στην προσαγώγια αύλακα και τον φλοιό που 

σχετίζεται µε την αίσθηση του πόνου (noniceptive cortex, αλγοαισθητικός φλοιός) 

(Devinsky et al., 1995). Η περιοχή ολόκληρη του προσαγωγίου αποτελεί σηµαντική 

δοµή του µεταιχµιακού συστήµατος και έχει προβολές στον θάλαµο και τα βασικά 

γάγγλια, ενώ θεωρείται η σηµαντικοτερη δοµή του λιµβικού συστήµατος, βάση της 

θεώρησης του Broca για το «µεγάλο µεταιχµιακό λοβό», (νευρωνικά δίκτυα για τις 

συναισθηµατικές εµπειρίες -Papez δίκτυο), και της θεώρησης του Maclean για το 

ρόλο της στην οικογένεια και τη κοινωνική αλληλεπίδραση (Vogt et al., 1992). 

   Ε1 ιι)Πρωτοταγής κινητικός φλοιός (Μ1) 

Ο πρωτοταγής κινητικός φλοιός βρίσκεται στο έµπρόσθιο τµήµα της προκεντρικής 

αύλακας, ενώ βασικός του ρόλος είναι ο έλεγχος των κινήσεων (Tomasino & 

Gremese, 2016). Εντούτοις, εδώ και χρόνια, έχει δειχθεί µέσα από µελέτες, πως ο 



46 

 

ρόλος του κινητικού φλοιού δε περιορίζεται στον κινητικό έλεγχο του σώµατος, αλλά 

εκτείνεται και σε οπτικοκινητικές διεργασίες και τη νοητική απεικόνιση. Επίσης έχει 

δειχθεί πως ενεργοποιείται κατά τη διάρκεια της µνηµονικής ανάκλησης αισθητικών 

πληροφοριών, έυρηµα που υπονοεί πως ο Μ1 εµπλέκεται σε µνηµονικές διαδικασίες. 

Επίσης φάινεται πως παίζει ρόλο σε ανώτερες γνωσιακές λειτουργίες καθώς και σε 

συναισθηµατικές διαδικασίες, ενώ φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση µεταξύ 

αισθητικοκινητικής ενεργοποίησης και αισθηµατικής επεξεργασίας  (Leute et al., 

2017). 

Υπάρχουν ενδείξεις πως ο ρόλος του κινητικού φλοιού δε περιορίζεται µόνο στην 

ακούσια κίνηση, αλλά εµπλέκεται και σε ανώτερες κινητικές λειτουργίες. Oι Karni et 

al αναφέρουν πως η επίδοση σε διάφορες δοκιµασίες µπορεί να βελτιωθεί µέσω της 

εξάσκησης και της εµπειρίας (Karni et al., 1998). H oµάδα του Aizawa προτείνει πως 

µια λειτουργική επαναδιοργάνωση των αναπαραστάσεων του αισθητικού και του 

κινητικού φλοιού έχει παρατηρηθεί σε διάφορα ζωικά µοντέλα για τη πλαστικότητα 

(Αizawa et al., 1991). Aυτές οι αναπαραστασιακές αλλαγές φαίνεται να λαµβάνουν 

χώρα όχι µόνο ως απόκριση σε βλάβες στο κινητικό µονοπάτι αλλά και ως 

αποτέλεσµα της εξάσκησης και της εµπειρίας (Karni et al., 1998). H µελέτη τους 

έδειξε πως ο εγκέφαλος των θηλαστικών είναι ένα δυναµικό όργανο, µε την 

ικανότητα να προσαρµόζεται τόσο δοµικά, όσο και λειτουργικά προκειµένου να 

ανταπεξέλθει στις εκάστοτε απαιτήσεις συν τω χρόνω. Αυτή η πλαστικότητα έχει 

βρεθεί στον εγκεφαλικό φλοιό, όπου η συµπεριφορική εκµάθηση προκαλεί αλλαγές 

στην έκφραση των γονιδιων, τη σύνθεση των πρωτεινών και τη δοµή των νευρώνων 

(Kleim et al., 1996; Hyden & Lange, 1983, Kleim et al., 2002). Μελέτη του 2002, 

έδειξε πως η συναπτογένεση που προκαλείται από τη µάθηση και η λειτουργική 

αναδιοργάνωση, συµπίπτει στο χώρο σε περιοχές του φλοιού που ρυθµίζουν τη 
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συµπεριφορά της µάθησης. Eπιπλέον, έδειξε την ύπαρξη αλλαγών στα φλοιικά 

κυκλώµατα µέσω της δηµιουργίας συνάψεων, ενώ βρήκαν πως η λειτουργική 

απαναδιοργάνωση του κινητικού φλοιού που αντιστοιχεί στα άκρα, λαµβάνει χώρα 

όταν οι κινήσεις των άκρων αναπτύσσονται και γίνονται επιδέξιες, και όχι απλά ώς 

απόκριση σε αυξηµένη τους χρήση (Kleim et al., 2002). 

   Ε1 ιιι) Σωµαταισθητικός φλοιός (S1BF) 

Ο S1BF είναι µια περιοχή του σωµαταισθητικού φλοιού των τρωκτικών, η οποία 

ενδείκνυται για τη µελέτη της επεξεργασίας αισθητικών πληροφοριών, την οργάνωση 

των κυκλωµάτων και τη φλοιική πλαστικότητα (Fox, 2002; Brecht, 2007; Diamond et 

al., 2008). O S1BF (barrel cortex) επεξεργάζεται κυρίως απτικά ερεθίσµατα από το 

πρόσωπο και κυρίως από τα µουστάκια του τρωκτικού, και προσφέρει πολλά 

πλεονεκτήµατα για τη µελέτη της πλαστικότητας. Παρουσιάζει µια δοµή κατά στήλες 

(columnar structure) που είναι εύκολο να οριστεί τόσο λειτουργικά όσο και να 

παρατηρηθεί οπτικά µέσω του ανοσοϊστοχηµικού φθορισµού (Fox, 2002). Mια στήλη 

στον S1BF αποτελείται από περίπου δέκα τµήµατα: δύο µονοπάτια για εισερχόµενες 

πληροφορίες από τον θάλαµο, ένα αισθητικό- λεµνισικό, και ένα αισθητικοκινητικό 

παραλεµνισιακό. Αυτά τα µονοπάτια, οδηγούν σε περίπου επτά outputs, καθένα από 

τα οποία έχουν διακριτά χωροχρονικά χαρακτηριστικά ως προς την απόκριση 

(Brecht, 2002). Nα σηµειωθεί πως ο S1BF αποτελεί τη πρώτη περιοχή στην οποία 

προκλήθηκαν οι γάµµα ταλαντώσεις µέσω της οπτογενετικής ενεργοποίησης των 

PV+ κυττάρων, των κυττάρων δηλαδή που εκφράζουν τη πρωτεινη παρβαλβουµίνη 

(Vinck et al., 2015). 

 

 Ε2. Κύτταρικοί πληθυσµοί 
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   Ε2. i) PV κύτταρα 

H παρβαλβουµίνη είναι µια πρωτείνη που προσδένεται στο ασβέστιο (Caillard et al., 

2000), είναι διάσπαρτη στο κεντρικό νευρικό σύστηµα και στον εγκεφαλο, και παίζει 

ρόλο στη φυσιολογία του, αποµονώνοντας το ενδοκυτταρικό ασβέστιο (Uesugi et al, 

1992). Στον φλοιό των αρουραίων, η παρβαλβουµίνη φαίνεται να υπάρχει σε όλους 

τους GABAεργικούς, ανασταλτικούς ενδονευρώνες καθώς και στον πρωταρχικό 

οπτικό φλοιό των πιθήκων (Hendry et al., 1989), ενώ έχει συνδεθεί και µε τους 

ενδοκρινείς αδένες (Endo et al., 1985). 

Xρησιµοποιείται σαν µοριακός δείκτης για διάφορους τύπους νευρώνων (Heizmann 

& Braun, 1992), στα οποία η παρουσία της παρβαλβουµίνης προσδίδει υψηλη 

φυσιολογική δραστηριότητα και ρυθµούς πυροδότησης (Heizmann & Berchtold, 

1987). Στον εγκέφαλο των θηλαστικών, βρίσκεται αποκλειστικά σε υποπληθυσµούς 

GABAεργικών και τοπικού δικτύου νευρώνων, ενώ ανοσοϊστοχηµικές µελέτες έχουν 

δείξει πως αυτός ο υποπληθυσµός αποτελείται κυρίως από τα basket και τα 

chandellier κύτταρα (De Lecea & Soriano, 1995).  Η ανοσοϊστοχηµεία για τη 

παρβαλβουµίνη, βάφει τα σώµατα, τους δενδρίτες και τους άξονες συγκεκριµένων 

κυττάρων µε τέτοιο τρόπο ώστε τα µορφολογικά χαρακτηριστικά των 

ανοσοαποκρινόµενων νευρώνων, µπορούν να παρατηρηθούν και να ταυτοποιηθούν, 

ενώ η πλειονότητα των PV+ κυττάρων είναι µη πυραµιδικοί νευρώνες (De Felipe, 

1997). 

H συσχέτισή της τόσο µε τους GABAεργικούς νευρώνες, όσο και µε τους ενδοκρινείς 

αδένες, είναι σηµαντική για τη µελέτη των κρίσεων αλλά και της επίδρασης του 

στρες. 
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   Ε2. ιι) Περινευρωνικά δίκτυα 

Τα περινευρωνικά  δίκτυα (PNNs), είναι µαι εξειδικευµένη µορφή εξωκυττάριας 

θεµέλιας ουσίας (extracellular matrix), και πρωτοπεριγράφηκαν από τον Golgi και 

τον Cajal (Mοrawski et al., 2004). Συντίθονται από αρκετά µόρια, µεταξύ των οποίων 

βρίσκεται το υαλουρονικό, η τενασκίνη R και πρωτείνες. Τα περινευρωνικά δίκτυα 

φαίνεται να παίζουν ρόλο στη ρύθµιση της πλαστικότητας. Στα τρωκτικά, 

σχηµατίζονται γύρω από τους νευρώνες µετά τις πρώτες 3-5 εβδοµάδες της 

ανάπτυξης (Carulli et al., 2006). 

Πέρα από το ρόλο τους στη πλαστικότητα, έχει προταθεί και ο πολυϊοντικός τους 

χαρακτήρας. Οι γλυκοζαµινογλυκανικές αλυσίδες των περινευρωνικών δικτύων 

προσδίδουν υψηλή τάση στις δοµές στο µικροπεριβάλλον των νευρώνων που µπορεί 

να εµπλέκεται στην ιοντική οµοιόσταση. Μπορούν δυνητικά να λειτουργούν ως 

ενδιάµεσο σύστηµα για σχετικά ιόντα όπως το ασβέστιο και το νάτριο, γύρω από 

υψηλής δραστηριότητας νευρώνες. Εντούτοις, αυτή η πολυίοντική δράση, µπορεί να 

αλληλεπιδρά µε ιόντα που εµπλέκονται στο οξειδωτικό στρες, όπως είναι ο σίδηρος 

(Morawski et al., 2004). Έχει δειχθεί πως στο Alzheimer, οι περιοχές που είχαν 

µεγάλο αριθµό Pnns, είναι λιγότερο προσβεβληµένες από νευροϊνιδική εκφύλιση 

(Brückner et al., 1999). Πιθανολογείται λοιπόν η µείωση ή η εξουδετέρωση των 

βλαβερών συνεπειών του στρες στο νευρωνικό µικροπεριβάλλον, προστατεύοντας 

τους νευρώνες. 

   Ε2 iii) Συνεντοπισµένα κύτταρα (Colocalized) 

Colocalization (συντοπισµός) λέγεται το φαινόµενο κατά το οποίο δύο 

ανοσοσηµασµένα αντισώµατα αλληλοεπικαλύπτονται στο χώρο (Dunn et al., 2011). 

Καθένα από αυτά εκπέµπει σε διαφορετικό µήκος κύµατος και έτσι µπορεί να 
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καταστεί εµφανές αν δύο διαφορετικοί στόχοι βρίσκονται στο ίδιο σηµείο. Ο 

συλλογισµός πίσω από τον λόγο για τον οποίο µελετάµε τον συντοπισµό έχει να 

κάνει µε τη συσχέτιση, καθώς µια στατιστική σχέση  µεταξύ των δύο φθοριόντων 

στόχων, µπορεί να υποδεικνύει βιολογική συσχέτιση. Στον νεοφλοιό, τα PV+ 

κύτταρα ωροµάζουν παράλληλα µε τη συνάθροιση των PNNs στο τέλος της 

µεταγεννητικής ανάπτυξης, όταν η κρίσιµη περίοδος πλησιάζει στο τέλος της (Υe & 

Miao., 2013). Tαυτόχρονα, τα PV+ κύτταρα θεωρούνται ως ρυθµιστές της 

ευπλαστότητας τόσο κατά τη περίοδο της ανάπτυξης, όσο και στην ενηλικίωση 

(Donato et al., 2013). Aπό την άλλη πλευρά, τα PNNs πιθανώς να υποστηρίζουν την 

υψηλή δραστηριότητα των PV+ κυττάρων µέσω της ιοντικής ρύθµισης, καθώς και 

µέσω του ρόλου τους στην πλαστικότητα (Lensjø ετ αλ., 2017). Τα PNNs λοιπόν 

δύναται να εµποδίζουν τη πλαστικότητα είτε έµµεσα µέσω της επίδρασής τους στα 

PV+ κύτταρα, είτε µε πιο άµεσο τρόπο, λειτουργώντας ως δοµικός φραγµός που 

αναστέλει τη συναπτική αναδιοργάνωση. Ταυτόχρονα έχει δειχθεί πως η αφαίρεση 

των PNNs ανζυµατικά σε ενήλικα ζώα. Αυξάνει την πλαστικότητα σε µερικές 

εγκεφαλικές περιοχές όπως ο ιππόκαµπος (Hylin et al., 2013) και στην αµυγδαλή 

(Gogolla et al 2009). Λαµβάνοντας υπόψην µας αυτές τις µελέτες, είναι δόκιµο να 

υποστηρίξουµε πως η λειτουργία των PNNs είναι συνδεδεµένη µε αυτή των PV+ 

κυττάρων. Tέλος, θα πρέπει να σηµειωθεί πως το µετρήσιµο colocalization και η 

πραγµατική του τιµή µπορεί να διαφέρουν, κυρίως λόγω ποιότητας εικόνας, καθώς θα 

πρέπει να είναι αρκετά υψηλής ποιότητας και ευκρίνειας. Κοινώς όσο η ποιότητα των 

εικόνων  ανεβαίνει, η colocalized µέτρηση προσεγγίζει περισσότερο την πραγµατική 

τιµή (Adler et al., 2008). 
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ΣΤ. Σκοπός αυτής της εργασίας 

Εξετάζοντας τη πρότερη βιβλιογραφία, η συγκεκριµένη έρευνα έχει σκοπό να 

µελετήσει τις επιδράσεις των πρώιµων επιληπτικών κρίσεων σε σύζευξη µε 

περιεφηβικό στρες, τόσο στη συµπεριφορά, όσο και στη κυτατροαρχιτεκτονική του 

εγκεφάλου. Για τον σκοπό αυτό, χρησιµοποιήθηκαν µυες, οι οποίοι χωρίστηκαν σε 

τέσσερις οµάδες ζώων: µια που έλαβε µια κρίση και έκθεση σε πρωτόκολο στρες, µια 

που έλαβε µόνο µια κρίση, µια που εκτέθηκε στο πρωτόκολο του στρες, και µια που 

αποτέλεσε την οµάδα ελέγχου. Για την επαγωγή κρίσης επιλέχθηκε η ουσία 

πεντυλοτετραζόλη (PTZ) λόγω των πλεονεκτηµάτων που προσφέρει και τα οποία 

αναλύθηκαν πρωτύτερα, ενώ η χορήγησή της έγινε µια φορά, ενδοπεριτονιακώς, τη 

µεταγεννητική µέρα Ρ24. Στη συνέχεια, στην εφηβεία (Ρ33-50), ακολούθησε η 

επαγωγή στρες, ακολουθώντας ένα πρωτόκολο που περιελάµβανε στρεσογόνα 

ερεθίσµατα όπως κλωβό σε κλίση, στρες περιορισµού, εξαναγκασµένη κολύµβηση, 

κοινωνικό στρες, υπερυψωµένη πλατφόρµα, αποστέρηση τροφής και νερού για ένα 

βράδυ και βρεγµένη στρωµνή. Όταν τα ζώα έφτασαν στην ενηλικίωση, εξετάστηκαν 

σε συµπεριφορικά τεστ όπως η δηµιουργία φωλιάς,το ανοιχτό πεδίο, το θάψιµο 

βόλων, ο υπερυψωµένος λαβύρινθος, ο περιστρεφόµενος κύλινδρος, η κοινωνικότητα 

και η προτίµηση για νέο κοινωνικό περιβάλλον και η δοκιµασία αναγώρισης 

αντικειµένου. 

Για τη µελέτη της δοµής του εγκεφάλου, χρησιµοποιήθηκαν εγκέφαλοι που ανήκαν 

σε αυτές τις οµάδες, µε τη µόνη διαφορά πως είχαν λάβει πολλαπλές ενέσεις (4), σε 

ακόµα πιο πρώιµη ηλικία (10-15 do). Oι εγκέφαλοι αυτοί υποβλήθηκαν σε 

ανοσοϊστοχηµεία, και µελετήθηκαν οι περιοχές cg1, M1 και S1BF, ως προς τους 

νευρώνες που εκφράζουν τη παρβαλβουµίνη, τα περινευρωνικά δίκτυα αλλά και την 

αλληλοεπικάλυψή τους στον χώρο (colocalized), µέσω του προγράµµατος stereology. 
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II. MEΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ 

Ζ.Ζώα 

Για το εν λόγω πείραµα, χρησιµοποιήθηκαν 32 αρσενικοί επίµυες τύπου C57BL/6J 

(wildtype). Θηλυκά ζώα αποκλείστηκαν από το πείραµα για να εξασφαλιστεί πως το 

στρες που θα προκληθεί θα είναι λόγω του πρωτοκόλου και όχι λόγω του ορµονικού 

τους κύκλου. Ως ηµέρα γέννησης ορίστηκε η µεταγεννητική ηµέρα Ρ0, ενώ ο 

απογαλακτισµός έλαβε χώρα τη µέρα Ρ27. Όλα τα ζώα στεγάζονταν στο Ιδρυµα 

Ιατροβιολογικών Ερευνών της Ακαδηµίας Αθηνών (ΙΙΒΕΑΑ) και διέµεναν σε 

κλωβούς από πολυσουλφόνιο, διαστάσεων 365x207x185. Αντί για πριονίδι, οι 

κλωβοί περιείχαν στρωµνή τύπου corncob. H θερµοκρασία της εγκατάστασης ήταν 

σταθερή στους 25 βαθµούς κελσίου (±2), ενώ η υγρασία της ατµόσφαιρας ήταν 

επίσης σταθερη στο 55% (±10). Οι συνθήκες φωτισµού ήταν σταθερές µε 12 ώρες 

φωτός και 12 ώρες σκότους. Τα ζώα είχαν έλευθερη πρόσβαση σε τροφή και νερό (ad 

libitum). Όλες οι διαδικασίες, τόσο του πειράµατος όσο και του απλού χειρισµού, 

έλαβαν χώρα σύµφωνα µε τον οδηγό για τη φροντίδα και τη χρήση πειραµατικών 

ζώων (Guide for the Care and Use of Laboratory Animals -   Committee for the 

Update of the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals Institute for 

Laboratory Animal Research Division on Earth and Life Studies) (National Research 

Council, 2010). 

Η.Eπαγωγή κρίσεων 

Στο πρωτο µερος σκοπός µας ήταν να µελετήσουµε την επίδραση µιας πρώιµης 

επιληπτικής κρίσης στη συµπεριφορά των ενήλικών ζώων. Για το λόγο αυτό έγινε 

χρήση της ουσίας πεντυλεντετραζόλης (PTZ), ουσία που αποτελεί ανταγωνιστή στον 

GABAa υποδοχέων, και η οποία χορηγήθηκε ενδοπεριτονιακώς. Τα ζώα που 
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συµµετείχαν συνολικά στο πείραµα ήταν 32 και χωρίστηκαν σε τέσσερις οµάδες: µια 

οµάδα έλαβε επιληπτική κρίση µε PTZ και πρωτόκολο στρες (N=8), µια οµάδα που 

έλαβε µόνο µια επιληπτική κρίση, χωρίς να υποστεί το πρωτόκολο στρες (N=8), µια 

οµάδα που έλαβε µόνο στρες (Ν=7), και µια οµάδα που αποτέλεσε την οµάδα 

ελέγχου και δεν υπέστη καµία πειραµατική διαδικασία.  

Η επαγωγή της κρίσης συνέβη τη µεταγεννητική µέρα P24 και προκειµένου να 

θεωρηθεί πως το ζώο µπήκε σε επιληπτική κρίση, λάβαµε σαν κριτήριο το άρθρο των 

Lüttjohann et al., 2009, που περιγράφει τα στάδια των κρίσεων. Για να θεωρήσουµε 

πως ένα ζώο υπέστη επιληπτική κρίση, έπρεπε να µπει στο στάδιο 6 και να 

παραµείνει για 15 λεπτά.  Για την επαγωγή των κρίσεων χρησιµοποιήθηκε πυκνό 

διάλυµα PTZ (10mg/ml), ενώ στα control ζώα έγιναν ενέσεις µε φυσιολογικό ορό και 

αριθµό ενέσεων ίσο µε αυτον των ζώων που έλαβαν PTZ. Σε περιπτώσεις που δεν 

έλαβε χώρα κάποια κρίση, εντός 15 λεπτών από τη χορήγηση PTZ, χορηγήθηκε 

συµπληρωµατική δόση, µε πιο αραιό διάλυµα, πυκνότητας 2mg/ml. H δόση που 

χορηγήθηκε ήταν ανάλογη του βάρους του ζώου, µε αντιστοιχία 90mg/kg. Πριν τη 

χορήγηση των κρίσεων, κάθε ζώο ζυγίστηκε και µαρκαρίστηκε ώστε να γνωρίζουµε 

σε ποιά οµάδα ανήκει. Μετά την πάροδο της κρίσης, κάθε ζώο παρέµεινε σε κλωβό 

από plexiglass µέχρι να ηρεµήσει, για περίπου 40 min. 

Θ.Επαγωγή στρες 

Για την επαγωγή στρες, χρησιµοποιήθηκε ένα πρωτόκολο το οποίο αποτελούνταν 

από επτά στρεσογόνους παράγοντες, οι οποίοι εισήχθηκαν σειριακώς, κατά τις 

µεταγεννητικές ηµέρες 33- 50.Οι περισσότεροι παράγοντες διεξήχθησαν χωρίς 

ηµερήσια κενά, µε εξαίρεση να αποτελεί το κοινωνικό άγχος το οποίο έλαβε χώρα τη 

P34, τη Ρ36, τη Ρ43 και τη Ρ50. Όλες οι στρεσογόνες διαδικασίες, διεξηχθηκαν σε 
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σταθερή θερµοκρασία (23 βαθµοί κελσίου), κατά το 12ωρο που τα ζώα βρίσκονταν 

σε φως, εκτός δύο δοκιµασιών όπου έλαβαν χώρα κατά τη περίοδο της νύχτας. Τα 

επίπεδα φωτισµού ήταν επίσης σταθερά. Τα ζώα που δεν επρόκειτο να υποστoύν το 

πρωτόκολο του στρες, υπόκειντο σε ελαφρύ χειρισµό εκ µέρους του πειραµατιστή 

(handling), διάρκειας λίγων δευτερολέπτων, όπου το ζώο αφήνονταν να εξερευνήσει 

τη παλάµη του πειραµατιστή. 

Το πρώτο στεσογόνο ερέθισµα ήταν αυτό της ανυψωµένης πλατφόρµας (elevated 

platform), τη µεταγεννητική ηµέρα P33, ενώ η διαδιακασία είχε διάρκεια 25 λεπτά. Η 

πλατφόρµα αποτελούνταν από µια ορθογώνια κατασκευή από MDF, µε διαστάσεις 

10x10, και ύψος 85cm. Η διαδιακσία περιελάµβανε τη τοποθέτηση του ζώου στο 

κέντρο, ενώ αφέθηκε ελέυθερο να εξερευνήσει (Avital & Richter-Levin, 2005). Μετά 

το πέρας της δοκιµασίας για κάθε ζώο, η πλατφόρµα καθαριζόταν µε αντισηπτικό µε 

ποσοστό 70% αιθανόλης προκειµένου να τοποθετηθει το επόµενο ζώο. 

Το δεύτερο στρεσογόνο ερέθισµα, ήταν αυτό του κοινωνικού στρες (social stress, 

resident-intruder paradigm), το οποίο έλαβε χώρα σε τέσσερις µέρες, ενώ υπήρχαν 

κενές µέρες µεταξύ τους (P34- P36- P43- P50). Στη συγκεκριµένη δοκιµασία, 

χρησιµοποιήθηακν ως residents αρσενικά ποντίκια, ηλικίας 7 µηνών.  Πριν τη 

δοκιµασία, οι residents, είχαν τοποθετηθεί στους κλωβούς τους µε θηλυκά ζώα, για 

µια εβδοµάδα πρίν τη δοκιµασία, ώστε να αυξηθεί το αίθηµα κατοχής του χώρου 

(territoriality) και ταυτόχρονα να αποφευχθεί η κοινωνική αποµόνωση, η οποία 

µπορέι να οδηγήσει σε µειωµένη ευζωία και διαφορετική κοινωνική συµπεριφορά. 

Μισή ώρα πριν την έναρξη της δοκιµασίας αφήσαµε τον resident µόνο στον κλωβό, 

αποµακρύνοντας τα θηλυκά και τυχόν pups που υπήρχαν. Κάθε ζώο που ανήκε στη 

πειραµατική οµάδα εισερχόταν στον κλωβό µε τον resident και καθόταν για 10 min 

(Koolhaas et al., 2013). To συγκεκριµένο στρεσογόνο ερέθισµα βασίζεται στο άγχος 
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και στο στρες που θα νιώσει ο πειραµατικός µυς σε απόκριση της επιθετικής 

συµπεριφοράς που θα λάβει από τον resident, καθώς ο πρώτος εισβάλει στην περιοχή 

του τελευταίου. 

Ο τρίτος στρεσογόνος παράγοντας ήταν αυτός του κλωβού σε κλίση, τη Ρ35. Ο 

κλωβός µε την οµάδα του στρες τοποθετήθηκε σε κλίση περίπου 23 µοιρών, ενώ η 

θέση του νερού βρισκόταν στη κάτω µεριά. Η δοκιµασία διήρκησε 2 ώρες και τα ζώα 

είχαν ελέυθερη πρόσβαση σε τροφή και νερό (ad libitum). 

Tέταρτο στη σειρά, στρεσογόνο ερέθισµα ήταν αυτό της εξαναγκασµένης 

κολύµβησης (forced swimming task), τη Ρ37. Χρησιµοποιήθηκε ένας ακρυλικός 

κύλινδρος, ύψους 47 cm και διαµέτρου 19cm, ο οποίος γέµισε µε νερό θερµοκρασίας 

23 βαθµών κελσίου περίπου, ενώ το νερό έφτανε σε ύψος τα 30cm. Κάθε ζώο 

αφέθηκε ελέυθερα να κολυµπήσει για ένα διάστηµα 10min. Στο τέλος της 

δοκιµασίας, ο µυς στεγνώνοταν και τοποθετούνταν σε κλωβό ο οποίος είχε 

τοποθετηθεί σε µια θερµοφόρα µε σκοπό το ζώο να στεγνώσει και να ζεσταθεί. 

Έπειτα, ως στρεσογόνο ερέθισµα, ακολούθησε η αποστέρηση τροφής και νερού, τα 

οποία αφαιρέθηκαν από το κλουβί το απόγευµα (16.30) και τοποθετήθηκαν ξανά στη 

θέση τους το πρωί της επόµενης µέρας (17 ώρες), τη µεταγεννητική µέρα Ρ37. 

Μετά, σειρά είχε το στρεσογόνο ερέθισµα της βρεγµένης στρωµνής (wet bedding 

material) καθολη τη διάρκεια της νύχτας. Συγκεκριµένα, προστέθηκαν 350ml νερού 

στην υπάρχουσα στρωµβή του κλωβού µε τα ζώα που υπόκειντο στο πρωτόκολο του 

στρες, ενώ υπήρχε ελύθερη πρόσβαση σε τροφή και νερό. Η στρωµνή άλλαξε την 

επόµενη µέρα το πρωί, µετά τη πάροδο 17 ωρών. 

Τέλος, έλαβε χώρα το στρες περιορισµού (restraint), τη µεταγεννητική µέρα Ρ41. 

Ήταν µεν ο τελευταίος στρεσογόνος παράγοντας που εφαρµόστηκε, αλλά θα ήταν 
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δόκιµο να θυµίσουµε πως το στρες κοινωνικότητας, έλαβε τέλος τη Ρ50. Κατά την εν 

λόγω εφαρµογή στρες, κάθε ζώο τοποθετήθηκε σε έναν ακρυλικό κυλίνδρο, ο οποίος 

διέθετε οπές προκειµένου το ζώο να έχει πρόσβαση σε επαρκή αέρα, και παρέµεινε 

σε αυτόν για 30min. 

Ακολουθεί µια σύνοψη των στρεσογόνων παραγόντων που εφαρµόστηκαν, καθώς και 

οι µέρες στις οποίες αυτοί έλαβαν χώρα, σε µοεφή πίνακα. 

Στρεσογόνος παράγοντας Μεταγεννητική µέρα εφαρµογής 

Ανυψωµένη πλατφόρµα 
P.33 

Κοινωνικό άγχος Ρ. 34- Ρ.36- Ρ.43- Ρ.50 

Κεκλιµένος κλωβός Ρ.35 

Εξαναγκασµένη κολύµβηση Ρ.37 

Αποστέρηση τροφής και νερού Ρ.37 

Βρεγµένη στρωµνή Ρ.39 

Στρες περιορισµού Ρ.40 

 

 

Ι.Πειράµατα συµπεριφοράς 

Τα ζώα έλαβαν µια ενδοπεριτονική ένεση PTZ τη P24, ενώ µετά, κατά τη διάρκεια 

της εφηβείας τους, υποβλήθηκαν στο πρωτόκολο στρες που περιγράφηκε πριν λίγο. 

Στη συνέχεια, αφέθηκαν να µεγαλώσουν και όταν έφτασαν στην ενηλικίωση (P96- 

P113), υποβλήθηκαν σε µια σειρά από τεστ, προκειµένου να διαπιστωθούν οι 

κοινωνικές τους δεξιότητες, η ικανότητά τους να εξερευνούν, το άγχος τους, και 

γνωσιακές διεργασίες όπως αυτές της µνήµης και της µάθησης. Tα συµπεριφορικά 
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αυτά τεστ περιελάµβαναν τη κατασκευή φωλιάς (nesting), το θάψιµο των βόλων 

(marble burying), τη δοκιµασία ανοιχτού πεδίου (openfield), τον υπερυψωµένο 

λαβύρινθο (elevated plus maze- EPM), τη κοινωνικότητα (sociability), τον 

περιστρεφόµενο κύλινδρο (rotarod) και την αναγνώριση νέου αντικειµένου (Novel 

Object Recognition- NORT). Επιπλέον αξιλογήθηκαν και τα νευρολογικά 

αντανακλαστικά των ζώων. 

Όλες οι συµπεριφορικές διαδιακασίες διεξήχθησαν σε σταθερή θερµοκρασία, 

υγρασία και φωτσιµό όπως αναφέρθηκε και νωρίτερα. Εξαίρεση αποτέλεσε η 

δοκιµασία κατασκευής φωλιάς (nesting) η οποία έλαβε χώρα κατά τη περίοδο 

σκότους. Πριν τη διεξαγωγή των δοκιµασιών, τα ζώα υποβάλλονταν για λίγες µέρες  

σε µια διαδικασία εξοικείωσης µε τον πειραµατιστή, προκειµένου να αποφευχθεί το 

ενδεχόµενο άγχος της επαφής τους, και για να µην επάρχουν οι αντίστοιχες 

επιπτώσεις στα αποτελέσµατα. Η εν λόγω διαδιακασία, περιελάµβανε ήπιο χειρισµό 

(handling), κατά τον οποίο το ζώο αφηνόταν στη παλάµη του πειραµατιστή για 

µερικά δευτερόλεπτα, ελέυθερο να εξερευνήσει και να οσµιστεί. Τέλος, να σηµειωθεί 

πως πριν τη διεξαγωγή κάθε δοκιµασίας, τα ζώα αφήνονταν για µισή ώρα στο χώρο 

όπου θα λάµβανε χώρα η δοκιµασία, έτσι ώστε να εξοικειωθούν µε τον χώρο 

(habituation) και να αποβάλλον τυχόν άγχος το οποίο θα προέκυπτε από την αλλαγή 

περιβάλλοντος. 

Ι.1.Κατασκευή φωλιάς (nesting) 

Η εν λόγω δοκιµασία, έλαβε χώρα τη Ρ96, κατά τη διάρκεια της νύχτας. Κάθε ζώο 

µεταφέρθηκε σε ξεχωριστό κλωβό και µια ώρα πριν την έναρξη της σκοτεινής 

περιόδου, τοποθετήθηκαν πέντε κοµµάτια πεπιεµένου βαµβακιού (nestlets), 

διαστάσεων 4Χ5cm, και συνολικού βάρους 2gr. Το ζώο αφέθηκε να αλληλεπιδράσει 
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µε το υλικό φωλεασµού και να δηµιουργήσει τη φωλιά του. Την επόµενη µέρα, 

αξιολογήθηκε η ικανότητα κατασκευής φωλιάς µέσω της αξιoλόγησης της ίδιας της 

φωλιάς ενώ µετρήθηκε και το υλικό που είχε παραµείνει ακέραιο και ανεπηρέαστο 

από το ζώο (ζύγισµα). 

Για την αξιολόγηση της φωλιάς, χρησιµοποιήθηκε το άρθρο των Hess et al (Hess et 

al., 2008), ενώ η αξιολόγηση έγινε από δύο ανεξάρτητους παρατηρητές, «τυφλούς» 

στη βαθµολογία του άλλου, καθώς η κρίση του καθενός µπορεί να είναι 

υποκειµενική. Σύµφωνα µε το εν λόγω άρθρο η βαθµολογία γίνεται ως εξής: όταν το 

υλικό φωλεασµού δεν έχει κινηθεί, δεν υπαρχουν σηµάδια αλληλεπίδρασης µε το 

ζώο, παίρνει βαθµολογία 0 (undisturbed). Αν φαίνεται πως έχει υπάρξει 

αλληλεπίδραση (µάσηµα, να έχει σκορπιτσεί γύρω γύρω στον κλωβό κλπ) αλλά δεν 

έχει δηµιουργηθεί φωλιά, δίνεται ο αριθµός 1 (disturbed). Σε περίπτωση επίπεδης 

φωλιάς, δηλαδή σε περίπτωση όπου το υλικό φωλεασµού έχει µαζευτεί σε ένα σηµείο 

του κλωβού, µε ξεκάθαρη καµπύλη στο εσωτερικό ή ανάµεσα στο υλικό και το 

τοίχωµα του κλωβού, ή µε µισοτελειωµένα ή και καθόλου τοιχώµατα, δίνεται ο 

βαθµός 2 (flat nest). Από εκεί και πέρα, δίνεται επιπλέον βαθµός της τάξεως του 0.25 

για κάθε παραπάνω στοιχείο. ∆ηλαδή, αν σε µια επίπεδη φωλιά µε µια πλευρά που 

είναι λιγότερη από το ήµισυ µιας σφαίρας, παίρνει βαθµολογία 2.25. Σε µια επίπεδη 

φωλιά µε δύο πλευρές που είναι λιγότερες από το ήµισυ µιας σφαίρας, δίνεται ο 

βαθµός 2.50, ενώ σε φωλιά µε τρεις πλευρές µικρότερες από το ήµισυ µιας σφαίρας, 

δίνεται ο βαθµός 2.75. Στη περίπτωση που το υλικό φωλεασµού έχει µαζευτεί µε 

τέτοιο τρόπο ώστε να σχηµατίζει φωλιά, µε ευδιάκριτα τείχη που σχηµατίζουν 

κύπελο µε τρόπο ώστε τα τείχη δεν φτάνουν το πιο πλατύ σηµείο µιας νοητής 

σφαίρας, δίνεται ο βαθµός 3. Από εκεί και πέρα, δίνεται επιπλέον βαθµός της τάξεως 

του 0.25 για κάθε πλευρά που έχει ύψος ίσο µε το µισό µιας σφαίρας (µια πλευρά 
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+0.25, δύο πλευρές +0.50, τρείς πλευρές +0.75. Για φωλιά µε σχήµα ηµιτελούς θόλου 

(incomplete dome), δηλαδή όταν το υλικό έχει σχηµατίσει φωλιά στη µια πλευρά του 

κλωβού, µε τείχη που φτάνουν το ήµισυ µιας νοητής σφαίρας η οποία χωράει µέσα 

στη φωλιά, παίρνει το βαθµό 4. Επιλέον, όπως και πριν, προστίθεται 0.25 βαθµός για 

κάθε πλευρά που είναι υψηλότερη από το ήµισυ µιας σφαίρας. Τέλος, η άριστη 

βαθµολογία 5 δίνεται στις περιπτώσεις όπου το υλικό έχει σχηµατίσει έναν 

ολοκληρωµένο θόλο (complete dome), µε τείχη που έχουν περικλείσει τη φωλιά και 

µια µικρή έξοδο στη κορυφή ή στο πλάι της φωλιάς (Hess et al., 2008).  

Στη συγκεκριµένη δοκιµασία αξιολογείται η ικανότητα κατασκευής φωλιάς. 

Σύµφωνα µε το άρθρο των Hess και της οµάδας του, η κατασκευή φωλιάς αποτελεί 

µια συµπεριφορά απαραίτητη για την επιβίωση του ζώου, και είναι ένα εγγενές 

χαρακτηριστικό, καθώς απαντάται τόσο στα θηλυκά εγκυµονούντα ζώα, όσο και στα 

αρσενικά, αλλα και τα θηλυκά που δεν βρίσκονται σε κατάσταση εγκυµοσύνης. 

Σηµειώνουν παράλληλα πως τα θηλυκά εγκυµονούντα, φτιάχνουν τις πιο πολύπλοκες 

φωλιές. Η κατασκευή φωλιάς δίνει καταφύγιο στα ζώα από τους περιβαλλοντικούς 

παράγοντες, καθώς και από αρπακτικά, αλλά ταυτόχρονα λειτουργεί και ως 

αντιµετώπιση ακραίων θερµοκρασιών (Hess et al., 2008). 

Ι.2.Θάψιµο βόλων (marble burying) 

Tην επόµενη µέρα, έλαβε χώρα η δοκιµασία θαψίµατος βόλων (marble burying). 

Κατά τη διάρκεια αυτής της δοκιµασίας, ο κλωβός καλύφθηκε µε στρωµνή πάχους 

3,5 cm, ενώ η επιφάνειά της λειάνθηκε ώστε να είναι επίπεδη. Μέσα στον κλωβό 

τοποθετήθηκαν 21 βόλοι, µε διάµετρο 21mm και σε διάταξη 3x7µε 4 cm απόσταση 

µεταξύ τους. Αφου τοποθετήθηκε το κάθε ζώο µέσα στο κλωβό, αυτός καλύφθηκε µε 

διάφανη, παλστική µεµβράνη ώστε να αποφευχθεί η έξοδος οτυ ζώου από αυτόν, και 
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αφέθηκε ελέυθερος για 25 min. Η όλη διαδικασία βιντεοσκοπήθηκε µε τη κατάλληλα 

κάµερα και τα δεδοµένα αναλύθηκαν µε τη χρήση του λογισµικού της Ethovision 

(Ethovision XT8.5 specialised video tracking software). Στο τέλος της διαδικασίας, 

µετρήθηκαν οι βόλοι που θεωρήσαµε πως ήταν θαµµένοι (το λιγότερο καλυµµένοι 

κατά τα 2/3 τους µε στρωµνή (Deacon, 2006). Εκτός του αριθµού των βόλων που 

θάφτηκαν, µετρήθηκε και η απόσταση που διανύθηκε από το κάθε ζώο. 

Η συµπεριφορά θαψίµατος βόλων, συνιστά µια επαναλαµβανόµενη και αυθόρµητη 

συµπεριφορά σε όλα τα ερεθίσµατα. Η εν λόγω δοκιµασία χρησιµοποιείται για την 

αξιολόγηση τόσο του άγχους όσο και της επαναληπτικής συµπεριφοράς (Thomas et 

al., 2009). 

Ι.3.∆οκιµασία ανοιχοτύ πεδίου (Openfield) 

Η δοκιµασία ανοιχτού πεδίου, είναι ένα τεστ το οποίο αξιολογεί τη αγχώδη 

συµπεριφορά των τρωκτικών, την εξερευνητικότητα, καθώς και την 

κινητικότητα..Για τη συγκεκριµένη δοκιµασία, έγινε χρήση ενός ακρυλικού κουτιού, 

µε διαφανή τοιχώµατα και διαστάσεων 40x40x40. Σε αυτό το κουτί, αφέθηκε κάθε 

ζώο, ελύθερο, να εξερευνήσει. Η διαδικασία κράτησε µια ώρα. Σε κάθε λήξη, η 

διάταξη καθαριζόταν µε διάλυµα µε περιεκτικότητα 70% αιθανόλης ώστε να φύγει η 

οσµή του προηγούµενου ζώου. Για την αξιολόγηση, µετρήθηκε η διανυόµενη 

απόσταση και ο αριθµός των ανορθώσεων (rearings), µετρήσεις οι οποίες 

βιντεοσκοπήθηκαν και αναλύθηκαν µετέπειτα µε τη χρήση του Ethovision XT. 

Συγκεκριµένα οι µετρήσεις αφορούσαν τη συνολική διανυόµενη απόσταση , µέτρηση 

που σχετίζεται µε τη κινητική δραστηριότητα, την αλλαγή στην απόσταση που 

διανύεται ανά 15min µέτρηση που αφορά στην εξοικείωση-habituation), τον αριθµό 

των ανορθώσεων µέτρηση που σχετίζεται µε την εξερευνητική ικανότητα, και το 
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χρόνο που δαπάνησε το ζώο στο κέντρο της διάταξης (σε έναν οροθετηµένο χώρο 

20x20) που εκφράζει τα επίπεδα άγχους (Gould et al., 2009). 

Eξέταση νευρολογικών χαρακτηριστικών 

Κατά την εξέταση των νευρολογικών χαρακτηριστικών και της συνολικής υγείας των 

ζώων, µετρήθηκε το σωµατικό βάρος, και εξετάστηκαν τα αντανακλαστικά των 

µατιών, των µουστακιών και των αυτιών. Αυτό έγινε µε τη χρήση µιας 

αποστειρωµένης µπατονέτας η οποία πλησίασε τα προαναφερθέντα όργανα. Επίσης 

εξετάστηκε η ικανότητά τους στην έκταση των άκρων (πρόσθια και οπίσθια) όταν το 

ζώο πλησίαζε σε πλέγµα κλωβού. Τέλος αξιολογήθηκε η εµφάνιση της γούνας τους 

καθώς και το βάδισµά τους. 

Ι.4.Υπερυψωµένος λαβύρινθος (Εlevated Plus Maze-EPM) 

Την επόµενη µέρα διεξήχθη η δοκιµασία του υπερυψωµένου λαβυρίνθου (elevated 

plus maze). Για τη συγκεκριµένη δοκιµασία, έγινε χρήση µιας κατασκευής σε σχήµα 

σταυρού, ύψους 50cm, η οποία αποτελείται από τέσσερις βραχίονες, πλάτους 6cm και 

µήκους 65cm: οι δύο είναι «ανοιχτοί», µε τοιχώµατα ύψους 0.5cm, ενώ οι άλλοι δύο 

είναι «κλειστοί», µε τοιχώµατα ύψους 14cm. Αυτοί οι δύο βραχίονες, ενώνονται σε 

σχήµα σταυρού και σχηµατίζουν έτσι ένα µικρό κεντρικό τετράγωνο 6x6cm. Kατά 

την έναρξη της δοκιµασίας, κάθε ζώο τοποθετήθηκε στο κεντρικό τετράγωνο, µε το 

κεφάλι του να βλέπει προς τον ένα ανοιστό βραχίονα, και στη συνέχεια αφέθηκε 

ελεύθερος να εξερευνήσει για 5min. Ο καθαρισµός της διάταξης µετά τη κάθε χρήση 

γινόταν µε διάλυµα 70% αιθανόλης. 

Η όλη διαδικασία βιντεοσκοπήθηκε και αναλύθηκε µε τη χρήση του λογισµικού της 

Ethovision (Ethovision XT8.5). Οι αναλύσεις και οι µετρήσεις περιελάµβαναν τον 

αριθµό εισόδων του ζώου στους ανοιχτούς και κλειστούς βραχίονες καθώς και ο 
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χ΄ρονος που δαπανήθηκε στον καθ’ένα από αυτούς, ενώ υπολογίστηκε και το ποσοτό 

του αντίστοιχου χρόνου που δαπανήθηκε στους κλειστούς βραχίονες, εκφραζόµενο 

ως ο επί τοις εκατό λόγος της διαφοράς του χρόνου που δπανήθηκε στους ανοιχτούς 

από τον χρόνο που δαπανήθηκε στους κλειστούς ως προς το άθροισµά τους. Για να 

θεωρηθεί είσοδος, το ζώο έπρεπε να έχει τοποθετήσει και τα τέσσερα άκρα του εντός 

του βραχίονα. 

Να σηµειωθεί εδώ πως τα τρωκτικά προτιµούν να περνούν περισσότερο χρόνο στους 

κλειστούς βραχίονες σε σχέση µε τους ανοιχτούς. Σε αντίστοιχη µελέτη έχει βρεθεί 

πως ο χρόνος των ζώων στους ανοιχτούς βραχίονες συνδέεται µε αγχώδη 

συµπεριφορά των ζώων («παγώµατα», ακινησία κλπ) καθώς και µε µεγαλύτερη 

συγκέντρωση κορικοστερόνης (Pellow et al., 1985). Kατά συνέπεια, όταν ο χρόνος 

που περνάει στους ανοιχτούς βραχίονες είναι µεγαλύτερος, είναι δείγµα άγχους. 

 

Ι.5.Κοινωνικότητα και προτίµηση για νέο κοινωνικό περιβάλλον (Sociability – 

Social <ovelty) 

Η επόµενη δοκιµασία ήταν αυτή της κοινωνικότητας και της προτίµησης για νέο 

κοινωνικό περιβάλλον. Για τη διεξαγωγή της εν λόγω δοκιµασίας, έγινε χρήση µιας 

διάταξης, που αποτελούταν από ένα ξύλινο κουτί, το οποίο διαιρούνταν σε τρία 

«δωµάτια». Κάθε δωµάτιο είχε διαστάσεις 37x20x22, και επικοινωνούσαν από δύο 

ανοίγµατα «πόρτες», διάστασης 10x10. Τα εν λόγω ανοίγµατα αρχικά καλύπτονταν 

από χαρτόνια της ανάλογης διάστασης, τα οποία αποµακρύνονταν µε την τοποθέτηση 

του ζώου στο µεσαίο δωµάτιο και την έναρξη του τεστ. Η δοκιµασία αποτελούνταν 

από τρία trials, διάρκειας 10 λεπτών το καθένα. Το πρώτο δεκάλεπτο συνιστούσε το 

trial της εξοικείωσης (habituation) και µελετήθηκαν ο αριθµός των εισόδων στο 
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αριστερό και το δεξί δωµάτιο προκειµένου να επιβεβιαωθεί πως δνε υπάρχει κάποια 

προτίµηση για ένα από τα δύο, καθώς και ο χρόνος που δαπανάται στο καθ’ένα από 

αυτά. 

Κατά το δεύτερο trial, το ζώο τοποθετήθηκε ξανά στο µεσαίο δωµάτιο, µε κλειστές 

τις «πόρτες», οι οποίες αφαιρέθηκαν µε την έναρξη του trial. Πριν την έναρξη, στα 

δύο πλευρικά δωµάτια, τοποθετήθηκε από ένας µικρός, κυκλικός κλωβός από 

πλέγµα. Στον έναν κλωβό τοποθετήθηκε ένας CD1 µυς, άγνωστος στον πειραµατικό 

µυ, καθώς δεν είχαν αλληλεπιδράσει ποτέ νωρίτερα, ενώ ο άλλος κλωβός, στο άλλο 

πλαυρικό δωµάτιο, έµεινε κενός. Με την έναρξη του trial, αφαιρέθηκεν οι 

χαρτονένιες πόσρτες και ο µυς αφέθηκε ελεύθερος για 10 min. Oι µετρήσεις 

περιελάµβαναν τον αριθµό των εισόδων στο αριστερό και το δεξί δωµάτιο (τα 

δωµάτια που περιείχαν τους µικρότερους κλωβούς), ο χρόνος που δαπανήθηκε στο 

καθ’ένα από αυτά, καθώς και ο χρόνος που πέρασε το κάθε ζώο οσφραινόµενο είτε 

τον άδειο κλωβό είτε τον κλωβό µε τον άγνωστο µυ (sniffings). Για την όσφρηση 

θεωρήθηκε πως απόσταση µικρότερη από περίπου 2cm από τον στόχο, ήταν 

αποδεκτή (Μoy et al., 2007). H τοποθέτηση του αγνώστου ζώου στο αριστερό ή στο 

δεξί δωµάτιο εναλασσόταν µεταξύ των σταδίων και των ζώων υπό εξέταση, ενώ η 

παρατήρηση της συµπεριφοράς της όσφρησης έγινε από δύο ανεξάρτητους 

παρατηρητές προκειµένου να αποφευχθεί το στοιχείο της υποκειµενικότητας. 

Στο τρίτο και τελευταίο trial, το ζώο ξεκινάει πάλι τη δοκιµασία από το µεσαίο 

δωµάτιο. Στα πλευρικά δωµάτι έχουν µείνει ο κλωβός µε τον µυ που πριν λίγο είχε 

αλληλεπιδράσει, αλλά στο δωµάτιο που είχε τον άδειο κλωβό, σε αυτό το trial 

περιέχει έναν νέο, άγνωστο CD1 µυ. Και πάλι, µε την έναρξη της διαδικασίας, οι 

πόρτες αφαιρούνται και το ζώο αφήνεται να αλληλεπιδράσει και να εξερευνήσει για 

10min. Για την αξιολόγηση της προτίµησης του ζώου για νέο κοινωνικό περιβάλλον, 
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µετρήθηκε ο χρόνος που δαπανήθηκε σε καθ’ένα από αυτά τα δωµάτια, καθώς και ο 

χρόνος που δαπάνησε το ζώο οσφραινόµενο τον κλωβό µε τον µυ που γνώρισε 

νωρίτερα (familiar animal) και τον κλωβό µε τον νέο, άγνωστο µυ (novel animal). 

Kαι πάλι η αξιολόγηση της όσφρησης έγινε από δύο παρατηρητές, ενώ η όλη 

διαδικασία βιντεοσκοπήθηκε κει αναλύθησε µε τη χρήση του λογισµικού της 

Ethovision (Ethovision XT8.5). Και σε αυτό το στάδιο η τοποθέτηση του νέου και 

του οικείου ζώου στα δωµάτια, εναλασσόταν µεταξύ των trials και των 

πειραµατοζώων. 

Ι.6.Περιστρεφόµενος κύλινδρος (Rotarod) 

Ο περιστρεφόµενος κύλινδρος (UGO BASILE) αποτελεί µια δοκιµασία προκειµένου 

να αξιολογηθεί ο κινητικός συντονισµός και η ισορροπία του υπό εξέταση ζώου 

(Shiotsuki et al., 2010). Ο µυς τοποθετείται στον εν λόγω κύλινδρο και διατηρεί την 

ισορροπία του βαδίζοντας πάνω του, όσο αυτός αυξάνει ταχύτητα. 

Σε πρώτη φάση πραγµατοποιήθηκε ένα trial εξοικείωσης του ζώου µε τη πειραµατική 

διάταξη, κατά την οποία δεν λήφθησαν µετρήσεις. Στην εν λόγω φάση ο κύλινδρος 

είχε σταθερή ταχύτητα 4rpm (revolutions/min), και σε περίπτωση πτώσης, το ζώο 

επανατοποθετήθηκε στη διάταξη. Το πρώτο trial εξοικείωσης ακολούθησαν άλλα 

τρία πειραµατικά trials, διάρκειας 5min το καθ’ένα, τα οποία διεξήχθησαν µε 45 min 

απόσταση µεταξύ τους. Σε κάθε trial, η ταχύτητα του κυλίνδρου αυξανόταν, µε 

τελική ταχύτητα τα 40rpm. Η µέτρηση περιελάµβανε τον υπολογισµό της χρονικής 

διάρκειας από τη τοποθέτηση του µυός στη διάταξη, µέχρι την πρώση του, µέτρηση 

από την οποία προέκυψε ο µέσος όρος των τριών trials για κάθε ζώο. 

 

Ι.7.Αναγνώριση νέου αντικειµένου (Νοvel Object Recognition Task-<ORT) 
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Για τη δοκιµασία αναγνώρισης νέου αντικειµένου, έγινε χρήση ενός διάφανου, 

ακρυλικού κλωβού, διαστάσεων 40x40x40, πανοµοιότυπου µε αυτόν που 

χρησιµοποιήθηκε στη δοκιµασία του ανοιχτού πεδίου. Το πρωτόκολο της εν λόγω 

δοκιµασίας, περιλαµβάνει δύο trials, διάρκειας 10 λεπτών έκαστο, επί τρεις 

συνεχόµενες ηµέρες, µε κενό δέκα λεπτών µεταξύ τους. 

Η πρώτη ηµέρα της δοκιµασίας, έχει σκοπό να εξοικειωθεί το υπό εξέταση ζώο µε 

τον χώρο, ώστε να τον γνωρίζει και να µην αναλωθεί τις επόµενες ηµέρες µε την 

εξερεύνηση του χώρου, αλλά να έχει εστιασµένη τη προσοχή του στη δοκιµασία 

αναγνώρισης (Cornejo et al., 2008). Για την εξοικείωση, το ζώο αφήνεται στο κέντρο 

του κλωβού, ελεύθερο να εξηερευνήσει για 10 λεπτά. Οι µετρήσεις αφορούν τη 

διανυόµενη απόσταση, καθώς και το χρόνο που περνά το ζώο στο κέντρο του 

κλωβού. 

Τη δεύτερη µέρα της δοκιµασίας, δύο πανοµοιότυπα, άοσµα αντικείµενα 

τοποθετήθηκαν στον κλωβό του πειράµατος (αλατιέρες). Η απόσταση µεταξύ τους 

ήταν ίση, καθώς και η απόσταση τους από τα τοιχώµατα. Το ζώο τοποθετήθηκε στο 

κέντρο του κλωβού έτσι ώστε το κεφάλι του να είναι στραµµένο προς προς 

αναγνώριση αντικείµενα, και αφέθηκε ελεύθερος για ένα διάστηµα 10 λεπτών. Προς 

αποφυγήν τυχούσας προτίµησης του ζώου προς ένα απότα δύο πανοµοιότυπα 

αντικείµενα ή τάσης φόβου για το νέο, µετρήθηκε ο χρόνος που σπατάλησε το ζώο 

οσφραινόµενος και το αριστερό και το δεξί αντικείµενο κατά το πρώτο trial της 

δέυτερης µέρας (απόσταση µικρότερη από 2cm από το αντικείµενο). Και σε αυτή τη 

περίπτωση η µέτρηση έγινε από δύο διαφορετικούς παρατηρητές. 

Η τρίτη και τελευταία µέρα της δοκιµασίας, επίσης περιελάµβανε δύο δεκάλεπτα 

trials, µε κενό δέκα λεπτών µεταξύ τους. Στο πρώτο trial, ακολουθήθηκε η ίδια 
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διαδιακασία µε τη προηγούµενη µέρα, παρουσιάζοντας στον υπό εξέταση µυ τα ίδια, 

πανοµοιότυπα, άοσµα αντικείµενα. Όλες οι παράµετροι ήταν ίδιες (χρόνος του ζώου 

στη διάταξη, η απόσταση των αντικειµένων µεταξύ τους αλλά και από τα τοιχώµατα 

του κλωβού, το είδος των µετρήσεων). Στο δεύτερο trial, το ένα αντικείµενο 

(αλατιέρα) αντικαταστάθηκε από ένα άλλο επίσης άοσµο αντικείµενο, προµοίου 

µεγέθους (κουτί εβαπορέ). Μετρήθηκε ο χρόνος που πέρασε το κάθε ζώο µε το 

γνωστό από τη προηγούµενη µέρα και trial αντικείµενο (familiar object) καθώς και µε 

το νέο αντικείµενο (novel object). H τοποθέτηση του νέου αντικείµενου στα δεξιά ή 

στα αριστερά του κλωβού εναλασσόταν µεταξύ των trials. Tέλος υπολογίστηκε ο 

δείκτης διάκρισης για κάθε ζώο (100 x (χρόνος όσφρησης νέου αντικειµένου – 

χρόνος όσφρησης γνωστού αντικειµένου) / (χρόνος όσφρησης νέου αντικειµένου + 

χρόνος όσφρησης γνωστού αντικειµένου).  

Σαν αποτέλεσµα, αναµένεται πως το υπό εξέταση ζώο όταν θα έχει µπροστά του ένα 

οικείο και ένα άγνωστο-νέο αντικείµενο, θα περάσει περισσότερο χρόνο µε το νέο-

άγνωστο, παρά µε το οικείο. Αυτή η προτίµηση για το νέο αντικείµενο, δείχνει πως η 

παρουσίαση του οικείου αντικειµένου, υπάρχει ήδη στη µνήµη του ζώου (Antunes & 

Biala, 2012). 

Κ.Ανοσοϊστοχηµείες 

Για τη µελέτη της δοµής του εγκεφάλου, οι προς υπό εξέταση εγκέφαλοι 

υποβλήθηκαν σε ένα πενθήµερο πρωτόκολο ανοσοϊστοχηµείας, προκειµένου να 

µελετηθούν οι νευρώνες που εκφράζουν την παρβαλβουµίνη και οι σχηµατισµοί των 

περινευρωνικών δικτύων, αλλά και ο συνεντοπισµός τους στο χώρο (colocalized). Οι 

εγκέφαλοι που χρησιµοποιήθηκαν για την εν λογω διαδικασία, προέρχονταν από ζώα 

που είχαν λάβει πολλαπλές ενέσεις PTZ ενδοπεριτονιακώς, τις µεταγεννητικές µέρες 
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P10-15, ενώ υποβλήθησαν και στο προαναφερθέν πρωτόκολο στρες. Ο συνολικός 

τους αριθµός ήταν 16, τέσσερις είχαν λάβει και κρίσεις και είχαν υποβληθεί και σε 

πρωτόκολο στρες, τέσσερις είχαν λάβει µόνο κρίσεις, τέσσερις µόνο στρες και 

τέσσερις αποτέλεσαν την οµάδα ελέγχου, καθώς δεν είχαν λάβει τίποτα από τα δύο. 

Μετά την εξαγωγή τους, οι εγκέφαλοι είχαν διατηρηθεί σε tubes µε PFA 4%  

(παραφορµαλδεϋδη) για 18 µε 24 ώρες σε ψυγείο θερµοκρασίας 4 βαθµών Κελσίου 

και εν συνεχεία είχαν φυλαχτεί σε tubes µε PBS 1x (Phosphate Buffer Saline, 

ρυθµιστικό διάλυµα φωσφορικών). 

Όταν ήρθε η ώρα για τις ανοσοϊστοχηµείες, οι εγκέφαλοι τοποθετήθηκαν σε πήκτωµα 

αγαρόζης και µπήκαν σε tubes µε PBS, προκειµένου έπειτα να γίνουν οι τοµές µε τη 

χρήση του vibratome. H συγκεκριµένη διαδικασία προσφέρει την ελάχιστη 

καταστροφή του ιστού, και αυτός είναι ο λόγος που επιλέχθηκε (Shim, 2011). Στη 

συνέχεια, τα blocks της αγαρόζης µε τους εγκέφαλους µέσα, κόπηκαν στο vibratome 

(LEICA VT1000 S), σε τοµές πάχους 50µm η κάθε µία, από τις οποίες έγινε επιλογή 

ανά έξι (βήµα). H επιλογή του vibratome έγινε λόγω διαφόρων πλεονεκτηµάτων: 

είναι αρκετά πιο εύκολο να κοπεί η τοµή µε ένα ξυράφι, παρά µε άλλους τρόπους. 

Επίσης µε το vibratome υπάρχει λιγότερη φθορά του ιστού σε σχέση µε τεχνικές 

όπως ο κρυοστάτης, ενώ ταυτόχρονα δεν χρειάζονται οι αντίστοιχες προστατευτικές 

διαδικασίες (Gibb & Kolb, 1998). Η πρώτη τοµή ορίστηκε αυτή που αντιστοιχεί στην 

εικόνα 12 του άτλαντα (Paxinos, 2013), από την οποία ξεκινάει η περιοχή του 

πρωταρχικού φλοιού του προσαγωγίου (Cingulate Cortex- CG1) καθώς και ο 

πρωταρχικός κινητικός φλοιός (Motor Cortex- M1), ενώ ως τελευταία τοµή ορίστηκε 

αυτή η οποία αντιστοιχεί στην εικόνα 55-60 του άτλαντα, και είναι το επίπεδο στο 

οποίο τελειώνει ο σωµαταισθητικός φλοιός (Somatosensory Barrel Cortex- S1BF). 



69 

 

Mετά τη λήψη των τοµών, µε βήµα έξι όπως αναφέρθηκε, οι τοµές τοποθετήθηκαν σε 

πλάκα 24well (24well plate), καθ’ένα από τα οποία περιείχε PBS. Οι τοµές αυτές 

υποβλήθησαν σε πενθήµερο πρωτόκολο ανοσοϊστοχηµείας. Η ανοσοϊστοχηµεία είναι 

µια τεχνική που αποτελεί συγκερασµό της βιοχηµείας και της ανοσοβιολογίας µε την 

ιστολογία-κυτταρολογία. Κατά τη διαδικασία της, ένα ανοσοσεσηµασµένο αντίσωµα 

(αντίσωµα συνδεδεµένα µε φθορίζουσες ουσίες) προσδένεται σε ένα αντιγόνο που 

αποτελεί τον στόχο, µε αποτέλεσµα την οπτικοποίηση του συµπλέγµατος που 

δηµιουργείται (Kουτραφούρη & Λιβανίου). Στη δική µας περίπτωση, το πρωτόκολο 

αποτελούνταν από τη χρήση τόσο πρωτογενών, όσο και δευτερογενών αντισωµάτων, 

τα οποία προσδένονται στα πρώτα. Τη πρώτη µέρα, χρησιµοποιήθηκε το αντίσωµα 

PV25 (PV25 Rabbit anti Parvalbumin- Swant) , το οποίο προσδένεται στη πρωτείνη 

παρβαλβουµίνη, ενώ τη δεύτερη µέρα, χρησιµοποιήθηκε το Cy3 (Cy3 AP Donkey 

Anti rabbit lgG (H+L)- Jackson), το οποίο είναι φθορίζον και προσδένεται στο 

πρώτο, έχοντας ως αποτέλεσµα το κόκκινο χρώµα. Τη Τρίτη µέρα, χρησιµοποιήθηκε 

το πρωτογενές αντίσωµα της λεκτίνης (VVA – Biotinylated Lectin –Vectrolabs), το 

οποίο βάφει τα περινευρωνικά δίκτυα, ενώ τη τέταρτη µέρα, έγινε χρήση του 

δευτερογενούς αντισώµατος Alexa (Alexa 647 Streptavidin – Conjugated), το οποίο 

προσδένεται πάνω στο πρώτο, και βάφει µε πράσινο χρώµα τους στόχους. Tη 

τελευταία µέρα, χρησιµοποιήθηκε το DAPI (4’,6- diamidino – 2-phenylindole), 

φθορίζον αντίσωµα που προσδένεται και βάφει τους πυρήνες των κυττάρων. 

Η διαδικασία: Τη πρώτη µέρα, αφού κόπηκαν οι τοµές, έγινε πλύση τους σε PBX 

(PBS + 0.5% Triton X) για δέκα λεπτά (1ml/section). To Triton αποτελεί ένα είδος 

«απορρυπαντικού» το οποίο τρυπάει τη κυτταρική µεµβράνη. Το PV25 αντίσωµα 

διαλύθηκε σε blocking solution (PBT, 2mg/ml BSA + 1.5% goat serum), και 

µοιράστηκε µε τη βοήθεια µιας πιπέτας σε κάθε τοµή-well (600µl/well), και αφέθηκε 
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για όλο το βράδυ σε ένα rocker µε ταχύτητα 10rpm, σε περιβάλλον θερµοκρασίας 4 

βαθµών Κελσίου. Τη δεύτερη µέρα έγιναν πέντε πλύσεις των τοµών µε blocking 

solution (µία πλύση ανα ώρα, για πέντε ώρες) (700µl/well), ενώ µετά, ακολούθησε η 

διάλυση του Cy3 σε blocking solution, και η εισχώρησή του στις τοµές. Αφέθηκε όλο 

το βράδυ στο cold room, πάνω στο rocker. Τη τρίτη µέρα, έγιναν τέσσερις πλύσεις 

στις τοµές, ανά µισή ώρα, µε blocking solution (700µl/well), µια πλύση µε PVP 

(PBS-T 0.05% +2gr PVP powder) στην ίδια ποσότητα, και η διάλυση του VVA σε 

PVP solution. Αφέθηκε στο rocker, στο cold room, overnight. Τη τέταρτη µέρα, 

έγιναν πέντε πλύσεις ανα µισάωρο, µε PBS-T 0.05%, και µετά ακολούθησε η 

διάλυση του Alexa σε PVP solution και η ολονύχτια τοποθέτησή του, στο rocker του 

cold room. Τέλος, τη πέµπτη µέρα, έγιναν πέντε πλύσεις των τοµών, ανα µισάωρο, µε 

PBST-0.05%, ενώ µετά ακολούθησαν δύο πλύσεις, ανά τέταρτο, σε PBT (PBS + 

0.1% Triton –X). Έπειτα , διαλύθηκε το DAPI σε απιονισµένο νερό (DH2O) και 

εφαρµόστηκε για δέκα λεπτά στις τοµές (500µl/well), ενώ ακολούθησαν δύο 

πεντάλεπτες πλύσεις σε PBS (1ml/well). Τέλος οι τοµές τοποθετήθηκαν σε πλακάκια 

(vectashield hardset- coverslip), προκειµένου να µελετηθούν και να φωτογραφηθούν 

στα µικροσκόπια. Στη τοποθέτηση, έγινε χρήση του mowiol, ενός υδρόφιλου 

πολυµερούς, που χρησιµοποιείται ως ένα είδος κόλλας µεταξύ του slide και του 

coverslip. 

 

Λ.Stereology 

Stereology (στερεολογία) ονοµάζεται η τεχνική που συσχετίζει µια δοµή που διαθέτει 

τρεις διαστάσεις, µε τις εικόνες της εν λόγω δοµής, οι οποίες είναι αναγκαστικά δύο 

διαστάσεων. Το stereology χρησιµοποιείται κυρίως σε εικόνες µικροσκοπίου 
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(συµβατικό ή συνεστιακό). Οι µέθοδοι που το διέπουν ενδείκνυνται κυρίως για 

µακροσκοπικό επίπεδο, αλλά χρησιµοποιούνται και σε µεγαλύτερα, όπως η µελέτη 

της διασποράς των άστρων στο σύµπαν (Russ & Dehoff, 2012). 

H διαδικασία αυτή, διέπεται από µερικούς κανόνες. Ένας από αυτούς είναι ο 

κλασµατικός κανόνας (fractionator principle), ο οποίος είναι και ο πιο βασικός. 

Σύµφωνα µε αυτόν τον κανόνα, αν κάποιος πάρει ένα τυχαίο δείγµα από έναν 

πληθυσµό, τότε o αντικειµενικός (unbiased) υπολογισµός του εν λόγω πληθυσµού 

είναι η µέτρηση του δείγµατος δια το κλάσµα, ως ακολούθως:  

  

Όπου x είναι η ποσότητα που µας ενδιαφέρει, το x caret είναι ο υπολογισµός του X, 

το x είναι η µέτρηση του δείγµατος, και το f είναι το κλάσµα του δείγµατος. 

Συνήθως τον αριθµό του κλάσµατος τον επιλέγει ο ερευνητής και κυµαίνεται από 0 

έως 1. Αν επιλεχθεί το 0, δεν θα γίνει καµία δειγµατοληψία, ενώ αν επιλεχθεί το 1, 

όλος ο πληθυσµός θα αποτελέσει το δείγµα. Θα πρέπει να γίνει πολύ ξεκάθαρο, πως ο 

υπολογισµός που προκύπτει από τον εν λόγω κανόνα, αποτελεί σίγουρο και 

αντικειµενικό υπολογισµό, λόγω της χρήσης Συστηµικής Τυχαίας ∆ειγµατοληψίας 

(Systemic Random Sampling- SRS). Eπίσης θα πρέπει να διευκρινιστεί πως ανάλογα 

το κλάσµα και τον αριθµό στον οποίο θα «σπάσει» ο πληθυσµός, ο τελικός 

υπολογισµός µπορεί να πλησιάζει ή και όχι στον αληθινό αριθµό. Όσο µεγαλύτερος 

είναι αυτός ο αριθµός, όσο πιο κοντά είναι στη συνολική υπό µέτρηση περιοχή, τόσο 

πιο κοντά θα είναι και ο υπολογισµός στην αληθινή απάντηση. Αν όχι, τόσο θα 

απέχει ακι το αποτέλεσµα. Το ζήτηµα δεν είναι να βρεθεί ο ακριβής αριθµός. Στη 

περίπτωση που µετράµε κύτταρα, η όλη διαδικασία, το να µετρηθούν όλα τα κύτταρα 

σε όλο το ROI, είναι µια διαδιακασία πολύ δύσκολη και υπερβολικά χρονοβόρα, 
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αλλά θα πρέπει να γίνει αν η υπόθεσή µας στηρίζεται και χρειάζεται τον ακριβή 

αριθµό κυττάρων. Εµείς που ψάχνουµε διαφορές και αλλαγές στον αριθµό των 

κυττάρων µεταξύ των συνθηκών µας, ενδείκνυται να χρησιµοποιήσουµε µικρό 

αριθµό fraction, σύµφωνα µε τη στατιστική πάντα, καθώς το αποτέλεσµα θα είναι 

αρκετά ακριβές και αξιόπιστο ώστε να απαντήσει στην υπόθεσή µας. 

Ένα σηµαντικό στοιχείο της εν λόγω µεθόδου είναι η συστηµική τυχαία 

δειγµατοληψία (SRS). Αυτή µπορεί να εφαρµοστεί τόσο σε διαδοχικές τοµές, ΄σοο 

και σε µια περιοχη που µας ενδιαφέρει (ROI) και αποτελεί έναν αποτελεσµατικό 

τρόπο να επιλέξουµε δειγµατικά τµήµατα της περιοχής. Το stereo investigator, το 

πρόγραµµα που χρησιµοποιήθηκε για τις εν λόγω στερεολογικές µετρήσεις, 

χρησιµοποιεί το SRS για να αποκτήσει αντιπροσωπευτικό δείγµα του ιστού. Το 

σύστηµα επιλέγει ένα τυχαίο τµήµα ως εκκίνηση µέσα στο ROI και µετά κατευθύνει 

τον χ και ψ άξονα µε καθοριµένο, σταθερό βήµα στα επόµενα sample sites, τα οποία 

είναι ίσα κατανεµηµένα στη περιοχή που µας ενδιαφέρει. 

Επίσης, µεγάλη σηµασία έχει η οπτικη κλασµατοποίηση (Optical Fractionator), η 

οποί έχει ιδιαίτερη θέση στο πρόγραµµα. Ο κανόνας της οπτικής κλασµατοποίησης 

χρησιµοποιείται για να υπολογίσει το συνολικό αριθµό από ένα στοιχείο σε 

οποιονδήποτε τρισδιάστατο όγκο, ανεξαρτήτως του σχήµατός του, και ενδείκνυται 

για τη ποσοτικοποίηση κυττάρων, συνάψεων και άλλων διακριτών στοιχείων του 

ιστού. Ταυτόχρονα έχει το πλεονέκτηµα πως δεν επηρρεάζει το είδος της τοµής και ο 

προσανατολισµός της. Έτσι, η µέτρηση των κυττάρων είναι αντικειµενική καθώς δεν 

επηρρεάζεται από το µέγεθος, το σχήµα, το χωρικό προσανατολισµό και τη χωρική 

κατανοµή των υπό εξέταση κυττάρων.  
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Συµπερασµατικά, η µεθοδολογία του stereology αποτελεί έναν αντικειµενικό και 

αξιόπιστο τρόπο ώστε να ποσοτικοποιήσουµε τον αριθµό των κυττάρων σε 

τρισδιάστατο ιστό και σηµαντικό εργαλείο για την απόρριψη ή επιβεβαίωση της 

πειραµατικής µας υπόθεσης. 

 

Στατιστική ανάλυση  

Για την στατιστική ανάλυση των δεδοµένων, χρησιµοποιήθηκε το SPSS 22 (IBM 

Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: 

IBM Corp.). Σε περιπτώσεις που τα δεδοµένα δεν ακολουθούσαν κανονική κατανοµή 

(Shapiro Wilk < .05), χρησιµοποιήθηκε ένα εργαλείο το οποίο ιεραρχεί και 

µετασχηµατίζει τα δεδοµένα (Aligned Rank Transform – ARTool) ώστε να µπορέσει 

να καταστεί δυνατή η χρήση παραµετρικών κριτηρίων, καθώς τα κριτήρια Kruskal- 

Wallis και Friedman µπορούν να αναλύσουν µόνο ένα παράγοντα και δεν µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν για τη µελέτη της αλληλεπίδρασης. To ARTool, για κάθε επίδραση 

ή αλληλεπίδραση, ιεραρχεί τα δεδοµένα µε τέτοιο τόπο που δεν λαµβάνεται υπόψην 

καµία επίδραση παρα µόνο αυτή που µας ενδιαφέρει, και καταλήγει σε νέα 

µεταβλητή Y aligned, Αυτές οι µεταβλητές ταξινοµούνται και προκύπτουν οι 

µεταβλητές Υ art, οι οποίες αφορούν µόνο την επίδραση ή αλληλεπίδραση για την 

οποία ταξινοµήθηκε η Υ κάθε φορά (Wobbrock et al). 
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ΙΙΙ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

Μ. Συµπεριφορικά πειράµατα 

Μ1.Κατασκευή φωλιάς (Νesting) 

Για το τεστ της κατασκευής φωλιάς, ως µια αυθόρµητη επαναλαµβανέµνη 

συµπεριφορά, εξετάστηκε η ποιότητα της φωλιάς, οπως αναλύθηκε παραπάνω, καθώς 

και η ποσότητα του υλικού φωλεασµού (nestlets) που έµεινε ανέπαφο από την 

επίδραση του ζώου (σε γραµµάρια). 

i) Η διπαραγοντική ανάλυση διακύµανσης, δεν έδειξε στατιστική σηµαντικότητα της 

αλληλεπίδρασης φάρµακο x στρες [F(1,28)= .025, p= .876, ηp
2 

= .001], oύτε της 

επίδρασης του φαρµάκου [F(1,28)= .546, p= .466, ηp
2 

= .019] αλλά ούτε και του 

στρες [F(1,28)= 2.658, p= .114, ηp
2 

=  .087] όσον αφορά το ανέπαφο υλικό 

φωλεασμού. 

Ανέπαφο υλικό 
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ii) Όσον αφορά στη βαθµολογία της φωλιάς, η διπαραγοντική ανάλυση διακύµανσης 

δεν βρέθηκε στατιστικώς σημαντική αλληλεπίδραση των ανεξάρτητων μεταβλητών 

φάρμακο x στρες [F(1,28)= ,349, p = ,560, ηp
2 

= 0,12]. Η επίδραση του στρες 

[F(1,28)=,003, p = ,959] επίσης δεν ήταν σημαντική καθώς ούτε και του φαρμάκου 

[F(1,28)= ,433, p = ,635]. Παρακάτω εμφανίζεται το ανάλογο γράφημα. 

Βαθμολογία φωλιάς 

 

 
 
Συµπερασµατικά φαίνεται πως ούτε το στρες, ούτε το φάρµακο, αλλά ούτε και ο 

συνδυασµός των δύο, επηρρεάζουν µε οποιονδήποτε τρόπο τη αυθόρµητη 

συµπεριφορά της κατασκευής φωλιάς. 

 

Μ2. Θάψιµο βόλων (marble burying) 

Κατά τη δοκιµασία θαψίµατος βόλων, ως αυθόρµητη επαναλαµβανόµενη 

συµπεριφορά, µελετήθηκαν το ποσοστό των βόλων που είχαν θαφτεί (κατά τα 2/3 το 
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ελάχιστο), αλλα και η συνολική διανυόµενη απόσταση, προκειµενου να εξασφαλιστει 

οτι η όποια διαφορά στο θάψιµο, δεν οφείλεται σε διαφορά συνολικής κινητικότητας. 

i) Για την απόσταση, η διπαραγοντική ανάλυση διακύµανσης έδειξε µη στατιστική 

σηµαντική διαφορά για τους παράγοντες φάρµακο x στρες F(1,28)=2,947, p=0.97 , 

ηp
2

 =0.095. ∆εν βρέθηκε στατιστικώς σηµαντική διαφορά ούτε της επίδραση του 

στρες στη συνολική διανυόµενη απόσταση [F(1,28)=2,839, p=.103, ηp
2

= 0.092] αλλά 

ούτε του φαρµάκου [F(1,28)= 0.130, p=0,721, ηp
2  = 0.005]. ∆ε φάνηκε λοιπόν να 

πεηρρεάζει ούτε η κρίση, ούτε το στρες αλλά ούτε και ο συγκερασµός τους, την 

κινητικοτητα. 

∆ιανυόµενη απόσταση 

 
 

 
 

ii) Όσον αφορά τον αριθµό των θαµµένων βόλων, πάλι δεν υπήρξε στατιστικώς 

σηµαντική διαφορά. Συγκεκριµένα, η διπαραγοντική ανάλυση διακύµανσης έδειξε 

πως δεν υπήρχε στατιστική σηµαντικότητα της επίδρασης του φαρµάκου x στρες 

[F(1,28)= .243, p= .626, ηp
2= .009], oύτε της επίδρασης του φαρµάκου [F(1,28)= 

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

8000

D
is

ta
n

ce
 (

cm
)

Treatment

Marble burying - Distance 

PTZ NO STRESS

PTZ STRESS

VEHICLE NO STRESS

VEHICLE STRESS



77 

 

.561, p= .460, ηp
2= .020], αλλά ούτε και του στρες [F(1,28)= 4.038, p= .555, ηp

2= 

.013]. 

Αριθµός βόλων 

 

 
 

iii) Στον υπολογισµο του ποσοστου των θαµένων βόλων, η διπαραγοντική ανάλυση 

διακύµασης δεν έδειξε να υπάρχει επίδραση του φαρµάκου [F(1,28)= .561, p= .460], 

oύτε του στρες [F(1,28)= .357, p=.555], ούτε ο συνδυασµός τους [F(1,28)= .243, 

p=.626 ]. Σε αυτό το σηµείο, είναι δόκιµο να υπενθυµίσουµε πως θαµµένος βόλος 

θεωρήθηκε κάθε βόλος που είχε θαφτεί τουλάχιστον κατά τα 2/3 του. 

Συµπερασµατικά, τα αποτελέσµατα αυτά δείχνουν πως η αυθόρµητη συµπεριφορά 

του θαψίµατος των βόλων, δεν επηρρεάζεται ούτε από µια πρώιµη επιληπτική κρίση, 

ούτε από την επαγωγή περιεφηβικού στρες,  αλλα ούτε και από το συνδυασµό τους. 

 

 

 

0

5

10

15

20

N
u

m
b

e
r 

o
f 

b
u

ri
e

d
 m

a
rb

le
s

Τίτλος άξονα

Marbles burried

PTZ NO STRESS

PTZ STRESS

VEHICLE NO STRESS

VEHICLE STRESS



78 

 

Ποσοστό θαµµένων βόλων 

 

 
 

 
 

Μ3. ∆οκιµασία ανοιχτού πεδίου (Οpenfield) 

Για τη δοκιµασία ανοιχού πεδίου, οι µετρήσεις που έγιναν αφορούσαν τη συνολική 

διανυόµενη απόσταση, την απόσταση που διανύθηκε ανά 15 λεπτά ώστε να 

αξιολογηθεί η εξοικείωση σε νεο περιβαλλον, ο συνολικός αριθµός των ανορθώσεων 

(rearings), η αλλαγή αυτού του αριθµού ανά τέταρτο καθώς και ο συνολικός χρόνος 

που δαπάνησε ο µυς στη κεντρική περιοχή της διάταξης. 

 i) Συνολική διανυόµενη απόσταση: Στην εξέταση της συνολικής διανυόµενης 

απόστασης, ως δείκτης κινητικότητας, η διπαραγοντική ανάλυση διακύµανσης, δεν 

έδειξε πουθενά στατιστικώς σηµαντική διαφορά. Συγκεκριµένα, η επίδραση φάρµακό 

x στρες στην απόσταση ήταν [F(1,28)= .391, p= .537, ηp
2= .014], η επίδραση του 

στρες [F(1,28)= .066, p= .799, ηp
2= .002] και η επίδραση του φαρµάκου [F(1,28)= 

.691, p= .413, ηp
2= .024]. Το αποτέλεσµα αυτό δείχνει πως ούτε η επαγωγή κρίσης, 
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ούτε το στρες, αλλά ούτε και ο συνδυασµός τους, δεν επιφέρουν αλλαγές στη 

κινητική συµπεριφορά, και δεν προκαλούν τίποτα, ούτε υπερκινητικότητα, ούτε 

υποκινητικότητα. 

Συνολική διανυόµενη απόσταση 

 

 
 
 

ii) Απόσταση άνα 15 λεπτο: Λόγω της εξέτασης άνα 15 λεπτο, προκειµένου να 

µελετηθεί η εξοικείωση, εφαρµόστηκε διπαραγοντική ανάλυση διακύµανσης 

επαναλαµβανόµενων µετρήσεων (two-way repeated measures ANOVA)  η οποία 

έδειξε στατιστικά µη σηµαντική την επίδραση 15 λεπτο x φάρµακο x στρες [F(3,26)= 

.769, p=.514], ούτε την επίδραση του φαρµάκου [F(1,28)= .691, p= .413], oύτε του 

στρες [F(1,28)= .066, p= .799], αλλά ούτε και την αλληλεπίδρασή τους [F(1,28)= 

.391, p= .537]. Eπίσης, δεν ήταν σηµαντική η αλληλεπίδραση 15 λεπτο x φάρµακο 

[F(3,84)= 1.979, p= .123], ούτε η αλληλεπίδραση 15 λεπτο x στρες [F(3,84)=  .150, 

p= .930], αλλά ούτε η τριπλή αλληλεπίδραση 15 λεπτο x φάρµακο x στρες [F(3,84)= 

.769, p= .514]. Bρέθηκε όµως στατιστικά σηµαντική η επίδραση του 15 λεπτου [F(3, 
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84)= 19.578, p= .000]. Στις συγκρίσεις µεταξύ των 15 λεπτων, βρέθηκε σηµαντική 

διαφορά µεταξύ πρώτου και τετάρτου 15 λεπτου (p=.000), δευτέρου και τέταρτου 

(p=.000), καθώς και τρίτου µε τέταρτο (p=.000). ∆ηλαδή, όλα τα ζώα στο τέλος 

παρουσίασαν µείωση στη διανυόµενη απόσταση στο τελευταίο 15 λεπτο σε σύγκριση 

µε τα άλλα τρία, γεγονός που υποδεικνύει πως εξοικειώθηκαν µε το περιβάλλον. 

 

Απόσταση ανα 15 λεπτο 

 
 
 
 

 
iii) Αριθµός ανορθώσεων (Rearings) 

Για τον συνολικό αριθµό ανορθώσεων, κατά τη διπαραγοντική ανάλυση 

διακύµανσης, δε βρέθηκε στατιστική σηµαντικότητα, ούτε του φαρµάκου [F(1,30)= 

1.109, p=.302], ούτε του στρες [F(1,30)= .147, p= .704], ούτε η αλληλεπίδρασή τους 

[F(1,30)= 1.587, p= .219].  ∆ηλαδή ο µέσος όρος των ανορθώσεων, δε διέφερε 
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ανάµεσα στις οµάδες, ανεξαρτήτως χειρισµού.Το αποτέλεσµα αυτό δείχνει πως η 

εξερευνητική δραστηριότητα, δεν επηρρεάστηκε ούτε από την επαγωγή της κρίσης, 

ούτε από την επαγωγή του στρες, αλλά ούτε και από τον συνδυασµό τους, και ούτε 

αυξήθηκε, αλλά ούτε και µειώθηκε. 

Αριθµός (συχνότητα) ανορθώσεων 

 
 

 
 
 

 
iv) Rearings ανα 15 λεπτο 

Στην διπαραγοντική ανάλυση διακύµανσης επαναλαµβανοµένων µετρήσεων, δε 

βρέθηκε σηµαντική διαφορά της επίδρασης 15 λεπτο x φάρµακο x στρες [F(3,28)= 

.575, p= .633], ούτε η επίδραση 15 λεπτο x φάρµακο [F(3,84)= .093, p= .964], ούτε η 

επίδραση 15 λεπτο x στρες [F(3,84)= 1.118, p= .346], ούτε η επίδραση του φαρµάκου 

[F(1,28)= .283, p= .599], ούτε του στρες [F(1,28)= .011, p= .917], oύτε ο συνδυασµός 

τους [F(1,28)= .530, p= .473]. H  µόνη επίδραση που ήταν σηµαντική, ήταν αυτή του 

15 λεπτου [F(3,84)= 12.996, p=.000]. Στις συγκρίσεις µεταξύ των 15 λεπτων, 

βρέθηκε διαφορά µεταξύ πρώτου και δευτέρου 15 λεπτου (p=.000), πρώτου και 
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τρίτου (p=.000), και τρίτου µε τέταρτου (p=.000). ∆ηλαδή όλα τα ζώα, ανεξαρτήτως 

του treatment που είχαν λάβει, παρουσίασαν αυξηµένη εξερευνητικότητα 

συγκρίνοντας τον αριθµό ανορθώσεων του πρώτου και του δεύτερου 15 λεπτου, του 

πρώτου και του τρίτου, ενώ παρουσίασαν µειωµένη εξερευνητική δραστηριότηταστη 

σύγκριση τρίτο µε τέταρτο 15 λεπτο.  

 

Ανορθώσεις ανά 15 λεπτο 

 

v) Χρόνος στο κεντρικός σηµείο 

Tέλος, όσον αφορά το συνολικό χρόνο που δαπανήθηκε στο κεντρικό σηµείο της 

διάταξης, ως δείκτης αγχώδους συµπεριφοράς, δεν βρέθηκε στατιστική 

σηµαντικότητα της επίδρασης φάρµακο x στρες [F(1,31)= .239, p= .629], ούτε του 

φαρµάκου [F(1,31)= 2.190, p= .150], ούτε του στρες [F(1,31)= .245, p= .625]. Το 

αποτέλεσµα αυτό δηλώνει πως δεν υπήρξε επίδραση της πρώιµης κρίσης, ούτε του 

στρες, αλλά ούτε και του συνδυασµού τους στην εµφάνιση αγχώδους συµπεριφοράς, 

καθώς όλα τα ζώα παρουσίασαν παρόµοια επίπεδα άγχους. 
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Χρόνος στο κεντρικό σηµείο 

 

 
 

 

 
 Μ.4.Yπερυψωµένος λαβύρινθος (Εlevated Plus Maze) 

Για το τεστ του υπερυψωµένου λαβυρίνθου, µελετήθηκε η συνολική διανυόµενη 

απόσταση, ο χρόνος που πέρασε το ζώο στους ανοιχούς βραχίονες, στους κλειστούς, 

καθώς και ο αριθµός εισόδων σε κάθε είδος βραχίονα. 

i) Η επίδραση φάρµακο x στρες στη συνολική διανυόµενη απόσταση, δεν ήταν 

στατιστικώς σηµαντική [F(1,31)= .417, p= .524, ηp
2 = .015]. Σε ξεχωριστό επίπεδο, 

ούτε η επίδραση του φαρµάκου [F(1,28)= .369, p= .548, ηp
2 = .013] oύτε η επίδραση 

του στρες ήταν σηµαντικές [F(1,28)= .021, p=.886, ηp
2 = .0.01]. ∆ηλαδή δεν 
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παρουσιάστηκε καµία διαφορά µεταξύ των οµάδων και όλα τα ζώα διένυσαν κατά 

µέσο όρο παρόµοια απόσταση, εύρηµα που έρχεται σε συµφωνία µε τις αντίστοιχες 

µετρήσεις τόσο της διαδικασίας του ανοιχτού πεδίου, αλλά και της δοκιµασίας 

θαψίµατος βόλων. 

Απόσταση 

 

 

 

ii) Όσον αφορά στο χρόνο που πέρασαν τα ζώα στους κλειστούς και στους ανοιχτούς 

βραχίονες, δεν βρέθηκε στατιστική σηµαντικότητα του φαρµάκου x στρες [F(1,28)= 

.196, p= .661], ούτε του φαρµάκου [F(1,28)=  .828, p= .371], oύτε του στρες 

[F(1,28)= .592, p= .448]. Tέλος, ούτε η επίδραση του βραχίονα x φάρµακο x στρες 

ήταν σηµαντική [F(1,28)= .836, p= .368], ούτε η βραχίονας x φάρµακο [F(1,28)= 

1.072, p= .309], ούτε η βραχίονας x στρες [F(1,28)= .066, p= .800]. Ήταν όµως 

σηµαντική η επίδραση του βραχίονα [F(1,28)= 800.261, p= .00]. ∆ηλαδή, προέκυψε 

πως όλοι οι µύες, ανεξαρτήτως του group στον οποίο ανήκαν, σπατάλησαν 
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περισσότερο χρόνο στους κλειστούς βραχίονες σε σύγκριση µε τους ανοιχτούς, µια 

συµπεριφορά που ήταν αναµενόµενη και δεν απέκλινε από τη φυσιολογική. 

 
 

 
iii) Όσον αφορά τον αριθµό εισόδων που πραγµατοποίησαν τα ζώα στους ανοιχτούς 

και κλειστούς βραχίονες, δε βρέθηκε στατιστική σηµαντικότητα της επίδρασης 

βραχίονας x φάρµακο x στρες (αν και οριακά) [F(1,28)= 4.002, p= .055], ούτε η 

επίδραση βραχίονας x φάρµακο [F(1, 28)= .011, p= .918], ούτε βραχίονας x στρες 

[F(1,28)= .911, p= .348], ούτε η επίδραση του φαρµάκου [F(1,28)= .681, p= .416], 

ούτε ο συνδυασµός φάρµακο x στρες [F(1,28)= .002, p= .963]. Βρέθηκε όµως 

σηµαντική η επίδραση του βραχίονα [F(1,28)=  102.672, p=.000], καθώς και η 

επίδραση του στρες [F(1,28)= 4.397, p= .045], αν και οριακά. Mε βάση τα παραπάνω, 

όλοι οι µύες, ανεξαρτήτως του χειρισµού που είχαν δεχθεί, εισέρχονταν πιο συχνά 

στους κλειστούς βραχίονες σε σχέση µε τους ανοιχτούς, ενώ τα ζώα που είχαν 

υποστεί το πρωτόκολο του στρες, είχαν αυξηµένο αριθµό εισόδων σε σχέση µε τα 

ζώα που δεν είχαν υποστεί αυτό το πρωτόκολο. 

 
iv) Eπίσης, υπολογίζοντας και αναλύοντας το ποσοστό χρόνου που δαπανήθηκε από 

τα ζώα στους κλειστούς βραχίονες, δε βρέθηκε στατιστικώς σηµαντική ούτε η 

επίδραση του φαρµάκου [F(1, 31)= 1.162, p= .290], ούτε του στρες [F(1,31)= .204, 

p= .655], αλλά ούτε και η επίδραση φάρµακο x στρες [F(1,31)= .687, p= .414]. Το 

αποτέλεσµα αυτό δείχνει πως όλα τα ζώα παρουσίασαν παρόµοια αγχώδη 

συµπεριφορά, η οποία δεν επηρρεάστηκε ούτε από την επαγωγή της κρίσης, ούτε από 

την επαγωγή του στρες, αλλά ούτε και από το συνδυασµό τους. 
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v) Τέλος υπολογίστηκε ο δείκτης αγχώδους συµπεριφοράς όπως αυτός περιγράφεται 

από την εξίσωση: (χρόνος στους κλειστούς βραχίονες- χρόνος στους ανοιχτούς)/ 

(χρόνος στους κλειστούς βραχίονες + χρόνος στους ανοιχτούς βραχίονες). 

 
 
 
 
 
∆είκτης αγχώδους συµπεριφοράς 
 
 

 
 
 

 
Μ5.Sociability and social novelty 

Κατά τη διάρκεια της δοκιµασιας για κοινωνική συµπεριφορά, εξετάστηκαν  η 

διανυόµενη απόσταση, ο αριθµός εισόδων στο αριστερό και το δεξί δωµάτιο, ο 

χρόνος που διαπανήθηκε σε καθ’ένα από αυτά, ο χρόνος που πέρασε ο µυς 

οσφραινόµενος το αντικείµενο και τον άγνωστο µυ, καθώς και ο χρόνος που πέρασε 

οσφραινόµενος τον οικείο και τον νέο µη οικείο µυ. 

i) Αρχικά, µετρήθηκε και αναλύθηκε ο χρόνος που δαπάνησε το υπό εξέταση ζώο στο 

αριστερό και δεξί δωµάτιο, προκειµένου να επιβεβαιωθει οτι δεν υπηρχε καποια 

ενδογενης προτιµηση στον ενα απο τους δυο χωρους. Η αναλυση δεν εδειξε καµία 
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στατιστικώς σηµαντική αλληλεπίδραση, ούτε για δωµάτιο x φάρµακο x στρες 

[F(1,28)=  .685, p= .415], ούτε για δωµάτιο x στρες [F(1,28)= .101, p= .752], ούτε για 

αλληλεπίδραση δωµάτιο x φάρµακο [F(1,28)= .026, p= .874]. Επίσης δεν ήταν 

σηµαντική η επίδραση του φαρµάκου [F(1,28)= .965, p= .334], ούτε του στρες 

[F(1,28)= .470, p= .499], αλλά ούτε και η συνδυαστική τους επίδραση φάρµακο x 

στρες [F(1,28)= .470, p= .499]. ∆ηλαδή καµία οµάδα δεν επέδειξε κάποια προτίµηση 

είτε προς το αριστερό είτε προς το δεξί δωµάτιο.  

 
 
ii) Όσον αφορά τον αριθµό εισόδων στο αριστερό και στο δεξί δωµάτιο, οι οποίες 

µελετήθηκαν για τον ιδιο λογο, βρέθηκε στατιστικά σηµαντική η αλληλεπίδραση 

δωµάτιο x στρες [F(1,28)= 5.594, p= .025], ενώ καµία άλλη αλληλεπίδραση δεν ήταν 

σηµαντική, ούτε η αλληλεπίδραση δωµάτιο x φάρµακο [F(1,28)= .477, p= .496], ούτε 

η τριπλή δωµάτιο x φάρµακο x στρες [F(1,28)= .365, p= .555]. Eπίσης δεν ήταν 

σηµαντική ούτε η επίδραση του φαρµάκου [F(1,28)= .153, p= .699], ούτε του στρες 

[F(1,28)= .915, p= .347], ούτε ο συνδυασµός τoυς [F(1,28)= .227, p= .638]. 

Συµπερασµατικά, τα ζώα που είχαν υποστεί το πρωτόκολο στρες, είχαν ελαφρώς 

αυξηµένο αριθµό εισόδων στο δεξί δωµάτιο  σε σχέση µε τα ζώα που αποτελούσαν 

την οµάδα control ως προς το στρες (µέσος όρος διαφοράς: 3,870).  

 
iii) Για το δεύτερο trial, στο οποίο µελετάται η προτίµηση του µυός για 

κοινωνικότητα (νέο CD1 ζώο) έναντι ενός άψυχου αντικειµένου (άδειος κλωβός), 

µελετήθηκε ο χρόνος που δαπάνησε ο πειραµατικός µυς σε κάθε δωµάτιο, καθώς και 

ο χρόνος που πέρασε ο µυς οσφραινόµενος είτε τον άδειο κλωβό, είτε τον νέο µυ. H 

στατιστική ανάλυση για τον χρόνο που πέρασε ο µυς σε κάθε δωµάτιο, η ανάλυση 

του οποίου δείχνει τη τάση του ζώου για κοινωνικότητα, έδειξε στατιστική 

σηµαντικότητα του δωµατίου [F(1,28)= 39.717, p= .000], καθώς και της 
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αλληλεπίδρασης δωµάτιο x στρες [F(1,28)= 8.734, p= .006]. ∆εν βρέθηκε 

σηµαντικότητα ούτε της αλληλεπίδρασης δωµάτιο x φάρµακο [F(1,28)= 1.808, p= 

.190], ούτε της τριπλής αλληλεπίδρασης δωµάτιο x στρες x φάρµακο [F(1,28)= .137, 

p= .714]. Eπίσης, δεν βρέθηκε σηµαντική η επίδραση του φαρµάκου [F(1,28)= .094, 

p= .762], ούτε του στρες [F(1,28)= .879, p= .356, αλλά ούτε και ο συνδυασµός 

φάρµακο x στρες [F(1,28)= .982, p= .330]. Όλα τα ζώα δηλαδή, ανεξάρτητα από το 

χειρισµό που είχαν δεχθεί, προτίµησαν το δωµάτιο όπου υπήρχε το νέο ζώο, έναντι 

του δωµατίου µε τον άδειο κλωβό, οπως ειναι η φυσιολογική συµπεριφορα των 

ποντικων, ενώ τα ζώα που είχαν υποστεί το περιεφηβικό πρωτόκολο του στρες, 

πέρασαν κατά µέσο όρο λιγότερο χρόνο στο δωµάτιο µε το αντικείµενο σε σχέση µε 

τα control ως προς το στρες ζώα, και περισσότερο στο δωµάτιο µε τον µυ. 

 

Χρόνος που δαπανήθηκε στο δωµάτιο µε το αντικείµενο και το άγνωστο ζώο 

 

 
 
 

iv) Όσον αφορά το χρόνο της όσφρησης για τον άδειο κλωβό και τον µυ, µέτρηση η 

οποία δείχνει και πάλι τη τάση για κοινωνικότητα, η στατιστική ανάλυση έδειξε πως 
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υπήρχε σηµαντική διαφορά της επίδρασης του δωµατίου [F(1,28)= 90.566, p= .000], 

της αλληλεπίδρασης δωµάτιο x φάρµακο [F(1,28)= 4.446, p= .044], καθώς και της 

αλληλεπίδρασης δωµάτιο x στρες [F(1,28)= 13.008, p= .001]. Αντιθέτως, δεν 

βρέθηκε στατιστικώς σηµαντική διαφορά της αλληλεπίδρασης δωµάτιο x φάρµακο x 

στρες [F(1,28)= .315, p= .579], ενώ ούτε η επίδραση του φαρµάκου ήταν σηµαντική 

[F(1,28)= .610, p= .441], ούτε του στρες [F(1,28)= 3.036, p= .092], αλλά ούτε και η 

συνδυστική τους επίδραση [F(1,28)= .281, p= .600]. Συµπερασµατικά, όλα τα ζώα 

διέθεσαν περισσότερο χρόνο οσφραινόµενα τον µυ έναντι του άδειου κλωβού, ενώ οι 

µύες που είχαν υποστεί το πρωτόκολο στρες, πέρασαν περισσότερο χρόνο 

οσφραινόµενοι τον µυ έναντι αυτών που δεν είχαν υποστεί στρες [Μean difference (I-

J)= 33.151]. Τα ζώα που αποτέλεσαν την οµάδα control ως προς το φάρµακο είχαν 

επίσης αυξηµένο χρόνο όσφρησης προς τον µυ σε σχέση µε τα PTZ ζώα [Mean 

difference (I-J)= 17.723]. Τα αποτελέσµατα αυτά δείχνουν πως το στρες επέδρασε 

στη κοινωνική συµπεριφορά, οδηγώντας σε αυξηµένη κοινωνικότητα, ενώ αντιθέτως 

η επαγωγή της κρίσης, επέδρασε αρνητικά, µειώνοντάς την.  

Χρόνος όσφρησης αντικειµένου και αγνώστου µυός 
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v) Tέλος, στο τρίτο trial, µελετώντας το χρόνο που δαπανήθηκε από τον πειραµατικό 

µυ στο δωµάτιο µε τον οικείο πλεόν µυ είτε στο δωµάτιο µε τον άγνωστο µυ, η 

στατιστική ανάλυση έδειξε πως µόνο η επίδραση του δωµατίου ήταν σηµαντική 

[F(1,28)= 677.031, p= .000], αποτέλεσµα που δείχνει πως όλοι οι µύες, ανεξαρτήτως 

χειρισµού, πέρασαν περισσότερο χρόνο στο δωµάτιο µε τον νέο µυ έναντι του ήδη 

γνωστού, δείχνοντας έτσι τη προτίµησή τους για το νέο κοινωνικό περιβάλλον. Kαµία 

άλλη επίδραση δεν ήταν σηµαντική, oύτε η αλληλεπίδραση δωµάτιο x φάρµακο 

[F(1,28)= .106, p= .748], ούτε η αλληλεπίδραση δωµάτιο x στρες [F(1,28)= 1.500, p= 

.231], αλλά ούτε και η τριπλή δωµάτιο x φάρµακο x στρες [F(1,28)= 1.477, p= .234]. 

Eπίσης δε βρέθηκε στατιστική σηµαντικότητα του φαρµάκου [F(1,28)= .461, p= 

.503], ούτε του στρες [F(1,28)= 1.720], αλλά ούτε και η αλληλεπίδραση φάρµακο x 

στρες [F(1,28)= 1.062, p= .312]. Ούτε η επαγωγή στρες, ούτε η επαγωγή κρίσης αλλά 

ούτε και ο συνδυασµός τους είχε επίδραση στη προτίµηση νέου κοινωνικού 

περιβάλλοντος. 

Xρόνος µε οικείο και άγνωστο µυ 
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vi) Tέλος, όσον αφορά τον χρόνο που διήρκεσε η συµπεριφορά όσφρησης προς τον 

άγνωστο και τον οικείο µυ, δε βρέθηκε στατιστικώς καµία σηµαντική επίδραση, ούτε 

η επίδραση του δωµατίου [F(1,28)=2,391, p= .133], ούτε η αλληλπίδραση δωµάτιο x 

φάρµακο [F(1,28)= 3,540, p= .070], ούτε το δωµάτιο x στρες [F(1,28)= .087, p= 

.770], ούτε το δωµάτιο x στρες x φάρµακο [F(1,28)= 1,008, p= .324]. Ταυτόχρονα, 

εξετάζοντας τις κύριες επιδράσεις, δεν φάνηκε να είναι σηµαντική ούτε η επίδραση 

του φαρµάκου [F(1,28)= .550, p= .464], ούτε του στρες [F(1,28)= .911, p= .348], 

αλλά ούτε και η αλληλεπίδρασή τους [F(1,28)= .087, p= .770]. Τα αποτελέσµατα 

αυτά δείχνουν πως ούτε η επαγωγή της πρώιµης κρίσης, ούτε η επαγωγή του 

περιεφηβικού στρες, αλλά ούτε και ο συνδυασµός τους, δεν είχε επίδραση στη 

προτίµηση για νέο κοινωνικό περιβάλλον, καθώς όλοι οι µύες, ανεξαρτήτως της 

οµάδας στην οποίαν ανήκαν, πέρασαν κατά µέσο όρο παρόµοιο χρόνο οσφραινόµενοι 

τόσο τον οικείο, όσο και τον άγνωστο νέο µυ. 

Χρόνος όσφρησης οικείου και αγνώστου µυός 
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Μ6.Περιστρεφόµενος κύλινδρος (Rotarod) 

Στο πείραµα του περιστρεφόµενου κυλίνδρου, προκειµένου να αξιολογηθεί ο 

κινητικός συντονισµός, υπολογίστηκε ο µέσος χρόνος των trials, που έκανε κάθε ζώο 

να πέσει από τον κύλινδρο. Η διπλή ανάλυση διακύµανσης, δεν έδειξε καµία 

στατιστικώς σηµαντική διαφορά ούτε του στρες [F(1,31)=  .081, p= .778], ούτε του 

φαρµάκου [F(1,31)= .559, p= .461], αλλά ούτε η αλληλεπίδρασή τους. ∆ηλαδή όλες 

οι οµάδες είχαν παρόµοιο µέσο χρόνο παραµονής πάνω στον κύλινδρο και δεν 

διέφεραν. 

Χρόνος στον περιστρεφόµενο κύλινδρο 

 

 

 
Μ7.Novel Object Recognition Task (NORT) 

Για τη δοκιµάσια αναγνώρισης νέου αντικειµένου αναλύθηκαν: για τη πρώτη µέρα η 

διανυόµενη απόσταση και στα δύο trial, για τη δεύτερη µέρα ο χρόνος που πέρασε ο 

µυς οσφραινόµενος το αριστερό και το δεξί αντικείµενο και στα δύο trial, ενώ για τη 

τρίτη µέρα ο χρόνος που πέρασε ο µυς οασφραινόµενος τα δύο ίδια αντικείµενα 
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(πρώτο trial), αλλά και ο χρόνος που πέρασε οσφραινόµενος το οικείο και το άγνωστο 

αντικείµενο (δεύτερο trial).  

a) Πρώτη µέρα: Η πρώτη µέρα, περιελάµβανε δύο trials, διάρκειας 10 min το 

καθ’ένα, τα οποία είχαν σκοπό να εξοικειώσουν τον πειραµατικό µυ µε τη διάταξη, 

και να εξαλειφθεί η επίδραση του αγνώστου χώρου στις µετέπειτα µετρήσεις. Για το 

λόγο αυτό, εξετάστηκε η απόσταση που διανύθηκε και στα δύο trial, καθώς µειωµένη 

δαπανούµενη απόσταση υποδεικνύει ότι έλαβε χώρα η εξοικείωση, η οποία αποτελεί 

και µορφή άδηλης µάθησης. 

Η ανάλυση της δαπανούµενης απόστασης, έδειξε σηµανική την επίδραση του trial 

[F(1,28)= 187.524, p= .000]. Πέραν αυτού του αποτελέσµατος, δε βρέθηκε καµία 

άλλη σηµαντική αλληλπείδραση, ούτε του trial x φάρµακο [F(1,28)= .798, p= .379], 

ούτε του trial x στρες [F(1,28)= 2.882, p= .101], αλλά ούτε και η τριπλή 

αλληλεπίδραση trial x φάρµακο x στρες [F(1,28)= 1.489, p= .233]. Eπίσης, δεν 

βρέθηκε στατιστική σηµαντικότητα ούτε του φαρµάκου [F(1,28)= .127, p= .724], 

ούτε του στρες [F(1,28)= .521, p= .476], αλλά ούτε και η αλληλεπίδρασή τους 

φάρµακο x στρες [F(1,28)= 3.329, p= .079]. Συµπερασµατικά, όλες οι οµάδες, 

δένυσαν περισσότερη απόσταση το πρώτο trial έναντι του δευτέρου, δίχως έτσι να 

αποκλίνουν από τη φυσιολογική συµπεριφορά. 
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b) ∆εύτερη µέρα: 

 i) Όσον αφορά τη διανυόµενη απόσταση για τη δεύτερη µέρα, µέτρηση που αποτελεί 

δείκτη της εξοικείωσης και συνεπώς άδηλης µάθησης, η µόνη στατιστική 

σηµαντικότητα σηµειώθηκε στο trial [F(1,28)= 62.864, p= .000]. Όλες οι οµάδες 

δηλαδή διένυσαν περισσότερη απόσταση κατά το πρώτο trial σε σχέση µε το δεύτερο, 

παρουσιάζοντας έτσι µια τάση εξοικείωσης µε τον χώρο. Καµία άλλη αλληλεπίδραση 

δεν ήταν σηµαντική, ούτε του trial x φάρµακο [F(1,28)= .875, p= .358], ούτε η trial x 

στρες [F(1,28)= .332, p= .569], αλλά ούτε και η τριπλή trial x φάρµακο x στρες 

[F(1,28)= .269, p= .608]. Επιπλέον δε βρέθηκε σηµαντικότητα του φαρµάκου 

[F(1,28)= .013, p= .909], ούτε του στρες [F(1,28)= 1.406, p= .246], αλλά ούτε και της 

αλληλεπίδρασης φάρµακο x στρες [F(1,28)= 1.600, p=.216]. 
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Απόσταση 
 

 
 
 

 
ii) Για το χρόνο που διήρκεσε η συµπεριφορά όσφρησης στο πρώτο trial, κατά το 

οποίο παρουσιάστηκαν τα δύο ίδια αντικείµενα, µέτρηση η οποία µας δείχνει αν 

υπάρχει κάποια προτίµηση από το ζώο για το αριστερό ή δεξί αντικείµενο, δε 

βρέθηκε στατιστική σηµαντικότητα της επίδρασης του αντικειµένου [F(1,28)= 1.471, 

p= .235], ούτε της αλληλεπίδρασης αντικείµενο x φάρµακο [F(1,28)= .138, p= .713], 

ούτε της τριπλής αλληλεπίδρασης αντικείµενο x φάρµακο x ες [F(1,28)= .071, p= 

.792]. Η µόνη στατιστικώς σηµαντική διαφορά βρέθηκε στην αλληλεπίδραση 

αντικείµενο x στρες [F(1,28)= 4.587, p= .041], δεδοµένο που δείχνει πως τα ζώα που 

είχαν υποστεί το πρωτόκολο στρες παρουσίασαν µειωµένη συµπεριφορά όσφρησης 

στο δεξί αντικείµενο σε σχέση µε τα ζώα που αποτελούσαν την οµάδα control ως 

προς το στρες. Ταυτόχρονα, δε φάνηκε κάποια επίδραση του φαρµάκου [F(1,28)= 

.188, p= .668], ούτε του στρες [F(1,28)= .843, p= .366], αλλά ούτε και η 

αλληλεπίδρασή τους [F(1,28)= .022, p= .883]. 

 

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

4500

PTZ NO 

STRESS

PTZ STRESS VEHICLE 

NO STRESS

VEHICLE 

STRESS

D
is

ta
n

ce
 (

cm
)

Treatment

NORTb- Distance

Average of Distance trial 1

Average of Distance trial 2



96 

 

 

Xρόνος όσφρησης 

 

 
c) Tρίτη µέρα:  

i) Για το πρώτο trial, κατα το οποίο τα ζώα εκτέθηκαν στα δυο ίδια αντικείµενα, δε 

βρέθηκε καµία στατιστικά σηµαντική διαφορα στην διάρκειας όσφρησης των 2 

αντικειµενων. Συγκεκριµένα δεν φάνηκε να υπάρχει επίδραση του αντικειµένου 

[F(1,28)= .048, p= .828], ούτε αλληλεπίδραση του αντικειµένου x φάρµακο [F(1,28)= 

.444, p= .511], ούτε αντικείµενο x στρες [F(1,28)= .113, p= .740], αλλά ούτε και η 

τριπλή αλληλεπίδραση αντικείµενο x φάρµακο x στρες [F(1,28)= .801, p= .378]. 

Eπιπλέον καµιά µεµονωµένη επίδραση δε φάνηκε σηµαντική, ούτε του φαρµάκου 

[F(1,28)= .001, p= .974], ούτε του στρες [F(1,28)= .197, p= .661], αλλά ούτε και ο 

συνδυασµός τους [F(1,28)= .591, p= .449]. ∆ηλαδή όλα τα ζώα, πέρασαν παρόµοιο 

χρόνο οσφραινόµενα και τα δύο αντικείµενα και αυτή η συµπεριφορά δεν 

επηρρεάστηκε ούτε από την επαγωγή κρίσης, ούτε από το στρες, αλλά κι ούτε από 

τον συνδυασµό τους. 
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 ii) Για το δεύτερο trial, όπου εξετάστηκε ο χρόνος όσφρησης του µυός προς το οικείο 

και το µη οικείο αντικείµενο, η ανάλυση έδειξε πως υπήρξε στατιστικώς σηµαντική 

διαφορά του αντικειµένου [

πως όλα τα ζώα, ανεξαρτήτως χειρισµού, πέρασαν περισσότερο χρόνο οσφραινόµενοι 

το άγνωστο αντικείµενο έναντι του οικείου. Να σηµειωθεί πως καµία άλλη 

αλληλεπίδραση δεν ήταν σηµαντική, ούτε η αντικείµενο 

p= .291], ούτε η αντικείµενο 

αντικείµενο x φάρµακο x στρες [

µεµονωµένη επίδραση δεν βρέθηκε σηµαντική, ούτε αυτή του φαρµάκου [

1.431, p=.242], ούτε αυτή του στρες [

αλληλεπίδραση φάρµακο 

δείχνει πως όλα τα ζώα αναγώρισαν το οικείο αντικείµενο και πως ούτε το στρες, 

ούτε η κρίση, αλλά ούτε και ο συγκερασµός τους, δεν επέφεραν ελλείµµατα στη 

µνηµονική ικανότητα των ζώων.

 

, όπου εξετάστηκε ο χρόνος όσφρησης του µυός προς το οικείο 

και το µη οικείο αντικείµενο, η ανάλυση έδειξε πως υπήρξε στατιστικώς σηµαντική 

διαφορά του αντικειµένου [F(1,28)= 234.760, p= .000], δεδοµένο το οποίο δείχνει 

ξαρτήτως χειρισµού, πέρασαν περισσότερο χρόνο οσφραινόµενοι 

το άγνωστο αντικείµενο έναντι του οικείου. Να σηµειωθεί πως καµία άλλη 

αλληλεπίδραση δεν ήταν σηµαντική, ούτε η αντικείµενο x φάρµακο [F

p= .291], ούτε η αντικείµενο x στρες [F(1,28)= .012, p= .913], αλλά ούτε και η τριπλή 

στρες [F(1,28)= .146, p= .705]. Eπιπλέον, καµία 

µεµονωµένη επίδραση δεν βρέθηκε σηµαντική, ούτε αυτή του φαρµάκου [

=.242], ούτε αυτή του στρες [F(1,28)= .003, p= .960], αλλά ούτε ακι η 

x στρες [F(1,28)= .359, p= .554]. Το αποτέλεσµα αυτό 

δείχνει πως όλα τα ζώα αναγώρισαν το οικείο αντικείµενο και πως ούτε το στρες, 

ούτε η κρίση, αλλά ούτε και ο συγκερασµός τους, δεν επέφεραν ελλείµµατα στη 

τητα των ζώων. 
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, όπου εξετάστηκε ο χρόνος όσφρησης του µυός προς το οικείο 

και το µη οικείο αντικείµενο, η ανάλυση έδειξε πως υπήρξε στατιστικώς σηµαντική 

= .000], δεδοµένο το οποίο δείχνει 

ξαρτήτως χειρισµού, πέρασαν περισσότερο χρόνο οσφραινόµενοι 

το άγνωστο αντικείµενο έναντι του οικείου. Να σηµειωθεί πως καµία άλλη 

F(1,28)= 1.160, 

= .913], αλλά ούτε και η τριπλή 

πιπλέον, καµία 

µεµονωµένη επίδραση δεν βρέθηκε σηµαντική, ούτε αυτή του φαρµάκου [F(1,28)= 

ούτε ακι η 

= .554]. Το αποτέλεσµα αυτό 

δείχνει πως όλα τα ζώα αναγώρισαν το οικείο αντικείµενο και πως ούτε το στρες, 

ούτε η κρίση, αλλά ούτε και ο συγκερασµός τους, δεν επέφεραν ελλείµµατα στη 

 



98 

 

 

iii) Tέλος, υπολογίστηκε ο επί τοις εκατό δείκτης διάκρισης του οικείου από το 

άγνωστο αντικείµενο, δείκτης που δείχνει την ικανότητα του ζώου να διακρίνει τα 

δύο αντικείµενα. Ο δείκτης αυτός υπολογίστηκε ως 100 x (χρόνος όσφησης νέου 

αντικειµένου – χρόνος όσφρησης οικείου αντικειµένου) / (χρόνος όσφρησης νέου 

αντικειµένου + χρόνος όσφρησης οικείου αντικειµένου). Στη στατιστική ανάλυση δε 

βρέθηκε κάποια σηµαντική διαφορά ούτε του φαρµάκου [F(1,31)= .346, p= .561], 

ούτε του στρες [F(1,31)= .173, p= .681], αλλά ούτε και ο συνδυασµός τoυς φάρµακο 

x στρες [F(1,31)= .054, p= .818]. ∆ηλαδή όλα τα ζώα παρουσίασαν την ίδια 

ικανότητα διάκρισης του νέου αντικειµένου, ικανότητα η οποία δεν επηρρεάστηκε 

ούτε από τη κρίση, ούτε από το στρες, αλλά ούτε και από το συγκερασµό τους. 

 
∆είκτης διάκρισης 
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Στη συνέχεια, θα παρουσιαστούν τα αποτελέσµατα των ανοσοϊστοχηµικών µελετών 

που είχαν σκοπό να εξετάσουν τις επιδράσεις των πρώιµων επιληπτικών κρίσεων και 

του περιεφηβικού στρες, στη δοµή του εγκεφάλου των ενήλικων πλεόν ζώων. 

 
Τα ζώα των οποίων οι εγκέφαλοι χρησιμοποιήθηκαν για τις εν λόγω ανοσοϊστοχημείες, 

είχαν υποστεί το ίδιο πρωτόκολο στρες, κατά τη περίοδο της εφηβείας, όπως και τα ζώα 

που μελετήσαμε συμπεριφορικώς. Εντούτοις, δεν είχαν λάβει μια και μόνο ένεση PTZ τη 

Ρ24, αλλά επαναλαμβανόμενες, τις μέρες Ρ10-15. Δηλαδή το πρωτόκολο επαγωγής 

επιληψίας, διέφερε και ως προς τον αριθμό των επιληπτικων κρισεων, αλλά και ως προς το 

αναπτυξιακο σταδιο κατα το οποιο αυτες έλαβαν χώρα. 

Κάναμε αυτήν την επιλογή καθώς η βιβλιογραφία διίσταται. Από τη μια πλευρά, υπάρχουν 

μελέτες που αναφέρουν πως μετά από μια παρατεταμένη κρίση, ζώα μικρά σε ηλικία 

(μικρότερα των δύο εβδομάδων) έχουν ελάχιστη ως καθόλου κυτταρική απώλεια στη 

περιοχή του ιπποκάμπου (Tremblay et al., 1984; Cilio et al, 2003). Tαυτόχρονα, έχει δειχθεί 

πως επαναλαμβανόμενες πρώιμες επιληπτικές κρίσεις δύνανται να επιφέρουν συναπτική 

αναδιοργάνωση  (Sogawa et al., 2001; Holmes et al., 1998). Ειδικότερα, έχει προταθεί πως η 

επαγωγή κρίσεων οδηγεί σε αύξηση του αριθμού των κοκκιωδών κυττάρων , ενώ η αύξηση 

φαίνεται να είναι region specific, δηλαδή λαμβάνει χώρα μόνο σε συγκεκριμένες περιοχές 

(Holmes et al., 1998). Στον αντίποδα, υπάρχουν μελέτες όπως αυτή των Mc Cabe et al οι 

οποίες υποστηρίζουν το αντίθετο, ότι δηλαδή οι πρώιμες επαναλαμβανόμενες κρίσεις 

επιφέρουν μείωση του αριθμού των εν λόγω κυττάρων (Mc Cabe et al., 2001). 

 Tαυτόχρονα, τα γλυκοκορτικοειδή που εκκρίνονται ως απόκριση σε στρεσογόνους 

παράγοντες, φαίνεται πως προκαλούν επιβλαβείς επιδράσεις στον εγκέφαλο, οδηγώντας 

σε νευρική ατροφία, νευροτοξικότητα, ενώ καθιστά τους νευρώνες πιο εύθραυστους 

(Sapolky, 1996). Eνώ υπάρχει βιβλιογραφία για τη συνδυαστική επίδραση πρώιμων 

επαναλαμβανόμενων κρίσεων και επαγωγή στρες στη δομή του εγκεφάλου, με ευρήματα 
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που διίστανται μεν, εντούτοις, όλες αφορούν τον ιππόκαμπο και την αμυγδαλή. Από όσο 

γνωρίζουμε, δεν έχει μελετηθεί ο φλοιός κάτω από τις προαναφερθείσες συνθήκες, και 

αυτός ήταν ο λόγος που επιλέξαμε αυτή τη μεθοδολογία.  Έγινε ήδη αναφορά στα ROIs που 

επιλέξαμε, τα οποία είναι ο φλοιός του προσαγωγίου, ο πρωτοταγής κινητικός φλοιός, 

καθώς και ο σωματαισθητικός. Η επιλογή του φλοιού του προσαγωγίου έγινε κυρίως λόγω 

του ρόλου του στη μάθηση και τη μνήμη, υποθέτωντας πως ίσως να υπάρχει συσχέτιση της 

εν λόγω περιοχής με τη μεταβολή του αριθμού των Pv κυττάρων  αλλά και των PNNs, καθώς 

τα τελευταία παίζουν ρόλο στη πλαστικότητα, την οποία εμποδίζουν, ενώ πολύ συχνά 

σχηματίζονται γύρω από τα πρώτα. Η πρωτείνη παρβαλβουμίνη από την άλλη, βρίσκεται σε 

όλους τους GABAεργικούς νευρώνες, και λόγω αυτής της σύνδεσης, εικάζεται πως τα 

κύτταρα που την εκφράζουν, επηρρεάζονται από τις επιληπτικές κρίσεις. Επιπλέον, τόσο ο 

κινητικός αλλά και ο σωματαισθητικός φλοιός, σχετίζονται με τις κρίσεις, συνεπώς είναι 

εύλογη η επιλογή τους. 

 
 

 
 
 

<.Αποτελέσµατα stereology 

 

Σε αυτό το κεφάλαιο, θα παρουσιαστούν τα αποτελέσµατα σχετικά µε τον αριθµό των 

PV κυττάρων, των περινευρωνικών δικτυων (PNNs), καθως για τον συνεντοπισµο 

των δυο δεικτων, για τη κάθε εγκεφαλική περιοχή που εξετάστηκε. 

<1. Κύτταρα που εκφράζουν την παρβαλβουµίνη (PV+) 

   N1.1 Φλοιός του προσαγωγίου - CG1 
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Η διπαραγοντική ανάλυση διακύμανσης έδειξε στατιστική σημαντικότητα τόσο στο στρες 

[F(1,12)= 6.909, p=.022], όσο και στο φάρμακο [F(1,12)= 5.243, p= .041] . H αλληλεπίδραση 

φάρμακο x στρες δεν ήταν στατιστικώς σημαντική [F(1,12)= 3.419, p= .089]. 

Δηλαδή τα ζώα που δεν έλαβαν ούτε φάρμακο ούτε στρες, είχαν σημαντικά λιγότερο 

αριθμό κυττάρων που εκφράζουν την παρβαλβουμίνη σε σύγκριση με τα ζώα που έλαβαν 

και φάρμακο και στρες, αλλά και με τα ζώα που δεν είχαν λάβει φάρμακο, αλλά είχαν 

υποστεί στρες. Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν πως οι επαναλαμβανόμενες πρώιμες 

επιληπτικές κρίσεις κατά τις μεταγεννητικές μέρες P10-15, προκαλούν αύξηση των Pv+ 

κυττάρων, ποσοστό που υπολογίστηκε στο 16,52%. Επίσης, η επαγωγή στρες κατά τη 

διάρκαια της κρίσιμης περιόδου της εφηβείας, είχε επίδραση στον αριθμό των PV+ 

κυττάρων, προκαλώντας τους αύξηση κατά 15,78%.  Η συνδυαστική τους επίδραση, των 

επαναλαμβανόμενων, πρώιμων κρίσεων και του περιεφηβικού στρες, δεν επέφερε αλλαγές 

στον αριθμό των εν λόγω κυττάρων. 

 

 
 

 

 * 
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  N1.ii.Πρωτοταγής κινητικός φλοιός (Μ1) 

ΑντΊθετα με τον φλοιό του προσαγωγίου, η διπαραγοντική ανάλυση διακύμανσης δεν 

έδειξε διαφορές ανάμεσα στις τέσσερις πειραματικές ομάδες στον πρωτοταγή κινητικό 

φλοιό - Μ1. Συγκεκριμένα, η ανάλυση έδειξε πως ούτε το φάρμακο [F(1,15)= .036, p=.854] 

ήταν σημαντικό, ούτε το στρες [F(1,15)= 3.096, p= .104], αλλά ούτε η αλληλεπίδρασή τους 

ήταν σημαντική [F(1,15)= 1.184, p= .298]. To αποτέλεσμα αυτό δείχνει ότι ούτε το στρες 

μεμονωμένα, ούτε οι πρώιμες επιληπτικές κρίσεις από μόνες τους, αλλά ούτε και ο 

συνδυασμός τους επηρεάζουν τον αριθμό των PV+ κυττάρων στην εν λόγω εγκεφαλική 

περιοχή. 

* 
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   N1.iii.S1BF 

H διπαραγοντική ανάλυση διακύμανσης, έδειξε στατιστικώς σημαντική επίδραση του στρες 

[F(1,12)= 5.390, p= .039], σε αντίθεση με αυτή του φαρμάκου που δεν ήταν σημαντική 

[F(1,12)= 1,179, p= .299]. Tαυτόχρονα, δε βρέθηκε σημαντική η αλληλεπίδραση φάρμακο x 

στρες [F(1,15)= 3.140, p=.090]. Δηλαδή τα ζώα που είχαν υποστεί στρες, είχαν κατα 18,84% 

αυξημένο αριθμό κυττάρων, έναντι αυτών που δεν είχαν λάβει. Tα δεδομένα αυτά δείχνουν 

πως η επαγωγή περιεφηβικού στρες οδηγεί σε αύξηση των PV+ κυττάρων στο 

σωματαισθητικό φλοιό, ενώ οι πρώιμες επιληπτικές κρίσεις δεν τα επηρρεάζουν. Ο δε 

συνδυασμός  των δυο, δεν προκαλεί περαιτέρω μεταβολή στην εν λόγω περιοχή. 
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N2. Περινευρωνικά δίκτυα (PNNS) 

   N2.i.Φλοιός του προσαγωγίου (CG1) 

* 
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Η διπαραγοντική ανάλυση διακύμανσης, δεν έδειξε στατιστική σημαντικότητα ούτε του 

στρες [F(1,12)=3.251, p=.097], ούτε του φαρμάκου [F(1,12)= 3.104, p= .104], αλλά ούτε και 

της αλληλεπίδρασής τους [F(1,12)= .059, p=.812]. Δηλαδή, ούτε το στρες μεμονωμένα, ούτε 

το PTZ μεμονωμένα, αλλά ούτε και ο συνδυασμός τους δεν επηρρέασαν τον αριθμό των PV 

κυττάρων. 

 
 

 
 
 
   2.2.Πρωτοταγής κινητικός φλοιός (Μ1) 

Η διπαραγοντική ανάλυση διακύμανσης, έδειξε στατιστική σημαντικότητα του φαρμάκου 

[F(1, 15)= 7.447, p= .018], καθώς και του στρες [F(1,15)= 28,504, p= .000]. Aντίθετα, η 

αλληλεπίδραση stress x φάρμακο δεν ήταν σημαντική [F(1,15)= 3,350, p=.092]. Δηλαδή 

υπήρξε διαφορά μεταξύ των stress και no stress [Mean difference (I-J)= I7824,554I, p= .000] 

αλλά και μεταξύ των ptz και vehicle [Mean difference (I-J)= I3999,494I, p= .018]. Το 

αποτέλεσμα αυτό δείχνει πως και η επαγωγή πρώιμων επαναλαμβανόμενων κρίσεων 

μεμονωμένα προκάλεσε αύξηση των κυττάρων κατά 49,80%. Ταυτόχρονα, η επαγωγή στρες 
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κατά τη περίοδο της εφηβείας  είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση των PNNs στον πρωτοταγή 

κινητικό φλοιό σε σύγκριση με τα no stress ζώα κατά 28,22%. Ο συνδυασμός τους, δεν 

απέφερε κάποια αλλαγή στον αριθμό των PNNs. 

 

 
 
 

* 
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   N2iii.Σωματαισθητικός φλοιός (S1BF) 

H διπαραγοντική ανάλυση διακύμανσης δεν έδειξε πουθενά στατιστική σημαντικότητα, 

παρά μόνο του στρες[F(1,15)= 29.197, p= .000]. Δε βρέθηκε σημαντική η επίδραση του 

φαρμάκου [F(1,15)=.590 , p= .457], αλλά ούτε και η αλληλεπίδρασής φάρμακο x στρες 

[F(1,15)= .657, p= .433]. Το αποτέλεσμα αυτό δείχνει πως το περιεφηβικό στρες αύξησε 

επηρρέασε τον αριθμό των PNNs, αυξάνοντας τον σε ποσοστό που υπολογίστηκε στο 

30,91%. Από την άλλη πλευρά, το φάρμακο, δεν φάνηκε να έχει καμία επίδραση στον 

αριθμό των PNNs, ενώ το ίδιο παρατηρήθηκε και για το συνδυασμό φάρμακο με στρες. 

* 
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<3. Συνεντοπισµος PV+ και P<<s  

 
Tέλος υπολογίστηκε το ποσοστό των PV+ κυττάρων που συνεκφραζουν PNNs 

(colocalized). 

 

* 
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N3i. Ποσοστό colocalized PNNs σε PV+ κύτταρα 

 
Σε καµία περιοχή από αυτές που εξετάζουµε δε βρέθηκε στατιστική σηµαντικότητα 

στο ποσοστό επί τοις εκατό που συνεντοπίζονταν τα PNNs µε τα PV+ κύτταρα, ούτε 

του στρες, ούτε του φαρµάκου, αλλά και ούτε της αλληλεπίδρασής τους. Εντούτοις, 

θα ακολουθήσουν κανονικά οι αναλύσεις ως είθισται. 

 

   N3ii.Φλοιός του προσαγωγίου 

 
  

Η διπαραγοντική ανάλυση διακύµανσης, στο ποσοστό των colocalized έδειξε πως δεν 

υπήρχε επίδραση του φαρµάκου [F(1,15)= .439, p= .520], ούτε του στρες [F(1,15)= 

3.542, p= .084], αλλά ούτε η αλληλεπίδρασή τους ήταν σηµαντική [F(1,15)= 2.021, 

p= .164].Το αποτέλεσμα αυτό δείχνει πως ούτε η επαγωγή πρώιμων κρίσεων μεμονωμένα, 

ούτε και το περιεφηβικό στρες μόνο του, αλλά ούτε και ο συνδυασμός τους, δεν 

προκάλεσαν αλλαγές στο ποσοστό των συνεντοπισμένων PNNS και PV+ κυττάρων. 

 
 

 



111 

 

 
 

   N3ii.Πρωτοταγής κινητικός φλοιός (M1) 

 
Oύτε στο κινητικό φλοιό υπήρξε κάποια σηµαντική επίδραση. Συγκεκριµένα, η 

διπαραγοντική ανάλυση διακύμασης, δεν έδειξε στατιστική σημαντικότητα της επίδρασης 

του φαρμάκου [F(1,15)= 2.356, p= .151], oύτε του στρες [F(1,15)= 1.271, p= .282], αλλά ούτε 

και ο συνδυασμός τους [F(1,15)= .011, p= .919]. Kαι σε αυτή τη περιοχή λοιπόν, ούτε ο 

παράγοντας των κρίσεων από μόνος του, αλλά ούτε και ο παράγοντας του στρες από μόνος 

του, δεν επέδρασε στο ποσοστό των συνεντοπισμένων PNNs πάνω σε PV+ κύτταρα. Επίσης, 

ο συνδυασμός των προαναφερθέντων παραγόντων δεν είχε κάποια επίδραση στο εν λόγω 

ποσοστό. 
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   N3iii.Σωματαισθητικός φλοιός (S1BF) 

Κι εδώ δεν υπήρξε στατιστική σημαντικότητα κανενός παράγοντα. Η διπαραγοντική 

ανάλυση διακύμανσης δεν έδειξε σημαντικότητα του φαρμάκου [F(1,15)= .1.01, p= .757], 

ούτε του στρες [F(1,15)= 1.385, p= .262] αλλά ούτε και η επίδραση του φαρμάκου x στρες 
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[F(1,15)= .736, p= .408]. Δηλαδή ούτε το φάρμακο , ούτε το στρες αλλά ούτε και ο 

συνδυασμός τους δεν επέφεραν αλλαγές στο ποσοστό των συνεντοπισμένων PNNs και PV+ 

κυττάρων. 
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Παρακάτω συνοψίζονται τα αποτελέσματα του stereology σε μορφή πίνακα: 

 

Για τα PV κύτταρα 

 

PV+cells Stress Seizures Combined 

    

CG1 
αυξηση 

15,78% 

αυξηση 

16,52% 
-  

M1 -  -  -  

SiBF 
αυξηση 

18,84% 
-  - 

    

    

    

 

 

 

 

Για τα PNNs 

 

PNNs Stress Seizures Combined  

     

CG1 -  -  -   

M1 µειωση 28,22% 
αυξηση 

49,80% 
-  

 

SiBF αυξηση 30,91% -  -   

     

 

 

III. Συζήτηση 

 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, οι επιληπτικές κρίσεις επηρρεάζουν ένα σηµαντικο 

ποσοστό του πληθυσµού, και αν και η εµφάνισή τους µπορεί να λάβει χώρα σε όλες 

τις ηλικίες, εντούτοις υπάρχει υψηλότερο ποσοστό πιθανότητας να εµφανιστεί κατά 

το πρωτο έτος ζωής, ενώ µετά τα πέντε έτη, οι πιθανότητες µειώνονται σηµαντικά 
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(Holmes & Ben-Ari, 1998; Jóźwiak et al., 2011). Έπίσης, έχει δειχθεί πως οι πρώιµες 

επιληπτικές κρίσεις επηρρεάζουν τόσο τη δοµή του εγκεφάλου, αλλά και τη 

συµπεριφορά, επηρρεάζοντας τη κοινωνικότητα, αυξάνοντας τις αγχώδεις 

συµπεριφορές,  αλλά και τις γνωσιακές λειτουργίες, δηµιουργώντας µνηµονικά και 

µαθησιακά ελλείµµατα (Waltereit et al., 2011; Bernard et al., 2013; Lugo et al., 

2014). 

Tαυτόχρονα τονίστηκε η σηµασία των κρίσιµων περιόδων και την αυξηµενη 

ευάλωτοτητα ενος οργανισµου σε διάφορα ερεθίσµατα, όπως το στρες, κατά τη 

διάρκεια της εν λόγω περιόδου, οδηγώντας σε αλλοιώσεις στη δοµή του εγκεφάλου 

αλλά και σε γνωσιακές λειτουργίες και κυρίως στη χωρική µνήµη όπως αυτή 

µελετάται µέσω του υδάτινου λαβυρίνθου κατά Morris (Ιgsor et al., 2004; Sterlemann 

et al., 2010; Mc Cormick et al., 2012). Eντούτοις, η βιβλιογραφία δεν είναι ξεκάθαρη, 

καθώς υπάρχουν αντικρουόµενα πορίσµατα διαφόρων µελετών. 

Tέλος, έγινε αναφορά στη συνδυαστική επίδραση των κρίσεων και του στρες καθώς 

και στο µοντέλο των δύο πληγµάτων. Σύµφωνα µε το τελευταίο, η έκθεση σε ένα 

στρεσογόνο ερέθισµα σε κάποια κρίσιµη περίοδο της ανάπτυξης µπορεί να λάβει το 

ρόλο του δευτέρου πλήγµατος και αυξάνει τις πιθανότητες εµφάνισης ψυχιατρικών 

διαταραχών, όταν υπάρχει η αντίστοιχη γενετική προδιάθεση. Εντούτοις, ελλείψει 

γενετικής προδιάθεσης, ένα περιβαλλοντικό ερέθισµα µπορεί να καταστήσει το άτοµο 

πιο επιρρεπές και ευάλωτο σε ένα δεύτερο πλήγµα, όπως είναι αυτό του στρες (Bayer 

et al., 1999). 

Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν να µελετήσει τις συνδυαστικές επιδράσεις µιας η 

επαναλαµβανοµενων πρώιµης επιληπτικής κρίσης και του περιεφηβικού στρες, στη 

συµπεριφορά και τη δοµή τoυ εγκεφάλου κατά την ενηλικίωση, καθως δεν υπάρχουν 
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µελέτες που να εχουν εξετασει το συγκεκριµενο ερωτηµα. Τα αποτελέσµατα µας δεν 

υποστηρίζουν την συνδυαστική επιδράση των δύο αυτών παραγόντων, καθώς 

πουθενά δεν υπήρξε στατιστικα σηµαντικη αλληλεπίδραση του περιεφηβικού στρες 

και των πρώιµων επιληπτικών κρίσεων, τόσο στα συµπεριφορικά τεστ, όσο και στη 

µελέτη της δοµής του εγκεφάλου. Eντούτοις, υπήρξαν κάποιες µεµονωµένες 

επιδράσεις (main effects) τόσο των κρίσεων, όσο και του στρες, δεδοµένο αρκετά 

σηµαντικό καθώς αποδεικνύει πως τα πρωτόκολλα που χρησιµοποιήθηκαν 

λειτούργησαν και είχαν αποτέλεσµα. 

 Για την αξιολόγηση της συµπεριφοράς και των γνωσιακών λειτουργιών, 

χρησιµοποιήσαµε κάποιες σταθµισµένες δοκιµασίες όπως αυτή της κατασκευής 

φωλιάς (η οποία µελετά τις αυθόρµητες συµπεριφορές), το θάψιµο των βόλων 

(επίσης αυθόρµητη και επαναλαµβανόµενη συµπεριφορά), τη δοκιµασία ανοιχτού 

πεδίου (αγχώδης συµπεριφορά, εξερευνητικότητα), τη δοκιµασία υπερυψωµένου 

λαβυρίνθου (αγχώδης συµπεριφορά), τη δοκιµασία κοινωνικότητας και προτίµησης 

νέου κοινωνικού περιβάλλοντος, και τη δοκιµασία αναγνώρισης νέου αντικειµένου 

(µνήµη αναγνώρισης). 

Για την αξιολόγηση των αυθόρµητων συµπεριφορών, βρήκαµε πως ούτε το στρες, 

ούτε οι κρίσεις αλλά ούτε και ο συνδυασµός τους εππηρέαζουν τις αυθόρµητες 

συµπεριφορές, όπως αυτές µετρήθηκαν µέσώ της δοκιµασίας κατασκευής φωλιάς και 

του θαψίµατος των βόλων. ∆υστυχώς, από όσο γνωρίζουµε, δεν υπάρχει κάποια 

µελέτη που να αξιολογεί την ικανότητα δηµιουργίας φωλιάς µε παρόµοιες µε τις 

δικές µας παραµέτρους. οι πιο σχετικες προηγουµενες µελετες ειχαν διαφορετικα 

ερωτηµατα. Εντούτοις, υπάρχει η µελέτη των Yamada et al, κατά την οποία 

χρησιµοποιήθηκαν ενήλικοι θηλυκοί µύες, 12 εβδοµάδων, του ίδιου strain µε τους 

δικούς µας (εµείς χρησιµοποιήσαµε αρσενικά). ∆ιεξήγαγαν τη δοκιµασία του nesting, 
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αν και η βαθµολόγηση της φωλιάς, έγινε µε διαφορετικά κριτήρια, ενώ  ακολούθησε 

η χρήση του στρες περιορισµού (restraint), το οποίο εφήρµοσαν για 30 λεπτά. Έπειτα, 

η επιστηµονική οµάδα διέλυσε τη φωλιά και οι πειραµατικοί µύες κλήθηκαν να τη 

ξαναφτιάξουν. Τα αποτελέσµατα τους έδειξαν πως η επαγωγή του στρες επηρρέασε 

τη συµπεριφορά των ζώων στην επανακατασκευή φωλιάς, εύρηµα που έρχεται σε 

αντίθεση µε το δικό µας (Υamada et al., 2002). Εντούτοις, δεν είναι δυνατή η 

σύγκριση αυτών των αποτελεσµάτων µε τα δικά µας, καθώς το στρες εφαρµόστηκε 

σε ενήλικα ζώα, ενώ εµείς το εφαρµόσαµε σε έφηβα. Επίσης, η δοκιµασία του nesting 

στη µελέτη των Yamada, έλαβε χώρα αµέσως µετά την επαγωγή του στρες, και κατά 

συνέπεια σκοπό είχαν να µελετήσουν τις άµεσες επιδράσεις του στρες και όχι τις 

µακροχρόνιες όπως είχαµε εµείς ως στόχο. Συνεπώς το εν λόγω εύρηµα, δεν µπορεί 

να συγκριθεί µε το δικό µας.  

Ταυτόχρονα, η διαδικασία θαψίµατος των βόλων αποτελεί δείκτη τόσο αυθόρµητης, 

όσο και  επαναλαµβανόµενης συµπεριφοράς. Τα δικά µας αποτελέσµατα στην εν 

λόγω δοκιµασία, δεν έδειξαν κάποια διαφορά µεταξύ των οµάδων σε κανένα είδος 

των µετρήσεων που κάναµε. Συγκεκριµένα, όσον αφορά τον αριθµό των θαµµένων 

βόλων, δε βρέθηκε επίδραση ούτε της πρώιµης επιληπτικής κρίσης, ούτε του 

περιεφηβικού στρες, αλλά ούτε και του συνδυασµού τους. Το ίδιο εύρηµα, δηλαδή η 

απουσία επίδρασης όλων των παραγόντων, παρουσιάστηκε και στον υπολογισµό του 

ποσοστού των θαµµένων βόλων, καθώς όλα τα ζώα, ανεξαρτήτως της οµάδας στην 

οποία ανήκαν, έθαψαν παρόµοιο ποσοστό βόλων. Εν συµφωνία µε τα δικά µας 

αποτελέσµατα, οι Lugo et al, χρησιµοποιώντας ένα πρωτόκολο πολλαπλών κρίσεων 

µε τη χρήση Flurothyl τις µέρες 7-11 , χορηγουµένης σε µύες ίδιου strain µε τους 

δικούς µας, και κάνοντας χρήση της δοκιµασίας θαψίµατος βόλων για την 

αξιολόγηση της αυθόρµητης και στερεοτυπικής συµπεριφοράς τη Ρ60, δε 
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διαπίστωσαν διαφορά µεταξύ των οµάδων τους, εύρηµα που υποστηρίζει τα δικά µας 

δεδοµένα, παρ’όλες τις διαφορές στην επιληπτογόνο ουσία που χρησιµοποιήθηκε, την 

αναπτυξιακή περίοδο και τον αριθµό των κρίσεων που επάχθηκαν (Lugo et al., 2014).  

Όοσν αφορά στη κινητικότητα, τα αποτελέσµατα της δοκιµασία τους ανοιχτού πεδίου 

καθώς και του υπερυψωµένου λαβυρίνθου, αναλύοντας τις µετρήσεις της 

διανυόµενης απόστασης, έδειξαν πως η κινητικότητα δεν επηρρεάστηκε ούτε από την 

επαγωγή κρίσης, ούτε από την επαγωγή στρες αλλά ούτε από τον συγκερασµό τους. 

Εντούτοις, στο τεστ υπερυψωµένου λαβυρίνθου, βρήκαµε πως το στρες αυξάνει τον 

αριθµό εισόδων και στους δύο βραχίονες. Σε αυτό το πεδίο, δεν υπάρχει συµφωνία 

µεταξύ των ερευνών, καθώς υπάρχουν κάποιες που αναφέρουν είτε υπερκινητικότητα 

(Lugo et al, 2014; dos Santos et al., 2000), αλλά και άλλες που αναφέρουν 

υποκινητικότητα (Castelhano et al., 2015). Εµείς δε βρήκαµε κάποια διαφορά µεταξύ 

των οµάδων PTZ και control όσον αφορά τη κινητικότητα, κάτι που επίσης έχει 

αναφερθεί πολλάκις βιβλιογραφικά (Waltereit et al., 2011; Cognato et al., 2010; 

Karnam et al., 2009). Αυτή η ασυµφωνία στη βιβλιογραφία, πιθανότατα να έγκειται 

σε διαφορές στα πρωτόκολλα, τα strains των ζώων, την ηλικιακή περίοδο, αλλά και 

την ουσία που χρησιµοποιήθηκε για την επαγωγή των κρίσεων 

Όσον αφορά στην εξερευνητική δραστηριότητα, τα αποτελέσµατα µας έδειξαν πως 

ούτε η επαγωγή κρίσης, ούτε η επαγωγή στρες, αλλά ούτε και ο συνδυασµός τους 

επηρρέασε την εν λόγω δραστηριότητα, όπως αυτή µετρήθηκε στη δοκιµασία 

ανοιχτού πεδίου µετρώντας τον αριθµό των ανορθόσεων. Εντούτοις υπάρχουν 

µελέτες όπως αυτή των Fan et al., τα ευρήµατα των οποίων υποστηρίζουν πως το 

χρόνιο ήπιο στρες, οδηγεί σε µείωση των rearings και σε αύξηση του χρόνου 

παραµονής στη κεντρική περιοχή της διάταξης του ανοιχτού πεδίου, δείχνοντας τη 

µείωση της εξερευνητικής δραστηριότητας και αύξηση της αγχώδους συµπεριφοράς 
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αντίστοιχα (Fan et al., 2011). Συγκεκριµένα, καθώς υπάρχουν έρευνες που 

υποστηρίζουν πως το στρες δεν έχει καµία επίδραση στην εξερευνητική 

δραστηριότητα (Weathington et al., 2012), ενώ άλλες υποστηρίζουν πως το στρες 

προκαλεί υποκινητικότητα, µε υποβόσκωντα λόγο την αυξηµένη αγχώδη 

συµπεριφορά (Avital & Richter-Levin, 2005). Σε αυτό το πεδίο, οι µελέτες που 

κάνουν επαγωγή κρίσεων επίσης διίστανται, καθώς υπάρχουν µερικές που αναφέρουν 

υποκινητικότητα (Koh, 2005) ενώ άλλες αναφέρουν υπερκινητικότητα (Kubova, 

2004). Aξιοσηµείωτη συνεισφορά στη βιβλιογραφία αποτελεί η µελέτη των Kubova 

et al, οι οποίοι στη µελέτη τους βρήκαν πως αυτη η διαφοροποιηση µπορεί να 

οφείλεται στη διαφορετική ηλικία, καθώς για ζώα που έλαβαν κρίσεις τη Ρ12 βρήκαν 

µειωµένη κινητικότητα και εξερευνητική δραστηριότητα, ενώ στα ζώα που έλαβαν 

κρίσεις τη Ρ25, βρήκαν το αντίθετο: υπερκινητικότητα και αυξηµένη εξερεύνηση. O 

αριθµός των ανορθώσεων, αποτελώντας δείκτη για τη µελέτη της εξερευνητικής 

συµπεριφοράς, δεν επηρρεάστηκε από κανένα παράγοντα στη µελέτη µας, αν και 

πάλι στη βιβλιογραφία υπάρχουν µελέτες που υποστηρίζουν τόσο την αύξησή της 

όταν τα ζώα έχουν υποστεί στρες στη κρίσιµη περίοδο της εφηβείας, όσο και τη 

µείωσή της. Όλες αυτές οι διαφορές, είναι πιθανό να οφείλονται σε διαφορετικά 

πρωτόκολα στρες, σε διαφορές των δοκιµασιών, την ηλικία του ζώου αλλά και στο 

ίδιο το είδος του ζώου που εκάστοτε χρησιµοποιείται.  

Σε αυτό το σηµείο, αξίζει να αναφερθεί πως όλα τα ζώα επέδειξαν εξοικείωση 

(habituation) µε το νέο περιβάλλον, καθώς υπήρξε σταδιακή µείωση της διανυόµενης 

απόστασης στην δοκιµασία ανοιχτού πεδίου. H εξοικείωση, αποτελεί µια µορφή πολύ 

απλής µη συνειρµικής µάθησης, στην οποία ο όγκος των αποκρίσεων σε ένα 

ερέθισµα µειώνεται όταν η έκθεση αυτή επαναλαµβάνεται (Thomson & Spencer, 

1966). 



120 

 

Για τη µελέτη της αγχώδους συµπεριφοράς, πέραν από τη µέτρηση του χρόνου που τα 

ζώα δαπάνησαν στο κεντρικό σηµείο της διάταξης του τεστ του ανοιχτού πεδίου, 

χρησιµοποιήθηκαν µετρήσεις και από τη δοκιµασία της υπερυψωµένης πλατφόρµας, 

δοκιµασία που αποτελεί τον κατεξοχήν δείκτη αγχώδους συµπεριφοράς και 

στηρίζεται στη φυσική προτίµηση των µυών για κλειστούς και σκοτεινούς χώρους. Η 

αγχώδης συµπεριφορά αξιολογείται τόσο από το χρόνο παραµονής σε κάθε βραχίονα, 

αλλά και στον αριθµό των εισόδων στην οποία προβαίνει το κάθε ζώο. Στη δική µας 

µελέτη βρέθηκε στατιστικώς σηµαντικός ο βραχίονας, αποτέλεσµα που δείχνει ότι 

όλα τα ζώα προτίµησαν να περάσουν περισσότερο χρόνο στους κλειστούς βραχίονες 

σε σχέση µε τους ανοιχτούς, συµπεριφορά που ήταν αναµενόµενη και δεν απέκλινε 

από τη φυσιολογική. Όσον αφορά τον αριθµό εισόδων σε κάθε είδος βραχίονα, εκτός 

από τον ίδιο το βραχίονα, βρέθηκε σηµαντική και η επίδραση του στρες, υπονοώντας 

πως οι µύες που είχαν υποστεί το πρωτόκολο του περιεφηβικού στρες, είχαν 

µεγαλύτερο αριθµό εισόδων σε σχέση µε τους control  προς το στρες µύες. Ενώ 

έρευνες όπως αυτή των Weathington et al (2012), των Schmidt et al (2010) και των 

Cohen et al (2007) αναφέρουν πως το περιεφηβικό στρες συνδέεται µε αυξηµένη 

αγχώδη συµπεριφορά στην ενηλικίωση, στον αντίποδα, δε λείπουν και οι έρευνες που 

υποστηρίζουν ακριβώς το αντίθετο, πως το περιεφηβικό στρες µπορεί να οδηγήσει σε 

µειωµένη αγχώδη συµπεριφορά, όπως αυτή του Wilkin (2012) και των Mc Cormick 

et al (2008). Kαι σε αυτό το πεδίο, είναι εµφανές πως οι διαφορές στα πρωτόκολα 

επαγωγής και στα είδη των πειραµατικών ζώων, πιθανότατα είναι η αιτία αυτής της 

ασυµφωνίας. 

Επιπλεόν, στη µελέτη µας, εξερευνήσαµε τις επιπτώσεις της πρώιµης κρίσης και του 

περιεφηβικού στρες αλλά και του συνδυασµού τους στη κοινωνικότητα και τη 

προτίµηση για νέο κοινωνικό περιβάλλον, όπως αυτό υπολογίζεται από τις 
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αντίστοιχες δοκιµασίες. Τα δεδοµένα σας έδειξαν µια τάση για αύξηση της 

κοινωνικότητας λόγω της επαγωγής στρες. Βιβλιογραφικά είναι αρκετά διαδεµένη η 

άποψη πως το περιεφηβικό στρες δύναται να επηρρεάσει µακροπρόθεσµα τη 

κοινωνική συµπεριφορά, αλλά οι περισσότερες µελέτες αναφέρουν µείωση 

κοινωνικότητας και όχι αύξηση ( Weathington et al., 2012; Green & Mc Cormick, 

2013). Τα αποτελέσµατα µας, που έρχονται σε σύγκρουση µε την υπάρχουσα 

βιβλιογραφία, µπορεί να έγκειται στο γεγονός πως εµείς εφαρµόσαµε ένα πρωτόκολο 

που περιελάµβανε κατά κύριο λόγο σωµατικούς στρεσογόνους παράγοντες 

(υπερυψωµένη πλατφόρµα, κεκλιµένος κλωβός, εξαναγκασµένη κολύµβηση, 

βρεγµένη στρωµνή, αποστέρηση τροφής και νερού, στρες περιορισµού) και µόνο 

έναν ψυχοκοινωνικό (κοινωνικό στρες µε το resident intruder paradigm), ενώ οι 

πραναφερθείσες έρευνες εστιάζουν στο ψυχοκοινωνικό στρες.  

Τέλος, όσον αφορά στη µνηµονική ικανότητα, όλες οι οµάδες, ανεξαρτήτως του 

χειρισµού που είχαν υποστεί, ήταν σε θέση να αναγνωρίσουν το νέο αντικείµενο 

έναντι του οικείου, και δεν παρουσιάστηκε µνηµονικό έλλειµµα. H βιβλιογραφία 

βρίθει από µελέτες που υποστηρίζουν µνηµονικό έλλειµα µετά από πρώιµες 

επιληπτικές κρίσεις (Stafstorm et al., 1993; Holmes et al., 1988; Kubova et al., 2004 

Cilio et al., 2003), αλλά αυτό το έλλειµµα αφορά τη χωρική µνήµη όπως αυτή 

εξετάζεται από τον υδάτινο λαβύρινθο κατά Morris, και όχι τη µνήµη ανάκλησης η 

οπία εξετάζεται µέσω του Novel Object Recognition Task. Eντούτοις, τα δικά µας 

αποτέλεσµατα και η έλλιψη µνηµονικού ελλείµµατος, υποστηρίζεται από τη µελέτη 

των Cornejo et al (Cornejo et al., 2008), παρ’όλο που χρησιµοποίησαν καινικό οξύ 

αντί ptz που χρησιµοποιήσαµε εµείς, και που η κρίση έλαβε χώρα τη Ρ7, ενώ εµείς 

εισηγάγαµε τη κρίση τη Ρ24. Επίσης οι Mc Cormick et al (Mc Cormick et al., 2012) 
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έδειξαν πως ψυχοκοινωνικό, περιεφηβικό στρες, δεν επιφέρει έλλειµα στη µνήµη 

αναγνώρισης αντικειµένου. 

Τέλος, προκειµένου να εξεταστούν οι επιδράσεις των κρίσεων και του περιεφηβικού 

στρες αλλά και ο συνδυασµός τους, στη δοµή του εγκεφάλου των ενήλικων µυών, 

διεξήχθησαν ανοσοϊστοχηµείες σε εγκεφάλους που είχαν λάβει πολλαπλές ενέσεις 

PTZ σε µιο µικρή αναπτυξιακή περίοδο (10-15 days old). Αυτό έγινε αφενός γιατί 

έχει δειχθεί πως η ηλικία συνδέεται µε τις δοµικές εγκεφαλικές αλλαγές. Οι Sankar et 

al, βρήκαν πως τα νερά ζώα είναι λιγότερο ευαίσθητα στην απώλεια νευρώνων στον 

ιππόκαµπο σε σχέση µε την ώριµη ηλικία (Sankar et al., 2000). Eπίσης υπάρχει 

βιβλιογραφία πως επαναλαµβανόµενες κρίσεις σε πρώιµη ηλικία δύνανται να 

επιφέρουν συναπτική αναδιοργάνωση ( Holmes et al., 1988; Huang et al, 2002) και 

αύξηση των κοκκιωδών κυττάρων στην οδοντωτή έλικα αλλά και στη στιβάδα των 

πυραµιδικών κυττάρων. Από την άλλη, υπάρχουν µελέτες όπως αυτή των Mc Cabe et 

al, οι οποίες υποστηρίζουν πως επαναλαµβανόµενες, πρώιµες κρίσεις επιφέρουν 

µείωση του αριθµού των κοκκιωδών κυττάρων, ενώ η πανοµοιότυπη επαγωγή 

κρίσεων σε ενήλικα ζώα επιφέρουν το αντίθετο αποτέλεσµα, αυξάνοντας τη 

νευρογένεση (Mc Cabe et al., 2001).  

Από την άλλη πλευρά, εξετάζωντας την επίδραση του στρες στη δοµή του 

εγκεφάλου,  21 µέρες επαγωγής κορτικοστερόνης ( ή εναλλακτικά 21 µέρες έκθεσης 

σε στρες περιορισµού καθηµερινά για έξι ώρες) , επιφέρει επαναδιοργάνωση των 

ακραίων δενδριτών των πυραµιδικών νευρώνων της CA3 περιοχής του εγκεφάλου, 

µειώνοντά τους τόσο το µήκος, όσο και τον αριθµό των διακλαδώσεων (Mc Ewen & 

Sapolsky, 1995). O ιππόκαµπος είναι µια περιοχή που αναπτύσσεται κατά τη διάρκεια 

της εφηβείας και γι αυτό αποτελεί δοµή στόχο για πολλές µελέτες. Εντούτοις, ο 

πρωµετωπιαίος φλοιός και  η αµυγδαλή συνεχίζουν επίσης να αναπτύσσονται στην 
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εφηβεία και παρουσιάζουν µορφολογικές αλλαγές που οφείλονται στην επαγωγή 

στρες. Οι Eiland et al, χορηγώντας κορτικοστερόνη για 6 ώρες κατά τις P20-41 σε 

αρουραίους, βρήκαν πως η πειραµατική οµάδα επέδειξε σηµαντικά µειωµένη 

δενδριτική πολυπλοκότητα στους πυραµιδικούς νευρώνες ενώ οι νευρώνες στη 

βασοπλαγιακή αµυγδαλή παρουσιάσε αυκηµένη πολυπλοκότητα (Eiland et al., 2012).  

Από µια επισκόπηση της βιβλιογραφίας, δεν υπάρχει αντίστοιχη µελέτη που να 

µελετά πρώιµες, επαναλαµβανόµενες κρίσεις και περιεφηβικό στρες στη δοµή του 

εγκεφάλου των περιοχών που εξετάζουµε. Tα δικά µας αποτελέσµατα, έδειξαν πως 

και οι κρίσεις αλλά και το στρες µεµονωµένα, αύξησαν τον αριθµό των PV+ 

κυττάρων στο φλοιού του προσαγωγίου. Παρόµοια αύξηση υπήρξε και στο 

σωµαταισθητικό φλοιό, αλλά µόνο λόγω της επίδρασης του στρες. Aυτή η αύξηση 

έρχεται σε αντίθεση µε το εύρηµα των Harte et al, oι οποίοι, χρησιµοποιώντας 

κοινωνικούς στρεσογόνους παράγοντες, βρήκαν µείωση των PV+ κυττάρων στον 

ιππόκαµπο. Εντούτοις, αυτή διαφορά µπορεί να οφείλεται στο ότι στο δικό µας 

πρωτόκολο επικατούσε το σωµατικό στρες. Η αύξηση όµως των PV+ κυττάρων λόγω 

της επίδρασης κρίσεων, στη CA1, αναφέρεται και στην έρευνα των Υi et al, οι οποίοι 

εισήγαγαν κρίσεις µε χρήση πιλοκαρπίνης σε C57BL/6 µύες όπως οι δικοί µας (Yi et 

al., 2015). 

Όσον αφορά στα περινευρωνικά δίκτυα, βρήκαµε µείωση τους λόγω της επαγωγής 

του στρες και αύξησή τους λόγω των κρίσεων, στο κινητικό φλοιό, ενώ υπήρχε και 

αύξηση στον S1BF λόγω του στρες. Tα PNNs που βρέθηκαν αυξηµένα στο 

σωµαταισθητικό φλοιό, ταιριάζουν µε την αύξηση των PV+ κυττάρων καθώς όντως, 

τα PNNs βρίσκονται κυρίως γύρω από υψηλής πυροδότησης GABAεργικούς 

ενδονευρώνες που εκφράζουν την παρβαλβουµίνη (Dityatev et al., 2007). 
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Tαυτόχρονα έχει βρεθεί πως αποτελούν προστασία ενάντια στο στρες (Cabungscal et 

al., 2013). 

Σωρευτικά, τα αποτελέσµατα µας δείχνουν πως πρώιµες επαναλαµβανόµενες κρίσεις 

µπορούν να επιφέρουν δοµικές αλλαγές στον εγκέφαλο, οι οποίες εµµένουν 

µακροπρόθεσµα µέχρι την ενηλικίωση. Αυτές οι αλλαγές, παρατηρήθηκαν µόνο σε 

κάποιες περιοχές, δειχνοντας πως οι επιδράσεις των κρίσεων εξειδικεύονται 

ανατοµικά στον εγκέφαλο, σε συγκεκριµένες περιοχές. Το στρες φάνηκε να έχει και 

αυτό επίδραση, είτε αυξάνοντας τον αριθµό των κυττάρων στόχων είτε µειώνοντας 

τον (PNNs στον Μ1). Η συνδυαστική επίδραση των επιληπτικων κρισεων µε το 

στρες, δεν είχε καµία επίδραση στον αριθµό ούτε των PV+, αλλά ούτε και στον 

αριθµό των PNNs. Εντούτοις, αφενός λόγω της έλλειψης επαρκούς βιβλιογραφίας για 

τις συγκεκριµένες περιοχές και  του µικρού δείγµατος (συνολικά 16 εγκέφαλοι, µε 

τέσσερις εγκεφάλους σε κάθε οµάδα), αφετέρου λόγω της χαµηλής ποιότητας 

κάποιων ανοσοϊστοχηµειών, είναι δύσκολο να εξάγουµε κάποιο ασφαλές 

συµπέρασµα.  

Συνοψίζοντας, και λαµβάνοντας υπόψην το κεντρικό µας ερώτηµα όπως αυτό 

εκφράζεται µε την υπόθεση των δύο πληγµάτων, µπορούµε να πούµε πως  οι πρώιµες 

επιληπτικές κρίσεις, το πρώτο πλήγµα δηλαδή, δεν αύξησαν την ευαλωτότητα του 

οργανισµού στην εµφάνιση της επίδρασης του δευτέρου πλήγµατος, την επαγωγή 

στρες. ∆ηλαδή οι κρίσεις, δεν αύξησαν την επίδραση του στρες, και δεν τις έκαναν 

πιο ισχυρές. Εντούτοις, το συγκεκριµένο µοντέλο έχει επιβεβαιωθεί πολλές φορές, 

και έχει εφαρµογή σε διάφορες ασθένειες και δεν µπορούµε να το απορρίψουµε και 

να αµφισβητήσουµε την ύπαρξή του. Αυτό που µπορούµε να πούµε, είναι πως δεν 

έχει ισχύ κάτω από τις δεδοµένες πειραµατικές συνθήκες, δηλαδή στο συγκεκριµένο 

strain µυών, µε τη χρήση της συγκεκριµένης ουσίας, τις συγκεκριµένες 
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µεταγεννητικές µέρες, ακολουθώντας το συγκεκριµένο πρωτόκολο επαγωγής στρες. 

Πιθανότατα ένα πιο έντονο πρωτόκολο στρες σε συνδυασµό µε πολλαπλές κρίσεις σε 

πιο µικρή ηλικιακή περίοδο να είχε επιφέρει τη συνδυαστική επίδραση. Επίσης, η 

επαγωγή περισσοτέρων ψυχοκοινωνικών στρεσογόνων παραγόντων να παίζει 

σηµαντικό ρόλο, καθώς στο πρωτόκολο που ακολουθήσαµε, περιελάβαµε µόνο έναν, 

αυτό του εισβολέα (resident intruder paradigm). Tα ηλεκτροσόκ είναι ένας πολύ 

ισχυρός στρεσογόνος παράγοντας, και θα µπορούσαµε να τα είχαµε συµπεριλάβει˙ 

εντούτοις, θέλαµε να αποφύγουµε σε πρώτη φάση την εφαρµογή ενός πιο έντονου 

πρωτοκολου στρες αφενός γιατί θέλαµε να αποφύγουµε την εµφάνιση του ceiling 

effect, κατά το επίπεδο του οποίου, η ανεξάρτητη µεταβλητή, παύει να έχει επίδραση 

στην εξαρτηµένη, αφετέρου θέλαµε να µελετήσουµε και τη συνδυαστική επίδραση 

των κρίσεων και του στρες. 

 Μελλοντικές έρευνες θα µπορούσαν να εστιάσουν σε διαφορετική ηλικιακή περίοδο 

όσον αφορά την επαγωγή του στρες, η οποία θα µπορούσε να γίνει περιγεννητικώς 

(εµβρυακή µέρα Ε15 έως τη µεταγεννητική µέρα Ρ1) καθώς η συγκεκριµένη περίοδος 

ειναι ιδιαίτερα κρίσιµη και ευάλωτη για τη περαιτέρω ανάπτυξη. Ταυτόχρονα, θα 

πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόµενο επαγωγής κρίσεων µε κάποια άλλη µέθοδο, όπως 

αυτή της χρήσης πιλοκαρπίνης ή flurothyl, κρατώντας όµως όλα τα υπόλοιπα 

στοιχεία της µελέτης αναλοίωτα, έτσι ώστε η σύγκριση να αφορά µόνο την 

επιληπτογόνο ουσία και να βεβαιωθούµε ποιό πρωτόκολο είναι το πιο ορθό προς 

χρήση. Εντούτοις,  λαµβάνοντας υπόψην τη πρότερη βιβλιογραφία, η µελλοντική 

έρευνα θα πρέπει ίσως να εστιάσει στο στρες και όχι τόσο στην επαγωγή µιας και 

µόνο κρίσης, καθώς µελέτες όπως αυτή των Βο et al, των Barbarosa et al, αλλά και η 

δική µας, δείχνουν πως µια και µόνο κρίση, δεν επιφέρει αλλαγές στη συµπεριφορά 

κατα την ενηλικίωση (Bo et al., 2004; Barbarosa et al., 2017), και κατά συνέπεια, πως 



126 

 

τα όποια ελλείµµατα παρατηρούνται στην ενηλικίωση, αποτελούν επίδραση του 

στρες καθεαυτού. 
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