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ΜΟΡΙΑΚΗ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ-ΝΕΥΡΟΒΙΟΛΟΓΙΑ



Δομή ΟμιλίαςΔομή Ομιλίας
• Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;

ΝευροψυχιατρικέςΝευροψυχιατρικές διαταραχές: η μεγάλη πρόκλησηδιαταραχές: η μεγάλη πρόκληση
των επιστημών του εγκεφάλουτων επιστημών του εγκεφάλου

 Αλλαγή παραδείγματος στη στρατηγικήΑλλαγή παραδείγματος στη στρατηγική
ανάπτυξης νέων φαρμάκωνανάπτυξης νέων φαρμάκων

 H H υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη 
θεραπεία ασθενειών του εγκεφάλουθεραπεία ασθενειών του εγκεφάλου

 Ο ενδοφαινότυπος

• Μεταφραστική έρευνα στις Νευροεπιστήμες

09/01/2019 2ΜΟΡΙΑΚΗ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ-ΝΕΥΡΟΒΙΟΛΟΓΙΑ

• Μεταφραστική έρευνα στις Νευροεπιστήμες

Η ηλεκτρική δραστηριότητα του εγκεφάλου συνδέει Η ηλεκτρική δραστηριότητα του εγκεφάλου συνδέει 
γενετικούς/γενετικούς/επιγενετικούςεπιγενετικούς παράγοντες με τη συμπεριφοράπαράγοντες με τη συμπεριφορά

 Μελετώντας ψυχικές διαταραχές Μελετώντας ψυχικές διαταραχές ….in vitro….in vitro

Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: το παράδειγμα της 
επιληψίας

 Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: το παράδειγμα του 
αυτισμού



ΝευροψυχιατρικέςΝευροψυχιατρικές διαταραχές: η μεγάλη πρόκλησηδιαταραχές: η μεγάλη πρόκληση
των επιστημών του εγκεφάλουτων επιστημών του εγκεφάλου

• 13% του συνόλου των ασθενειών παγκοσμίως αφορούν το 
Κεντρικό Νευρικό Σύστημα

Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;

• Στην Ευρώπη το 38% του γενικού πληθυσμού πάσχει από κάποια 
νευροψυχιατρική διαταραχή: 

σχιζοφρένεια, συναισθηματικές διαταραχές (κατάθλιψη, διπολική διαταραχή), 
νόσος Alzheimer και διαταραχή του φάσματος του αυτισμού (ADS: autism 

(Collins et al., 2011)

νόσος Alzheimer και διαταραχή του φάσματος του αυτισμού (ADS: autism 
disorder spectrum)

(Wittchen et al., 2011)

• Παρά την έκταση/επιπολασμό των νευροψυχιατρικών διαταραχών και 
την πρόοδο που έχουν σημειώσει οι βασικές νευροεπιστήμες, 
υπολειπόμαστε σημαντικά ως πρός:

• την κατανόηση της υποκείμενης παθοφυσιολογίας
• την ανάπτυξη αποτελεσματικών θεραπειών
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Αλλαγή παραδείγματος στη στρατηγικήΑλλαγή παραδείγματος στη στρατηγική
ανάπτυξης νέων φαρμάκωνανάπτυξης νέων φαρμάκων

Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;
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Αλλαγή παραδείγματος στη στρατηγικήΑλλαγή παραδείγματος στη στρατηγική
ανάπτυξης νέων φαρμάκωνανάπτυξης νέων φαρμάκων

Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;

“…Insel (2009), for example, has
advocated a ‘‘reverse translational’’
paradigm that involves identification of
risk genes and then to study in
transgenic animals whether and how the
abnormal gene patterns alter brain
development and function (Figure 1).”
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H H υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη 
θεραπεία ασθενειών του εγκεφάλουθεραπεία ασθενειών του εγκεφάλου

Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;
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H H υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη 
θεραπεία ασθενειών του εγκεφάλουθεραπεία ασθενειών του εγκεφάλου

Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;

Η ΥΠΟΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΓΙΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΣΘΕΝΕΙΩΝ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ

• Η κατανόηση του γενετικού υπόβαθρου των ψυχιατρικών και νευρολογικών
διαταραχών θα μας βοηθήσει να κατανοήσουμε πως ο εγκέφαλος λειτουργεί
διαφορετικά σε αυτές τις ασθένειες (παθοφυσιολογία).
• Η κατανόηση της παθοφυσιολογία τους, με τη σειρά της, θα αναδείξει μοριακούς
στόχους για θεραπευτικές επεμβάσεις.

Η διαδικασία αυτή ξεκινά με την επιμελή 
φαινοτυπική διαστρωμάτωση των ασθενών 
ακολουθούμενη από προσπάθειες Ειδικά  στην περίπτωση της ψυχιατρικής η εφαρμογή αυτής της 

στρατηγικής είναι δύσκολη επειδή:

Πώς υλοποιείται  αυτή η υπόσχεση;Πώς υλοποιείται  αυτή η υπόσχεση;

ΒΗΜΑ 1: Φαινοτυπική διαστρωμάτωση

ακολουθούμενη από προσπάθειες 
ανακάλυψης  γονιδιακών παραλλαγών. στρατηγικής είναι δύσκολη επειδή:

(α) πολλές διαταραχές της συμπεριφοράς εμπίπτουν σε ένα φάσμα, 
γεγονός που δυσχεραίνει τόσο τη διάγνωση, όσο και τη διαστρωμάτωση
(β) συχνά η εξέλιξη και τα αποτελέσματα μιας ασθένειας επηρεάζονται 
σημαντικά από περιβαλλοντικούς παράγοντες και
(γ) οι περισσότερες διαταραχές δεν έχουν μία μονάχα γενετική αιτία (ένα 
γονίδιο), αλλά είναι το αποτέλεσμα μιας πληθώρας μεμονωμένων 
μεταλλάξεων και παραλλαγών στον αριθμό των αντιγράφων ενός γονιδίου 
(gene copy number variations, CNVs).

Με αυτήν την έννοια  διαταραχές που οφείλονται σε μονογονιδιακές
μεταλλάξεις (FXS), όπως το σύνδρομο του εύθραυστου X 
χρωμοσώματος, έχουν ιδιαίτερη αξία ως πρότυπα μελέτης 
(μοντέλα) πιο σύνθετων γενετικά διαταραχών, όπως του αυτισμού.

ΒΗΜΑ 2: Εντοπισμός υποκείμενων γονιδίων 
που σχετίζονται με τη διαταραχή

CNVs: Human populations show extensive 
polymorphism in the number of copies of 
chromosomal segments, and 
of genes included in those segments, 
consisting of both additions and deletions-. 
This is known as copy number 
variation (CNV). (Hasting et al., 2009)
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H H υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη 
θεραπεία ασθενειών του εγκεφάλουθεραπεία ασθενειών του εγκεφάλου

Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;

Η ΥΠΟΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΓΙΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΣΘΕΝΕΙΩΝ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ

• Η κατανόηση του γενετικού υπόβαθρου των ψυχιατρικών και νευρολογικών
διαταραχών θα μας βοηθήσει να κατανοήσουμε πως ο εγκέφαλος λειτουργεί
διαφορετικά σε αυτές τις ασθένειες (παθοφυσιολογία).
• Η κατανόηση της παθοφυσιολογία τους, με τη σειρά της, θα αναδείξει μοριακούς
στόχους για θεραπευτικές επεμβάσεις.

Πώς υλοποιείται  αυτή η υπόσχεση;Πώς υλοποιείται  αυτή η υπόσχεση;

ΒΗΜΑ 1: Φαινοτυπική διαστρωμάτωση

Μόλις εντοπιστεί ένα γονίδιο το οποίο συσχετίζεται με μια ασθένεια, 

ΒΗΜΑ 2: Εντοπισμός υποκείμενων γονιδίων 
που σχετίζονται με τη διαταραχή

ΒΗΜΑ 3: Δημιουργία κατάλληλων ζωϊκών Μόλις εντοπιστεί ένα γονίδιο το οποίο συσχετίζεται με μια ασθένεια, 
μπορούν να κατασκευαστούν ζωϊκά μοντέλα της διαταραχής μέσω γενετικής 
μηχανικής (διαγονιδιακά ζώα) που αναπαράγουν την υποκείμενη γενετική 
ανωμαλία (έλειμμα). Τα ζωϊκά αυτά πρότυπα επιτρέπουν με τη σειρά τους 
την παραπέρα μελέτη των κυτταρικών, φυσιολογικών και συμπεριφορικών
επιπτώσεων της αλλοιωμένης γονιδιακής έκφρασης.

ΒΗΜΑ 3: Δημιουργία κατάλληλων ζωϊκών
μοντέλων της διαταραχής

ΒΗΜΑ 4: Νευροβιολογική μελέτη του ζωϊκού
προτύπου
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H H υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη 
θεραπεία ασθενειών του εγκεφάλουθεραπεία ασθενειών του εγκεφάλου

Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;

Η ΥΠΟΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΓΙΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΣΘΕΝΕΙΩΝ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ

• Η κατανόηση του γενετικού υπόβαθρου των ψυχιατρικών και νευρολογικών
διαταραχών θα μας βοηθήσει να κατανοήσουμε πως ο εγκέφαλος λειτουργεί
διαφορετικά σε αυτές τις ασθένειες (παθοφυσιολογία).
• Η κατανόηση της παθοφυσιολογία τους, με τη σειρά της, θα αναδείξει μοριακούς
στόχους για θεραπευτικές επεμβάσεις.

Πώς υλοποιείται  αυτή η υπόσχεση;Πώς υλοποιείται  αυτή η υπόσχεση;

ΒΗΜΑ 1: Φαινοτυπική διαστρωμάτωση

ΒΗΜΑ 2: Εντοπισμός υποκείμενων γονιδίων 
που σχετίζονται με τη διαταραχή

ΒΗΜΑ 3: Δημιουργία κατάλληλων ζωϊκώνΒΗΜΑ 3: Δημιουργία κατάλληλων ζωϊκών
μοντέλων της διαταραχής

ΒΗΜΑ 4: Νευροβιολογική μελέτη του ζωϊκού
προτύπου

«Η μετάφραση»:…Σε αυτό το σημείο η βασική νευροβιολογική έρευνα  
έρχεται να συνδράμει ουσιαστικά στην διαδικασία ανακάλυψης νέων 
φαρμάκων, με τον να επιτρέπει παρατηρήσεις που γίνονται σε ζωϊκά
μοντέλα να ερμηνεύονται στο πλαίσιο μιας εκτεταμένης γνώσης σχετικά με 
τη δομή και λειτουργία του εγκεφάλου.  
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H H υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη 
θεραπεία ασθενειών του εγκεφάλουθεραπεία ασθενειών του εγκεφάλου

Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;

Η ΥΠΟΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΓΙΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΣΘΕΝΕΙΩΝ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ

• Η κατανόηση του γενετικού υπόβαθρου των ψυχιατρικών και νευρολογικών
διαταραχών θα μας βοηθήσει να κατανοήσουμε πως ο εγκέφαλος λειτουργεί
διαφορετικά σε αυτές τις ασθένειες (παθοφυσιολογία).
• Η κατανόηση της παθοφυσιολογία τους, με τη σειρά της, θα αναδείξει μοριακούς
στόχους για θεραπευτικές επεμβάσεις.

Πώς υλοποιείται  αυτή η υπόσχεση;Πώς υλοποιείται  αυτή η υπόσχεση;

ΒΗΜΑ 1: ΒΗΜΑ 1: ΦαινοτυπικήΦαινοτυπική διαστρωμάτωσηδιαστρωμάτωση

ΒΗΜΑ 2: Εντοπισμός υποκείμενων γονιδίων ΒΗΜΑ 2: Εντοπισμός υποκείμενων γονιδίων 
που σχετίζονται με τη διαταραχήπου σχετίζονται με τη διαταραχή

ΒΗΜΑ 3: Δημιουργία κατάλληλων ΒΗΜΑ 3: Δημιουργία κατάλληλων ζωϊκώνζωϊκώνΒΗΜΑ 3: Δημιουργία κατάλληλων ΒΗΜΑ 3: Δημιουργία κατάλληλων ζωϊκώνζωϊκών
μοντέλων της διαταραχήςμοντέλων της διαταραχής

ΒΗΜΑ ΒΗΜΑ 4: 4: ΝευροβιολογικήΝευροβιολογική μελέτη του μελέτη του ζωϊκούζωϊκού
προτύπουπροτύπου

Συγκλίνοντας πληροφορίες από αυτές τις πηγές, μπορούμε να 
διατυπώσουμε και να επαληθεύσουμε υποθέσεις προκειμένου να 
καταλήξουμε σε ένα εύλογο μοντέλο της παθοφυσιολογίας μιας ασθένειας. 

ΒΗΜΑ 5ΒΗΜΑ 5: : Διαμόρφωση μοντέλων της Διαμόρφωση μοντέλων της 
παθοφυσιολογίαςπαθοφυσιολογίας μιας ασθένειαςμιας ασθένειας
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H H υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη 
θεραπεία ασθενειών του εγκεφάλουθεραπεία ασθενειών του εγκεφάλου

Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;

Η ΥΠΟΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΓΙΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΣΘΕΝΕΙΩΝ ΤΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΟΥ

• Η κατανόηση του γενετικού υπόβαθρου των ψυχιατρικών και νευρολογικών
διαταραχών θα μας βοηθήσει να κατανοήσουμε πως ο εγκέφαλος λειτουργεί
διαφορετικά σε αυτές τις ασθένειες (παθοφυσιολογία).
• Η κατανόηση της παθοφυσιολογία τους, με τη σειρά της, θα αναδείξει μοριακούς
στόχους για θεραπευτικές επεμβάσεις.

Πώς υλοποιείται  αυτή η υπόσχεση;Πώς υλοποιείται  αυτή η υπόσχεση;

ΒΗΜΑ 1: ΒΗΜΑ 1: ΦαινοτυπικήΦαινοτυπική διαστρωμάτωσηδιαστρωμάτωση

ΒΗΜΑ 2: Εντοπισμός υποκείμενων γονιδίων ΒΗΜΑ 2: Εντοπισμός υποκείμενων γονιδίων 
που σχετίζονται με τη διαταραχήπου σχετίζονται με τη διαταραχή

ΒΗΜΑ 3: Δημιουργία κατάλληλων ΒΗΜΑ 3: Δημιουργία κατάλληλων ζωϊκώνζωϊκώνΒΗΜΑ 3: Δημιουργία κατάλληλων ΒΗΜΑ 3: Δημιουργία κατάλληλων ζωϊκώνζωϊκών
μοντέλων της διαταραχήςμοντέλων της διαταραχής

ΒΗΜΑ ΒΗΜΑ 4: 4: ΝευροβιολογικήΝευροβιολογική μελέτη του μελέτη του ζωϊκούζωϊκού
προτύπουπροτύπου

ΒΗΜΑ 5ΒΗΜΑ 5: : Διαμόρφωση μοντέλων της Διαμόρφωση μοντέλων της 
παθοφυσιολογίαςπαθοφυσιολογίας μιας ασθένειαςμιας ασθένειας

Με τη σειρά του το μοντέλο αυτό μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την 
ταυτοποίηση πιθανών φαρμακευτικών στόχων, που μπορούν να 
αποτελέσουν τη βάση για την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών στρατηγικών 
που μπορούν να  επαληθευτούν σε κλινικές δοκιμές.

ΒΗΜΑ 6ΒΗΜΑ 6: : Ανάδειξη φαρμακευτικών στόχων, Ανάδειξη φαρμακευτικών στόχων, 
διαμόρφωση θεραπευτικών στρατηγικών, διαμόρφωση θεραπευτικών στρατηγικών, 
κλινική δοκιμήκλινική δοκιμή

Παρόλο που η αιτιοπαθολογία ποικίλει, πολλές διαταραχές του φάσματος 
του αυτισμού ενδεχομένως να έχουν κοινούς παθοφυσιολογικούς
μηχανισμούς με το FXS και επομένως να ανταποκρίνονται στην ίδια 
θεραπεία.
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H H υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη 
θεραπεία ασθενειών του εγκεφάλουθεραπεία ασθενειών του εγκεφάλου

Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;
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Ο Ο ενδοφαινότυποςενδοφαινότυπος
Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;

• Παράδειγμα: Η νευροβιολογική
έρευνα του αυτισμού περιπλέκεται 
στον μεν άνθρωπο από μη 
φυσιολογικές και απρόβλεπτες 
συμπεριφορές, στα δε πειραματόζωα 
από την αδυναμία αναπαραγωγής 
συμπεριφορών που αποτελούν 
κεντρικά γνωρίσματα της νόσου στον 
άνθρωπο, όπως π.χ. η  καθυστέρηση 
στην ανάπτυξη της γλώσσας. 

Η νευροβιολογική μελέτη διαταραχών του εγκεφάλου 
(νευρολογικών και ψυχιατρικών νόσων) συχνά 
περιπλέκεται από τη συμπεριφορά. 

Η πρόοδος, επομένως, στην νευροβιολογική έρευνα  διαταραχών του εγκεφάλου 
προϋποθέτει να αποδομηθεί η νόσος σε απλούστερες , μετρήσιμες παραμέτρους 
που να μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως ενδοφαινότυποί της.

Gottesman and Shields, 1973; Gottesman and Gould, 2003; Hasler et al., 2004; 
Gould and Gottesman, 2006
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Ο Ο ενδοφαινότυποςενδοφαινότυπος
Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;

ορ
ισ

μό
ς

Ο ενδοφαινότυπος
(endophenotype) ή 
βιοδείκτης
(biomarker) είναι η
βιολογική έκφανση 
μιας νόσου σε ένα 
μειωμένο επίπεδο 
βιολογικής 
οργάνωσης σε 

ετ
υμ

ολ
ογ

ία

Ενδοφαινότυπος: 
ένδο (κρυμμένος) & 
φαινότυπος: 

ο φαινότυπος που 
κρύβεται από τον 
«γυμνό» οφθαλμό 

Η ιδέα του 
ενδοφαινότυπου
προτάθηκε στα πλαίσια 
και στην προοπτική της 
γενετικής ανάλυσης 
των ασθενειών ως μια 
εναλλακτική μέθοδο 
μέτρησης 
φαινοτυπικών αλλαγών 
προκειμένου να 
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ορ
ισ

μό
ς

οργάνωσης σε 
αντίθεση προς το 
μακρο-επίπεδο της 
συμπεριφοράς ετ

υμ
ολ

ογ
ία

«γυμνό» οφθαλμό 
(“…a hidden from 
the unaided eye 
phenotype”)

προκειμένου να 
διευκολυνθεί ο 
εντοπισμός των 
γονιδίων που είναι 
υπεύθυνων για τα 
κληρονομικά 
χαρακτηριστικά αυτών 
των αλλαγών



Ο Ο ενδοφαινότυποςενδοφαινότυπος
Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;

συμπεριφορά 
(φαινότυπος)

Οι ενδοφαινότυποι είναι πολλοί και βρίσκονται 
μεταξύ γονότυπου και φαινότυπου

Μερικοί φαινότυποι είναι πιο κοντά στα 
γονίδια, κι άλλοι πιο κοντά στη συμπεριφορά

Ενδοφαινότυποι χρήσιμοι στη γενετική 
ανάλυση: πιο κοντά σε γονίδια, πληρούν μια 
σειρά κριτηρίων (Cannon and Keller, 2006)
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γονίδια 
(γονότυπος)

ενδοφαινότυποι



Εκδήλωση νόσου

Συμπεριφορά Εκδήλωση σε μειωμένα επίπεδα 

Ο Ο ενδοφαινότυποςενδοφαινότυπος
Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;

Μακρο-επίπεδο Μικρο-επίπεδο(α)

Συμπεριφορά Εκδήλωση σε μειωμένα επίπεδα 
βιολογικής οργάνωσης
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matryoshka

Ο Ο ενδοφαινότυποςενδοφαινότυπος
Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;

Μακρο-επίπεδο Μικρο-επίπεδο
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Δομή ΟμιλίαςΔομή Ομιλίας
• Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;

ΝευροψυχιατρικέςΝευροψυχιατρικές διαταραχές: η μεγάλη πρόκλησηδιαταραχές: η μεγάλη πρόκληση
των επιστημών του εγκεφάλουτων επιστημών του εγκεφάλου

 Αλλαγή παραδείγματος στη στρατηγικήΑλλαγή παραδείγματος στη στρατηγική
ανάπτυξης νέων φαρμάκωνανάπτυξης νέων φαρμάκων

 H H υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη 
θεραπεία ασθενειών του εγκεφάλουθεραπεία ασθενειών του εγκεφάλου

 Ο ενδοφαινότυπος

• Μεταφραστική έρευνα στις Νευροεπιστήμες
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• Μεταφραστική έρευνα στις Νευροεπιστήμες

Η ηλεκτρική δραστηριότητα του εγκεφάλου συνδέει Η ηλεκτρική δραστηριότητα του εγκεφάλου συνδέει 
γενετικούς/γενετικούς/επιγενετικούςεπιγενετικούς παράγοντες με τη συμπεριφοράπαράγοντες με τη συμπεριφορά

 Μελετώντας ψυχικές διαταραχές Μελετώντας ψυχικές διαταραχές ….in vitro….in vitro

Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: το παράδειγμα της 
επιληψίας

 Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: το παράδειγμα του 
αυτισμού



•Ενδοφαινότυπος:
Ο ενδοφαινότυπος είναι η εκδήλωση μιας ασθένειας σε ένα μειωμένο
επίπεδο βιολογικής οργάνωσης σε σύγκριση με το μακρο-επίπεδο της
συμπεριφοράς (Gottesman , 1973, 2003).

Παρατεταμένη δικτυακή 
δραστηριότητα του φλοιού 

Μεταφραστική έρευνα στις 
νευροεπιστήμες

Η ηλεκτρική δραστηριότητα του εγκεφάλου συνδέει Η ηλεκτρική δραστηριότητα του εγκεφάλου συνδέει 
γενετικούς/γενετικούς/επιγενετικούςεπιγενετικούς παράγοντες με της συμπεριφοράπαράγοντες με της συμπεριφορά

FIG 1: Brain activity links genetic and epigenetic  factors to behavior symptoms.

“επιβαρυντικοί παράγοντες/περιβάλλον”

δραστηριότητα του φλοιού 
από λεπτές φέτες 
εγκεφάλου
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Μελετώντας ψυχικές διαταραχές Μελετώντας ψυχικές διαταραχές ….in vitro….in vitro
Μεταφραστική έρευνα στις 

νευροεπιστήμες

ενεργές λεπτές τομές 
εγκεφάλου

η λεπτή τομή εγκεφάλου

• Μπορεί η ενδογενής δραστηριότητα 
νευρωνικών δικτύων του φλοιού να 
αποτελέσει ενδοφαινότυπο
νευρολογικών/ψυχιατρικών 
διαταραχών;

• είναι ένα αναγωγικό (μειωμένο) 
παρασκεύασμα του εγκεφάλου

• διατηρεί την ικανότητά του να 
παράγει αυθόρμητα 

π
ρ

ότ
α

σ
η

δε
δο

μ
έν

α
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η λεπτή τομή εγκεφάλου

ενδοφαινότυπος

παράγει αυθόρμητα 
δραστηριότητα που θυμίζει την 
ενδογενή δραστηριότητα του 
ακέραιου εγκεφάλου

• Θα χρησιμοποιήσουμε τον όρο 
ενδοφαινότυπο κατά την ευρύτερή 
του έννοια, δηλαδή:

• Ενδοφαινότυπος είναι η βιολογική 
εκδήλωση μιας νόσου σε ένα 
μειωμένο επίπεδο βιολογικής 
οργάνωσης

δε
δο

μ
έν

α

ορ
ισ

μ
ό

ς



Μελετώντας ψυχικές διαταραχές Μελετώντας ψυχικές διαταραχές ….in vitro….in vitro
Μεταφραστική έρευνα στις 

νευροεπιστήμες
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Δομή ΟμιλίαςΔομή Ομιλίας
• Τί είναι η μεταφραστική έρευνα;

ΝευροψυχιατρικέςΝευροψυχιατρικές διαταραχές: η μεγάλη πρόκλησηδιαταραχές: η μεγάλη πρόκληση
των επιστημών του εγκεφάλουτων επιστημών του εγκεφάλου

 Αλλαγή παραδείγματος στη στρατηγικήΑλλαγή παραδείγματος στη στρατηγική
ανάπτυξης νέων φαρμάκωνανάπτυξης νέων φαρμάκων

 H H υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη υπόσχεση της μοριακής ιατρικής για τη 
θεραπεία ασθενειών του εγκεφάλουθεραπεία ασθενειών του εγκεφάλου

 Ο ενδοφαινότυπος

• Μεταφραστική έρευνα στις Νευροεπιστήμες
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• Μεταφραστική έρευνα στις Νευροεπιστήμες

Η ηλεκτρική δραστηριότητα του εγκεφάλου συνδέει Η ηλεκτρική δραστηριότητα του εγκεφάλου συνδέει 
γενετικούς/γενετικούς/επιγενετικούςεπιγενετικούς παράγοντες με της συμπεριφοράπαράγοντες με της συμπεριφορά

 Μελετώντας ψυχικές διαταραχές Μελετώντας ψυχικές διαταραχές ….in vitro….in vitro

Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: το παράδειγμα της 
επιληψίας

 Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: το παράδειγμα του 
αυτισμού



ΕπιληψίαΕπιληψία
Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 

το παράδειγμα της επιληψίας

Επιληψία

• Η χρόνια κατάσταση επαναλαμβανόμενων επιληπτικών κρίσεων 
• Αν κάποιος υποστεί 1 φορά επιληπτική κρίση στη ζωή του, δεν είναι επιληπτικός

Επιληπτικές 
κρίσεις

Γενικευμένες

Ακούσιοι σπασμοί ολόκληρου του Αφαιρέσεις: απώλεια 

Εστιακές
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Επιληπτικές 
κρίσεις

Παθο-
φυσιολογία

• αποτέλεσμα μη φυσιολογικής, συγχρονισμένης εκφόρτισης ενός συνόλου νευρώνων (παροξυσμός)
• οφείλονται σε υπερδιεγερσιμότητα νευρώνων (λόγω μειωμένης αναστολής ή αυξημένης διέγερσης)

«Επιληψία εστίν επίληψις διανοίας και των αισθητηρίων μετά του πίπτειν εξαίφνης τους μεν μετά σπασμού, 
τους δε άνευ σπασμού». Γαληνού, ΄Οροι ιατρικοί, σμ΄, G.C.Kuehn, τόμ. XIX, σελ. 419. 

Ακούσιοι σπασμοί ολόκληρου του 
σώματος και απώλεια συνείδησης

(τονικοκλονική, grand mal)

Αφαιρέσεις: απώλεια 
συνείδησης δίχως

σπασμούς (petit mal)

Ακούσιοι σπασμοί μέρους του 
σώματος δίχως απώλεια συνείδησης



ΕπιληψίαΕπιληψία
Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 

το παράδειγμα της επιληψίας

https://www.webmd.com/epilepsy/treat-epilepsy-seizures-16/video-seizure-animation
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Videos

Tonic-clonic seizure toddler (human):

https://www.youtube.com/watch?v=krVCm6SS2Oo

ΕπιληψίαΕπιληψία
Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 

το παράδειγμα της επιληψίας

Tonic-clonic seizure in mouse (@ 19.50”):

Video SANY0003



Επιληψία: Η ιερή νόσοςΕπιληψία: Η ιερή νόσος

Ετυμολογία

• Επί + Λαμβάνομαι= Καταλαμβάνομαι από τον Θεό= Ιερή Νόσος

Οι επιληπτικοί παρουσιάζουν κρίσεις, κατά τη διάρκεια των οποίων μπορεί να χάσουν τις
αισθήσεις τους, να βιώσουν μυϊκές συσπάσεις και το σώμα τους να παραμορφωθεί. Μερικές
φορές, ουρούν πάνω τους. Η κρίση υποχωρεί σταδιακά και ο ασθενής επανακτά τον έλεγχο

Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 
το παράδειγμα της επιληψίας
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φορές, ουρούν πάνω τους. Η κρίση υποχωρεί σταδιακά και ο ασθενής επανακτά τον έλεγχο
του σώματός του και των νοητικών λειτουργιών του. Όσοι σήμερα υποφέρουν από επιληψία
τη θεωρούν ένα “φυσιολογικό”, αν και ενοχλητικό, συμβάν. Παρ’ όλα αυτά, η εικόνα ενός
ατόμου σε επιληπτική κρίση είναι μάλλον αρκετά δυσάρεστη, ώστε θεωρούσαν ότι πίσω από
αυτήν κρυβόταν κάποια θεϊκή αιτία. Γι’ αυτό και την αποκαλούσαν “ιερή νόσο”.

Ιπποκράτης:

• “Δεν πιστεύω καθόλου πως η “ιερή νόσος” είναι πιο θεϊκή ή ιερή από τις άλλες νόσους, 
αλλά ότι, αντιθέτως, διαθέτει συγκεκριμένα χαρακτηριστικά και μια φυσική αιτία.
Παρ’ όλα αυτά, επειδή είναι εντελώς διαφορετική από τις άλλες νόσους, οι άνθρωποι, από 
άγνοια και απορία, θεωρούν ότι τη στέλνουν οι Θεοί”. «Περί Ιερής Νόσου»



Από επιληψία έπασχαν…Από επιληψία έπασχαν…
Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 

το παράδειγμα της επιληψίας
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Μ. Αλέξανδρος Ιούλιος Καίσαρας Φιοντόρ Ντοστογιέφσκι



Κρίσεις: ΗΕΓ κρίσεις (Παροξυσμοί) Κρίσεις: ΗΕΓ κρίσεις (Παροξυσμοί) vsvs
ΣπασμοίΣπασμοί

Επιληπτική
κρίση με 

σπασμούς

Επιληπτική κρίση 
δίχως σπασμούς

Παροξυσμοί Ναι Ναι

Επιληψία είναι μια ομάδα από διαφορετικές διαταραχές που έχουν ως κοινό σημείο τους
επαναλαμβανόμενους παροξυσμούς με αιφνίδια, υπέρμετρη και ανώμαλη εκφόρτιση
εγκεφαλικών νευρώνων. Οι επιληπτικοί παροξυσμοί μπορεί να προκαλούν σπασμούς (εάν
συμμετέχει ο κινητικός φλοιός) ή και οπτικές, ακουστικές ή οσφρητικές ψευδαισθήσεις (εάν
συμμετέχει ο βρεγματικός ή ο ινιακός φλοιός).

Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 
το παράδειγμα της επιληψίας

Σπασμοί Ναι Όχι

• Μετωπιαίος λοβός: κινητική χώρα

• Βρεγματικός λοβός: σωματοαισθητική χώρα

• Ινιακός λοβός: οπτική χώρα

• Κροταφικός λοβός: ακουστική χώρα
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Η επιληψία στο ΗΕΓΗ επιληψία στο ΗΕΓ
Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 

το παράδειγμα της επιληψίας
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Οι Οι επιληπικέςεπιληπικές κρίσεις κρίσεις συμπεριφορικάσυμπεριφορικά
Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 

το παράδειγμα της επιληψίας

Τονικοκλονική

(grand mal)

These are the most 
noticeable. When you have 
this type, your body stiffens, 

Αφαίρεση 

(petit mal)

Childhood absence epilepsy
develops between ages 4 

and 10. It causes very 
brief absence seizures that 
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ΝΕΥΡΟΒΙΟΛΟΓΙΑ

this type, your body stiffens, 
jerks, and shakes, and you 

lose consciousness.

brief absence seizures that 
may include staring into 

space, eye fluttering, and 
slight muscle jerks



Οι Οι επιληπικέςεπιληπικές κρίσεις ΗΕΓκρίσεις ΗΕΓ
Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 

το παράδειγμα της επιληψίας

Τονικοκλονική

(grand mal)

Αφαίρεση 

(petit mal)
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Οι Οι επιληπικέςεπιληπικές κρίσεις ΗΕΓκρίσεις ΗΕΓ
Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 

το παράδειγμα της επιληψίας

Τονικοκλονική

(grand mal)

Αφαίρεση 

(petit mal)
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Τονοκλονική (grand mal): Αφαίρεση (petit mal):

Οι Οι επιληπικέςεπιληπικές κρίσεις ΗΕΓκρίσεις ΗΕΓ
Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 

το παράδειγμα της επιληψίας

Τονική φάση Κλονική φάση

Εκφορτίσεις αιχμής-κύματος 

Αρνητική 
αιχμή

Θετικό 
κύμα
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Κριτική Δραστηριότητα Μεσοκριτική Δραστηριότητα 

Οι Οι επιληπικέςεπιληπικές κρίσεις ΗΕΓκρίσεις ΗΕΓ
Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 

το παράδειγμα της επιληψίας

09/01/2019 34ΜΟΡΙΑΚΗ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ-ΝΕΥΡΟΒΙΟΛΟΓΙΑ



Αναπαράγοντας επιληπτική δραστηριότητα Αναπαράγοντας επιληπτική δραστηριότητα in in 
vitrovitro

Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 
το παράδειγμα της επιληψίας

In vitro η άρση της αναστολής στον νεοφλοιό (disinhibition) μεταμορφώνει τη 
βραδεία ταλάντωση σε επιληπτική ΗΕΓ δραστηριότητα τύπου αιχμής και 
κύματος (spike and wave discharges) Rigas and Castro-Alamancos, 2004

Βραδεία ταλάντωση Επιληπτική δραστηριότητα
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μείωση αναστολής

Παρατεταμένη δικτυακή δραστηριότητα 
του φλοιού (Άνω Κατάσταση, up state)

Αιχμή και Κύμα (spike and 
wave discharge)

θετικό κύμα

αρνητική αιχμή



Κινητικός φλοιός
Σωματοαισθητικός

φλοιός

Κινητικός φλοιός

Προσομοίωση της Προσομοίωση της μεσοκριτικήςμεσοκριτικής και κριτικής και κριτικής 
δραστηριότητας δραστηριότητας in vitro.in vitro.

Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 
το παράδειγμα της επιληψίας
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Κινητικός φλοιός μεσοκριτική 
δραστηριότητα 

κριτική 
δραστηριότητα 

Μελετώντας φαρμακολογικά την επιληψία Μελετώντας φαρμακολογικά την επιληψία in in 
vitrovitro

Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 
το παράδειγμα της επιληψίας
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Phenytoin: κλασικό αντιεπιληπτικό φάρμακο



Behaviour: tonic-clonic seizures

EEG in humans

“EEG” anesthetized animals

E-phys recordings in brain slices

human

Οι Οι ηλεκτροφυσιολογικοίηλεκτροφυσιολογικοί ενδοφαινότυποιενδοφαινότυποι της της 
επιληψίαςεπιληψίας

Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 
το παράδειγμα της επιληψίας

Epilepsy manifestation
Macro-Level Micro-Level

Behavior Manifestation at a reduced 
level of biological organization
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Behaviour: tonic-clonic seizures

EEG in humans

“EEG” anesthetized animals (in vivo)

LFP recordings in brain slices (in vitro)

human

cat

Timofeev and Steriade, 2000

rat

Οι Οι ηλεκτροφυσιολογικοίηλεκτροφυσιολογικοί ενδοφαινότυποιενδοφαινότυποι της της 
επιληψίαςεπιληψίας

Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 
το παράδειγμα της επιληψίας

Epilepsy manifestation

Macro-Level Micro-Level

Behavior Manifestation at a reduced level of 
biological organization

LFP recordings in brain slices (in vitro)

Intracellular recordings in brain slices (in 
vitro)

Castro-Alamancos, 2000

Castro-Alamancos and Rigas 2002

Castro-Alamancos and Rigas 2002
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FP

Vm

Vm

FP



Behavior

Μεταφραστική έρευνα στις νευροεπιστήμες: 
το παράδειγμα της επιληψίας

Single cell
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