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Εξαρτώμενες από την ηλικία ελλείψεις στην μακροχρόνια 
ενδυνάμωση στο Προμετωπιαίο Φλοιό σε ποντίκι με απουσία το 
Fmr1γονίδιο μοντελοποιώντας το σύνδρομο του εύθραστου Χ





ΝΕΥΡΟΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ
ΑΥΤΙΣΜΟΥ-ΗΛΙΚΙΑ

Ποντίκια με έλλειψη Fmr1 Ποντίκια αγρίου τύπου

2 μηνών 2 μηνών12 μηνών 12 μηνών

Μελέτη συναπτικής πλαστικότητας στο προμετωπιαίο φλοιό ώστε 
να επιβεβαιώσουν την ΥΠΟΘΕΣΗ της νευροβιολογικής αλλαγής 
σε συνάρτηση με τον χρόνο.



FMR1 ΓΟΝΙΔΙΟ-FMR ΠΡΩΤΕΪΝΗ

• Συντηρημένο γονίδιο

• Κωδικοποιεί την FMR πρωτεΐνη

• Βρίσκεται στους δενδρίτες των νευρώνων• Βρίσκεται στους δενδρίτες των νευρώνων

• Δρα κατασταλτικά στην μετάφραση γονιδίων που σχετίζονται με την 
συναπτική λειτουργία 

Άρα εμπλέκεται στην συναπτική πλαστικότηταΆρα εμπλέκεται στην συναπτική πλαστικότητα

• Ρυθμίζεται από την δραστηριότητα της σύναψης



ΣΥΝΑΠΤΙΚΗ ΠΛΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑ

LTD : Long-Term Depression
(μακροχρόνια καταστολή)

LTP : Long-Term Potentiation
(μακροχρόνια ενδυνάμωση)



LONG-TERM DEPRESSION
Ο mGlu υποδοχέας ενεργοποιεί 
πρωτεΐνες για την ενδοκυττάρωση
των ΑΜΡΑ υποδοχέων.

Μείωση της διέγερσης της Μείωση της διέγερσης της 
σύναψης (αποδυνάμωση) !

ΟΜΩΣ

Εκφράζεται η FRMP και έτσι 
αναστέλλεται η καταστολή της 
σύναψης.

(Sidorov, M. S. et al., 2013)



ΑΠΟΥΣΙΑ ΤΗς FMRP ΣΤΟΝ ΑΥΤΙΣΜΟ

Φυσιολογικό 
LTD

LTD

Ενδοκυττάρωση
των ΑΜΡΑ και ΝΜDA υποδοχέων

(Bear, M. F. et al., 2004)



LONG-TERM POTENTIATION
Ο NMDA υποδοχέας προκαλεί 
είσοδο ασβεστίου και έτσι 
ενεργοποιείται η έκφραση των 
ΑΜΡΑ υποδοχέων. 

Αύξηση της διέγερσης της Αύξηση της διέγερσης της 
σύναψης (ενδυνάμωση) !

 Η FMRP επηρεάζει την 
έκφρασης των καναλιών 
Ca+2 και ρυθμίζει τον αριθμό 
των υπομονάδων του 
ΝΜDAR. 

(Sidorov, M. S. et al., 2013)



https://www.youtube.com/watch?v=-mHgPfXHzJE



LTP Ρυθμίζει τον 
αριθμό των 
υπομονάδων του
NMDAR

Ρυθμίζει τα 
κανάλια 
Ca +2

FMRP

συμμετέχει στην 
ενδοκυττάρωση των 
ΑΜΡΑ υποδοχέων

προωθεί το LTD

Μείωση δραστηριότητας του 
mGluR μέσω της καταστολής

Arc

ΜAP1B



ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ
ΣΥΝΑΠΤΙΚΗΣ ΠΛΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑΣ

Πειραματικές ομάδες :
• Αγρίου τύπου ποντίκια ηλικίας 2 μηνών

• Αγρίου τύπου ποντίκια ηλικίας 12 μηνών

• Ποντίκια που φέρουν την μετάλλαξη ηλικίας 2 μηνών

Διέγειραν τα κύτταρα του 
προμετωπιαίου φλοιού με 

ηλεκτρόδιο

Μετάλλαξη = απουσία Fmr1

• Ποντίκια που φέρουν την μετάλλαξη ηλικίας 2 μηνών

• Ποντίκια που φέρουν την μετάλλαξη ηλικίας 12 μηνών

1. Αναισθητοποίηση
2. Θυσία 
3. Ηλεκτροφυσιολογία

Κατάγραφαν EPSP
Α)στο -70mV το δυναμικό ενέργειας 

από ΑΜΡΑR.
Β)στο +40mV το δυναμικό ενέργειας 

από NMDAR. 

Υπολογισμός AMPAR/NMDAR.

Theta Burst Stimulation (TBS) στα 
κύτταρα του προμετωπιαίου 

φλοιού

Κατάγραφαν fEPSP

Υπολογισμός LTP

30 λεπτά



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ AMPAR/NMDAR

+40mV +40mV +40mV+40mV

- 70mV - 70mV - 70mV - 70mV

Καταγραφή:
+40mV ΝΜDAR
-70mV AMPAR

Μείωση NMDAR 
στα άτομα με 
ηλικία 12 μηνών 
που έχουν 
έλλειψη το Fmr1 
γονίδιο.

(Martin, H. G. et al.,2015)

Αύξηση του 
λόγου 
ΑMPAR/NMDAR 
στα άτομα με 
ηλικία 12 μηνών 
που έχουν 
έλλειψη το Fmr1 
γονίδιο.



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ LTP

Ποσοστό πάνω 
από την baseline

2 μηνών ποντίκια

Ποσοστό του LTP

(Martin, H. G. et al.,2015)

12 μηνών ποντίκια

Μείωση του LTP στα 
άτομα με ηλικία 12 
μηνών που έχουν 
έλλειψη το Fmr1 
γονίδιο.



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

αλλαγή στην συναπτική πλαστικότητα εξαρτάται

Απουσία Fmr1

Μείωση NMDAR και Ca+2

Μείωση LTP
Συμβαίνει ΜΟΝΟ

στα 12 μηνών 
άτομα ΑΡΑ

Η αλλαγή στην συναπτική πλαστικότητα εξαρτάται από την ηλικία και επιφέρει 
κλινικά συμπτώματα.

Επηρεάζονται οι γλουταμινεργικοί υποδοχείς του μετασυναπτικού νευρώνα

Όπως υπάρχει η Όπως υπάρχει η ηλικιακή εξάρτηση ηλικιακή εξάρτηση των των κλινικών συμπτωμάτων κλινικών συμπτωμάτων (μείωση μνήμης (μείωση μνήμης 
και μάθησης) υπάρχει και και μάθησης) υπάρχει και ηλικιακή εξάρτηση ηλικιακή εξάρτηση των των νευροβιολογικώννευροβιολογικών αλλαγώναλλαγών
((συναπτικήσυναπτική πλαστικότητα).πλαστικότητα).



ΣΑΣ ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ
ΓΙΑ ΤΗΝ 

ΠΡΟΣΟΧΗ ΣΑΣ !!
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