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Ο σκοπός αυτής της σειράς πειραµάτων ήταν η παρουσίαση της 

συµπεριφοράς ενισχυόµενης εναλλαγής κατεύθυνσης (ΕΕΚ) στον κλωβό Τ 

σε επίµης ως µοντέλου ψυχαναγκαστικής συµπεριφοράς, η τεκµηρίωση της 

ισόµορφης µε την  κλινική συµπτωµατολογία ανταπόκρισης του µοντέλου 

σε κλινικά αποτελεσµατικές και µη φαρµακολογικές παρεµβάσεις και, 

τελικά, η χρησιµοποίησή του ως διερευνητικού εργαλείου στην αξιολόγηση 

του ρόλου ειδικών  της 

ιδεοψυχαναγκαστικής διαταραχής. Η δοκιµασία ΕΕΚ περιλάµβανε 8 

ευκαιρίες επιλογής, ηµερησίως, δεξιάς ή αριστερής κατεύθυνσης (4 

εκατέρωθεν) : κάθε ευκαιρίας προηγείτο µιά ναγκαστική κατεύθυνση 

«δείγµα», απόρριψη της οποίας οδηγούσε σε ενίσχυση τροφής, επανάληψή 

της σε µαταίωση. Η απόλυτη τιµή της  

λαθών χρησιµοποιήθηκε ως δείκτης επιµονής ή ψυχαναγκαστικής τάσης ( 

δΨ). Το πείραµα 1 περιέλαβε δύο εξοµοιωµένες οµάδες (n =8) 

 διαφοράς αριστερών και δεξιών

υποτύπων 5-ΗΤ υποδοχέων στην αιτιοπαθογένεια



πειραµατοζώων υψηλού και δύο χαµηλού δΨ. Μιά οµάδα κάθε τύπου 

έλαβε, για είκοσι µέρες, άπαξ ηµερησίως, ενδοπεριτωναΐκή (ΕΠ) ένεση του 

SSRI φλουοξετίνης (ΦΛΞ, 10mg/kg), η άλλη φυσιολογικού ορού. 

Ακολούθησαν 4 ηµέρες ΕΠ χορήγησης  5 – ΗΤ αγωνιστή m – CPP (2 

mg/kg). Το πείραµα 2 (φάση α’) περιέλαβε πέντε οµάδες (m = 10) υψηλού 

δΨ, που έλαβαν αντιστοίχως 20 ηµερήσιες χορηγήσης ΦΛΞ, m – CPP, 

διαζεπάνης (∆ΖΠ), δεσιπραµίνης (∆ΣΠ) (10,2.5,2.5,10 mg/kg) ή ορού. 

Ακολούθησε τετραήµερη φαρµακολογική πρόκληση µε m – CPP σε όλες τις 

οµάδες – πλην της m – CPP, που έλαβε ΦΛΞ. Μετά από διήµερη 

φαρµακολογική κάθαρση, στη φάση β’, τα ζώα υποβλήθηκαν σε διήµερη 

χορήγηση ναρατριπτάνης (NAP, ειδικός αγωνιστής 5 – ΗΤ1D  υποδοχέων, 

1mg/kg) και σε (δεύτερη) διήµερη χορήγηση  m – CPP – πλήν της αρχικής 

οµάδας  m – CPP, που έλαβε ΦΛΞ. Η δοκιµασία ΕΕΚ συνεχιζόταν κατά την 

χορήγηση ουσιών. Στο πείραµα 1, η οξεία χορήγηση 

αύξησε τον δΨ. Η αύξηση ήταν στατιστικώς σηµαντική µόνο στις οµάδες 

υψηλού αυθόρµητου ∆Ψ, όπως ακριβώς η πρόκληση m – CPP δρά σε 

φυσιολογικούς µάρτυρες και διαγνωσµένους ασθενείς ΙΨ∆. Η χρόνια 

χορήγηση ΦΛΞ (>15 ηµέρες) κατέληξε σε πλήρη ανάκαµψη του ∆Ψ. Η 

εικοσαήµερη προθεραπεία µε ΦΛΞ προσέφερε πλήρη προστασία του δΨ 

από την πρόκληση m άδες 

ορού (σηµαντική στην οµάδα υψηλού δΨ µόνο). Στο πείραµ 2, η οξεία 

χορήγηση ΦΛΞ και m – CPP (αλλ’ όχι ∆ΣΠ, ∆ΖΠ ή ορού) επίσης 

προκάλεσε στατιστικώς σηµαντική αύξηση του δΨ, ενώ η χρόνια χορήγησή 

τους οδήγησε σε επαναφορά του δΨ µερη 

προθεραπεία µε ΦΛΞ και  

m – CPP (αλλ’ όχι από τη 

σηµαντική αύξηση του δΨ που παρατηρήθηκε στην οµάδα ελέγχου ορού 

∆ΣΠ, ∆ΖΠ ή ορού) προσέφερε πλήρη προστασία 

στο βασικό επίπεδο. Η εικοσαή

 – CPP, που προκάλεσε αύξηση του δΨ στις οµ

ΦΛΞ ή m – CPP 



λόγω οξείας πρόκλησης µε m – CPP. Η πρόκληση µε ΝΑΡ δεν είχε καµία 

επίδραση στον δΨ, παρότι η οµάδα ορού παρέµεινε  ευαίσθητη στην 

πρόκληση m – CPP, όπως αποδεικνύεται από την αύξηση του δΨ κατά την 

ακόλουθη (δεύτερη) οξεία χορήγηση  m – CPP. Συµπερασµατικά, ο δείκτης 

δΨ του µοντέλου µας φαίνεται να αποτελεί µια συµπεριφοριστική διάσταση, 

τα υψηλά επίπεδα της οποίας επηρεάζονται από τη χορήγηση SSRI, m – 

CPP, µη σεροτονινεργικών αντικαταθλιπτικών και βενζοδιαζεπινών, µε τον 

ίδιο ακριβώς τρόπο που επηρεάζεται η κλινική συµπτωµατολογία ΙΨ∆. 

Εποµένως, η ευαισθησία του δΨ στο m – CPP, αλλ’ όχι στο NAP, αποτελεί 

σηµαντική και αξιόπιστη ένδειξη ότι η σεροτονινεργική συµµετοχή στην 

αιτιοπαθογένεια της ΙΨ∆ δεν φαίνεται να επιτελείται διαµέσου του  

5-ΗΤ1D,αλλά, πιθανότερο, µέσω του υποδοχέα 5-ΗΤ2c. 

  

Λέξεις – κλειδιά : επίµυς, ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή, 

δεσιπραµίνη, διαζεπάµη, m – CPP, ναρατριπτάνη, πειραµατικό µοντέλο, 

σεροτονίνη, φλουοξετίνη. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Εισαγωγή 

 Η χρησιµοποίηση πειραµατικών µοντέλων ψυχοπαθολογίας έχει έναν 

πολύ σηµαντικό ρόλο στη διερεύνηση της αιτιοπαθογένειας και τη 

θεραπευτική αντιµετώπιση των ψυχικών διαταραχών, αφού διευκολύνει 

πολλά είδη µελετών, που για ηθικούς ή πρακτικούς λόγους είναι αδύνετο να 

γίνουν σε ανθρώπους.1 Χαρακτηριστικότερα παραδείγµατα πειραµατικών 

µοντέλων που µελετήθηκαν ευρύτατα αποτελούν τα επαγόµενα από 

ψευδαισθησιογόνα (LSD) ή ψυχοδιεγερτικά (αµφεταµίνη) µοντέλα της 

σχιζοφρένειας, των οποίων η αξιοπιςτία και η εγκυρότητα έγιναν 

αντικείµενα έντονης κριτικής.2  

 Σύµφωνα µε τις σύγχρονες απόψεις, για την αξιολόγηση ενός 

συµπεριφορικού µοντέλου ψυχοπαθολογίας η αποδοχή ή η απόρριψή του θα 

πρέπει να βασίζεται σε δύο µόνον κριτήρια, αυτά της αξιοπιστίας και της 

προβλεπτικής εγκυρότητας. Αυτό σηµαίνει ότι το προτεινόµενο µοντέλο θα 

πρέπει να αφορά µια ειδική µετρήσιµη συµπεριφορά και να δείχνει 

φαρµακολογικό ισοµορφισµό µε την κλινική διαταραχή που µελετάται, 

δίνοντας τη δυνατότητα προβλέψεων γιατ ην απαντητικότητα της 

διαταραχής αυτής σε νέες φαρµακευτικές θεραπείες.3 Επιπροσθέτως, έχει 

γίνει αποδεκτό ότι είναι ρεαλιστικότερο να εξετάζουµε ορισµένα σηµεία ή 

συµπτώµατα µιάς διαταραχής από το να προσπαθούµε να την 

αναπαραγάγουµε στο σύνολό της µέσω µέσω ενός πειραµτικού αναλόγου. 



 Με βάση αυτές τις αρχές, αναπτύχθηκαν πειραµατικά ναάλογα για 

διάφορες ψυχικές παθήσεις, όπως η ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή (ΙΨ∆), 

η οποία χαρακτηρίζεται από την παρουσία ιδεοληψιών ή/και 

ψυζαναγκασµών, που το άτοµο, κάποια στιγµή κατά τη διάρκεια της 

διαταραχής έχει αναγνωρίσει ως υπερβολικούς ή παράλογους. 

Ταυτοχρόνως, τα συµπτώµατα αυτά παρεµποδίζουν την καθηµερινή 

λειτουργικότητά του.4  Τα µοντέλα που έχουν προταθεί για την ΙΨ∆ 

(Πίνακας 1) διακρίνονται σε νευροηθολογικά5,6 και εργαστηριακά7-10 και, 

παρά την αξιοπιστία τους, παρουσιάζουν διάφορα µειονεκτήµατα. Τα 

µειονεκτήµατα αυτά αφορούν κυρίως την πρακτική αξία τους, τον 

φαρµκευτικό ισοµορφισµό τους µε την κλινική ΙΨ∆ και το γεγονός ότι 

βασίζονται σε προκλητές και όχι αυθόρµητες συµπεριφορές. Τα 

νευροηθολογικά µοντέλα ειδικότερα, όπως είναι η αυτοπροκαλούµενη 

δερµατίτιδα των άκρων σε σκύλους5 και η επαναλαµβανόµενη κίνηση της 

κεφαλής στα άλογα6, έχουν εξαιρετικά µικρή πρακτικότητα. Από τα 

εργαστηριακά µοντέλα, το θάψιµο βόλων από επίµυς δεν αµφανίζει 

ικανοποιητικό φαρµακολογικό ισοµορφισµό µε την ΙΨ∆, καθώς 

ανταποκρίνεται σε αγχολυτική αγωγή µε βενζοδιαζεπίνες, πράγµα που δεν 

συµβαίνει µε την κλινική ιδεοψυχαναγκαστική συµπτωµατολογία. 

Αντιθέτως, τα µοντέλα της υπερενεργητικότητας λόγω περιορισµού 

τροφής8, της προκλητής πολυδιψίας9, και της µείωσης της αυθόρµητης 

τάσης εναλλαγής10 δεν έχουν αυτό το µειονέκτηµα, αν και για την προκλητή 

πολυδιψία έχει επισηµανθεί µια πιθανή συµµετοχή διεργασιών µαταίωσης 

στην υπο µελέτη συµπεριφορά. Τέλος, όλα αναιξεραίτως τα εργαστηριακά 

µοντέλα στηρίζονται σε προκλητές και όχι αυθόρµητες 

«ψυχαναγκαστικόµορφες» συµπεριφορές. 



 Εξασφαλίζοντας ότι ένα πειραµατικό µοντέλο της ΙΨ∆ εκπληρώνει τα 

κριτήρια της αξιοπιστίας και της προβλεπτικής εγκυρότητας, µπορούµε να 

το χρησιµοποιήσουµε στη διερεύνηση της νευροβιολογίας της διαταραχής, η 

οποία σε µεγάλο βαθµό παραµένει άγνωστη. Όλα σχεδόν τα 

νευροδιαβιβαστικά συστήµατα έχουν κατά καιρούς συνδεθεί µε την ΙΨ∆, 

βάσει περιορισµένων δεδοµένων. Το νοραδρενεργικό, το χολινεργικό και το 

γλουταµινεργικό σύστηµα φαίνεται, σύµφωνα µε ορισµένες µελέτες, ότι 

σχετίζονται µε την ΙΨ∆.11-13 Για δύο όµως νευροµεταβιβαστικά συστήµατα, 

αυτά της ντοπαµίνης και της σεροτονίνης, τα δεδοµένα είναι ισχυρότερα. 

 Για την ντιπαµίνη, τόσο κλινικές παρατηρήσεις που αφορούν στη 

σχέση µεταξύ του συνδρόµου Gilles de la Tourette14 και της ΙΨ∆, στη 

συννοσηρότητα σχιζοφρένειας – ΙΨ∆15 και στη σχέση άτυπων 

αντιψυχωτικών και ιδεοψυχαναγκαστικής συµπτωµατολογίας, 16 όσο και 

εργαστηριακά ευρήµατα,17 επιβεβαιώνουν τον ρόλο της στην ΙΨ∆, 

στηρίζοντας την ντοπαµινεργική υπόθεση για την παθοφυσιολογία της 

ΙΨ∆.18 

 Η σεροτονινεργική υπόθεση19 αποτελεί την επικρατούσα θεωρία για 

την αιτιοπαθογένεια της ΙΨ∆, στηριχόµενη κυρίως στην απαντητικότηα της 

ΙΨ∆ σε φάρµακα που επιδρούν στο σεροτονινεργικό σύστηµα20,21 και στην 

έλλειψη αποτελεσµατικότητας νοραδρενεργικών φαρµάκων στην 

ψυχαναγκαστική συµπτωµατολογία.22,23 Στη διεξοδικότερη διερεύνηση των 

σεροτονινεργικών υποδοχέων που σχετίζονται µε την παθοφυσιολογία της 

ΙΨ∆ συνέβαλαν διάφορες κλινικές δοκιµές, στις οποίες χρησιµοποιήθηκαν 

αγωνιστές ή ανταγωνιστές υποτύπων των σεροτονινεργικών υποδοχέων και 

µελετήθηκε η απάντηση των ιδεοψυχαναγκαστικών συµπτωµάτων στη 

χορήγησή τους. Ειδικότερα, η χορήγηση µετεργολίνης (µη ειδικός 

ανταγωνιστής της σεροτονίνης) σε ασθενείς που είχαν λάβει 



χλωριµιπραµίνη ανέστρεψε το αντιδεοψυχαναγκαστικό αποτέλεσµα της 

χλωριµιπραµίνης.20 Η χορήγηση m – CPP (ανταγωνιστής 5-ΗΤ2c [κυρίως], 

5-ΗΤ1Α, 5-ΗΤ1D-υποδοχέων σεροτονίνης), προκάλεσε παροδική έξαρση της 

ιδεοψυχαναγκαστικής συµπτωµατολογίας σε ασθενείς µε ΙΨ∆ που δεν 

ελάµβαναν αγωγή.23,24 η έλλειψη συµπεριφερικώσσηµαντικού 

αποτελέσµατος της ιψαπιρόνης, που δρά στους 5-ΗΤ1Α-υποδοχείς, στα 

ιδεοψυχαναγκαστικά συµπτώµατα και η αποτυχία της βουσπιρόνης 

(αγωνιστής 5-ΗΤ1Α-υποδοχέων) να αυξήσει το θεραπευτικό αποτέλεσµα, 

όταν προστεθεί σε αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης, φαίνεται να 

αποκλείουν τον ρόλο αυτών των υποδοχέων στη νόσο.25,26 Επίσης, η 

χορήγηση ΜΚ-212 (αγωνιστής των 5-ΗΤ2c, 5-ΗΤ1Α) δεν επέδρασε στη 

συµπεριφορά ασθενών µε ΙΨ∆.27 Στηριζόµενος στα παραπάνω 

αποτελέσµατα, ο Zohar28 χρησιµοποίησε έναν αγωνιστή 5-ΗΤ1D-υποδοχέων, 

τη σουµατριπτάνη, διαπιστώνοντας ότι προκαλεί έξαρση των 

ιδεοψυχαναγκαστικών συµπτωµάτων. Μία µελέτη δεν επιβεβαίωσε αυτό το 

αποτέλεσµα,29 ενώ η ζολµιτριπτάνη (αγωνιστής των 5-ΗΤ1D-υποδοχέων που 

διαπερνά τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό) δεν φάνηκε να επιδρά στα 

ιδεοψυχαναγκαστικά συµπτώµατα.30 Συµπερασµατικά, οι 5-ΗΤ2c υποδοχείς 

φαίνεται να παίζουν σηµαντικό ρόλο στην ιδεοψυχαναγκαστική 

συµπτωµατολογία, ο ρόλος των 5-ΗΤ1D είναι αµφιλεγόµενος, ενώ οι 5-ΗΤ1Α 

υποδοχείς µοιάζουν να µη σχετίζονται µε τα συµπτώµατα της ΙΨ∆. 

 Ο σκοπός της παρούσης µελέτης είναι (α) η παρουσίαση ενός 

εργαστηριακού πειραµατικού αναλόγου της ΙΨ∆, που βασίζεται στην 

αυθορµήτως προκύπτουσα συµπεριφορική τάση επιµονής προς µιά 

κατεύθυνση στο πλαίσιο της δοκιµασίας ενισχυόµενης εναλλαγής 

κατεύθυνσης στον κλωβό Τ, (β) η επιβεβαίωση του φαρµακολογικού 

ισοφορµισµου΄του µε την κλινκή συµπτωµατολογία της ΙΨ∆ και (γ) η 



χρησιµοποίησή του στη διερεύνηση του ρόλου των 5-ΗΤ υποδοχέων στην 

αιτιοπαθογένεια της διαταραχής. 

 

Υλικό και µέθοδος  

 Πειραµατόζωα : Χρησιµοποιήθηκαν άρρενες επίµυες τύπου Wistar 

που δεν είχαν προηγουµένως υποστεί κανενός είδους συµπεριφορική ή 

φαρµακολογική παρέµβαση. Όλα τα ζώα διατηρούνταν σε καθεστώς  

ad lib (διατροφή και πόση κατά βούληση). Τα πειραµατόζωα του 

πειράµατος 1 προήλθαν από αρχικό πληθυσµό 40 και του πειράµατος  

2 60 πειραµατοζώων # όλα εκπαιδεύτηκαν στη συµπεριφορική δοκιµασία 

ενισχυόµενης εναλλαγής κατεύθυνσης (ΕΕΚ, βλ. Μέθοδο) για να 

εξαιρεθούν κατόπιν ζώα που δεν πληρούσαν ένα προεπιλεγµένο κριτήριο 

επιτυχίας στην ΕΕΚ ή που δεν επέδειξαν τα απαιτούµενα επίπεδα 

αυθόρµητης τάσης επιµονής για κάθε πείραµα. Στο εργαστήριο, τα 

πειραµατόζωα εγκαταστάθηκαν σε ειδικούς κλωβούς ανά τριάδες και από 

την άφιξή τους και µετά διατηρήθηκαν σε σταθερές συνθήκες.  

 Συσκευή : Χρησιµοποιήθηκαν δύο όµοιοι λαβύρινθοι. Πρόκειται για 

απλές ξύλινες κατασκευές σχήµατος Τ, γκρί χρώµατος, υψωµένες ένα µέτρο 

από την επιφάνεια του δαπέδου. Σε απόσταση 20εκ. Από την αφετηρία στον 

κάθετο βραχίονα υπήρχε κινητό διαφανές χώρισµα από πλεξιγκλάς, το 

οποίο, ανασηκωνόµενο από τον ερευνητή, επέτρεπε στο ζώο να προχωρήσει 

στον κυρίως λαβύρινθο. Το τέλος κάθε οριζόντιου βραχίονα αποτελούσε  

περιοχή ενίσχυσης. Το σηµείο συνάντησης των τριών σκελών αποτελούσε 

την περιοχή επιλογής κατεύθυνσης. Η τοποθέτηση των λαβυρίνθων 

εξασφάλιζε ότι σταθερές προτιµήσεις κατε΄΄υθυνσης δεν µπορούν να 

αποδοθούν σε συστηµατική αποφυγή  ή προσέγγιση προσανατολιστικών 



ερεθισµών του εκτός λαβυρίνθων περιβάλλοντος χώρου, αλλά σε 

αυθόρµητη τάση των πειραµατοζώων. 

 Συµπεριφορική διαδικασία :  Ήταν όµοια στα δύο πειράµατα που 

αναφέρονται εδώ. Όλα τα ζώα υποβλήθηκαν σε πενθήµερη διαδικασία 

εξοικείωσης µε το άγγιγµα του ερευνητή και ακολούθησε εξοικείωση µιάς 

εβδοµάδας των πειραµατοζώων µε τον λαβύρινθο Τ και την τροφή που 

χρησιµοποιήθηκε ως θετικός ενισχυτής στα πειράµατα. Κατόπιν, άρχισε η 

διαδικασία εκπαίδευσης στη δοκιµασία Ενισχυόµενης Εναλλαγής 

Κατεύθυνσης (ΕΕΚ). Η ΕΕΚ είναι µιά διαδικασία παόρριψης δείγµατος 

(non- matching to sample), η οποία χρησιµοποιείται ευρύτατα στη 

διερεύνηση γνωσιακών λειτουργιών, όπως η µνήµη αναφοράς και εργασίας, 

τόσο σε πειραµατόζωα όσο και στον άνθρωπο.31 Κάθε δοκιµασία ΕΕΚ 

αποτελείται από δύο µέρη : (α) την παρουσίαση ενός «δείγµατος» και (β) 

την ανάκλησή του, που πρέπει να καταλήξει σε απόρριψη, για να 

επακολουθήσει ενίσχυση της αντίδρασης επιλογής (Πίνακας 2). Εν 

προκειµένω, σρο στάδιο παροχής του «δείγµατος», το πειραµατόζωο 

τοποθετείται στην περιοχή εκκίνησης του λαβυρίνθου, µε την πλάτη πρός 

την κλειστή πόρτα. Ο ένας οριζόντιος βραχίονας του Τ είναι φραγµένος. 

Μόλις το ζώο γυρίσει και αντικρίσει την πόρτα, ο ερευνητής την ανοίγει, 

επιτρέποντάς του να διανύσει τον λαβύρινθο, χωρίς όµως τη δυνατότητα 

επιλογής κατεύθυνσης. Η ολοκλήρωση της αναγκαστικής διαδροµής 

καταλήγει σε ενίσχυση. Ακολουθεί άµεσα το δεύτερο µέρος της δοκιµασίας, 

µε την επαναφορά του πειραµατοζώου στο σηµείο εκκίνησης. Υπάρχει τώρα 

πρόσβαση και στους δύο οριζόντιους βραχίονες και απαιτείται ανάκληση 

της προηγηθείσης διαδροµής και επιλογή της αντίθετης προς αυτήν 

κατεύθυνσης. Αυτή η «απόρριψη δείγµατος» καταλήγει σε ενίσχυση, ενώ η 

επιµονή στην κατεύθυνση «δείγµα» καταλήγει σε µαταίωση, µε 



αναγκαστική παραµονή 10΄΄ στην άδεια περιοχή ενίσχυσης. Η επιλογή της 

κατεύθυνσης «δεόγµατος» σε κάθε δοκιµασία γίνεται από τον ερευνητή 

σύµφωνα µε µια προκαθορισµένη σειρά ψευδοτυχαίας εναλλαγής δεξιών 

και αριστερών πορειών, αλλά µε ίσο αριθµό ηµερησίων δεξιών και 

αριστερών υποχρεωτικών διαδροµών. Η αλληλουχία είναι διαφορετική κάθε 

ηµέρα και εποµένως µη προβλέψιµη. Μετά την ολοκλήρωση κάθε 

δοκιµασίας, το πειραµατόζωο τοποθετείται σε κλωβό αναµονής, όπου 

παραµένει για περίπου 4 λεπτά, έως την ένρξη της επόµενης δοκιµασίας, και 

καταγράφεται η σωστή ή η λανθασµένη επιλογή του. 

 Εκµάθηση της ΕΕΚ : Κατά τις πρώτες 4 ηµέρες της φάσης εκµάθησης 

ΕΕΚ, κάθε πειραµατόζωο υποβαλλόταν σε 2 δοκιµασίες ηµερησίως. 

Σταδιακά, καθώς η ταχύτητα των πειραµατοζώων αυξήθηκε µε την 

εξάσκηση, οι δοκιµασίες αυξήθηκαν σε 4 ηµερησίως για τις επόµενες 10 

ηµέρες. Στο επόµενο και τελικό στάδιο, οι δοκιµασίες αυξήθηκαν σε 8 

ηµερησίως και παρέµειναν στον αριθµό αυτόν για όλη τη διάρκεια των 

πειραµάτων. Στο πλαίσιο των πειραµάτων που παρουσιάζονται εδώ, 

χρησιµοποιήθηκε ένα αυστηρό κριτήριο εκµάθησης ΕΕΚ, µε απαίτηση 

τουλάχιστον 7 σωστών επιλογών από τις 8 ηµερήσιες ευκαιρίες επιλογής 

που δίνονταν σε κάθε ζώο, και για τουλάχιστον 5 διαδοχικές ηµέρες. Η 

φάση εκµάθησης συνεχίστηκε για όλα τα πειραµατόζωα, ακόµη και γι’ αυτά 

που ήδη είχαν φθάσει το παραπάνω κριτήριο, ώσπου να το φτάσουν όλα τα 

πειραµατόζωα. Για να επιτευχθεί το κριτήριο αυτό από ικανό αριθµό 

πειραµατοζώων, σε κάθε πείραµα απαιτήθηκαν συνολικά 368 δοκιµασίες, 

δηλαδή 46 ηµέρες εκπαίδευσης Βασικού Επιπέδου (ΒΕ). 

 Φαρµακολογική διαδικασία : Μετά την ολοκλήρωση της φάσης ΒΕ, 

ξεκίνησε η χορήγηση ουσιών στα πειραµατόζωα, ενώ η ηµερήσια 

συµπεριφορική διαδικασία ΕΕΚ συνεχίστηκε καθ’ όλο το διάστηµα της 



φαρµακολογικής αγωγής. Η φαρµακολογική διαδικασία διήρκεσε συνολικά 

24 και 30 ηµέρες για τα πειράµατα 1 και 2, αντιστοίχως. Οι ουσίες που 

χρησιµοποιήθηκαν, οι συνάφειες αγωνιστών προς υποτύπους 5-ΗΤ 

υποδοχέων και ο τρόπος χορήγησης περιγράφονται στον πίνακα 3. 

 Πειραµατικός σχεδιασµός : Οι πειραµατικές φάσεις των δύο 

πειραµάτων διαφοροποιούνται ως προς τις ουσίες που χορηγήθηκαν στις 

διάφορες πειραµατικές οµάδες, αλλά, ήταν όµοιες από πλευράς 

συµπεριφορικής δοκιµασίας. Κατά την φάση βασικού επιπέδου 

καταγράφηκε για κάθε πειραµατόζωο ο αριθµός δοκιµασιών που 

απαιτήθηκε για την πλήρωση του κριτηρίου εκµάθησης της ΕΕΚ και οι εξής 

εξαρτηµένες µεταβλητές : (1) ο συνολικός αριθµός λαθών µέχρι την 

πλήρωση του κριτηρίου ΕΕΚ, (2) ο συνολικός αριθµός λαθών ασχέτως 

κατεύθυνσης ανά 8 ευκαιρίες ηµερησίως, (3) ο αριθµός λαθών προς τα 

αριστερά ανά 4 ευκαιρίες ηµερησίως και (4) ο αριθµός λαθών προς τα δεξιά, 

επίσης ανά 4 ευκαιρίες ηµερησίως. Οι µεταβλητές (3) και (4) µετατρέπονταν  

σε ηµερήσια ποσοστά επιτυχίας προς τα αριστερά και προς τα δεξιά. Μια 

τελευταία µεταβλητή ορίσθηκε ως η απόλυτη τιµή της διαφοράς ποσοστού  

επιτυχίας προς τα αριστερά και ποσοστού επιτυχίας προς τα δεξιά. Η 

µεταβλητή αυτή επονοµάσθηκε δείκτης «Ψυχαναγκασµού» (δΨ) και 

αντανακλά επιµονή προς µία κατεύθυνση : εφ’ όσον η τιµή του δΨ απέχει 

του µηδενός, αντανακλά λάθη που οφείλονται στην προτίµηση ή επιµονή 

του πειραµατοζώου προς µια ειδική κατεύθυνση, σε αντιδιαστολή µε λάθη 

που οφείλονται απλώς σε µια µικρή µαθησιακή ή µνηµονική ικανότητα και 

τα οποία θα έπρεπε να γίνονται ισοµερώς προς τις δύο κατευθύνσεις του 

λαβυρίνθου, οπότε αλληλαναιρούµενα θα απέδιδαν τιµές δΨ 

προσεγγίζουσες το µηδέν. Αν και οι υψηλές τιµές του δΨ αντανακλούν 

έντονη επιµονή προς µία κατεύθυνση (δηλαδή υψηλό επίπεδο 



«ψυχαναγκαστικής» τάσης) και παράλληλα υψηλό αριθµό συνολικών 

λαθών, οι χαµηλές τιµές αντανακλούν µεν χαµηλό επίπεδο 

ψυχαναγκαστικής τάσης, όµως όχι κατ’ ανάγκην και µικρό αριθµό 

συνολικών λαθών, δηλαδή υψηλή µαθησιακή ικανότητα. Πέραν των 

προαναφερθεισών εξαρτηµένων µεταβλητών που αφορούν σε ηµερήσια 

επίδοση των πειραµατοζώων, υπολογίσθηκαν επίσης αντίστοιχες 

µεταβλητές ανά πειραµατική φάση, βάσει των συνολικών αριστερών και 

δεξιών ποσοστών επιτυχίας στο σύνολο των ηµερών (ευκαιριών επιλογής) 

κάθε φάσης. 

 Πειραµατικές φάσεις, Πείραµα 1: Το πείραµα αυτό περιέλαβε τρείς 

φάσεις φαρµακολογικού χειρισµού (Πίνακας 4). 

� Φάση βασικού επιπέδου (ΒΕ) και διαδικασία εξοµοίωσης 

πειραµατικών οµάδων : Στην αρχική αυτή φάση, 40 πειραµατόζωα 

υποβλήθηκαν στη δοκιµασία ΕΕΚ χωρίς χορήγηση φαρµακολογικής 

αγωγής και χρειάσθηκαν 46 ηµέρες (368 δοκιµασίες) για να 

επιτύχουν όλα το κριτήριο ΕΕΚ. Ιεραρχήθηκαν κατόπιν µε βάση τον 

δΨ και εξαιρέθηκαν τα 8 πειραµατόζωα που επέδειξαν µέσες τιµές 

δΨ, µε αποτέλεσµα τη δηµιουργία ενός δείγµατος υψηλού και ενός 

χαµηλού δΨ (n=16). Λόγω της εφαρµογής του αυστηρού κριτηρίου 

εκµάθησης ΕΕΚ, οι ηµερήσιες τιµές δΨ των πειραµατοζώων είχαν 

περίπου εξισωθεί προς το τέλος της φάσης ΒΕ, προσεγγίζοντας το 0. 

εποµένως, στην ιεράρχηση χρησιµοποιήθκε ο δΨ του πρώτου µέρους 

της φΒΕ (38 ηµέρες, δοκιµασίες 1-304). Στο τέλος της φΒΕ, κάθε 

δείγµα χωρίσθηκε σε δύο οµάδες, που εξοµοιώθηκαν µεταξύ τους 

βάσει του δΨ και του αριθµού λαθών έως το κριτήριο εκάστου 

πειραµατοζώου. Προέκυψαν έτσι 2 οµάδες υψηλής (ΨδΨ) και 2 

χαµηλής (ΧδΨ) αυθόρµητης τάσης επιµονής (n=8 εκάστη). 



� Φάση χρόνιας χορήγησης SSRI / ορού (προθεραπεία): Για τις επόµενες 

20 ηµέρες, µία οµάδα ΨδΨ και µία ΧδΨ υποβλήθηκαν σε ηµερήσια 

χορήγηση ΦΛΧ (10 mg/kg, ΕΠ). Οι άλλες δύο οµάδες υποβλήθηκαν 

σε χορήγηση ΦΟ αντιστοίχου όγκου. 

� Φάση οξείας πρόκλησης m-CPP (πρόκληση): Για τις επόµενες 

τέσσερις ηµέρες, όλες οι οµάδες υποβλήθηκαν σε ηµερήσια χορήγηση 

m-CPP ΦΛΞ (2 mg/kg ΕΠ). 

Πειραµατικές φάσεις, Πείραµ 2 : Το πείραµα περιέλαβε δύο µέρη. Το 

πρώτο µέρος αποτελείτο από τρείς φάσεις, αντίστοιχες µε τις φάσεις 

του Πειράµατος 1. Το δεύτερο µέρος είχε εππλέον τρείς φάσεις 

φαρµακολογικού χειρισµού (Πίνακας 5). 

ΜΕΡΟΣ 1 

� Φάση βασικού επιπέδου (ΒΕ) και διαδικασία εξοµοίωσης 

πειραµατικών οµάδων : Στη φάση αυτή, που διήρκεσε 46 ηµέρες 

(368 δοκιµασίες), 60 πειραµατόζωα υποβλήθηκαν στην εκµάθηση 

της δοκιµασίας ΕΕΚ χωρίς φαρµακολογική αγωγή. Ιεραρχήθηκαν 

κατόπιν µε βάση τον δΨ και εξαιρέθηκαν τα 15 πειραµατόζωα που 

επέδειξαν τις χαµηλότερες τιµές δΨ κατά τις πρώτες 38 ηµέρες 

(304 δοκιµασίες), µε αποτέλεσµα τη δηµιουργία ενός δείγµατος 

σχετικά υψηλού δΨ (n=45). Στο τέλος της φΒΕ, το δείγµα 

χωρίσθηκε σε πέντα οµάδες (n=9 εκάστη), εξοµοιωµένες ως προς 

τον δΨ και τον αριθµό λαθών έως το κριτήριο ΕΕΚ εκάστου 

πειραµατοζώου. 

� Φάση χρόνιας χορήγησης (προθεραπεία) : Η φάση διήρκεσε 20 

ηµέρες, κατάτις οποίες οι 5 οµάδες ελάµβαναν αντιστοίχως 

ηµερήσιες ΕΠ ενέσεις ΦΟ, ΦΛΞ, m-CPP, ∆ΕΣ ή ∆ΖΠ. 



� Φάση οξείας πρόκλησης (πρόκληση) : Για τις τέσσερις ηµέρες, στις 

οµάδες ΦΟ, ΦΛΞ, ∆ΕΣ και ∆ΖΠ χορηγήθηκε m-CPP, ενώ στην 

οµάδα µε χρόνια προθεραπεία µε  m-CPP δόθηκε ΦΛΞ ως 

πρόκληση. 

 

ΜΕΡΟΣ 2 

Το µέρος αυτό αποτελείτο από τέσσερις διήµερες φάσεις. Η φάση 1 

αποτελείτο από τις δύο τελευταίες ηµέρες πρόκλησης µε m-CPP 

(οµάδες ΦΟ, ΦΛΞ, ∆ΕΣ και ∆ΖΠ) ή ΦΛΞ (οµάδα m-CPP) του 

µέρους 1. Η φάση 2 ήταν δύο ηµέρες φαρµακολογικής κάθαρσης 

χωρίς ενέσεις για όλα τα ζώα. Η φάση 3 περιέλαβε διήµερη χορήγηση 

ναρατριπτάνης, ενώ η φάση 4 ήταν επανάληψη της φάσης 1, µε 

διήµερη χορήγηση πρόκλησης m-CPP σε όλες τις οµάδες. 

 Στατιστική διαδικασία : Η ανάλυση των αποτελεσµάτων έγινε 

µε το στατιστικό πρόγραµµα Statistica. Στο πείραµ 1 (Πίνακας 4) 

χρησιµοποιήθηκε ανάλυση διασποράς τριών παραγόντων µε 

επαναλαµβανόµενες µετρήσεις (3-way ANOVA, repeated measures). 

Οι ανεξάρτητες µεταβλητές ήταν (1) αυθόρµητο επίπεδο τάσης 

επιµονής (ΑΤΕ, δηλαδή επίπεδο δΨ κατά την αρχική φάση βασικού 

επιπέδου, µε δύο επίπεδα, υψηλή/χαµηλή ΑΤΕ), (2) φαρµακολογικός 

χειρισµός (ΦΧ, δηλαδή φαρµακολογικές συνθήκες κατά τη χρόνια 

φάση προθεραπείας, µε δύο επίπεδα φλουοξετίνη / ορός) και (3) 

χρόνος (Χ, επαναλαµβανόµενες µετρήσεις είτε αλληλουχίας ηµερών 

είτε αλληλουχίας φαρµακολογικών φάσεων). Στο πείραµα 2 (Πίνακας 

5), αναλύθηκαν ξεχωριστά τα µέρη 1 και 2. σε κάθε περίπτωση 

χρησιµοποιήθηκε ανάλυση διασποράς δύο παραγόντων µε 

επαναλαµβανόµενες µετρήσεις. Οι ανεξάρτητες µεταβλητές ήταν (1) 



φαρµακολογικός χειρισµός (ΦΧ=φαρµακολογικές συνθήκες κατά τη 

χρόνια φάση προθεραπείας µε πέντε επίπεδα : ορός, φλουοξετίνη, m-

CPP, δεσιπραµίνη και διαζεπάµη) και (2) χρόνος Χ, 

επαναλαµβανόµενες µετρήσεις είτε αλληλουχίας ηµερών ( σε 

ηµερήσιες αναλύσεις, η µεταβλητή Χ αντιστοιχούσε σε ηµέρες π.χ. 

πείραµα 1: ΒΕ = 20 επίπεδα, οξεία πρόκληση = 4 επίπεδα) είτε 

αλληλουχίας φαρµακολογικών φάσεων (σε συνολικές αναλύσεις 

φάσεων, η µεταβλητή Χ αντιστοιχούσε σε πειραµατικές φάσεις, π.χ. 

µέρος 1, τρία επίπεδα : βασικό επίπεδο, προθεραπεία, πρόκληση). Οι 

σηµαντικέ ςπολλαπλές αλληλεπιδράσεις εξετάσθηκαν µε τη µέθοδο 

των πολλαπλών συγκρίσεων  

Newman-Keuls. 

 Η εξαρτηµένη µεταβλητή που χρησιµοποιήθηκε στις 

στατιστικές αναλύσεις ήταν ο δΨ, σε δύο µορφές : α. Στις αναλύσεις, 

στις οποίες ο παράγων χρόνος αντιστοιχούσε σε αλληλουχία ηµερών 

µιας πειραµατικής φάσης, υπολογιζόταν ο ηµερήσιως δείκτης 

επιµονής  δΨηµέρας = | % (ηµερήσιες αριστερές επιτυχίες) –  

% (ηµερήσιες δεξιές επιτυχίες)|  

β. Στις αναλύσεις, στις οποίες ο χρόνος αντιστοιχούσε σε αλληλουχία 

φαρµακολογικών φάσεων ενός πειράµατος, υπολογιζόταν ο δείκτης 

επιµονής φάσης   

δΨφάσης = | % (συνολικές αριστερές επιτυχίες φάσης) - % (συνολικές δεξιές επιτυχίες φάσης) |  

Αποτελέσµατα  

 Πείραµα 1 : Χρησιµοποιήθηκε η ανάλυση διασποράς τριών 

παραγόντων µε επαναλαµβανόµενες µετρήσεις στον παράγοντα φάση. Η 

κύρια επίδραση της ανεξάρτητης µεταβλητής ΦΧ, που αντανακλά τις 

πειραµατικές συνθήκες τις ισχύουσες κατά τη χρόνια φάση προθεραπείας, 



δεν ήταν σηµαντική [F(1,28)=0,26, p=0,61], αλλά, όπως φαίνεται 

παρακάτω, η σηµαντικότητά της αναδύθηκε σε αλληλεπίδραση µε τους 

άλλους παράγοντες. Η κύρια επίδραση της ανεξάρτητης µεταβλητής ΑΤΕ 

ήταν στατιστικώς σηµαντική [F(1,28)=5,527, p=0,026]. Όπως φαίνεται στο 

σχήµα 1α, οι οµάδες που περιείχαν πειραµατόζωα απιλεγµένα για υψηλή 

ΑΤΕ (στα αρχικά στάδια εκµάθησης της δοκιµασίας ΕΕΚ) επέδειξαν 

υψηλότερες τιµές στο δείκτη δΨφάσης από εκείνες των οµάδων χαµηλής ΑΤΕ, 

στο σύνολο των φάσεων του πειράµατος. Η κύρια επίδραση της 

ανεξάρτητης µεταβλητής ΦΑΣΗ επίσης ήταν στατιστικώς σηµαντική 

[F(2,56)=7,91, p=0,0009, σχήµα 1β]. Η διαδικασία πολλαπλών συγκρίσεων 

Newman-Keuls κατάδειξε ότι η φάση ΒΕ διέφερε σηµαντικά τόσο από τη 

φάση πρόκλησης (p=0,007) όσο και από τη φάση πρόκλησης (p=0,00098), 

ενώ οι δύο τελευταίες φάσεις δεν διέφεραν σηµαντικά µεταξύ τους (p=0,29). 

Οι διπλές αλληλεπιδράσεις  ΑΤΕ-ΦΧ και ΑΤΕ-ΦΑΣΗΣ δεν ήταν 

στατιστικώς  σηµαντικές [F(1,28)=0,214, p=0,646 και F(2,56)=0,764, 

p=0,47, αντιστοίχως]. Αντιθέτως, σηµαντική ήταν η διπλή αλληλεπίδραση 

µεταξύ ΦΧ-ΦΑΣΗΣ (F(2,56)=17,456, p=0,000001, σχήµα 2α). Σύµφωνα µε 

τις συγκρίσεις Newman-Keuls, ακτά τη διάρκεια της φάσης ΒΕ δεν υπήρχε 

σηµαντική διαφορά στον δΨ µεταξύ των οµάδων ελέγχου ΦΟ και των 

οµάδων ΦΛΞ (p=0,94). Αντίθετα, κατά τη φάση προθεραπείας, οι οµάδες 

ΦΛΞ έδειξαν σηµαντική αύξηση των λαθών επιµονής σε σχέση µε τις 

οµάδες ΦΟ (p=0,0023). Τέλος, κατά τη διάρκεια της φάσης της πρόκλησης 

µε m-CPP, διαπιστώθηκε πάλι στατιστικώς σηµαντική διαφορά µεταξύ των 

δύο οµάδων (p=0,0002), όµως στην αντίθετη κατεύθυνση : οι οµάδες 

ελέγχου ΦΟ έκαναν τώρα πολύ περισσότερα λάθη επιµονής σε σχέση  µε τις 

οµάδες ΦΛΞ. Συγκεκριµένα, ο δΨφάσης των οµάδων ΦΛΞ κατά τη διάρκεια 



της προθεραπείας ήταν σηµαντικά υψηλότερος από τον δΨφάσης τους κατά τη 

διάρκεια της φάσης ΒΕ (p=0,033), ενώ στη φάση της πρόκλησης µε  

m-CPP ο δΨφάσης επέστρεψε στο αρχικό επίπεδο, µη διαφέροντας σηµαντικά 

από τη φάση ΒΕ (p=0,9823). Οι συσχετίσεις των φάσεων αναστράφηκαν 

στις οµάδες ελέγχου ΦΟ, των οποίων ο δΨφάσης δεν διαφοροποιήθηκε µεταξύ 

ΒΕ και προθεραπείας (p=0,872), ενώ στη φάση της πρόκλησης m-CPP τα 

λάθη επιµονής αυξήθηκαν σηµαντικά, µε αποτέλεσµα να διαφέρει ο δΨφάσης 

τόσο από τη φάση ΒΕ (p=0,00017) όσο και από τη φάση προθεραπείας 

(p=0,0002). 

 Η τριπλή αλληλεπίδραση ΑΤΕ x ΦΧ x Φάση επίσης ήταν 

στατιστικώς σηµαντική F(2,56)=3,246, p=0,046]. Στο σχήµα 2 

απεικονίζονται οι µέσες τιµές των πειραµατικών οµάδων για τις τρείς 

πειραµατικές φάσεις (Σχήµατα 2β και 2γ για τις οµάδες χαµηλής και υψηλής 

ΑΤΕ, αντιστοίχως). Η περαιτέρω ανάλυση µε διαδικασία Newman-Keuls 

έδειξε τις εξής επιµέρους συσχετίσεις : Οι πειραµατικές οµάδες σε καµία 

περίπτωση δεν διέφεραν µεταξύ τους στη φάση ΒΕ. Όλες επέδειξαν πολύ 

χαµηλές τιµές δΨφάσης. Αυτό οφείλεται στο αυστηρό κριτήριο απόδοσης που 

απαιτήθηκε στην εκµάθηση της ΕΕΚ έτσι, ώστε ακόµα και πειραµατόζωα 

µε πολύ υψηλό αυθόρµητο δΨ να έχουν την ευκαιρία να εξοµοιωθούν µε τα 

υπόλοιπα. Στο σηµείο αυτό η επίδραση της µεταβλητής ΑΤΕ φάνηκε να έχει 

εξαλειφθεί, αν και, όπως φαίνεται παρακάτω, απλώς παρέµενε λανθάνουσα. 

Στη φάση προθεραπείας, οι δύο οµάδες ορού (χαµηλής και υψηλής ΑΤΕ) 

δεν είχαν σηµαντική διαφορά (p=0,93) και η επίδοσή τους δεν διέφερε από 

αυτή της φάσης ΒΕ (µεταξύ οµάδων ΦΟ µε χαµηλή ΑΤΕ, p=0,88, και 

οµάδων ΦΟ υψηλής ΑΤΕ, p=0,92). Το ίδιο παρατηρήθηκε στην οµάδα ΦΛΞ 

χαµηλής ΑΤΕ, που δεν διέφερε σηµαντικά από την αντίστοιχη οµάδα ορού 

(p=0,63) ούτε από την ίδια την επίδοσή της κατά τη φάση ΒΕ (p=0,65). 



Αντίθετα, η οµάδα ΦΛΞ υψηλής ΑΤΕ διέφερε σηµαντικά, τόσο από την 

αντίστοιχη οµάδα ΦΟ (p=0,01) όσο και από την ίδια την επίδοσή της κατά 

τη φάση ΒΕ (p=0,01). Οι διαφορές αυτές οφείλονταν σε σηµαντική αύξηση 

των λαθών επιµονής (δΨφάσης) στην οµάδα ΦΛΞ υψηλής ΑΤΕ επίσης 

παρουσίασε αύξηση του δΨφάσης κατά την προθεραπεία. Ωστόσο, η αύξηση 

δεν ήταν σηµαντική σε σχέση µε τις οµάδες ελέγχου ΦΟ, ενώ η διαφορά της 

από την οµάδα ΦΛΞ υψηλής ΑΤΕ ήταν σηµαντική (p=0,04). 

 Στην οξεία φάση πρόκλησης µε m-CPP, παρατηρήθηκε ακριβής 

αντιστροφή της εικόνας της φάσης προθεραπείας. Συγκεκριµένα, οι δύο 

οµάδες ΦΛΞ (υψηλής και χαµηλής ΑΤΕ) δεν είχαν σηµαντική διαφορά 

µεταξύ τους (p=1,00) : η επίδοσή τους είχε επιστρέψει και παρέµεινε στα 

επίπεδα ΒΕ (χαµηλή ΑΤΕ, p=0,90 και υψηλή ΑΤΕ, p=0,99) σε όλη τη 

διάρκεια της πρόκλησης. Η εικόνα της οµάδας ορού χαµηλής ΑΤΕ ήταν 

παρόµοια : η επίδοσή της δεν διέφερε σηµαντικά από εκείνη της φάσης ΒΕ 

(p=0,40). Αντίθετα, η οµάδα ορού υψηλής ΑΤΕ διέφερε σηµαντικά από την 

οµάδα ορού χαµηλής ΑΤΕ  (p=0,00), καθώς και από την ίδια την επίδοσή 

της κατά τη φάση ΒΕ (p=0,00). Οι διαφορές αυτές οφείλονταν στη 

σηµαντική αύξηση των λαθών επιµονής δΨφάσης στην οµάδα ορού υψηλής 

ΑΤΕ κατά τη φάση της χορήγησης m-CPP. Η προηγηθείσα χορήγηση ΦΛΞ 

προσέφερε απόλυτη προφύλαξη (ακόµα και στα πειραµατόζωα υψηλής 

ΑΤΕ) από την επίδραση του m-CPP, η οποία εµφανίσθηκε ως 

σηµαντικότατη αύξηση του δείκτη δΨ στην οµάδα ορού µε υψηλή ΑΤΕ. Η 

οµάδα ορού µε χαµηλή ΑΤΕ δεν εµφάνισε στατιστικώς σηµαντική αύξηση 

του δείκτη ∆Ψ. 

 Εκτός της συνολικής ανάλυσης των τριών πειραµατικών φάσεων του 

πειράµατος 1, έγινε ξεχωριστή τριπαραγοντική ANOVA της φάσης 

προθεραπείας µε ΦΛΞ ή ΦΟ. Η ανάλυση αυτή εξέτασε την ηµερήσια 



εξέλιξη του δΨ (δΨηµέρας) ως αποτέλεσµα της χρόνιας χορήγησης ΦΛΞ. 

Στην ανάλυση αυτή, η µεταβλητή ΑΤΕ δεν εκφράσθηκε συµπεριφορικώς 

ούτε ως κύρια επίδραση [F(1,28)=2,64, p<0,11] ούτε σε αλληλεπίδραση µε 

τους άλλους παράγοντες. Οι σηµαντικές κύριες επιδράσεις των παραγόντων 

φαρµακολογικός χειρισµός και ηµέρες [F(1,28)=9,56, και F(19,532)=4,19, 

p<0,004] φαίνονται στο σχήµα3α ως αύξηση της τάσης επιµονής στην 

οµάδα ΦΛΞ, η οποία (Σχήµα 3β) βαίνει µειωµένη στην πορεία των ηµερών 

χορήγησης ΦΛΞ. Η σηµαντική αλληλεπίδραση µεταξύ φαρµακολογικού 

χειρισµού και ηµερών χορήγησης ΦΛΞ [F(19,532)=2,097, p<0,004, σχήµα 

4] δείχνει την παραµονή του δΨ της οµάδας ελέγχου ΦΟ σε βασικό επίπεδο 

καθ’ όλη τη διάρκεια της προθεραπείας, ενώ, όπως δείχνουν οι συγκρίσεις 

Newman-Keuls, ο δΨηµέρας της οµάδας ΦΛΞ ήταν σηµαντικά αυξηµένος σε 

σχέση µε την οµάδα ΦΟ ήδη από τη δεύτερη µέρα χορήγησης (p<0,00) και 

παρέµεινε έτσι µέχρι την ηµέρα 13, οπότε η διαφορά  δΨηµέρας των δύο 

οµάδων έπαψε να είναι σηµαντική (p<0,15).  

 Πείραµα 2, µέρος α : Χρησιµοποιήθηκε η ανάλυση διασποράς δύο 

παραγόντων, µε ανεξάρτητες µεταβλητές τον φαρµακολογικό χειρισµό στη 

φάση προθεραπείας (ΦΧ) και την πειραµατική φάση (ΦΑΣΗ). Η κύρια 

επίδραση και των δύο παραγόντων ήταν στατιστικώς σηµαντική 

[F(4,39)=3,169, p=0,0238, και F(2,78)=38,02, p=0,000, για ΦΧ και ΦΑΣΗ, 

αντιστοίχως]. Όπως φαίνεται στο σχήµα 5α, η διαφορά συνίσταται σε 

σχετική αύξηση των τιµών δΨφάσης στις οµάδες ορού (ΦΟ), διαζεπάµης 

(∆ΖΠ) και δεσιπραµίνης (∆ΕΣ) για το σύνολο των φάσεων του πειράµατος. 

Ωστόσο, η διαδικασία Newman-Keuls δεν κατέδειξε ειδικές διαφορές 

µεταξύ φαρµακολογικών οµάδων. Η επίδραση της ΦΑΣΗΣ (Σχήµα 5β) 

ανάγεται στο ότι οι φάσεις ΒΕ και προθεραπείας δεν διέφεραν µεταξύ τους 

(p=0,82), αλλά διέφεραν σηµαντικά από τη φάση της πρόκλησης (p=0,0001 



για αµφότερες τις συγκρίσεις), κατά την οποία το σύνολο των οµάδων 

έδειξε αυξηµένες τις τιµές του δΨφάσης. Η διπλή αλληλεπίδραση ΦΧ – 

ΦΑΣΗΣ ήταν επίσης σηµαντική [F(8,78)=10,24, p=0,000, σχήµα 6]. Οι 

συγκρίσεις Newman-Keuls δεν ανέδειξαν σηµαντικές διαφορές µεταξύ των 

οµάδων κατά τη διάρκεια των φάσεων ΒΕ και προθεραπείας. Ωστόσο, οι 

διαφορές αυτές αναδείχθηκαν στην ξαχωριστή ανάλυση της φάσης 

προθεραπείας σε συνάρτηση µε ηµέρες, που παρουσιάζεται παρακάτω. 

Κατά τη φάση πρόκλησης, οι διαφορές µεταξύ των φαρµακολογικών 

οµάδων ήταν σηµαντικές. Κατ’ αρχάς, η οµάδα ελέγχου ΦΟ έδειξε 

σηµαντική αύξηση του δΨφάσης κατά τη φάση πρόκλησης, σε σύγκριση µε 

την απόδοσή της στις φάσεις ΒΕ και ΠΘ. Αυτό επιβεβαιώνει την απίτευξη 

του βασικού φαινοµένου πρόκλησης αυξηµένης επιµονής από το m-CPP. Η 

οµάδα της ΦΛΞ (που υπέστη πρόκληση µε m-CPP) είχε σηµαντικά 

χαµηλότερο δΨφάσης από την οµάδα ελέγχου ΦΟ (p=0,01), καθώς και από 

την οµάδα ∆ΖΠ (p=0,00) και ∆ΕΣ (p=0,00), ενώ δεν διέφερε από την οµάδα 

του m-CPP (p=0,97). Η οµάδα του m-CPP (που υπέστη πρόκληση µε ΦΛΞ) 

συµπεριφέρθηκε ακριβώς όπως η οµάδα ΦΛΞ στη φάση ΠΚ : είχε 

σηµαντικά χαµηλότερο δΨφάσης από την οµάδα ελέγχου ΦΟ (p=0,03), καθώς 

και από τις οµάδες ∆ΖΠ (p=0,00) και ∆ΕΣ (p=0,00). Τέλος, οι οµάδες ∆ΖΠ 

και ∆ΕΣ δεν διέφεραν µεταξύ τους (p=0,18), αλλά, ενώ η ∆ΕΣ δεν διέφερε 

επίσης από τον ορό, η ∆ΖΠ έδειξε σηµαντική αύξηση δΨφάσης ακόµα και από 

την οµάδα ορού. Εξετάζοντας τη συµπεριφορά κάθε φαρµακολογικής 

οµάδας ανά φάση, διαπιστώνεται ότι η οµάδα ΦΛΞ δεν αύξησε σηµαντικά 

τα λάθη επιµονής (δΨφάσης) στη φάση πρόκλησης, συγκριτικά µε την 

προθεραπεία (p=0,5). ∆ηλαδή, η φλουοξετίνη προστάτευε τα πειραµατόζωα 

από την πρόκληση του m-CPP. Το ίδιο συνέβη και για την οµάδα που έλαβε 

προθεραπεία µε m-CPP ακολουθουµένη από «πρόκληση» οξείας χορήγησης 



ΦΛΞ, επίσης χωρίς να αυξήσει τον δΨφάσης (p=0,95). Αντίθετα, οι οµάδες 

του ΦΟ, της ∆ΖΠ και της ∆ΕΣ είχαν µεγάλη αύξηση του δΨφάσης στη φάση 

πρόκλησης συγκριτικά µε τη φάση προθεραπείας (p=0,00 για όλες τις 

συγκρίσεις), καταδεικνύοντας ότι τα φάρµακα αυτά δεν προσφέρουν καµία 

προστασία από την αύξηση των λαθών επιµονής που προκαλεί η οξεία 

χορήγηση του m-CPP. 

 Όπως στο πείραµα 1, η συνολική ανάλυση των τριών πειραµατικών 

φάσεων του πειραµάτος 2α συµπληρώθηκε από ξεχωριστή διπαραγοντική 

ANOVA της φάσης προθεραπείας, για να εξετασθεί η εξέλιξη του δΨηµέρας 

σε συνάρτηση τις ηµέρες χορήγησης ουσιών. Οι κύριες επιδράσεις των 

παραγόντων Φαρµακολογικός Χειρισµός και Ηµέρες ήταν στατιστικώς  

σηµαντικές  [F(4,39)=4,84 και F(19,741)=3,88, αντιστοίχως, p<0,003]. 

Όπως φαίνεται στο σχήµα 7α, ο παράγων ΦΧ προκάλεσε αύξηση των τιµών 

δΨηµέρας στο σύνολο των ηµερών της φάσης προθεραπείας µόνο στις οµάδες 

που υποβλήθηκαν σε προθεραπεία µε SSRI ή µε αγωνιστή 5ΗΤ (οµάδες 

ΦΛΞ και m-CPP). Οι συγκρίσεις Newman-Keuls έδειξαν παρόµοια 

απόδοση των οµάδων ελέγχου ορού, ∆ΖΠ και ∆ΕΣ, ενώ οι οµάδες ΦΛΞ και 

m-CPP δεν διέφεραν σηµαντικά µεταξύ τους, διέφεραν όµως σηµαντικά από 

την οµάδα ορού (p<0,01 και 0,03, αντιστοίχως). Η έλλειψη σηµαντικής 

διαφοροποίησης των φαρµακολογικών οµάδων κατά τη φάση προθεραπείας 

στη συνολική ανάλυση των φάσεων του πειράµατος ήταν λοιπόν 

αποτέλεσµα αλληλαναίρεσης υψηλών τιµών δΨηµέρας στο πρώτο µέρος της 

φάσης και χαµηλών τιµών δΨηµέρας στο δεύτερο µέρος. Πράγµατι, οι 

συνολικές τιµές του δΨηµέρας βαίνουν σαφώς κατιούσες, όπως αποδεικνύει η 

στατιστικώς σηµαντική κύρια επίδραση του παράγοντος Ηµέρες (Σχήµα 7β). 

Τέλος, η αλληλεπίδραση ΦΧ x Ηµέρες ήταν επίσης στατιστικώς σηµαντική  

[F(76,741)=1,49, p<0,005]. Η οµάδα ελέγχου ορού παραµένει σε τιµές 



δΨηµέρας βασικού επιπέδου κατά τη φάση προθεραπείας (Σχήµα 8). Οι 

οµάδες ∆ΖΠ και ∆ΕΣ την ακολουθούν, µη διαφέροντας σηµαντικά µαζί της 

σε καµία συγκεκριµάνη ηµέρα, σύµφωνα µε τις συγκρίσεις Newman-Keuls. 

Αντίθετα, οι οµάδες ΦΛΞ και m-CPP δείχνουν αύξηση των τιµών δΨηµέρας 

µέχρι τη 10η ηµέρα της προθεραπείας και η αύξηση αυτή είναι στατιστικώς 

σηµαντική έναντι του ορού µεταξύ των ηµερών 4 και 8 (p<0,04). 

 Πείραµα 2, µέρος β : Χρησιµοποιήθηκε η ανάλυση διασποράς δύο 

παραγόντων, µε ανεξάρτητες µεταβλητές τον φαρµακολογικό χειρισµό στη 

φάση προθεραπείας (ΦΧ) και την πειραµατική φάση (ΦΑΣΗ). Η κύρια 

επίδραση και των δύο παραγόντων ήταν στατιστικώς σηµαντική 

[F(4,39)=13,67, p=0,00000, και F(3,117)=55,96, p=0,000, για ΦΧ και 

ΦΑΣΗ, αντιστοίχως]. Οι συγκρίσεις Newman-Keuls για την κύρια επίδραση 

ΦΧ έδειξαν ότι οι οµάδες µε προθεραπεία ΦΛΞ και m-CPP δεν διέφεραν 

µεταξύ τους, αλλά είχαν σηµαντικά χαµηλότερες τιµές δΨφάσης από την 

οµάδα ελέγχου ορού (p0,01 και 0,04 αντιστοίχως) στο σύνολο των φάσεων. 

Αντίθετα, η οµάδα ∆ΖΠ είχε σηµαντικά υψηλότερες τιµές από την οµάδα 

ελέγχου ορού (p=0,002), η οποία δεν διέφερε από την οµάδα ∆ΕΣ (Σχήµα 

9α). Η σηµαντική κύρια επίδραση του παράγοντος ΦΑΣΗ (Σχήµα 9β) 

αναλύεται ως εξής : Η φάση φαρµακολογικής κάθαρσης (φάση 2) διαφέρει 

σηµαντικά από τις δύο φάσεις πρόκλησης  µε m-CPP (φάσεις 1 και 4 : 

p=0,0001), που δεν διαφέρουν µεταξύ τους, χαρακτηριζόµενες από 

σηµαντική αύξηση τιµών δΨφάσης. Η φάση πρόκλησης µε ναρατριπτάνη 

(φάση 3) δεν διαφέρει από τη φάση φαρµακολογικής κάθαρσης, έχοντας 

τιµές δΨφάσης βασικού επιπέδου, αλλά διαφέρει σηµαντικά από τις δύο 

φάσεις m-CPP (p=0,0001). 

 Η αλληλεπίδραση ΦΧ x ΦΑΣΗ επίσης ήταν στατιστικώς σηµαντική 

[F(12,117)=6,11, p=0,0000 (Σχήµα 10)]. Οι συγκρίσεις Newman-Keuls 



έδειξαν ότι όλες οι φαρµακολογικές οµάδες ταυτίσθηκαν, επιδεικνύοντας 

τιµές δΨφάσης βασικού επιπέδου  φαρµακολογικής κάθαρσης (φάση 2) και 

ναρατριπτάνης (φάση 3). Η οµάδα ελέγχου ορού καθώς και οι οµάδες ∆ΕΣ 

και ∆ΖΠ έδειξαν σηµαντικές αυξήσεις τιµών δΨφάσης και στις δύο φάσεις 

πρόκλησης µε m-CPP (p=0,05, τουλάχιστον, σε όλες τις περιπτώσεις). 

Αντίθετα, οι οµάδες προθεραπείας ΦΛΞ και  

m-CPP δεν είχαν σηµαντικές αυξήσεις δΨφάσης σε καµία από τις δύο φάσεις 

πρόκλησης µε m-CPP. Τέλος, οι δύο φάσεις πρόκλησης µε  

m-CPP στην οµάδα ορού διέφεραν µεταξύ τους (p=0,03), λόγω της 

µειωµένης (αν και ακόµη σηµαντικής) αντίδρασης των πειραµατοζώων στη 

δεύτερη πρόκληση µε m-CPP.  

 

Συζήτηση 

 Ο σκοπός της παρούσης έρευνας ήταν να αποδειχθεί ότι η δοκιµασία 

ενισχυόµενης εναλλαγής κατεύθυνσης σε επίµυς αποτελεί αξιόπιστο και 

έγκυρο µοντέλο της ΙΨ∆, το οποίο µπορεί να χρησιµοποιηθεί στη 

διερεύνηση της αιτιοπαθογένειάς της. Βασική απαίτηση για να τεκµηριωθεί 

αυτό είναι να αποδειχθεί ότι η εξαρτηµένη µεταβλητή του µοντέλου, ο 

δείκτης ψυχαναγκασµού (δΨ), αποτελεί αξιόπιστο και ευαίσθητο δείκτη 

µιας ψυχολογικής διάστασης, την οποία έχουµε επονοµάσει αυθόρµητη τάση 

επιµονής (ΑΤΕ). Θεωρούµε την ΑΤΕ ως ανάλογη της ανθρώπινης 

ψυχαναγκαστικής τάσης, η οποία σε µικρό ποσοστό του πληθυσµού 

εκφράζεται σε επίπεδο διαταραχής (ΙΨ∆). Αν αυτό όντως ισχύει, τότε ο 

δείκτης δΨ πρέπει : (1) να είναι κυµαινόµενος σε έναν τυχαίο πληθυσµό 

πειραµατοζώων,  φθάνοντας σε ακραία επίπεδα σε σχετικά µικρό ποσοστό 

του πληθυσµού αυτού, (2) να είναι ευαίσθητος σε συµπεριφορικούς 

χειρισµούς ανάλογους  µε τους θεραπευτικούς χειρισµούς που βελτιώνουν 



τη συµπτωµατολογία ΙΨ∆, όπως η έκθεση και παρεµπόδιση αντίδρασης,38 

(3) να έχει προβλεπτική αξία (έστω και αν η συµπεριφορική έκφανσή του 

καταστεί λανθάνουσα µέσω συµπεριφορικών ή φαρµακολογικών χειρισµών) 

ως προς την ευαισθησία ενός πειραµατοζώου σε φαρµακολογικό χειρισµό 

του σεροτονινεργικού συστή µατος 19-24 και (4) να µην επηρεάζεται από 

φαρµακολογικούς χειρισµούς που δεν έχουν ειδική αντι-ΙΨ∆ δράση στην 

κλινική. 

 (1) ∆ιακύµανση του δείκτη δΨ 

 Στα δύο πειράµατα που αναφέρονται εδώ, η περίοδος εκµάθησης της 

συµπεριφορικής δοκιµασία µέχρις επιτεύξεως κριτηρίου από όλα τα 

πειραµατόζωα ήταν 46 ηµέρες. Και στα δύο πειράµατα, παρατηρήθηκε 

σηµαντική διασπορά στους δΨ των πειραµατοζώων κατά τις πρώτες 30-40 

ηµέρες και αυτές οι ηµέρες χρησιµοποιήθηκαν για την κατάταξή τους σε 

οµάδες υψηλής και χαµηλής ΑΤΕ ή για την απόρριψή τους λόγω χαµηλής 

ΑΤΕ (Πειράµατα 1 και 2, αντιστοίχως # βλ. Μεθοδολογία, σελ. 16-20). Και 

στις δύο περιπτώσεις (και σε προηγούµενες, πιλοτικές έρευνες), το ποσοστό 

πειραµατοζώων που στάθηκε αδύνετο να φθάσει το κριτήριο εντός 46 

ηµερών λόγω λαθών επιµονής είναι 1-2 στα 60, µεταξύ 1,7% και 3,3%. 

 (2) Ευαισθησία του δείκτη δΨ 

 σε συµπεριφορικούς χειρισµούς  

Παρά την αρχική διασπορά τιµών του δΨ, η ανάλυση των τελευταίων 

20 ηµερών εκµάθησης που χρησιµοποιήθηκαν ως φάση ΒΕ στα δύο 

πειράµατα απέδειξε ότι οι οµάδες είχαν πλέον εξοµοιωθεί ως προς την ΑΤΕ, 

ακόµη και στην περίπτωση των οµάδων υψηλής και χαµηλής ΑΤΕ του 

πειράµατος 1 (Σχήµατα 2 και 6). Η εξοµοίωση έγινε σε εξαιρετικά χαµηλές 

τιµές του δΨ (5% και 10% σε οµάδες χαµηλής και υψηλής ΑΤΕ, Πείραµα 1, 

Σχήµα 2β,γ, και 10%, Πείραµα 2, Σχήµα 6). Εποµένως, ο δείκτης δΨ 



αποδείχθηκε ευαίσθητος στην παρατεταµένη συµπεριφορική εκπαίδευση η 

οποία εµπεριέχει στοιχεία παραµπόδισης αντίδρασης : η διαδροµή 

πληροφόρησης κάθε δοκιµασίας αναγκάζει το πειραµατόζωο (σε 50% των 

δοκιµασιών) να αποφύγει την προτιµώµενη σ’ αυτό κατεύθυνση. Στο τέλος 

λοιπόν της εκµάθησης η διάσταση ΑΤΕ δεν εµφανίζει συµπεριφορική ισχύ. 

Όπως αποδεικνύεται όµως από τη διαφοροποιηµένη φαρµακολογική 

ανταπόκριση των οµάδων υψηλής και χαµηλής ΑΤΕ στη χορήγηση ΦΛΞ 

και m-CPP (βλ. Σηµείο 3 παρακάτω), η δυνατότητα της ΑΤΕ να εκφρασθεί 

συµπεριφορικώς παραµένει λανθάνουσα. 

(3) Επίδραση σεροτονινεργικών φαρµακολογικών χειρισµών µε ειδική 

ΙΨ∆ δράση επί του δΨ 

Στα δύο πειράµατα που αναφέρονται εδώ, έγινε συστηµατική 

20ήµερη χορήγηση του SSRI φλουοξετίνη και παρατηρήθηκε η 

επίδρασή του στον δΨ τόσο στην αρχική, οξεία φάση της χορήγησης 

όσο και στα µεταγενέστερα στάδιά της. Η ειδική αντι-ΙΨ∆ δράση των 

SSRIs είναι καλά τεκµηριωµένη.19-21 Είναι επίσης γνωστό ότι 

απαιτείται  χορήγηση επί 3-6 εβδοµάδες, για να επιτευχθεί 

θεραπευτικό αποτέλεσµα, ενώ συχνά αναφέρεται κάποια επιδείνωση 

συµπτωµατολογίας στα πρώτα στάδια θεραπείας, λόγος για τον οποίο 

συνήθως γίνεται προσωρινή συγχορήγηση βενζοδιαζεπίνης. Οι 

αναλύσεις ηµερησίων τιµών δΨ κατά τη φάση χορήγησης ΦΛΞ στα 

πειράµατά µας έδειξαν αρχική αύξηση του δΨ, στατιστικώς 

σηµαντική µέχρι τις ηµέρες 10-13 (Σχήµατα 4 και 8), µε σταδιακή 

επιστροφή σε τιµές βασικού επιπέδου που φαίνεται να ολοκληρώνεται 

µέχρι τη 15η ηµέρα χορήγησης, χρονική πορεία συµβατή µε τα 

κλινικά δεδοµένα. Επιπλέον, αυτή η οξεία επιδείνωση του δΨ στην 

αρχή χορήγηση ΦΛΞ ήταν στατιστικώς σηµαντική µόνο στην οµάδα 



υψηλής ΑΤΕ, αν και παρατηρήθηκε σε µικρότερο βαθµό και στην 

οµάδα χαµηλής ΑΤΕ (Πείραµα 1, Σχήµα 2β, γ). 

 Σε περαιτέρω διερεύνηση της ευαισθησίας του δΨ σε 

σεροτονινεργικό χειρισµό, χορηγήσαµε οξέως (επί 4 ηµέρες) τον 

αγωνιστή 5ΗΤ υποδοχέων m-CPP, ο οποίος, αν και µη ειδικός, 

παρουσιάζει αυξηµένη συγγένεια για τους 5ΗΤ2C και 5ΗΤ1D 

υποδοχείς (Πίνακας 3). Σε κλινικές έρευνες το m-CPP προκαλεί 

παροδική έξαρση της συµπτωµατολογίας σε ασθενείς µε ΙΨ∆ που δεν 

λαµβάνουν αγωγή, χωρίς να ασκεί δράση σε φυσιολογικούς 

µάρτυρες.23,24 Και στα δύο πειράµατα, το m-CPP προκάλεσε 

στατιστικώς σηµαντική αύξηση του δΨ στις οµάδες ελέγχου ορού 

(Σχήµατα 2 και 6). Στο Πείραµα 1, αύξηση του δΨ παρατηρήθηκε και 

στην οµάδα ορού χαµηλής ΑΤΕ, αλλά δεν ήταν στατιστικώς 

σηµαντική, όπως ακριβώς συνέβη και µε την οξεία χορήγηση ΦΛΞ 

(Σχήµα 2β,γ). Στο Πείραµα 2, Μέρος 2, η πρόκληση m-CPP 

επαναλείφθηκε 4 ηµέρες µετά την πρώτη χορήγηση, οδηγώντας σε 

στατιστικώς σηµαντική αύξηση του δΨ στην οµάδα ελέγχου ορού, 

παρ’ ότι η αύξηση ήταν σηµαντικά µικρότερη από αυτήν που 

παρατηρήθηκε µετά την πρώτη χορήγηση (Σχήµα 10). Τέλος, 

διερευνήθηκε και η επίδραση µακρόχρονης  (20ήµερης) χορήγησης 

m-CPP επί του δΨ, στο Πείραµα 2. η πορεία των τιµών δΨ της 

οµάδας χρόνιου m-CPP ήταν όµοια µε αυτή της χρόνιας ΦΛΞ (Σχήµα 

8). Συµπερασµατικά, τα αποτελέσµατα αυτά κατοχυρώνουν την 

χρήση του m-CPP ως φαρµακολογικής πρόκλησης 

ψυχαναγκαστικόµορφης συµπεριφοράς στο πλαίσιο του µοντέλου µας 

και είναι πλήρως συµβατά µε τα προαναφερθέντα κλινικά δεδοµένα. 



 Μελετήθηκε επίσης η επίδραση της πρόκλησης m-CPP επί 

υποστρώµατος προθεραπείας µε ΦΛΞ, µετά τη διακοπή της 

χορήγησης ΦΛΞ. Η προθεραπεία µε ΦΛΞ προστάτευσε πλήρως τα 

πειραµατόζωα από την αύξηση του δΨ που προκλήθηκε στις οµάδες 

ελέγχου ορού και στα δύο πειράµατα (Σχήµατα 2 και 6), όπως 

συµβαίνει και σε ασθενείς µε ΙΨ∆.44 Επί προσθέτως, η δεύτερη φάση 

χορήγησης m-CPP που έγινε στο πείραµα 2 (Μέρος 2) 8 ηµέρες µετά 

τη διακοπή χορήγησης ΦΛΞ, αποδίδοντας και πάλι σηµαντική 

αύξηση του δΨ στην οµάδα ορού χωρίς καµιά επίδραση στην οµαδά 

ΦΛΞ, κατέδειξε ότι η προστασία που παρέχει η προθεραπεία ΦΛΞ 

επιδιαρκεί σηµαντικά της παρουσίας της ουσίας. Το φαινόµενο αυτό, 

καθώς και η διφασική ανταπόκριση του δείκτη δΨ στην οξεία και 

χρόνια χορήγηση ΦΛΞ (αρχική αύξηση και σταδιακή ανάνηψη,), 

παραπέµπει σε διαδικασίες τροποποίησης λειτουργικής 

δραστηριότητας και αριθµού 5ΗΤ υποδοχέων (down regulation). 

 Στη συνέχεια, εξετάσαµε αν η προστασία που παρέχει η 

φλουοξετίνη έναντι του m-CPP υποκρύπτει διασταυρούµενη ανοχή 

(cross tolerance) µεταξύ των ουσιών. Αυτό θα ήταν σοβαρή ένδειξη 

κοινής οδού δράσης των ουσιών, πιθανόν µέσω των 5ΗΤ2C ή/και των 

5ΗΤ1D υποδοχέων, προς τους οποίους το m-CPP έχει αυξηµένη 

συγγένεια. Η οξεία χορήγηση ΦΛΞ (ηµέρες 1-10 περίπου) προκάλεσε 

σηµαντική αύξηση τιµών του δΨ σε ζώα χωρίς προθεραπεία. Στο 

πείραµα 2, µελετήθηκε η επίδραση οξείας (4ήµερης) χορήγησης ΦΛΞ 

επί υποστρώµατος 20ήµερης προθεραπείας µε m-CPP. Αποδείχθηκε 

ότι η προθεραπεία µε  



m-CPP πράγµατι παρέσχε απόλυτη προφύλαξη από την αναµενόµενη 

από την οξεία χορήγηση ΦΛΞ αύξηση του δΨ (Σχήµα 6, οµάδα  m-

CPP). 

 Το m-CPP είναι αγωνιστής (κυρίως) των 5ΗΤ2C και των 5ΗΤ1D 

υποδοχέων. Και οι δύο αυτές υποοµάδες έχουν συνδεθεί µε την 

ιδεοψυχαναγκαστική συµπτωµατολογία, αν και ο ρόλος των 5ΗΤ1D 

είναι αµφιλεγόµενος. Μερικές µελέτες αναφέρουν ότι οι τριπτάνες, 

ειδικοί αγωνιστές των 5ΗΤ1D υποδοχέων, προκαλούν έξαρση των 

ιδεοψυχαναγκαστικών συµπτωµάτων (σουµατριπτάνη), άλλες δεν 

βρίσκουν επίδραση (ζολµιτριπτάνη).27-30 Για να διερευνήσουµε αν η 

δράση του  m-CPP ως πρόκληση αύξησης του δΨ (και ΙΨ∆ 

συµπτωµατολογίας) βασίζεται στη συγγένεια του προς τον 5ΗΤ1D- 

υποδοχέα, συγκρίναµε την δράση αυτή µε τη δράση της 

ναρατριπτάνης (η οποία διαπερνά τον αιµατεγκεφαλικό φραγµό, σε 

αντίθεση µε την σουµατριπτάνη), στο πείραµα 2, µέρος 2. οι ουσίες 

χορηγήθηκαν εν σειρά, µε δύο χορηγήσεις m-CPP να πλαισιώνουν τη 

χορήγηση ναρατριπτάνης # και οι δύο χορηγήσεις m-CPP αύξησαν 

σηµαντικά τον δΨ σε σύγκριση µε αντίστοιχη φάση φαρµακολογικής 

κάθαρσης, όπου οι τιµές δΨ επέστρεψαν στο βασικό επίπεδο. Η 

ναρατριπτάνη δεν είχε καµία επίδραση στον δΨ (Σχήµατα 9β και 10). 

Το γεγονός ότι η δεύτερη χορήγηση m-CPP έγινε µετά τη 

ναρατριπτάνη αποκλείει την πιθανότητα ότι η ναρατριπτάνη 

εµφανίσθηκε ανενεργώς λόγω της µεγάλης παράτασης της 

πειραµατικής διαδικασίας. Τα αποτελέσµατα αυτά δείχνουν ότι  οι 

προαναφερθείσες οξείες και χρόνιες επιδράσεις του m-CPP (και 

πιθανόν της φλουοξετίνης) στον δείκτη δΨ οφείλονται στους 5ΗΤ2C – 

και όχι τους 5ΗΤ1D υποδοχείς. Στον βαθµό που ο δΨ αποτελεί 



ικανοποιητικό µοντέλο της ιδεοψυχαναγκαστικής τάσης, το 

συµπέρασµα αυτό αφορά και στην πιθανή αιτιοπαθογένεια της ΙΨ∆. 

(4) Επίδραση µη σεροτονινεργικών φαρµακολογικών χειρισµών, 

στερουµένων ειδικής αντι-ΙΨ∆ δράσης επί του δΨ 

Στο πείραµα 2, µέρος 1, συγκρίναµε την προφυλακτική 

δράση της προθεραπείας  µε φλουοξετίνη έναντι της πρόκλησης m-

CPP µε (α) αντίστοιχη προθεραπεία δεσιπραµίνης, τρικυκλικού 

αντικαταθλιπτικού µε δράση αναστολέα επαναπρόσληψης 

νοραδρεναλίνης και χωρίς θεραπευτικό αποτέλεσµα στην ΙΨ∆ και (β) 

µε το αγχολιτικό διαζεπάµη. Και οι δύο ουσίες δεν επηρέασαν τον δΨ 

κατά την διάρκεια της χρόνιας χορήγησής τους (Σχήµα 8). Αύξηση 

(στατιστικώς µη σηµαντική) του δΨ παρατηρήθηκε κατά τις πρώτες 4 

ηµέρες χορήγησης διαζεπάµης, αλλ’ αυτή µπορεί να αποδοθεί στη 

µυϊκή χάλαση που προκάλεσε η ουσία, µε αποτέλεσµα την 

επιβράδυνση πλοήγησης στον κλωβό και την αυξηµένη χρονική 

απαίτηση διατήρησης πληροφοριών µεταξύ απόκτησης και 

ανάκλησής τους. Τέλος, ουδεµία από τις δύο ουσίες παρέσχε 

προστασία από την πρόκληση m-CPP (Σχήµα 6), αλλά και οι δύο (σε 

βαθµό στατιστικώς σηµαντικό στην περίπτωση της διαζεπάµης) 

κατέστησαν τα πειραµατόζωα πολύ πιο ευάλωτα στην πρόκληση m-

CPP, µε αποτέλεσµα µεγαλύτερη αύξηση του δΨ στις οµάδες αυτές 

απ’ ότι στην οµάδα ελέγχου ορού.  

 Εν κατακλείδι, παρουσιάσαµε ένα νέο πειραµτικό µοντέλο ΙΨ∆ 

που θεωρούµε ότι συνδυάζει την ευχρηστία των υπαρχόντων 

εργαστηριακών µοντέλων της διαταραχής µε την υψηλότερη 

εγκυρότητα των νευροηθολογικών µοντέλων. Η αξιοπιστία της 

εστιακής εξαρτηµένης µεταβλητής του (δείκτης δΨ) τεκµηριώνεται 



από τη σταθερότητα αυτής σε δύο επαναλήψεις του βασικού 

φαινοµένου (πειράµατα 1 και 2). 

 Στο βαθµό που αυτό είναι δυνατόν για ένα µοντέλο ΙΨ∆, 

δεδοµένου ότι η αιτιοπαθογένεια της διαταραχής παραµένει άγνωστη 

το µοντέλο προσφέρει στοιχεία αιτιολογικής εγκυρότητας, κατά το ότι 

το σύνολο των παρατηρήσεών µας  δείχνει ότι ένα µικρό ποσοστό 

κάθε πληθυσµού επί µύον που χρησιµοποιήσαµε εµφανίζει την τάση 

επιµονής ΑΤΕ σε βαθµό τόσο υψηλό, ώστε να µην µπορεί να 

αναχετισθεί από συµπεριφορικές διαδικασίες. Ένα µεγαλύτερο 

ποσοστό δείχνει µεν αυξηµένη τάση επιµονής, που όµως επιδέχεται 

τροποποιήσεως µε πολύ παρατεταµένη εκπαίδευση. Τα δεδοµένα 

ανακαλούν την κατανοµή της ΙΨ τάσης και διαταραχής στον 

άνθρωπο. Τα στοιχεία αυτά, καθώς και το ότι η εστιακή συµπεριφορά 

του µοντέλου είναι αυθορµήτως προκύπτουσα και όχι 

φαρµακολογικώς ή µέσω άγχους επαγωµένη, προσφέρουν σηµαντικό 

βαθµό φαινοµενολογικής εγκυρότητας. Ο σηµαντικότατος βαθµός 

φαρµακολογικού ισοµορφισµού του µοντέλου µε την ΙΨ∆ κάτω από 

σεροτονινεγρικούς χειρισµούς τεκµηριώνει την προβλεπτική 

εγκυρότητά του, ενώ η εννοιολογική εγκυρότητα στηρίζεται από την 

έλλειψη ευαισθησίας του σε φαρµακολογικές παρεµβάσεις 

αγχολιτικού και µη σεροτονινεγρικού αντικαταθλιπτικού τύπου. Αν 

αποδεχθούµε την παραπάνω αξιολόγηση του µοντέλου, µπορούµε 

επίσης να αξιολογήσουµε τα νέα ευρήµατα που προκύπτουν από την 

έρευνά µας σε σχέση µε την αιτιοπαθογένεια της ΙΨ∆, 

υπογραµµίζοντας την πιθανή συνυσφορά των 5ΗΤ2C υποδοχέων, 

έναντι των 5ΗΤ1D. 



 Η έλλειψη αποτελεσµατικότητας της ναρατριπτάνης ως 

πρόκλησης ψυχαναγκαστικόµορφων συµπτωµάτων σε σύγκριση µε 

τη σηµαντική δράση του m-CPP (Πείραµα 2-2) αποτελεί ένα νέο 

βήµα στη διερεύνηση του ρόλου του σεροτονινεγρικού συστήµατος 

στην αιτιοπαθογένεια της ΙΨ∆. 

 Η δράση του m-CPP ως προστασίας από την «πρόκληση» µε 

ΦΛΞ (Πείραµα 2-1) επίσης παραπέµπει σε πιθανή θεραπευτική δράση 

αγωνιστών των 5ΗΤ2 υποδοχέων στη ΙΨ∆, όπως υποστηρίζεται και 

από κλινικά δεδοµένα. Έτσι, οισµένοι ασθενείς µε ΙΨ∆, µπορεί να 

εµφανίσουν ταχεία υποχώρηση των ΙΨ∆ συµπτωµάτων κατά ή µετά 

την τοξίκωση µε ψυχεδελικά φάρµακα, όπως η ψιλοκυδίνη 

(psilocybin), η µεσκαλίνη και το LSD39,40 (εξαιρετικά ισχυροί 

αγωνιστές των 5ΗΤ2Α και 5ΗΤ2C- υποδοχέων), που προκαλούν ταχεία 

µείωση λειτουργικής δραστηριότητας και αριθµού (downregulation) 

των 5ΗΤ2 υποδοχέων.41,42 Συνεπώς, παρ’ ότι τα ψευδέν µπορούν να 

αποτελέσουν θεραπεία για την ανάγκη διερευνήσεως του 

θεραπευτικού ρόλου ειδικών αγωνιστών υποτύπων 5ΗΤ-υποδοχέων 

στην ΙΨ∆.43 

 

 
 


